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Kokkuvote

Spinaalne lihasatroofia (SMA) on harvaesinev, sageli lapseeas avalduv geneetiline haigus,
millele on iseloomulik seljaaju né&rvirakkude degeneratsioon ning sellest tulenevalt
skeletilihaste noérkus ja atroofia. SMA-d pGhjustavad patogeensed muutused viiendas
kromosoomis paiknevas SMN1 (ingl survival of motor neuron 1) geenis — nende tulemusena
hairub SMN-i (ingl survival of motor neuron) valgu transkriptsioon. Haiguse avaldumise aeg
ja raskus soltuvad SMN2 geeni koopiaarvust. Haigus avaldub hiljem ning kergemal kujul, kui
SMN2 geeni koopiaid on kolm v&i enam. Soltuvalt SMN2 geeni koopiaarvust, haiguse
avaldumise ajast ja omandatud motoorsetest oskustest eristatakse viit SMA alavormi: SMA 0-
IV (SMA 0 patsientidel esineb ks SMN2 geeni koopia, SMA | patsientidel tldiselt kaks SMN2
geeni koopiat, SMA |1 patsientidel uldiselt kolm SMN2 geeni koopiat jne). SMA diagnoosi ja

selle alavormi kinnitab DNA molekulaarne analiiis.

SMA raviks on kasutusel geeniteraapia onasemnogeen abeparvovekiga (OA-ga), risdiplaam ja
nusinerseen. On néidatud, et parimate ravitulemuste saavutamiseks tuleks ravi alustada
presumptoomses faasis, kui motoneuronite kahjustus ei ole veel téielik. Haiguse
presimptoomseks diagnoosimiseks oleks aga vajalik rakendada koéigi vastsundinute SMA
sOeluuring (SMA VS). Siinse raporti eesmérk oli kirjeldada SMA VS-i ja presimptoomse ravi

efektiivsust, kulutdhusust ja eelarve moju Eestis.

Esiteks koostati levaade SMA s6eluuringust maailmas. 2022. aasta alguse seisuga toimub
ametlik Uleriigiline SMA VS 12 riigis: Kanadas, USA-s (48 osariigis; 98% riigi vastsundinutest
on kaetud), Belgias, Hollandis, Saksamaal, Norras, lItaalias, Poolas, Turgis, Taiwanis,
Austraalias ja Jaapanis. Paljudes teistes Euroopa riikides on labi viidud SMA VS-i pilootprojekt
ja/vdi on mingis vormis s@eluuringuga juba alustatud. Kdikides riikides, kus tehakse SMA
VS-i, kasutatakse selleks vaststndinutelt kogutud kapillaarvere proove. SMA VS-i tulemus
loetakse positiivseks ja laps kutsutakse arsti vastuvotule siis, kui leitakse SMN1 geeni
homostigootne deletsioon. Esialgne sOeltesti tulemus korratakse Ule samal vdi esialgsest
erineval meetodil. Riikides, kus rakendatakse SMA VS-i, pole valenegatiivseid tulemusi
tuvastatud, kuid selle pdhjus voib olla liiga liihike VS-i ajaperiood, sest néiteks nooruki- voi
taiskasvanueas avalduva SMA 111 ja SMA 1V puhul vGivad valenegatiivsed tulemused ilmneda

alles aastate parast.

Teiseks hinnati SMA ravimite efektiivsust ja ohutust. Ulevaatesse kaasati OA ja risdiplaami

simptoomse ja presimptoomse ravi efektiivsuse uuringud. Uuringute tulemused néitavad, et



nii OA kui ka risdiplaam parandavad SMA patsientide elukvaliteeti, sest vaheneb suremus,
vajadus toitmisabi ja pusiventilatsiooni jarele ning suureneb tdendosus jouda motoorsete
arengutahisteni. Nimetatud ravimite omavahelisi vodrdlusuuringuid avaldatud ei ole. On
naidatud, et presimptoomse SMA ravis on OA vdrreldes varajase ja hilise simptoomse raviga
efektiivsem. Kliiniline uuring risdiplaami efektiivsuse kohta presiimptoomse SMA ravis on
veel kéimas ja avaldatud on vaid vahetulemused. Uuringute tulemustest jareldus, et mida
varasem on ravi algus, seda paremad on ravitulemused. Parimate ravitulemuste saavutamiseks
tuleks SMA ravi alustada presumptoomses faasis, kuid selleks tuleb sisse viia vastsiindinute

SMA sdeluuring.

Ravimite efektiivsuse hindamisel tuleb arvestada olemasoleva tdenduse piiratusega. Kuna
SMA on harvikhaigus, on OA ja risdiplaami publitseeritud efektiivsuse uuringutesse kaasatud
valimid véga véikesed. Samuti on olnud lihike (12—24 kuud) uuringute jalgimisperiood. Sellest
tulenevalt puudub tdendus nende ravimite pikaajalise efektiivsuse kohta ning pole teada, kas
pikema kasutusperioodi jooksul nende toime pusib, hakkab vahenema voi ilmnevad seni

kaardistamata kdrvaltoimed.

Kolmandaks hinnati sdeluuringu ja presimptoomse ravi kulutdhusust. Stistemaatilise otsingu
tulemusena leiti kolm kuluthususe uuringut, milles vorreldi SMA VS-i séeluuringu
mitterakendamisega. Uuringutes kasutati SMA ravina OA-d, nusinerseeni vdi parimat toetavat
ravi. Selliseid kulutdhususe uuringuid, kus oleks vorreldud SMA VS-i, millele jargneb
presumptoomne ravi OA-ga ilma s6eluuringuta risdiplaamraviga, ei leitud. Uuringute

tulemused varieerusid suurel maaral, sdltudes vordluses kasutatud ravimist ja ajaperspektiivist.

Eesti kulutbhususe arvutuste baasstsenaariumis hinnati vastavalt l&htelilesandele SMA VS-i,
millele jargneb ravi OA-ga vorreldes risdiplaamraviga ilma sdeluuringuta. Sihtrihmaks voeti
Eesti vastsiindinute kohort (ligikaudu 13 000 last aastas), kelle SMA s6eluurimist modelleeriti
otsusepuu abil. SMA presimptomaatilist ravi OA-ga ja sumptomaatlist ravi risdiplaamiga
modelleeriti Markovi mudeli abil 5, 10 ja 20 aasta perspektiivis. Kulude arvutamisel kasutati
uhiskonna perspektiivi, mis tdhendab, et lisaks haigekassa kuludele kaasati analusi teiste
asutuste, nagu sotsiaalkindlustusameti, Lastefondi ja kohalike omavalitsuste hivitatavad kulud
ning lapsevanemate saamata jaanud tootasu lapse hooldamise tdttu. Kulutdhususe analiiisis
kujunes tdiendkulu téhususe mééraks vastavalt 1 116 457, 484 065 ja 183 674 eurot lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta. Koige rohkem mdojutasid tdiendkulu téhususe madra sdeluuringus
leitud SMA-positiivsete osakaal, SMA I-111 levimusmaar Eestis, OA hind ning diskonteerimise

mitterakendamine.



Lisaks baasstsenaariumile tehti lisastsenaarium, mille eesmark oli ligikaudselt hinnata SMA
VS-i ja presumptoomse risdiplaamravi tervisetulemeid ja kulusid Eestis ning vorrelda neid
simptoomse risdiplaamraviga ilma sdeluuringuta. Lisastsenaarium oli hlpoteetiline, kuna
pdhines vaid kdimasoleva uuringu vaheandmetel, ja selles eeldati, et presimptoomne ravi
risdiplaamiga on sama efektiivne kui presimptoomne ravi OA-ga. Taiendkulu thususe maar
oli 5, 10 ja 20 aasta perspektiivis vastavalt 111 904, 50 047 ja 20 667 eurot lisanduva kvaliteetse

eluaasta kohta.

Eelarve moju analiitis koostati viie aasta perspektiivis eeldusel, et igal aastal on vastsundinute
arv 13 000. Eelarve mdju analusis leiti, et vorreldes SMA VS-i puudumise ja simptoomse
risdiplaamraviga kaasneks SMA VS-i ja presumptoomse OA-ravi rakendamisega lisakulu
2,72-3,14 miljonit eurot aastas. Seejuures muutuks lisakulu igal aastal jarjest véaiksemaks.
Huipoteetilise lisastsenaariumi kohaselt kaasneks SMA VS-i ja presimptoomse risdiplaamravi
rakendamisega lisakulu 209 000 — 297 000 eurot aastas, kusjuures lisakulu suureneks esimese
kolme aasta jooksul. Kuna OA ravikulu on tGihekordne, on see sbltuvalt ravi vajavate laste arvust
igal aastal enam-vahem thesugune, kuid risdiplaamravi on pidev ja ravikulu suureneb ajas, sest

igal aastal lisandub uusi ravi vajavaid lapsi.

Hinnati ka SMA sOeluuringu teostatavust Eestis. SMA sGeluuring oleks rakendatav
vastslindinute sdeluuringu (VS-i) osana. VS-i alustati Eestis 1993. aastal. Algselt s6eluuriti
vastsindinuid ainult fenttlketonuuria suhtes, kuid aastate jooksul on sdeluuritavaid haiguseid
lisandunud: 2022. aastal sBeluuritakse vastsundinuid juba 20 pariliku ainevahetushaiguse ja
kilpndarme alatalitluse maaramiseks. VS-i labiviimiseks kogub &mmaemand vdi dde lapse 48—
120 elutunni jooksul kannast kapillaarvereproovi, mida analtisitakse TU Kliinikumi geneetika
ja personaalmeditsiini kliinikus (TU Kliinikumi GPMK-s). Juba olemasoleva ja histi toimiva
sbeluuringu raames saaks Eestis labi viia ka SMA sdeluuringu, mille kaigus saaks
vastsiindinutelt vietavat kapillaarvereproovi TU Kliinikumi GPMK-s taiendavalt anallilisida.
2022. aastal alustati Eestis SMA VS-i pilootprojekti, seega on TU Kliinikumi GPMK-I vajalik
aparatuur ning téoprotokoll vereproovide analliiisimiseks SMA suhtes juba olemas.



1. Raporti eesmiark ja uurimiskiisimused

Raporti eesmérk on kirjeldada spinaalse lihasatroofia (SMA) vastsundinute séeluuringu (VS-i)
korraldust ja kulutbhusust teistes riikides ning hinnata séeluuringu kulutdhusust, eelarvemdju

ja s6eluuringu korraldamiseks vajalikke tegevusi Eesti kontekstis.

Raporti lahtetlesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskisimused on jargmised:
1. Millised on teiste riikide soovitused ja praktika SMA vaststindinute sGeluuringu alustamise
teemal?
2. Milline on SMA vaststindinute sGeluuringu kulutdhusus teaduskirjanduse andmetel?
3. Milline on SMA vastsundinute séeluuringu kulutdhusus Eestis?
— vastsundinute SMA sdeluuring, millele jargneb ravi risdiplaamiga vorreldes ravi
risdiplaamiga ilma sdeluuringuta;
— vastsundinute SMA soeluuring, millele jargneb geeniravi vorreldes ravi risdiplaamiga

ilma sdeluuringuta.

4. Milline on SMA sdeluuringu alustamise eelarvemdju?

Raporti alguses kirjeldatakse SMA-d, selle epidemioloogiat ja diagnostikat (ptk 2). Peatikis 3
kirjeldatakse teaduskirjanduse pohjal simptoomse ja presumptoomse SMA ravi efektiivsust.
Seejdrel esitatakse tUlevaade SMA soeluuringust (ptk 4) ja sdeluuringu korraldusest maailmas
(ptk 5). Teaduskirjanduse slstemaatilise otsingu (vt metoodikat lisas 2) pohjal kirjeldatakse
SMA VS-i kulutdhusust (ptk 6). Sellele jargneb SMA VS-i kulutBhususe ja eelarvemdju
analuls Eesti kontekstis (peatiikid 7 ja 8).

OA ja risdiplaami efektiivsuse uuringute tulemuste pdhjal keskenduti kulutbhususe arvutustes
SMA presimptoomsele ravile onasemnogeen abeparvovekiga (OA) vordluses SMA
simptoomse raviga risdiplaamiga. SMA presumptoomse ravi kulutdhusust risdiplaamiga
hinnati ainult hupoteetiliselt, kuna RAINBOWFISH-i uuring SMA presimptoomse ravi
efektiivsuse kohta risdiplaamiga on veel pooleli. Posterettekandena on avaldatud vaid 12 kuu
tulemused, mille pdhjal ei saa teha jareldusi pikema aja kohta. Uheksandas peatiikis
kirjeldatakse SMA VS-i soeluuringu korraldust Eestis. Raporti viimases peatikis esitatakse

jareldused ja soovitused.



2. Spinaalne lihasatroofia

2.1. SMA etioloogia, sumptomid ja kulg

2.1.1. SMA etioloogia

Spinaalne lihasatroofia (SMA) on ks sagedamini esinevaid lapseea autosoom-retsessiivseid
haigusi, mille levimus on 1 : 6000 — 1 : 10 000 [1, 2]. Haigusele on iseloomulik motoneuronite
degeneratsioon ning progresseeruv lihaskoe ndrkus ja atroofia. SMA-d pGhjustavad
patogeensed muutused viiendas kromosoomis paiknevas SMNL1 (ingl survival of motor neuron
1) geenis, nende tulemusena hdirub SMN-i (ingl survival of motor neuron) valgu
transkriptsioon. SMN-i valku leidub kdikides inimorganismi rakkudes ning valgu defitsiit
pdhjustab progresseeruvat perifeersete ehk alumiste motoneuronite hévinemist. Alumiste
motoneuronite kahjustuse korral hairub elektriliste impulsside lekanne kesknéarvisiisteemilt
lihaselundkonnale ning sellega kaasneb progresseeruvalt suvenev simmeetriline lihasndrkus:
haaratud on dlad, puusad, reied ja tlaselg. Norkust esineb enam jalgades kui kétes, raskema
alavormi korral on héiritud ka hingamis- ja neelamislihaste tegevus. Ravita jatmisel voib
areneda keha koikide lihaste 16tv halvatus. SMA korral pdhjustab enneaegset surma
hingamislihaste paraltilis. Samas tundlikkust, emotsionaalsust ja teadvust see haigus ei mdjuta
[3-5].

2.1.2. Alavormid

Vastavalt haiguse siimptomite avaldumise ajale ja motoorika arengule eristatakse viit SMA
alavormi: SMA alavorm 0-1V (vt tabel 1). K&ige raskemad vormid on 0 ja | (SMA 0, SMA I).
SMA 0 patsientide siimptomid algavad sageli enne sindi, nende elueaks prognoositakse paar
paeva kuni moni nadal. Sageli esineb patsientidel vaid Uks koopia SMN2 geeni. SMA |
(varasem nimetus Werdnig-Hoffmanni haigus) patsiendi simptomid algavad enne kuuendat
elukuud ning keskmine eluiga on alla kahe aasta. Patsientidel esineb jasemete simmeetriline
proksimaalne ndrkus, véljendunud lihashiipotoonia ja Kiiresti arenevad atroofiad. Nad ei suuda
iseseisvalt istuda, haaratud on ka neelamis- ja hingamiselundkond. SMA 11 (Dubovitzi haigus)
algab 6.-18. elukuu vahepeal, esineb lihasndrkus, treemor kates ning sageli hingamishéired.
Patsientide areng aeglustub ja tekib motoorsete oskuste taandareng. Haiged suudavad ise istuda,
aga mitte iseseisvalt seista ega kondida. Sageli on neil liihenenud eluiga hingamishairete tottu.
SMA 111 (juveniilne e Kugelberg-Welanderi haigus) algab parast 18. elukuud. SMA 111 on
aeglasema kuluga ja jaguneb kaheks: SMA Illa ja Illb. Patsiendid, kes haigestuvad enne
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kolmandat eluaastat (SMA Illa), enamasti 15-aastaselt enam ei kdnni, kuid patsiendid, kes
haigestuvad pérast kolmandat eluaastat (SMA I1lb), kdnnivad tden&oliselt ka 50. eluaastates.
SMA 11l patsientidel esineb lihasndrkus vaagnavodtmes ja reielihastes. Raskused tekivad
istuvast asendist tdusmisel ja trepist kdimisel, nende eluiga on normaalne. SMA 1V simptomid

algavad parast 20. eluaastat [1, 3, 5, 6].

Tabel 1. SMA Klassifikatsioon [7]

SMA SMNZ2 ifgtfsent Motoorsed Kliinilised EIU|ga-enne
: . koigist Algus ¥ . teraapiate
alavorm koopiaarv S saavutused  sumptomid ~
patsientidest kasutuselevottu
0 1 Alla 1% Enne Mitteistuja, Uldine ndrkus, M@ni nadal
stindi, puuduvad hiipotoonia,
slindides  pealiigutused hingamis- ja
kéhimisraskused,
s6omishaired,
krambid
I 1-2 45% 0—6 kuud  Mitteistuja Proksimaalne Kuni 2 aastat
noérkus, hingamis-
ja
kéhimisraskused,
soomishaired,
keele
fastsikulatsioonid
I 3 30% 6—18 Istub Proksimaalne Véhemalt 25
kuud iseseisval, ndrkus, keele aastat
kuid ei seisa  fastsikulatsioonid,
ega liigu skolioos
Il 34 15% A: 18 Liigub Proksimaalsete Normaalne
kuud -3 iseseisvalt lihaste ndrkus, eluiga
aastat pigem jalgades,
B: 3-30 ebanormaalne
aastat kdnnak
v 4 voi Alla 5% Pérast 30.  Liigub Liigub iseseisvalt, Normaalne
rohkem aastat iseseisvalt varieerub kerge eluiga
ndrkus

2 kdige sagedamini esinev SMN2 koopiaarv vastavalt SMA alavormile

Viimastel aastatel kasutusele voetud teraapiad on muutnud haiguse fenotilipi ning ravisaajate
seas pole voimalik tapselt SMA alavorme eristada ainult avaldumise ajast ja motoorika arengust
s6ltuvalt. Pigem on fookus funktsionaalsel staatusel (kas patsient on mitteistuja, istuja vOi
kdndija) ning ravimivastusel (kas patsiendi seisund ravimi toimel halveneb, jadb samaks voOi
paraneb) [1, 7].

2.1.3. SMNL1 geen ja SMN1 patogeensed variandid

SMA-d pdhjustav geen SMN1 on kaardistatud viienda kromosoomi telomeersesse alasse 5913
ja koosneb iheksast eksonist (1, 2a, 2b, 3-8). SMN1 asub regioonis, mis on 500 kb pikk ning

sisaldab véhemalt nelja geeni ning korduselemente, mist6ttu tekib piirkonnas soodumus
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umberkorraldusteks, sh deletsioonideks. SMN1 geenil on pseudogeen, SMN2 geen, mis asub
selle 500 kb regiooni Gmberpddratud duplikatsiooni tsentromeerses osas [4]. Telomeerse osa
SMN1 geenilt kodeeritakse peamiselt téispikkusega SMN-i valku, mis koosheb 294
aminohappest ning osaleb vaikese tuumakese ribonukleoproteiini kompleksi moodustamises,
reguleerib transkriptsiooni, viies labi splaissimist [8]. SMN mRNA-d on leitud seljaajust,

skeletilihastest, kopsust, maksast, stidamest ja neerudest ehk peaaegu kdigist uuritud kudedest

[9].

Keskmiselt 96%-1 SMA diagnoosi saanutel on toimunud SMN1 geeni homosiigootne
deletsioon, mille ulatus voib olla vdiksem, hGlmates ainult seitsmendat eksonit v8i seitsmendat
ja kaheksandat eksonit, vdi suurem, hdlmates kogu SMN1 geeni [2, 10]. Keskmiselt 4%-1 SMA
patsientidel on toimunud SMN1 geeni deletsioon Uhes alleelis ning punktmutatsioon teises
alleelis vdi véga harval juhul bialleelne punktmutatsioon [2, 10, 11]. Punktmutatsioon vGib olla
pdhjustatud kas SMN1 geeni konversioonist SMN2 geeniks v6i de novo mutatsioonist [12]. Vaid

1-2%-1 esineb SMN1 geenis de novo mutatsioon [13].

SMA haiguse kandjad on inimesed, a) kellel on ainult Giks SMN1 geenikoopia (1 + 0) ja teises
kromosoomis SMN1 geenikoopia puudub; b) kellel esineb kaks koopiat SMN1 geeni uhes
kromosoomis ning teises kromosoomis SMN1 geenikoopia puudub (2 + 0); c) kellel on ks
normaalne SMN1 geenikoopia ja teises SMN1 geenis on haigusseoseline punktmutatsioon (1 +
1P) v6i d) kellel esineb kaks SMN1 geenikoopiat iihes kromosoomis ning teises SMN1
geenikoopias on punktmutatsioon (2 + 1P) (vt joonis 1) [14].

A B C D E

X X
SMN1D D SMN1H SMN1 SMN1D H SMN1 D

-4 ~fN -4 4N -4l

Terve Kandja Kandja Kandja Kandja
2 SMN1 koopiat 1+ 0 SMN1 2 +0 SMN1 1+ 10 SMN1 2 + 10 SMN1

Joonis 1. Terve inimese (A) ja SMA kandjate vBimalikud geneetilised variatsioonid (B, C, D,
E). Joonis kohandatud Verhaarti et al. (2017) [14] p&hjal
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2.1.4. SMN2 geen

Telomeerse SMN1 geeni ja tsentromeerse SMN2 geeni jarjestused on peaaegu identsed —
erinevus on ainult viies nukleotiidis. SMN2 geeni kodeerivas alas esineb asendusmuutus
(c.840C > T), mis asub seitsmenda eksoni splaissingu saidis, mistdttu SMN2 geenis jaetakse
seitsmenda eksoni jarjestus mMRNA moodustamisel valja. Seetottu kodeeritakse SMN2 geenilt
ligikaudu 80-90% juhtudel lihendatud, mittefunktsionaalne valk ning ainult 10-20% juhtudel
kodeeritakse SMN2 geenilt téispikk funktsionaalne valk, mis sisaldab seitsmendat eksonit [15,
16]. SMN2 geeni koopiaarv vOib suuresti varieeruda, tldpopulatsioonis on enamasti kuni kolm
koopiat ja SMA patsientidel tiks kuni kuus koopiat [11, 17]. SMA patsientidel esineb vahemalt
uks koopia SMN2 geeni, kuna SMN1 ja SMN2 geenide homostigootne deletsioon on letaalne.

