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Liihendid ja moisted

Lihendid

aCGH
ACOG
AMA
ASRM
BB

Cl
CSB
EQ-5D

ESHRE
FET
FISH
ICER

ICSI

IVF

KVV

NGS

PBB

PGT-A

PGT-M

PGT-SR

ingl array-based comparative genomic hybridisation, vérdlev genoomhibridatsioon
ingl The American College of Obstetricians and Gynecologists

ingl advanced maternal age, vanusriskiga naised

ingl American Society for Reproductive Medicine

ingl Dblastocyst biopsy, biopsia, mis v0etakse blastotsiisti valiskihist ehk
trofektodermist

ingl confidence interval, usaldusvahemik

ingl cleavage stage biopsy, biopsia, mis vbetakse 18igustuva embriio faasis

ingl EuroQol 5-D; standardiseeritud klsimustik tervisega seotud elukvaliteedi
mootmiseks

ingl European Society of Human Reproduction and Embryology

ingl frozen embryo transfer, kiilmutatud embrto siirdamine

ingl fluorescence in situ hybridisation, in situ fluorestsentshibriidimine

ingl incremental cost-effectiveness ratio, tdiendkulu tGhususe maar; suhtarv, mis
néitab tervisetehnoloogia rakendamise lisakulu Uhe tervisetulemi Uhiku kohta
vorreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga

ingl intracytoplasmic sperm injection, seemneraku intratsiitoplasmaatiline injektsioon
ingl in vitro fertilisation, munaraku kehavéline viljastamine seemnerakuga
katseklaasis

kehavéline viljastamine

ingl next generation sequencing, jargmise pdlvkonna sekveneerimine

ingl polar body biopsy, polaarkeha biopsia

ingl preimplantation genetic testing for aneuploidy, embriiote aneuploidsuse
siirdamiseelne testimine

ingl preimplantation genetic testing for monogenic abnormalities, siirdamiseelne
monogeense haiguse testimine

ingl preimplantation genetic testing for chromosomal structural rearrangements,

siirdamiseelne kromosoomide iimberkorralduse testimine



QALY ingl quality-adjusted life-year, kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi maotihik, mis vatab
arvesse nii elatud aastad kui ka sel ajal kogetud elukvaliteedi. Elukvaliteeti hinnatakse
skaalal 0-1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ning 0 surmale.

gPCR ingl polymerase chain reaction, reaalaja polimeraasi ahelreaktsioon

RIF ingl repeated implantation failure v&i recurrent implantation failure, korduv
ebadnnestunud kehavaline viljastamine

RPL ingl repeated pregnancy loss vi recurrent pregnancy loss, korduv raseduse katkemine

RR ingl risk ratio, riskide suhe

SNP ingl single nucleotide polymorphism, Ghenukleotiidsetel polimorfismidel pGhinev kiip

TTO ingl time-trade-off, ajaeelistusmeetod; tervise-eelistuste hindamise meetod, mille
puhul hindaja peab leidma tasakaalupunkti kahe variandi vahel: elada kindel arv
aastaid etteantud terviseseisundis vOi elada vdiksem arv aastaid paremas
terviseseisundis kui esimese variandi korral

VAS ingl visual analogue scale, visuaalne analoogskaala; tervise-eelistuste hindamise
meetod, mille puhul hindaja paigutab etteantud haigused nende subjektiivsest
raskusastmest lahtuvalt intervallskaalale, kus 0 on vdrdne surmaga ja 100 t&histab
perfektset tervist

Mdisted

Aneuploidsus ingl aneuploidy, ebanormaalne arv kromosoome rakus

Biokeemiline rasedus rasedus, mille korral rasedushormooni tase veres

Blastotsuist

Embrio

suureneb (s.0 rasedustest on positiivne), kuid seejérel

peetub enne, kui seda on v8imalik ultraheliga tuvastada

embriio varajane arengustaadium (5-6 pédeva munaraku

viljastumisest)

varajases arenemisjargus olev loode (kuni 8 nadalat

munaraku viljastumisest)



Euploidsus

Ebasoodsa prognoosiga KVV patsient

Kliiniline rasedus

KVV tstikkel

ingl euploidy, kromosoomistiku vordkordsus, genoomi
kdigi  kromosoomide (erandiks v@ivad olla

sugukromosoomid) vdrdne arv rakus

siinses raportis vanusriskiga naised ning naised, kellel
on Kkorduvalt rasedus katkenud vdi KVV

ebadnnestunud

rasedus, mis on ultraheliga voi histoloogilisel uuringul

tuvastatav

protsess, mis algab munasarjade stimuleerimisega
hormoonravimite abil ning millele v@ib jargneda
munarakkude kogumine, kehavéline viljastamine ning
embriio kasvatamine ja siirdamine. Uhes KVV tsiiklis
vOib toimuda mitu siirdamist, s6ltuvalt hea

kvaliteediga viljastatud embriiote arvust.



Kokkuvote

Kehaviline viljastamine (KVV) on efektiivne viljatusravi meetod, kuid protseduur voib siiski
ebadnnestuda. Selle ks pdhjustest on embriote aneuploidsus ehk ebanormaalne kromosoomide
arv, mille tottu naine ei rasestu vOi tema rasedus katkeb (1, 2). Embriiote aneuploidsuse
siirdamiseelse testimise (ingl preimplantation genetic testing for aneuploidy, PGT-A) abil on
voimalik siirdamiseks valja valida euploidsed ehk normaalse kromosoomide arvuga embriiod.
Seeldbi véheneb eelkdige ebadnnestunud KVV ning raseduse katkemise ja katkestamise risk.
Kuigi PGT-A ei muuda embriiote kvaliteeti, vOib testimine kaudselt mdjutada elussiinni madra
mdlemas suunas. PGT-A sihtrihm Kliinilises praktikas on n-0 ebasoodsa prognoosiga KVV
patsiendid ehk vanusriskiga patsiendid (ingl advanced maternal age, AMA), korduvalt
ebadnnestunud KVV-ga patsiendid (ingl repeated implantation failure, RIF) ja korduva raseduse

katkemisega patsiendid (ingl repeated pregnancy loss, RPL) (3, 4).

PGT-A efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks koostati metaanaliiiis. Efektiivsuse metaanallisi
kaasati 27 uuringut, milles vorreldi blastotststi biopsia ja Ulegenoomse analliisiga tehtud
PGT-A-d geneetilise testimise puudumisega ebasoodsa prognoosiga KVV patsientidel.
Metaanaliusi tulemusena leiti, et PGT-A korral suurenes kliiniliste raseduste ja elussiindide arv
uhe siirdamise kohta (riskisuhe vastavalt 1,55 (95% CI 1,40-1,70) ja 1,88 (95% CI 1,62-2,19)),
kuid mitte kumulatiivselt kogu KVV tsukli kohta. Sama jareldus kehtis ka kdigis ebasoodsa
prognoosi alarihmades (AMA, RIF ja RPL). Raseduse katke(sta)mise risk oli PGT-A riihmas
vorreldes kontrollrihmaga oluliselt vaiksem nii the siirdamise, naise kui ka kliinilise raseduse
kohta (riskisuhe vastavalt 0,67 (95% CI 0,55-0,83), 0,28 (95% CI 0,19-0,42) ja 0,43 (95% ClI
0,33-0,56)).

Mitmikute stnni ja kromosoomihairega laste stinni riski véhenemist ei hinnatud, sest see sdltub
embriote siirdamise ja raseduse jalgimise praktikast kontrollrihmas. PGT-A-ks vajaliku
blastotslsti biopsia ohutuse metaanallilisi kaasati siirdamiseelset geneetilist testimist ja selle
puudumist vordlevad uuringud KVV patsientidel, s.o kaasamiskriteeriume laiendati sihtriihma ja
siirdamiseelse testi ndidustuse osas. Kokku leiti 21 uuringut. Metaanalisis leiti, et enneaegsuse,
vaikese stinnikaalu, makrosoomia, stinnidefektide ja vastsundinu intensiivravi risk ei erine oluliselt
sekkumis- ja kontrollrihma vahel. Laste kaugtulemite (nt psiihhomotoorse arengu nditajad ja

kaitumisprobleemid) kohta kaasamiskriteeriumitele vastavaid uuringuid ei leitud, kuid



blastotsistieelses I8igustumisjargus (ingl cleavage stage) embriio biopsiale tuginevate uuringute
pdhjal tehtud metaanalttsides selgeid riske ei tuvastatud. Téendus PGT-A efektiivsuse ja ohutuse
kohta on madala kvaliteediga, sest peamiselt oli tegemist vaatlusuuringutega ja uuringutulemused
olid heterogeensed.

Slstemaatilise otsinguga leitud rahvusvahelistes ja teiste riikide ravijuhendites enamasti selgeid
soovitusi PGT-A rakendamise vdi mitterakendamise kohta ei sdnastatud, kuid valdav oli seisukoht,
et PGT-A-d ei peaks tegema koigile KVVV patsientidele. Enam mainitud kitsamad sihtrihmad olid
AMA, RIF ja RPL, kuid pooltel juhtudel j&eti nende sihtrihmade kriteeriumid defineerimata.
Embriio mosaiiksuse kasitlemise kohta leiti kolm ravijuhendit, mille pdhjal on (eelkdige madala

maéaaraga) mosaiiksete embriote siirdamine tiha aktsepteeritum.

PGT-A kulutbhususe kohta teistes riikides tehti slstemaatiline teaduskirjanduse otsing.
Ulevaatesse plaaniti kaasata blastotsiisti biopsia ja kogu genoomi analiiiisiga tehtud PGT-A
kulutdhusust testimise puudumisega vorrelnud uuringud ebasoodsa prognoosiga KVV
patsientidel, kuid kuna sellistele kriteeriumitele vastas vaid kaks artiklit, kaasati ka I8igustuval
embriol tehtud biopsiaga uuringud. Kokku kaasati levaatesse kuus uuringut, neis kdigis vaadeldi
ainult AMA sihtrihma. Neljas uuringus hinnati PGT-A kulutdhusust tervishoiu rahastaja
perspektiivist ja neist kolmes jareldati, et PGT-A kasutamine on AMA sihtriihmas embriote
selekteerimise meetodina kulutGhus vorreldes testimiseta. PGT-A téiendkulu oli 17 500 — 97 000
eurot lisandunud elusstinni ja 31 700 — 47 000 eurot vélditud raseduse katkemise kohta. Ka uihes
uhiskonna perspektiivist tehtud analiiisis hinnati PGT-A kulutbhusaks sekkumiseks.

PGT-A kulutdhususe kohta teistes ebasoodsa prognoosiga sihtrihmades infot ei leitud. T6enduse
kvaliteet PGT-A kulutdhususe kohta ebasoodsa prognoosiga KVV patsientidel on mdddukas, sest
blastotsusti biopsiaga tehtud PGT-A kulutShusust hinnati vaid kahes uuringus, puudus téendus
RIF-i ja RPL-i sihtrihma kohta ning tervisetulemeid mdddeti vaid elussiindides, aga see ei vota
arvesse teisi PGT-A tervisemdjusid. Elussiinni kohta arvutatud taiendkulu pdhjal on raske PGT-A

kulutBhususele hinnangut anda, sest puuduvad kokkulepitud piirmé&é&rad.

PGT-A sihtrihmaks Eestis soovitati siinses raportis sarnaselt muu maailma Kliinilise praktika ja
ravijuhenditega AMA-t, RIF-i ja RPL-i. PGT-A peaks olema néidustatud vaid patsientidele, kellel
saadakse vahemalt kaks hea kvaliteediga blastotsusti. PGT-A kasutamine eeldab, et PGT-A

tulemuste ootamise ajaks killmutatakse kdik embriiod, seega suureneb embriote kiilmutamiste arv.



Testide arvule lavendi kehtestamisel vib lahtuda PGT-A testi kulutdhususest (testide arvu ei ole

maistlik piirata, sest kuluga kaasneb ka tervisekasu) voi eelarvemdjust (testide arvu tuleks piirata).

Kulutdhususe hindamiseks Eesti kontekstis koostati Markovi mudel, milles hinnati kulusid ja
tervisetulemeid kiimne aasta perspektiivis. PGT-A sihtriihmaks voeti AMA patsiendid, sest vaid
selle sihtrihma kohta leidus piisava detailsusega sisendandmeid. AMA sihtriilhmale tehtud
analliusi Uldistatavust eeldati RIF-i ja RPL-i patsientidele. PGT-A efektiivsuseks kasutati raporti
metaanallisis leitud punkthinnanguid kumulatiivse elussiinni ja raseduse katke(sta)mise riskide
suhte kohta. Testide arvu analiiusis ei piiratud; eeldati kuni kolme testi kasutamist kogu KVV

protsessi jooksul (enamik naisi rohkem KVV tsiikleid ei labi).

Tervisekassa perspektiivist tehtud analtdsis leiti, et PGT-A rakendamise téiendkulu oleks the
lisandunud elusstinni kohta 121 713 eurot, tihe vélditud raseduse katke(sta)mise kohta 12 174 eurot
ja the voidetud QALY kohta 64 200 eurot vorreldes mittetestimisega. Neist vaid viimase pdhjal
on voimalik kulutbhususele hinnang anda, sest teiste kulutdhususe mdddikute kohta puuduvad
kulutdhususe piirméarad. Taiendkulu t6hususe maéra 64 200 eurot vdidetud QALY kohta ei saa
pidada Eestis kulutbhusaks. Taiendkulu tdhususe madr oli tundlikkuse analudsis vahemikus
7200 — 441 600 eurot uhe vdidetud QALY kohta ning seda mdjutasid kdige enam PGT-A
efektiivsus elusslinni saavutamisel, tervisekasude analitsiperspektiiv ja PGT-A kulu. PGT-A hind
peaks olema maksimaalselt 590 ja 1000 eurot, et olla kuluthus vastavalt 20 000-eurose ja

40 000-eurose piirmaéara korral (baasstsenaariumis oli hind 1500 eurot).

Kdigist teistest tundlikkuse analiiisi stsenaariumitest oleks tdiendkulu tohususe maar
aktsepteeritaval tasemel vaid juhul, kui lisaks ema tervisekasule vOetaks arvesse sundinud laste
eluea QALY-d ja kulud. PGT-A oleks sel juhul kulutdhus juba 1,5% kdrgema suinnimaara juures.
Kulutdhususe analutsi suurimaks puuduseks on eeldus kumulatiivse elussiinni maara kérgenemise
kohta PGT-A riihmas vorreldes kontrollrihmaga — raporti raames tehtud metaanaltlsis ei
osutunud kdrgem elussunni mé&éar PGT-A riihmas statistiliselt oluliseks. Arvestades ainult raseduse
katke(sta)mise védhenemisega ja mitte elusiindide arvu suurenemisega, oleks taiendkulu t6hususe
maéar kdrgem, 88 100 eurot vOidetud QALY kohta. Analliusis ei arvestatud teiste PGT-A vdimalike
tervisekasudega, nagu mitmike siindide arvu véhenemine, sest selle kohta ei leitud piisavalt

tdendust. Nende tervisekasudega arvestamine suurendaks PGT-A kulutGhusust.



Eelarve md@ju analliusis voeti aluseks hinnanguline ebasoodsa prognoosiga KVV patsientide
sihtrihma suurus 720 patsienti aastas ning kulutdhususe analiiisis kasutatud kulud. Kuni kolme
PGT-A testi rahastamisega kogu KVV protsessi jooksul kaasneb 2024. aastal Tervisekassale
lisakulu 803 000 eurot, mis 2025. aastal kasvab 1,2 miljoni euroni ja edaspidi 1,5 miljoni euroni
aastas, kusjuures enamuse lisanduvatest kuludest moodustab PGT-A testi kulu. Kuna selline
lisakulu tahendaks Tervisekassale KVV kulu 31% kasvu, saaks eelarvemdju vahendada testide
arvu piiramisega. Rahastades vaid esimest PGT-A testi, jadks eelarvemdju plsima esimese aasta

tasemele ehk oleks 803 000 eurot aastas.
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1. Raporti eesmérk ja uurimiskiisimused

Siinse raporti eesmérk on koondada t6endus embriio aneuploidsuse siirdamiseelse testimise
(preimplantation genetic testing for aneuploidy, PGT-A) efektiivsuse, ohutuse ja kulutdhususe
kohta ebasoodsa prognoosiga kehavélise viljastamise (KVV) patsientidel vorreldes testimise

puudumisega ning hinnata uue sekkumise kulutdhusust ja eelarvemdju Eestis.

Raporti késitlusala on kitsam kui algses lahtelilesandes (vt lisa 1), kus kasitleti ka teisi embriio
siirdamiseelseid geneetilisi teste, tdpsemalt siirdamiseelset testimist monogeensete haiguste
(PGT-M) ja kromosoomide struktuursete Umberkorralduste (PGT-SR) suhtes. Raporti fookust
kitsendati, sest eri testidel on erinev eesmark, sihtriihm, vordlusbaas ja tulemusnéitajad, mistottu
otsustati Uhes raportis keskenduda uhele testile. Siinne raport keskendub PGT-A testile, mis on
maailmas kodige sagedamini kasutatav siirdamiseelne geneetiline test (4, 5). PGT-A sihtrihm on
siinses raportis need KVV patsiendid, kellel on suurem embriio aneuploidsuse risk, s.o patsiendid,
kelle anamneesis on korduvad raseduse katkemised (edaspidi RPL, ingl repeated pregnancy loss),
korduvalt ebadnnestunud KVV (edaspidi RIF, ingl repeated implantation failure) v6i keda
loetakse viljatusravi kontekstis kdrge vanusega patsientideks (edaspidi AMA, ingl advanced

maternal age).
Raporti uurimiskisimused on jargmised:
1. Milline on PGT-A efektiivsus peamiste tulemusnaitajate kaupa eri sihtrihmades?
2. Milline on PGT-A ohutus peamiste tulemusnaitajate 18ikes?
3. Milline on PGT-A kulutdhusus vorreldes mittetestimisega?
4. Milline on PGT-A mdju ravikindlustuse eelarvele?
5. Milline vdiks olla PGT-A korraldus Eestis, sh teenuse kordade arv?

Kuna siinses raportis uuritakse PGT-A kasutamist KVVV patsientidel vorreldes mittetestimisega
ehk KVV toimub mdélemas vordlusriihmas, siis KVV ohutust raport ei kasitle. Ka ei késitleta
PGT-A-ga seonduvaid eetilisi ja moraalsed kisimusi, néiteks lapse soo vm omaduste valimist, n-6

ebakvaliteetseks hinnatud embrtotest loobumist vdi vastupidi, nende siirdamist patsiendi soovil.
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2. Kehaviline viljastamine ja embriiote aneuploidsuse

siirdamiseelne testimine

2.1.  Viljatus ja kehavaline viljastamine

Rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni viimase versiooni RHK-11 jargi on viljatus véimetus
rasestuda 12 kuud vdi kauem kestnud regulaarse kaitsmata suguelu véltel (6). WHO hinnangul
mdjutab viljatus umbes thte reproduktiivses eas paari kuuest (7). Vahemikus 1990-2017 suurenes
viljatuse vanusele standarditud levimus maailmas naiste hulgas 15% ning meeste hulgas 8% (8).

Viljatus on levinum vanemates vanuserihmades (8).

Eestis oli 2016. aastal naiseviljatuse (RHK-10 kood N97) avaldumus 395,5 juhtu ning
meheviljatuse (N46) avaldumus 148,8 juhtu 100 000 kohta (9). Naiseviljatuse esmadiagnoosi sai
2016. aastal 2763 naist, neist 56% olid vanuses 25-34 ning 35% vanuses 35-44 (10).
Meheviljatuse esmajuhte oli 918, sealjuures 56% patsientidest olid 25-34-aastased ja 32% 35—44-

aastased (10). Uuemaid andmeid Eesti kohta avaldatud ei ole.

Viljatust vdivad pdhjustada nii mehe- kui naisepoolsed tegurid, kuid pdhjus v6ib jaada ka
ebaselgeks (11). Viljatuse eri pdhjuste tottu kasutatakse viljatusravis erinevaid meetodeid, sh
kunstlikku viljastamist (11). Embriote aneuploidsuse siirdamiseelne testimine eeldab KVV
kasutamist. KVV meetodid on (11)

1. tavaline KVV (ingl in vitro fertilisation, IVF), mille korral munarakk paigutatakse
viljastumiseks koos seemnerakkudega kehaviliselt katseklaasi;

2. seemneraku intratsiitoplasmaatiline injektsioon (ingl intracytoplasmic sperm injection,
ICSI), mille korral viljastatakse munarakk kehavaliselt seemneraku sustimisel munarakku;
ET (ingl embryo transfer) enk embrio siirdamine emakasse;

4. FET (ingl frozen embryo transfer), mille korral siiratakse sulatatud embriio, mis saadi

munaraku viljastamisel eelmises KVV tsuklis ja kiilmutati.

KVV tsiikkel koosneb munasarjade stimuleerimisest hormoonravimite abil, munarakkude
kogumisest ja viljastamisest ning saadud embriio kasvatamisest ja siirdamisest (11). Tsukkel
kestab enamasti 20 p&eva (11). Siirdamiseks sobivad embriiod valitakse tavaliselt embriio arengu
kiiruse ja morfoloogiliste kriteeriumite alusel (11). Siiratakse enamasti viiendal vdi kuuendal

péeval parast munaraku viljastamist ehk embriio blastotsisti staadiumis (11). Siirdamisest Ule

12



jaanud embriiod vdib kiulmutada ja vajadusel siirata jargmistel viljastamiskatsetel (11). KVV-I
vOib kasutada paari enda vdi doonori(te) sugurakke (11). Siirdamise tulemusena v@ib areneda
ultraheliga voi histoloogilisel uuringul tuvastatav kliiniline rasedus voi biokeemiline rasedus, mille
korral rasedushormooni tase veres suureneb (s.0 rasedustest on positiivne), kuid seejarel rasedus

peetub enne, kui seda on véimalik ultraheliga tuvastada.

KVV on viljatuse korral efektiivne meetod laps saada: naiteks Suurbritannia, Kanada ja USA
registriandmetel jouab 30-60% KVV protseduuri labinud alla 35-aastastest naistest elussunnini
(12-14). KVV voib siiski sageli ebadnnestuda, sh kahaneb KVV edukusmaar naise vanusega. Uks
ebadnnestumise pohjustest on embriiote aneuploidsus ehk ebanormaalne kromosoomide arv, mille
tdttu naine ei rasestu voi tema rasedus katkeb (1, 2). On leitud, et aneuploidsuse méaar on suurem
RPL-i ja RIF-i (15) ning AMA sihtrihmas (1).

2.2. Embruiote aneuploidsuse siirdamiseelne testimine

PGT-A (varasemas kirjanduses ka PGS, preimplantation genetic screening) on geneetiline test,
millega hinnatakse embrioid enne siirdamist kromosoomide arvu suhtes (16). Embriio vGib olla
euploidne ehk koosneda normaalse kromosoomide arvuga rakkudest, aneuploidne ehk
kromosoome on puudu vdi Ule, vBi mosaiikne, mille korral on embriios nii aneuploidseid kui ka

euploidseid rakke.

PGT-A tehakse KVV protsessis siis, kui patsient on labinud KVV tsukli ettevalmistuse,
munarakkude kogumise ja nende viljastamise. Testi tarbeks vOetakse embriiost biopsia, seejarel
analttsitakse saadud rakke dldiselt kogu genoomi sekveneerimise teel (16). Kuna PGT-A
tulemuste saabumine votab aega, siis tuleb biopsia labinud embriiod tulemuste ootamise ajaks
kiilmutada (16). Euploidsed embriod hiljem sulatatakse ja siiratakse (16). Aneuploidseid ja
uldjuhul ka mosaiikseid embrioid ei siirata (4).

PGT-A abil on véimalik siirdamiseks valja valida euploidsed embriiod, vahendades seeldbi
ebadnnestunud KVV, raseduse katkemise ja katkestamise ning kromosoomihairega (nt Downi voi
Turneri sindroom) lapse stnni riski. Nii vélditakse lapsevanema(te) elukvaliteedi vahenemist ja
komplikatsioonidega seotud ravikulu. Teisalt kaasneb testimisega lisakulu ning embriio
kahjustamise risk biopsia votmise ja embrio kiilmutamise tottu. Esineb ka vaardiagnoosimise risk.

PGT-A mdju elussiinni mééarale on kaudne ja kompleksne: kuigi PGT-A ei muuda embriote
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kvaliteeti, vib PGT-A korral elussinni méar vaheneda embriiote mosaiiksuse ja biopsia voi
kilmutamise kéigus kahjustumise tdttu, kuid elussiinni maéar voib ka suureneda, kuna kvaliteetne

embriio siiratakse esimesena ning seega nooremas eas ja enne voimalikku KVV-st loobumist.

PGT-A tugevusi ja ohte on pohjalikumalt kirjeldatud tabelis 2.1.

Tabel 2.1. PGT-A tugevused ja ohud (17-19)

PGT-A tugevused

PGT-A ohud

Suureneb rasestumise ja elussiinni tdendosus
esimesel siirdamisel ehk Itiheneb aeg elusstinnini,
sest esimesena siiratakse suurema potentsiaaliga
embriio: vahem siirdamisi (sast, vdhem stressi),
vadiksem ravi poolelijatmise risk; eriti oluline AMA
rihmas, kus ajal on téhtis osa KVV dnnestumises.

Vaheneb raseduse katkemise ja katkestamiste
risk, sest ei siirata aneuploidseid embriioid:
katke(sta)misega seotud ravikulu s&ast ja stressi
véltimine.

Véheneb haige lapse stinni tden&osus, sest ei

siirata aneuploidseid embriioid: haigete laste
ravikulu séast ja vanemate stressi valtimine.
Vaheneb mitmikute sinni risk, kui ténu

PGT-A-le siiratakse korraga védhem embriioid:

Test ei muuda embriiote kvaliteeti, seega jaab
kumulatiivne elussiinni maar samaks voi
vaheneb juhul, kui mosaiiksed embriiod j&etakse

siirdamata ja kui nende siirdamisel oleks
saavutatud elussiind.
Biopsia ja embriiote kilmutamine vdivad

embrioid kahjustada, mis v6ib valjenduda
vaiksemas elussinni maaras voi vastsindinute
tervisetulemites.

Test vOib anda valepositiivse v0i -negatiivse
tulemuse (diagnoosi ebatdpsust v8ib pdhjustada nii
testi metoodika kui ka embriio mosaiiksus).

Testiga kaasneb lisakulu (biopsia vGtmine,
biopsiamaterjali transport ja analiils).

mitmikute ravikulu sdast ja vanemate stressi
valtimine.

