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Kusimus: Kas KOKi diagnoosiga patsientide vaktsineerimine Gilemiste hingamisteede nakkushaiguste vastu (pneumokokk, gripp, H.influenzae) vahendab agenemiste arvu vérreldes
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Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23). Vahemalt ithe KOK-i agenemise toendosus (p=0,023) (jarelkontroll: vahemik 6 kuud kuni 24 kuud)
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4 1la randomiseeritud suur ® vaike vaike vaike puudub 111/275 (40.4%) 104/171 (60.8%) Sansside 126 vahem @@@O KRIITILINE
uuringud suhe (OR) /1,000 KES KMINE
0.60 (231
(0.39 kuni | véahem kuni
0.93) 17 véahem)
Pneumokokkide vastane vaktsiin (PPV-23). Vahemalt ithe KOK-i dgenemise téendosus (p=0,18) (jarelkontroll: 12 kuud)
2 lc randomiseeritud d vaike vaike e puudub 84/137 (61.3%) 74/112 (66.1%) Sansside 84 vahem / KRIITILINE
uuringud suur suur suhe (OR) 1,000 (-BISI-:?IQLO
0.70 (217
(0.41 kuni | véhem kuni
1.19) 38 rohkem)
Pneumokokkide vastane vaktsiin (PPV-23). Vahemalt iihe KOK-i agenemise téenaosus (p=0,0014) (jarelkontroll: vahemik 12 kuni 24 kuud)
2 If randomiseeritud suur 9 vaike vaike vaike puudub 32/128 (25.0%) 35/55 (63.6%) Sansside | 292 vahem [ PHPDO KRITILINE
uuringud suhe (OR) /1,000 KES KMINE
0.30 (428
(0.15 kuni | véahem kuni
0.63) 112
vahem)
Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23). KOK-i agenemiste arv (p<0,00001) (jarelkontroll: 6 kuud)
11 randomiseeritud suur " vaike vaike suur ! puudub 297 76 - MD 0.59 KRIITILINE
uuringud uu uu madalam ®$|9LO
(0.8
madalam
kuni 0.38
madalam)
KOK-i agenemise toenaosus poliisahhariidvaktsiini (PPV-23) vs 7-valentse konjugeeritud vaktsiini (PCV-7) kasutamisel (jarelkontroll: 48 kuud)
11 randomiseeritud vaike vaike vaike vaga suur puudub 43/90 (47.8%) 42/91 (46.2%) Sansside 17 rohkem @@OO KRIITILINE
uuringud ij suhe (OR) /1,000 MADAL
1.07 (122
(0.60 kuni vahem kuni
1.91) 159
rohkem)
Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23). Suremus kardiorespiratoorsetel pohjustel (p=0,69) (jarelkontroll: 36 kuud)
11 randomiseeritud suur X vaike vaike ! suur puudub 33/298 (11.1%) 30/298 (10.1%) Sansside 10 rohkem KRIITILINE
uuringud suhe (OR) /1,000 ®S?I§2LO
1.11 (32 vahem
(0.66 kuni kuni 73
1.88) rohkem)

Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23). Suremus mis tahes pohjusel (p=0,91) (jarelkontroll: vahemik 12 kuni 36 kuud)