Kuni 15%-I populatsioonist puudub SMN2 geen, kuid see pole haigusseoseline [17].

SMA raskusastme méérab SMN2 geeni koopiate arv, sest rohkemate koopiate esinemise korral
on summaarne funktsionaalse valgu kogus suurem [11, 14, 18, 19]. SMA 0 patsientidel esineb
uks SMN2 geeni koopia. 73%-I SMA 1 patsientidest on kaks koopiat SMN2 geeni, 78%-1 SMA
Il patsientidest esineb kolm koopiat SMN2 geeni, 50%-1 SMA Illa patsientidest esineb kolm ja
38%-I neli koopiat SMN2 geeni ning 31%-1 SMA 111b patsientidest kolm ja 61%-I neli koopiat
SMNZ2 geeni. 75%-1 SMA 1V patsientidest on neli koopiat SMN2 geeni (vt tabel 1) [7, 11, 20].

Lisaks on leitud SMN2 geenis asendusmuutused, mis modifitseerivad haiguse olemust, naiteks
vaikese SMN2 geeni koopiaarvu korral annavad nii muutus ¢.859G > C (p.Gly287Arg) SMN2
seitsmendas eksonis kui ka c.835-44A > G SMN2 kuuendas intronis kergema kuluga SMA
alavormi [21-24]. Need muutused on positiivsed modifitseerijad, kuid vajavad tdiendavaid
uuringuid [24-26].

2.2. Epidemioloogia

Euroopa Liidu tasandil defineeritakse harvikhaigust kui haigust, mis esineb kuni viiel inimesel
10 000-st. Harvikhaigusi iseloomustab vé&ga vdike esinemissagedus [27]. SMA
esinemissagedus on (ks juht 10 000 vastsindinu kohta [2], defektse geenialleeli kandlus
Euroopas on 1 : 41 [20].

Aastatel 1997-2020 kinnitati Eestis SMA diagnoos 57 patsiendil (32 meest, 25 naist),
sealhulgas kahel sama pere lilkkmel. Uhel patsiendil esines SMA 0 (1,8%), 25-1 esines SMA |
(43,9%), 13 patsiendil SMA 11 (22,8%), 17-I SMA 111 (29,8%) ja ihel SMA IV (1,8%). Aastatel
1996-2020 sundis 42 SMA patsienti. SMA esinemissagedus sunnil on Eestis 1 : 8286 (95% ClI

13



1:6,130-11,494) elusslinni kohta [28], mis on sarnane Euroopa keskmisega 1 : 8403 (1 : 3900 —
16 000) [2]. Retrospektiivse uuringu pohjal on SMA esinemissagedus stinnil Saksamaal 1 :
7370, Poolas 1 : 9749, Rootsis 1 : 11 817 ja Kreekas 1 : 12 187 [29-32].

Ajavahemikul 1997-2020 Eestis diagnoositud SMA patsientidel esines homosiligootne
deletsioon 55 patsiendil (96,5% juhtudest) ning kahel patsiendil oli SMN1 geenis
heterosligootne deletsioon ja samasugune punktmutatsioon teises alleelis neljandas eksonis.
Ainult SMN1 geeni seitsmenda eksoni homostgootne deletsioon esines 10-1 (17,5%) SMA
patsiendil ning SMN1 geeni seitsmenda ja kaheksanda eksoni ja homostligootne deletsioon
esines 45-1 (78,9%) SMA patsiendil (vt tabel 2). [28]

Tabel 2. SMA alavormide jaotus ning SMN1 geeni molekulaarse testimise tulemused [28]
SMA Patsientide Sugu (mees 57 SMA patsiendi SMN1 55 SMA patsiendi SMN1

alavorm arv /naine) geeni koopiaarv geeni deletsiooni
haaratus
0 koopiat 1 koopia Ekson 7 Ekson 7/8
0 1 1/- 1 - - 1
I 25 13/12 23 2 1 22
I 13 716 13 - 2 11
Il 17 10/7 17 - 7 10
v 1 1/- 1 - - 1
Kokku 57 32/25 55 2 10 45

SMN2 geeni koopiaarv madrati 57-st SMA patsiendist 51-1, sest andmepangas ei olnud kuue
patsiendi DNA-d. Eestis esineb 90%-1 SMA | patsientidest kaks koopiat SMN2 geeni, 83%-I
SMA 11 patsientidest kolm koopiat, 50%-1 ja 37,5%-1 SMA 11l patsientidest vastavalt kolm ja
neli koopiat SMN2 geeni. SMA 0 ja IV patsientidel esineb vastavalt ks ja neli koopiat SMN2
geeni (vt joonis 2). [28]

100% 100%
100%
90% 1 koopiat 2 koopiat
90% 33
83% 3 koopiat | koopiat

30%

10% 50 59,
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

SMAO(N=1) SMATI(N=21) SMAII(N=12) SMAIII (N = 16) SMATIV(N=1)

SMA alavormid ja patisentide jaotus

Joonis 2. SMN2 geeni koopiaarv erinevate SMA alavormide korral [28]
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Mediaanvanus geneetiliselt kinnitatud SMA diagnoosimisel oli Eestis aastatel 1996-2020 SMA
0 patsientidel 0,4 elukuud, SMA | patsientidel 3,2 elukuud, SMA 11 patsientidel 18,8 elukuud,
SMA Il patsientidel 13,4 eluaastat ja SMA IV patsientidel 43 eluaastat [28]. See sarnaneb
kirjanduse andmetega, kuid Eestis saavad SMA | patsiendid diagnoosi kiiremini, SMA Il
patsiendid aeglasemalt. SMA | patsiendid saavad diagnoosi Kiiremini, sest Eestis on vaid Uks
diagnostikakeskus — Tartu Ulikooli Kliinikumi geneetika ja personaalmeditsiini kliinik (TUK
GPMK, endine nimi Tartu Ulikooli Kliinikumi kliinilise geneetika keskus), kus viiakse labi
SMA uuringuid ning toimub tihe koostd6 neonatoloogide ja lasteneuroloogidega. SMA IlI
patsiendid on diagnoosi saanud aeglasemalt, kuna paljud on sundinud enne SMA geneetilist
testimist, sumptomid on vahem spetsiifilised ning isegi kui nad on kliiniliselt saanud SMA
diagnoosi, saab molekulaarselt kinnitatud diagnoosi aastaid hiljem. Molekulaarselt kinnitatud
diagnoosini jdudmise aeg on siiski margatavalt vahenenud, sest teadlikkus haiguse olemusest
jatestimisvdimalused on paranenud, samuti on olemas uued ravivéimalused. Kuna ravi ei pdora
tagasi juba tekkinud kahjustust, on diagnoosi kinnitamise aeg téhtis. Parimaid ravitulemusi on
naidatud nendel patsientidel, kes on ravi saanud Kiirelt voi lausa enne siimptomite algust [33]
(tdpsem SMA ravi kirjeldus on ptk-s 3).

2.3. SMA diagnostika

SMA haiguse diagnoosimiseks tellib lasteneuroloog alati DNA molekulaarse analtilisi ning
teatud juhtudel elektroneuromiograafiaga (ENMG) lihaste elektrilise aktiivsuse mdotmise.
SMA patsiendil on motoorse nérvi juhtekiirused aeglustunud, samas sensoorse nérvi uuringu
vastused on normi piires. Alati ENMG-d ei tehta, sest see protseduur on valus. DNA
molekulaarset analuitisi tehakse TUK GPMK laboratoorse geneetika osakonnas alates 1997.

aastast.

Restriktsioonanallilisiga saab maérata ainult SMN1 geeni seitsmenda ja kaheksanda eksoni
homostigootset deletsiooni. Poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR, polymerase chain reaction)
produkt I6igatakse ensiitimidega, ensiiiimi Hinfl kasutatakse seitsmenda eksoni ja ensulimi
Ddel kaheksanda eksoni korral ning produktid kontrollitakse 1,5% geelil. Kasutuses olev

protokoll on modifitseeritud eelnevalt avaldatud meetodi jéargi [34, 35].

MLPA-analidsi (ingl multiplex ligation-dependent probe amplification) abil maaratakse nii

SMN1 kui ka SMN2 geenide teatud eksonite, sh seitsmenda ja kaheksanda eksoni koopiaarv.

Analiiiis viiakse ldbi TUK GPMK-s alates 2008. aastast ning kasutatakse SALSA MLPA kitte

(MRC-Holland, the Netherlands). @ PCR-produktide  analliisimiseks  kasutatakse
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kapillaarsekvenaatoreid ABI 3130XL Genetic Analyzer v6i ABI3500 Genetic Analyzer
(Applied  Biosystems, Darmstadt, Germany), tulemusi analllsitakse tarkvaraga
Coffalyser.NET (MRC-Holland).

Restriktsioonil ja MLPA-I pBhinevad analiilsid ei vdimalda detekteerida punktmutatsioone,
mis esinevad ligikaudu 4%-I kdikidest SMA patsientidest. Patsientidele, kellel on SMA haiguse
kahtlus ning SMN1 geenis heterosugootne deletsioon, tehakse NGS-analliis (ingl next
generation sequencing), et maarata punktmutatsioonid. TUK GPMK-s tehakse NGS-anallilise
alates 2016. aastast, praegu on kasutusel TSOE (ingl TruSight One Expanded) paneel (Illumina
Inc., San Diego, California), mis analulsib ~6700 kindla haiguse voi kliinilise fenotulbiga

seotud geeni. Meetodi detailne Kirjeldus on varem avaldatud [36].

SMA maéramiseks on varem tehtud ka lihasbiopsia uuringut, mis naitab spetsiifilisi SMA
haigusele omaseid muutusi kahjustunud lihases: rohkem rasvkude, lihaskiudude suuruse
varieeruvus, rakusisesed tuumad, fibroos. Lihasbiopsia uuringut SMA diagnoosimiseks tehakse
tdnapaeval ainult sellistel juhtudel, kus patsiendi diagnoos on ebaselge, pigem Uritatakse
invasiivsust minimeerida. Alustatakse siiski SMA molekulaarsest diagnostikast, sest see on

Kiirem, tapsem ja valutum.
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3. Spinaalse lihasatroofia ravi

3.1. Ravimite efektiivsus

2022. aasta aprillikuu seisuga on SMA raviks Ameerika Uhendriikides ning Euroopa Liidus
heaks kiidetud kolm ravimit: nusinerseen (Spinraza, Biogen), risdiplaam (Evrysdi, Genentech)
ja onasemnogeen abeparvovek (Zolgensma, Novartis) [37-43]. Nusinerseen on esimene SMA
raviks heakskiidetud ravim. Kuna SMA ravi nusinerseeniga ei ole siinse raporti fookuses, siis

nusinerseeni efektiivsust ja ohutust on kirjeldatud lisas 3.

3.1.1. Onasemnogeen abeparvovek

Onasemnogeen abeparvovek (OA) on adenoviirusvektoril pdhinev geeniteraapia, mis on
naidustatud nende SMA patsientide raviks, kellel on SMN1 geenis bialleelne mutatsioon ja
Kliiniliselt diagnoositud SMA | vdi kellel on SMNL1 geenis bialleelne mutatsioon ja kuni kolm
SMN2 geeni koopiat [44]. USA toidu- ja ravimiamet Kiitis ravimi heaks 2019. aasta mais ning

Euroopa Komisjon 2020. aasta mais [40, 41].
Toimemehhanism

OA on disainitud tle kandma funktsionaalse koopia inimese SMN1 geenist thekordse
infusioonravi kaigus. Geeniteraapias kasutatakse adenoviirus-seoselist serotiitip 9 vektorit
(AAV9), ekspresseerimaks inimese self-komplementaarset rekombinantset SMN-i geeni
konstrukti hibriidse CMV enhaanseri ja kana b-aktiini promootori kontrolli all. AAV9 kapsiid
voimaldab vektoril 1&bida piisaval méaéral hematoentsefaalbarjdéri, et ravimit saab manustada
intravenoosse infusiooni teel. Rakku sisenedes plsib OA episoomina ning ei integreeru
DNA-sse. Sdérane rakusisene vorm tagab kohese ja kestva SMN-i valgu ekspressiooni ning
seega kiireloomulise ja kestva terapeutilise efekti téielikult diferentseerunud ja

mittejagunevates motoneuronites [45].
OA efektiivsus simptoomse SMA ravis
Uuring START

2014.-2017. aastal viidi 1&bi OA efektiivsuse ning turvalisuse hindamiseks simptomaatiliste
alla kuue kuu vanuste SMA | patsientide populatsioonis esimese faasi kliiniline uuring START
[46, 47].
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Uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli ravimi turvalisus 24 kuu moodudes. Sekundaarsed
tulemusnéitajad olid elulemus koos sbltumatusega plsiventilatsiooni vajadusest ning CHOP
INTEND-i skoori muutus vorreldes baastasemega. [46]

Uuringusse oli kaasatud 15 bialleelse SMN1 geeni mutatsiooniga patsienti, kes olid nooremad
kui Uheksa kuud ning kellel esines kaks koopiat SMN2 geenist. Kolmele patsiendile valimist
manustati ravimit vaikses annuses (6,7 x 1013 vg/kg) ning tlejaédnud 12-le suures annuses (2,0
x 1014 vg/kg) [46].

Uuringu I18puks oli elus 100% katseisikutest (15/15), kellest tikski ei vajanud pusiventilatsiooni.
Suure raviannuse rihmas esines kiire CHOP INTEND-i skoori tdus geeniteraapia jarel. Nendel
patsientidel tdusis skoor esimese ravijargse kuu jooksul 9,8 punkti ning kolmanda kuu 16puks
15,4 punkti vorra vorreldes algtasemega. Suure raviannuse rihma patsientidest suutis 92%
(12/12) uuringu 18puks istuda ilma toeta vahemalt viis sekundit, 83% (10/12) védhemalt 10
sekundit ning 75% (9/12) vahemalt 30 sekundit. 75% (9/12) uuritavatest suutsid end kéhult
selili poorata, 92% (11/12) toitusid ainult suu kaudu ja suutsid raékida ning 17% (2/12) suutsid

iseseisvalt kondida. [46]

Tosiseid korvaltoimeid esines 83%-1 (10/12) uuritavatest. Sagedasemad korvaltoimed olid

ulemiste hingamisteede infektsioonid, oksendamine, k6hulahtisus ja palavik. [46]
Uuring STR1VE

2017.-2019. aastal korraldatud STR1VE kolmanda faasi kliinilisse uuringusse [48] kaasati
simptoomsed SMA | diagnoosiga alla kuue kuu vanused, 22 bialleelse SMN1 geeni
mutatsiooniga ja Uhe vdi kahe SMN2 geeni koopiaga SMA diagnoosiga lapsed. Uuringus
manustati OA-d Uhekordse perifeerse intravenoosse infusioonina annuses 1,1 x 1014
vektorgenoomi kilogrammi kohta 30-60 minuti jooksul. Katsealused olid ravi saamisel
keskmiselt 3,7 kuu vanused [48].

Uuringu esmased tulemusnditajad olid elulemus ja vajadus pusiventilatsiooni jarele 14 kuu
vanuselt ning suutlikkus istuda ilma toeta vdhemalt 30 sekundit 18 kuu vanuselt. 91% (20/22)
katsealustest elasid 14 kuu vanuseks ilma pusiventilatsiooni vajaduseta. 59% (13/22)
katsealustest olid 18 kuu vanuselt suutelised istuma ilma toeta 30 sekundit vdi kauem.

Istumisv6ime omandanud lapsed olid suutelised toeta istuma keskmiselt 12,6 kuu vanuselt [48].
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Uuringu sekundaarsete tulemusnéitajatena hinnati iseseisvat toimetulekut ning s6ltumatust
ventilatsioonitoest. Iseseisev toimetulek hdlmas endas suutlikkust neelata paksendamata
vedelikke, vBimet toituda suu kaudu toitmisabivahenditeta (nasogastraalsond, gastrostoom)
ning eakohase kehakaalu séilitamist. 41% (9/22) katsealustest téitsid 18. elukuuks koik
iseseisva toimetuleku kriteeriumid. 55% (12/22) katsealustest olid suutelised neelama
paksendamata vedelikke, 86% (19/22) ei vajanud toitumiseks abivahendeid ning 64% (14/22)

saavutasid uurimisperioodi I16puks eakohase kehakaalu [48].

Uuringu kaigus suri Uks Katseisik. Raskekujulisi korvaltoimeid esines 45%-1 (10/22)
katseisikutest. Sagedasemad raskekujulised korvaltoimed olid Ulemiste hingamisteede

bakteriaalsed ja viiruslikud infektsioonid ning muud hingamishaired [48].
OA efektiivsus presimptoomse SMA ravis
Uuring SPRINT

2018. aastal algas kolmanda faasi uuring SPR1INT, milles hinnati OA efektiivsust kahe ja kolme
SMN2 geeni koopiaga prestiimptomaatiliste alla kuue nédala vanuste laste ravis. Uuritavatele
manustati (hekordse perifeerse intravenoosse infusioonina OA-d annuses 1,1 x 1014
vektorgenoomi kilogrammi kohta 60 minuti jooksul. Kahe SMN2 koopiaga patsiendid said

geeniteraapiat keskmiselt 20,6 ning kolme SMN2 koopiaga patsiendid 28,7 paeva vanuselt [49].

2020. aastal avaldatud uuringu SPRINT vahekokkuvotte tulemuste jargi oli keskmine
katseisikute vanus kahe SMN2 geeni koopiaga laste riihmas 14,8 elukuud ning kolme SMN2
geeni koopia rihmas 14,0 kuud. Vahekokkuvdtte tegemise ajal oli elus 100% (29/29)
uuritavatest, kellest Uikski ei vajanud pusiventilatsiooni. [49] Kahe SMN2 geeni koopiaga laste
rihmas suutis 79% (11/14) katsealustest istuda ilma toeta véhemalt 30 sekundit, 29% (4/14)
suutsid seista ilma toeta véhemalt 10 sekundit ning 36% (5/14) olid suutelised kdndima
vahemalt viis sammu ilma abita. Kolme SMN2 geeni koopiaga laste riihmas suutis 53% (8/15)
katsealustest seista ilma toeta vdhemalt kolm sekundit ja 80% (12/15) olid v6imelised seisma
toe abil ning 40% (6/15) suutsid iseseisvalt kdndida. [49]

Raskekujulisi korvaltoimeid esines kahe SMN2 koopiaga laste rihmas viiel patsiendil.
Rasketeks kodrvaltoimeteks olid keskkdrva efusioon, ingvinaalhernia, infektsioosne krupp,

puelonefriit, huperkaltseemia ning uneapnoe stindroom. Kolme SMN2 geenikoopiaga laste
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riihmas esines tdsiseid kdrvalndhte kolmel lapsel. Nendeks olid kdrvainfektsioon, fariingiit ja
letargia. [49]

3.1.2. Risdiplaam

Risdiplaam on ndidustatud SMA raviks vahemalt kahe kuu vanustel patsientidel, kellel on
diagnoositud SMA I, 11 voi I11 voi tks kuni neli SMN2 koopiat [50]. USA toidu- ja ravimiamet
kiitis ravimi heaks 2020. aasta augustis [42] ning Euroopa Komisjon 2021. aasta veebruaris
[43].

Toimemehhanism

Risdiplaam on SMN2 geeni splaissimise modifitseerija. Risdiplaam seostub seitsmenda introni
5’ splaissimiskeskuse ning seitsmenda eksoni eksonilise splaissimisenhaanseriga, suurendades
seekaudu seitsmenda eksoni hdlmatust SMN2 geenilt transkribeeritud MRNA-s, mille

tulemusena suureneb funktsionaalse SMN-i valgu translatsioon [51].
Risdiplaami efektiivsus simptoomse SMA ravis
Uuring FIREFISH

2016. aastal alanud FIREFISH-i teise faasi kliinilisse uuringusse [52] kaasati siimptoomsed 62

bialleelse SMN1 geeni deletsiooniga ihe kuni seitsme kuu vanused SMA | diagnoosiga lapsed.

