b

TARTU ULIKOOL
tervisetehnoloogiate hindamise keskus

—
—
O\ . —
‘; - —
—
—

.

Embriiote siirdamiseelne testimine

monogeense haiguse suhtes

Tervisetehnoloogia hindamise raport TTH79

Tartu 2025



Raporti on koostanud:

Janika Alloja, Tartu Ulikooli tervisetehnoloogiate hindamise keskuse vanemmajandus-
analiititik

Elektra Pallasma, POhja-Eesti Regionaalhaigla arst-resident

Kai Muru, Tartu Ulikooli Kliinikumi geneetika ja personaalmeditsiini kliiniku vanemarst-
oppejdud, Tartu Ulikooli kliinilise meditsiini instituudi geneetika ja personaalmeditsiini
kliiniku kliinilise geneetika lektor

Aivar Ehrenberg, Tartu Ulikooli Kliinikumi naistekliiniku vanemarst-dppejdud, Tartu Ulikooli
kliinilise meditsiini instituudi naistekliiniku siinnitusabi ja glinekoloogia assistent

Eva Juus, Tartu Ulikooli tervisetehnoloogiate hindamise keskuse vanemmajandusanaliiiitik

Mikk Jiirisson, Tartu Ulikooli rahvatervishoiu kaasprofessor

Tanusonad

Tédname Jana Urtsonit, Malle Avarsood ja Karin Kdnd-Vetevoodi Tervisekassast raporti

retsenseerimise eest.

Keeletoimetaja Merily Smidt

Viide raportile:

Alloja J, Pallasma E, Muru K, Ehrenberg A, Juus E, Jiirisson M. Embriiote siirdamiseelne
testimine monogeense haiguse suhtes, tervisetehnoloogia hindamise raport TTH79. Tartu:
Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituudi tervisetehnoloogiate hindamise
keskus; 2025

Embriiote siirdamiseelne testimine monogeense haiguse suhtes:

ISBN (pdf): 978-9985-4-1496-5

Tervisetehnoloogia hindamise raporti koostamist toetas Tervisekassa.



Sisukord

Liihendid ja MOISted.....ceiierivrurricisrrnriccsssnsicssssanressssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 4
KokKuvote.......ccoeeeruenieecsnecnne 6
1. Raporti eesmark ja uurimiskiiSIMUSEd .....ccccceeeeriivnericnsssnniecssssnsicsssssnsecsssssssssssssassssssssssecs 9
2. Monogeensed haigused ja PGT-M 10
2.1. Monogeensed RAIZUSEA .........cccuiiiiiiiiiiieeciee ettt et e tee e e e e e earee e 10
2.2, PGT Mottt ettt ettt st ettt es 12
2.3. Monogeense haiguse parandumise ennetamise voimalused Eestis..........ccccceevveeenenne. 13
2.4, KOKKUVOLE ...ttt ettt et sttt b et e et et eneas 15
3. Ravijuhendite soovitused PGT-M-i rakendamisel 16
4. Teiste riikide praktika PGT-M-i rakendamisel 21
5. Toendus PGT-M-i tervisekasu ja ohutuse kohta 28
5.1 MEEOOMIKA. ....eeieiieieeieee et et ettt 28
5.2. PGT-M-1teIVISEKASU ..eeeuviieiiieeiiieeiiee ettt ettt e e site e e eve e s saaeeetaeeensaeessaeesaseeensseeas 28
5.2.1. Kaasatud Uurin@Ud.........cc.eeveevierieeiiieniieeieesieeeieesieeereesaeeeteeseeeesseessnesseesaeeesseennns 28
5.2.2. TUICIUSEA ...ttt ettt e e et e e s ta e e s baeesaaeeesssaeesnseeesnsaeenes 30

5.3. PGT-M-1 ONULUS. ...coutiiiiiiieieeieeeeee ettt sttt 32
5.3.1. Kaasatud UUINGUA.......cccoeiiiiiiiie ettt 32
5.3.2. TUIEMUSEA ..ottt ettt s b et 32

54, KOKKUVOLE ....vviiiiiieciie ettt ettt e et e et e e eaaeeesaeeensaeesssaeensseeensseeas 34