Lihendid: AMA — vanusriskiga naised, KVV — kehavaline viljastamine, PGT-A — embriio siirdamiseelne
aneuploidsuse testimine

Kuna PGT-A on invasiivne protseduur ja sellega v0ib kaasneda tervisekahju, tuleks seda kasutada

vaid sihtrihmades, kes saavad sellest suurimat kasu. Euroopa Inimreproduktsiooni ja
Embriioloogia Uhingu (ingl European Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE)
juhendis on vdimalike sihtrihmadena mérgitud AMA, RIF ja RPL (20). Ka kliinilises praktikas

pakutakse PGT-A-d just nendele sihtriihmadele.

2017. aastal avaldatud uuringus (3), milles kirjeldati PGT-A labiviimise praktikat 386
viljatusravikliinikus 70 riigist Ule maailma, t6i 90% keskustest vélja, et PGT-A-d pakutakse AMA,
RIF-i v&i RPL-i sihtriihmale. Kdigile patsientidele pakkus PGT-A-d vaid 6% kliinikutest. Teise,
44 ESHRE PGT konsortsiumi liikmesriigi 2018. aasta andmeid koondava uuringu (4) pdhjal oli
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PGT-A ndidustuseks 67% juhtudest AMA, 8% RPL ja 6% RIF. lima nédidustuseta pakuti PGT-A-d
8%-le patsientidest.

PGT-A tarbeks vajaliku biopsia standardkaésitlus on praegu blastotsusti valiskihi ehk trofektodermi
biopsia (21). VVorreldes embriio varasemas staadiumis (polaarkeha voi I6igustuva (ingl cleavage
stage) embriio) tehtud biopsiaga on blastotsusti biopsiat hinnatud tdpsemaks, sest trofektodermi
biopsiaga saadakse rohkem rakke (21) ja blastotstistide mosaiiksuse maér on madalam vdrreldes
embriio varasemate staadiumitega (22), ning ohutumaks, sest biopsia voetakse vaid blastotsusti
valiskihist (22, 23). Ka vaheneb selle meetodiga ebavajalike biopsiate arv, sest analiilisitakse vaid
embrioid, mis on arenenud blastotsistiks (21). 2018. aastal kasutati 44 ESHRE PGT konsortsiumi
liilkmesriigis blastotsisti biopsiat 98%-I PGT-A juhtudest (4).

Biopsiamaterjali analttsil kasutatakse meetodeid, mis vOimaldavad kogu genoomi analiiusi
(kirjanduses ka comprehensive chromosome screening, CCS), sh mikrokiibi tehnoloogia (nt kiibil
pdhinev vordlev genoomne hibridisatsioon (ingl array-based comparative genomic hybridisation,
aCGH) vdi tihenukleotiidsetel polimorfismidel pdhinev Kiip (ingl single nucleotide polymorphism
(SNP) array), reaalaja poluimeraasi ahelreaktsiooni tehnoloogia (ingl real-time quantitative
polymerase chain reaction, gPCR) vdi jargmise pdlvkonna sekveneerimine (ingl next generation
sequencing, NGS) (16). Varasemat kuldstandardit, in situ fluorestsentshibriidimist (ingl
fluorescence in situ hybridisation, FISH), millega saab analliisida tiksnes valitud kromosoome,
uldjuhul enam ei kasutata. ESHRE uuringu pdhjal kasutati 2018. aastal kogu genoomi analiisi
98%-1 PGT-A juhtudest (4). 2017. aasta rahvusvahelise kusitlusuuringu (3) pdhjal tosteti
eelistatuima PGT-A meetodina kbige sagedamini esile NGS (61% vastanutest), millele jargnes

aCGH (29%). Teiste meetodite osakaal oli marginaalne.

2.3.  Kehavaline viljastamine ja PGT-A Eestis

2.3.1. Seadusandlus ja rahastamine

Eestis voeti kunstliku viljastamise ja embriiokaitse seadus vastu 1997. aastal (24). Kunstlikult on
Eestis lubatud viljastada tdisealist kuni 50-aastast teovdimelist naist vastavatel meditsiinilistel
néidustustel. Siirata vdib korraga kuni kolm embriot. Lapse sugu ei lubata siirdamisel valida, v.a
kliinilistel pohjustel. Kehavaliselt loodud embriot voib kiilmutada ja sdilitada kuni seitse aastat.

Seadus ei kasitle embriodiagnostikat.
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Alates 2008. aastast hivitab Tervisekassa lepingupartnerite tehtud munarakkude kogumise ja
viljastamise ning embriote kiilmutamise, sulatamise ja siirdamise protseduurid kuni 40-aastastele
ravikindlustatud naistele (25). Ka KVV-ks vajalikke ravimeid saab osta 100% soodustusega (26).
Embrio kilmutamise piirhind katab 60 pdeva séilitamise kulu (25). Raporti koostamise ajal oli
viljatusravi rahastamise leping kolmel haiglal ja kolmel erakliinikul (27). Tervisekassa rahastas
2022. aastal KVV teenuseid® 1686 inimesele 2,89 miljoni euro eest (27) ehk keskmiselt ligikaudu
1714 eurot inimese kohta.

Siinse raporti aluseks oleva Tervisekassale esitatud taotluse andmetel pakutakse Eestis
embriodiagnostikat alates 2017. aastast (28). Viljatusravi kliinikute kodulehtede (29-31) ja/vdi
kliinikutega otsesuhtluse pohjal pakub PGT-A-d kolm Tervisekassa lepingupartnerit (Laéne-
Tallinna keskhaigla, Nova Vita kliinik ja Next Fertility Nordic kliinik). Biopsia k&igus eraldatud
rakud analliusitakse Eestis vOi saadetakse vajadusel vélismaale ((32), otsesuhtlus). PGT-A on
patsiendile tasuline, hind algab kahe viljatusravi kliiniku veebilehe andmetel 1475-1550 eurost
(29, 30). Vordluseks, PGT-M-i ja PGT-SR-i korral on v@imalik Tervisekassalt taotleda osalist
kulude hivitamist, kui analiiiis tehakse vélismaal (31). Tervisekassa huvitab vaid geenianal(iusi,
kuid mitte biopsiat ja biopsiamaterjali transporti (31).

2.3.2. Epidemioloogia

Tervise Arengu Instituut avaldab viljatusravi statistikat alates 2013. aastast. Aastatel 2013-2022
tehti Eestis 2500-3000 IVF-i, ICSI-t vdi FET-i aastas ning nende arv on viimastel aastatel pisut
suurenenud (vt joonis 2.1) (33). Samal perioodil suurenes markimisvaarselt kiilmutatud embriote
siirdamine ja véhenes IVF-ide arv (33). 2022. aastal olid 39% KVV ldbinud inimestest kuni 34-
aastased, 35% 35-39-aastased, 11% 40-aastased ja 15% 41-aastased vOdi vanemad, kusjuures
noorima vanuserihma osakaal on ajas vahenenud (33). Valdavalt siirati ks embrio (79%

siirdamistest 2022. aastal), kaks embrot siirdati 20%-1 ja kolm 1% siirdamistel (34).

! Naiseinfertiilsuse (RHK-10 kood N97) vi in vitro eostamise (Z31.2) diagnoosikoodiga raviarved viljatusravi erialal
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Joonis 2.1. KVVV-de jaotus viljastamismeetodi jargi 2013-2022 (20)

Markus: ks naine vois labida mitu siirdamist ning kasutada erinevaid teenuseid.

Lihendid: FET — kiilmutatud ja seejarel sulatatud embriio siirdamine, ICSI — KVV seemneraku stistimise
teel munarakku, IVF — KVV Kkatseklaasis, KVV — kehavéline viljastamine

2020. aastal saavutati Kliiniline rasedus 32%-1 siirdamistest (35). 2021. aastal oli KVVV sinnitusi
5,5% kaigist stinnitustest (36), mis on vorreldes teiste Euroopa riikidega isna suur osakaal (37) ja
vOib tuleneda KVV teenuse heast kéttesaadavusest Eestis (36).

PGT-A levimuse kohta Eestis statistika puudub, kuna erinevalt K\VV protseduuridest selle teenuse
kohta ule riigi infot ei koguta. Kuna Tervisekassa PGT-A-d ei hivita, ei kajastu teenus ka
Tervisekassa raviarvete andmebaasis.

2.4. Kokkuvote

KVV on efektiivne meetod viljatusravis, kuid vdib siiski ka ebadnnestuda, kui embriio on
aneuploidne ehk kromosoomide arv rakus on ebanormaalne. Aneuploidse embriio siirdamisel
naine ei rasestu, rasedus katkeb voi katkestatakse vOi siinnib kromosoomihdirega laps. Selle

valtimiseks on vdimalik embriote aneuploidsust enne siirdamist geneetiliselt testida.

Embriodiagnostika vGib suurendada rasestumise tdendosust esimesel siirdamisel ning véhendada
raseduse katkemise ja katkestamise riski, vahendades seeldbi ebadnnestunud siirdamiste arvu.
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Seega oleks PGT-A kasutamisega v@imalik hoida kokku tervishoiukulusid ja védhendada KVV
ebadnnestumisega kaasnevat stressi. Lisaks on vaja tdhelepanu pddrata kromosoomihdirega lapse
stnni ja kasvatamisega seotud kuludele ja tervisetulemitele. Teisalt tuleb arvestada, et testiga on
seotud lisakulu ning risk embriot kahjustada ja vaardiagnoosida.

Kuna PGT-A korral vdib kaasneda tervisekahju, tuleks seda kasutada vaid suurimat tervisekasu
saavates sihtriihmades. Sellised riihmad on Kliinilises praktikas ja Euroopa ravijuhendis AMA, RIF
ja RPL.

Eestis tasub Tervisekassa KVV protseduuri eest, ent PGT-A-d ei hivitata. Samas hivitatakse
osaliselt PGT-M-i ja PGT-SR-i testid siis, kui biopsiamaterjal saadetakse vélismaale. Selle kohta,

kellele ja kui palju PGT-A-d osutatakse, Eestis statistikat ei ole.
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3. PGT-A efektiivsus ja ohutus

Peatikis kirjeldatakse teaduskirjanduse sustemaatilise otsingu tulemusi, mis kasitlevad PGT-A
efektiivsust ja ohutust. Otsingumetoodika ja uuringute valiku tédpsem Kkirjeldus on lisas 2.

Vaardiagnoosimise riski kohta eraldi infot ei otsitud, kuna see kajastub tervisetulemites.

3.1. PGT-A efektiivsus

3.1.1. PGT-A efektiivsuse Ulevaate metoodika

PGT-A efektiivsuse kirjeldamiseks tehti siistemaatiline otsing andmebaasis PubMed. Ulevaatesse
kaasati uuringud, kus 1) sihtriihm oli ebasoodsa prognoosiga KVV patsiendid (AMA, RIF vbi
RPL), 2)sekkumisrihmas valiti siirdamiseks sobiv embriio PGT-A pohjal, milleks tehti
blastotslsti biopsia ja kogu genoomi analliiis ning 3) kontrollriihmas valiti siirdamiseks sobiv
embriio morfoloogiliste kriteeriumite pdhjal. Ulevaatesse kaasati ka selliste registrite analiiiisid,
kus biopsia ja/vdi analtisimeetodi kohta info puudus ning mis seetdttu vaisid osaliselt sisaldada
andmeid ka teiste meetoditega tehtud PGT-A kohta. Kaasati vaid uuringud, kus embrtio(d) loodi

partnerite sugurakkudest. Uuringuid ei eristatud KVVV meetodi ega siiratud embriiote arvu jargi.

PGT-A efektiivsust kirjeldati kliiniliste raseduste, raseduse katkemiste ja katkestamiste ning
elussiindide arvu abil. Kliiniline rasedus defineeriti uuringutes ainult lootemuna v6i lootemuna ja
loote stidamel6dkide olemasoluna ultraheliuuringul. Raseduse katkemisi ja katkestamisi vaadati
siinses analulsis koos, sest raseduse katkestamisi esines uuringutes vdga harva ning mones
uuringus katkemisi ja katkestamisi ei eristatud. Kromosoomihdirega laste slinde ei analiisitud,
sest seda mojutab lisaks PGT-A-le rasedusaegse sbeluurimise korraldus. Samuti ei analtitsitud
mitmikute slinde, sest see s6ltub siiratud embriiote arvust, mis uuringuti (eelkdige kontroll-

riihmades) erines. Samuti on Eesti praktikas juba levinud Gihe embrio siirdamine (vt ptk 2.3.2).

Tulemusnaitajate kirjeldamiseks viidi labi metaanaluts. Arvutati riskide suhe (ingl risk ratio, RR)
95% usaldusvahemikega (ingl confidence interval, Cl). Uhe siirdamise kohta arvutatud tulemus-
néitajate riskide suhe leiti uuringute pdhjal, kus siirdamiste arv esitati. Lisaks arvutati riskide suhe
kumulatiivsete efektiivsuse tulemusnéitajate kohta, milleks kaasati vaid uuringud, kus uuritavaid
jalgiti tsikli algusest (st arvestades ka aneuploidsete embriote tottu siirdamiseni mitte jéudnud

patsiente PGT-A rihmas) kogu KVV tsukli (ehk potentsiaalselt mitme siirdamise) jooksul.
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3.1.2. PGT-A efektiivsuse Ulevaatesse kaasatud uuringute kirjeldus

Kaasatud uuringute metoodikat on kirjeldatud tabelis 3.1. PGT-A efektiivsuse tlevaatesse kaasati
27 kaasamiskriteeriumitele vastavat uuringut (38—64). Tdendust leiti kdigi sihtrihmade kohta: 18
uuringus esitati info AMA, kaheksas RIF-i ja seitsmes RPL-i kohta. AMA patsiente kaasavates
uuringutes oli alumine vanusepiir 35-40 aastat. RPL-i defineeriti vdhemalt kahe v6i vahemalt
kolme raseduse katkemisena, RIF-i enamasti vahemalt kolme ebadnnestunud siirdamisena. Kuus
uuringut korraldati Euroopas, kimme Pdhja-Ameerikas, kimme Aasias ja tiks mitmes piirkonnas.
Uuringud olid enamasti retrospektiivsed anallisid viljatusravi Kliinikute andmete vdi riiklike
registrite pdhjal, kusjuures mitmes uuringus kasutati uuringuriihmade vorreldavuse parandamiseks
kontrollriihma sobitamist sekkumisriihmaga. Juhuslikustatud kontrolluuringuid oli vaid kaks.
Uuringute valim oli vahemikus 50 inimest — 56 000 tstklit.

Uuringute metoodika erines siiratud embriiote osas. Mitmes uuringus, kus oli esitatud siiratud
embriote arv uuringuriihmiti, siirati kontrollrihmas rohkem embrioid kui PGT-A rithmas (39, 42,
45, 46, 48, 52, 57, 59, 60, 62, 64). See vdib PGT-A riihma seada stindide arvu mdttes kehvemasse
olukorda, kuigi teisalt véheneb nii mitmike stinni risk. Enamikus uuringutest siirati PGT-A riihmas

vaid euploidsed embriod, kuid kolmes uuringus oli lubatud ka mosaiiksete embriiote siirdamine.

Lisaks varieerus uuringute jalgimisperiood. Enamasti hakati patsiente jalgima KVV tsukli
algusest, mones uuringus alates siirdamisest. Vaid siirdamiseni joudnud patsientidel p&hinevas
analudsis on tervisetulemite tdendosus PGT-A rihmas kunstlikult suurem, sest arvesse ei vOeta
neid patsiente, kes embriote aneuploidsuse vdi mosaiiksuse tottu siirdamiseni ei joéudnudki.

Uuringute jalgimisperiood varieerus ihest siirdamisest kuni mitme KVV tsuklini.

3.1.3. PGT-A efektiivsuse Ulevaate tulemused

Metaanallitsi tulemused on esitatud lisas 3 ja kokkuvdtvalt tabelis 3.2. Info siirdamiste arvu kohta
uuringurihmades esitati 24 uuringus, nende pdhjal oli vdimalik arvutada Kliiniliste raseduste,
raseduse katke(sta)miste ja/vdi elussundide riskide suhe Uhe siirdamise kohta PGT-A riilhmas
vorreldes kontrollriihmaga. 13 uuringus jélgiti naisi alates KVV tsukli algusest vahemalt tihe tsukli

jooksul ning nende pdhjal arvutati tervisetulemite kumulatiivne risk ja riskide suhe.
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Tabel 3.1. PGT-A efektiivsuse llevaatesse kaasatud uuringud

Uuring Disain Asukoht Sihtrihm? Biopsia Labori- Valim Jalgimise  Jalgimis-
meetod meetod algus periood
Bhatt 2021 (56) RS, registriandmed  USA RPL (= 3) = = 6592 naist siirdamine > 1 siirdamist
Du 2023 (55) RS Hiina RIF (= 3) BB NGS 178 naist siirdamine 1 siirdamine
Fodina 2021 (54) RS Lati RIF (= 3) BB aCGH 159 tsuklit siirdamine 1 siirdamine
Greco 2014 (64) PS Itaalia, RIF (= 3) BB aCGH 76 naist tstikli algus 1 siirdamine
Hispaania
Haviland 2020 (53) RS, sobit kontrollid  USA AMA (> 35)° BB —d 1418 naist tstikli algus 1 tsukkel
Kang 2016 (52) RS USA AMA (> 38)° BB aCGH 381 naist tstikli algus 1 siirdamine
Kato 2023a (51) RS, sobit kontrollid  Jaapan RIF (> 3), RPL (> 2) BB aCGH 602 + 480 naist tstkli algus 1 aasta
Kato 2023b (50) RS, sobit kontrollid  Jaapan RIF (> 3), RPL (> 2) BB aCGH 28 + 22 naist tstikli algus 1 siirdamine
Kucherov 2023 (63) RS, registriandmed  USA AMA (> 35)° BB L 38 575 tsiklit tstikli algus 1 tsukkel
Kushnir 2016 (49) RS, registriandmed ~ USA AMA (> 35)° b b 55 945 tsiiklit tsukli algus 1 siirdamine
Lee 2015 (62) RS USA AMA (40-43) BB aCGH 620 naist tsukli algus 1 siirdamine
Lee 2019 (48) RS Taiwan AMA (= 38) BB aCGH 148 naist tsukli algus 1 siirdamine
Ma 2023 (45) RS, sobit kontrollid  Hiina AMA (>35)% RPL (>2) BB NGS 3130 + 1048 naist  tstkli algus 1 tsiikkel
Mahesan 2022 (47) RS, sobit kontrollid  Kanada AMA (= 38)° BB SNP 119 naist tsukli algus 1 tsuikkel
Mejia 2022 (46) RS, registriandmed  USA AMA (35-37)¢ L L 8125 naist tsukli algus 1 tsiikkel
Munné 2019 (61) PS, juhuslikustatud  erinevad? AMA (= 35)° BB NGS 267 naist siirdamine 1 siirdamine
Murphy 2019 (44) RS, sobit kontrollid  USA AMA (> 38)° BB —d 277 naist tsiikli algus 1 tstikkel
Ohishi 2023 (43) RS Jaapan AMA (= 35)° BB NGS 919 naist tsiikli algus > 1 siirdamist
Pantou 2022 (42) RS Kreeka RPL (= 3), RIF (> 4), BB aCGH 65+72+ 318 tstikli algus 1 siirdamine
AMA (=37) naist
Roberts 2022 (41) RS, registriandmed UK AMA (> 35)° b b 26 531 tsiiklit tsukli algus 1 siirdamine
Sacchi 2019 (60) PS Itaalia AMA (38-44) BB gPCR 3213 naist tsukli algus 2 aastat
Sanders 2021 (59) RS, registriandmed UK AMA (= 35)° b b 108 512 tsuklit tstikli algus > 1 siirdamist
Sato 2019 (58) PS Jaapan RPL (= 2), RIF (= 3) BB aCGH 79 + 92 naist tstikli algus < 2 tsiiklit
Sui 2020 (57) PS, juhuslikustatud ~ Hiina RPL (defineerimata) BB SNP 145 naist tsukli algus <5 tsiiklit
Wang 2023 (40) RS Hiina RIF (= 3) BB NGS 78 naist siirdamine < 3 siirdamist
Whitney 2016 (39) RS USA AMA (= 35)° BB aCGH 221 naist tstkli algus 1 siirdamine
Yang 2023 (38) RS Hiina AMA (> 35) BB NGS 1109 naist tsiikli algus > 1 tsiiklit

Markused: 2 AMA korral on sulgudes vanus, RIF-i korral ebadnnestunud siirdamiste ja RPL-i korral raseduse katkemiste arv.  Biopsia ja/vGi analttsimeetodi
kohta pole registris infot. ¢ Uuringu sihtriihm oli laiem; tabelis on margitud sihtriihm, kelle kohta siinses raportis tulemused esitati. ¢ USA, Kanada, UK ja Austraalia.

Lihendid: aCGH — kiibil p&hinev vordlev genoomne hilbridisatsioon, AMA — vanusriskiga naised, BB — blastotsiisti biopsia, KVV — kehavéline viljastamine,
NGS — jargmise pdlvkonna sekveneerimine, PS — prospektiivne, qPCR — reaalaja poliimeraasi ahelreaktsioon, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised,
RPL — korduvate raseduse katkemistega naised, RS — retrospektiivne, SNP — ihenukleotiidsetel polimorfismidel pdhinev kiip, sobit — sobitatud
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Anallusis leiti, et Ghe siirdamise kohta esines PGT-A rihmas rohkem Kkliinilisi rasedusi ja
elussunde kui kontrollrihmas (RR vastavalt 1,54, 95% CI 1,40-1,70 ja 1,88, 95% ClI 1,62-2,19)
ning PGT-A efektiivsus ilmnes kdigis sihtriihmades. Seevastu raseduse ja elusstinni kumulatiivne
tdendosus PGT-A ja kontrollrihmas oluliselt ei erinenud. Tulemused kinnitavad hiipoteesi, et
PGT-A aitab rasestumist ja sunnini jdudmist kiirendada, kuid ei pruugi suurendada rasestumise

vOi siinni kumulatiivset tdendosust.

Tabel 3.2. Efektiivsuse tulemusnaitajate riskide suhe the siirdamise kohta ja kumulatiivne riskide
suhe ihe naise voi KVV tsiikli kohta PGT-A rihmas vorreldes geneetilise testimiseta

Tulemusnéitaja ja Efektiivsus tihe siirdamise kohta Kumulatiivne efektiivsus

sihtriihm RR (95% CI) 12 N (n)? RR (95% ClI) 12 N (n)?

Kliiniline rasedus

Ebasoodne prognoos 1,54 (1,40-1,70) 86% 19 (22 069) 0,84 (0,63-1,13) 95% 8(11 379)
AMA 1,52 (1,38-1,67) 64% 10 (10 564) 0,84 (0,56-1,25) 97% 5 (7034)
RIF 1,73 (1,26-2,39) 85% 8 (1239) 0,95 (0,40-2,28) 87% 2 (2279)
RPL 1,43 (1,18-1,72) 86% 7(10267) 0,82 (0,42-1,61) 88% 3(2066)

Raseduse katke(sta)mine

Ebasoodne prognoos 0,67 (0,55-0,83) 67% 21 (51 269) 0,28 (0,19-0,42) 88% 11 (58 356)
AMA 0,61 (0,44-0,84) 75% 13 (39 838) 0,33 (0,22-0,50) 90% 8 (54 011)
RIF 1,03 (0,62-1,69) 6% 7 (1142) 0,70 (0,02-26,37) 82% 2 (2279)
RPL 0,66 (0,44-0,99) 61% 7 (10 267) 0,20 (0,05-0,78) 2% 3(2066)

Elussiind

Ebasoodne prognoos 1,88 (1,62-2,19) 96% 21 (215420) 1,05 (0,89-1,24) 98%  13(174 496)
AMA 1,73 (1,40-2,15) 98%  15(204 252) 1,08 (0,87-1,33) 99% 10 (168 651)
RIF 2,26 (1,54-3,32) 74% 6 (902) 0,98 (0,59-1,61) 58% 2 (2279)
RPL 2,00 (1,47-2,72) 91% 7(10267) 0,95 (0,75-1,21) 49% 4 (3566)

Markused: Paksus kirjas on tahistatud statistiliselt olulised efektid. Tabeli aluseks olevad metaanaliiusi joonised L3.1-
L3.4 ja L3.6-L3.7 on esitatud lisas 3.  Uuringute ja uuritavate/siirdamiste arv erinevates sihtrihmades ei anna
uuringute ja uuritavate/siirdamiste arvu ebasoodsa prognoosiga KVV patsientide kohta kokku, sest mdnes uuringus
esitati rohkem kui Uhe sihtriihma tulemused.

Luhendid: AMA — vanusriskiga naised, Cl — usaldusintervall, 12 — uuringutulemuste heterogeensuse maddik (0% —
heterogeensus puudub, 100% — tugev heterogeensus), N (n) — uuringute ja uuritavate/siirdamiste arv, RIF — korduvalt
ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate raseduse katkemistega naised, RR — riskide suhe

Ebasoodsa prognoosiga KVV patsientide PGT-A riihmas oli vahem raseduse katke(sta)misi nii
the siirdamise kohta kui ka kumulatiivselt ning need tulemused ilmnesid ka AMA ja RPL-i
sihtrihmas. RIF-i sihtrihmas olulist erinevust ei leitud. PGT-A rihmas oli tunduvalt vdhem
raseduse katke(sta)misi ka Uhe Kliinilise raseduse kohta (RR 0,43, 95% CI 0,33-0,56; vt lisa 3,
joonis L3.5).



Uuringutulemused olid valdavalt tugevalt heterogeensed. Metaanallisi kaasatud uuringute arv ja

patsientide arv kokku oli enamasti piisav.

3.2. PGT-A ohutus

3.2.1. PGT-A ohutuse Ulevaate metoodika

PGT-A efektiivsust kasitlevates uuringutes kajastati vastsiindinute tervisetulemeid harva. Kuna
PGT-A ohutus on eelkBige seotud embriio biopsia ja mitte sihtrihma, geneetilise testimise
naidustuse voi biopsiamaterjali analttsimeetodiga, tehti eraldi otsing blastotsisti biopsia ohutuse
kohta andmebaasis PubMed. PGT-A ohutuse Ulevaatesse kaasati uuringud, milles 1) sihtriihm oli
KVV patsiendid, 2) sekkumisrihmas valiti siirdamiseks sobiv embriio blastotsisti biopsiaga
saadud koematerjalile tehtud geneetilise testi (sh PGT-A, PGT-M vdi PGT-SR) p6hjal ning
3) kontrollriihmas valiti siirdamiseks sobivad embriod morfoloogiliste Kkriteeriumite pdhjal.
Vorreldavuse tagamiseks kaasati Ulevaatesse vaid need uuringud, kus tervisetulemid esitati

uksiklaste kohta eraldi vdi kus mdlemas uuringuriihmas siirati ainult tiks embrto.