Esmased risdiplaami raviannused olid 0,04 mg/kg, 0,08 mg/kg v6i 0,2 mg/kg sdltuvalt
katseisiku vanusest. Kdikide katseisikute raviannused kohandati mdne kuu jooksul alates ravi
alustamisest annuseni 0,2 mg/kg. Osalejate kahe aasta vanuseks saades suurendati annust kuni

0,25 mg/kg. Risdiplaami manustati suu kaudu tiks kord 06péevas. [52]

Uuringu esmase tulemusnditajana hinnati suutlikkust istuda ilma toeta vahemalt viis sekundit

parast 12 kuu pikkust ravi risdiplaamiga. [52]

Uuringu sekundaarsete tulemusnéitajatena hinnati patsientide CHOP INTEND-i skoori ja selle
muutumist raviperioodi kdigus, motoorse arengu eesmarkide saavutamist HINE-2 kriteeriumite

jargi ning pusiventilatsioonist sdltumatut elulemust. [52]

2020. aastal avalikustati uuringu vahetulemuste raport, kus hinnati ravi tulemuslikkust 41

patsiendi hulgas. Vahetulemuste hindamise ajaks oli ravi mediaankestus 15,2 kuud ning
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katseisikute mediaanvanus 20,7 elukuud. Vahetulemuste hindamise ajal oli elus 93% (38/41)

patsientidest ning 85% (35/41) katseisikutest elasid ilma pusiventilatsiooni vajaduseta. [52]

2021. aastal avaldati uuringu tulemustest taiendav vahekokkuvdte. 24 kuu pikkuse raviperioodi
jarel oli elus 93% (38/41) katseisikutest ning 83% (34/41) elasid ilma pusiventilatsiooni
vajaduseta. VVOrreldes eelneva vahekokkuvottega 2020. aastal ei olnud surmasid lisandunud.
61% (25/41) uuritavatest suutsid istuda ilma toeta véhemalt viis sekundit ning 44% (18/41)
vahemalt 30 sekundit. Kahe aasta pikkuse raviperioodi jarel oli 76% (31/41) uuritavate CHOP
INTEND-i skoor tle 40. HINE-2 eesmérkvéartustest suutis pead hoida 63%, selili asendist

kdhuli pdorata 44%, ilma toeta seista 15% ning kéndida 4% uuritavatest. [53]

Uuringu kaigus esines kdrvaltoimeid kokku 254 korral. Tosiseid kdrvaltoimeid raporteeriti
kokku 48 korral, sagedasemad olid pneumoonia, bronhioliit, hupotoonia ja

hingamispuudulikkus. [53]
Uuring SUNFISH

2017. aastal alanud SUNFISH-i kolmanda faasi uuringusse kaasati 180 SMA 1l ja Il
diagnoosiga 2—25-aastast last, kes olid enne ravi suutelised iseseisvalt istuma, kuid ei suutnud
kdndida ilma abita tle kimne meetri. 120-le raviriGhma liikmele manustati 12 kuu jooksul
risdiplaami, Glejadnud 60 osalejale platseebot. Uuringus hinnati katseisikute motoorse
funktsiooni muutust 12 kuu pikkuse ravi jarel MFM32 skaala alusel. Uuringu alghetkel oli
keskmine MFM32 skoor raviriihmas 45,48 (x 12,09) punkti ning platseeboriihmas 47,35 (+
10,12) punkti. [54]

12 kuu pikkuse raviperioodi jarel ilmnes, et risdiplaami riihmas oli MFM32 skoori muutuse
vahimruutude keskmine 1,36 (95% CI; 0,61-2,11) ja platseeboriihmas —0,19 (95% CI; —1,22—
0,84). Uuringust jareldus, et risdiplaam parandab platseeboga vorreldes SMA 11 ja IlI
patsientide seas motoorset vBimekust statistiliselt olulisel mééral. Risdiplaami rihmas esines

tosiseid korvaltoimed 20%-| uuritavatest ja platseeboriihmas 18%-1. [54]
Risdiplaami efektiivsus presimptoomse SMA ravis

Risdiplaami raviefektiivsuse hindamiseks presimptomaatiliste alla kuue nadala vanuste SMA
patsientide populatsioonis on kdimas 2019. aastal alustatud RAINBOWFISH-i teise faasi
kliiniline uuring. Uuringu tulemused on avaldatud 2022. aastal posterettekandena [55].

Uuringusse kaasatud lapsi raviti risdiplaamiga keskmiselt 9,1 kuud (0,4-22,8 kuud). Enamikku
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SMA lapsi raviti risdiplaamiga vdhemalt 12 kuud ja nad saavutasid maksimumildhedase CHOP
INTEND-i skoori 4.-5. elukuuks ning WHO madratletud normaalse motoorse arengu taseme.
Koik seitse SMA last, keda raviti vahemalt 12 kuud, istusid ilma abita 12. elukuuks. Uhtegi

kdrvaltoimet ei taheldatud.

3.2. SMA varajane ravi

SMA ravimid parandavad haiguse all kannatavate haigete prognoosi margatavalt. Kliinilistes
uuringutes on leitud, et sdltumata ravimi toimemehhanismist sdltub ravi efektiivsus haiguse
kestusest ravi alustamise hetkel. [33] Jargnevalt kirjeldatakse SMA ravi tulemuste erinevust
sOltuvalt ravi alustamise ajahetkest.

3.2.1. Onasemnogeen abeparvovek

START-i uuringus tdusis SMA 1 diagnoosiga lastel CHOP INTEND-i skoor tle 40 punkti
keskmiselt 11,9 kuu vanuselt nendel patsientidel, kes said OA-ravi enne kolmandat elukuud, ja
keskmiselt 22,2 kuu vanuselt patsientidel, kelle ravi alustati parast kolmandat elukuud. Enne
kolmandat elukuud ravi saanud patsientide rilhmas saavutasid v6ime vahemalt viis sekundit
iseseisvalt istuda madala algse motoorse funktsiooniga patsiendid keskmiselt 17. elukuuks ning
kdrge algse motoorse funktsiooniga patsiendid keskmiselt 9,4. elukuuks. Patsiendid, kes olid
ravi alustamisel vanemad kui kolm kuud, olid keskmiselt 22 kuu vanuselt vdimelised korvalise

abita istuma vahemalt viis sekundit [33].

2018. aastal alanud kolmanda faasi SPRINT-i uuringus hinnati OA efektiivsust
presimptomaatiliste kahe ja kolme SMN2 geeni koopiaga alla kuue nadala vanuste laste ravis.
9,1 kuu moddudes oli kdikide kahe SMN2 koopiaga patsientide (8/8) CHOP INTEND-i skoor
ule 50 punkti. Sellest jareldub, et CHOP INTEND-i skoori tdus on SMA | ravis presimptoomse
geeniteraapia korral mérkimisvééarselt kiirem vorreldes varajase ja hilise simptoomse raviga
[33].

3.2.2. Risdiplaam

FIREFISH-i uuringusse kaasati 17 SMA | patsienti, kellest kuus olid nooremad kui viis kuud,
11 olid le viie kuu vanused. 83% (14/17) uuritavatest olid elus kaheksa kuu moéddudes ravi
alustamisest. Ellujdénud 14 uuritavast neli said ravi enne viiendat elukuud, kimme uuritavat
hiljem. 75% (3/4) enne viiendat elukuud ravi saanutest oskasid istuda. Pérast viiendat elukuud

ravi saanud patsientidest saavutas voime istuda vaid 30% (3/10) [33].
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SUNFISH-i uuringusse kaasati 43 SMA 1 ja Il diagnoosiga last. MFM32 skoor suurenes
keskmiselt 1,64 punkti vorra lastel, kes olid ravi alustamisel vanemad kui 11 aastat, ning

keskmiselt 3,47 punkti vorra lastel, kelle vanus oli 2-11 aastat. [33]

Kokkuvdtteks saab jareldada, et mida varem alustatakse SMA ravi ja mida kdrgema SMA

alattiibiga on tegu, seda paremad on ravitulemused.

3.3. Ravijuhendid

Ravijuhendite portaali UpToDate kohaselt soovitatakse alustada SMA haigust modifitseerivat
ravi nusinerseeni, risdiplaami vdi OA-ga koikidel plsiventilatsioonist mittesdltuvatel imikutel
ja alla kaheaastastel lastel. Vanemate laste ja téiskasvanute raviks soovitatakse valida
nusinerseen voi risdiplaam. Pusiventilatsiooni vdi gastrostoomi kaudu pidevat toitmist vajavad
vOi Vvéljendunud Kkontraktuuride ja skolioosiga patsientide puhul v&ib haigus olla
progresseerunud niivérd kaugele, et ravi ei pruugi elukvaliteeti palju parandada. Kaugele
arenenud VvOi vaga kergekujulise haiguse korral soovitatakse kaaluda ravivalikuid

T

perspektiivis ning ravi efektiivsuse osas vaga raskekujulise simptomaatika korral. [56]

2018. aastal tootas Cure SMA t66grupp vélja SMA ravialgoritmi rakendamiseks vastsundinute
sBeluuringu (vt ptk 4) positiivse tulemuse korral. Ravialgoritmis soovitatakse alustada kohest
haigust modifitseerivat ravi kahe voi kolme SMN2 geenikoopiaga patsientidel. Uhe SMN2
geenikoopiaga patsientide puhul on kohene ravi alustamine naidustatud, kui haigus on
tuvastamise hetkel presiimptoomses faasis. Uhe SMN2 geenikoopiaga siimptomaatiliste
patsientide ravi alustamise otstarbekuse (ile otsustab raviarst situatsioonipdhiselt. Alates 2020.
aastast soovitatakse alustada kohest ravi vastsiindinutel, kellel on neli koopiat SMN2 geenist.
[57]

3.4. Kokkuvote

SMA ravimite efektiivsuse kohta on uuringuid tehtud nii simptomitega kui ka asiimptoomsetel
lastel. Uuringute tulemused néitavad, et risdiplaam ja OA parandavad haiguse all kannatavate
patsientide elukvaliteeti, sest vaheneb suremus ja suureneb tGendosus jouda motoorsete
arengutahisteni, mille saavutamine haiguse loomuliku kulu korral oleks véimatu. Simptoomse
SMA ravi risdiplaami vGi OA-ga ei ole tervistav, st ravi viimaldab parandada laste motoorseid
oskuseid, kuid diagnoosi saanud laste areng ei ole vordne tervete laste eakohase arenguga.

Otseseid vordlusuuringuid risdiplaami ja OA efektiivsuse kohta avaldatud ei ole.
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SMA simptomite ilmnemisel on narvirakud juba kahjustunud. Valjakujunenud kahjustuse
korral s6ltub ravi efektiivsus selle algusajast — mida varem raviga alustatakse, seda véiksem on
narvirakkude kahjustus ja efektiivsem on ravi. Presiimptoomse SMA ravis on OA efektiivsem
vOrreldes varajase ja hilise sumptoomse raviga. Kliiniline uuring risdiplaami efektiivsuse kohta
presimptoomse SMA ravis on veel kdimas. Seega on SMA ravi voimalik kdige varem alustada
haiguse presimptoomses faasis, mida saab tuvastada vastsundinute sGeluuringu abil, mis

vOimaldab realiseerida ravimite suurimat kasutegurit.

Véhesest kasutuskogemusest, uuringute lihikesest jalgimisperioodist ning véikestest valimitest
tingituna on Uhtsete ravi- ja jalgimisjuhiste koostamine keeruline, eriti véga raske- vOi
kergekujulise haigusvormi korral. Samuti voib ravimite pikaajalisel kasutamisel esineda seni

kaardistamata kdrvaltoimeid ja muutusi v8ib toimuda ka seni téendatud efektiivsuses.

Eestis on SMA ravimitest haigekassa soodustusega saadaval 2022. aasta detsembrikuu seisuga
risdiplaam. Ravim on 100% ulatuses kompenseeritud geneetiliselt kinnitatud 5q SMA raviks
patsiendile, kellel esineb kuni kolm koopiat SMN2 geenist ja on diagnoositud SMA I, 11 voi 11l
ning kes on alla 19-aastane ega vaja pusiventilatsiooni. Ravi alustamise ja I6petamise otsuse
ule otsustab arstide ekspertkomisjon, kuhu kuulub kaks lasteneuroloogi ja meditsiinigeneetik.
Patsient on ravi jooksul SMA ravimise kogemusega lasteneuroloogi vdi neuroloogi jalgimisel.
Ravivastust hinnatakse iga kolme kuu tagant. Ravi ldpetatakse pisiventilatsiooni vajaduse
tekkel vdi kui ilmneb motoorsete funktsioonide kliiniliselt oluline halvenemine méddetuna
motoorsete funktsioonide hindamise skaaladel (SMA | korral HINE-2 v8i CHOP INTEND-i
ning SMA II-111 korral MFM32, RULM-i vdi HFMSE skaala).
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4. SMA so6eluuring

Vastsundinute s6eluuringud (VS-id) on viimase sajandi tks laste tervist enam parandav meede
[58]. VS-i eesmark on leida tervena nédivad imikud, kellel on haigus, mida saab ravida enne, kui
see pOhjustab tdsisemaid terviseseisundeid vdi surma. Euroopa Vastsiindinute SMA
Soeluuringu Liit (ingl European Alliance for Newborn Screening in SMA) nduab, et 2025.
aastaks hdlmaksid vaststindinute soeluuringuprogrammid kdigis Euroopa riikides koikide

vastsiindinute SMA testi.

Soeluuringuprogrammi tanapéeval klassikaks saanud kriteeriumid s6nastasid Wilson ja
Jungner [59] juba 1968. aastal. Nimetatud kriteeriumite jargi kuulub SMA sGeluuringusse
sobivate haiguste hulka, sest
1. sOeluuring on seotud olulise terviseprobleemiga;
diagnoositud patsientidele leidub vastuvdetav ravimeetod,;
oskused ja vahendid diagnoosimiseks ning raviks on kéattesaadavad,;
haigusel on tuvastatav latentne vdi varane simptoomne periood;
sobiv test vdi uuringu metoodika on valja to6tatud,;
test vGi uuringumetoodika on rahvastikuriihmale sobiv;
haiguse loomulik kulg ja progresseerumine on tépselt teada;

on selged kriteeriumid, mille alusel patsiente diagnoositakse ja ravitakse;

© 00 N o gk~ wDn

sOeltestimine ja leitud haigusjuhu kinnitamine (sh diagnoosi kinnitavad uuringud ja
ravi) on tervishoiuststeemile tervikuna kulutdhus;

10. sdeltestimine peab olema pidev protsess, mitte thekordne projekt.

Eespool nimetatud kriteeriume analiiisides kuulub SMA VS-i sobivate haiguste hulka. Allpool

kasitleme detailsemalt SMA sdeluuringu vastavust Wilson ja Jungneri kriteeriumitele [59].
1. SMA on raske geneetiline haigus

SMA on haruldane raske neuromuskulaarne haigus, mille sagedus Euroopa riikides on
keskmiselt 1 : 6000 — 10 000 [1] ja Eestis vastavalt 1 : 8286 elusstinni kohta [28]. Haigusele on
iseloomulik motoneuronite degeneratsioon ning progresseeruv lihaskoe ndrkus ja atroofia, mis
ravita jatmisel haarab kdiki lihaseid ning vdib pohjustada enneaegset surma hingamislihaste
paraltdsi tottu. Haiguse raskust ja progressiooni Kiirust kirjeldavad erinevad alavormid (vt ptk
2.1.2).
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2. SMA patsientidele on olemas uldiselt aktsepteeritud ravivéimalused

Euroopa ravimiamet on heaks kiitnud kolm erinevat ravimit: nusinerseen alates 30.05.2017,
geeniteraapial pdhinev onasemnogeen abeparvovek alates 18.05.2020 ja suu kaudu manustatav
risdiplaam alates 26.03.2021. USA toidu- ja ravimiamet kiitis need ravimid heaks juba enne
Euroopa ravimiametit. Alates 2022. aastast on risdiplaam Eesti Haigekassa soodusravimite
loetelus. PGhjalikumalt on ravimeid kirjeldatud peatiikis 3.

3. Eestis on olemas oskused ja testid SMA diagnoosimiseks ning véimalused raviks

Eestis on vGimalused SMA molekulaarseks diagnostikaks alates 1997. aastast TUK GPMK
laboratoorse geneetika osakonnas. SMA molekulaardiagnostilisi teste saavad vabalt tellida kGik
eriarstid ning neid rahastab Eesti Haigekassa. SMN1 geeni molekulaardiagnostika kinnitab ning
vOib ka vilistada SMA diagnoosi. Samuti on vdimalik SMA patsientide diagnostikas teha
lihaste elektrilist aktiivsuse m&dtmist ehk elektroneuromiograafia (ENMG) uuringut, mis on
kattesaadav nii TUK lastekliinikus kui ka Tallinna Lastehaiglas. Mdlemas lastehaiglas on
aastatepikkune kogemus SMA haigete ravis ja perede toetamiseks nii psiihholoogiliste,
psihhosotsiaalsete kui ka taastusravi v@imaluste poolest, samuti jalgitakse haiglates SMA
patsiente, kes on saanud toetusprogrammi alusel uusi SMA ravimeid (risdiplaam ja OA). SA
TU Kiliinikum on Euroopa referentsvérgustiku ERN-NMD (European Reference Network for
Rare Neuromuscular Diseases) liige. Vorgustikku kuulub tle 900 kitsalt spetsialiseerunud

tervishoiuteenuse pakkuja, kes tegutsevad enam kui 300 haigla juures 26 Euroopa riigis [60].

4. Eesti perearstidele, lastearstidele ja lasteneuroloogidele on teada SMA varajased

sumptomid, mille puhul haigusele mdelda

SMA puhul vdivad haiguse simptomid avalduda kohe stinnil, kuid tavaliselt on enamus haigeid
asimptoomsed. Lihasndrkus, imemisraskused, hingamisraskused ja motoorsete oskuste
hilinemine vastaval eluperioodil vdivad areneda hiljem ning vajavad seetbttu erinevate arstide
ja spetsialistide head koostodd. SMA kahtluse korral suunab perearst lastearstile. Lastearst
suunab lasteneuroloogi konsultatsioonile vdi statsionaarsetele uuringutele, kuid need votavad
aega. Metaanalulsis [61] néidati, et simptomite algus oli 21 uuringu keskmise tulemusena
SMA | korral 2,5 (£ 0,6) kuud, SMA 11 korral 8,3 (= 1,6) kuud ja SMA 11l korral 39 (32,6)
kuud. Molekulaarselt kinnitati SMA diagnoos keskmiselt vastavalt 6,3 (2,2) kuu, 20,7 (2,6) kuu
ja 50,3 (12,9) kuu vanuses. Seega oli diagnoosi hilinemine SMA I, Il ja Il puhul vastavalt 3,6,

14,3 ja 43,6 kuud. Samas on teada, et haiguse geneetilise tagapdhja téttu voivad motoneuronid
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kahjustuda juba enne esimesi simptomeid. Saksamaal leiti vastsindinute SMA
piloots6eluuringu kdigus 13 kuu jooksul 165 525 vastsiindinu testimisel 22 SMA juhtu ning
neist neljal olid esimeseks visiidiks juba arenenud esmased SMA stimptomid. SMA diagnoosi
tuvastamine vastslindinute sdeluuringu kaigus lihendas eriarstile joudmise ning ravile
joudmise aega, tanu millele on nende laste SMA haiguse prognoos parem [62]. Seega aitaks

SMA suhtes sGeltestimine enne stimptomite algust kaasa paremale ravitulemusele.

5. SMA vastsuindinute séeluuringuks on maailmas ja Euroopas kasutusel usaldusvaarsed
testid

SMA haiguse pdhjus on teada ning 98%-I juhtudest on selleks SMN1 geeni seitsmenda eksoni
homosuigootne deletsioon. Seda geneetilist muutust saab maéarata ainult DNA pdhjal, sest pole
olemas Uhtegi usaldusvéarset biokeemilist markerit. Antud homosiigootset deletsiooni on
vOimalik testida otse verest vdi ka vaststindinute sdeluuringul kasutatavatest vereplekkidest
eraldatud DNA-st. Test peaks olema lihtne ja vdimaldama automatiseerimist. Alguses kasutati
n-6 laboris vélja arendatud teste (Laboratory Developed Test — LDT), nagu reaalaja
kvantitatiivse PCR-testi (RT-gPCR) Tagmani proove néiteks Taiwanis [63], New Yorgis [64],
Lduna-Belgia SMA sdeltestimise projektis [65] ja Saksamaal [66] vdi Liquid Bead Array

Luminexi platvormil [67].

Jaapanis on kasutusel reaalaja modifitseeritud konkureeriva oligonukleotiidi priming
PCR-meetod (mCOP-PCR) [68] Kdigi nende LDT-testide kliinilist sensitiivsust hinnatakse
publikatsioonides korgeks kuni ligikaudu 95%, spetsiifilisust vdaga korgeks kuni 100%.
Sensitiivsus on tdendosus, et uuritaval, kellel on uuritav muutus, annab diagnostiline test
positiivse tulemuse (st test tuvastab muutuse olemasolu). Spetsiifilisus on tdendosus, et
uuritaval, kellel ei ole uuritavat muutust, annab diagnostiline test negatiivse tulemuse (st testiga
ei tuvastata seda muutust). Kasutusel on ka kommertsiaalsed kitid, néiteks reaalaja PCR-kitid
(Perkin Elmer Wallac Oy, Finland) VS-is Austraalias [69], Inglismaal [70] ning pilootprojektis
veel Itaalias, Hispaanias, Brasiilias, Taanis, Tsehhis, Venemaal (piloot) jt riikides (personaalne

kirjavahetus Perkin Elmeri esindajatega).

Hollandis Utrechti tlikoolis on piloteeritud sulamiskdvera-analutsi meetodikat (melting curve
assay) SALSA MC002 SMA Newborn Screen (MC002 SMA, MRC—Holland, Amsterdam, The
Netherlands), mis samuti vdimaldab mé&é&rata homosugootse SMN1 deletsiooni, kuid suudab

méérata ka SMN1 heterosiigootset seisundit. Tegemist on kaheastmelise sGeluuringutesti
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esimese etapiga [71]. Selle metoodika kirjeldust saab lugeda veebist [72]. Teises etapis toimub
vOimalike SMN1 homosugootsete proovide kinnitav kontroll sama firma MRC-Hollandi
MLPA-testidega (SALSA MLPA Probemix P021 SMA; MRC-Holland, Amsterdam, The
Netherlands). Ka teiste sdeluuringuprogrammide voi pilootprojektide puhul kasutatakse
kinnitava analtiisina MLPA-testi (SALSA MLPA Probemix P021 SMA).