6. Toendus PGT-M-i kulutohususe KORta ......c...eeevvueieivuricisnicscnnncssnnicssnnesssnnsssssnssssnsssssssses 36
6.1. Kulutdhususe uuringute metoodika.........ccueevuieriiiiiiiiieieeeee e 36
6.2. Kulutohususe uuringute tulemused ..........c.ceoieriieriieeiiienieeie e 37
6.3, KOKKUVOLE ..ottt ettt e et e e ta e e s ta e e e tbeeessaeeessaeeenseeensseeennns 39

7. PGT-M-i korraldus Eestis 40
8. PGT-M-i kulutohususe analiiiis EeStis ......cccccvervrrirviiirsnicssnicssnicssnnecsssncssssncsssecssssnenes 43
8.1. Kulutdhususe analiitist Metoodika..........ccoeriiiiiiiiiiiiiiiie e 43
8.1.1. Mudeli KifJelAUS ....cccueieiieiiieiieie ettt et 43
8.1.2. Mudeli sisendandmed..............cooieiiiiiiiiiiini e 44

8.2. Kulutdhususe analiiiisi tulemused ...........cceevuiriiiriiieniiiiiee e 49
8.2.1. Baasstsenaariumi tulemused............ccooiiiiiiiiiiiiiiiee e 49
8.2.2. Tundlikkuse analiilisi tulemused ............cccoeviiriiieiiiiiieie e 51

8.3. Kokkuvote kulutShususe analiilisi tulemustest............coceeriiriiiiiinieenieeeeeeeeeee 54

9. PGT-M-i eelarve moju analiilis EestiS.....cuuienienneniseninnnsnenssnnssnenssncssnecssnecssensncsssecsanes 55
10. Jireldused........ceceveecvuecnennnee 57
Kasutatud KirJandus ......eeeeeeneinninnienniiiimieiimiimesiesisississsssesssssssssssssssesssses 59
Lisa 1. LAhtelileSanme........eceeineiciuennneiisennsnensnennseicseisssecssecsssicssssssessssssssesssssssssssssssssasssse 66
Lisa 2. Teaduskirjanduse otsingu meto0diKa ........coueeeruenrueensnreseecsnensnessnenssnecsaensncsssecanes 68
Lisa 3. Monogeense haigusega isiku hooldaja elukvaliteedi kadu .70
Lisa 4. KVYV tsiikli kulu alla 35-aastastel naistel Eestis 71
11011111 ) o) 72




Liihendid ja moisted

Lithendid

ACOG
ADO
ASRM
CI
EQ-5D
ESHRE
HFEA
ICER
INMB
KVV
MSAC
NEV
NHS
NIPT
NHMRC
OR
PCR
PGT
PGT-A

PGT-M

PGT-SR

QALY

SAMS
SART
SIGU
TTO
VAS
WGA

American College of Obstetricians and Gynecologists

ingl allele-dropout, alleeli véljalangemine

American Society for Reproductive Medicine

ingl confidence interval, usaldusintervall

EuroQol 5-dimension

European Society of Human Reproduction and Embryology
Human Fertilisation and Embryology Authority

ingl incremental cost-effectiveness ratio, tdiendkulu tShususe méaar
ingl incremental net monetary benefit, rahalise puhaskasu erinevus
kehaviline viljastamine

Medical Services Advisory Committee

negatiivne ennustusvairtus

National Health Service

ingl non-invasive prenatal testing, mitteinvasiivne siinnieelne test
National Health and Medical Research Council

Sansside suhe

ingl polymerase chain reaction, poliimeraasi ahelreaktsioon

ingl preimplantation genetic testing, embriiote siirdamiseelne testimine

ingl preimplantation genetic testing for aneuploidy, embriiote siirdamiseelne testimine

aneuploidsuse suhtes

ingl preimplantation genetic testing for monogenic abnormalities, embriiote

siirdamiseelne testimine monogeense haiguse suhtes

ingl preimplantation genetic testing for structural rearrangements, embriiote

siirdamiseelne testimine struktuursete timberkorralduste suhtes

ingl quality-adjusted life-year, kvaliteetne eluaasta

riskisuhe

Swiss Academy of Medical Sciences

American Society for Assisted Reproductive Technology

Societa Italiana di Genetica Umana, Italian Society of Human Genetics
ingl time trade-off, ajaeelistusmeetod

ingl visual analogue scale, visuaalne analoogskaala

ingl whole genome amplification, ilegenoomne amplifikatsioon



Moisted

Baasstsenaarium

Deterministlik
tundlikkuse analiiiis

Kwvaliteetne eluaasta

Negatiivne

ennustusvairtus

Rahalise puhaskasu

erinevus

Spetsiifilisus

Tundlikkus

Toendosuslik tundlikkuse

analuiis

Téaiendkulu tGhususe

madr
Valenegatiivsus

Valepositiivsus

kulutdhususe analiiiisi stsenaarium, milles kasutatakse mudeli sisend-

parameetrite kdige tdenédolisemaid vaartusi

analiiiis, milles muudetakse baasstsenaariumi sisendparameetrite véartusi

iikshaaval tdendolises suunas ja ulatuses

tervisetulemi mootiihik, mis votab arvesse nii elatud aastad kui ka sel ajal
kogetud elukvaliteedi