PGT-A ohutuse tulemusnaitajateks valiti vastsuindinu enneaegsus, vaike stinnikaal, makrosoomia,
sunnidefektide esinemine ja vastsindinu intensiivravi vajadus. Enneaegsus defineeriti uuringutes
valdavalt kui stind enne 37. rasedusnédalat. Vaikeseks sunnikaaluks loeti stinnikaal alla 2500
grammi ja makrosoomiaks sunnikaal tle 4000 grammi. Lisaks valiti ohutuse tulemusnéitajateks
laste kaugtulemid, nagu pikkus ja kaal hilisemas vanuses, psihhomotoorse arengu néitajad ning
kaitumisprobleemide esinemine. Tulemusnéitajad koondati metaanaltlsis riskide suhtena 95%

usaldusvahemikega.

3.2.2. PGT-A ohutuse ulevaatesse kaasatud uuringute kirjeldus

PGT-A ohutuse ulevaatesse kaasati 21 uuringut (45, 50, 51, 63, 65-81), mille metoodikat on
kirjeldatud tabelis 3.3. Nelja uuringu sihtrihm oli ebasoodsa prognoosiga KVV patsiendid,
peaaegu koigis Ulejadnutes selekteerimata KVV patsiendid. Ka PGT-A ohutuse (levaatesse
kaasatud uuringud olid valdavalt retrospektiivsed, prospektiivsetest uuringutest olid
juhuslikustatud kontrolluuringud vaid kaks. Seitsmes uuringus kasutati USA, tiheksas Hiina, kahes
Jaapani, kahes Turgi ja Ghes Hispaania andmeid. Valimi suurused olid vahemikus 22 — 16 200.
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Tabel 3.3. PGT-A ohutuse llevaatesse kaasatud uuringud

Uuring Disain Asukoht Sihtrihm? Testimise naidustus Biopsia Valim
meetod (elusstinde)

Cozzolino 2023 (74) RS Hispaania KVV patsiendid PGT-A BB 7146
Forman 2012 (75) RS USA KVV patsiendid PGT-A BB 112
Gulersen 2021 (73) RS USA KVV patsiendid PGT-A/M/SR BB 1015
Hao 2022 (69) RS Hiina KVV patsiendid PGT-A/M/SR BB 1898
He 2019 (71) RS Hiina KWVV patsiendid PGT-A/M BB 1258
Ji 2023 (70) RS, sobit kontrollid Hiina KWVV patsiendid PGT-A/M/SR BB 600
Kato 2023a (51) RS, sobit kontrollid Jaapan RIF (= 3), RPL (> 2) PGT-A BB 359
Kato 2023b (50) RS, sobit kontrollid Jaapan RIF,RPL (= 3,>2) PGT-A BB 22
Kucherov 2023 (63) RS, registriandmed USA AMA (> 35)° PGT-A BB 14 476
Li 2021 (81) RS, registriandmed USA KVV patsiendid PGT-A/M/muu BB 16 246
Li 2022 (80) RS Hiina KVV patsiendid PGT-A/M BB 4859
Lu 2020 (77) RS Hiina KVV patsiendid PGT-A BB 633
Ma 2023 (45) RS, sobit kontrollid Hiina AMA (= 395) PGT-A BB 965
Makhijani 2021 (68) RS USA KVV patsiendid - BB 756
Ozgur 2019 (78) PS, juhuslikustatud Targi <35 aKVV patsiendid PGT-A BB 110
Sites 2021 (72) RS, registriandmed USA KVV patsiendid - BB 2776
Sun 2023 (67) RS Hiina KWVV patsiendid PGT-A/M/SR BB 3373
Zhang 2019 (79) PS USA KVV patsiendid PGT-A BB 305
Zheng 2022 (66) RS, sobit kontrollid Hiina KVV patsiendid PGT-A/M/SR/muu BB 831
Ozdamar 2023 (65) RS Targi KVV patsiendid PGT-A BB 273
Yan 2021 (76) PS, juhuslikustatud Hiina KVV patsiendid PGT-A BB 988

Markused: 2 AMA korral on sulgudes sihtriihma vanus, RIF-i korral ebadnnestunud siirdamiste ja RPL-i korral raseduse katkemiste arv. ® Uuringu sihtrihm oli
laiem; tabelis on mérgitud sihtriihm, kelle kohta siinses raportis tulemused esitati.

Luhendid: AMA — vanusriskiga naised, BB — blastotsisti biopsia, KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A — embriote aneuploidsuse siirdamiseelne testimine,
PGT-M — embriiote siirdamiseelne testimine monogeensete haiguste suhtes, PGT-SR — embriiote siirdamiseelne testimine kromosoomide imberkorralduse suhtes,
PS — prospektiivne, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate raseduse katkemistega naised, RS — retrospektiivne, sobit — sobitatud
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3.2.3. PGT-A ohutuse Ulevaate tulemused

Metaanaliusi tulemused on esitatud lisas 4 ja kokkuvotvalt tabelis 3.4. Kdigi KVV sihtrihmade
kohta tehtud metaanalliisi pdhjal ei erinenud ohutuse tulemusnditajad oluliselt sekkumis- ja
kontrollrihmas. Enneaegsuse, véikese stinnikaalu ja makrosoomia korral olid uuringutulemused
mdddukalt heterogeensed, sunnidefektide ja vastsiindinu intensiivravi riski korral heterogeensus

puudus voi oli véike. Uuringute arv ja valimite suurused olid piisavad.

Vordluseks on toodud ka PGT-A ohutus ebasoodsa prognoosiga KVV patsientide sihtriihmas, kuid
selliseid uuringuid oli vahe. Néiteks ei olnud Gheski uuringus infot makrosoomia voi vastsundinu
intensiivravi riski kohta ebasoodsa prognoosiga KVV patsientide sihtriihmas. Stinnidefektide riski
kohta leidus infot kahes uuringus ning nende pdhjal sekkumis- ja kontrollruhm oluliselt ei
erinenud. Metaanalttsi pohjal esines enneaegsust ja vaikest sunnikaalu PGT-A riihmas kiill
maérgatavalt vahem kui kontrollriihmas, kuid mdlema tulemusnditaja korral tugines tle 90%
andmetest Kucherovi jt (63) USA registripGhisele anallsile, mille tulemusi ei kinnita teised sama
registri andmete pohjal tehtud analttsid kdigi KVV sihtriihmade kohta (72, 81) (vt lisa 4, joonised

L4.1 ja L4.2). Uuringutulemused ei olnud heterogeensed.

Tabel 3.4. Ohutuse tulemusnaitajad PGT-A rihmas v@rreldes testimise puudumisega

Tulemusnéitaja? Kdik KVV patsiendid Ebasoodsa prognoosiga KVV
patsiendid
RR (95% CI) 12 N (n) RR (95% CI) 12 N (n)
Enneaegsus 0,99 (0,88-1,12)  65% 15 (45 792) 0,85(0,80-0,92) 0% 3(15813)
Viike slinnikaal 0,97 (0,84-1,13)  51% 16 (42 143) 0,75(0,67-0,84) 0% 2 (15 441)
Makrosoomia 1,02 (0,90-1,16) 38% 9 (30 128) - - -
Suinnidefekt 1,09 (0,78-1,53) 17% 12 (15 882) 0,91 (0,25-3,31) 0% 2 (381)
Intensiivravi 0,98 (0,81-1,20) 0% 4 (3064) - - -

Markused: Paksus kirjas on tahistatud statistiliselt olulised efektid. Tabeli aluseks olevad metaanaliiusi joonised L4.1—
L4.5 on esitatud lisas 4. ® Enneaegsus: sund enne 37. rasedusnddalat, vdike siinnikaal: sunnikaal < 2500 g,
makrosoomia: stinnikaal > 4000 g.

Luhendid: CI — usaldusintervall, 12 — uuringutulemuste heterogeensuse mdddik (0% — heterogeensus puudub, 100% —
tugev heterogeensus), KVV — kehavaline viljastamine, N (n) — uuringute ja uuritavate arv, RR — riskide suhe

Laste kaugtulemite kohta kaasamiskriteeriumitele vastavaid uuringuid ei leitud, koigis
potentsiaalselt sobivates uuringutes tehti 16igustuva embriio voi polaarkeha biopsia. Ka 2023. aasta
mais avaldatud Alteri jt slistemaatilises Ulevaates (82) ei leitud embriiobiopsia ohutuse kohta

uuringuid, kus laste kaugtulemeid oleks anallisitud peale blastotsusti biopsia tegemist. Viidatud
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ststemaatilises Ulevaates ei leitud, et 18igustuva embriio biopsiaga kaasneks tdendatud riske laste
kaugtulemitele, kuid jareldati siiski, et biopsia pikaajaline ohutus pole teada. Varasemas, Natsuaki
jt 2018. aasta samasisulises slstemaatilises Ulevaates (83) jéareldati sarnaste andmete pdhjal, et
IGigustuva embriio biopsiaga ei kaasne riske laste kaugtulemites. Kuna blastotsisti biopsiat
peetakse ohutumaks kui varases staadiumis embriio biopsiat (vt ptk 2.2), siis v8ib tinglikult

jareldada, et ka blastotstisti biopsia ei mdjuta negatiivselt laste kaugtulemeid.

3.3. Ravijuhendid

Eestis embriodiagnostika riiklikke juhiseid koostatud ei ole ja puudub ka KVV ravijuhend. 2013.
aastal ilmunud tervishoiuteenuste hindamise raportis ,,Kehavalise viljastamise efektiivsus ja kulud
Eestis (11) tehti ettepanek KVV ravijuhend koostada, kuid praeguseks ei ole riiklikku

ravijuhendit loodud. Raportis ei kasitletud embriiodiagnostikat.

Rahvusvaheliste ja teiste riikide PGT-A rakendusjuhiste leidmiseks tehti stistemaatiline otsing,
mille tulemusena leiti seitsme organisatsiooni ajakohane seisukoht v8i konsensusdokument
PGT-A kohta (edaspidi ravijuhend). Otsingu tdpsemat metoodikat on kirjeldatud lisas 2. Uusimad
ravijuhendid on 2023. aastast. Tabelis 3.5 on esitatud lihillevaade ravijuhendite soovitustest
PGT-A rakendamise kohta.

Viie organisatsiooni ravijuhendites seitsmest ei sonastatud soovitusi PGT-A rakendamise voi
mitterakendamise kohta (16, 19-21, 84-87), Uhes ravijuhendis toodi valja seisukoht PGT-A
kasutamise kohta k6igi KVV patsientide hulgas (88) ning lhes kitsamates sihtrihmades koos
hinnanguga soovituse tugevusele ja tdenduse kvaliteedile (89, 90). Ka ESHRE ravijuhendites (16,
20, 21, 86), millest Eestis eelkdige lahtutakse, ei sdnastatud selgeid soovitusi, kas PGT-A-d tuleks
rakendada vGi mitte. K&igi organisatsioonide ravijuhendites arutleti, et PGT-A-d ei ole soovitatav
kasutada rutiinselt KV'V-s.

Viie organisatsiooni ravijuhendites (19, 20, 84, 88-90) loetleti véimalikud kitsamad sihtriihmad,
sh kdigis toodi vélja AMA, neljas RIF, neljas RPL ning kahes raske mehepoolne viljatus. Canadian
Fertility and Andrology Society (CFAS) ravijuhendis (89), kus soovitused esitati koos hinnanguga
tdenduse kvaliteedile, anti PGT-A kasutamise kohta AMA ja RPL-i sihtriihmas ndrk soovitus, sest
see tugines madalal v6i véga madalal tdenduse kvaliteedil. RIF-i kohta jaeti 2020. aasta
ravijuhendis soovitus ebapiisava tdenduse tottu sGnastamata (90).
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Vaid kahes ravijuhendis on loetletud sihtrihmade juures toodud AMA, RIF-i ja RPL-i definitsioon
(20, 84). ESRHE ravijuhendis (20) on sihtrihmade rahvusvaheliste definitsioonide juures siiski
margitud, et vanusepiirid, raseduse katkemiste vdi ebadnnestunud KVV arvu ja muud kriteeriumid

vOib iga viljatusravikeskus ise méératleda.

Tabel 3.5. Ravijuhendites esitatud soovitused PGT-A rakendamise kohta

Ravijuhend  RIiik, Soovitus PGT-A rakendamise kohta
regioon
HFEA 2023 UK PGT-A-d ei soovitata kasutada kdigil KVV patsientidel elussiinni tdendosuse
(88) suurendamise eesmérgil, kuid soovitatakse samas sihtriilhmas selleks, et vahendada
raseduse katkemise riski. Kitsamatest sihtrihmadest on vélja toodud AMA, mille kohta
margitakse, et puudub piisava kvaliteediga tdendus, et soovitada sekkumist elusstinni
tdendosuse suurendamiseks vai raseduse katkemise riski vdhendamiseks.

ISRG 2023 Rahvus-  Soovitusi pole sdnastatud, kuid vdimalike sihtriihmadena on loetletud AMA (> 38

(84) vaheline aastat), RPL (> 2 katkemist), RIF (> 3 ebadnnestumist) ja raske mehepoolne viljatus.
Muud markused: koos ndustamisega, IVF v6i ICSI, (ihe embriio siirdamine, kdik
biopsia liigid, Glegenoomne analtiis (sh aCGH, SNP, NGS).

CFAS 2021 Kanada  Soovituse tugevus s6ltub sihtriihmast: k6ik KVV patsiendid — ndrk soovitus,
(89), CFAS modddukas tbenduse kvaliteet, 35-40-aastased KVV patsiendid — ndrk soovitus, madal
2020 (90) tdenduse kvaliteet, RPL — n8rk soovitus, vdga madal tdenduse kvaliteet, RIF — pole
piisavalt infot soovituse sBnastamiseks, madal tdenduse kvaliteet.
Muud markused: koos ndustamisega, blastotsiisti biopsia, ilegenoomne analiils.

ACOG 2020 USA Soovitusi pole sdnastatud, kuid on mérgitud, et PGT-A kasutus pole soovitatav kdigil

(85) KVV patsientidel. Kitsamaid sihtrihmi ei esitata.

ESHRE 2020 Euroopa Soovitusi pole sdnastatud, kuid voimalike sihtriihmadena on loetletud AMA (> 35

(16, 20, 21, aastat), RPL (> 2 katkemist), RIF (> 3 ebaBnnestumist) ja raske mehepoolne viljatus.
86) Muud markused: koos néustamisega, pigem ICSlI, blastotsisti biopsia, aCGH v6i NGS.

SAMS 2020  Sveits Soovitusi pole sGnastatud, kuid on margitud, et PGT-A kasutus pole soovitatav kdigil
(87) KVV patsientidel. Kitsamaid sihtrihmi ei esitata.
Muud markused: koos ndustamisega, Uihe embrio siirdamine.

ASRM 2018 USA Soovitusi pole sdnastatud, kuid on margitud, et PGT-A kasutus pole soovitatav kdigil
(19) KVV patsientidel. V&imalike sihtriihmadena on margitud AMA, RIF ja RPL.
Muud mérkused: blastotsisti biopsia.

Lihendid: aCGH — kiibil pdhinev vérdlev genoomne hilbridisatsioon, ACOG — American College of Obstetricians
and Gynecologists, AMA — vanusriskiga naised, ASRM — Practice Committees of the American Society for
Reproductive Medicine and the Society for Assisted Reproductive Technology, CFAS — Canadian Fertility and
Andrology Society, ESHRE — European Society of Human Reproduction and Embryology, HFEA — Human
Fertilisation & Embryology Authoroty, ICSI —embriio kehavéline viljastamine seemneraku sustimise teel munarakku,
ISRG - International Society of Reproductive Genetics, IVF — embriio kehavaline viljastamine katseklaasis, KVV —
kehavéline viljastamine, NGS - jargmise p06lvkonna sekveneerimine, PGT-A - embriiote aneuploidsuse
siirdamiseelne testimine, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate raseduse katkemistega
naised, SAMS — Swiss Academy of Medical Sciences, SNP — iihenukleotiidsetel polimorfismidel pdhinev kiip
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Juhendid erinevad ka selle poolest, kas neis esitatakse konkreetseid soovitusi PGT-A metoodika
kohta. Enamikus ravijuhendites margitakse, et PGT-A-d tuleks pakkuda koos ndustamisega (16,
20, 21, 84, 86, 87, 89). Biopsia metoodikat kasitletakse neljas ravijuhendis ja neist kolme pohjal
tuleks eelistada blastotsusti biopsiat (19, 21, 89). Geenianaliiisi metoodikat on késitletud kolmes
ravijuhendis ja kdigi pohjal tuleks eelistada Ulegenoomseid meetodeid (84, 86, 89). Kahes

ravijuhendis on margitud, et PGT-A rakendamisel tuleks siirata vaid tiks embriio (84, 87).

Lisaks leiti kolm ravijuhendit embriote mosaiiksuse kasitlemise kohta (91-93), mille
luhikokkuvdte on esitatud tabelis 3.6. Tabelis 3.5 esitatud ravijuhendites, milles sdnastati
soovitused PGT-A rakendamise kohta, ei olnud soovitusi embriio mosaiiksuse késitlemiseks.
Ravijuhendite pBhjal on mosaiiksete embriote siirdamine ha enam aktsepteeritud ja ESHRE
2022. aasta ravijuhendi pdhjal ei tohiks madala mosaiiksuse mé&araga embruotest loobuda.
Mosaiiksete embriote siirdamisel on véimalik vdhendada PGT-A vdimalikku negatiivset mdju

kumulatiivsele elusstinni maarale, kuid suureneda voib raseduse katkemise risk.

Tabel 3.6. Ravijuhendite soovitused embriiote mosaiiksuse késitlemiseks

Ravijuhend Riik, Soovitus mosaiiksete embriote siirdamise kohta

regioon
ASRM 2023 USA Soovitusi pole sdnastatud, kuid on mérgitud, et mosaiiksete embriiote siirdamist
(93) aktsepteeritakse Uiha enam. Viljatusravi asutusel peaksid olema paigas selged reeglid

embriio mosaiiksuse raporteerimise ja mosaiiksete embriiote siirdamise kohta.

ESHRE 2022  Euroopa Madala mosaiiksuse madraga embriiotest ei tohiks loobuda ja nende olemasolu

(92) korral ei ole soovitatav alustada uue KVV tsikliga. Uut biopsiat mosaiiksetele
embriotele ei soovitata. Viljatusravi asutusel peaksid olema paigas selged reeglid
embriiote mosaiiksuse késitlemiseks (sh mosaiiksuse hindamine ja raporteerimine
ning mosaiiksete embriiote siirdamine).

PGDIS 2021 Rahvus-  Siirdamisel peaks eelistama euploidseid embriioid mosaiiksetele, sest viimaste
(92) vaheline  korral v6ib suureneda raseduse katkemise risk. Mosaiiksete embriiote olemasolu
korral vBib kaaluda nende siirdamist voi uue KVV tsiikli alustamist.

Lihendid: ASRM — Practice Committees of the American Society for Reproductive Medicine and the Society for
Assisted Reproductive Technology, ESHRE — European Society of Human Reproduction and Embryology, KVV —
kehavéline viljastamine, PGDIS — Preimplantation Genetic Diagnosis International Society

3.4. Kokkuvote

Raportis koostatud metaanaliusi pdhjal esines PGT-A riihmas oluliselt rohkem kliinilisi rasedusi

ja elussiinde (he siirdamise kohta kui kontrollrihmas, kuid raseduse ja elussiinni kumulatiivne
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tdendosus rihmades tuntavalt ei erinenud. See tdhendab, et kuigi PGT-A aitab rasestumist ja
stnnini jéudmist kiirendada, ei mdjuta see oluliselt rasestumise vdi stnni tdendosust terve KVV
tsukli kohta, mille jooksul voib toimuda mitu siirdamist. Raseduse katke(sta)mise risk oli PGT-A
rihmas oluliselt vaiksem kui kontrollriithmas nii Uhe siirdamise, naise kui ka kliinilise raseduse
kohta. Raporti teises, PGT-A ohutust kasitlevas metaanaltlsis ei leitud sekkumis- ja
kontrollrihma vahel enneaegsuse, véikese stinnikaalu, makrosoomia ega vastsiindinu intensiivravi
riskis olulist erinevust. Parast blastotsisti biopsiat siindinud laste kaugtulemite kohta uuringuid ei
leitud, kuid IBigustuva embriio biopsiale tuginevate uuringute pohjal tehtud metaanaliiisides

selgeid riske ei tuvastatud.

Mitmikute stinni ja kromosoomihéirega laste stinni riski véhenemist ei hinnatud, sest see séltub
riigi KVV ja raseduse jalgimise spetsiifikast kontrollrihmas (nt kas levinud on uUhe embrio
siirdamine vOi kas rasedust uuritakse kromosoomihdirete osas). Seda ilmestab asjaolu, et
kromosoomihéirete esinemise kohta esitati eraldi info ainult Gihes kdigist kaasatud uuringutest (risk
0% PGT-A rihmas ja 0,8% vordlusriithmas, (60)).

PGT-A efektiivsuse ja ohutuse tbenduse tugevuseks on piisav uuringute arv ja kaasatud patsientide
arv kokku, kuid uuringute kvaliteedis esineb puudusi. Valdavalt olid uuringud retrospektiivsed,
mist6ttu voisid uuringurihmad olla taustatunnuste poolest erinevad v8i puudus mdne tunnuse
kohta info (nt biopsia liik registriuuringutes). Uuringuriihmade vorreldavuse parandamiseks
kasutati mitmes retrospektiivses uuringus sobitamist. Teiseks jalgiti mitmes uuringus naisi vaid
Uhe siirdamise véltel, mistdttu ei saanud nende pdhjal vorrelda uuringurihmade kumulatiivset
elussiinni madra. Viimaks, uuringutulemused olid valdavalt mdddukalt vGi tugevalt heterogeensed.
Kokkuvottes voib 6elda, et tdendus PGT-A efektiivsuse ja ohutuse kohta on madala kvaliteediga,

sest peamiselt oli tegu vaatlusuuringutega ja uuringutulemused olid heterogeensed.

Eestis embriiodiagnostika riiklikku ravijuhendit ei ole. Sistemaatilise otsinguga leitud
rahvusvaheliste ja teiste riikide ravijuhendites enamasti selgeid soovitusi PGT-A rakendamise vOi
mitterakendamise kohta ei s6nastatud, kuid valdav oli seisukoht, et PGT-A-d ei peaks tegema
kdigil KVV patsientidel. Enam mainitud kitsamad sihtrihmad olid AMA, RIF ja RPL, kuid pooltel
juhtudel jaeti nende sihtriihmade kriteeriumid defineerimata. Mosaiiksete embriiote siirdamine on

uha aktsepteeritum.
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4. PGT-A kulutohusus teaduskirjanduse pohjal

Siinse peatiki eesmark on anda Ulevaade PGT-A kasutamise kulutbhususest KVV protsessis
vorreldes mittetestimisega ebasoodsa prognoosiga KVV patsientidel. Peatiki alguses

tutvustatakse kaasatud uuringute metoodikat ja seejérel tulemusi.

Ulevaate jaoks tehti martsis 2023 siistemaatiline otsing andmebaasis PubMed (vt metoodikat lisas
2), sama aasta detsembris tehti kordusparing. Alul plaaniti PGT-A efektiivsuse uuringute
kaasamiskriteeriumitest lahtudes kaasata Ulevaatesse uuringud, kus 1) sihtrihm oli ebasoodsa
prognoosiga KVV patsiendid, 2) sekkumiseks oli partnerannetuse teel loodud embriiote valimine
siirdamiseks PGT-A alusel, kusjuures biopsia tehti blastotsusti staadiumis ja ploidsust analtdsiti
kogu genoomis, 3) vordluseks oli KVV teostamine ilma PGT-A testita ning 4) anallisis voeti
arvesse nii tervisetulemeid kui ka kulusid. Kuna nendele kriteeriumitele vastas vaid kaks
kulutdhususe uuringut, laiendati teist kriteeriumit ning levaatesse kaasati ka uuringud, milles tehti

polaarkeha voi 16igustuva embriio biopsia.

4.1. Uuringute metoodika

PGT-A kulutbhususe Ulevaatesse kaasati kuus uuringut (vt tabel 4.1 ja lisa 2 uuringute valiku
kohta). Kaks uuringut tehti USA, kaks Austraalia ja (iks Saksamaa vaatenurgast. Uhes uuringus ei
olnud analuils riigispetsiifiline, kuluthusust hinnati sdltuvana KVV protseduuri hinnatasemest.
Kuna nii KVV protseduuri kui ka PGT-A testi kulud on sageli patsiendi kanda, tehti mitmes
uuringus analliis tervishoiu rahastaja perspektiivi kdrval ka patsiendi perspektiivist. Uhes

uuringus kasutati thiskonna perspektiivi.

K®digis uuringutes oli PGT-A sihtrihm ainult AMA, vanuse alampiir oli uuringutes 35-37. Kahes
uuringus eeldati Dblastotslsti, kolmes polaarkeha ja (hes I8igustuva embriio biopsiat.
Analiitisimeetod oli aCGH. Tervisetulemeid valjendati elussundidena (neljas uuringus) voOi
raseduse katkemistena (kahes uuringus). Tervisetulemitest l&htudes oli uuringute ajaperspektiiv
luhike ning modelleerimiseks kasutati valdavalt otsustuspuud. Samal p&hjusel ei rakendatud
analttsides diskonteerimist. Enamasti analtlsiti tht KVV tsuklit, vaid kahes uuringus oli
analliusiperiood pikem. Kolmes uuringus kasutati PGT-A efektiivsuse modelleerimiseks USA
registriandmeid, kahes juhuslikustatud kontrolluuringute andmeid ja Uhes vaatlusuuringu

andmeid.

30



Tabel 4.1. PGT-A kulutdhususe Ulevaatesse kaasatud uuringute metoodika

Wiing Riik KVvV Tervise- el Biopsia  Anallisi-  Efektiivsuse Mudel Tsikleid
sintriihm tulem meetod meetod allikas mudelis
Collins 2017 (94) USA AMA (=37) elussiind tervishoiu- BB aCGH USA registri-
sektor andmed,
vaatlusuuring otsustuspuu 1
Lee 2021 (95) USA AMA (>35)* elussind rahastaja, BB aCGH USA registri-
patsient andmed otsustuspuu 1
Lee 2022 (96) Austraalia  AMA (35-45) elussind thiskond, CSB aCGH USA registri-
patsient andmed Markov 2
Neumann 2020 Saksamaa  AMA (36-40) raseduse patsient PBB aCGH otsustuspuu
(97) katkemine RCT 1
Neumann 2020 pole riigi- AMA (36-40) raseduse rahastaja PBB aCGH otsustuspuu
(98) spetsiifiline katkemine RCT 1
Lee 2019 (99) Austraalia AMA (vanus  elusslnd tervishoiu- PBB aCGH
tdpsustamata) sektor, patsient vaatlusuuring puudub 3

Markused: @ Uuringu sihtriihm oli laiem; tabelis on mérgitud sihtriihm, kelle kohta on siinses raportis tulemused esitatud.