Valideerimisele on tulemas ka PerkinElmer IVDR CE regulatsioonile vastav Kiti versioon ja

vastav reaalaja PCR-instrument (EONIS TM system).
6. Elanikkond votab SMA sdeluuringu téenaoliselt hasti vastu

SMA vastsundinute sdeltestimise protseduur toimub samade pohimdtete alusel nagu kéigusolev
VS. Soeltestimisega hdlmatud vastsundinute osakaal Eestis on véaga suur (99,62%, viimase viie
aasta keskmine), mis annab alust arvata, et lapsevanemad on séeluuringuga ndus. SMA
sOeltestimisest teavitatakse teiste sdeltestitavate haigustega samal ajal. Samas on ajakirjanduses
olnud korduvalt artikleid SMA diagnoosiga lastest ning nende ravi rahastamiseks on

korraldatud uldrahvalikke kampaaniaid, mis on olnud ka edukad.
7. SMA haiguse loomulik kulg ja progresseerumine on tapselt teada

SMA etioloogiat, sumptomeid ja kulgu kirjeldati peatiikis 2.1. llma varajase diagnostika ja
ravita tekib SMA lastel tdsine puue ning nad vGivad enneaegselt surra.

8. SMA diagnostikaks ja raviks on olemas kindlad kriteeriumid

SMA diagnostikale suunatakse kdik isikud, kellel kahtlustatakse SMA diagnoosi. SMA
diagnoos kinnitatakse molekulaarselt SMN1 geeni seitsmenda ja kaheksanda eksoni koopiaarvu
maaramise testiga (MLPA-metoodika) vOi tehakse vajadusel SMN1 geeni sekveneerimine
NGS-meetodil. Mdlemad meetodid on Eestis TUK geneetika ja personaalmeditsiini kliinikus
igapédevaselt kasutusel. Uuringutes on ravimite kaupa vélja toodud, milliseid SMA patsiente
ravitakse (vt ptk 3), kuid SMA ravi ei seisne vaid haigust modifitseerivate ravimite olemasolus
riigis, vaid n-0 parima toetava ravi vBimalustes (flisioteraapia, psiihholoogid, sotsiaalne toetus).
Kdik loetletud vdimalused on olemas nii Tallinna Lastehaiglas kui ka TUK lastekliinikus. SMA
ravi otsus langetatakse SMA ekspertide-arstide ja SMA lastevanemate koostdds. Kuigi SMN2
geeni koopiate arv on oluline néitaja ravile maaramisel, pole see siiski ainus parameeter

raviotsuse tegemisel.
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9. SMA sdeluuringu kulutdhusus

SMA haiguse soeltestimine ei too kaasa suuri lisakulusid, sest on vdimalik kasutada juba
olemasolevat VS-i, kasutatakse ka samu testkaarte ja vereplekke. SMA sdeluuringu metoodika
on erinev praegu kasutusel olevatest metoodikatest, mistdttu on vaja soetada uus aparatuur ja
reagendid ning kaasata uuringusse laborandid, spetsialistid, arstid. Uuringutes on ndidatud, et
SMA VS voib olla kulutdhus (vt ptk 6). Eesti kohta ei ole avaldatud andmeid, kui palju maksab
SMA haige ravi aastas, kuid seda on tehtud Euroopas Saksamaal, Inglismaal, Prantsusmaal ning
Hispaanias. Kdige hiljutisemas (2020) uuringus vaadeldi 86 SMA diagnoosiga lapse kulusid,
neist 26,7%-l oli SMA I ja 73,3%-1 SMA 11 vGi Ill. Inglismaal oli SMA patsiendi aastane
ravikulu (ilma SMA spetsiifilise modifitseeriva ravita) 54 295 eurot, Prantsusmaal 32 042 eurot
ja Saksamaal 51 983 eurot. Lisaks tdOsteti esile, et tervisega seotud elukvaliteet oli SMA
diagnoosiga isikutel ekstreemselt langenud ja maade vahel esinesid suured erinevused [73].
Saksamaa 2013. aasta uuringus naidati, et SMA ravikulud s6ltuvad oluliselt SMA alavormist,
olles SMA 1, 11 ja Il korral vastavalt 107 807, 90 267 vdi 52 440 eurot aastas [74].

10. SMA sdeltestimine peab olema tervikprotsess

SMA sdeltestimine ja sdeltestimine tletldiselt ei tohi olla vaid analuls laboris, see peab olema
tervikprotsess. See algab padeva meditsiinipersonali koolitamise/olemasoluga, et nad oskaks
perekonda ndustada sdeluuringu kaigus vereproovi kogumisest, sGeluuringu eesmarkidest ja
vOimalikest tulemustest. Seejarel kogutakse vereproov ning saadetakse see laborisse, kus on
nduetekohane aparatuur ja seda kasitleda oskav personal. Analtsitulemuste laekudes peab
olema vOimekus tulemust interpreteerida ja vajadusel kontakteeruda
lapsevanematega/perearstiga ning teha tépsustavad proovid/uuringud (sh diagnoosi

kinnitamine). Diagnoosi kinnitamisele peab jargnema adekvaatne ravi ja patsiendi jalgimine.

4.1. SBeluuringu sihtrihm

Soeluuringu sihtriihmaks Eestis on kdik elusalt stindinud vaststindinud, kelle ks lapsevanem
vOi eestkostja annab sGeluuringuks suulise ndusoleku. VS toimib Eestis juba 1993. aastast ja
SMA sbeluuringuks lisatestkaarte/-vereplekke vGtma ei pea.
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4.2. Testimise valiidsus

Molekulaarsete sdeluuringu koopiaarvu testidega leitakse tles 95-96% SMA juhtudest [28].
Avastamata jadvad patsiendid, kellel on ihes alleelis punktmutatsioon, st ligikaudu 5%. Samas,
kui peame silmas teiste SMA VS-i l&bi viivate riikide kogemusi (vt tabel 3), siis
valenegatiivseid juhte pole tkski riik raporteerinud. Valepositiivsed tulemused ndivad enamasti
olevat seotud analliusi-protsessi ja/vi meetodiga. Valepositiivsete juhtumite tuvastamine
Taiwanis lahendati praimerite vahetamisega; USA-s oli enamik valepositiivseid juhtumeid
tingitud valgete vereliblede arvu vahesusest kapillaarvereproovis. Kokkuvottes tundub praegu
kasutusel olevate meetoditega valepositiivsete juhtude esinemissagedus aarmiselt véike (nt
tsustilise fibroosi VS vdib anda kuni 19% valepositiivseid tulemusi [75]) ja see on pdhjustatud
meetodi juurutamisega seotud probleemidest, mille lahenedes taandub ka SMA VS-i

valepositiivsete juhtude arv.
4.3. Sbeluuringuga seotud terviseriskid

Soeluuringu labiviimisega ei kaasne vastsundinutele lisaterviseriske. Vereproovi votmine
pdhjustab vastsiundinule lihiaegselt valu, kuid sGeluuringus vdetakse vereproov juba teiste
haiguste tdttu nagunii ja lisavereproovi pole vaja. Eestis toimib vastsiindinute sdeluuring
erinevate haiguste suhtes juba aastast 1993 ning SMA test tehakse samade testkaartide
vereplekkidest.

Juhul kui lapsevanem vdi eestkostja keeldub vastsiindinu sdeltestimisest, siis on tema lapsel

risk kliiniliseks manifesteerumiseks.
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5. SMA soeluuringu korraldus maailmas

SMA lisati 2. juulil 2018 rahvusvaheliselt tunnustatud vastsiindinutel sGeluuritavate haiguste
loetellu (ingl Recommended Uniform Screening Panel; RUSP), see on Ameerika Uhendriikide
tervishoiu- ja teenindusministeeriumi (ingl Department of Health and Human Services)
koostatud soovituslik juhend vastsiundinute sGeluuringu (VS-i) labiviimiseks. Iga riik, kes on
alustanud SMA VS-i, on enne korraldanud dleriigilise voi riigi kindlaid piirkondi haarava
pilootprogrammi. Touke selleks on andnud SMA ravimi kattesaadavus riigis [76]. 2022. aasta
alguse seisuga toimub ametlik Gleriigiline SMA VS kaheksas riigis: Kanadas, Ameerika
Uhendriikides (48 osariiki 50-st [77]) Belgias, Saksamaal, Norras, Taiwanis, Austraalias,
Jaapanis [76]. Euroopas on paljudes riikides tehtud SMA VS-i pilootprojekte ja/vdi on mingis
vormis juba alustatud s@eluuringuga, need riigid koos sGeluuringu staatusega on &ra toodud

joonisel 3.

Olemas leriigiline VS

@mmms SMA on VS-i paneeli jaoks heaks
kiidetud, rakendamise ootel

Esitatud riiklikku programmi
Pilootprojekt on planeerimisel

@ Pilootprojekt on hetkel kdimas

Puudub plaan SMA lisamiseks VS-i

Joonis 3. Euroopa riigid ja SMA sdeluuringu staadiumid detsembris 2022. aastal [78]

Norras [79] ja Saksamaal [62] alustati Uleriigilist SMA VS-i juba 1. oktoobrist 2021 ning alates

1. jaanuarist 2022 sBeluuritakse Belgias kdiki vastsundinuid SMA suhtes (varem toimus see

vaid Valloonia piirkonnas) [65]. K&ik riigid aga ei ole oma sdeluurimise andmeid avaldanud,

tdendoliselt on selle pdhjuseks veel liiga lihike testimise aeg. Moned riigid on avaldanud vaid

teatud piirkonna voi Uisna lihikese ajaperioodi pilootprojekti tulemused, mis samuti ei vbimalda

teha pikaaegseid voi pohjalikke jareldusi. Naiteks on Latis 2021. aastal tehtud kiimnekuuline
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SMA VS-i pilootprojekt [80], kuid sellele ei ole jargnenud Uleriigiliselt korraldatud
sGeluuringut. Ulevaade publitseeritud SMA VS-i kohta koos valepositiivsete ja -negatiivsete

tulemustega on &ra toodud tabelis 3.

Tabel 3. Ulevaade SMA VS-i tulemuste kohta teiste riikide naitel [81]

Valeposi- Valenega- Esimene Teine

StalEIRE Rl tiivsete tiivsete taiendav  taiendav

Riik

arv SMA juhud o e
arv analids  analuds
Belgia® 127 329 9 0 0 gPCR MLPA
Saksamaa® 297 163 43 0 0 gPCR MLPA
Taiwan® 419 102 20 8 0 gPCR MLPA
Itaalia 58 558 12 0 0 gPCR gPCR
USA 2395718 180 10 0 erinevad oPCR /
meetodid  digital
droplet
PCR
Austraalia 202 388 19 1 0 gPCR digital
droplet
PCR
Venemaa 12 000 0 0 0 gPCR MLPA
Kanada 139 810 5 0 0 Mass MLPA
Jaapan 22 209 0 0 0 gPCR MLPA
L4tid [80] 10 411 2 0 0 gPCR gPCR ja

MLPA
aBelgia — kolmeaastane pilootuuring Léuna-Belgias, viidi 1abi martsist 2018 kuni veebruarini 2021 [65].

b Saksamaa — kaheaastane pilootuuring Saksamaal Baieri ja Nordrhein-Westfaleni piirkonnas, viidi labi jaanuarist
2018 kuni jaanuarini 2020 [62].

¢ Taiwan — pilootprojekt kestis novembrist 2014 kuni septembrini 2016. Uuring viidi 1&bi Taiwani riikliku

ulikoolihaigla vaststundinute sdeluuringukeskuses, kuhu saadetakse regulaarselt 35—37% Taiwanis siindinud
vastsundinute testkaardid.

d Lati — kimnekuuline (veebruar—november 2021) pilootprojekt kogu riigis [80].

5.1. SMA sdeluuringute tlesehitus

Kdikides riikides, kus viiakse l1&bi SMA VS, kasutatakse selleks vastsundinutelt kogutud
kapillaarvereproove, mis on kogutud spetsiaalsele filterpaberile 48.—-120. elutunnil. Taisverega
labi imbunud vereplekist eraldatakse 3 mm labimd6duga plekike, millest on voimalik eraldada

valgeverelibledes olev DNA molekulaarseks diagnostikaks.

Paljud riigid kisivad enne sdeluuringuks vajalikku verekogumist lapsevanematelt kirjalikku
ndusolekut SMA s@eluuringuks [62, 80]. Samas Belgia ja Hispaania seda ei tee, pohjendades,
et SMA s@eluuring on vordvaarne kdigi teiste sdeluuringutega ja ei ole diagnostiline uuring
[65].
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Valdav enamik riike raporteerib SMA VS-i positiivset tulemust siis, kui tegu on SMN1 geeni
homosugootse deletsiooniga. Seega tulemus on positiivne ning laps kutsutakse klinitsisti
vastuvdtule vastavalt sellele, kuidas on riigis stisteem korraldatud. Esialgne sdeltesti tulemus
korratakse Ule samal vdi erineval meetodil (vt tabel 3) veeniverest eraldatud DNA-st (sh
méadratakse SMN2 koopiate arv). Heterosligootne muutus raporteeritakse kui kandlus, seega
peret sellest ei teavitata ja tulemus loetakse negatiivseks.

Riikides, kus SMA VS toimub juba aastast 2021, mainitakse peamiste takistustena VS-i
labiviimisel selle tasuvusprobleeme: puudub riigipoolne tugi ja rahaline kate ning kokkuvotted
pikaajaliste kulutdhususe anallside kohta (n = 5). Lisaks on kitsaskohana nimetatud
sOeltestimisel leitud SMA-ga laste ja simptomaatilise SMA-ga laste pikaajaliste raviandmete
kattesaadavus (n = 4). Ka tekitab ebakindlust selgusetus nende patsientide osas, kellel on
suurem SMN2 koopiate arv (> 4), ning ravikulude hlivitamine ja kandluse testimine. Seitsmes
riigis, kus rakendatakse SMA VS-i, pakutakse ka kandluse testimist: neljas riigis juhtudel, kui
perekonnas on eelnevalt teada SMA-ga liige, kolmes riigis peavad lapsevanemad selle teenuse
eest ise tasuma [81]. Samas on teada, et kuigi kandluse testimine aitab oluliselt ennetada

SMA-ga laste stindi, puudub siiski sellekohane rahvusvaheline konsensus [82].

Riikides, kus SMA VS on saadaval, pole valenegatiivsetest sdeluuringu tulemustest teavitatud
[81]. Samas on teada, et valenegatiivseid juhtumeid on keeruline tuvastada, kui séeluuringut
labiviidavas piirkonnas pole hésti struktureeritud keskust ja juhtumite aruandlust. Lisaks vdivad
SMA 111 valenegatiivsed tulemused ilmneda tunduvalt hiljem. Kuna Eestisse tuleb vaid ks

VS-i korraldav keskus, siis siin riigis ei saa see probleemiks kujuneda.
5.2. Vaststindinute sdeluuringu praegune korraldus Eestis

Eestis alustati vastsiindinute sdeluuringut 1993. aastal fentitilketonuuria suhtes [83] ja sellele
lisandus 1996. aastal kaasastindinud hiipotireoosi s6eluuring. 2014. aastal lisandus VS-i 19
périlikku ainevahetushaigust ning 2021. aasta 1. jaanuarist testitakse vastsindinuid ka
galaktoseemia suhtes. S6eluuringuks kogub @mmaemand voi dde lapse 48-120 elutunni jooksul
kannast spetsiaalsele filterpaberile kapillaarvereproovi. Proovid saadetakse analiitisimiseks TU
Kliinikumi GPMK ainevahetuse laborisse Tartus, kus tehakse VS-i. Samas kliinikus asub ka

kapillaarvereproovide arhiiv ning molekulaardiagnostika labor.

Soeluuringuks kdsitakse lapsevanemalt suuline ndusolek. Kui lapsevanem mingil pohjusel
keeldub, saadetakse GPMK-sse isikuandmetega téidetud, kuid vereplekkideta testkaart.
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Viimase viie aasta jooksul on VS-ist keeldunud 0,38% vastsiindinute vanematest — seda on
kindlasti véhe vorreldes teiste Euroopa riikide VS-iga ja tdiskasvanutel labiviidavate

sBeluuringutega.

Kui sdeltesti tulemused on normis, siis peredega Uhendust ei vOeta. Kui lapse sOeltesti
tulemustes esineb normist korvalekaldeid, voetakse lapsevanematega tihendust ja korraldatakse
korduvtestimine koos diagnoosi kinnitavate uuringutega haiglas, perearsti juures voi GPMK-s
(nii Tartus kui ka Tallinnas). Seejarel korraldatakse lapsele eriarsti juures (meditsiinigeneetik,
endokrinoloog, lastearst) ravi ja jalgimine. Nii normis tulemuse kui ka korvalekalletega
tulemuse korral liigub VS-i vastus automaatselt digilukku, kust see on nahtav nii lapsevanemale
kui ka lapsega tegelevale arstile. Sellisel kujul on VS Eestis end hasti sisse todtanud ja
tulemuslikkust tdestanud [84].

Eestis kannab vastsundinute sdeluuringukulud Eesti Haigekassa koigi Eesti kodanikest
vaststindinute uurimise eest, v.a SMA, mida rahastab praegu TU Kliinilise meditsiini instituudi
kliinilise geneetika keskus, TU Kliinikumi GPMK keskus ja TUK Lastefond. See on TUK
GPMK lébiviidav pilootprojekt.
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6. SMA soeluuringu kulutohususe uuringud

Sustemaatilise otsingu pdhjal (vt lisa 2) leiti kolm USA, Austraalia ja Hollandi andmetel
koostatud kulutdhususe uuringut, milles hinnati SMA VS-i kulutdhusust. Uuringutes kasutati
SMA ravina nusinerseeni, OA-d v0i parimat toetavat ravi. Selliseid kuluthususe uuringuid,
kus oleks vdrreldud SMA VS-i, millele jargneb presimptoomne ravi OA-ga voi risdiplaamiga
vorreldes ravi risdiplaamiga ilma sGeluuringuta, ei leitud. Uuringute tulemused on esitatud
tabelis 4.

Tabel 4. SMA VS-i kulutBhususe uuringute tulemused

Vorreldavad sekkumised Vit QALY-des ICER
isiku kohta
Jalali et al. 2020 [85]: USA kontekst, eluea ja ihiskonna perspektiiv
SMA 0,0007 199 510 USD/QALY

VS + prestimptoomne

ravi nusinerseeniga Puudub SMA VS,

parim toetav ravi

SMA VS + parim 0 SMA VS-i puudumine ja parim
toetav ravi toetav ravi on domineeriv?
Shih et al. 2021 [86]: Austraalia kontekst, 5 ja 60 a ning tihiskonna perspektiiv
5a 60 a 5a 60 a
SMA o° oP Ravi Ravi OA-ga
V'S + presiimptoomne nusinerseeniga domineeriv?
SMA ravi OA-ga domineeriv?
VS + presiimptoomne Puudq_b SMA _ 0,00007 0,00085 494 000 513 000
L . VS, simptoomne ravi USD/QALY USD/QALY
ravi nusinerseeniga . .
nusinerseeniga
Puudub SMA VS, 0,00012 0,00128 1237000 577 000
parim toetav ravi USD/QALY USD/QALY
Puudub SMA VS, 0,00007 0,00085 714 000 VS jaravi OA-
SMA s[]mptoomn«_a ravi USD/QALY ga domineeriv
VS + presiimptoomne nusinerseeniga
ravi OA-ga Puudub SMA VS, 000012 0,00128 1360 000 216 000
parim toetav ravi USD/QALY USD/QALY
Velikanova et al. 2022 [87]: Hollandi kontekst, eluea ja Gihiskonna perspektiiv
SMA VS + 94% Puudub SMA VS, 19 SMA VS + presimptoomne ravi
juhtudest ravi OA-ga  slimptoomne ravi domineeriv?
ja 6% juhtudest OA-ga (94%) vdi
nusinerseeniga nusinerseeniga (6%)

aKulud on vaiksemad, QALY-de arv vordne v6i suurem.

b Presiimptoomse OA efektiivsus vordustati andmete puudumise tdttu presiimptoomse nusinerseeni efektiivsusega.

Kdigi kolme uuringu tulemuste pdhjal saab jareldada, et SMA VS-i rakendamisel, millele
positiivse tulemuse korral jargneb presumptoomne ravi, vOidetakse rohkem kvaliteetseid
eluaastaid kui SMA VS-i mitterakendamisel. Seejuures on s6eluuringu rakendamisel kulud
suuremad kui mitterakendamisel, v.a Velikanova et al. [87] uuringus, milles VVS-i rakendamisel
olid kogukulud véiksemad kui VS-i puudumisel. Mida pikem oli uuringutes kasutatud

analttsiperiood (eluiga vbi 60 a), seda suurem oli kvaliteetsete eluaastate vdit ja seda
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vaiksemaks muutus lisakulu VS-i rakendamisel. VVorreldes SMA VS-i ja presimptoomset ravi
SMA VS-i puudumise ja suimptoomse raviga eluea perspektiivis Hollandi nditel oli VS ja
presimptoomne ravi efektiivsem ja odavam. Austraalia kontekstis tehtud uuringus soltus
tdiendkulu téhususe maar voOrdluses kasutatud ravimist ja ajaperspektiivist. 60 aasta
perspektiivis oli tdiendkulu tbhususe mééar VVS-i ning presiimptoomse nusinerseenravi vordluses
VS-i puudumise ja siimptoomse nusinerseenraviga 500 000 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta
kohta. VVorreldes VS-i puudumise ja simptoomse nusinerseenraviga oli VS ja presimptoomne
OA-ravi efektiivsem ja odavam. Kolmest uuringust oli Hollandi kontekstis tehtud uuring ainus,
mida rahastas ravimitootja. Kdige enam mdjutas uuringute tulemusi nusinerseeni ja OA hind,

SMA esinemissagedus ning anallitsiperiood.
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7. SMA soeluuringu kulutohusus Eestis

Siinse kulutdhususe analliisi eesmark oli hinnata SMA VS-i ja presimptoomse geeniravi
tervisetulemeid ja kulusid Eestis ning vdrrelda neid sumptoomse risdiplaamraviga ilma

sOeluuringuta.