3 1m randomiseeritud suur " vaike Sike © suur puudub 68/421 (16.2%) 60/340 (17.6%) Sansside 3 rohkem / KRITILINE
uuringud uu val uu suhe (OR) 1,000 &)ﬁgp
1.02 ( 48 vahem
(0.69 kuni kuni 68
1.51) rohkem)
Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23). Vahemalt iiks hospitaliseerimine mis tahes pohjusel (23-valentne poliisahhariidvaktsiin) (p=0,49) (jarelkontroll: vahemik 3 kuni 12 kuud)
3Lp randomiseeritud suur @ vaike suur " suurJ puudub 29/251 (11.6%) 12/140 (8.6%) Sansside | 21 vdhem/ KRIITILINE
uuringud suhe (OR) 1,000 VEFA)G(A)&%QL
0.74 (57 vahem
(0.32 kuni kuni 55
1.74) rohkem)
Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23). Vahemalt iiks erakorralise meditsiini osakonna kiilastus mis tahes pohjusel (jarelkontroll: vahemik 3 kuni 12 kuud)
11 randomiseeritud suur S vaike suurt vaike puudub 6/114 (5.3%) 5/28 (17.9%) Sansside 125 vahem KRIITILINE
uuringud uu uu suhe (OR) /1,000 &)ﬁgl_o
0.26 (164
(0.07 kuni | véhem kuni
0.91) 13 vahem)
Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23). Elukvaliteet hinnatuna SGRQ lildskoori alusel (jarelkontroll: 3 kuud)"
11 randomiseeritud suur S vaike vaike suur puudub 116 28 - MD 3.76 KRIITILINE
uuringud uu u vahem ®$|9LO
(11.64
vahem kuni
4.12
rohkem)
Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23). Elukvaliteet hinnatuna SGRQ uldskoori alusel (jarelkontroll: 12 kuud)"
11 randomiseeritud suur S vaike vaike suur puudub 114 28 - MD 2.72 ®D00 KRIITILINE
uuringud vahem MADAL
(9.77
vahem kuni
4.33
rohkem)
Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23). Elukvaliteet hinnatuna SGRQ uldskoori alusel (jarelkontroll: 24 kuud)"
11 randomiseeritud suur S vaike vaike suur puudub 108 25 - MD 7.89 KRIITILINE
uuringud vahem G-)S%gp
(17.19
vahem kuni
1.41
rohkem)
Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23) . Vahemalt iiks haigestumine kodutekkesesse pneumooniasse (p=0,01) (jarelkontroll: vahemik 6 kuni 32 kuud)
5 Lv randomiseeritud suur W vaike Fike X vaike puudub 60/756 (7.9%) 77/513 (15.0%) Sansside 53 vahem / KRIITILINE
uuringud uu val suhe (OR) 1,000 %@(ﬁ?@
0.61 ( 81 vahem
(0.42 kuni kuni 14
0.89) vahem)
Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23) . Vahemalt iiks haigestumine pneumokokk-pneumooniasse (p=0,025) (jarelkontroll: vahemik 6 kuni 32 kuud)
2 Ly randomiseeritud suur ? vaike vaike X vaike puudub 0/595 (0.0%) 5/374 (1.3%) Sansside | 12 vdhem/ KRITILINE
uuringud suhe (OR) 1,000 %@(ﬂ?g
0.13 (13 vahem
(0.02 kuni kuni 3
0.78) vahem)




Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23) . Haigestumine kodutekkesesse pneumooniasse, FEV1 <40% eeldatavast (p=0,05) (jarelkontroll: mediaan 32 kuud)