Lihendid: aCGH — kiibil p&hinev vdrdlev genoomne hiibridisatsioon, AMA — vanusriskiga naised, BB — blastotsiisti biopsia, CSB — I8igustuva embriio biopsia,

KVV — kehaviline viljastamine, PBB — polaarkeha biopsia, RCT — juhuslikustatud kontrolluuring
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4.2. Uuringutulemused

Tervishoiu rahastaja perspektiivist tehtud uuringutes oli PGT-A tdiendkulu tShususe maar
kolme uuringu pdhjal 17 500 — 97 000 eurot lisandunud elussinni kohta ja tihe uuringu pdhjal
sOltuvalt KVV hinnast 31 700 — 47 100 eurot valditud raseduse katkemise kohta vorreldes
geneetilise testimiseta. Uhes Ghiskonna perspektiivist tehtud uuringus oli PGT-A s6ltuvalt
naise vanusest kulusaastev voi ulatus taiendkulu kuni 19 600 euroni lisandunud elussunni
kohta. Kulutdhususe analtitis tehti patsiendi perspektiivist neljas uuringus ning PGT-A
taiendkulu lisandunud elussiinni kohta oli kolme uuringu p6hjal 25 700 — 189 600 eurot ja

valditud raseduse katkemise kohta ihe uuringu pdhjal 74 000 eurot.

Kolmes uuringus neljast jareldati, et PGT-A on tervishoiu rahastaja perspektiivist kulutdhus.
Ka tihiskonna perspektiivist tehtud analllsi pohjal jareldati PGT-A kulutéhusust. Uheski
anallusis ei olnud PGT-A patsiendi perspektiivist kulutéhus. Mitmes uuringus toodi taiendkulu
tdhususe madra tdlgendamisel vélja, et erinevalt lisakulust voidetud kvaliteetse eluaasta (ingl
quality-adjusted life-year, QALY) kohta puudub elussundide korral kulutdhususe piirméar,

mis raskendab kulut6hususe kohta jarelduste tegemist.

Tabel 4.2. PGT-A kulutdhususe uuringute tulemused

Uuring Tervise- Perspektiiv ICER eurodes Artikli jareldus
tulem

Blastotsuisti biopsia

Collins 2017 (94)  Elussiind Tervishoiusektor 97 046 Kulutdhus

Lee 2021 (95) Elussiind Rahastaja 28 947 — 89 538? Kulutdhus rahastaja
Patsient 32 938 — 189 583¢ perspektiivist

Muu biopsia

Lee 2022 (96) Elussiind Uhiskond Kuluséaastev kuni 19 5552 Kulutdhus tihiskonna
Patsient 25 667 — 68 997 perspektiivist

Neumann 2020 Raseduse Patsient 73 434 — 73 980° Pole kulutdhus

(97) katkemine

Neumann 2020 Raseduse Rahastaja 31672 — 47 052° Pigem pole kulutbhus

(98) katkemine

Lee 2019 (99) Elussiind Tervishoiusektor 17 477 Kulutdhus
Patsient 38 725 tervishoiusektori

perspektiivist

Markused: 2 sBltuvalt naise vanusest, ? sdltuvalt KV rahastamisskeemist, ¢ s6ltuvalt KVV hinnast.

Lihendid: ICER — tdiendkulu tdhususe mééar, KVV — kehavaline viljastamine



4.3. Kokkuvote

Neljas uuringus viiest jareldati, et PGT-A kasutamine AMA sihtrihmas KVV protsessis
embriote selekteerimise meetodina on tervishoiu rahastaja voi Uhiskonna perspektiivist
kulutBhus. PGT-A oli lisandunud elussiinni kohta kulusédistev voi ulatus tdiendkulu kuni
97 000 euroni ning valditud raseduse katkemise kohta 31 700 — 47 100 eurot. PGT-A
kulutdhususe kohta teistes ebasoodsa prognoosiga sihtrihmades infot ei leitud.

Tdenduse kvaliteet PGT-A kulutbhususe kohta on mdddukas ja uuringutulemuste
tdlgendamine piiratud. Toenduse kvaliteeti vahendab see, et blastotsisti biopsiaga tehtud
PGT-A efektiivsuse kohta ei ole juhuslikustatud kontrolluuringuid, mistdttu on ka uusimates
kulutdhususe anallitsides kasutatud infot PGT-A efektiivsuse kohta n-0 vanade meetoditega
tehtud uuringutest. Blastotsusti biopsiaga tehtud PGT-A oli vaatluse all vaid kahes tervishoiu
rahastaja perspektiivist tehtud kulutéhususe uuringus, mélemad tuginesid PGT-A efektiivsuse
osas vaatlusuuringutele. Neist tihes oli tdiendkulu téhususe maar 97 000 eurot, teises soltuvalt
vanusekohordist 28 900 — 87 500 eurot lisandunud elusstinni kohta. Kuna puudub teadmine,
milline voiks olla kuluthususe piirmaér juhul, kui kulutdhusust hinnatakse téiendkuluna
lisandunud elussiinni vdi vélditud raseduse katkemise kohta, on neid tulemusi keeruline

tdlgendada.

Traditsiooniliselt méddetakse kulutdhususe analuilisis tervisetulemeid QALY -des ja sel juhul
on enamasti teada riigispetsiifiline kulutdhususe piirméar. Kuna viljatusravi eesmark on aidata
kaasa uue elu tekkele, mitte pikendada olemasolevate patsientide eluiga v6i parandada
elukvaliteeti nagu enamiku teiste tervisesekkumiste korral, siis kasutatakse viljatusravi
kulutdhususe hindamisel QALY-sid harva (100). Naiteks Van Muylderi jt 2023. aasta
sustemaatilise tlevaate (101) pohjal m&ddeti kulutdhusust lisakuluna vdidetud QALY kohta
vaid 2%-s viljatusravi kulut6hususe uuringutest. VVordluseks, tdiendkulu lisandunud elussinni
kohta arvutati 57% uuringutes ja raseduse kohta 19% uuringutes. QALY-de hindamiseks
viljatusravis puuduvad sageli elukvaliteedi hinnangud, samuti pole selge, kas ja kuidas
kombineerida ema ja lapse (voi ka isa) QALY-sid ning kui pikk peaks olema ajaperspektiiv
(102). Siinsetes kulutdhususe analtusides mdddeti tervisetulemeid enamasti elussundides, mis
on kill tavapérane ldhenemine viljatusravi kulut6hususe hindamisel (100, 101), kuid ei vota
arvesse teisi PGT-A-ga seotud tervisemdjusid, nagu raseduse katkemise v6i ebadnnestunud

siirdamiste arvu véhenemisega &ra hoitud elukvaliteedi langus (103).
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5. PGT-A rakendamise korraldus Eestis

PGT-A sihtrihm Eestis

PGT-A sihtruihmaks Eestis soovitatakse siinses raportis sarnaselt muu maailma kliinilise

praktikaga (3) ja ravijuhendite soovitustega (vt ptk 3.3) AMA, RIF-i ja RPL-i patsiente.

AMA defineeritakse vanusena 36-40 aastat K\VVV hetkel. VVanuse alumine piir tugineb
ESHRE definitsioonile (20), tlemine piir Ghtib KVV rahastamise piirangutega Eestis.
RIF-i defineeritakse kolme vO0i enama ebadnnestunud siirdamisena, milles kasutati
varskeid voi kilmutatud kvaliteetseid embrioid. See on k&ige levinum definitsioon
ESHRE 2020. aastal korraldatud rahvusvahelise kisitluse pdhjal, milles osales 703
KVV Klinitsisti ja embrioloogi (104). Ebabnnestunud siirdamiste arvu lavendi
vahendamine suurendab sihtrihma.

RPL-i defineeritakse kahe vdi enama raseduse katkemisena, pdhinedes ESHRE (105),
American Society for Reproductive Medicine’i (ASRM, (106)) ja American College of
Obstetricians and Gynecologistsi (ACOG, (107)) definitsioonidele. ASRM-i
definitsioonis loendatakse jarjestikuseid rasedusi, ESHRE ja ACOG definitsioonis
jaetakse see tapsustamata. ASRM-i definitsioonis vdetakse arvesse ainult kliinilisi
rasedusi, ESHRE definitsioonis ka biokeemilisi rasedusi. Siinses raportis soovitatakse
tugineda ESHRE kriteeriumitele. Raseduse katkemiste arvu lavendi vahendamine

suurendab sihtriihma.

PGT-A naidustustele tuleks lisada ndue kahe v8i enama kvaliteetse blastotsiisti olemasolu

kohta, sest ainult Uihe blastotsiisti korral on mdistlik see siirata ilma testimiseta.

Muutused KVV raviteekonnas PGT-A lisandumisel

PGT-A-ks vajalikku biopsiat saab teha vaid sobivas kasvufaasis embriiotele. See tdhendab, et

PGT-A-d ei saa pakkuda koigile KVV-d alustanud naistele: kdrvale jdavad naised, kelle

folliikulite punktsioonil ei saada munarakke (olukord A joonisel 5.1) voi kelle munarakud ei

viljastu vOi ei arene siirdamiskdlblikuks (olukord B joonisel 5.1). Teiseks eeldab PGT-A

kasutamine, et kdik embriod kilmutatakse PGT-A tulemuste ootamise ajaks (olukord E).

Seega ei saa PGT-A korral teostada varske embriio siirdamisi (olukorrad C ja D). Peale

testitulemuste saabumist sobivad embriiod sulatatakse ja siiratakse (olukord G), kuid embriio

vOib kilmutamise ja sulatamise protsessis ka kahjustuda (olukord F).
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Varske

Folliikulite .
© __ punktsioon KV » _gmbru_o
0 siirdamine
E — .. — .. . . — .. —
|
PGT-A
i ........... Embriio F— Embriio Embrilo
kilmutamine G—— sulatamine —— siirdamine

C Embruo siiratakse, kuid killmutamist ei toimu, sest ei ole kiilmutamiskdlblikke embrioid
D Kvaliteetseid embriioid jatkub nii siirdamiseks kui kiilmutamiseks
E Embrioid ei siirata, vaid kdik embriiod kiilmutatakse (p&hjus: OHSS-i oht, kogumine tulevikuks, ettevalmistus PGT-A-ks)

F  Embrio sulatatakse, kuid siirdamist ei toimu, sest embriio héavib sulatamisel voi ei ole siirdamiskdlblik
G Embrio sulatatakse ja siiratakse

Joonis 5.1. KVV raviteekonnad praegu ja PGT-A lisandumine KVV protsessi

Lihendid: KVV — kehavéline viljastamine, OHSS — munasarjade liigstimulatsiooni stindroom,
PGT-A — embriio siirdamiseelne aneuploidsuse testimine

Praegu domineerib soovitus teha biopsia blastotsisti staadiumis embriole ehk viis-kuus péeva
parast munaraku viljastamist (vt ptk 3.3). Biopsia teeb KVVV-d pakkuvas asutuses erivaljaGppe
saanud embriioloog. Biopsia votmine eeldab, et on olemas laserdissektor, mis ei kuulu KVV
labori standardvarustusse. Eraldatud rakud sailitatakse —20 kraadi juures ja saadetakse
siirdamiseelset geneetilist testimist teostavasse laborisse. PGT-A ja PGT-SR-i tegemise
vBimekus on Eestis olemas Tervisetehnoloogiate Arenduskeskuse AS-is. Rakke saab saata ka

valismaa laborisse.

Peale biopsia votmist embriiod kilmutatakse, kuni oodatakse PGT-A/SR-i tulemusi. Nii
PGT-A kui ka PGT-SR-i jaoks kasutatakse kogu genoomi sekveneerimist, labor teatab
materjali saatnud asutusele tulemuse 20 p&eva jooksul peale biopsia kéattesaamist. Parast
diagnostikat sulatatakse ja siiratakse vaid need embriiod, mis PGT-A po&hjal on euploidsed.
Aneuploidseid embrioid ei siirata. Ligikaudu thel embriiol kiimnest esineb kartotlibi
mosaiiksust (bioptaadis on nii euploidseid kui ka aneuploidseid rakke) (108). Mosaiiksete
embriiote siirdamine on teatud juhtudel samuti v6imalik, kui riskianalliis on tehtud ja

patsiendilt ndusolek saadud.
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Seoses PGT-A tegemisega suureneb embriote kiilmutamiste arv, kuid sulatamiste arvu muutus
on kahesuunaline: embriote kilmutamiste arvu kasvuga suureneb ka sulatamiste arv, kuid

mitte samas proportsioonis, sest sulatatakse vaid siirdamiseks sobilikud embruod.
Rahastatavate testide arv

PGT-A-d saab teha Uhes KVV tsiiklis tekkivatele embriiotele, seega igas jargnevas tsiiklis on
vaja teha uus test. Keskmiselt l&abivad naised Eestis 1,8 KVV tsuklit, tuginedes 2005.-2011.
aasta andmetele Tervisekassa tasutud KVV protseduuride kohta (11). Testide arvule lavendi
kehtestamisel tasub kaaluda PGT-A testi kulutdhusust ja eelarvemdju. PGT-A kulutbhusus ei
sOltu tdendoliselt testide arvust, sest iga uue testiga kaasneb kull lisakulu, kuid ka tervisekasu.

K{ll aga suureneb iga jargmise testiga eelarvemaju.
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6. PGT-A kulutohusus Eestis

Siinse kulutdhususe analuisi eesmérk on hinnata PGT-A kasutamise kulutGhusust KVV-s
ebasoodsa prognoosiga ehk AMA, RIF-i ja RPL-i sihtriihmas vdrreldes mittetestimisega.
PGT-A testide arvu kulutbhususe hindamisel ei piiratud. Peatiikk algab kulutGhususe analtisi
metoodika, s.0 mudeli ja selle sisendite Kirjeldusega, seejarel esitatakse kulutGhususe analtlsi

tulemused.

6.1. Kulutdhususe analtitisi metoodika

PGT-A kulutdhususe Ulevaatepeatiikis (ptk 4) jareldati, et kuigi viljatusravis kasutatavate
sekkumiste (sh PGT-A) kulutBhususe analuisides mdoddetakse tervisekasu valdavalt
elussiindides, ei vdimalda see lahenemine arvesse votta sekkumise teisi vdimalikke
tervisekasusid. Samuti on lisandunud elussiinni kohta arvutatud tdiendkulu pdhjal raske PGT-A
kulutdhususele hinnangut anda, sest puuduvad kokkulepitud piirmaarad (109). Mdlemat
probleemi on voimalik véltida, mdotes tervisekasu QALY-des. QALY eelis on ka
universaalsus ning seepdrast on selle pohjal arvutatud tdaiendkulu tdhususe maéaar kdige
adekvaatsem moddik, mille alusel teha riiklikke rahastusotsusi (101, 110). Neil pdhjustel
hinnati ka siinses analliisis tervisekasu QALY -des, kuigi see pole viljatusravi kulutdhususe

analtisides levinud lahenemine.

Muylderi jt (101) 2023. aastal avaldatud viljatusravi kulutdhususe analiiliside metoodika
stistemaatilises Ulevaates toodi tervisetehnoloogiate hindamise juhendite pdhjal vélja, milliseid
kulusid ja tervisetulemeid peaks viljatusravi kulutdhususe analiiiisides arvesse votma. Autorid
jareldasid, et tervishoiu riikliku rahastaja perspektiivist tehtud analliusis, kus kulutGhusust
valjendatakse tédiendkuluna vdidetud QALY Kkohta, tuleks arvesse votta viljatusravi
rakendamise ning selle tulemuslikkusega kaasnevad kulud (nt raseduse ja stinnituse kulud, aga
ka ravi komplikatsioonid, vt detailsemat kulude loetelu lisast 5 tabelis L5.1). Tervisetulemitest
tuleks arvesse votta viljatuse ja selle ravi moju lapsevanemate tervisele. Juhendite pdhjal ega
ka viljatusravi kulutdhususe metoodikat kasitlevas kirjanduses (100, 110-112) ei ole senini
selge, kas ja kuidas QALY raamistikus mddta uue elu teket. Vaid naise tervisele keskendudes
vOib viljatusravi kasu alahinnata (110, 113).

Siinses anallusis l&htuti kulude hindamisel Tervisekassa perspektiivist ning arvesse voeti
PGT-A tottu lisanduvad (sh testimise ning raseduste, sinnituste, embruote kilmutamiste ja

sulatamiste kulu) ja drahoitavad kulud (sh siirdamiste ja raseduse katke(sta)miste kulu).
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Arvesse ei voetud viljatuse diagnoosimise ja muu viljatusravi kulu, sest need on kahes riihmas
sarnased. Ulejaanud KVV protseduuri kulu (munasarjade stimuleerimine, munarakkude
kogumine ja viljastamine, viljastatud munaraku kasvatamine, komplikatsioonid) on esimeses
KVV tsiklis kall mdlemas rihmas sarnane, kuid véheneb edaspidi PGT-A riihmas, kui selles
saavutatakse elussiind vahemate KVV tsiklitega. Analliisis ei voetud ka arvesse mitmikute ja
kromosoomihéirega laste arvu v@imalikku véhenemist PGT-A rihmas ja sellega seotud

kulusid, sest selle kohta puudus piisav tdendus.

Tervisetulemeid véljendati elussiindide, raseduse katke(sta)miste ja QALY-dena ning
kulutdhusust tdiendkulu tohususe madrana ehk lisakuluna Uhe voidetud vOi &rahoitud

tervisetulemi dhiku kohta.

Anallsis vorreldi kaht strateegiat: PGT-A kasutamine KVV protsessis ning tavapéarane KVV
protsess, kus PGT-A-d ei tehta (edaspidi tavapraktika).

6.1.1. Mudeli kirjeldus

PGT-A kulutbhususe analtitisiks koostati Markovi mudel, mille lihtsustatud struktuur on
esitatud joonisel 6.1. Mudelis jalgiti mdlemas strateegias ebasoodsa prognoosiga KVV
patsientide terviseseisundeid KVV protsessi jooksul ja jarel naise reproduktiivse ea valtel (10

aastat).

KVV protsessi modelleeriti lihtsuse eesmérgil kolme tsiiklina, sest enamik naisi rohkem
tstikleid ei labi: naiteks 2005.—2011. aastal l&bis Eestis kuni kolm tstklit 91% naistest (11).
Uhes KVV tsiiklis vis toimuda rohkem kui iiks siirdamine. Eeldati, et peale esimest elussiindi
naine uut KVV tsuklit ei alusta: 2005.-2011. aastal stnnitas Eestis kdigist KVV labinud
naistest kaks korda vaid 3% (11). Mudelis voeti kdigis KVV tsiiklites arvesse ka KVV-st

loobumist.

KVV tsukli jooksul vdis naine rasestuda voi mitte rasestuda ning rasedus vois I6ppeda selle
katke(sta)mise vOi elusstinniga. Surnultsiinde mudelis lihtsuse mdttes ei arvestatud. Mudelis
vOeti arvesse raseduse katke(sta)mise ja silnnitusega seotud kulusid ja mdju naise
elukvaliteedile ning arvestati, et ihe tsiikli jooksul vdivad esineda mdélemad siindmused.
Raseduse katke(sta)mine mojutas elukvaliteeti lihiajaliselt, viljatus aga pikaajaliselt. Eeldati,
et Uhes KVV tsiklis saab toimuda vaid ks raseduse katke(sta)mine. Rasedust eraldi
sundmusena ei modelleeritud, kuna selle tdendosust saab mudelis jélgida raseduse

katke(sta)miste ja sunnituste arvu kaudu, kuid arvesse voeti rasedusega kaasnev kulu. Peale
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kolme KVV tsiiklit jagunesid naised kaheks — lapse saanud ja lastetud — ning nende elukvaliteet

erines. Pikaajalise ajaperspektiivi tottu arvestati mudelis ka Gldsuremusega.

Markovi mudeli tstikli pikkuseks vdeti Uks aasta, sest Tervisekassa 2022. aasta raviarvete
statistika pdhjal tehti aastas the naise kohta keskmiselt 1,4 KVV tsuklit (tervishoiuteenus
koodiga 7391 (27)). Kulud ja kvaliteetsed eluaastad diskonteeriti 5% aastamaaraga. Mudel
konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2023 (TreeAge Software Inc).

raseduse katke(sta)mine
+ elussiind

A

Sai lapse

raseduse katke(sta)mine
- o Jargmine tsiikkel

. KVV tsiikk
1. KVV tsiikkel voi Ei saanud last 2

A

elussiind

A

Sai lapse

kliinilisi stindmusi pole .
Jargmine tsiikkel
véi Ei saanud last?

KVV tsitkkel
VY ‘A
EVVamralae Clone 2: Sindmused dhes KVV tsaklis

3. KVV tsiikkel
Halva

prognoosiga
KVV patsient

Clone 2: Siindmused ithes KVV tsiiklis

Ei saanud last

KVV +PGT-A

® Clone 1: KVV protsess

Joonis 6.1. Kulutdhususe mudeli lihtsustatud struktuur

Mérkus: 2 Kui naine ei stinnitanud, liikus ta esimesest ja teisest KVV tsiklist jargmisse tsiiklisse,
kolmandast KVV tsiiklist aga seisundisse ,,ei saanud last“. Lisaks arvestati KVV-st loobumise ja
tldsuremusega.

Lihendid: KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A — embriio siirdamiseelne aneuploidsuse testimine

6.1.2. Mudeli eeldused ja sisendid

Jargnevalt on kirjeldatud kulutdhususe analiilisi baasstsenaariumi sisendandmeid. Tundlikkuse

analtsis kasutatud parameetrite vaartused on esitatud peatiikis 6.2.2.

6.1.2.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Mudeli sihtrihm on ebasoodsa prognoosiga KVV patsiendid, kes siinses raportis on

defineeritud kui AMA, RIF-i vbi RPL-i patsiendid. Kuna piisava detailsusega sisendandmeid
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leiti vaid AMA sihtrihma kohta, siis ei hinnatud PGT-A kulutShusust teistes sihtriihmades
eraldi, vaid eeldati AMA sihtrihmale tehtud analtilisi Uldistatavust RIF-i ja RPL-i patsientidele.
AMA sihtriihm on ka suurim (hinnanguliselt kaks kolmandikku ebasoodsa prognoosiga KVV
patsientidest, vt ptk 7.1). Eeldati, et patsientide keskmine vanus simulatsiooni alguses on 37

aastat, tundlikkuse analliUsis testiti vaiksemat ja suuremat vanust (vastavalt 35 ja 40 aastat).

Patsiente jélgiti mudelis kiimne aasta jooksul, kuna eeldati, et viljatusest tingitud tervisemdju
kestab maksimaalselt reproduktiivse ea 16puni. Tundlikkuse analtitisis vaadati ka lihemat (ks
aasta, s.0 esimene KVV tsuikkel) ja pikemat (eluiga) ajaperspektiivi.

6.1.2.2. Kiliiniliste sindmuste risk

Mudelis jalgiti raseduse katke(sta)mise ja elussiinni tdendosust kolme KVV tsukli valtel AMA
sihtrthma nditel. Selleks kasutati andmeid KVV efektiivsust ja kulusid késitlenud
tervisetehnoloogiate hindamise raportist (11), milles avaldati Tervisekassa ja slnniregistri
2006.—2011. aasta andmete pdhjal raseduste ja stinnituste arv KVV tsukli jarjekorranumbri ja
naiste vanuseriilhmade kaupa. Peale esimest KVV tslklit rasestus 34,7% 36-aastastest ja
vanematest naistest ning sinnitas 22,1%, seega 12,6% naiste rasedus katkes(tati). Jargmistes
tsuklites elussiinni ja raseduse katke(sta)mise tdenédosus tsiiklit alustanud naise kohta vahenes
(vt tabel 6.1 ja detailsemaid andmeid lisas 5 tabelis L5.2).

Kumulatiivne tdendosus kdigi KVV tsuklite kohta oli vastavalt 40,4% ja 23,8%. Vordluseks
on toodud Shi jt 2021. aasta metaanaluls (114), milles uuriti PGT-A efektiivsust AMA
sihtrihmas vorreldes testimiseta, sdltumata biopsia voi testi metoodikast ja valdavalt the
siirdamise jooksul. Viidatud metaanalulsi kaasatud heksa juhuslikustatud kontrolluuringu
vordlusrihmades (n = 1056) oli kaalutud keskmine raseduse katkemise risk 12,0% (vahemik
uuringuti 4,4-23,3%) ja elusstinni tdendosus 25,8% (15,3-53,3%), mis on véga sarnased Eesti

andmetega esimese KVV tsiikli kohta.

RIF-i ja RPL-i sihtriihma kohta ei leitud raseduse katke(sta)mise ja elussunni andmeid KVV
tsuklite kaupa. On vdimalik, et elussunni tdendosus on nendes sihtrihmades sarnane AMA
néitajaga, kuid raseduse katke(sta)mise risk on mdnevdrra vaiksem. Néiteks RIF-i sihtrihma
kohta leiti He jt 2023. aasta metaanaliilis (115), milles analtusiti erinevate KVV tulemuslikkust
parandavate sekkumiste efektiivsust valdavalt he siirdamise valtel. Metaanalliusi kaasatud
juhuslikustatud kontrolluuringute vordlusrihmade pdhjal oli raseduse katkemise kaalutud
keskmine risk 7,2% (32 uuringut, n = 2259) ja elussundide kaalutud keskmine tdenéosus 21,6%

(31 uuringut, n = 2773). RPL-i sihtriihma kohta sellist ulatuslikku metaanaltitsi ei leitud, kuid
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peatiikis 3 esitatud vaatlusuuringus, kus jalgiti PGT-A efektiivsust RPL-i sihtriihmas valdavalt
uhe tsukli jooksul (58), oli kontrollrihmas (n = 38) raseduse katkemise risk 7,9% ja elussunni

téendosus 21,1%.

Peatikis 3 esitatud teises vaatlusuuringus RPL-i sihtrihma kohta (57) jalgiti kuni viie tstkli
tervisetulemeid ja see kajastus ka suuremas riskis (raseduse katkemine 11,9% ja elussind
35,7%, n = 42). Kolmandas vaatlusuuringus (51) jalgiti patsiente keskmiselt 2,5 tsukli jooksul
ning sel perioodil stinnitas vordlusriihmas (n = 240) 28,8% naistest ja rasedus katkes 19,6%-I.
Tundlikkuse anallisis testiti kontrollrihma madalama ja kdrgema raseduse katke(sta)mise ja

elussiinni mééra maéju analudsi tulemustele.

Tabel 6.1. Kliinilised sindmused PGT-A ja tavapraktika riihmas ning K\VVV-st loobumine

KVV tsukkel Allikas
Esimene Teine Kolmas

KVV-st loobumine 25,3% 27,3% 27,3%*? Arvutatud (11) pohjal
Raseduse katke(sta)mine
Risk tavapraktika rihmas 12,6% 10,9% 9,8% Arvutatud (11) pohjal
Riskisuhe PGT-A rihmas 0,28 0,28 0,28 Raporti metaanaliitis
Elussund
Risk tavapraktika rihmas 22,1% 18,9% 15,2% Arvutatud (11) pdhjal
Riskisuhe PGT-A riihmas 1,05 1,05 1,05 Raporti metaanaliitis

Markus: 2 eeldus teise KVV tsiikli pdhjal.