Kulude hindamisel lahtuti analtitsis Eesti Haigekassa ja patsiendi pere perspektiivist. Kuludena
arvestati otseseid ja kaudseid SMA ravi ja haige hooldamisega seotud kulusid. Analiilsis
hinnati SMA VS-i ja presimptoomse ravi ning sumptoomse ravi tulemusena saavutatud
motoorsete oskuste muutust ja kvaliteetseid eluaastaid (QALY, ingl quality-adjusted life-year).
Kulud ja tervisetulemid diskonteeriti 5% madraga aastas. SMA VS-i ja presumptoomse
geeniravi kulutBhusust vorreldes simptoomse risdiplaamraviga valjendati taiendkulu tdhususe
madrana (ICER, ingl incremental cost-effectiveness ratio) ehk lisakuluna tihe tdiendava QALY
kohta. Peatliki esimeses pooles kirjeldatakse kulutdhususe analtilisi metoodikat, s.0 mudelit ja
selle sisendeid, seejarel esitatakse kulutbhususe analtdisi tulemused.

7.1. Kulutéhususe analiitisi metoodika

7.1.1. Mudeli kirjeldus

SMA VS-i modelleeriti otsusepuu ja SMA loomulikku kulgu Markovi mudeli abil (vt joonis 4)
programmis TreeAge Pro 2022 (TreeAge Software Inc). Sdeluuringu mudel algas
vastslindinute vereproovide votmise ja nende analiisimisega. SGeluuringu negatiivse tulemuse
korral last mudelis edasi ei jalgitud, kuid positiivse tulemuse korral tehti lisaanaltisid. Kui
nende analtdside tulemus oli negatiivne, tdlgendati seda mudelis valepositiivsena ja neid lapsi
mudelis edasi ei jalgitud. Positiivse tulemuse korral kinnitati SMA diagnoos ja maarati SMN2
geeni koopiate arv. Presumptomaatilist ravi geeniraviga tehakse tihe kuni kolme SMN2 geeni
koopia tuvastamisel. Markovi mudeli abil jélgiti geeniravijargset lapse motoorsete oskuste
arengut. Kuna haigus diagnoositi ja seda raviti kohe pérast stndi, siis arvestati mudelis, et alul
olid k&ik lapsed seisundis ,,ei istu® ja vastavalt tleminekutdendosustele motoorne oskus pusis

vOi arenes.

Soeluuringu puudumisel diagnoositi SMA I, SMA 11 vdi SMA 111 alles kliiniliste simptomite
tekkimisel, misjarel alustati ravi risdiplaamiga. Risdiplaamravi saavate laste motoorsete

oskuste arengut jalgiti samuti Markovi mudeli abil
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Joonis 4. Kulutdhususe mudeli lihtsustatud struktuur
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Vastavalt diagnoosimise hetkeks omandatud motoorsele oskusele visid need jargnevates
tsuklites kas pisida vOi regresseeruda. Lastel, kes ei suutnud iseseisvalt istuda, vois tekkida

plsiv hingamispuudulikkus, mille tagajarg vis olla surm.

7.1.2. Mudeli eeldused ja sisendid
7.1.2.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Mudelis jalgiti huipoteetilist vastsundinute kohorti (13 000 last) uhekuuliste tsuklite kaupa 5, 10
ja 20 aasta perspektiivis. SMA on eluaegne haigus ja selle kulgu peaks modelleerima eluea
perspektiivis, kuid risdiplaami ja geeniravi efektiivsus on kliinilistes uuringutes téendatud vaid
moneaastase perioodi kohta ning ei ole teada, milliseks kujuneb ravimite toime pikema aja
jooksul.

7.1.2.2. Uleminekutdendosused
Sdeluuring

Soeluuringu kaigus koigilt vastsundinutelt kogutud kapillaarvereproovide péhjal SMA suhtes
positiivseks osutunud tulemuste ja valepositiivsete tulemuste osakaalud arvutati teiste riikide
SMA VS-i tulemuste jargi (vt ptk 5 tabel 3). Kdrvale jaeti Taiwani tulemused, sest seal oli
valepositiivsete osakaal sbeltestitute hulgas erakordselt suur, mistdttu tehti sealse sdeluuringu
ajal muudatusi kasutatavas metoodikas. Kahe ja kolme SMN2 geeni koopiaga kliiniliselt
diagnoositud SMA juhtude osakaal arvutati Eesti SMA levimuse andmete pdhjal. Aastatel
1997-2020 tuvastati Eestis 23 kahe ja 19 kolme SMN2 geeni koopiaga isikut [28] (vt tabel 5).

Tabel 5. Sindmuste esinemise tdendosus sdeluuringus

Seisund Uleminekutdendosus  Allikas
Soeluuring
— negatiivne tulemus 0,999877 Arvutuslik
— positiivne tulemus 0,000123 Arvutatud tabeli 3 andmete

jargi, v.a Taiwan

Positiivne tulemus

— valepositiivne tulemus 0,039146 Arvutatud tabeli 3 andmete
jargi, v.a Taiwan
— kliiniliselt diagnoositud SMA  0,960854 Arvutuslik
Kliiniliselt diagnoositud SMA
— kaks SMN2 geeni koopiat 0,547619 [28]
— kolm SMN2 geeni koopiat 0,452381 [28]
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SMA presiimptoomne ravi OA-ga

Mudelis arvestati, et sdeluuringus avastatud kahe ja kolme SMN2 geeni koopiaga lapsed saavad
uhekordset presumptomaatilist ravi OA-ga. Kuna sdeluuring tehakse kohe parast siindi, siis olid
OA-ravi saamisel kdik lapsed algselt mitteistujad ning parast ravi saamist sdltus nende
motoorsete oskuste edasine areng SMN2 geenikoopiate arvust ja vanusest (vt tabel 6).
Motoorsete oskuste arengutdendosused arvutati 111 faasi kliinilise uuringu SPRINT [88] 18 kuu
tulemuste pohjal (vt lisa 4). 14-st uuringus osalenud kahe SMN2 geeni koopiaga lapsest kolm
omandas WHO normide jargi 18. kuu 16puks oskuse iseseisvalt istuda kimme sekundit, tks
laps oskuse seista ilma abita kimme sekundit ja lejadnud lapsed oskuse iseseisvalt kdndida
vahemalt viis sammu (vt lisa 4 tabel L4-1). K&ik kiimme kolme SMN2 geeni koopiaga last
hakkasid uuringu tulemuste pdhjal 18 kuu jooksul iseseisvalt kdndima vahemalt viis sammu (vt
lisa 4 tabel L4-2). On tGen&oline, et mdne uuringus osalenud lapse motoorsed oskused arenesid
edasi pérast 18. kuud, kuid mudelis arvestati siiski 18. kuuks omandatud motoorsete oskuste

séilimisega viie aasta jooksul.
SMA simptoomne ravi risdiplaamiga

Mudelis arvestati, et sdeluuringu mitterakendamisel on SMA sumptomite tekkimise tden&osus
vordne SMA -1l levimusega Eesti rahvastikus [28] (vt tabel 6). SMA | diagnoosimise
keskmiseks vanuseks arvestati mudelis kolm kuud [28]. Diagnoosimise ja risdiplaamravi
alustamise jargsed motoorsete oskuste muutumise vanusespetsiifilised tdendosused arvutati
FIREFISH-i uuringu 12—-36 kuu tulemuste pdhjal [52] [89] (vt tabel 6). 58-st uuringus osalenud
lapsest 52 oli 36 kuu mdddudes elus, neli last oli pusiventilatsioonil, 39 oskas viis sekundit
iseseisvalt istuda ja Ulejaanud 15 last olid mitteistujad. Mudelis eeldati, et need lapsed, kes surid
uuringus osalemise ajal, vajasid keskmiselt Ghe kuu jooksul enne surma pusiventilatsiooni
(surmad olid uuringu alguses), ning lapsed, kes uuringus osalemise ajal vajasid
plsiventilatsiooni kuni 36. kuu I8puni, vajasid seda mudelis viienda eluaasta 16puni. WHO
méératud eakohase arengu vanusekriteeriumite [90] jargi hinnatakse oskust iseseisvalt istuda
10 sekundi jooksul, kuid FIREFISH-i uuringus esitati andmed iseseisva istumise oskuse kohta
5 ja 30 sekundi jooksul. Mudeli arvutustes voeti aluseks FIREFISH-i uuringus esitatud
motoorsed oskused 5 sekundi jooksul, sest need tulemused on 10 sekundi oskustele lahemal kui
30 sekundi tulemused.
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SMA 11 ja IlI diagnoosimise keskmiseks vanuseks voeti vastavalt 18 kuud [28] ja 3 aastat [7].

SMA Il ja Il diagnoosiga laste risdiplaamravi alustamise jargsed motoorsete oskuste

muutumise vanusespetsiifilised tbendosused arvutati SUNFISH-i uuringu 12-36 kuu tulemuste
[91] [92] pOhjal (vt tabel 6). SUNFISH-i uuringus kasutati motoorsete oskuste hindamiseks
MFM32 skoore. Vastavalt Trundelli et al. 2020. aasta artiklile [93] arvestati mudelis, et

motoorse oskuse muutus on kliiniliselt oluline ehk mudelis toimub Gleminek Ghest seisundist

teise, kui MFM32 skoor muutub véhemalt 6,1 Uhiku vorra. Sellest tulenevalt tdlgendati

SUNFISH-i uuringus leitud MFM32 skooride muutust Kliiniliselt mitteolulisena ja eeldati, et

simptoomne ravi risdiplaamiga v@imaldab haiguse diagnoosimise hetkeks omandatud

motoorset oskust séilitada, kuid edasist arengut, st mudelis seisunditevahelist Gleminekut ei

toimu.

Tabel 6. Mudelis kasutatud kuised tleminekutdendosused seisundite kaupa viie aasta jooksul

Seisund Uleminekutdendosus? Allikas
Presimptoomne ravi OA-ga

2 SMN2 koopiat 3 SMN2 koopiat
— algselt ei istu 1 1 Eeldus
ei istu — istub 0-1 0-1 [88]
istub — seisab 0-0,1429 0-0 [88]
istub — konnib 0-0,5715 0-1 [88]
seisab — konnib 0 0-1 [88]
Sumptoomne ravi risdiplaamiga
— SMA diagnoos 0,0001 [28]
— ei ole SMA-d 0,9999 [28]
Diagnoositud SMA
— SMA I 0,4545 [28]
— SMA 1l ja Il 0,5455 [28]
SMA |
— algselt ei istu 1 Eeldus
el istu — istub 0-0,1074 [52]
el istu — pilsiventilatsioon 0-0,0513 [52]
plisiventilatsioon — surm 0-1 [52]
SMA 1l ja IlIP
— el istu 0,2157 [91]
— istub 0,6471 [91]
— konnib 0,1373 [91]

2Vahemikud téhistavad vanusespetsiifilisi Uleminekutdendosuseid.

b SMA 1l ja Il puhul eeldati mudelis, et kdik lapsed omandasid vastava motoorse oskuse digeaegselt ja jaid

vastavasse seisundisse viienda eluaastani.

7.1.2.3. Elukvaliteet

Eakohase arenguga lapse elukvaliteet tugines mudelis 2012. aasta Eesti tdiskasvanud rahvastiku

tervisekaitumise uuringule [94] (vt tabel 7). Viidatud uuringus kisiti 16—64-aastaste inimeste

41



tervise enesehinnangut, kasutades kisimustikku EQ-5D. Noorima vanuseriihma elukvaliteet

ekstrapoleeriti siinse analttsi tarbeks uuringu andmete pdohjal.

Presimptomaatilist ravi saanud laste elukvaliteet oli mudelis 0,938 senikaua, kuni motoorsete
oskuste areng oli eakohane. Kui jargnevat motoorset oskust ei omandatud WHO maaratud
eakohase arengu vanusekriteeriumite [90] ajaks, langes lapse elukvaliteet mudelis tasemele,
millises terviseseisundis ta parasjagu viibis. Kui laps omandas uue motoorse oskuse eakohase
arengu vanusekriteeriumitega vorreldes hiljem, oli tema elukvaliteet edaspidi vdrdne vastavas
terviseseisundis olemise elukvaliteediga. Mudelis kasutatud elukvaliteedi hinnangud on

esitatud tabelis 7.

Tabel 7. Elukvaliteet mudelis

Terviseseisund Elukvaliteet aastas  Allikas

Eakohane areng 0,938 Arvutatud [94] pdhjal

Ei istu 0,1067 [95]

Istub 0,2000 [95]

Seisab 0,4200 Seisundite ,,istub* ja ,,kdnnib* elukvaliteedi
hinnangute aritmeetiline keskmine

Koénnib 0,6400 [95]

Plsiventilatsioon 0 Eeldus

Surm 0 Eeldus

Mudelis arvestati, et SMA | diagnoosimiseni ehk keskmiselt kolmanda elukuuni oli laste
elukvaliteet vOrdne eakohase arengu elukvaliteediga ning pérast diagnoosimist oli neil
iseseisvalt istuda mitteoskava lapse elukvaliteet (0,1067). SMA II-I11 puhul omistati lapsele
eakohase arengu elukvaliteet senikaua, kuni tema areng vastas WHO maaratud eakohase arengu
vanusekriteeriumitele [90]. Kui laps ei omandanud uut motoorset oskust eakohasele arengule
ettendhtud ajaks, siis langes lapse elukvaliteet mudelis sellele tasemele, millises

terviseseisundis ta parasjagu viibis.

7.1.2.4. Kulud

Mudelis kohaldati seluuringus voetud vereproovi PCR-meetodiga analliusimise kulu kdigile
vastsundinutele. Sealt edasi arvestati, et SMA suhtes positiivse tulemuse saanud kutsutakse
geneetiku vastuvotule ning neile tehakse mutatsioonianaliilis sekveneerimisega valepositiivsete

vélistamiseks ja SMN2 geeni koopiate arvu maaramiseks.

Risdiplaami ja OA maksumuse kohta on ravimitootjad teinud konfidentsiaalsed

hinnapakkumised. Risdiplaami manustatakse vahemalt kahe kuu vanustele lastele, kes ei vaja
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pusiventilatsiooni, ks kord péaevas kehakaalu ja vanuse jargi (vt lisa 5). Enne ravi alustamist
risdiplaamiga tehakse lapsele ENMG uuring, vereanaltisid ja biokeemilised analutsid. OA-d
manustatakse kehakaalu jéargi Uhekordse infusioonina haiglas, mudelis arvestati lisaks
ravimikulule Gihe pediaatria voodipaeva hinnaga. Enne OA-ravi tehakse lapsele vereanaluils ja

biokeemilised anallilisid. Mudelis kasutatud kulud on esitatud tabelis 8.

SMA 111 ravikulude ning pusiventilatsiooni kulu hindamiseks esitati paring haigekassasse (vt
lisa 6). Kahe ja kolme SMN2 geeni koopiaga laste pusikuludeks arvestati neuroloogi vastuvatt

iga kolme kuu jarel ning fusioteraapia keskmiselt kimme korda kuus (vt tabel 8).

SMA diagnoosi saanud laste ravi ja hooldusega tekivad peale haigekassa kulud ka peredel,
sotsiaalkindlustusametil, kohalikel omavalitsustel, Lastefondil jne. Mudelis arvestati erinevate
lilkumisabivahendite (nt ortoosid, eritoolid, ratastool), rehabilitatsiooni (nt flisioteraapia,
loovteraapia, tegevusteraapia, eripedagoog, logopeed, kogemusndustaja, Oe ja arsti
individuaalteenus) ja sotsiaaltoetusega puude korral (enamasti on SMA diagnoosiga lastel
stigav puue) ning t66joukuludega (vanemate saamata jaanud tootasu lapse hooldamise tottu ja
hooldaja voi tugiisiku tdotasu). Detailsemalt on nimetatud kulud esitatud lisas 7. Nimetatud
kulusid rakendati mudelis alates haiguse diagnoosimisest vdi kui motoorsete oskuste areng ei

olnud eakohane (vt tabel 8).

Tabel 8. Kulud mudelis

Kululiik Kulu eurodes Viide

Soeluuring

Testi analtiis PCR-metoodikaga 13,50 TUK GPMK, otsesuhtlus
Esmane geneetiku vastuvott 30,06 EHK teenus 3002
Mutatsioonianaliilis sekveneerimisega 297,65 EHK teenus 66618

OA ravieelsed uuringud ja analtisid

Voodipaeva maksumus 151,16 EHK teenus 2065
Vereanallus 3,89 EHK teenus 66202
Biokeemilised analtdisid 16,31 EHK teenused 66106, 66107, 66109
Risdiplaami ravieelsed uuringud ja anallisid

ENMG 104,78 EHK teenus 6267
Vereanaliis 3,89 EHK teenus 66202
Biokeemilised analtdisid 16,31 EHK teenused 66106, 66107, 66109
Mutatsioonianallilis sekveneerimisega 297,65 EHK teenus 66618
Ravimid

OA uhekordne infusioon konf

Risdiplaam konf

SMA 1111 ravikulud aastas

SMA | (G12.0) 4508 Haigekassa andmed
SMA Il ja lll (G12.1) 3894 Haigekassa andmed
Pusiventilatsioon 26 297 Haigekassa andmed

Kahe ja kolme SMN2 geeni koopiaga SMA ravikulud aastas
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Kululiik Kulu eurodes Viide

Neuroloogi visiit 79 EHK teenus 3004
Flsioteraapia 1870 EHK teenus 7050
Uhiskonna kulud aastas siimptomaatilise ravi korral

3.a-ni 3-5a
SMA | 12725 47 389 ELS, otsesuhtlus
SMA Il jalll 12725 41617 ELS, otsesuhtlus
Uhiskonna kulud aastas presimptomaatilise ravi korral
Istuja 12 725 47 389 Eeldus ELS-i andmete pdhjal
Seisja 12 725 41617 Eeldus ELS-i andmete pdhjal
Kdndija 7390 22 803 Eeldus ELS-i andmete pohjal

ELS — Eesti Lihashaigete Selts

7.2. Kulutdhususe analtitsi tulemused

7.2.1. Baasstsenaariumi tulemused

Analidsis leiti, et 13 000 vastsiindinu kohta kaasneks SMA VS-i ja presimptoomse OA-ravi
rakendamisel lisakulu 2,72 miljonit eurot viie, 2,14 miljonit eurot kiimne ja 1,32 miljonit eurot
20 aasta perspektiivis (vt tabel 9). Kdige suurema osa lisakulust moodustab OA ravikulu.
VS-iga kaasnev lisakulu on 176 024 eurot aastas. Seejuures voimaldab VS ja presiimptoomne
OA-ravi hoida kokku uhiskonna kuludes, peamiselt hooldaja vdi tugiisiku teenuse vajaduse
vahenemise arvelt, aga ka vanema saamata jaanud t06tasu vahenemise tottu 5, 10 ja 20 aasta
perspektiivis vastavalt 41 342 eurot, 115 673 eurot ja 219 545 eurot.

Tanu varasemast ravi alustamisest tulenevale paremale motoorsete oskuste arengule vdidetakse
SMA VS-i ja presimptoomse OA-ravi rakendamisel 5 aasta perspektiivis 2,44, 10 aasta
perspektiivis 4,42 ja 20 aasta perspektiivis 7,17 kvaliteetset eluaastat. VVottes arvesse lisakulu
ja tervisevoitu, kujunes taiendkulu tbhususe maéaraks 5, 10 ja 20 aasta perspektiivis vastavalt
1116 457, 484 065 ja 183 674 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Seega, mida pikemat
ajaperioodi modelleerida, seda véiksemaks muutub kulu lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.
Selle pdhjuseks on OA ja risdiplaami ravikulude tekkimise erinev ajahetk. OA ravikulu tekib
uks kord kohe ravi alguses, kuid risdiplaami ravikulu on pidev. Pikema ajaperioodi jooksul
risdiplaami ravikulu kumuleerub, samal ajal kui OA iga-aastane ravikulu muutub pikema
ajaperioodi peale jagatuna jarjest vaiksemaks. Risdiplaamiravi mittetoimimise vO0i raviefekti
puudumise/véhenemise korral on voimalik ravi 16petada ning edasisi ravikulusid véltida, kuid
OA korral on maksimaalne v@imalik ravikulu tehtud juba ravi alguses, seega ravi

mittetoimimine / efekti kadumine ei vBimalda kulusid véltida.
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Tabel 9. Diskonteeritud kulud eurodes ja kvaliteetsed eluaastad 13 000 vastsiindinu kohta 5, 10 ja 20 aasta jooksul strateegiate kaupa ning

taiendkulu thususe maar

5 aastat 10 aastat 20 aastat
Puudub VS Puudub VS
VS+0OA + Erinevus VS+0OA + Erinevus VS + OA P_uu_dub VS+ Erinevus
- - risdiplaam

risdiplaam risdiplaam
Soeluuringu kulu 176 024 0 +176 024 176 024 0 +176 024 176 024 0 +176 024
Ravikulu 3001 632 411473 +2590158 | 3012060 934886 +2077174 | 3026632 1666324 +1 360 308
Uhiskonna kulud 85 268 126 610 —41 342 229 928 345601 -115 673 432 083 651 627 —219 545
Kulu kokku 3262 923 538083 +2724840 | 3418012 1280487 +2 137525 | 3634739 2317951 +1316788
QALY 60 967 60 965 +2,441 121 933 121 929 +4,416 243 863 243 856 +7,169
ICER vdidetud QALY
kohta 1116 457 484 065 183 674

ICER — tdiendkulu tbhususe maar, QALY — kvaliteetne eluaasta
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7.2.2. Tundlikkuse analtitsi tulemused

Kuna kulutdhususe modelleerimisel kasutatakse sageli teiste riikide andmetel pdhinevaid
sisendandmeid v&i hinnanguid, testitakse mudeli sisendeid ja eeldusi ka tundlikkuse analtilsis.
Tundlikkuse anallitis voimaldab hinnata iga parameetri voi eelduse moju taiendkulu thususe
madrale. Allolevas tabelis 10 on toodud siinse kulutShususe analusi tundlikkuse analtiusi
stsenaariumid, kus mudeli parameetreid varieeriti tdenédolises suunas ja ulatuses, vottes arvesse

teisi andmeallikaid ja/vdi ebakindluse taset. Kokku testiti 37 stsenaariumi.