11 randomiseeritud suur 2 vaike vaike X suur & puudub 12/132 (9.1%) 12/114 (10.5%) Sansside 52 vahem / KRIITILINE
uuringud suhe (OR) 1,000 ®$|9LO
0.48 (79 vahem
(0.23 kuni kuni 0
1.00) vahem)
Pneumokokkidevastane vaktsiin (PPV-23). Haigestumine kodutekkesesse pneumooniasse, FEV1 =40% eeldatavast (23-valentne poliisahhariidvaktsiin) (p=0,79) (jarelkontroll: mediaan 32 kuud)
11 randomiseeritud suur @ vaike vaike X suur puudub 13/166 (7.8%) 13/184 (7.1%) Sansside 8 rohkem / KRIITILINE
uuringud suhe (OR) 1,000 @ﬁgp
1.12 ( 34 vahem
(0.50 kuni kuni 88
2.48) rohkem)
Gripivastane vaktsiineerimine. KOK-i dgenemiste arv uihe uuritava kohta (p=0,006) (jarelkontroll: vahemik 4 kuni 12 kuud)
2 2ab randomiseeritud suur &€ vaike vaike vaike puudub 88 92 - MD 0.37 KRIITILINE
uuringud vahem %@%@
(0.64
vahem kuni
0.11
vahem)
Gripivastane vaktsineerimine. Varajaste (3-4 nadalat vaktsineerimisest) KOK-i &genemiste arv lihe uuritava kohta (p=0,87) (jarelkontroll: vahemik 4 kuni 12 kuud)
2 2:ab randomiseeritud suur @€ vaike vaike suurJ puudub 88 92 - MD 0.01 KRIITILINE
uuringud rohkem (-DI\?BDCA)LC)
(0.11
vahem kuni
0.13
rohkem)
Gripivastane vaktsineerimine. Hiliste (>3-4 nadalat vaktsineerimisest) KOK-i agenemiste arv uhe uuritava kohta (p=0,00039) (jarelkontroll: vahemik 4 kuni 12 kuud)
2 2ab randomiseeritud suur vaike vaike vaike puudub 88 92 - MD 0.39 OO0 KRITILINE
uuringud vahem KES KMINE
(0.61
vahem kuni
0.18
vahem)
Gripivastane vaktsineerimine. Vahemalt iiks KOK-i agenemine (inaktiveeritud vaktsiin voi nérgestatud elusvaktsiin) (p=0,89) (jarelkontroll: vahemik 4 kuni 5 kuud)
2 2ad randomiseeritud suur 2 vaga suur vaike suur puudub 25/46 (54.3%) 27/51 (52.9%) Sansside 14 rohkem KRIITILINE
uuringud uu af uu suhe (OR) /1,000 \g?(gl\gDCA)L
1.06 (179
(0.48 kuni vahem kuni
2.33) 194
rohkem)
Gripivastane vaktsineerimine. Vahemalt iiks KOK-i agenemine voi age haigestumine hingamisteede haigusesse (inaktiveeritud vaktsiin) (p=0,02) (jarelkontroll: vahemik 4 kuni 12 kuud)
22 randomiseeritud suur € vaike suur @ vaike puudub 59/88 (67.0%) 75/92 (81.5%) Sansside | 166 vahem KRITILINE
uuringud suhe (OR) /1,000 G-)&%gp
0.42 (334
(0.21 kuni | védhem kuni
0.85) 26 vahem)

Gripivastane vaktsineerimine. Hospitaliseerimine gripiga seotud KOK-i dgenemise tagajarjel (p=0,25) (jarelkontroll: 12 kuud)




uuringud

andmeid (N=557). Uuringutes oli agenemisi raporteeritud vaga
erinevatel viisidel, mistdttu llevaate koostajad teisendasid kdigi
uuringute tulemused samale uhikule - agenemiste arv uuritava
kohta aastas. Uuritavate arvud jagunesid vaktsiini- ja
kontrollgruppide vahel vastavalt N=276 ja N=281; dgenemiste
arvusid eraldi tadpsustada ei olnud vdéimalik. Leiti, et statistiliselt
olulist erinevust KOK-i agenemiste arvus vaktsiini- ja
kontrollgruppide vahel ei olnud (RR 0,79; 95% CI 0,57...1,10;

p=0,16).