Lihendid: KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A — embriio siirdamiseelne aneuploidsuse testimine

Kliiniliste sindmuste risk PGT-A riihmas tugines raportis koostatud metaanaltdsile (vt ptk
3.1.3). Kuna kulut6hususe anallisi tulemusi sooviti Gldistada kdigile ebasoodsa prognoosiga
KVV patsientidele, siis kasutati metaanallitsi koondtulemusi. Ebasoodsa prognoosiga KVV
patsientide seas oli raseduse katke(sta)mise riskide suhe PGT-A riihmas 0,28 (95% CI 0,19—
0,42) vorreldes kontrollrihmaga. Kumulatiivne elussiinni méér oli raporti metaanaliisi p&hjal
PGT-A rihmas 5% suurem kui kontrollriihmas. Kuna néitaja ei osutunud statistiliselt oluliseks,
varieeriti seda tundlikkuse analtiisis 95% CI piirides (0,89-1,24), s.o0 testiti ka stsenaariumi,
kus siindide arv vaheneb. Ka peatikis 4 esitatud kuluthususe uuringutes tugineti andmetele,
mille phjal elussiindide arv PGT-A riihmas suurenes. Baasstsenaariumis PGT-A rakendamise

kordi ei piiratud, tundlikkuse analtitsis testiti Uhekordse PGT-A kasutamise mdju tulemustele.

KVV tervisetehnoloogiate hindamise raportis (11) esitatud Tervisekassa ja slnniregistri
andmete pohjal 1&bis KVV esimest tsuklit alustanud 1046-st 36-aastasest ja vanemast naisest
550 ka teise KVV tsikli. Eeldades, et teist KVV tsuklit ei alustanud ka need naised, kes
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esimeses tstiklis stinnitasid, oli KVVV-st loobumise maar 25,3%. Samadel eeldustel arvutati
teise KVV tsikli loobumise maaraks 27,3% ning sama osakaalu eeldati ka kolmandas KVV

tstiklis.

Uldsuremuse modelleerimiseks kasutati Statistikaameti andmeid surmade arvu kohta 2022.
aastal 100 000 naise kohta (116).

6.1.2.3. Elukvaliteet

Naiste elukvaliteedi kohta kasutati 2022. aasta Eesti tdiskasvanud rahvastiku tervisekéitumise
uuringu (117) avaldamata andmeid. Viidatud uuringus moddeti 16-64-aastaste inimeste tervise
enesehinnangut EQ-5D-3L-i kiisimustiku VAS-i (ingl visual analogue scale) instrumendiga ja
leiti, et 35-39-aastaste naiste elukvaliteet oli 0,767 (95% CI 0,735-0,799).

Baaselukvaliteeti korrigeeriti véiksemaks soovimatu viljatuse t6ttu. Kroli jt 2019. aasta
Hollandi uuringus (118) esitati VAS-i instumendiga mdddetud keskmine elukvaliteet erinevate
viljatust kirjeldavate terviseseisundite kohta — see tugines 676 inimese hinnangule. Uuringus
hinnati elukvaliteet esmase subfertiilsuse korral 9,9% ja teisese subfertiilsuse korral 6,8%
vaiksemaks kui on tldpopulatsiooni elukvaliteet. Siinses kulutdhususe anallisis kasutati kahe
seisundi keskmist naitajat (8,3%). Sarnast viljatusest tingitud elukvaliteedi vahenemist, 7%, on
viljatusravi kulutbhususe hindamisel kasutatud ka Scotlandi jt 2011. aasta uuringus (119).
Viljatuse moju elukvaliteedile arvestati ajaperspektiivi 1dpuni.

Tabel 6.2. Elukvaliteet mudelis

Terviseseisund Elukvaliteet Allikas
Baaselukvaliteet 0,767 (117)
Elukvaliteet soovimatu viljatuse korral baaselukvaliteet x 0,917 (118)

Elukvaliteet raseduse katke(sta)mise korral baaselukvaliteet x 0,943 v6i 0,758 (120)
(elussiind tulevikus v8i mitte)

Ka raseduse katke(sta)mise korral korrigeeriti elukvaliteeti vaiksemaks ja aasta keskmise
elukvaliteedi vdhenemise ulatus soltus sellest, kas naine antud KVV tsuklis sunnitas vdi mitte.
Andmed selleks vdeti Harrise jt 2004. aasta uuringust (120), milles esitati avaldamata andmed
varasemast uuringust (121). Uuringus paluti 534 rasedal naisel hinnata TTO (ingl time-trade-
off) instrumendiga raseduse katkemisest tingitud elukvaliteedi vahenemist. Uuringu pdhjal on
raseduse katkemise korral elukvaliteet vorreldes baaselukvaliteediga 5,7% véiksem, kui naine
hiljem slnnitab, ja 24,2% vaiksem, kui katkemisele stindi ei jargne. Mudelis arvestati raseduse

katke(sta)mise moju elukvaliteedile Gihe aasta vltel.
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On vdimalik, et ka rasedus ja stinnitus vahendavad elukvaliteeti. \VVGttes arvesse, et rasestumine
ja lapse slind on viljatusravi ja selles osalevate patsientide eesmérk, jéeti nende slindmuste

korral elukvaliteet korrigeerimata.

6.1.2.4. Kulud

Testimise kulu

PGT-A kulu kohta info saamiseks kontakteeruti nelja Eesti viljatusravi kliinikuga, kes oma
veebilehe andmetel pakuvad embriio testimise teenust. Soovitud info avaldas ks Kliinik,
kusjuures PGT-A kulu sisaldas biopsia votmist, biopsiamaterjali transpordi ja selle
koordineerimise ning embriiote geneetilise analtitisi kulu. Kuna geneetilise analtiusi kulu s6ltub
embriote arvust, eeldati, et keskmiselt areneb tihes KVV tsiiklis hea kvaliteediga blastotsustiks
kuni kaks embriiot arvestusega, et thes KVV tsiklis tehakse keskmiselt 1,34 siirdamist (vt
arvutuskaiku allpool). Seega voeti siinses raportis PGT-A kuluks Uhe KVV tsiikli kohta 1500
eurot, tuginedes avalikult k&ttesaadavale infole (29, 30). PGT-A kulu vdib olla suurem, sest
uhes KVV tsiklis uuritakse rohkem embriioid — seetGttu varieeriti PGT-A kulu tundlikkuse

analtiusis.

PGT-A testi kulu rakendati vaid nendele ebasoodsa prognoosiga KVV patsientidele, kellel
saadi vahemalt kaks hea kvaliteediga blastotsusti. Andmed selleks vdeti Kucherovi jt USA
registripdhisest uuringust (63), kus siirdamiseks oli vahemalt kaks blastotsusti 80%-1 KVV
tsuklit alustanud naistest (n = 133 494).

KVV protseduuridega seotud kulu

KVV protseduuridest arvestati embriote kiilmutamise, sulatamise ja siirdamise kuludega, sest
need on kahes vordlusriihmas erinevad. Lisaks arvestati munasarjade stimuleerimise ning
munarakkude kogumise ja viljastamise kuluga, kuna kdrgema elussiinni méara korral esimeses
KVV tsiklis on véimalik jargnevates tsiklites ka neid kulusid &ra hoida. Kulude arvutamisel
kasutati KVV teenuste piirhindu (25) ning teiste KVVV protsessiga seotud teenuste ja ravimite
kulu puhul Tervisekassa 2022. aasta naiseinfertiilsuse (RHK-10 kood N97) v6i in vitro
eostamise (Z31.2) koodiga raviarvete (27) ja retseptide (122) statistikat 35-aastaste ja vanemate
naiste kohta (vt detailsemat infot lisas 5 tabelis L5.3). Statistikal p&hinev info v6ib olla
ebatdpsem kui patsiendipGhised andmed, mistdttu varieeriti k&iki kulusid tundlikkuse

analtusis.
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Munasarjade stimuleerimise ning munarakkude kogumise ja viljastamise kohta kasutati
tervishoiuteenuste 7390 (folliikulite punktsioon) ja 7391 (kehavaline viljastamine) piirhindu.
Teiste teenuste (nt ultraheliuuring, eriarsti vastuvott, anesteesia) keskmine kulu the tsukli
alguse (defineeritud kui teenus koodiga 7391) kohta oli 339 eurot ja ravimikulu 1175 eurot.
Kokku kujunes munasarjade stimuleerimise ning munarakkude kogumise ja viljastamise
kuluks 2250 eurot.

Embriote kilmutamise ja sulatamise kulu arvutamisel kasutati tervishoiuteenuste 7394
(embrio kulmutamine (he kdrre kohta) ja 7395 (embrtio sulatamine ja hindamine the korre
kohta) piirhindu, vastavalt 165 ja 186 eurot. Kuna mudelis jalgiti naisi KVV tsiklite, mitte
siirdamiste kaupa, arvutati Tervisekassa statistika pdhjal embriote kiilmutamiste ja sulatamiste
arv ihe KVV tsiikli kohta. Tervisekassa statistika pdhjal kasutati ihe KVV tsikli alguse kohta
embriote kilmutamist 69% naiste ja sulatamist 67% naiste puhul, teenuste arv oli vastavalt
1,39 ja 0,78 (vt ka arvutuskaiku tabelis L5.4 lisas 5). Eeldades, et PGT-A korral kiilmutatakse
embriiod koéigi nende 80% naiste puhul, kellel saadakse vahemalt kaks hea kvaliteediga
blastotslsti (63) ja Uhe blastotststi korral siiratakse see vérskena, suureneb PGT-A rihmas
embriote kiilmutamiste arv (teenuseid vastavalt 1,39 x 80% / 69% = 1,61). Lisaks eeldati, et
PGT-A rihmas sulatatakse vaid euploidsed embriod, mille kaalutud keskmine maar oli
raportisse kaasatud kliiniliste uuringute pdhjal 39,5% (vahemik uuringutes 20,4-56,3%, vt
tabel L5.5 lisas 5) (58, 60-62, 64, 75, 123).

Embriiote siirdamise kulu arvutamisel kasutati tervishoiuteenuse 7393 (embrio siirdamine)
piirhinda. Sellele lisandus ravimikulu 22 eurot tihe teenuse kohta. Kokku arvestati embriiote
siirdamise kuluks 208 eurot. Tervisekassa statistika pdhjal tehti ihe tsukli alguse kohta 1,34
siirdamist (vt ka arvutuskaiku tabelis L5.4 lisas 5). Siirdamiste arvu vahenemise kohta PGT-A
riihmas kasutati infot peatiikis 3.1 kaasatud uuringutest, kus patsiente jalgiti véhemalt the KVV
tsukli véltel. Uuringute pdhjal oli kaalutud keskmine siirdamiste arvu riskide suhe PGT-A
rihmas 0,62 (vahemik 0,23-0,99, vt tabel L5.6 lisas 5) (38, 44, 47, 51, 57, 58, 60).

Raseduse, raseduse katke(sta)mise ja elussiinniga seotud kulu

Rasedusega seotud kulu arvutati Tervisekassa raviarvete ja retseptide statistika pohjal (27,
122). Selleks voeti vaatluse alla kdik 2022. aasta raviarved ja retseptid, millel oli RHK-10
diagnoosikood O10-48, Z34 vdi Z35. Selliseid raviarveid oli 18 039 naisel summas 10 006 293
eurot, seega on keskmine raseduse tervishoiuteenuste kulu tihe naise kohta 555 eurot. Sama

diagnoosikoodiga retsepte hivitas Tervisekassa summas 81 500 eurot, mis teeb keskmiseks
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raseduse retseptiravimite kuluks 4 eurot naise kohta. Raseduse katke(sta)mise korral arvestati

rasedusega seotud kulu eksperthinnangu pdhjal 25% ulatuses.

Raseduse katkemise vOi katkestamisega ning sunnitusega seotud kulu arvutati sarnaselt.
Raseduse katke(sta)mise puhul voeti vaatluse alla raviarved ja retseptid diagnoosikoodiga
000-08. Selliseid raviarveid oli 5312 naisel summas 1 611 642 eurot, seega on keskmine
raseduse katke(sta)mise tervishoiuteenuste kulu tihe naise kohta 303 eurot, millele lisandus
keskmine retseptiravimite kulu 31 senti. Sinnituse puhul veti vaatluse alla raviarved ja
retseptid diagnoosikoodiga O60-99. Selliseid arveid oli 11 992 naisel summas 19 483 046
eurot, mis teeb keskmiseks sunnituse tervishoiuteenuste kuluks 1625 eurot. Keskmine

stinnituse retseptiravimite kulu oli 16 eurot.

Tabelisse 6.3 on koondatud kulutdhususe analtiisis kasutatud kulud.
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Tabel 6.3. Ressursikasutus ja thikukulu mudelis

Kululiik Kulu Viide Sagedus tavapraktika Viide Sagedus PGT-A riihmas  Viide
eurodes rihmas
PGT-A 15002 Keskmine hind kahe 0% eeldus 100% eeldus

viljatusravi kliiniku kodulehe
p6hjal (29, 30)

Munasarjade stimuleerimine, 2250 TTL, koodid 7390 ja 7391° kuni 3 tsuklit eeldus kuni 3 tsuklit eeldus

munarakkude kogumine ja (25); TK 2022. a statistika (27,

viljastamine 122)

Embriote kiilmutamine 165 TTL, kood 7394 (25) 1,39 teenust KVV tsiikli TK 2022. a 1,61 teenust (80% KVV ekspert-
kohta (69% KVV l&binutest) statistika (27)  labinutest) hinnang

Embriote sulatamine ja 186 TTL, kood 7395° (25) 0,78 teenust KV tsiikli TK 2022. a kilmutatud embriiod x (58, 60-62,

hindamine kohta (67% KVV l&binutest) statistika (27)  euploidsuse méaar 39,5% 64, 75, 123)

Embriio siirdamine 208 TTL, kood 7393° (25); TK 1,34 teenust KVV tsuikli TK 2022. a kontrollriihma sagedus x (38, 44, 47,

2022. a statistika (122) kohta statistika (27) 0,62 51, 57, 58, 60)

Rasedus 559 TK 2022. a statistika (27, 122) -° —¢ ¢ ¢

Raseduse katkemine 304 TK 2022. a statistika (27, 122)  9,8-12,6% tabel 6.1 kontrollriihma risk x 0,28 tabel 6.1

Suinnitus 1641 TK 2022. a statistika (27, 122)  15,2-22,1%° tabel 6.1 kontrollrihmarisk x 1,05  tabel 6.1

Markused: @ eeldati, et naise kohta on hes tstiklis keskmiselt kuni kaks hea kvaliteediga blastotstisti, ® 7390 — folliikulite punktsioon, 7391 — kehavaline viljastamine, 7393 —
embruo siirdamine, 7394 — embrio kilmutamine, Ghe korre kohta, 7395 — embriio sulatamine ja hindamine, Uhe kdrre kohta, ¢ rasestumist mudelis eraldi ei jalgitud, kulu
rakendati nendele, kelle rasedus katkeb vdi kes stinnitavad, ¢ s6ltuvalt K\V'V tsiikli jarjekorranumbrist.

Lihendid: KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A — embrio siirdamiseelne aneuploidsuse testimine, TK — Tervisekassa, TTL — tervishoiuteenuste loetelu



6.1.2.5.  Sundinud lapse eluea tervisetulemid ja kulud

Pohianalliusis arvestati naise tervisekasudega, kuna see on levinud lahenemine viljatusravi
kulutdhususe analulsides, kus tervisekasu véljendatakse QALY-des (101). Sellise
lahenemisega vdidakse aga alahinnata PGT-A tervisekasu, sest ei vOeta arvesse viljatusravi
peamist eesmarki — lapse siinniga kaasnevat ,tervist®. Seetottu arvestati tundlikkuse analiiiisis

PGT-A tervisekasuna ka stindinud lapse QALY-dega tema oodatava eluea jooksul (111, 124).

2022. aastal oli Eestis vastsindinute oodatav eluiga 78,1 aastat (125). Sundinud lapse
vanusepdhine elukvaliteet vOeti 2022. aasta Eesti téiskasvanud rahvastiku tervisekéitumise
uuringu (117) avaldamata andmetest 16—64-aastaste inimeste kohta. Nooremate kui 16-aastaste
ja vanemate kui 64-aastaste inimeste elukvaliteet ekstrapoleeriti lineaarse funktsiooniga.

V/Ottes arvesse oodatavat eluiga ja elukvaliteeti selle véltel, kaasneb lapse stinniga 60,8 QALY.

Vottes arvesse sundinud laste tervisekasu, on Kkorrektne arvestada ka lisanduva
tervishoiukuluga oodatava eluea jooksul. Tervisekassa 2022. aasta raviarvete statistika (27)
pdhjal arvutati keskmine tervishoiukulu vanuserihmade kaupa, mille p6hjal hinnati oodatava
eluea tervishoiukuluks 54 926 eurot inimese kohta. Kulud ja QALY-d diskonteeriti 5%

aastaméaaraga.

6.2. Kulutéhususe analtisi tulemused

6.2.1. Baasstsenaariumi tulemused

PGT-A rakendamisega KVV protsessis kaasneks lisakulu Tervisekassale 1961 eurot (he
ebasoodsa prognoosiga KVV patsiendi kohta (vt tabel 6.4). Suurim lisakulu on testi kulu
(+2219 eurot). PGT-A rakendamine voOimaldab sddsta munasarjade stimuleerimise,
munarakkude kogumise ja viljastamise, embriote siirdamise ja sulatamise ning raseduse
katke(sta)misega seotud kulusid, kuid see kokkuhoid (-335 eurot) on véike vorreldes testi

kuluga.

PGT-A rakendamisega suureneks elussunnini jdudvate naiste osakaal 4% ja taiendkulu Uhe
lisandunud elussiinni kohta oleks 121 713 eurot. VVordluseks, peatukis 4 esitatud kulutGhususe
uuringutest kolmes esitati tervishoiu rahastaja perspektiivist arvutatud tdiendkulu (he
lisandunud elussunni kohta ja see oli 17 500 — 97 000 eurot. Kdigis neis uuringutes jareldati
PGT-A kulutdhusust. Valdavalt oli madalama téiendkulu tdhususe mééra pdhjuseks suurem
vOit elussiindides voi suuremad saastetavad tervishoiukulud vorreldes PGT-A testi hinnaga kui

siinses analiiusis. Naiteks moodustas embriio siirdamise kulu Collinsi jt (94) uuringus 67%



PGT-A testi kulust, Eestis on see nditaja 14%. Kulutbhususe uuringutes (94, 95, 99) kasutatud
sisendandmete pdhjal oli PGT-A riihmas elussiinde 14-20% rohkem kui kontrollrihmas;

siinses anallisis leiti, et elusstinde on 4% rohkem.

Lisaks elusslindide arvu suurenemisele vaheneks raseduse katke(sta)mist kogenud naiste arv
72%, mille pdhjal oleks taiendkulu tGhe vélditud raseduse katke(sta)mise kohta 12 174 eurot.
Raseduse katkemise kohta on tervishoiu rahastaja perspektiivist tdiendkulu arvutatud vaid tGihes
kulutdhususe uuringus (98), kus see oli vahemikus 31 700 — 47 000 eurot. Uuringus jareldati,

et PGT-A pigem ei ole kulutbhus sekkumine.

Hinnates tervisekasu QALY-des, vbidetaks kiimne aasta jooksul PGT-A-ga 0,03 QALY (he
ebasoodsa prognoosiga KVV patsiendi kohta vorreldes tavapraktikaga. Sel juhul oleks
taiendkulu the voidetud QALY kohta 64 200 eurot. Kirjanduses sarnased analtiiisid PGT-A
kohta puuduvad.

Tabel 6.4. Diskonteeritud® kulud ja tervisetulemid ebasoodsa prognoosiga KVV patsiendi

kohta kiimne aasta jooksul ning tdiendkulu tbhususe maéar

PGT-A Tava- Erinevus Erinevus
praktika  absoluut- protsen-
arvudes tides
Kulud eurodes
Kulu kokku 8294 6333 +1961 +31,0
sh testimine 2219 0 +2219 =
sh embriiote kiilmutamine 492 428 +64 +15,0
sh embriiote sulatamine 219 271 -52 -19,1
sh embriiote siirdamine 320 520 -200 -38,5
sh lilejddnud KVV tegevused 4161 4197 -36 -0,8
sh rasedus ja stinnitus 864 851 +13 +1,5
sh raseduse katke(sta)mine 18 66 —48 -72,2
Tervisetulemid
Elussuinnid, % naistest 39,9 38,3 +1,6 +4,2
Raseduse katke(sta)mised, % naistest 6,2 22,3 -16,1 —72,2
QALY-d 5,868 5,837 +0,031 +0,5
ICER eurodes tervisetulemi kohta
Téaiendkulu lisandunud elusstnni kohta 121713
Taiendkulu valditud raseduse 12174
katke(sta)mise kohta
Taiendkulu lisandunud QALY kohta 64 200

Markused: @ tervisetulemitest on diskonteeritud vaid kvaliteetsed eluaastad.

Lihendid: ICER - tdiendkulu tdhususe méaar, KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A — embriio
siirdamiseelne aneuploidsuse testimine, QALY — kvaliteetne eluaasta
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6.2.2. Tundlikkuse analtits

Tundlikkuse analtlsis hinnati sisendparameetrite muutmise modju baasstsenaariumis leitud
taiendkulule the lisandunud QALY kohta (vt tabel 6.5). Kokku testiti 55 stsenaariumi.

Tabel 6.5. Sisendparameetrite vaartused baasstsenaariumis ja tundlikkuse analliusis

Tundlikkuse analtilsi stsenaarium

Baasstsenaa-
riumi vaartus

Tundlikkuse analtitsi vaartused

Elussuinni tdendosus tavapraktikas 1., 2. ja 3.

22,1%, 18,9%,

20% vaiksem (17,7%, 15,1%, 12,2%), 20%

KVV tsuklis 15,2% suurem (26,5%, 22,7%, 18,2%)
Elussiinni riskide suhe PGT-A riihmas 1,05 95% CI (0,89; 1,24)
Raseduse katke(sta)mise tdendosus 12,6%, 10,9%, 20% vaiksem (10,1%, 8,7%, 7,8%), 20%
tavapraktikas 1., 2. ja 3. KVV tsiklis 9,8% suurem (15,1%, 13,1%, 11,8%)
Raseduse katke(sta)mise riskide suhe PGT-A 0,28 95% ClI (0,19; 0,42)
rihmas
PGT-A tervisekasu katkemised, ainult katkemiste véahenemine
elussiinnid

KVV protsessi katkestamine 1. ja 2. KVV
tsuklis

25,3%, 27,3%

20% vaiksem (20,2%, 21,8%), 20% suurem
(30,4%, 32,8%)

Siirdamiste arv tavapraktikas 1,34 20% véaiksem (1,07), 50% suurem (2,01)

Siirdamiste riskide suhe PGT-A riihmas 0,62 uuringutes 0,23-0,99

Embrio kilmutamiste arv tavapraktikas 1,39 20% véaiksem (1,11), 50% suurem (2,09)

Nende naiste osakaal tavapraktikas, kelle 69% 20% vaiksem (55%), 20% suurem (83%)
embriio kiilmutati

Embrio sulatamiste arv tavapraktikas 0,78 20% véiksem (0,62), 50% suurem (1,17)

Embriote euploidsuse maar 39,5% uuringutes 20,4-56,3%

Baaselukvaliteet 0,767 95% ClI (0,735; 0,799)

Elukvaliteet viljatuse korral 0,917 10% vaiksem (0,825), 5% suurem (0,963)

Elukvaliteet raseduse katke(sta)misel, kui 0,943 10% vaiksem (0,849), 5% suurem (0,990)
jargneb elussiind

Elukvaliteet raseduse katke(sta)misel, kui 0,758 10% vaiksem (0,682), 10% suurem (0,834)

elussiindi ei jargne
Vastsuindinu eluea QALY-de ja
tervishoiukuludega arvestamine

ei arvestata

arvestatakse

Vastsundinu eluea QALY-d? 16,6° 20% véiksem (13,3), 20% suurem (19,9)
Vastsundinu eluea tervishoiukulud? 9711° 20% véiksem (7769), 20% suurem (11 653)
PGT-A kulu 1500 1000; 2000

PGT-A testide arv 3 1

KVV ja kliiniliste suindmuste kulud® vt tabel 6.3 20% vaiksem, 20% suurem

Siinnituse kulu raseduse katke(sta)misel 25% 10%, 75% siinnituse kulust

Vanus simulatsiooni alguses 37 35,40

Ajaperspektiiv 10 aastat 1 aasta, 50 aastat

Diskontoméar 5% 3%, 0%

Markused: 2 tingimusel, et vastsiindinu eluea QALY-de ja tervishoiukuludega arvestatakse, ® diskonteeritud
vaartused, ¢ ihekaupa muudeti munasarjade stimuleerimise ning munarakkude kogumise ja viljastamise, embriiote
kilmutamise, embriiote sulatamise, embriiote siirdamise, raseduse, raseduse katke(sta)mise ja stinnituse kulusid.

Lihendid: CI — usaldusintervall, KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A — embriio siirdamiseelne aneuploidsuse
testimine, QALY — kvaliteetne eluaasta
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Taiendkulu tdhususe méar oli tundlikkuse analiitsis 7200 — 441 600 eurot Uhe voidetud QALY
kohta. Tundlikkuse analulsi pdhjal mdjutavad taiendkulu tShususe maara kdige rohkem
PGT-A efektiivsus elussiinni saavutamisel, tervisekasude analttsiperspektiiv, PGT-A kulu,
ajaperspektiiv, elukvaliteet raseduse katke(sta)mise ja viljatuse korral ning raseduse
katke(sta)mise risk ja PGT-A efektiivsus selle vahendamisel (vt joonis 6.2). Teiste
stsenaariumite korral muutus taiendkulu tdhususe méar véhesel maaral. Nende seas oli ka
PGT-A testide arv, mille vahenemise korral tdiendkulu tdhususe madr oluliselt ei vahenenud,
sest PGT-A kulu vahenemisega kaasnes ka testimise kasu vahenemine.