Tabel 10. Tundlikkuse analliusi kaasatud parameetrid ja eeldused

Tundlikkuse analilsi stsenaarium Baasstsenaariumi Tundlikkuse analliUsi vaartus
vaartus
Soeluuringus leitud SMA positiivsete 0,0123% 20% vaiksem, 20% suurem
osakaal (kaks v@i kolm SMN2 geeni
koopiat)
SMA I-I111 levimusmaar 0,0094% 20% vaiksem, 20% suurem
Elukvaliteedi hinnangud vt tabel 7 20% véiksemad, 20% suuremad
OA hind Konf 20% vaiksem, 20% suurem
Risdiplaami hind Konf 20% vaiksem, 20% suurem
Soeluuringu kulu 13,5€ 20% vaiksem, 20% suurem
SMA I-111 ravikulud vt tabel 8 20% vaiksemad, 20% suuremad
Pusiventilatsiooni kulu 26297 € 20% vaiksem, 20% suurem
Uhiskonna kulu, kui OA-ravi ja laps kdnnib vt tabel 8 0€
Uhiskonna kulu, kui SMA 1-111 vdi ravi vt tabel 8 20% vaiksem, 20% suurem
OA-ga ja laps oskab istuda vdi seista
Diskonteerimisméaér 5% 0%

Viie ja kimne aasta perspektiivis labiviidud kulutdhususe analudsile tehtud tundlikkuse
analliusist selgus, et kdige rohkem mdjutavad téiendkulu tdhususe maara sdeluuringus leitud
SMA-positiivsete osakaal ja SMA I-I1l levimusmaar Eestis, OA hind ning diskonteerimise
mitterakendamine (vt joonis 5). Viie aasta perspektiivis varieerus taiendkulu téhususe maar
vahemikus 707 595 — 1995 312 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Kimne aasta
perspektiivis oli tdiendkulu tbhususe maar vahemikus 255 755 — 1 114 454 eurot lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta. 20 aasta perspektiivis mojutas tdiendkulu tdhususe mééra kdige
enam diskonteerimise mitterakendamine, s6eluuringus leitud SMA-positiivsete osakaal ja
SMA -1l levimusmadr Eestis ning OA ja risdiplaami hind. Té&iendkulu tdhususe mé&éar
varieerus vahemikus 10 762 — 782591 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Mida
pikemat ajaperspektiivi analiiiisis kasutati, seda rohkem mojutas tulemusi diskonteerimise

mitterakendamine. Sdeluuringu kulutbhusust ei saa hinnata sellele jargnevast ravist

46



eraldiseisvalt ja seetOttu on kulu seda suurem, mida

avastatakse.

A 5 aastat

Soeluuringus leitud SMA-positiivsete osakaal
SMA I-III levimusmaar
OA hind

rohkem SMA juhte sGeluuringus

Diskonteerimisméér on 0% —
Elukvaliteet parast SMA diagnoosi, kui laps konnib ——
Elukvaliteet, kui laps on vihemalt 16-kuune, ei oska seista ega kondida ——
Risdiplaami hind -
Elukvaliteet, kui lapse areng on eakohane -
Uhiskonna kulud on 0 alates 3. eliaastast OA raviga, kui laps konnib n
Elukvaliteet, kui laps on vihemalt 9-kuune ega oska istuda [ 1]
Steluuringu kulu us m ICER parameetri iilemise
) Elukvaliteet. kui laps on vihemalt 17-kuune ega oska kondida n vadrtuse korral
) Uhiskonna kulud on 0 enne 3. eluaastat OA raviga, kui laps konnib i = ICER parameetri alumise
Uhiskonna kulud alates 3. eluaastast SMA II voi 111 korral voi OA raviga, kui laps oskab seista I vaartuse korral
Uhiskonna kulud alates 3. eluaastast, kui SMA 1 voi ravi OA-ga ja laps oskab istuda
Uhiskonna kulud enne 3. eluaastat, kui SMA T vdi ravi OA-ga ja laps oskab istuda
SMA I ravikulu
SMA IIHII ravikulud
Pissiventilatsiooni kulu
Uhiskonna kulud enne 3. eluaastat, kui SMA II vai I voi ravi OA-ga ja laps seisab
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Uhiskonna kulud on 0 alates 3. eluaastast OA raviga, kui laps konnib —
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. i . . vSOeluun'ng\I klulu - » ICER parameetri illemise
Uhiskonna kulud alates 3. eluaastast SMA 11 véi 11 korral voi OA raviga, kui laps oskab seista L] vidrtuse korral
Elukvaliteet, kui laps on vihemalt 17-kuune ega oska kondida 1] . .
Elukvaliteet, kui laps on vihemalt 9-kuune ega oska istuda ] » ilg::usp:ll:u;::lm alumise
Elukvaliteet, kui lapse areng on eakohane (]
Uhiskonna kulud alates 3. eluaastast. kui SMA I vdi ravi OA-ga ja laps oskab istuda ]
Uhiskonna kulud on 0 enne 3. eluaastat OA raviga, kui laps konnib i
SMA I ravikulu
SMA TIHII ravikulud
Uhiskonna kulud enne 3. eluaastat, kui SMA I vdi ravi OA-ga ja laps oskab istuda
Pilsiventilatsiooni kulu
Uhiskonna kulud enne 3. eluaastat, kui SMA IT v&i 111 véi ravi OA-ga ja laps seisab
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C 20 aastat

Diskonteerimismir on 0%

Soeluuringus leitud SMA-positiivsete osakaal

SMA I levimusmiiar

OA hind

Risdiplaami hind

Uhiskonna kulud on 0 alates 3. eluaastast OA raviga, kui laps konnib

Elukvaliteet parast SMA diagnoosi, kui laps knnib

Elukvaliteet, kui laps on vihemalt 16-kuume, ei oska seista ega kondida

Uhiskonna kulud alates 3. eluaastast SMA 1T voi 1T kosral vai OA raviga, kui laps oskab seista

Soeluringu kulu

Uhiskonna kulud alates 3. eluaastast, kui SMA [ v ravi OA-ga ja laps oskab istuda ICER parameetri tlemise
Elukvaliteet, kui laps on vihemalt 17-kuune ega oska kondida vidrtuse korral

Elukvaliteet, kui laps on vahemalt 9-kuune ega oska istuda ICER parameetri alumise
Uhiskonna kulud on 0 enne 3. eluaastat OA raviga, kui laps konnib vidrtuse korral

Elukvaliteet, kui lapse areng on eakohane
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SMA I ravikulu

Pissiventilatsiooni kulu

Uhiskonna kulud enne 3. ehwastat, kui SMA [ vai ravi OA-ga ja laps oskab istuda
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Joonis 5. Uheparameetrilise tundlikkuse analtiisi tulemused. Joonistel ristub vertikaaltelg
horisontaalteljega baasstsenaariumi ICER-i juures (1 116 457 eurot, 484 065 eurot ja 183 674
eurot lisanduva QALY kohta vastavalt 5, 10 ja 20 aasta perspektiivis)

7.2.3. Lisastsenaariumi tulemused

Kuna OA-ga kaasnev kulu on véga suur ning Eestis on kattesaadav risdiplaamravi, koostati
lisastsenaarium, mille eesmérk oli esialgu hinnata SMA VS-i ja presimptoomse risdiplaamravi
tervisetulemeid ja kulusid Eestis ning vorrelda neid siimptoomse risdiplaamiraviga ilma
sBeluuringuta. Stsenaarium p&hineb risdiplaami presimptoomse ravi efektiivsust hinnanud
RAINBOWEFISH-i uuringu 12 kuu vahetulemustel. RAINBOWFISH-i uuringu tulemuste jargi
oskasid koik seitse uuringus osalenud last 12. elukuul iseseivalt istuda. OA SPRINT-i uuringu
tulemuste jargi oskas 28-st uuringus osalenud lapsest 27 last 12. elukuul iseseisvalt istuda.
SeetOttu eeldati lisastsenaariumis, et presimptoomne ravi risdiplaamiga vdib olla sama
efektiivne kui presimptoomne ravi OA-ga. Selles stsenaariumis kasutati presimptoomse
risdiplaami pikemaajalise ravi efektiivsuse néitajatena presimptoomse OA-ravi andmeid
SPRINT-i uuringust. Arvutustes kasutati samu tleminekutdendosuseid (vt tabel 5 ja 6) ja
elukvaliteedi hinnanguid (vt tabel 7) nagu OA-ravi puhul baasstsenaariumis. Mudelis arvestati,
et ravi risdiplaamiga alustatakse pérast seda, kui sdeluuringus on tuvastatud kaks voi kolm
SMN2 geeni koopiat. Lisastsenaariumis kasutati baasstsenaariumi tarbeks arvutatud risdiplaami
vanusspetsiifilist hinda, tlejaanud ravikulud olid sarnased baasstsenaariumi OA ravikuludega.
Samas peab arvestama, et kuna RAINBOWFISH-i uuringu vahetulemused on avaldatud vaid

12 kuu kohta, j&&b antud stsenaarium hiipoteetiliseks.
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Kuna lisastsenaariumi  kulutdhususe hindamisel kasutati valdavalt baasstsenaariumi
sisendandmeid ning erinevus oli vaid kuludes, siis on voidetud kvaliteetsete eluaastate arv
risdiplaami presimptoomse ravi korral vérdne OA presiimptoomse raviga vdidetud kvaliteetse
elueaga. 13 000 vastsiindinu kohta kaasneks SMA VS-i ja presimptoomse risdiplaamravi
rakendamisel lisakulu 273 114 eurot viie, 220 998 eurot kiimne ja 148 168 eurot 20 aasta
perspektiivis. Taiendkulu téhususe méaéar oleks 5, 10 ja 20 aasta perspektiivis vastavalt 111 904,
50047 ja 20667 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Tabelis 11 on esitatud

lisastsenaariumi tulemused.
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Tabel 11. Diskonteeritud kulud eurodes ja kvaliteetsed eluaastad 13 000 vastsiindinu kohta 5, 10 ja 20 aasta jooksul strateegiate kaupa ning

taiendkulu thususe maar

5 aastat 10 aastat 20 aastat
VS + Puuglle s VS + P VS VS + Puudub VS +  _
- + Erinevus - + Erinevus | .~ . L Erinevus
risdiplaam . . risdiplaam . . risdiplaam risdiplaam
risdiplaam risdiplaam

Soeluuringu kulu 176 024 0 +176024 176 024 0 +176024 176 024 0 +176 024
Ravikulu 549 906 411473 +138433 | 1095533 934886 +160647 | 1858013 1 666 324 +191 689
Uhiskonna kulud 85 268 126 610 —-41 342 229 928 345601 -115673 432 083 651 627 —-219 545
Kulu kokku 811 198 538083 +273114 | 1501485 1280487 +220998 | 2466 119 2317 951 +148 168
QALY-d 60 967 60 965 +2,441 121933 121 929 +4,416 243 863 243 856 +7,169
ICER vdidetud
QALY kohta 111 904 50 047 20 667

ICER — téiendkulu t6hususe méaéar, QALY — kvaliteetne eluaasta
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7.2.4. Kokkuvodte kulutdhususe analtiisi tulemustest

Baasstsenaariumis hinnati SMA VS-i ja presimptoomse geeniravi tervisetulemeid ja kulusid
Eestis ning vorreldi neid simptoomse risdiplaamraviga ilma séeluuringuta. Kulutéhususe
analutsis kujunes taiendkulu tdhususe maaraks 5, 10 ja 20 aasta perspektiivis vastavalt
1116 457, 484 065 ja 183 674 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Kdige rohkem
mdjutasid taiendkulu t6hususe maéra séeluuringus leitud SMA-positiivsete osakaal, SMA 1111
levimusmaéér Eestis, OA hind ning diskonteerimise mitterakendamine. Tundlikkuse analiilsis
varieerus taiendkulu téhususe maar 5, 10 ja 20 aasta perspektiivis vastavalt 707 595 —
1995 312, 255 755 -1 114 454 ja 10 762 — 782 591 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.
Seega, mida pikema ajaperioodi jooksul SMA VS-i ja ravi modelleeriti, seda véiksemaks
muutus tdiendkulu t6hususe maar. Selle pdhjuseks oli OA- ja risdiplaamravi kulude tekkimise
erinev ajahetk. OA ravikulu tekib tks kord kohe ravi alguses, kuid risdiplaami ravikulu on
pidev ja kumuleerub pikema ajaperioodi jooksul, samal ajal kui OA iga-aastane ravikulu
muutub pikema ajaperioodi peale jagatuna jarjest vaiksemaks.

Lisaks baasstsenaariumile koostati lisastsenaarium, mille eesmérk oli esialgu hinnata SMA
VS-i ja presumptoomse risdiplaamravi tervisetulemeid ja kulusid Eestis ning vorrelda neid
simptoomse risdiplaamraviga ilma sGeluuringuta. Lisastsenaarium nditab ligikaudseid
tulemusi olukorras, kus SMA VS-i jarel kasutatakse presumptoomseks raviks risdiplaami.
Lisastsenaariumis kasutati presimptoomse risdiplaamravi puhul samu eelduseid ja sisendeid
nagu baasstsenaariumis presumptoomse OA-ravi jaoks, v.a risdiplaami hind, mis oli vdrdne
simptoomse risdiplaamravi hinnaga. Lisastsenaariumis oli tadiendkulu t6hususe méér 5, 10 ja
20 aasta perspektiivis vastavalt 111 904, 50 047 ja 20 667 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta
kohta. Tulemuste tdlgendamisel tuleb arvestada, et need tulemused on hipoteetilised, sest
arvutustes ei olnud vdimalik kasutada tegelikke presumptoomse risdiplaamravi efektiivsuse

andmeid.

SMA on eluaegne haigus ja selle kulgu peaks modelleerima eluea perspektiivis, kuid
sumptoomse ja presimptoomse risdiplaamravi ja presumptoomse geeniravi efektiivsus on
Kliinilistes uuringutes tdendatud vaid kuni mdneaastase perioodi kohta ning puudub teadmine,
milliseks kujuneb ravimite toime pikema aja jooksul. Seetdttu tehti arvutused ainult 5, 10 ja 20
aasta kohta.
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8. Séeluuringu eelarvemdoju Eestis

Siinses peatikis hinnatakse SMA VS-i ja presumptoomse OA-raviga kaasnevat rahalist moju
Eesti Haigekassa eelarvele viie aasta perspektiivis. Lisaks arvutati hupoteetiline eelarve moju,
kui presumptoomse SMA ravis kasutataks OA asemel risdiplaami. SMA VS-i ja
presimptomaatilist ravi OA vdi risdiplaamiga vorreldi praeguse olukorraga Eestis, kus puudub
SMA VS ja kasutatakse simptomaatilist risdiplaamravi. Analliusis voeti aluseks kulutGhususe
analliusi baas- ja lisastsenaariumis kasutatud sisendid ravi- ja ravimikulude ning Ghiskonna
kulude kohta ja modelleeritud haigusjuhtude arvud, SMA kulg ja motoorsete oskuste areng ning
muude terviseseisundite tulemused viie aasta jooksul erinevate ravistrateegiate 18ikes (vt ptk
7.12,721ja7.2.2).

Eelarve mdju analliusis leiti (vt tabel 12), et vorreldes SMA VS-i puudumise ja simptoomse
risdiplaamraviga kaasneks SMA VS-i ja presumptoomse OA-ravi rakendamisega lisakulu
2,72-3,14 miljonit eurot aastas. Seejuures muutuks lisakulu igal aastal jarjest véaiksemaks.
Huipoteetilise lisastsenaariumi jargi kaasneks SMA VS-i ja presumptoomse risdiplaamravi
rakendamisega lisakulu 209 000 — 297 000 eurot aastas esimese viie VS-i rakendamise aasta

jooksul, kusjuures lisakulu suureneks esimese kolme aasta jooksul.

Tabel 12. SMA VS-i ja presumptoomse OA- vdi risdiplaamraviga kaasnev lisakulu Eesti
Haigekassale viie aasta jooksul v@rreldes VS-i puudumise ja siimptoomse risdiplaamraviga

eeldusel, et igal aastal stinnib 13 000 last. Kursiivis on esitatud hlipoteetilise lisastsenaariumi

tulemused
Lisakulu, . .
VS +P|l’Jil;giuptl)aam V@R Vg (iEalig el AL Vléliafil;(ljlijr’)lgzj;m
VS + OA
1. aasta 31691 3167721 240 238 3136 029 208 546
2. aasta 91901 3177449 340 671 3 085 548 248 770
3. aasta 188905 3191550 485 660 3002 645 296 755
4. aasta 366 607 3227 102 651 759 2 860 495 285 152
5. aasta 538 083 3262923 811 198 2 724 840 273 114

52



9. Planeeritav SMA soeluuring Eestis

Vastsundinute s@eluuringu proovid kogutakse vastsindinu kapillaarverest testkaardile
(filterpaberile)  vastsiindinu  48.-120. elutunnil kesk-, uld- ja regionaalhaiglate
stinnitusosakondades ja lastehaiglates. Varakult koju lubatud vastsiindinuga tuleb kéia esimesel
elunadalal siinnitusmajas jarelkontrollis, mille kéigus voetakse sdeluuringu proov. Samuti

peavad kodus slinnitanud naised péérduma arsti juurde vastsiindinu 3.-5. elupéeval.

Haiglates kogutud testkaardid saadetakse igal toopaeval analtitsimiseks TU Kliinikumi GPMK
laboratoorse geneetika osakonda Tartus. Laboris tehakse samast testkaardist lisaks SMA-testile

kaasastindinud hipotireoosi ning 20 ainevahetushaiguse sdeluuringu testid.

VS-il tuvastatakse SMN1 geeni seitsmenda eksoni olemasolu/puudumist, kasutades
kvantitatiivset PCR-tehnoloogiat [65, 66]. Metoodika tuvastab homosiigootset SMN1 geeni
seitsmenda eksoni deletsiooni, mis on 94-96,5%-1 haigusjuhtudest SMA-d p&hjustavaks
geneetiliseks muutuseks [28]. Haruldasemaid geneetilisi muutusi, nditeks SMN1
punktmutatsioone, sdeluuringu metoodika ei tuvasta. Kui analliis on patoloogiliste

korvalekalleteta, siis lapsevanemaid sellest ei teavitata.

SMA VS-i homosligootse deletsiooni tulemuse korral vdetakse sdeluuringulaborist
lapsevanemaga telefonitsi Uhendust. Olenevalt lapse terviseseisundist ja kahtlustatavast
haigusest kutsutakse perekond TU Kliinikumi GPMK Kliinilise geneetika osakonda pediaatri

vOi meditsiinigeneetiku ambulatoorsele vastuvdtule.

Vastuvotul kisitakse kirjalik ndusolek ndusolekuvormile tdiendavate geneetiliste uuringute
tegemiseks. Lapse vanematele voi eestkostjale selgitatakse esmalt SMA olemust ning uuringute
detailset l&biviimist. Uuritavalt lapselt vOetakse ks uus veenivereproov (EDTA katsutisse),
eraldatakse DNA ning tehakse MLPA-analiiiis (SALSA MLPA testkitt, MRC Holland) SMN1
ja SMN2 geenide koopiaarvude madramiseks. Kui MLPA-analtlsi tulemus kinnitab
sOeltestimisel leitud SMN1 geeni homostigootse puudumine, kinnitub uuritaval SMA haiguse
diagnoos ning patsient koos hooldajaga suunatakse lasteneuroloogi vGi neonatoloogi
vastuvdtule TUK lastekliinikusse voi Tallinna Lastehaiglasse. MLPA-anal(itsil saadakse teada
ka SMN2 geenikoopiate arv, mis samuti edastatakse lasteneuroloogile vdi neonatoloogile, sest
sellest soltub risdiplaamravi vajadus (ravinaidustus on vaid the kuni nelja SMN2 geeni koopia
korral ja lapse vanus peab olema > 2 kuu). Kdik sdeluuringul SMA diagnoosi saanud lapsed ei

vaja ravi.
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Sunnijéargselt veel statsionaarsel ravil viibiva vastsiindinu positiivse soeluuringu korral
teavitatakse tulemusest lapse raviarsti vdi vastava haigla valvearsti, et haiglas voetaks uus
veenivereproov (EDTA Katsutisse ning saadetakse TUK GPMK-sse MLPA-testi tegemiseks).
Kui tdiendava uuringuga kinnitub SMA diagnoos, siis teavitatakse sellest esimesel vdimalusel
lapse raviarsti ja lapsevanemat ning kui laps ei viibi TUK-s vGi Tallinna Lastehaiglas, siis
suunatakse ta sinna edasiseks jalgimiseks ja vajadusel ka raviks. Patsient ja tema perekond

vajavad kindlasti meditsiinigeneetilist konsultatsiooni.
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10. Jareldused ja soovitused
Jareldused

1. Kliinilistes uuringutes on leitud, et simptoomse SMA ravis on nii risdiplaam kui ka
OA efektiivsed vordluses platseeboga. Mida varasem on ravi algus, seda efektiivsem
on ravi. Presimptoomse SMA ravis on OA efektiivsem vorreldes varajase ja hilise
simptoomse raviga. Kliiniline uuring risdiplaami efektiivsuse kohta presimptoomse
SMA ravis on veel kdimas. Risdiplaami ja OA efektiivsuse kohta on andmed avaldatud
kuni kaheaastase ajaperioodi kohta, tbendus nende ravimite pikaajalise efektiivsuse ja
ohutuse kohta puudub. Otseseid ravimite omavahelisi vordlusuuringuid avaldatud ei
ole.

2. 2022. aasta seisuga rakendatakse Uleriigilist SMA VS-i 12 riigis: Kanadas, USA-s (48
osariigis; 98% riigi vastsundinutest on kaetud), Belgias, Hollandis, Saksamaal, Norras,
Itaalias, Poolas, Tirgis, Taiwanis, Austraalias ja Jaapanis. Paljudes teistes Euroopa
riikides on labi viidud vdi on kdimas SMA VS-i pilootprojekt.