@®00

MADAL

12 randomiseeritud suur @ vaike vaike suur puudub 2/62 (3.2%) 5/63 (7.9%) Sansside 45 vahem / KRITILINE
uuringud uu uu suhe (OR) 1,000 (-Bﬁlgp
0.41 (72 vahem
(0.09 kuni kuni 61
1.89) rohkem)
Gripivastane vaktsineerimine. Suremus dgedasse respiratoorsesse haigusesse (jarelkontroll: 12 kuud)?
12 randomiseeritud suur @ vaike Sike 3 suur puudub 1/62 (1.6%) 3/63 (4.8%) Sansside 31 vahem / KRITILINE
uuringud uu val uu suhe (OR) 1,000 (-Bgzgp
0.33 ( 46 vahem
(0.03 kuni kuni 92
3.24) rohkem)
Gripivastane vaktsineerimine. Suremus mis tahes pohjusel (p=0,81) (jarelkontroll: vahemik 4 kuni 12 kuud)
2 23k randomiseeritud suur @ vaike vaike °© suur ) puudub 6/88 (6.8%) 7/92 (7.6%) Sansside 9 véahem / KRIITILINE
uuringud suhe (OR) 1,000 @S%gp
0.87 (54 vdahem
(0.28 kuni kuni 106
2.70) rohkem)
Gripivastane vaktsineerimine. Gripiga seotud dge respiratoorne haigestumine, FEV1 =70% eeldatavast (p=0,062) (jarelkontroll: 12 kuud)
12 randomiseeritud suur @ vaike suur 3 suur puudub 1/23 (4.3%) 6/22 (27.3%) Sansside 230 vahem KRIITILINE
uuringud uu uu uu suhe (OR) /1,000 \%G?I\QIQL
0.12 (269
(0.01 kuni | védhem kuni
1.11) 21 rohkem)
Gripivastane vaktsineerimine. Gripiga seotud dge respiratoorne haigestumine, FEV1 50-69% eeldatavast (p=0,42) (jarelkontroll: 12 kuud)
12 randomiseeritud suur @ vaike suur ¥ suur puudub 2/16 (12.5%) 4/17 (23.5%) Sansside | 111 vahem KRIITILINE
uuringud suhe (OR) /1,000 \S?G?ISQIQL
0.46 (214
(0.07 kuni | vahem kuni
2.98) 243
rohkem)
Gripivastane vaktsineerimine. Gripiga seotud age respiratoorne haigestumine, FEV1 <50% eeldatavast (0,048) (jarelkontroll: 12 kuud)
12 randomiseeritud suur @h vaike suur @ suur ! puudub 1/23 (4.3%) 7/24 (29.2%) sansside | 248 vahem [ OO0 KRIITILINE
uuringud suhe (OR) /1,000 VAGA MADAL
0.11 (288
(0.01 kuni | védhem kuni
0.99) 2 vahem)
Haemophilus influenzae vastane vaktsineerimine (NTHi). KOK-i dgenemiste arv uuritava kohta aastas (p=0,16) (jarelkontroll: vahemik 3 kuni 12 kuud)
6 3am randomiseeritud suur @ vaike 2© vaike suur € puudub Uhes ststemaatilises tilevaates (Teo, 2017) analiiisiti kuue RCT KRIITILINE

Cl: usaldusintervall; OR: Sansimaar; MD: keskmine erinevus

Selgitused

a. Furumoto 2008, Kostinov 2014, Steentoft 2006, Yilmaz 2013




b. Uuringutes ei teostatud uurijate/uuritavate pimendamist voi jai see ebaselgeks (kontrollgrupi patsiendid ei saanud platseebosusti vdi seda ei tapsustatud eraldi). Samuti ei esitatud kahes uuringus
(Steentoft 2006, Yilmaz 2013) kbiki tulemusi. Uhes uuringus (Yilmaz 2013) ei saanud valistada nihet tulenevalt randomiseerimise slisteemist (unclear selection bias).

c. Kostinov 2014, Steentoft 2006 .

d. _Uurir:jgltlgeks eilteoste_ztud uurijate/uuritavate pimendamist voi oli see ebaselge (kontrollgrupi patsiendid ei saanud platseebosusti voi seda ei tapsustatud eraldi). Uhes uuringus (Steentoft 2006) ei
esitatud kdiki tulemusi.

e. Usaldusvahemik |abib vaartust '1'. Esineb ebakindlus efekti suuruse osas.