Kdigist stsenaariumitest oleks tdiendkulu tdhususe méaér alla 20 000 euro vaid juhul, kui lisaks
ema tervisekasule vdetaks arvesse stindinud laste eluea QALY-d ja kulud. Taiendkulu tdhususe
méar jaab alla 10 000 euro lisanduva QALY kohta isegi siis, kui lapse oodatavad QALY-d on
20% vaiksemad voi kulud 20% suuremad. Stindinud laste QALY -dega arvestamine ei ole siiski
viljatusravi kulutdhususe analtlsides levinud ja selle lahenemise rakendamise eeldus on
kdrgem stnnimaar PGT-A rihmas, mille kohta on tdendus madala kvaliteediga. Arvestades
ainult raseduse katke(sta)mise véhenemisega ja mitte elussiindide arvu muutusega, oleks
taiendkulu tdhususe maar kdrgem, 88 100 eurot voidetud QALY kohta. Tuleb siiski méarkida,
et nditeks 20 000-eurose piirmééra korral on PGT-A test kulutbhus juba 1,5% suurema

sinniméaara korral, kui tervisekasuna arvestatakse ka siindinud laste QALY -dega.

40 000-eurose kulutbhususe piirmééara korral oleks PGT-A kulutdhus ka juhul, kui sekkumise
korral suureneks kumulatiivne elussiinni maar 24%, mis ei ole pigem realistlik. Ka PGT-A kulu
vahenemisel 1000 euroni oleks sekkumine 40 000-eurose piirmaara korral kulut6hus. 20 000-
eurose kulutdhususe piirmaara korral peaks testimise kulu olema 590 eurot, et PGT-A oleks

kulutdhus.
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Elussiinni tdendosuse muutus PGT-A rihmas (0,89; 1,05; 1,24)

Sitindinud lapse QALY-de ja kuludega arvestamine (—; ei arvesta, arvestatakse)
PGT-A kulu (1000; 1500; 2000)

Ajaperspektiiv (1; 10; 50)

Elukvaliteedi kadu raseduse katke(sta)misel, elussiindi ei jargne (0,682; 0,758; 0,834)
PGT-A tervisekasu (katkemised; katkemised ja elusstinnid; —)

Raseduse katke(sta)mise risk tavapraktikas (—20%; erinevad, +20%)
Elukvaliteedi kadu soovimatu viljatusega (0,825; 0,917; 0,963)

Raseduse katke(sta)miste riski muutus PGT-A riihmas (0,19; 0,28; 0,42)
Siirdamiste arvu muutus PGT-A riihmas (0,23; 0,62; 0,99)

Elukvaliteedi kadu raseduse katke(sta)misel, jargneb elussiind (0,849; 0,943; 0,990)
Euploidsuse méér (0,204; 0,395; 0,563)

Embriiote killmutamisi (tk teenust) tavapraktikas (1,11; 1,39; 2,09)

Embriiote sulatamisi (tk teenust) tavapraktikas (0,62; 0,78; 1,17)

PGT-A testide arv (1; 3; -)

Baaselukvaliteet (0,735; 0,767; 0,799)

Siirdamiste arv tavapraktikas (1,07; 1,34; 2,01)

Elussuinni tdendosus tavapraktikas (—20%; erinevad, +20%)
Diskonteerimismaéar (0%; 5%; —)

Siirdamise kulu (166; 208; 250)

Raseduse kulu selle katke(sta)mise korral (10%; 25%; 75%)
Diskonteerimismaar (3%; 5%; —)

Embriote kiilmutamise kulu (132; 165; 198)

KVV protsessist loobumine (—20%; erinevad, +20%)

Embriiote sulatamise kulu (149; 186; 223)

_Raseduse katke(sta)mise kulu (243; 304; 365)

Ulejaédnud KVV protsessi kulu (1800; 2250; 2700)

Sunnituse kulu (1313; 1641; 1969)

Raseduse kulu (447; 559; 671)

Vanus simulatsiooni alguses (35; 37; 40)

Joonis 6.2. Uheparameetrilise tundlikkuse analiiiisi tulemused
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ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Markused: Vertikaaltelg ristub horisontaalteljega baasstsenaariumi ICER-i véaartuse (64 200 eurot QALY kohta) juures. ICER-i vaartus 441 568 eurot QALY kohta (stsenaarium,
kus kumulatiivne elussiinni tdendosus on PGT-A rilhmas 0,89 korda véiksem kui tavapraktikas) ei mahtunud taies ulatuses joonisele.

Lihendid: ICER — tdiendkulu tdhususe méér, KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A — embrio siirdamiseelne aneuploidsuse testimine, QALY — kvaliteetne eluaasta



6.3. Kulutdhususe analtusi kokkuvote

Eesti andmetel ja AMA sihtrihma naitel tehtud kulutShususe analtisis leiti, et PGT-A
rakendamise téiendkulu oleks the lisandunud elussiunni kohta 121 713 eurot, the valditud
raseduse Kkatke(sta)mise kohta 12 174 eurot ja Uhe voidetud QALY kohta 64 200 eurot
vorreldes PGT-A mittekasutamisega. Neist vaid viimase pohjal on véimalik kulutdhususele
hinnang anda, sest teiste kulutbhususe mdddikute kohta puuduvad kokkulepitud kulutéhususe
piirméérad. Tadiendkulu tdhususe maara 64 200 eurot vdidetud QALY kohta ei saa pidada

Eestis kulutdhusaks.

Kdrge tdiendkulu tdhususe madra peamisi pdhjusi on kaks. Uus (ja tlupiliselt kallim)
sekkumine voib olla kulutéhus siis, kui sellega saavutatakse vorreldes tavapraktikaga piisav
tervisekasu voi kulude kokkuhoid. Siinses analliisis selgus, et PGT-A-ga saavutatav
potentsiaalne kokkuhoid ehk siirdamiste ja jargnevate KVV tsiklite ning raseduse
katke(sta)miste arvu véhenemisest tingitud saast ei ole piisav, et katta &ra PGT-A kallis hind.
Tundlikkuse analliusis selgus, et s6ltuvalt kuluthususe piirmaérast (20 000 vdi 40 000 eurot
QALY kohta) peaks PGT-A hind olema maksimaalselt 590 v&i 1000 eurot, et olla kulutdhus.

Lisaks pole viljatusravi kulutdhususe hindamisel tiheselt selge, kuidas ravi kasu arvesse votta.

Siinses anallilisis arvestati vaid naise tervisekasuga, kdrvale jaid uue lapse stinniga kaasnev
tervisekasu ja ka vdimalik mehe tervisekasu, sest see ei ole viljatusravi kulutdhususe uuringutes
levinud l&henemine. Tundlikkuse analttsi pdhjal oleks PGT-A véga kulutdhus, kui analidisis
vOtta tervisekasuna arvesse ka sundinud lapse eluea QALY-d ja tervishoiukulud. Ka ema
tervisekasu v@ib olla alahinnatud, sest QALY-dega saab md@dta vaid tervisemdju, kuid
viljatusravi kasu voib avalduda laiemalt heaolu paranemisena, mida tudpiliste elukvaliteedi
kiisimustikega ei suudeta modta (110, 113). Paradoksaalselt muudab viljatusravi naise n-6
haigemaks, sest rasedus, sunnitus ja vastsiindinu eest hoolitsemine vdivad tervisega seotud
elukvaliteeti vahendada, mist6ttu tundub vajalik vGtta arvesse viljatusravi tegelikku eesmarki —

laste sundi.

Analiiisi suurim puudus on eeldus elussiinni mééra suurenemise kohta PGT-A rihmas —
raportis esitatud metaanal(iusis ei osutunud kérgem elussiinni maar PGT-A rihmas statistiliselt
oluliseks. Arvestades PGT-A tervisekasuna ainult raseduse katke(sta)mise vahenemist, oleks
taiendkulu tbhususe méar kdrgem, 88 100 eurot vdidetud QALY kohta. Analliusis ei arvestatud
teiste PGT-A vBimalike tervisekasudega, nagu mitmike vdi kromosoomihairega laste sundide



arvu véhenemine, kuna selle kohta puudus piisav téendus. Nende tervisekasudega arvestamine

muudaks taiendkulu tdhususe méaéara madalamaks.
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7. PGT-A eelarvemoju Eestis

Siinses peatikis on esitatud eelarve mdju analulsi tulemused. Analidsis hinnati PGT-A

rahastamise mdju Tervisekassa eelarvele viie aasta perspektiivis.

7.1. Eelarvemdju analtisi metoodika
Sihtriihmade suurus

AMA sihtrihma suuruse hindamiseks Eestis kasutati Tervisekassa raviarvete statistikat (27).
2022. aastal alustas KVV tsuiklit (raviarvel diagnoosikood N97 vdi Z31 ja terviseteenus 7391)
488 naist vanuses 35-39 aastat ning siinses analulsis eeldati, et 36-40-aastaste ehk AMA
sihtrihm on sarnase suurusega. Eelarve mdju analliisis voeti AMA sihtriihma suuruseks

Umardatult 490 naist.

RPL-i sihtrihma suuruse hindamiseks kasutati tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaasi
andmeid iseeneslike raseduse katkemiste kohta varasemate katke(sta)miste arvu ja naise
vanuse kaupa (126). Kuna RPL-i ja AMA sihtriihmad vdivad kattuda, veti vaatluse alla ainult
kuni 35-aastased naised. 2022. aastal katkes 360 naisel vanuses 15-34 teine rasedus, 2021.
aastal oli selliseid naisi 358. Vordluseks, defineerides RPL-i kolme vdi enama jarjestikuse
raseduse katkemisena, oleks sihtriihm 2022. aasta andmete p6hjal 148 naist ehk 0,10% 15-34-
aastastest naistest Eestis (127). See on sarnane Rootsi registriandmetel tehtud analliisiga, kus
sarnaselt defineeritud RPL-i avaldumus oli 2012. aastal 18-42-aastaste naiste seas 0,07%
(128). On vdimalik, et RPL-i sihtrihm on suurem, sest eelnev statistika kirjeldab avaldumust
ja mitte levimust. Teisalt on RPL-i sihtrihm PGT-A kontekstis tdenéoliselt vaiksem, sest kdik
RPL-i patsiendid ei soovi KVVV-d labida. Siinses analisis eeldati, et K\VV-d on valmis PGT-A

tottu tegema 50% RPL-i patsientidest ja sihtrihma suurus on 180 naist.

2022. aasta Lugano RIF Workshopi konsensusdokumendis hinnati RIF-i esinemise sageduseks
2-5% KVV patsientidest (129). Kirjanduses on nimetatud ka koérgemat, 10% maara (104).
Kuna AMA sihtriihm on kaasatud terves ulatuses, hinnati RIF-i patsientide arvu alla 35-aastaste
KVV patsientide seas. 2022. aasta Tervisekassa statistika pohjal alustas KVVV-d 584 kuni 35-
aastast naist (27) ning 2-10%-lise riski korral oleks nende seas RIF-i patsiente 12-58. Eelarve

mdju analliusis voeti RIF-i sihtrihma suuruseks timardatult 50 patsienti.

Kokku kujunes ebasoodsa prognoosiga KVV patsientide sihtriihma suuruseks 720 patsienti

aastas ehk ligikaudu 60% kogu praegusest KVV sihtrihmast, tuginedes 2022. aasta
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Tervisekassa statistikale (27). Sihtrihma ei kitsendatud kahe kvaliteetse blastotsusti ndude
tottu, sest vahem kui kahe kvaliteetse blastotsistiga naiste kulud on mélemas rilhmas samad
(neile ei tehta PGT-A testi).

Kulud

Eelarve mdju anallisis kasutati kulutbhususe analliisi sisendeid ressursikasutuse ja
Uhikukulude kohta (vt ptk 6.1.2.4). Arvesse vOeti kdigi kolme tsiikli jooksul kaasnevad ja
arahoitavad kulud (vt tabel 7.1). Sellest 1&htudes on eelarve mdju analiiisis arvestatud kuni
kolme PGT-A testi kuluga.

Tabel 7.1. Kulutbhususe analiidsis arvutatud diskonteerimata kulud tihe KVVV kohordi? kohta

Kulu Kulu kulukomponentide kaupa eurodes
kokku PGT-A  Siirda- Raseduse Rasedusja Kilmu-  Ule-
eurodes mine katke(sta)- sUnnitus  tamine ja jaanud
mine sulata- KvV
mine kulud
PGT-A
1. aasta 4533 1200 173 11 515 384 2250
2. aasta 2557 688 99 5 253 220 1291
3. aasta 1461 401 58 3 119 128 752
Tavapraktika
1. aasta 3445 0 279 38 504 374 2250
2. aasta 1959 0 162 19 251 218 1309
3. aasta 1126 0 96 10 119 128 772

Markus: # Naised, kes alustasid KVV-ga ja labisid kuni kolm KVV tsuklit.

Lihendid: KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A — embriio siirdamiseelne aneuploidsuse testimine

Sarnaselt kulutbhususe analilisiga eeldati lihtsuse eesmargil, et Uihes aastas tehakse ks KVV
tstkkel. Seega arvestati esimesel, 2024. aastal esimese KVV kohordi esimese tstkli kuludega,
2025. aastal esimese KVV kohordi teise tsiikli kuludega ja teise KVVV kohordi esimese tsukli
kuludega ning alates 2026. aastast vOeti arvesse kolme KVV kohordi erinevate tsiiklite kulud.

7.2. Eelarve mgju analtusi tulemused

Kuni kolme PGT-A testi rahastamisega kaasneb 2024. aastal Tervisekassale lisakulu 803 000
eurot, mis 2025. aastal kasvab 1,2 miljoni euroni ja edaspidi 1,5 miljoni euroni aastas (vt joonis
7.1). PGT-A testile kulub 2024. aastal 864 000 eurot, 2025. aastal 1,4 miljonit eurot ja edaspidi
1,6 miljonit eurot. Seevastu 76 000 — 149 000 eurot saastetakse siirdamiste arvu vahenemisest.

Teiste, nii lisanduvate kui ka &rahoitavate kulude osakaal on marginaalne. VV0ttes arvesse, et
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KVV kulu oli 2022. aastal hinnanguliselt 4,8 miljonit eurot?, tahendaks PGT-A rahastamine
KVV kulude kasvu 31%.

2 000 000
«» 1750000
S
£ 1500000
3
%E 1250 000
[%2}
£ 1000000
2
g 750 000
|_
= 500000
>
X
250 000
0 |
-250 000
2024 2025 2026 2027 2028
Rasedus ja stinnitus 8 375 9870 9314 9314 9314
mmm Embriiote kiilmutamine ja
sulatamine 26 325 40 064 47 410 47 410 47 410
mm PGT-A test 864 000 1359 641 1 648 464 1 648 464 1648 464
mmmm (Jlejiainud KVV protsess @ 0 -13 372 -27 641 -27 641 -27 641
mmm Raseduse katke(sta)mine -19 857 -29 908 -35 260 -35 260 -35 260
s Embriiosiirdamine -76 258 -121 660 -148 920 -148 920 -148 920
== Kokku 802 586 1244 635 1493 368 1493 368 1493 368

Joonis 7.1. PGT-A rahastamisega kaasnev lisakulu Tervisekassa eelarvele viie aasta
perspektiivis

Mérkus: @ munasarjade stimuleerimine, munarakkude kogumine ja viljastamine.
Lihendid: KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A — embrio siirdamiseelne aneuploidsuse testimine

PGT-A sihtrihm vG@ib olla véiksem, sest osa patsiente keeldub PGT-A-st. 20% vaiksema
sihtrihma korral (576 patsienti) oleks PGT-A-ga kaasnev lisakulu esimesel aastal 642 000
eurot, seejarel 1,0 miljonit ja edaspidi 1,2 miljonit eurot aastas. PGT-A sihtrihm v6ib olla ka
suurem, sest sihtrihma suurus Eestis on hinnanguline. 20% suurema sihtriilhma (864 patsienti)

korral oleks esimese, teise ja jargnevate aastate lisakulu vastavalt 1,0, 1,5 ja 1,8 miljonit eurot.

22022. aastal oli N97 v&i Z31.2 diagnoosikoodiga raviarvete summa viljatusravi erialal 2,9 miljoni eurot (27) ja
N97 vdi Z31.2 diagnoosikoodiga KVV retseptiravimite (vt loetelu lisas 5 tabelis L5.3) Tervisekassa hiivitatud
summa 1,9 miljonit eurot (27).
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Eelarvemdju on vdimalik vahendada rahastatavate testide arvu piiramisega. Siinses analidisis
arvestati kuni kolme PGT-A testiga. Rahastades vaid esimest PGT-A testi, jadks eelarvemdju

plsima esimese aasta tasemele ehk oleks 803 000 eurot aastas.
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Jareldused

1. PGT-A ei mdjuta olemasolevate embriiote kvaliteeti, kuid testi abil valditakse aneuploidsete
embriote siirdamist. Seeldbi vaheneb eelkbige ebadnnestunud siirdamiste ja raseduse
katke(sta)mise risk. PGT-A moju elussiinni méérale on kaudne ja kompleksne — see voib
testimisega vaheneda, kui kdrvalejdetud embriiod oleks arenenud elussiinnini, voi ka
suureneda, kui lihem aeg raseduse ja stinnini vahendab KVV-st loobumist ja vanuseriski
realiseerumist.

2. Raporti raames koostatud PGT-A efektiivsuse (n = 27) ja ohutuse uuringute (n = 21)
metaanalliusi tulemuste pdhjal suureneb PGT-A rakendamisel Kliiniliste raseduste ja
elussundide arv (he siirdamise kohta (RR vastavalt 1,55 (95% CI 1,40-1,70) ja 1,88 (95%
Cl 1,62-2,19)). Kumulatiivne raseduse ja elussinni maar kogu KWVV tsikli kohta
vOrdlusrihmades statistiliselt oluliselt ei erinenud. Seevastu kumulatiivne raseduse
katke(sta)mise risk oli PGT-A ruhmas vorreldes kontrollrihmaga oluliselt vdiksem (RR
0,28 (95% CI 0,19-0,42)). Metaanallusi phjal ei erinenud méarkimisvaarselt enneaegsuse,
vaikese slinnikaalu, makrosoomia, siinnidefektide ja vastsiindinu intensiivravi risk PGT-A
ja kontrollrihmas. Téendus PGT-A efektiivsuse ja ohutuse kohta on madala kvaliteediga,
sest peamiselt oli tegemist vaatlusuuringutega ja uuringutulemused olid heterogeensed.

3. Sustemaatilise otsinguga leiti seitsme organisatsiooni PGT-A rakendamise ravijuhendid,
kuid enamasti ei sisaldanud need soovitusi PGT-A rakendamise v0i mitterakendamise
kohta. Otsinguga leitud kolme embriio mosaiiksust késitleva ravijuhendi pdhjal on (ha
rohkem aktsepteeritud ka (eelkdige madala méadraga) mosaiiksete embriote siirdamine, mis
vOib aidata vahendada PGT-A vdimalikku negatiivset mdju kumulatiivsele elussinni
madrale.

4. Slstemaatilise teaduskirjanduse otsinguga leiti neli tervisehoiu rahastaja perspektiivist
tehtud kulutdhususe uuringut AMA sihtriihma kohta. Nende pdhjal oli PGT-A taiendkulu
17 500 — 97 000 eurot lisandunud elussunni ja 31 700 — 47 000 eurot vélditud raseduse
katkemise kohta. Neist kolmes jareldati, et PGT-A kasutamine on AMA sihtrihmas
embriote selekteerimise meetodina kulutbhus. Elussiunni ja raseduse katkemise maaral
pohinevate tédiendkulu tdhususe méaérade tblgendamine on piiratud, sest puuduvad
kokkulepitud kulutdhususe piirméérad. Kulutdhususe tdenduse kvaliteet oli méddukas, sest
vaid kahes uuringus kasutati PGT-A tegemisel blastotsisti biopsiat ning RIF-i ja RPL-i
sihtrihmas uuringuid pole tehtud, samuti alahinnatakse vaid the kliinilise tervisetulemi

kasutamisega PGT-A tervisekasu.
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5. Siinses raportis defineeriti PGT-A ndidustusena AMA, RIF ja RPL ning vahemalt kahe hea
kvaliteediga blastotsusti olemasolu. PGT-A rakendamisega vdib vaheneda siirdamiste arv,
kuid analttsitulemuste ootamise tdttu suureneb embriio kiilmutamiste arv. Testide arvule
lavendi kehtestamisel tuleks kaaluda nii kuluthusust (testide arvu ei ole mdistlik piirata,
sest lisanduv kulu ja tervisekasu on omavahel seotud) kui ka eelarvemdju (testide arvu
tuleks piirata).

6. Eesti andmetel ja AMA sihtrihma néitel tehtud kulutdhususe analiiusi pdhjal on PGT-A
rakendamise tdiendkulu Ghe lisandunud elussiinni kohta 121 713 eurot, uhe vélditud
raseduse katke(sta)mise kohta 12 174 eurot ja Uhe vOidetud QALY kohta 64 200 eurot
vorreldes PGT-A mittekasutamisega. Vaid viimase korral on teada kulutdhususe piirméaéar
ja sellest lahtuvalt ei saa PGT-A-d lugeda kulutdhusaks. PGT-A hind peaks 20 000-eurose
piirmé&éra korral olema maksimaalselt 590 eurot ja 40 000-eurose piirmadra korral 1000
eurot, et olla kulutbhus (baasstsenaariumi hind oli 1500 eurot). Tavapéarane majandusliku
hindamise metoodika on viljatusravi kulutdhususe hindamiseks suurte puudustega. Naiteks
vottes naise tervisekasude korval arvesse ka stindinud lapse QALY-d, muutub PGT-A véga
kulutdhusaks. Selline tulemus kehtib siiski vaid eeldusel, et PGT-A kasutamisega
kumulatiivne elussiinni maar suureneb, aga selle kohta on téendus piiratud. Arvestades
PGT-A tervisekasuna ainult raseduse katke(sta)mise vahenemist, oleks tdiendkulu tdhususe
méaér 88 100 eurot vdidetud QALY kohta.

7. Eelarve mdju analtiusis leiti, et PGT-A testi rahastamisega kaasneb Tervisekassale lisakulu
2024. aastal hinnanguliselt 803 000 eurot, mis 2025. aastal kasvab 1,2 miljoni ja edaspidi
1,5 miljoni euroni aastas. See tdhendaks KVV rahastuse kasvu 31%. Rahastades vaid

esimest PGT-A testi, jadks eelarvemdju plisima hinnanguliselt 803 000 eurole aastas.
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Lisa 1. Liahteiilesanne

Lahtellesanne pdhineb Eesti Haigekassa taotlusel tervishoiuteenuste loetelu komisjonile
hinnata embriiote siirdamiseelse geneetilise testimise efektiivsust ja kuluefektiivsust ja
sobivusel lilitada teenus Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu.

Taotluses on &ra toodud, et embriiote siirdamiseelne geneetiline analuls (preimplantation
genetic testing, PGT) on sdeluuringu test, mida kasutatakse kehavilisel viljastamisel loodud
embriiote geneetiliseks testimiseks enne embriio siirdamist emakasse. Pohiliselt kasutatakse
sellist personaliseeritud viljatusravi juhtudel, kui perekonnas on teadaolev raske geneetiline
haigus, rasedused on korduvalt katkenud voi kui korduvate kehavalise viljastamise
protseduuride kaigus ei ole olenemata hea kvaliteediga embriote siirdamisest dnnestunud
rasedust saavutada.

Geneetilise haiguse korral vdimaldab embriiodiagnostika kasutamine ja geneetiliselt tervete
embriote siirdamine ara hoida haige lapse sunni, mis oleks peredele emotsionaalselt vaga
raske. Korduvate raseduskatkemiste ja ebadnnestunud viljatusravi tsuklite korral aitab
embriote geneetiline anallius vélja selgitada, kas probleemide pdhjuseks vdivad olla embriote
kromosomaalsed héired. Embriiodiagnostika abil leitud normaalse kromosoomikomplektiga
embrio siirdamine suurendab rasestumise ja terve lapse siindimise tGendosust. Kuna naise
vanuse kasvades suureneb risk loote kromosoomihdirete tekkeks, siis vdib embriiodiagnostika
suurendada ka viljatusravi vajavate (le 38-aastaste naiste eduka rasestumise tdenéosust.

Uurimiskisimus

e Sihtrihm: kehavilise viljastamise patsiendid, kellel on 1) teadaolev geneetiline haigus
perekonnas, 2) korduvad raseduse katkemised viljatusravis voi 3) korduvad
ebadnnestumised viljatusravis.

e Sekkumine: embriote siirdamiseelne geneetiline analiis
e Vordlus: tavapraktika, kus siirdamise eel embriioid geneetiliselt ei testita
Uurimistlesanded

1. Hinnata embriote siirdamiseelse geneetilise anallilsi efektiivsust olulisemate tulemus-
naitajate 10ikes (raseduse katkemise maar, elussundide mé&ér, kongenitaalsete formatsioonide
ja geneetiliste haiguste risk) erinevates sihtrihmades ja erinevate metoodikate kasutusel

Lahendus: teaduskirjanduse analdis

2. Hinnata PGT ohutust olulisemate tulemusnaitajate 16ikes (enneaegsus, madal sunnikaal,
spontaanne abort)

Lahendus: teaduskirjanduse analius

3. Hinnata PGT kuluefektiivsust vorreldes kunstliku viljastamisega ilma PGT-ta
Lahendus: teaduskirjanduse anallius ja kuluefektiivsuse hindamine Eesti andmetel
4. Hinnata PGT mdju ravikindlustuse eelarvele

Lahendus: eelarvemdju hindamine Eesti andmetel

5. Anda soovitused PGT korralduseks Eestis, sh teenuse kordade arv

Lahendus: ekspertsoovitus
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Lisa 2. Raporti metoodika

Teadusuuringute otsing PGT-A efektiivsuse kohta

Sirveotsinguga andmebaasis PubMed leiti, et PGT-A kohta puudub piisaval hulgal
juhuslikustatud kontrolluuringuid, mis oleks tehtud ebasoodsa prognoosiga patsientide seas.
SeetOttu vOeti vaatluse alla ka mittejuhuslikustatud uuringud. Mittejuhuslikustatud uuringute
kohta puudub PubMedis filter ning seetdttu andis vaid sekkumisepdhiste méarksénadega otsing
uuringute pealkirjades ja lihikokkuvdtetes ebam@islikult palju vasteid (> 11 800). Sel p&hjusel
loodi otsistrateegia, mis oleks pigem spetsiifiline ja mitte niivord sensitiivne. Efektiivsuse
uuringute leidmiseks kasutati jargmist paringut veebruaris 2023: (((preimplantation[Title])
AND (aneuploid*[Title] OR screening[Title])) @ OR (PGSJ[Title]) OR (PGT-A[Title]))
AND (birth*[Title/Abstract] OR miscarriage*[Title/Abstract] OR pregnan*[Title/Abstract]).
Lisaks otsiti teemakohaseid metaanaliiise, kasutades paringut: (((preimplantation
genetic[Title/Abstract]) AND (aneuploid*[Title/Abstract])) OR (preimplantation genetic
screening[Title/Abstract]) OR (PGS[Title/Abstract]) OR (PGT-A[Title/Abstract])) AND
(meta-analysis[Publication Type] OR systematic review[Publication Type] OR meta-

analysis[Title] OR systematic review[Title]).