3. Kulutdhususe kirjanduse Ulevaatesse kaasati kolm kulutdhususe uuringut, milles
vorreldi SMA VS-i sdeluuringu mitterakendamisega. Uuringutes kasutati SMA ravina
nusinerseeni, OA-d vdi parimat toetavat ravi. Selliseid kulutdhususe uuringuid, kus
oleks vorreldud SMA VS-i, millele jargneb presimptoomne ravi OA-ga vorreldes ravi
risdiplaamiga ilma sdeluuringuta, ei leitud. Uuringute tulemused varieerusid suurel
madral, s6ltudes vordluses kasutatud ravimist.

4. Eesti kontekstis tehti kulutdhususe arvutused, vorreldes SMA VS-i ja
presimptomaatilist OA-ravi sdeluuringu puudumise ja risdiplaamraviga 5, 10 ja 20
aasta perspektiivis, sest puudub téendus ravimite pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse
kohta. KulutGhususe analliisis kujunes SMA VS-i ja OA-ravi rakendamisel tdiendkulu
tdhususe maéraks 5, 10 ja 20 aasta perspektiivis vastavalt 1 116 457, 484 065 ja
183 674 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Kdige rohkem mdjutasid
taiendkulu tdhususe mééara sbeluuringus leitud SMA-positiivsete osakaal, SMA I-llI
levimusmaér Eestis, OA hind ning diskonteerimise mitterakendamine. Hiipoteetiliste
eelduste kohaselt kujuneks taiendkulu tGhususe ma&r 5-20 aasta perspektiivis
tunduvalt véiksemaks, kui presiimptoomses ravis kasutada OA asemel risdiplaami.
Sellisel juhul oleks taiendkulu tdhususe maar 5, 10 ja 20 aasta perspektiivis vastavalt
111 904, 50 047 ja 20 667 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.
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5. Eelarve m6ju analuisis leiti, et vorreldes SMA VS-i puudumise ja simptoomse
risdiplaamraviga kaasneks SMA VS-i ja presimptoomse OA-ravi rakendamisega
lisakulu 2,72-3,14 miljonit eurot aastas. Hupoteetiliste arvutuste jargi kaasneks SMA
VS-i ja presiimptoomse risdiplaamravi rakendamisel lisakulu 209 000 — 273 000 eurot
aastas.

6. Eestis toimub VS-i s@eluuring alates 1993. aastast, sOeltestitakse 20 parilikku
ainevahetushaigust (viimati lisandus galaktoseemia 1.01.2021) ja kaasastundinud
hlipotireoosi. Juba olemasoleva ja hasti toimiva sGeluuringu raames saaks Eestis l&bi

viia ka SMA sdeluuringu.

Soovitused

1. Kirjandusele tuginedes tuleks SMA ravi alustada v@imalikult vara, et realiseerida ravi
maksimaalne voimalik kasu.

2. Eestis on juba toimiv vastsiindinute sdeluuring erinevate haiguste tuvastamiseks ja
selle raames saaks rakendada ka SMA VS-i. Selleks, et anda soovitus, millist ravimit
kasutada sdeluuringu jarel presimptoomse SMA raviks, tuleks dra oodata SPRINT-i
(OA efektiivsus prestimptoomse SMA ravis) ja RAINBOWFISH-i (risdiplaami
efektiivsus presimptoomse SMA ravis) uuringu tulemused pikema perioodi kui

vastavalt 19 ja 12 kuu kohta ning seejarel teha jatkuanaluls.
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Lisa 1. Lahteiilesanne

Eesmark

Analidsida spinaalse lihasatroofia vastsiindinute sBeluuringu praktikaid ja kulutdhusust teistes
rilkides ning Eestis sdeluuringu korraldamiseks vajalikke tegevusi, kulutdhusust ning
eelarvemdju.

Taust

Spinaalne lihasatroofia (spinal muscular atrophy, edaspidi SMA) on harvaesinev geneetiline
neuromuskulaarne ja neurodegeneratiivne haigus. Selle haigusega patsientidel esineb survival
of motor neuron, SMN valgu puudulikkus, kuna neil esineb vigane SMN1 geen, kuid >1 SMN2
geeni koopiat. SMN valk on vajalik liigutusi kontrollivate seljaaju nérvirakkude ellu jadmiseks
ja funktsioneerimiseks. Progresseeruv motoneuronite degeneratsioon ja kadu viib lihaste
kdhetumise, halvatuse, motoorse funktsiooni kadumise, hingamispuudulikkuse ja olenevalt
haiguse tlibist, ka surmani imikueas.

Haigusel on mitmeid erinevaid avaldumisvorme ja alatiilipe. Sumptomaatiliste patsientide
klassifitseerimisel on mé&&ravaks vanus siimptomite avaldumisel, haiguse kestvus, simptomite
raskus ja saavutatud motoorne funktsioon. Uldiselt on simptomite avaldumine ja SMA
raskusaste korrelatsioonis SMN2 geeni koopiate arvuga (vt. tdpsemalt tabel 1). Kuna ei
eksisteeri tdpsemaid diagnostikameetodeid, siis presimptomaatilistel patsientidel ennustab
SMN2 geenikoopiate arv haiguse raskust ja avaldumise aega.t

Table 2: Classification of SMA based on age of symptom onset, motor function and life expectancy

Type| Age at symptom onset Maximum motor function Life expectancy | Likely SMN2 copy number
0 Foetal Nil Days-weeks 1
1 <6 months Never sits < 2 years 1,2,3
2 6-18 months Never walks 20-40 years 2,3,4
3 1.5-10 years Walks, regression Normal 3,4,5
4 >35 years Slow decline Normal 4,5

Source: Table 1.1, p24 of the submission.
Bold = predominant SMN2 copy number that defines the SMA type, the other copy numbers represent a small percentage of the designated
SMA type. SMA= spinal muscular atrophy; SMNZ = survival motor neuron 2 gene.

Tabel 1. SMA klassifikatsioon2. SMA tlup 3 jagatakse soltuvalt simptomite avaldumisest
omakorda kaheks alamvormiks — 3a sumptomite teke 1,5-3 aastasena, 3b simptomite teke peale
3. eluaastat®

Euroopas on SMA naidustusel registreeritud kolm ravimit: intratekaalne nusinerseen?,
iihekordne geeniravi onasemnogeen abeparvovek ga® ning suukaudne risdiplaam®. Lisaks on

L Kirschner J et al. European Paediatric Neurology Society European ad-hoc consensus statement on gene replacement therapy
for spinal muscular atrophy. European Journal of Paediatric Neurology 28 (2020) 38e43
2https://www.pbs.gov.au/industry/listing/eIements/pbac-meetings/psd/2020-11/fiIes/onasemnogene-abeparvovec-psd-nov-
2020.pdf

3 B.S Russman. Spinal Muscular Atrophy: Clinical Classification and Disease Heterogeneity Journal of Child Neurology; Vol.
22, No. 8, August, 2007

4S.pinraza on ndidustatud 5q spinaalse lihasatroofia raviks. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/spinraza-epar-product-information_et.pdf

5 Zolgensma on ndidustatud: - 5q spinaalse lihasatroofiaga patsientide raviks, kellel on SMN1-geenis bialleelne mutatsioon ja
kliiniliselt diagnoositud 1. tiiiipi spinaalne lihasatroofia; v0i - 5q spinaalse lihasatroofiaga patsientide raviks, kellel on SMN1-
geenis bialleelne mutatsioon ja kuni 3 SMN2-geeni koopiat. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/zolgensma-epar-product-information_et.pdf

6 Evrysdi on ndidustatud 5q spinaalse lihasatroofia raviks vahemalt 2 kuu vanustel patsientidel, kellel on I, 11 v6i 111 tiiupi SMA
kliiniline diagnoos voi tks kuni neli SMN2 koopiat. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/evrysdi-
epar-product-information_et.pdf
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neljas ravim branaplaam saanud orbravimi staatuse’. Kuigi ravimitel on mdnevérra erinevalt
sOnastatud ndidustused ning rahvusvaheliste ravijuhiste alusel pole selgeid soovitusi, millist
ravimit eelistada, siis soovitavad rahvusvahelised eksperdid ravi alustamist voimalikult
varakult. Risdiplaamil veel presiimptomaatiliste patsientide ravi ndidustust ei ole, kuid vastav
kliiniline uuring RAINBOWFISH on hetkel kaimas®. Kdigi kolme ravimi soodustuse taotlused
on menetluses ning neid on hinnanud haigekassa juhatusele nduandev komisjon®°. Komisjon
on tddenud, et Uhegi SMA ravimi puhul ei ole tegemist tervistava raviga, kuid Kliiniliste
uuringute tulemustel on tdendoliselt on kdige parem efekt presumpomaatiliste patsientide ravil,
sest siis on lootust, et lapse areng on lahedane eakohasele. Risdiplaam on rahastatud alates
01.01.2022 geneetiliselt kinnitatud 5q spinaalse lihasatroofia raviks (G12.0 ja G12.1)
patsielqdile, kellel on maaratud kuni 3 SMN2 geenikoopiat ja diagnoositud I, Il voi 11 thdpi
SMA™.

Teema olulisus

Euroopa Lasteneuroloogia Seltsi SMA geeniteraapia ad-hoc konsensusdokumendis (2020)*
juhitakse tahelepanu, et parimaid ravitulemusi on andnud ravi alustamine presimptoomses
faasis. 100% konsensusega soovitatakse kaaluda SMA vastsiindinute sGeluuringuprogrammi
lisamist ning ravi alustamist hiljemalt 14 paeva peale diagnoosimist. Sdeluuringuprogrammi
kaivitamist soovitab ka nduandev komisjon Eestis (vt eelmine punkt). Samuti toetab seda Eesti
Lasteneuroloogide Selts.?

Tehnoloogiad

Vaststindinute s@eluuring tdhendaks SMA testi lisamist sGeluuritavate haiguste hulka ning
seega kdigi vastsundinute (Eestis aastas ca 15 000) testimist SMN1 geenidefekti suhtes.
Geenidefekti tuvastamisele jargneks SMN2 geeni koopiate arvu maaramine.

SMA ravi alustamine haiguse presiimptoomses faasis, mil seljaaju eessarve rakkude héving ei
ole veel alanud, tagab parima vdimaliku ravitulemuse. Otseseid vordlusuuringuid uute ravimite
vahel labi viidud ei ole. Nusinerseeni ja risdiplaami korral on tegu pikaaegse, tdendoliselt
eluaegse raviga. Kuna mdlemal ravimil on sarnane toimemehhanism (SMN2 RNA splicing
modifier), siis ei ole p6hjust arvata, et raviviiside efektis on erinevust'®. Samuti on
rahvusvahelised eksperdid (htsel seisukohal, et vordleva efektiivsuse osas geeniravi ja
nusinerseeni vahel 16plikke jareldusi teha ei saa, sest andmeid on ebapiisavalt (kaudne vordlus,
uuringute arvestatav heterogeensus, lihike jalgimisaeg) ja tulemused seega korge
nihkeriskiga)®*.

7 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3182010

8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03779334?term=rainbowfish&draw=2&rank=1
9httDs://WWW.haiqekassa.ee/sites/defauIt/fiIes/Ravimid/Ravimikomision 02.09.2021 avalik.pdf

10 https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/Ravimid/Haiglaravimite_komisjon_02.09.2021_avalik.pdf

! ...ning kes on ravi alustamisel alla 19-aastane ning ei vaja plsiventilatsiooni. Ravi alustamise ja I8petamise otsuse on
langetanud arstide eksperdikomisjon (kaks lasteneuroloogi ja geneetik) ning patsient on SMA ravimise kogemusega
lasteneuroloogi v@i neuroloogi jélgimisel. Ravivastuse hindamine toimub iga kolme kuu tagant. Ravi |8petatakse
pisiventilatsiooni vajaduse tekkel vdi kui ilmneb motoorsete funktsioonide kliiniliselt oluline halvenemine md&detuna
motoorsete funktsioonide hindamise skaalal (I tilbi korral HINE-2 v8i CHOP-INTEND ning II-111 tidbi korral MFM32,
RULM véi HFMSE alusel).

12 https:/iwww. haigekassa.ee/sites/default/files/TTL/2021/1440_lisaandmed_avalik_2021.pdf
13 https://www.nice.org.uk/guidance/ta755/resources/risdiplam-for-treating-spinal-muscular-atrophy-pdf-82611377117125

14 https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/TTL/2021/1440 KTH_2021_avalik.pdf

64


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3182010
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03779334?term=rainbowfish&draw=2&rank=1
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/Ravimid/Ravimikomisjon_02.09.2021_avalik.pdf
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/Ravimid/Haiglaravimite_komisjon_02.09.2021_avalik.pdf
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/TTL/2021/1440_lisaandmed_avalik_2021.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta755/resources/risdiplam-for-treating-spinal-muscular-atrophy-pdf-82611377117125
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/TTL/2021/1440_KTH_2021_avalik.pdf

Sihtrihm

Presimptoomsed SMA patsiendid, kellel on vastsiindinute sdeluuringute programmi abiga
tuvastatud SMA geneetilised tunnused, aga kellel ei ole veel kliinilisi simptomeid. Seejuures
SMA spetsiifilist ravi alustatakse patsientidel, kellel on méératud kuni 3 SMN2 geenikoopiat.
Nelja ja enama SMN2 geenikoopia korral on valdavalt tegu 1V tlupi SMA-ga, kelle oodatav
eluiga on normildhedane ning motoorsete funktsioonide kadu tagasihoidlik, mist6ttu nende
patsientide haigust modifitseeriv ravi ei ole tanaste ravimaksumuste juures pdhjendatud.

Uurimiskisimused

1. Millised on teiste riikide soovitused ja praktikad SMA vastsiindinute sdeluuringu
kaivitamises osas?

Lahendus: levaade teaduskirjandusest

2. Milline on SMA vaststindinute sGeluuringu kulutdhusus teaduskirjanduse andmetel?
Lahendus: levaade teaduskirjandusest

3. Milline on SMA vastsundinute séeluuringu kulutéhusus Eestis?

Lahendus: koostatakse Eesti oludele vastav kulutBhususe anallitis, milles kasitletakse
kahte stsenaariumi

1) vastsiindinute SMA s@eluuring, millele jargneb ravi risdiplaamiga vorreldes ravi
risdiplaamiga ilma sdeluuringuta;

2) vastsundinute SMA sdeluuring, millele jargneb geeniravi vorreldes ravi
risdiplaamiga ilma sdeluuringuta.

Ravi maksumuste kalkuleerimisel soovitame kasutada komisjoni protokollides leitavat
teavet.>10

4. Milline on SMA s6eluuringu kdivitamise eelarvemdju?

Lahendus: arvestades testitava sihtriiha suurust ning testide maksumusi, esitatakse
sBeluuringuga kaasnev moju haigekassa eelarvele kalendriaastas. Lisaks tuuakse valja, kui
palju patsiente potentsiaalselt seluuringu kdivitamisega taiendavalt tuvastatakse ja ravitakse
rohkem voi varem vorreldes ilma sGeluuringuta ning milline on lisanduva raviga kaasnev
taiendav kulu eelarvele.

Oodatavad tulemused

Raportis antakse tdenduspdhine Ulevaade SMA vastsiindinute sdeluuringu praktikatest ja
kulutdhususe analulsidest teistes riikides. Hinnatakse sdeluuringu kulutdhusust Eestis kahe
stsenaariumina: sdeluuring kombinatsioonis risdiplaami vGi geeniraviga vorreldes risdiplaami
kasutamisega ilma s6eluuringuta. Lisaks analliusitakse sGeluuringuga kaasnevat eelarvemoju
nii testimise kui lisanduva ravi vaatest.
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Lisa 2. Metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA) eesmérk on
toetada pohjendatud otsuseid ohutu, efektiivse ja patsiendikeskse tervisepoliitika elluviimisel,
mis taotleks parimat vadrtust Uhiskonnale. TTH valjund on raport, kus analulsitakse
stistemaatiliselt, labipaistvalt ja erapooletult tdenduspdhist informatsiooni tervisetehnoloogia

rakendamise meditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.
Teadusuuringute otsing SMA ravimite efektiivsuse kohta

Kuna risdiplaam ja OA on uued ravimid, siis ravimite efektiivsuse tlevaatesse kaasati uuringud,

mida kasutati ka midgiloa saamisel.
Teadusuuringute otsing SMA VS-u kulutBhususe kohta

SMA VS-u kulutdhusust kasitlevatest teadusartiklitest Ulevaate saamiseks viidi 1abi otsing
andmebaasis PubMed 18.04.2022. Otsingul kasutati jargmist paringut:

(spinal muscular atrophy OR "Muscular Atrophy, Spinal*[Mesh] OR SMA[Title]) AND (((cost
AND effectiveness) OR cost-effectiveness OR (cost AND utility) OR cost-utility OR (economic
AND evaluation) OR (economic AND burden) OR (cost AND benefit) OR cost-benefit OR (cost
AND efficiency) OR "Cost-Benefit Analysis'[Mesh])).

Otsingu tulemusena leiti 166 vastet, millest pealkirja voi luhikokkuvotte pdhjal jéeti korvale
153 artiklit. Alles jaadnud 13 artiklist jaeti kGrvale veel 11 artiklit, mis olid kirjanduse
ulevaateuuringud vO@i ei kasitlenud SMA vastsiindinute séeluuringut. Lisaks kaasati ks

sirveotsinguga leitud uuring. Kokku kaasati raportisse 3 kulutéhususe uuringut.
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Lisa 3. Nusinerseeni efektiivsus ja ohutus

Nusinerseen on SMN2-suunatud antisense oligonukleotiid, mis on nédidustatud SMA raviks
lastel ja téiskasvanutel [39]. USA Toidu- ja Ravimiamet kiitis ravimi heaks 2016. aasta

detsembris ning Euroopa Komisjon 2017. aasta juunis [38, 39, 96].
Efektiivsus presimptoomse SMA ravis

Nusinerseeni efekiivsuse hindamiseks sumptomaatiliste SMA patsientide populatsioonis viidi
2014. — 2016. aastal 1abi ENDEAR kolmanda faasi Kkliiniline uuring [97-100].

Uuringu esmasteks tulemusnaitajateks olid motoorse arengu eesmarkvaartuste saavutamine,
elulemus ning s6ltumatus permanentse ventilatsiooni vajadusest. Uuringusse olid kaasatud
geneetiliselt kinnitatud homostgootse SMN1 geeni mutatsiooni voi deletsiooniga patsiendid,
kellel esinesid haigussimptomid enne kuuendat elukuud ning kellel oli kaks koopiat SMN2

geenist. [97]

Nusinerseeni annused kohandati katseisiku hinnangulise eakohase tserebrospinaalvedeliku
ruumala alusel ndnda, et ekvivalent kaheaastase vGi vanema lapse puhul oleks 12 mg. Ravi
nusinerseeniga alustati laadimisperioodiga, mil ravimit manustati esimesel, 15., 29. ja 64.
paeval. Edasi jatkati séilitusannustega, mida manustati 183. ja 302. péeval. Katsealused said
esimese doosi ravimit keskmiselt 163 péeva vanuselt. Kontrollriihma Kkatseisikutele tehti ravi
saanud lastega samades intervallides peene ndelaga torge lumbaalpiirkonda ning kaeti
plaastriga, simuleerimaks lumbaalpunktsiooni teostamist. Ravirithma kuulus 80 ning
kontrollriihma 40 katseisikut. [97]

Uuringu tulemusi hinnati 13 kuu pikkuse raviperioodi jarel. Uuringu I6puks oli raviriihmas elus
vOi ilma permanentse ventilatsiooni vajaduseta 61% ja kontrollriihmas 32% katsealustest.
Suremise risk oli ravirihmas 63% madalam vdrreldes kontrollrihmaga. Ravirihmas saavutas
taieliku kontrolli pea liikumise Ule 22% katsealustest. 10% ravirihma uuritavatest olid
suutelised end kohult selili pddrama, 8% suutsid istuda ilma abita ning 1% katsealustest suutis
iseseisvalt pisti seista. Kontrollrihmas ei saavutanud Ukski uuritavatest tihtegi antud motoorse
funktsiooni eesmarkidest sama ajaperioodi jooksul. Raviriihmas esines oluliselt suurem CHOP
INTEND skoori téus vorreldes algtasemega. CHOP INTEND skoor suurenes enam kui 1 punkti
vorra vorreldes algtasemega 73%-| ravirihma katsealustest. Kontrollriihmas oli vastav méaar

3%. Samuti paranes ravirthma HINE-2 skoor: kontrollrihmas tdusis skoor vaid 5%
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uuritavatest, samas kui ravirihmas kasvas 28%-| patsientidest skoor viie v6i enam punkti vorra

vorreldes algtasemega. [97]

Kdrvaltoimete esinemine oli sarnane mdlemas rilhmas. Ravirimas esines vdhem raskekujulisi
kdrvaltoimeid (56% vs 80%) ning tdsiseid korvaltoimeid (76% vs 95%). Sagedasemateks
korvaltoimeteks olid palavik, kdhukinnisus, hingamisteede infektsioonid ning hingamishaired.
[97]

ENDEAR kliinilisest uuringust on vélja kasvanud SHINE uuring, mille eesmérk on hinnata
ravimi ohutust ning efektiivsust pikemas perspektiivis.