f. Furumoto 2008, Yilmaz 2013 .

g. Uuringutes ei teostatud uurijate/uuritavate pimendamist voi oli see ebaselge (kontrollgrupi patsiendid ei saanud platseebosisti vdi seda ei tapsustatud eraldi). Uhes uuringus (Yilmaz 2013) jai
ebaselgeks ka randomiseerimise siisteem.

h. Uuringus ei teostatud uuritavate pimendamist, kontrollgrupi patsiendid ei saanud platseebosisti. Jadb ebaselgeks, tapselt missugune oli randomiseerimise slisteem ning mis olid uuringu patsientide
katkestamise pdhjused. Leitav oli vaid abstrakt ning tervikteksti ei olnud vdimalik katte saada (ei vastatud palvele) - ebaselge reporting bias.

i. Toendusmaterjal parineb vaid Uhest uuringust, vaike uuritavate arv

j. Usaldusvahemik lai ja labib vaartust '1'. Esineb oluline ebakindlus efekti suuruse ja suuna suhtes.

k. Uuringus ei olnud piisavalt tapselt kirjeldatud randomiseerimise slisteemi. Osalejate pimendamist ei toimunud - nihke risk hinnatud kdérgeks.

I. Arvesse on vdetud koik kardiorespiratoorsed pdhjused, mitte ainult KOK-i/KOK-i agenemisega seotud pdhjused.

m. Alfageme 2006, Lin 2013, Yilmaz 2013

n. Uhes uuringus (Alfageme 2006) ei olnud piisavalt tapselt kirjeldatud randomiseerimise slisteemi ning osalejate pimendamist ei toimunud - nihke risk hinnatud kdrgeks. Uuringus Lin 2013 jai ebaselgeks
randomiseerimise ststeem ning samuti osalejate pimendamine - oli 6eldud, et tegemist on topelpimeda platseeboga uuringuga, kuid detaile ei avaldatud. Kolmandas uuringus (Yilmaz 2013) jai
ebaselgeks randomiseerimise slsteem, osalejate pimendamist ei olnud, platseebot ei kasutatud ning on vdéimalik, et kdigi uuritavate tulemusi ei raporteeritud.

0. Surma pohjust ei ole tapsustatud

p. Kostinov 2014, Steentoft 2006, Yilmaz 2013

g. Uhes uuringus (Kostinov 2014) jai ebaselgeks randomiseerimise slisteem, pimendamise kohta infot ei olnud, ei kasutatud ka platseebot. Teises uuringus (Steentoft 2006) oli samuti kdrge
pimendamisest tingitud nihke risk, samuti ei antud infot uuringust valjalangejate kohta. Kolmandas uuringus (Yilmaz 2013) jai ebaselgeks randomiseerimise stisteem, osalejate pimendamist ei olnud,
platseebot ei kasutatud ning on voimalik, et kdigi uuritavate tulemusi ei raporteeritud.

r. Hospitaliseerimise pdhjust ei ole tapsustatud

s. Uuringus (Yilmaz 2013) jai ebaselgeks randomiseerimise siisteem, osalejate pimendamist ei olnud, platseebot ei kasutatud ning on vdimalik, et kdigi uuritavate tulemusi ei raporteeritud.

t. Erakorralise meditsiini osakonna kulastuse pohjuset ei ole tapsustatud

u. SGRQ - ing. St George Respiratory Questionnaire; MID ehk minimally important difference = 4

v. Alfageme 2006, Furumoto 2008, Steentoft 2006, Teramoto 2007, Ya Tseimath 2006

w. Kasutatud uuringutes peamiselt oli probleem pimendamisega, mis tingis kdrge nihke riski. Samuti oli ebaselgust randomiseerimise slisteemides ning ei saanud valistada ka tulemuste valikulist
raporteerimist.