Esimene péring andis 405 ja teine 117 vastet. Artiklite seast otsiti uuringuid, kus a) sihtriihmaks
olid ebasoodsa prognoosiga KVV patsiendid (AMA, RIF, RPL), b) sekkumisriihmas valiti
siirdamiseks sobiv embriio PGT-A pdhjal ning kasutati blastotsiisti staadiumis vdetud
biopsiamaterjali kogu genoomi uurimist aneuploidsuse suhtes, c) kontrollrihmas valiti
siirdamiseks sobivad embriiod morfoloogiliste kriteeriumite pdhjal. Lisaks kaasati
registripdhised analtilsid, kus biopsia ja analulsimeetodit ei olnud v@imalik tapsustada.
Uuringuid ei eristatud KVVV meetodi (IVF voi ICSI) jargi ega selle suhtes, kas siirdati varsked
vOI killmutatud/sulatatud embriiod. Samuti ei eristatud uuringuid siirdatud embriiote arvu jargi.
Uuringute otsinguga leiti 20 ja metaanaliisidest lisaks kaks sobivat uuringut. Kordusparinguga

detsembris 2023 leiti veel viis uuringut. Kokku kaasati efektiivsuse tlevaatesse 27 uuringut.
Teadusuuringute otsing PGT-A ohutuse kohta

Kuna PGT-A efektiivsust kasitlevates uuringutes vastsiindinute tervisetulemeid valdavalt ei
kajastatud, tehti uus, laiendatud otsing blastotsisti biopsia ohutuse kohta veebruaris 2023:
(((preimplantation[Title]) AND (testing[Title] OR screening[Title] OR diagnosis[Title] OR
genetic[Title] )) OR  PGS[Title] OR PGT-A[Title] OR PGT[Title] OR PGDJ[Title] OR
trophectoderm biopsy[Title] OR blastocyst biopsy[Title]) AND (neonatal[Title/Abstract] OR
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perinatal[Title/Abstract] OR obstetric[Title/Abstract] OR complications[Title/Abstract] OR
child*[Title] OR health[Title] OR long term[Title])).

Paring andis tulemuseks 173 vastet. Ohutuse (levaatesse kaasati uuringud, milles:
a) sihtrihmaks olid KVV patsiendid, b) sekkumisrihmas valiti siirdamiseks sobiv embriio
geneetilise testimise pohjal, milleks kasutati embrio blastotsusti staadiumis voetud
biopsiamaterjali, ¢) kontrollrihmas valiti siirdamiseks sobivad embriiod morfoloogiliste
kriteeriumite pdhjal. Seega laiendati kaasamiskriteeriume sihtrihma, siirdamiseelse testi ja
analliisimeetodi osas, kuna PGT-A-ga seotud riskid vaststindinule sdltuvad eelkdige embriio
biopsiast. Lisaks kaasati vaid uuringud, kus tervisetulemid esitati uksiklaste kohta eraldi voi
kus mdlemas uuringurithmas oli siirdatud ainult tks embrio, et tagada tulemuste voérreldavus.
Sobivaks osutus Uheksa uuringut, péaringuga leitud metaanalliisidest leiti veel ks uuring.
PGT-A efektiivsuse uuringutest kaasati lisaks kaks uuringut. Kordusotsinguga detsembris 2023
leiti lisaks kuus uuringut ja uuest metaanallusist veel kaks uuringut. PGT-A efektiivsuse
uuringute kordusotsinguga leitud uuringutest kaasati Uks. Kokku kaasati Ulevaatesse 21

uuringut.

Uuringute tulemusnditajad agregeeriti metaanalliusis riskide suhtena (ingl risk ratio, RR)
kasutades Mantel-Haenszel meetodit ja juhuslike efektidega mudelit. Statistilist heterogeensust

hinnati 12 statistiku abil. Metaanaliiiis tehti programmis RevMan 5.3.
PGT-A ravijuhendite otsing

Juulis 2023 tehti PGT-A-d késitlevate ravijuhendite stistemaatiline otsing. Selleks tehti paring
andmebaasis PubMed, kasutades jargmisi otsingusonu: ("preimplantation genetic test*"[tiab]
OR "preimplantation test*"[tiab] OR "preimplantation genetic screen*"[tiab] OR PGT[tiab]
OR PGS[tiab] OR "preimplantation screen*"[tiab]) = AND  (Guideline [Publication Type]
OR guideline*[ti] OR "position statement”[ti] OR statement[ti] OR recommendation*[ti] OR

consensus[ti] OR opinion([ti]) .

Otsingu tulemusena saadi 83 vastet, millest pealkirja alusel jaeti kdrvale 54. Lisaks jaeti
kdrvale ravijuhendid, mille kohta oli olemas uuem versioon (13 artiklit), vananenud
ravijuhendid (2 artiklit aastatest 2004 ja 2008), tiks India ravijuhend ja tiks ravijuhend, mille
taistekst polnud kattesaadav. Ulevaatesse kaasati 12 artiklit kaheksa ravijuhendi kohta, millest
kolm kasitlesid eraldi embriiote mosaiiksust. Uhes ravijuhendis viidati sama organisatsiooni
ravijuhendile teise PGT-A sihtrihma kohta. Lisaks tehti otsing Googles kasutades fraasi

,preimplantation  genetic testing guideline”, mille kaigus leiti lisaks kolm
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ravijuhendit/seisukohta PGT-A kohta, millest ks oli PubMedist leitud ravijuhendi uuem

versioon. Kokku kaasati ravijuhendite tlevaatesse 11 ravijuhendit.
Teadusuuringute otsing PGT-A kulutéhususe kohta

Otsing viidi l1abi andmebaasis PubMed martsis 2023. aastal kasutades jargmisi otsisonu:
(preimplantation genetic testing OR preimplantation genetic screening OR preimplantation
screening OR preimplantation genetic testing for aneuploidity OR preimplantation genetic
testing for aneuploidy OR preimplantation genetic testing for aneuploidies) AND (cost-
effectiveness OR cost-utility OR economic evaluation OR pharmacoeconomic). Péringu

tulemusena saadi 78 vastet.

Kulutdhususe Ulevaate algsed kaasamiskriteeriumid olid: 1) sihtriihm oli ebasoodsa
prognoosiga KVV patsiendid, 2) sekkumiseks oli partnerannetuse teel loodud embriote
valimine siirdamiseks PGT-A alusel, kusjuures biopsia tehti blastotsisti staadiumis ja
aneuploidsust analliusiti kogu genoomis, 3) vérdluseks oli KVV teostamine ilma PGT-A testita
ning 4) anallisis voeti arvesse nii tervisetulemeid kui ka kulusid. Kuna nendele kriteeriumitele
vastas vaid kaks kulut®hususe uuringut, laiendati teist kriteeriumit ning tlevaatesse kaasati ka
uuringud, milles biopsia tehti polaarkeha voi I6igustuva embriio staadiumis. Seitse artiklit
vastas kaasamiskriteeriumitele, kuid ks (130) jaeti uuringumetoodika madala kvaliteedi tottu
kdrvale. Lisaks leiti Uks artikkel kaasatud kulutGhususe uuringute viidetest, kuid jaeti kdrvale
metoodika puuduliku raporteerimise tottu (131). Kordusotsingul detsembris 2023
kaasamiskriteeriumitele vastavaid uusi uuringuid ei leitud. Kokku kaasati levaatesse kuus

uuringut.
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Lisa 3. Embriiote aneuploidsuse siirdamiseelse testimise
efektiivsus: metaanaliiiis

PGT-A + KWW Kvv Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
1.1.1 AMA
kang 2016 41 50 107 M6 489% 1.38[1.11,1.72] -
Lee 2015 29 49 126 344 43% 1.62[1.23,213] -
Lee 2018 40 61 a0 1 3.9% 1.33[0.97,1.82] ™
Ma 2023 G45 10249 44 01 G.2% 1.56[1.45,1.67] -
Mahesan 2022 12 1 23 Il 2d% 1.761.07,2.91] —
Ohishi 2023 183 264 365 869  A8% 1.65[1.48,1.89] -
Fantou 2022 26 51 63 187 3T7% 1.8901.14,2.23] -
Sacchi 2019 a4 201 1006 3573 Ad4% 1.48[1.25,1.76] -
Whitney 2016 TE 91 34 89 42% 216 [1.63, 2.86] -
Yang 2023 304 574 274 36 589% 1.221.08,1.37] =
Subtotal (95% CI) 2406 8157 46.7T% 1.52 [1.38, 1.67] L

Total events 1444

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=24.80, df= 9 (P =0.003), F=64%

2877

Test for overall effect £=2.61 (F = 0.00001)

1.1.2 RIF

Du 2023 42
Fading 2021 43
Graco 2014 28
kato 2023 a 120
kato 2023 h q
Pantou 2022 14
Sato 2018 17
Viang 2023 22
Subtotal (95% CI)

Total events 295

Heterogeneity, Tau®= 0.17; Chif= 46.00, df = 7 (P = 0.00001); F= 85%

59 &7 118
a7 a2 72
41 7 33
164 110 404
10 10 13
23 12 42
24 13 41
42 22 G5
450 789
273

Testfor overall effect: £=3.38 (P =0.0007)

1.1.3RPL

Ehatt 2021 2530
Kato 2023 a 103
Kato 2023 b 5
Ma 2023 296
Pantou 2022 1
Sato 2019 14
Suiz0zo L]
Subtotal (95% CI)

Total events 3018

Heterogeneity, Tau®= 0.04; ChiF= 44.1B, di = 6 (P = 0.00001); F= 86%

4288 1935 4118
147 116 389
] H] 9

466 324 582
18 26 40
21 11 ar

114 23 64

5060 5207
2440

Test for averall effect £= 373 (F=0.0003

Total (95% CI)

Total events 4TAT

7916
5590

4.8%
AT%
1.8%
5.2%
3.4%
2.0%
2.3%
2.8%
25.T%

6.3%
5.2%
1.8%
6.0%
2.9%
2.0%
3%
27.6%

14153 100.0%

1.26 [1.01,1.58]
1.11 [0.80, 1.55]
3.22[1.62, B.437]
2.69[2.23,3.23]
117 [0.81, 1.68]
2130119, 3.80]
2.23[1.33,3.75]
1.55 [0.99, 2.42]
1.73 [1.26, 2.39]

1.26 [1.20,1.31]
217 [1.81, 2.60]
1,67 [0.91, 3.07]
1.14 [1.03,1.26]
0.94 [0.61, 1.45]
2.24 [1.26, 4.01]
1.43 [0.98, 2.07]
1.43[1.18,1.72]

1.54 [1.40,1.70]

Heterogeneity, Tau®= 0.04;, Chi*=168.17, df= 24 (P = 0.00001}; F= 86%
Test for averall effect: Z= 8.66 (F < 0.00001)

Testfor subaroup differences: Chif=1.07, df=2 (P =059, F= 0%

HHH‘”
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KWW efektiivsem  PGT-A + KWV efektiivsem

Joonis L3.1. Kliinilised rasedused (ihe siirdamise kohta (38-40, 42, 43, 45, 47, 48, 50-52, 54—

58, 60, 62, 64)

Lihendid: AMA — vanusriskiga naised, Cl — usaldusintervall, KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A —embriiote
aneuploidsuse siirdamiseelne testimine, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate
raseduse katkemistega naised
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Study or Subgroup

PGT-A + KWW
Events Total

KWWV

Risk Ratio

Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

1.2.1 ANMA
Haviland 2020
Mahesan 2022
Chishi 2023
Sacchi 2018
Yang 2023
Subtotal (95% CI)
Total events

294 ¥09 240
12 67 23
183 422 365

a4 308 1006
308 600 278
2106
882 1913

voa
a2
497
2905
THS
4928

11.4%

7.9%
11.5%
11.2%
11.5%
53.4%

1.2301.07,1.40]
0.40[0.22,0.74]
0.59 [0.52, 0.67]
0.79 [0.65, 0.95]
1.41[1.25,1.59]
0.84 [0.56, 1.25]

Heterogeneity: Tau*=019; Chi®=12532, df=4 (P =0.00001);, F=97%
Test for averall effect Z= 087 (P=0.38)

1.2.2RIF
Kato 2023 a

Satn 2019
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau®= 0.35; Chi®=7.44, df=1 (P = 0.006); F=87%

120 1380 110

17 42 13
1422

137 123

Test for overall effect Z=010 (P =0.92)

1.23RPL

Kato 2023 a
Sato 20149

Sui 2020
Subtotal (95% CI)
Total events

Heterageneity: Tau®= 0.30; Ghi*= 16,38, df = 2 (P = 0.0003); F= 88%

103 1130 116

14 4 I

a4 178 23
1350

176 140

Test for averall effect Z= 048 (P = 0.56)

Total (95% CI)
Tatal events

4878

1195 2186

|07

a0
857

601
ag
7T

716

10.8%

7.9%
18.7%

10.8%
7.4%
9.6%

27.8%

6501 100.0%

0.64 [0.50, 0.81]

1.56 [0.86, 2.82]
0.95 [0.40, 2.28]

0.47 [0.37, 0.60]
118 [0.61, 2.27]
1.101[0.74,1.65]
0.82 [0.42, 1.61]

0.84 [0.63, 1.13]

Heterogeneity: Tau®=0.19; Chi*= 16716, df= 9 (P = 0.00001); F=95%
Testfor overall effect 2= 1.13 (F=0.26)

Testfor subaroup diferences: Chif= 009, df= 2 (P = 0.96), F=0%

<

0.m

01

10 100

KWW efektiivsem  PGT-A+ KWV efektiivsem

Joonis L3.2. Kliinilised rasedused tihe tsiikli v6i naise kohta (38, 43, 47, 51, 53, 57, 58, 60)

Luhendid: AMA — vanusriskiga naised, Cl — usaldusintervall, KV — kehavéline viljastamine, PGT-A —embriote
aneuploidsuse siirdamiseelne testimine, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate
raseduse katkemistega naised
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Study or Subgroup

PGT-A + KWV
Events  Total

KWW
Events

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.3.1 AMA
Kang 2016
Kushnir 2016
Lee 2014

Lee 20149

Ma 2023
Mahesan 2022
Munné 2019
Murphy 20149
Ohishi 2023
Pantou 2022
Sacchi 2018
Whitney 2016
Yang 2023
Subtotal (95% CI)
Total events

3 60 21
2335 2468
4 49 43
7 61 10
1029 290

3 21 7
" 122 16

g a7 14

10 264 104
8 51 15
31 204
B a1 6

13 579 an
4950
340 3294

Total Weight
216 24%
26424 9E%
344 3I%
G1 3.8%
210 9.3%
71 2.2%
145 4E%
161 3.2%
BEY  5.3%
197 41%
3673 26%
B9 2T%
G3E 58%
34887 58.3%

0.51 [0L16, 1.67]
067 [0.57, 0.79]
0.59 [0.22,1.55]
0,70 [0.29,1.73]
0.84 [0.69, 1.03]
1.45 041,512
0.82 [0.39, 1.69]
0.62 [0.23, 1.64]
0.32 (0,17, 0.60]
2.06 [0.92, 4.59]
0.26 [0.08, 0.81]
0.98 [0.33, 2.93]
016 [0.09, 0.28]
0.61 [0.44, 0.84]

Heterageneity: Tau= 018, Chi®= 4882 df=12 (P = 0.00001};, F=75%
Testfor averall effect: Z=3.05 (F=0.002)

1.3.2RIF

D 2023

Fodina 2021
kato 2023 &
Kato 2023 b
Pantou 2022
Sato 2019

Wang 2023
Subtotal (95% CI)
Total events

9 59 13
4 a7 1
7 164 28
0 10 1
3 23 4
2 24 0
2 42 4
409
27 a3

119 432%
72 08%
404 41%
13 0.4%
42 1.8%
41 0.5%
62 1.6%
756 13.4%

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=6.35, df= 6 (P =0.38); F= 6%
Testfor averall effect: 2= 010 (P = 0.92)

1.3.3RPL

Bhatt 2021

Kato 2023 a
kato 2023 b

Ma 2023

Pantou 2022
Sato 2019

Sui 2020
Subtotal {95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tauf=013; Chi*=1530,df =G (P=0.02, F=61%

463 4288 517
8 147 47

1 5 5
44 466 a3
2 18 M

3 21 3

2 1158 7

5060
623 6453

Testfor overall effect £= 2.00 (F=0.09)

Total (95% CI)
Total events

10419

290 4000

4116 9.8%
359 4E%
9 11%
682 TE%
40 2.0%
T 1E%
64 1.6%
5207 28.3%

40850 100.0%

1.40 [0.63, 3.08]
331 [0.38, 28.96]
0.62 [0.27, 1.39]
0.42 (0,02, 9.43]
1.37 [0.34, 5.60]
8.40[0.42, 168.00]

0.52 011, 2.44]
1.03 [0.62, 1.69]

0.86 [0.76, 0.97]
0.42 [0.20, 0.88]
0.36 [0.06, 2.29]
1.04 [0.71,1.52]
0.21 [0.06, 0.81]
1.76 [0.39, 7.96]

016 [0.03, 0.74]
0.66 [0.44, 0.99]

0.67 [0.55, 0.83]

Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi*= 78.99, df= 26 (P = 0.00001); F= 67%
Testfor averall effect Z= 3.70 (P = 0.0002)
Testfor subaroup differences: Chi*= 3.02, df =2 (F=0.27), F= 33.8%

-

*

0.0 0.1 10
PGT + KWV efektiivsem KV efektiivsem

100

Joonis L3.3. Raseduse katkemised Uhe siirdamise kohta (38-40, 42-45, 47-52, 54-58, 60-62)

Lihendid: AMA — vanusriskiga naised, Cl — usaldusintervall, KVV — kehavaline viljastamine, PGT-A — embriiote
aneuploidsuse siirdamiseelne testimine, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate
raseduse katkemistega naised
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PGT-A + KW Kvv Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.4.1 AMA
Haviland 2020 28 ¥og a4 TO9 10.8% 0.52[0.33, 0.81] —_
Kucherow 2023 918 14375 3492 24200 124% 0.44 [0.41,0.47] -
Mahesan 2022 3 BT T 52 A% 0.33[0.09,1.27] e E
Mejia 2022 95 1147 A58 6928 12.2% 0.84 [0.68,1.03] i
Murphy 2019 g 142 14 135 T.O0% 0.32 012, 0.849] E—
Ohishi 2023 10 422 104 487 4% 0.11 [0.06, 0.21] —_—
Sacchi 2019 3 308 204 28058 B1% 0.14[0.04,0.43] e —
Yang 2023 13 g00 40 TES  98% 018 010,033 —
Subtotal (95% CI) 17820 36191 73.3% 0.33 [0.22, 0.50] <
Tatal events 1075 4624
Heterogeneity: Tau®=0.24; Chif=67.79, df=7 (P = 0.00001); F=80%
Test for averall effect £=5.27 (F = 0.00001)
1.4.2 RIF
kato 2023 a T 1380 28 807 A% 0.15[0.06,0.33] e —
Sato 2018 2 42 a 50 1.5% .93 [0.29, 120.20] *
Subtotal (95% CI) 1422 857 9.6% 0.70 [0.02, 26.37] e ——
Tatal events q 28
Heterogeneity: Tau®= 576, Chi*=5465,df=1 (F=0.02), F=82%
Test for averall effect Z=019(F=0.89)
1.4.3RPL
kato 2023 a 8 1130 47 B0 B.7% 0.09[0.04,0.14]
Sato 2018 3 41 3 38 43% 0.93[0.20, 4.32] e
Sui 2020 2 178 T TTO42% 0.12[0.03, 0.58] e —
Subtotal (95% CI) 1350 716 17.2% 0.20 [0.05, 0.78] —oafiii——
Total events 13 ar
Heterogeneity: Tau®=1.05, Chi*=7.18, df=2 (P=0.03}, P=72%
Testfor averall effect 7= 232 (P=0.02)
Total (95% CI) 20592 37764 100.0% 0.28 [0.19, 0.42] -
Tatal events 10497 47049
Heterogeneity: Tau®= 0.32; Chi*=99.69, df=12 (F = 0.00001); = 88% o o A P

Testfor overall effect: Z=6.30(F = 0.00001)
Testfor subaroup differences: Chi*= 068, df=2 (P =071}, F=0%

KV efektivsem  PGT-A+ KWV efektiivsem

Joonis L3.4. Raseduse katkemised (he tstkli vdi naise kohta (38, 43, 44, 46, 47, 51, 53, 57,

58, 60, 63)

Lihendid: AMA — vanusriskiga naised, Cl — usaldusintervall, KVV — kehaviline viljastamine, PGT-A — embriiote
aneuploidsuse siirdamiseelne testimine, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate
raseduse katkemistega naised
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PGT-A + KWW KVW Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.7.1 AMA
Haviland 2020 28 294 a4 240 §.8% 0.42 [0.28, 0.65] —
Kang 2016 3 41 1oy 3.2% 0.37[012,118] I —
Lee 20145 4 29 48 128 4.0% 0.36 [0.14, 0.97] —
Lee 20149 T 40 10 30 4.5% 0.53[0.23,1.23] o
Ma 2023 120 F45 20 844 T.8% 0.54 [0.45, 0.65] -
Mahesan 2022 3 12 T 23 3.2% 0.52 [0.26, 2 62 S E—
Chishi 2023 10 183 104 365 5.6% 0191[0.10, 0.38] I
Fantou 2022 ] 26 15 63 5.1% 1.29[0.63, 2 B7] I
Sacchi 2014 3 a4 204 1008 33% 0.18[0.06, 0.54] e —
Whitney 2016 g Ta 3 34 3.5% 0.45 [0.16,1.30] e —
Yang 2023 13 309 90 274 5.0% 013 [0.07,0.23] e
Subtotal (95% CI) 1738 17 531% 0.39 [0.26, 0.58] <
Total events 205 a44
Heterageneity: Tau®=0.31; Chi®=44.95 df=10 (P = 0.000013; F=78%
Test for averall effect Z=4.55 (P = 0.000013
1.7.2RIF
D 2023 ] 42 13 i 4.8% 1.101[0.82, 2.36] I —
Fodina 2021 4 43 1 32 1.3% 2.981[0.35, 25.38]
Kato 2023 a ¥ 120 ] 4.7% 0.23[0.10,0.40] .
Kato 2023 b ] 9 1 10 0.7% 0.37 [0.02,8.01]
Fantou 20232 3 14 4 12 2.8% 0.64[0.18, 237 —
Sato 20149 2 17 ] 13 0.7% 3.89[0.20, T4.67]
Wang 2023 2 22 3 22 2.3% 0.33[0.08,1.47] —
Subtotal (95% CI) 267 266  17.3% 0.64 [0.30, 1.39] ~l-
Total events 27 x|
Heterogeneity: Tau®=0.49; Chi*=12.66, df =6 (P =0.05), F=453%
Testfor owerall effect Z=1.12 (P=0.26)
1.7.3RPL
Ehatt 2021 463 2530 817 1935 8.1% 0.68 [0.61,0.77] -
Kato 2023 a g 103 47 116 5.2% 0.191[0.10,0.39] ———
Kato 2023 b 1 g g g 2.4% 0.27[0.07,1.11] I
Ma 2023 44 296 53 3 7% 0.91 [0.63,1.31] -
Fantow 2022 2 11 il 26 2.8% 0.23 [0.06, 0.80]
Sato 20149 2 14 2 11 1.7% 0.79[0.13, 473
Sui 2020 2 a4 T 23 2.2% 011 [0.02, 0.40]
Subtotal (95% CI) 3018 2440  29.6% 0.42 [0.26, 0.70] -
Total events 522 fa2
Heterageneity: Tau?=0.24; Chi*= 2522 df=G (P =00003); F=76%
Test for averall effect 2= 3.37 (P =0.0008)
Total (95% CI) 5023 5823 100.0% 0.43[0.33, 0.56] &
Total events T54 1554

. = . . - R = I ! | 1

Heterogeneity: Tau®=0.22; Chi®=101.50, df= 24 (P = 0.00001); *=TE% 'D.D1 Df1 1'0 1DD'

Test for averall effect Z=6.26 (P = 0.00001)

Testfor subgroup diferences: Chif=1.29, df= 2 (P=052), F=0%

KWW efektiivsem  PGT-A+ KWV efekiiivsem

Joonis L3.5. Raseduse katkemised (ihe kliinilise raseduse kohta (38-40, 42, 43, 45, 47, 48,

50-58, 60, 62)

Luhendid: AMA — vanusriskiga naised, Cl — usaldusintervall, KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A —embriote
aneuploidsuse siirdamiseelne testimine, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate
raseduse katkemistega naised
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PGT-A + KWV KVV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.5.1 AMA
Kang 2016 38 g0 a6 216 41% 1.59[1.24, 2.0%] -
kushnir 2016 863 2335 9985 26424 4 T% 088093, 1.04] b
Lee 2015 i) 49 T8 344 38% 2.25[1.61,3.119] —
Lee 2014 33 g1 20 61 3.4% 1.64[1.08, 2.53] —
ha 2023 A28 1028 Ah4d 21 1. 6% 1.893[1.76,2.12] -
Mahesan 2022 ] 21 16 il 2.8% 1.890[0.99, 3.66] | ——
Munné 2019 G2 122 a4 145 41% 1.36[1.04,1.79] ™
Murphy 2019 ad a7 a1 161 4.0% 1.896[1.48, 2.59] -
Ohishi 2023 173 264 283 868 4A8% 225197, 2.58] -
Pantou 2022 18 51 48 197 3.3% 1.45[0.93, 2.26] —
Roberts 2022 G27 1737 TEO9 24794 4 T% 148 1.07,1.22] -
Sacchi 2014 a1 m Gas 3873 44% 206172 2.47] -
Sanders 2021 GA0 1731 23942 136152 4T% 237 [214, 2.40) -
Whitney 2016 Ga 91 28 89 38% 241174 3.39] -
fang 2023 295 578 188 G636 445% 1.72[1.48, 1.99] -
Subtotal (95% CI) 8418 195833 61.2% 1.73 [1.40, 2.15] L 2
Total events 3564 43821
Heterogeneity: Taw?=0.16; Chi®= 989.88, df=14 (P = 0.00001); F= 98%
Testfar averall effect 2= 506 (P = 0.00001)
1.5.2RIF
Greco 2014 28 41 v 33 4% 322162 642 _—
kato 2023 a 113 164 a2 404 43% 339273 423 -
Wato 2023 b 9 10 9 13 385% 1.30[0.86,1.97] T
Pantou 2022 11 23 a 42 21% 281118, 4.39]
Sato 2014 145 24 13 4 2.9% 1.897[1.14,3.40] -
Wang 2023 20 42 16 65 30% 1.83[1.14,3.29] —_—
Subtotal (95% CI) 304 598 18.1% 2.26 [1.54, 3.32] 3
Total events 196 135
Heterageneity: Tau*= 016, Chi*=19.60, df=5 (P = 0.001); *= 74%
Testfar averall effect Z=4.17 (P = 0.0001)
1.5.3RPL
Bhatt 2021 2047 4288 13 4116 4T7% 1.42[1.35,1.50] -
kato 2023 a 95 147 63 388 42% 336264, 4.29] -
Wato 2023 b 4 5 a 9 03% 1500[0.97, 232.:40] >
Ma 2023 240 466 246 582 45% 1.2211.07,1.39] =
Pantou 2022 9 18 A am  17% 4.00[1.56,10.25]
Sato 2014 11 A a 37 2I% 242116, 5.08]
Sui 2020 a0 115 15 64 31% 186114, 3.03] —_—
Subtotal (95% CI) 5060 5207 20.T% 2.00 [1.47,2.72] L 3
Total events 2446 1724
Heterogeneity Tau®= 0010; Chi®= 63.39, df= 6 (P = 0.00001); 1= 91%
Test for overall effect 2= 440 (F = 0.0001})
Total (95% CI) 13782 201638 100.0% 1.88 [1.62, 2.19] +
Total events 6221 45630
Heterogeneity Tau®=013; Chi*= 712.51, df = 27 (P = 0.00001}; = 96% :D 0 051 150 1DD:

Test for averall effect 2= 218 (P = 0.00001)

Test for subaroup differences: Chif= 1.8, df= 2 (P = 0.45), F=0%

KVV efektivsem PGT-A + KVV efektiivsem

Joonis L3.6. Elussiinnid ihe siirdamise kohta (38-44, 47-49, 52, 56-62, 64)

Luhendid: AMA — vanusriskiga naised, Cl — usaldusintervall, KV — kehavéline viljastamine, PGT-A —embriote
aneuploidsuse siirdamiseelne testimine, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate
raseduse katkemistega naised
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PGT-A + KWV KWV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.6.1 AMA
Haviland 2020 2649 7oy 187 k] 7.2% 1.44[1.23,1.68] -
Kucherow 2023 AG6S 14375 12048 24200 TT% 079077, 0.81] -
ha 2023 615 3064 714 3064 7.5% 0.86 [0.78, 0.55] e
Mahesan 2022 9 67 16 52 3.2% 0.44[0.21,0.81] —
hiejia 2022 TAY 1187 4330 G928 T.7T% 1.07[1.02,1.11] r
ffurphy 2019 44 142 a1 135 6.2% 1.01[0.74,1.36] -
Ohishi 2023 173 423 253 497 7.3% 0.81[0.70,0.83] -
Sacchi 2019 a1 308 T2k 2805 7.0% 1.09[0.90,1.33] T
Sanders 2021 BA0 1937 23842 106474 T 6% 1.591[1.48,1.69] -
Yang 2023 296 GO0 1849 765 7.3% 200[1.72,2.32] -
Subtotal (95% CI) 22821 145830 68.7% 1.08 [0.87,1.33] >
Total events 8652 42429
Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi®= B53.35, df= 9 (P = 0.00001}); F= 99%
Testfor averall effect 2= 069 (P = 0.49)
1.6.2 RIF
Kato 2023 a 113 1380 a2 a07 6.4% 0.81 [0.61,1.06] -7
Sato 2019 14 42 13 a0 3.8% 1.371[0.74, 2.59] -
Subtotal {95% CI) 1422 857 10.2% 0.98 [0.59, 1.61] 4
Total ewents 128 95
Heterogeneity: Tau*=0.08; Chi*=2.41, df=1 (P=012); F= 58%
Test for averall effect Z=0.08 (P = 0.92)
1.6.3 RPL
Kato 2023 a 95 1130 2] 601 6.3% 0.731[0.595,0.98] ™
hia 2023 287 750 306 780 7.4% 0.94 [0.83,1.08] N
Sato 20189 11 41 8 38 2.8% 1.27[0.87,2.83] I —
Sui 2020 a0 175 15 7 4.5% 1.431[0.86, 2.39] T
Subtotal (95% CI) 2100 1466  21.0% 0.95 [0.75, 1.21] <
Total events 443 3498
Heterogeneity, Tau®=0.03;, ChF=5.92 di=3(FP=012),F= 48%
Test for aoverall effect 2= 0.41 {F = 0.6&)
Total (95% CI) 26343 148153 100.0% 1.05 [0.89, 1.24] L 2
Total ewents Q223 42922
Heterageneity: Tau®=0.10; Chi®= B61.81, df=15 (P = 0.00001); F= 98% =n.u1 0?1 150 1DD:

Test for averall effect Z=0.457 (F=0.47)
Test for subaroup differences: Chif= 0.61, df= 2 (P=0.74), F=0%

KWV efektivsem  PGT-A+ KWV efektiivsem

Joonis L3.7. Elussunnid Ghe tstkli voi naise kohta (38, 43-45, 45-47, 50, 51, 51, 53, 57-60,

63)

Luhendid: AMA — vanusriskiga naised, Cl — usaldusintervall, KVV — kehavéline viljastamine, PGT-A —embriote
aneuploidsuse siirdamiseelne testimine, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate
raseduse katkemistega naised
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Lisa 4. Embriiote aneuploidsuse siirdamiseelse testimise ohutus:

metaanaluus

PGT-A + KWV KV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.8.1 Halva prognoosiga KVV patsiendid
Kato 2023 a 13 208 11 151 21% 0.86 [0.40, 1.86] o
Kucherov 2023 867 5010 1909 9466 14.8% 0.86 [0.80, 0.92] -
Ma 2023 42 521 49 457 5.89% 0.75[0.51,1.11] -
Subtotal (95% CI) 5739 10074 22.T% 0.85 [0.80, 0.92] L]
Total events 922 1969
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*= 042, df=2 (P=081) F=0%
Test for overall effect, Z=4.34 (F = 0.0001)
1.8.2 Muud KVV sihtriihmad
Gulersen 2021 50 495 B4 5149 6.7% 0.82[0.58 1.16] -7
Hao 2022 7T 835 107 1063 B3.5% 092 [0.63,1.21] -
He 20149 55 B4E a7 f12 6.6% 0.91 [0.64,1.30] -
Ji2023 14 215 40 384 3.3% 063035 1.13] —
Lizo21 878 6244 1252 10002 146% 112[1.04,1.22] o
Lu 2020 H 305 38 328 4.9% 0.88[0.56, 1.37] —
Makhijani 2021 37 241 64 514 6.2% 1.24[0.85,1.80] T
Ozdamar 2023 33 115 30 173 5.1% 1.65[1.07, 2.56] —
Sites 2021 50 585 188 2191 B.0% 1.00[0.74,1.34] -1
Sun 2023 89 18498 53 1475 T1% 1.30[0.94,1.82] ~
Zhang 20149 18 155 17 150 3% 1.08[0.58, 2.00] e
Zheng 2022 14 214 32 617 3% 1.26 [0.63, 2.32] e
Subtotal (95% CI) 11949 18030 77.3% 1.05 [0.94, 1.18] y
Total events 1347 1942
Heterogeneity, Tau®=0.01; Chi®*= 1562, df= 11 (P=0.16); *= 30%
Testfor averall effect: Z= 092 (F = 0.36)
Total (95% CI) 17688 28104 100.0% 0.99 [0.88, 1.12] [
Total events 2264 3911
Heterogeneity, Tau®= 0.02; Chi*= 40,32, df=14 (P = 0.0002); F=65% ID.I:I1 DH 150 1I:|DI

Testfor averall effect: Z=012 (P =081}
Test for subgroup differences: Chi®= 9.66, df=1 (P=0.002), F=89.7%

PGT-A+ KWW ohutum  KWY ohutum

Joonis L4.1. Enneaegsuse (siind enne 37. rasedusnadalat) risk (45, 51, 63, 65-73, 77, 79, 81)

Lihendid: Cl — usaldusintervall, KVV - kehavdline viljastamine, PGT-A — embriiote aneuploidsuse
siirdamiseelne testimine
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PGT-A + KWV KVV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 95% CI
1.9.1 Halva prognoosiga KVV patsiendid
kucheraw 2023 380 a0 456 H466  14.8% 0.75 [067, 0.84] -
Mg 2023 16 814 22 450 4.0% 0.64 [0.34, 1.19] T
Subtotal (95% Cl) 5525 9916 18.8% 0.75 [0.67, 0.84] L]
Total events 396 a8
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi®=0.26, df=1 (P=061), F=0%
Test for overall effect: Z=510{F = 0.00001)
1.9.2 Muud KVV sihtrihmad
Comzaling 2023 237 3850 24 3296 13.0% 0.91 [0.76, 1.09] -
Gulersen 2021 38 496 43 519 6.9% 0.92 [0.61,1.41] _r
Hao 2022 41 235 43 1063 0% 1.21 [0.80,1.84] T
He 2014 22 B4 24 A12 47% 087 [049 153 1
Ji 2023 10 M4 18 3848 3.0% 0.99 [0.47 2132] T
Liznzz 65 1843 119 3006 9.9% 0.94 [0.70, 1.26] -
Lu 2020 18 305 25 328 4.5% 077 [0.43,1.39] I
Makhijani 2021 15 239 36 a08 A.8% 1.48 [0.91, 2.40] T
Ozdamar 2023 16 108 q 165 2.9% 2F2[1.25, 587 —
Sites 2021 N a845 103 217 T.A% 1.13[0.76,1.67] T
Sun 2023 37 18498 17 1474 47% 1.69 [0.96, 2.99] T
an 2021 1 474 a0 14 5.0% 076 [0.44 1.31] T
Zhang 2019 13 155 13 150 32% 0.97 [0.46, 2.02] -1
Zheng 2022 q 214 33 A17 3.3% 0.79[0.33,1.62] T
Subtotal (95% Cl) 11873 14820  81.2% 1.03 [0.90, 1.18] ]
Total events a77 727
Heterogeneity: Tau*=0.02; Chi®=17.01, df=13 (P =0.20); F= 24%
Testfor overall effect. 2= 041 (F = 0.68)
Total (95% CI) 17398 24745 100.0% 0.97 [0.84, 1.13] L
Total events 973 1705
Heterageneity Tau®=0.03; Chi®= 3067, df =15 P =0010); F=51% :D o 051 1=EI 1IZIU:

Testfor overall effect, Z=037 (F=0.71)

Test for subgroup differences: Chi*=12.39, df=1 (F=0.0004), F= 91.9%

PGT-A+ KWV ohutum KWV ohutum

Joonis L4.2. Vaikse siinnikaalu (< 2500 g) risk (45, 63, 65-74, 76, 77, 79, 80)

Lihendid: Cl — usaldusintervall, KVV - kehavdline viljastamine, PGT-A - embriiote aneuploidsuse

siirdamiseelne testimine
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PGT-A + KWV KV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 95% CI
1.10.1 Halva prognoosiga KVV patsiendid
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 1] a
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effiect: Mot applicahle
1.10.2 Muud KVV sihtrilhmad
Hao 2022 a9 835 102 1063 13.8% 1.11[0.85, 1.45] T
He 20149 109 G465 a3 12 14.2% 1.24[0.96,1.62] =
Ji2023 19 215 kil 385 4. 7% 1.10[0.64,1.89] -
Lizo21 B95 G244 1243 10002 305% 0.901[0.82, 0.498] L
Lizoz2z2 117 1853 184 3006 169% 1.03[0.82,1.29] -
Lu 2020 11 305 13 328 2.4% 0.91[0.41, 2.00] —
Czdamar 2023 2 108 11 164 0.7% 0.281[0.06,1.23] B
Sun 2023 80 18498 50 1475 9.8% 1.24[0.88,1.76] ™
Yan 2021 34 474 42 14 G.9% 0.88[0.57,1.36] -
Subtotal (95% CI) 12578 17550 100.0% 1.02 [0.90, 1.16] [ ]
Taotal events 1156 17549
Heterogeneity, Tau*=0.01; Chi*=12.89, df=8 (P=012); F=38%
Test for overall effect Z= 034 (F=0.73)
Total (95% CI) 12578 17550 100.0% 1.02 [0.90, 1.16] [ ]
Taotal events 1156 17549
Heterogeneity; Tau?=0.01; Chi*= 12,89, df= 8 (P= 0.12); F= 38% ID n 051 150 1E|DI

Testfor overall effect Z=034 (F=0.73)
Testfor subaroup differences: Mot applicable

PGT-A+ KWW ohutum  KWY ohutum

Joonis L4.3. Makrosoomia (stinnikaal > 4000 g) risk (65, 67, 69-71, 76, 77, 80, 81)

Lihendid: CI - usaldusintervall, KVV - kehavéline viljastamine, PGT-A — embriiote aneuploidsuse

siirdamiseelne testimine
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PGT-A + KVV KWV Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
N-H, Random, 95% CI

1.11.1 Halva prognoosiga KVV patsiendid

Kato 2023 a 5 208 3151 5.0% 1.21[0.29, 4.99]
Kato 2023 b 0 13 1 g 1.1% 0.24 [0.01, 5.26]
Subtotal (95% CI) 221 160 6.2% 0.91 [0.25, 3.31]
Total events a 4

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.88, df=1 (P=0.35); F=0%
Testfor overall effect: Z= 014 {F = 0.85)

1.11.2 Muud KVV sihtriihmad

Hao 2022 3 835 3 1063 4.0% 1.27 [0.26, 6.29]
He 2018 17 G46 T OB12 11.4% 2.30[0.96, 5.51]
Ji2023 1 215 3 385 21% 0.60[0.06, 5.70]
Lizoz22 45 1853 59 3006 30.6% 1.24[0.84,1.82]
Lu 2020 5 305 6 328 T.0% 0.90[0.28, 2.91]
takhijani 2021 5 241 10 515 8.3% 1.07 [0.37, 3.09]
Sun 2023 5 1ab8 13 1475 8.8% 0.30[0.11, 0.84]
Yan 2021 ] 474 12 514 11.8% 0.81[0.35, 1.91]
Zhang 20149 ] 155 3 180 G.0% 25901[0.80,10.52]
Zheng 2022 2 214 5 B17 3.9% 1.15[0.23, 5.90]
Subtotal (95% CI) 6836 8665 03.8% 1.10 [0.76, 1.59]
Total events 1 141

Heterogeneity: Tau*=0.09, ChF=12239, df =9 (P =0.20); F=27%
Testfor overall effect, 2= 050 (F = 0.62)

Total (95% CI) 7057 8825 100.0% 1.09 [0.78, 1.53]
Total events 106 124

Heterogeneity. Tau®=0.06, ChF=13.28, df =11 {(P=0.28), F=17%

Testfor overall effect, 2= 0,52 (F = 0.60)

Testfor subaroun difierences; Chif=0.07, df=1 {(P= 079 F=0%

~eli-

\
|

” I

L 4

0.01 0.1 10
PGT-A+ KWV ohutum KWV ohutum

Joonis L4.4. Stinnidefektide risk (50, 51, 66-71, 76, 77, 79, 80)

Lihendid: Cl — usaldusintervall, KVV - kehavdline viljastamine, PGT-A — embriiote aneuploidsuse

siirdamiseelne testimine

PGT-A + KNV KWV Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% ClI

100

1.12.1 Halva prognoosiga KVV patsiendid

Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable
Total events a a

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

1.12.2 Muud KVV sihtriihmad

Gulersen 2021 79 496 74519 4BI2% 1.12[0.83,1.50]
takhijani 2021 13 241 34 815 10.2% 0.82[0.44,1.582]
Yan 2021 a8 474 GE 514 36.2% 0.95 [0.69, 1.33]
Zhang 2019 11 1585 16 150 7.3% 067 [0.32,1.39]
Subtotal (95% CI) 1366 1698 100.0% 0.98 [0.81, 1.20]
Total events 161 130

Heterogeneity: Tau®=0.00, ChifF= 220, df =3 (P=0.583), F= 0%
Testfor overall effect. Z=017 (F=0.87)

Total (95% CI) 1366 1698 100.0% 0.98 [0.81, 1.20]
Total events 161 130

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif= 220, df =3 (P=0.53);, F=0%

Testfor overall effect Z=017 (F=0.87)

Testfor subgroup differences: Mot applicable

Joonis L4.5. Vastsiindinu intensiivravi risk (68, 73, 76, 79)

L ]

0.01 0.1 10
PGT-A+ KWV ohutum KV ohutum

100

Lihendid: Cl - usaldusintervall, KVV - kehavaline viljastamine, PGT-A — embriiote aneuploidsuse

siirdamiseelne testimine
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Lisa 5. Kulutohususe analiiiisi metoodika lisad

Tabel L5.1. Kulude ja tervisetulemite valik tervishoiu rahastaja perspektiivist tehtud

kulutdhususe analliusis s6ltuvalt sellest, kuidas mdddetakse tervisekasu (101)

Elus- QALY
sund

Kulud

Viljatusravi Viljatuse diagnoosimine v v
Kunstlik viljastamine v v
Muu viljatusravi (nt pstihholoogiline abi, viljatuse p&hjuste ravi) v v
Tervishoiuvalised kulud (nt transport, majutus) X X

Sunnitusabi ja Rasedus v v

guinekoloogia Slnnitus ? v
Ema ja lapse suinnitusjargne jalgimine ? v

Lapse Lapse kasvatamine, sh KVV-st tingitud tervisehdired X v

kasvatamine

Tootlikkus Kaotatud tootlikkus viljatusravi téttu X X
Kaotatud tootlikkus raseduse ja lapsevanemaks olemise tGttu X X
Pikaajalised sotsiaalsed m6éjud (t66tus, pensionid, maksud) X X

Tervisetulemid

Laps Vastsundinu tervis V) ?
Lapse- ja tdiskasvanuea tervis, sh viljatusravi komplikatsioonid X ?
Lapse heaolu X X

Vanemad Vanemate tervis, sh viljatusravi komplikatsioonid X v
Vanemate heaolu (nt lapsesoovi téitumine, kasvatusraskused) X X

Lihendid: KVV — kehavéline viljastamine, QALY — kvaliteetne eluaasta

Tabel L5.2. Arvutused elussinni, raseduse katke(sta)mise ja KVVV-st loobumise tGendosuse

kohta KVV tervisetehnoloogiate hindamise raportis (11) esitatud andmete pohjal

1. KvV 2. KV 3. KV >4. KV >3.KVV

tstikkel tstikkel tstikkel tsukkel tsukkel
> 36-aastaseid naisi (11) 1046 550 296 236 532
Rasedused
...arv (11) 363 164 - - 145
...% naistest 34, 7% 20,1% - - 20,4%
Stinnitused
...arv (11) 231 104 45 43 88
...% naistest 22,1% 18,9% 15,2% 18,2% 16,5%
...arv kumulatiivselt 231 335 380 423 423
...% naistest kumulatiivselt 22,1% 32,0% 36,3% 40,4% 40,4%
Raseduse katke(sta)mised
...arv (11) 132 60 = = 57

(299)
...% naistest 12,6% 10,9% - - 10,7%
(9,8%)

...arv kumulatiivselt 132 192 — — 249
...% naistest kumulatiivselt 12,6% 18,4% - - 23,8%
KVV-st loobumised
...arvP 265 150 - - -
...% naistest 25,3% 27,3% = = =

Markused: @raseduse katke(sta)miste arvu hinnang tugineb sunnituste arvu jagunemisele 3. ja > 4. tsukli vahel.
b KVV-st loobumiste arv arvutati jargmiselt: naiste arv jargmises KVV tsiiklis — naiste arv kaesolevas KVV tsiklis
— kéesolevas KVV tsiiklis stinnitanud naiste arv. KVV — kehavdline viljastamine
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Tabel L5.3. Tervisekassa poolt rahastatavad KVV ravimid ja muud teenused
(eksperdihinnang)

KVV protsessi etapp Ravim Teenus (kood)

Munasarjade stimuleerimise  alfafollitropiin Arkamisruum, 1 tund (2112)

ning munarakkude alfalutropiin Anesteesia kestus alla 0,5 (2201)

kogumine ja viljastamine

Embriiote kiilmutamine
Embriiote sulatamine
Embruote siirdamineg,
siirdamisjargne aeg

alfakooriongonadotropiin
deltafollitropiin
alfafollitropiin + alfalutropiin
tsetroreliks

triptoreliin

letrosool

ganireliks?

naatriumenoksapariin
diidrogesteroon
deksametasoon
metlulprednisoloon
prednisoloon
Ostradiool

Anesteesia kestus 0,5-1 (2202)

Eriarsti korduv vastuvdtt (3004)
Tervishoiuteenused péevaravis (3075)
Péaevakirurgia (3076)

Seemnerakkude eraldamine munandi
bioptaadist (7392)

Vaginaalne ultraheliuuring (7954)
Vaagnapiirkonna ultraheliuuring (7958)
Sperma tlduuring (66213)

Sperma mikroskoopiline uuring (66214)
Sperma kvaliteedi uuring
automaatanalusaatoritega (66217)?

Markused: @ ravim/teenus ei kajastunud 2022. aasta statistikas
Lihendid: KVV — kehavéline viljastamine

Tabel L5.4. Embriio kilmutamised, sulatamised ja siirdamised ihe KVV tstkli alguse (teenus
7391) kohta Tervisekassa 2022. aasta N97 voi Z31.2 koodiga raviarvete statistika (27) pdhjal,

> 35-aastesed naised

Arv kokku Arv iihe KVV tsukli kohta
Teenus, kood Teenused Inimesed Teenused Inimesed
Kehavéline viljastamine (7391) 884 648 - -
Embriiote kiilmutamine (7394) 1227 448 1,39 0,69
Embriote sulatamine (7395) 690 437 0,78 0,67
Embriiote siirdamine (7393) 1188 744 1,34 1,15

Lihendid: KVV — kehavéline viljastamine
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Tabel L5.5. Embriiote euploidsuse mééar PGT-A efektiivsuse llevaatesse kaasatud uuringutes

Du 2023 (55) RIF 293 56,3%
Greco 2014 (64) RIF 182 46,2%
Kato 2023a (51) RIF, RPL 604 26,3%
Kato 2023b (50) RIF, RPL 101 26,7%
Lee 2015 (62) AMA 451 20,4%
Mahesan 2022 (47) AMA 263 34,2%
Munné 2019 (61) AMA 853 35,5%
Murphy 2019 (44) AMA 1273 46,0%
Pantou 2022 (42) RPL, RIF, AMA 628 31,5%
Sacchi 2019 (60) AMA 770 40,8%
Sato 2019 (58) RPL, RIF 360 24,7%
Wang 2023 (40) RIF 154 55,2%
Yang 2023 (38) AMA 1974 47,0%
Kaalutud keskmine 39,5%

Luhendid: AMA — vanusriskiga naised, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate
raseduse katkemistega naised

Tabel L5.6. Siirdamiste arvu vdahenemine PGT-A rithmas PGT-A efektiivsuse (levaatesse

kaasatud uuringutes, kus patsiente jalgiti vahemalt (ihe terve KVV tsiikli jooksul

Kato 2023a (51) RIF 301 301 164 404 0,54 1,34 0,41
Kato 2023a (51) RPL 240 240 147 359 0,61 1,50 0,41
Mahesan 2022 (47) AMA 67 52 21 71 0,31 1,37 0,23
Murphy 2019 (44) AMA 142 135 87 161 0,61 1,19 0,51
Sacchi 2019 (60)  AMA 308 2905 201 3573 0,65 1,23 0,53
Sato 2019 (58) RPL 41 38 21 37 0,51 0,97 0,53
Sato 2019 (58) RIF 42 50 24 4 0,57 0,82 0,70
Sui 2020 (57) RPL 103 42 115 64 1,12 1,52 0,73
Yang 2023 (38) AMA 530 579 579 636 1,09 1,10 0,99
KOKKU 1774 4342 1359 5346 0,77 1,23 0,62

Lihendid: AMA — vanusriskiga naised, KVV — kehavdline viljastamine, PGT-A — embriiote aneuploidsuse
siirdamiseelne testimine, RIF — korduvalt ebadnnestunud KVV-ga naised, RPL — korduvate raseduse katkemistega
naised
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The effectiveness and cost-effectiveness of preimplantation genetic testing
for aneuploidy

Summary

Background: In vitro fertilisation (I\VVF) is an effective treatment method in infertile patients but may
fail if aneuploid embryo is transferred, resulting in miscarriage or not achieving pregnancy.
Preimplantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A) can improve treatment outcomes by helping to
select only euploid embryos for transfer. As PGT-A requires an invasive embryo biopsy, the
intervention should be indicated only to selected I\VVF patients.

Objective: To estimate the effectiveness, cost-effectiveness, and budget impact of PGT-A compared to
standard practice (i.e. embryo selection based on morphological criteria) in poor-prognosis IVF patients
in Estonia.

Methods: A systematic literature search was performed in PubMed to identify relevant guidelines and
studies on the effectiveness, safety, and cost-effectiveness of PGT-A. A meta-analysis on the
effectiveness and safety and a systematic review on the cost-effectiveness of PGT-A was conducted. A
Markov cohort model and a budget impact model were constructed to estimate the cost-effectiveness
and budgetary effects of PGT-A in Estonia.

Results: According to clinical guidelines and worldwide clinical practice, most relevant indications for
PGT-A are advanced maternal age (AMA), repeated implantation failures (RIF), and repeated
pregnancy losses (RPL). Based on the meta-analysis of 27 mainly observational studies, PGT-A is
effective in reducing miscarriage rates in poor-prognosis IVF patients compared to standard practice.
Although PGT-A is also effective in increasing live birth rates per transfer, the cumulative live birth
rates (i.e. considering all embryo transfers resulting from one oocyte retrieval) were not statistically
different between study groups. Meta-analysis of 21 studies did not reveal significant health risks with
blastocyst biopsy.

Only six cost-effectiveness studies were found on PGT-A. In all studies, health gain was measured in
added life years or avoided miscarriages, and the focus was on AMA patients only. Four studies out of
six concluded that PGT-A is a cost-effective embryo selection method compared to standard practice,
although no agreed cost-effectiveness threshold exists for incremental cost per selected health gain
measures.

The incremental cost-effectiveness ratios were 121,700, 12,200, and 64,200 euros per added live birth,
per avoided miscarriage, and per added quality-adjusted life-year, respectively. Using a cost-
effectiveness threshold of 40,000 euros per added quality-adjusted life-year, PGT-A is not cost-effective
in Estonia. Providing PGT-A to the poor-prognosis I\VVF patients would cost an additional 1,5 million
and 803,000 euros annually for Estonian Health Insurance Fund compared to standard practice when
up to three or only one test is being reimbursed, respectively.

Conclusions: Although PGT-A is effective in reducing miscarriage rates and leading to live births more
quickly, the intervention is not cost-effective in poor-prognosis IVF patients in Estonia compared to
standard practice.

Citation: Alloja J, P6ld M, Ehrenberg A, Juus E, Jurisson M. TTH65 Embriiote aneuploidsuse
siirdamiseelse testimise efektiivsus ja kulutdhusus. Tartu: Tartu Ulikooli peremeditsiini ja
rahvatervishoiu instituut; 2024.
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