Nusinerseeni efekiivsuse hindamiseks presumptomaatiliste SMA patsientide populatsioonis on
kaimas 2015. aastal alanud NURTURE [98] teise faasi kliiniline uuring. [101]

Uuringus osalevad lapsed, kellel on diagnoositud asimptoomne SMA geneetilise testimise teel.
Ravi efektiivsuse hindamise kriteeriumiks on see, et esimene doos nusinerseeni on manustatud
enne kuuendat elukuud. Ravi nusinerseeniga alustatakse laadimisperioodiga, mil esimesel, 15.,
29. ja 64. ravipdeval manustatakse intratekaalselt 12 mg nusinerseeni. Seejarel manustatakse

12 mg séilitusdoos iga 119 pdeva tagant. [101]
Uuringu esmaseks tulemusnéitajaks olid elulemus ning vajadus pusiventilatsiooni jarele. [101]

2019. aastal avaldatud vahetulemuste aruandes hinnati ravi efektiivsust 25 lapsel, kellest 15-I
esines kaks koopiat SMN2 geenist ja 10-I lapsel kolm koopiat. Vahetulemuste avaldamise ajaks
oli katsealuste mediaanvanus 34,8 kuud (25,7-45,4). Katsealused said esimese ravidoosi
keskmiselt 20,6 péeva vanuselt ning tulemuste hindamise hetkeks oli raviperioodi
mediaankestus 2,9 aastat. Vahetulemuse avaldamise hetkeks olid kdik uuritavad elus. Ukski
patsientidest ei olnud trahheostomeeritud ega vajanud pusiventilatsiooni. Neli patsienti, kellel
esines kaks koopiat SMN2 geeni, vajasid uuringu jooksul hingamistoetust enam kui kuue tunni
ulatuses 60péevas ronkem kui seitsme jarjestikuse paeva jooksul seoses dgeda, kuid médduva

haigestumisega. [101]

Uuringu sekundaarseks tulemusnditajaks oli motoorsete eesmérkvaartuste saavutamine.
Vahekokkuvdte ajaks saavutasid kdik katsealused (25/25; 100%) vdime istuda ilma toeta. Toe
abil kdndida suutis 92% katsealustest (23/25, sealhulgas 10/10 kolme SMN2 koopiaga ja 13/15
kahe SMN2 koopiaga patsientidest). 88% uuritavatest saavutasid véime kdndida iseseisvalt
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ilma abita (22/25, sealhulgas 10/10 kolme SMN2 koopiaga ja 12/15 kahe SMN2 koopiaga
patsientidest. [101]

Kahe SMN2 koopiaga uuritavad saavutasid vdime istuda ilma toeta keskmiselt 7,9 (5,9-9,2)
kuu vanuselt, toega suutsid kondida 16,1 (11,8-18,8) kuu vanuselt ning olid vdimelised
iseseisevalt korvalise abita kdndima 20,4 (15,5-29,7) kuu vanuselt. Kolme SMN2 koopiaga
uuritavad saavutasid vdime istuda ilma toeta keskmiselt 6,4 (5,1-7,9) kuu vanuselt, suutsid
toega kondida 9,6 (8,0-11,8) kuu vanuselt ning olid véimelised iseseisevalt kérvalise abita
kdndima 12,3 (11,2-14,9) kuu vanuselt. [101]

Enamus ravi saanud patsientidest saavutasid motoorsed eesmargid WHO maaratud eakohase
arengu vanusekriteeriumite [90] jargi. 84% (21/25) uuritavatest suutsid istuda toeta, 65%
(15/23) kondida abiga ning 73% (16/22) kdndida iseseisvalt WHO méaratud eakohase arengu

vanusekriteeriumite 99% protsentiili sees. [101]

Kdrvaltoimeid esines kokku 100% katseisikutest (25/25). Tdsiseid kdrvaltoimeid esines kahe
SMN2 koopiaga patsientide riihmas 60%-I (9/15) uuritavatest ning kolme SMN2 koopiaga
patsientide grupis 30%-I (3/10). Raskekujuliste kdrvaltoimete esinemine oli vastavalt 33%
(5/15) ja 0% samades rihmades. Kokku hinnati, et 32%-l1 (8/25) uuritavatest esines
kdrvaltoimeid, mis vbivad olla seotud ravimiga. Nendeks kdrvaltoimeteks olid proteinuuria,
ALP ja S-Ca tbus, lihasndrkus, huperrefleksia ja tahhiikardia, pureksia koos tsttollusi

markerite tdusu ja leukotsutoosiga, trombotsutoos ning l66ve. [101]
Varajane ravi nusinerseeniga

ENDEAR uuringus osalenud | tiiupi SMA patsientidest oli nusinerseen ravi alustamisel 49%
(39/80) uuritavatest haigus kestnud vahem kui 13,1 n&dalat ja 51% (41/80) sellest kauem.

Uuringu I06puks elas 77% (30/39) haiguse varasemas jargus ravitud patsientidest
pusiventilatsioonist s6ltmata. Vastav arv oli hiljem kui 13,1 nadala vanuses ravi alustatud
patsientide puhul 46% (19/41). Uhtlasi oli varakult ravitud patsientide motoorne areng edukam.
93% (27/29) uuringu I6puks elus olevatest varaselt ravitud laste HINE-2 skoor oli téusnud
vorreldes ravieelse tasemega. Hilisemalt ravitud patsientide hulgas paranes skoor vaid 45%
(13/29) uuritavatest. [33]

SHINE uuringus (ENDEAR jatku-uuring) ilmnes, et 22 lapsel, kelle ravi alustati enne 5,42
elukuud, olid 1058. péevaks pérast esimest raviannust CHOP INTEND skoorid keskmiselt
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paranenud 19,4 punkti vorra vorreldes algtasemega. 19 lapsel, kelle ravi alustati
vanusevahemikus 5,42 — 7,96 kuud, paranes sama aja jooksul skoor keskmiselt 13,8 punkti
vOrra. Varasemalt ravitud patsientidest saavutas 240 pdeva moddudes vBime iseseisvalt istuda
60% (18/30) ja vbime toe abil kdndida 10% (3/30) uuritavatest. Hilisemalt ravitud patsientide
hulgas saavutas sama aja moddudes voime kdrvalise abita istuda 38% (8/21) lastest. Hilisema

ravi grupis ei olnud tkski laps suuteline 240 paeva moddudes toe abil kdndima. [33]

Itaalias labi viidud uuringus suurenes 77% (7/9) patsientidest, kellel alustati SMA ravi
nusinerseeniga enne 7. elukuud, CHOP INTEND skoor enam kui 4 punkti vorra 6 kuu jooksul.
Patsientidest, kelle ravi alustati parast 7. elukuud, tdusis CHOP INTEND skoor sama aja
jooksul enam kui 4 punkti vBrra vaid 39% (37/95). Sarnaseid tulemusi on Kirjeldatud Saksamaal
labi viidud nusinerseenravi tulemuslikkust hindavas artiklis, kus 61 tiiup I SMA patsien seas
enne 7. elukuud alustatud ravi tagas keskmiselt CHOP INTEND skoori 14,4 punktilise tdusu
voOrreldes algtasemega 6 ravikuu jooksul, samas kui hiljem alustatud raviga paranes skoor sama

aja jooksul keskmiselt 7,0 punkti vorra [102].
Presiimptoomse SMA ravi nusinerseeniga
NURTURE uuring

NURTURE uuringus hinnati nusinerseeni efektiivsust presimptomaatiliste alla 6 nadala
vanuste tulp | ja Il SMA patsientide ravis. Vahehindamisel keskmise vanuse 26,0 kuu juures
olid kdik patsiendid (25/25) elus ning keegi ei vajanud pusiventilatsiooni. 100% uuritavatest
olid selleks ajaks saavutanud vdime istuda, 88% (22/25) olid suutelised kéndima toe abil ning
77% (17/22) olid suutelised kdndima iseseisvalt 18 kuu vanuselt. VVorreldes neid tulemusi
ENDEAR ja SHINE uuringus kirjeldatuga ilmneb, et presimptoomne ravi tagab
markimisvéaarselt parema elulemuse ning motoorsete eesmarkide saavutamise vorreldes varase

ja hilise simptoomse raviga. [33]
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Lisa 4. Kahe ja kolme SMN2 geeni koopiaga laste motoorsete
oskuste areng presimptoomse onasemnogeen abeparvovek ravi
jargselt

Tabel L4-1. Kahe SMN2 geeni koopiaga laste motoorsete oskuste areng vastavalt SPRINT

uuringu [88] lisamaterjalides esitatud andmetele

Koénnib ilma

Patsiendid Istub iseseisvalt 10 sek  Seisab iseseisvalt 10 sek abita 5
sammu

Aeg kuudes

1 8,8 15,3 15,3

2 9,2 15,3 18,1

3 8,9 13,4 13,4

4 6,3 18,5 18,5

5 9,1 17,5 17,5

6 6,4 12,2 12,2

7 8,9 18,6 15,3

8 18,5 — —

9 8,8 18,8 18,8

10 9,3 18,4 18,4

11 9,4 — -

12 6,4 15,3 14,0

13 9,6 — —

14 11,8 18,5 —

Eakohane areng® 3,8-9,2 6,9 - 16,9 8,2-17,6

2 Oigeaegse motoorse oskuse omandamist arvestati WHO maératud eakohase arengu
vanusekriteeriumite [90] jargi

Tabel L4-2. Kolme SMN2 geeni koopiaga laste motoorsete oskuste areng vastavalt SPRINT
uuringu [103] lisamaterjalides esitatud andmetele. Tabelist jaeti valja ks laps, kelle kohta olid
puudulikud andmed (ta hakkas iseseisvalt seisma 18,3-kuuselt, kuid ei olnud margitud, kuna ta

istuma hakkas).

Patsiendid Istub iseseisvalt 10 sek  Seisab iseseisvalt 10 sek NI
abita 5 sammu
Aeg kuudes
1 6,5 12,1 12.1
2 6,4 12,6 12.6
3 9,2 16,6 16,6
4 9,0 12,0 15.1
5 9,5 12,2 12,2
6 6.1 12,4 18.3
7 9,6 18,3 16,4
8 6,4 15,1 15.1
9 6,4 12,4 12.4
10 6.3 12,2 12.2
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Konnib ilma

Patsiendid Istub iseseisvalt 10 sek Seisab iseseisvalt 10 sek .
abita 5 sammu
11 9,3 15,5 12,2
12 9,3 13,3 13,3
13 8,7 15,4 15,4
14 8,9 14,8 14,8
Eakohane areng® 3,8-9,2 6,9 - 16,9 8,2-17,6

2 Oigeaegse motoorse oskuse omandamist arvestati WHO maératud eakohase arengu

vanusekriteeriumite [90] jérgi
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Lisa 5. Laste kehakaalu andmed ja risdiplaami manustamine
kaalu- ja vanusepohiselt

Tabel L5-1. Laste kehakaalu normaalvaartuste mediaanid [104]

Mediaan kehakaal, kg

Vanus Vanus

Poisid Tudrukud Poisid Tudrukud

kuudes kuudes

0 3,23 3,35 31 12,90 13,48
1 4,19 4,47 32 13,09 13,66
2 5,13 5,57 33 13,28 13,83
3 5,85 6,38 34 13,47 14,00
4 6,42 7,00 35 13,66 14,17
5 6,90 7,51 36 13,85 14,34
6 7,30 7,93 37 14,04 14,51
7 7,64 8,30 38 14,23 14,68
8 7,95 8,62 39 14,41 14,85
9 8,23 8,90 40 14,60 15,01
10 8,48 9,16 41 14,79 15,18
11 8,72 9,41 42 14,97 15,35
12 8,95 9,65 43 15,16 15,52
13 9,17 9,87 44 15,34 15,68
14 9,39 10,10 45 15,52 15,85
15 9,60 10,31 46 15,71 16,02
16 9,81 10,52 47 15,89 16,18
17 10,02 10,73 48 16,07 16,35
18 10,23 10,94 49 16,25 16,52
19 10,44 11,14 50 16,43 16,68
20 10,65 11,35 51 16,61 16,85
21 10,85 11,55 52 16,79 17,01
22 11,06 11,75 53 16,97 17,18
23 11,27 11,95 54 17,16 17,35
24 11,48 12,15 55 17,33 17,51
25 11,69 12,35 56 17,51 17,68
27 11,89 12,55 57 17,69 17,84
28 12,10 12,74 58 17,87 18,01
29 12,31 12,93 59 18,04 18,17
30 12,51 13,12 60 18,22 18,34

Tabel L5-2. Risdiplaami manustamiskogus vastavalt vanusele ja kehakaalule [50]

Vanus ja kehakaal Soovitatav péevane annus
2 kuud kuni < 2 aastat 0,20 mg/kg

> 2 aastat (< 20 kg) 0,25 mg/kg

> 2 aastat (> 20 kg) 5mg
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Lisa 6. Andmepiring haigekassa raviarvete ja retseptide
andmebaasidest

Eesmark: hinnata spinaalse lihasatroofiaga véikelaste ravikulusid.

Spinaalse lihasatroofiaga patsiendiks loetakse isik, kellel perioodil 1.01.2018-31.12.2020
alustati raviarve (ei pea olema esmane raviarve) voi oli véljakirjutatud retsept, millel oli:

— pohi- voi kaasuv diagnoos G12.0 voi G12.1 JA

— kes oli raviarve alguskuupéeva voi retsepti valjaostmise kuupédeva seisuga kuni 5-

aastane k.a.

Ravikulud: retseptide puhul votta aluseks valjaostmise kuupéev, raviarvete puhul votta aluseks
raviarve alguskuupéev. Kulude puhul liita kokku nii haigekassa kulu kui patsiendi kulu. Kulud
eristada jargmiselt:

— retseptide ja raviarvete kogukulu 1 aasta jooksul, kui raviarvel ja/vdi retseptil on pdhi-
vOi kaasuv diagnoos G12.0 ja vélja jatta patsiendid, kellel esineb aasta jooksul raviarvel
teenusekood 7070 JA

— retseptide ja raviarvete kogukulu 1 aasta jooksul, kui raviarvel ja/vdi retseptil on pdhi-
vOi kaasuv diagnoos G12.1 ja vélja jatta patsiendid, kellel esineb aasta jooksul raviarvel
teenusekood 7070 JA

— kui antud ajaperioodil on mdnel raviarvel teenusekood 7070, siis alates esimesest
sellisest koodist arvutada kokku kdik raviarvete ja retseptide kulud 1 aasta jooksul ja
tuua valja kogukulu eristades vastavalt pdhi v8i kaasuvat diagnoosi G12.0 v8i G12.1

ehk kummagi diagnoosi kohta eraldi.

Kuna 7070 teenusekoodi ei olnud thelgi G12.0 ja G12.1 diagnoosiga raviarvel, tehti
haigekassale uus andmeparing:
Sihtrahm: isikud, kellele alates 01.01.2021 oli alustatud raviarve (ei pea olema esmane
raviarve), millel

— pohi- voi kaasuv diagnoos oli algusega ,,G* (sobivad koik G00-G99 diagnoosid) JA

— oli teenusekood 7070 JA

— isiku vanus oli vahemikus 0—14 aastat.
Ravikulud: alates esimesest raviarvest, millel on sihtriihma kriteeriumid tdidetud (see arve

kaasa arvatud), arvutada nende isikute koikide jargnevate raviarvete alguskuupéevade ja
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retseptide véljaostmiskuupéevade jargi kokku raviarvete ja retseptide kulud 1 aasta jooksul.
Retseptide puhul votta aluseks nii haigekassa kui patsiendi poolt tasutud summad.
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Lisa 7. Uhiskonna kulud aastas

Kululiik Kulu eurodes Viide
3.a-ni 3-5a
SMA I
Ostetud liikumisabivahendid 1248 1248  ELS, otsesuhtlus, [105], [106], [107]
Renditud liikumisabivahendid 4200 4200  ELS, otsesuhtlus
Fusioteraapia koduteenus 3120 3120 ELS, otsesuhtlus
Sotsiaalne rehabilitatsioon 1257 1257 ELS, otsesuhtlus
Sotsiaaltoetus stigava puude korral 2900 2900  ELS, otsesuhtlus, [108]
Vanema saamata jaanud tootasu, 1,0 — 26 958 ELS, otsesuhtlus, [109]
koormus
Hooldaja tdotasu, 0,5 koormus — 7707  ELS, otsesuhtlus, [110]
SMA Il ja lll
Ostetud liikumisabivahendid 1248 1248  ELS, otsesuhtlus, [105], [106], [107]
Renditud liikumisabivahendid 4200 4200 ELS, otsesuhtlus
Fusioteraapia koduteenus 3120 3120  ELS, otsesuhtlus
Sotsiaalne rehabilitatsioon 1257 1257  ELS, otsesuhtlus
Sotsiaaltoetus siigava puude korral 2900 2900 ELS, otsesuhtlus, [108]
Vanema saamata jaanud toétasu, 0,5 — 13479 ELS, otsesuhtlus, [109]
koormus
Tugiisiku téotasu, 1,0 koormus - 15414 ELS, otsesuhtlus, [110]

Uhiskonna kulud aastas presiimptoomse ravi korral

Istuja

Ostetud liikumisabivahendid 1248 1248  Eeldus ELS-i andmete pdhjal, [105],
[106], [107]

Renditud liikumisabivahendid 4200 4200  Eeldus ELS-i andmete pdhjal

Fusioteraapia koduteenus 3120 3120  Eeldus ELS-i andmete p6hjal

Sotsiaalne rehabilitatsioon 1257 1257  Eeldus ELS-i andmete pdhjal

Sotsiaaltoetus stigava puude korral 2900 2900  Eeldus ELS-i andmete pbhjal, [108]

Vanema saamata jaanud téotasu, 1,0 - 26 958 Eeldus ELS-i andmete pdhjal, [109]

koormus

Hooldaja tdétasu, 0,5 koormus — 7707  Eeldus ELS-i andmete pbhjal, [110]

Seisja

Ostetud liikumisabivahendid 1248 1248  Eeldus ELS-i andmete pdhjal, [105],
[106], [107]

Renditud liikumisabivahendid 4200 4200  Eeldus ELS-i andmete p6hjal

Fusioteraapia koduteenus 3120 3120  Eeldus ELS-i andmete p6hjal

Sotsiaalne rehabilitatsioon 1257 1257  Eeldus ELS-i andmete pdhjal

Sotsiaaltoetus stigava puude korral 2900 2900  Eeldus ELS-i andmete pbhjal, [108]

Vanema saamata jaanud téotasu, 0,5 - 13479 Eeldus ELS-i andmete pdhjal, [109]

koormus

Tugiisiku téotasu, 1,0 koormus - 15414 Eeldus ELS-i andmete pdhjal, [110]

Kdndija

Renditud liikumisabivahendid 4200 4200  Eeldus ELS-i andmete p6hjal

Sotsiaalne rehabilitatsioon 1257 1257  Eeldus ELS-i andmete pdhjal

Sotsiaaltoetus kerge puude korral 1657 1657  Eeldus ELS-i andmete pdhjal, [108]

Tugiisiku téotasu, 0,5 koormus — 15414 Eeldus ELS-i andmete pdhjal, [110]

ELS-Eesti Lihashaigete Selts.

Arvutustes voeti aluseks lapsevanema keskmine brutotdotasu 1679 eurot kuus [109], hooldaja ja

tugiisiku keskmine brutotéétasu 6 eurot/h [110]. Arvutustes arvestati t60jéu kogukuluga, mitte ainult

brutotdotasuga.
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The cost-effectiveness of newborn screening for spinal muscular
atrophy and presymptomatic treatment in Estonia

SUMMARY

Objectives: To evaluate the effectiveness and cost-effectiveness of newborn screening (NBS)
for spinal muscular atrophy (SMA) and presymptomatic treatment with onasemnogene
abeparvovec (OA) or risdiplam compared to risdiplam treatment without SMA NBS.

Methods: A literature review on the effectiveness, safety and cost-effectiveness of
presymptomatic treatment with OA or risdiplam was composed. Cost-effectiveness analysis
with a time horizon of 5, 10 and 20 years was conducted by combining a decision tree and a
Markov model. A decision tree was designed to capture the initial NBS outcomes and treatment
options. Subsequently, a Markov model was linked to simulate the health outcomes and costs.
The model transitions for presymptomatic treatment with OA were derived from the SPRINT
trial. As risdiplam is currently under investigation for newborns with presymptomatic SMA,
the same treatment efficacy for OA treatment in presymptomatic SMA was applied. Quality of
life estimates were derived from published literature. Costs from the societal perspective
included costs of screening (including true and false positives), diagnosis, disease-modifying
therapies, drugs, direct medical care and parents’ loss of productivity to care for SMA children.
Costs and QALY's were discounted using an annual discount rate of 5%. Results were presented
in terms of costs, quality adjusted life-years (QALY) and incremental cost-effectiveness ratios
(ICER). A 5-year budget-impact analysis was carried out from the healthcare payer perspective.

Results: In the base case scenario, the analysis showed that NBS for SMA and presymptomatic
treatment with OA would enable to gain 2.44, 4.42 and 7.17 QALYSs in the perspective of 5, 10
and 20 years, respectively, compared to the risdiplam treatment without SMA NBS. Respective
ICERs were estimated at €1,116,457, €484,065 and €183,674 per QALY gained. In the
additional hypothetical scenario, compared to no NBS and treatment with risdiplam, NBS and
presymptomatic risdiplam treatment resulted in ICERs of €111,904, €50,047 and €20,667 per
QALY gained over 5, 10 and 20 years, respectively. The results were most sensitive to the
proportion of SMA positives found in the screening, prevalence rate of SMA I-11l in Estonia,
the price of OA and non-application of discounting. According to the budget impact analysis,
the additional cost of NBS for SMA and presymptomatic treatment with OA would be 2.72 —
3.14 million euros in year compared to the risdiplam treatment without SMA NBS. The
additional annual cost of NBS for SMA and presymptomatic treatment with risdiplam would
be €209,000 — €297,000.

Conclusions: SMA NBS with presymptomatic treatment with OA or risdiplam improves the
quality and length of life for infants with SMA, but treatment with risdiplam is associated with
lower costs than OA treatment.
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Spinaalse lihasatroofia sdeluuringu ja presimptoomse ravi efektiivsus ja kulutohusus. TTH59.
Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2022.
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