x. Uuriti pneumoonia esinemist, mitte KOK-i agenemist. To6rithm pidas pneumoonia esinemist oluliseks tulemusnaitajaks ja téendatuse astet ei langetatud.

y. Alfageme 2006, Ya Tseimakh 2006

z. Uhes uuringus (Alfageme 2006) ei olnud piisavalt tapselt kirjeldatud randomiseerimise slisteemi ning osalejate pimendamist ei toimunud - nihke risk hinnatud kérgeks. Teises uuringus (Ye Tseimakh
2006) ei saanud lisaks ebaselgele randomiseerimise susteemile valistada ka tulemuste selektiivset raporteerimist; nihke risk oli hinnatud kdrgeks.

aa. Uuringus (Alfageme 2006) ei olnud piisavalt tapselt kirjeldatud randomiseerimise sisteemi ning osalejate pimendamist ei toimunud - nihke risk hinnatud kdrgeks.

ab. Howells 1961, Wongsurakiat 2004a

ac. Uhes uuringus (Howells 1961) ei tapsustatud randomiseerimise sisteemi ning ei saanud valistada tulemuste selektiivset raporteerimist (ei antud piisavalt informatsiooni, et otsust teha). Teises
uuringus (Wongsurakiat 2004a) jai ebaselgeks pimendamise slisteem ning samuti ei saanud valistada selektiivset raporteerimist (ebapiisav informatsioon).

ad. Howells 1961, Fell 1977

ae. Uuringutes (Howells 1961 ja Fell 1977) ei tapsustatud randomiseerimise sisteemi, ei saanud ka valistada tulemuste selektiivset raporteerimist.

af. Uuringutes esineb vaga oluline statistiline heterogeensus (12=92%)

ag. Arvesse on voetud nii KOK-i agenemisi (Howells 1961) kui mis tahes haigestumisi &gedatesse hingamisteede haigustesse (kiilmetus, gripilaadne haigestumine, kopsupdletik, Wongsurakiat 2004a).
ah. Uuringus (Wongsurakiat 2004a) ei saa valistada nihet tulenevalt tulemi hindamisest (outcome assessment) ega selektiivsest raporteerimisest.

ai. KOK-i agenemine, pneumoonia, gripilaadne haigestumine, (ilemiste hingamisteede viirusinfektsioon

aj. Arvesse on vOetud nii KOK-i agenemisi kui ka pneumoonia, UHVI, gripilaadne haigestumine.

ak. Howells 1961, Wongsurakiat 2004a

al. Uhes uuringus (Wongsurakiat 2004a) ei saa valistada nihet tulenevalt tulemi hindamisest (outcome assessment) ega selektiivsest raporteerimisest. Teises uuringus (Howells 1961) ei tapsustatud
randomiseerimise siisteemi, ei saa ka valistada nihet selektiivsest raporteerimisest.

am. Clancy 1985, Clancy 1990, Tandon 1991, Lehmann 1991, Tandon 2010, Clancy 2016

an. Uuringu Clancy 1985 puhul on randomiseerimise slisteemist tingitud nihke risk hinnatud kdrgeks. Uuringus Clancy 1990 olid pimendatud vaid uuritavad patsiendid (kdrge risk nihke tekkeks) ja
randomiseerimise slsteemis leiti véimalusi subjektiivsuse esinemiseks (samuti kdrge risk). Uuringus Clancy 2016 oli randomiseerimise siisteem tapsustamata, seega nihke risk ebaselge. Uuringus
Lehmann 1991 oli valjalangejate arv killaltki suur (8 vaktsiini grupist, 3 platseebo grupist), mis vois tulemusi méjutada - kdrge nihke risk.

ao.dIZ|=5k7% - uuringu autorite hinnangul oluline heterogeensus. Samas analtusi tulemusi heterogeensust pdhjustanud uuringu eemaldamine ei mdéjutanud, mistdttu hindan heterogeensuse mdju
madalaks
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