Oigenegatiivsete testitulemuste osakaal negatiivsetest testidest

uue sekkumise rahalise puhaskasu erinevus vdrreldes alternatiivse
sekkumise rahalise puhaskasuga, kus sekkumise rahaline puhaskasu
arvutatakse rahalises viirtuses arvestatud kvaliteetsete eluaastate ja

kogukulude vahena
tdendosus, et test on negatiivne haiguse puudumisel
tdendosus, et test on positiivne haiguse esinemisel

analiilis, milles muudetakse baasstsenaariumi sisendparameetrite vaartusi

korraga vastavalt parameetrite eeldefineeritud jaotusele

suhtarv, mis nditab uue sekkumise rakendamise lisakulu tihe tervisetulemi

tthiku kohta vorreldes alternatiivse sekkumisega
negatiivne test haiguse korral

positiivne test haiguse puudumisel



Kokkuvote

Monogeense haiguse voOi selle kandlusega paaridel on loomuliku rasestumise korral
parandumismustrist soltudes 25-50% risk, et haigus pédrandub lapsele. Rasedusaegse
diagnostika abil on vdimalik haigus lootel kiill enne siindi tuvastada, kuid diagnoosi korral tuleb
paaril teha emotsionaalselt raske valik — rasedus katkestada voi silinnitada ja kasvatada
monogeense haigusega last. Siirdamiseelse monogeense haiguse suhtes testimise (ingl
preimplantation genetic testing for monogenic abnormalities, PGT-M) eesméirk on pakkuda
nendele paaridele alternatiivset reproduktiivvalikut, testides embriiot kindla monogeense
haiguse suhtes juba enne rasestumist. See eeldab kehavilist viljastamist (KVV), kuid voimaldab
seeldbi valida siirdamiseks ainult monogeense haiguseta embriiod. Eestis ei ole PGT-M
Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelus, kuid Tervisekassa rahastab osa teenuse maksumusest
plaanilise vilisravi raames. Raporti eesmdrk on hinnata PGT-M-i tervisekasu, kulutShusust ja
eelarve moju Eestis vOrreldes loomuliku rasestumisega, et otsustada PGT-M-i rutiinse

rahastamise iile.

PGT-M-i Kkésitlevate ravijuhendite otsimiseks tehti siistemaatiline otsing PubMedis.
Ulevaatesse kaasati seitsme organisatsiooni 11 ravijuhendit. Ravijuhendite pdhjal tuleks
PGT-M-i ndidustatuse hindamisel arvesse votta monogeense haiguse tdsidust, raskusastet ja
kulgu, haiguse mdju elumusele ja elukvaliteedile ning ravi olemasolu, efektiivsust ja talutavust.
Valdavalt soovitati PGT-M-i kasutada périlike, selge geneetilise pdhjusega, tdsiste ja/voi
koormavate haiguste korral, mis pohjustavad kannatusi ja millel puudub efektiivne ravi.

PGT-M-iks vajalikku embriiobiopsiat soovitati valdavalt teha blastotsiisti staadiumis.

Ulevaade PGT-M-i rakendamisest teistes riikides pdhines sirveotsingul ja keskendus riikidele,
mille kohta leiti sel teemal rohkem infot. PGT-M on riiklikult rahastatud Suurbritannias,
Soomes, Prantsusmaal, Hollandis, Austraalias ja Kanadas Quebecis. Saksamaal, Ameerika
Uhendriikides ja Kanada teistes osariikides saab testi teha last sooviva paari oma rahastusega
voi erakindlustuse kaudu. Riiklikul rahastamisel on PGT-M-i tsiiklite arvu sageli piiratud,
nditeks Soomes, Hollandis ja Suurbritannias rahastatakse kuni kolme ja Quebecis vaid iihte
tstiklit. Ka PGT-M-1 nédidustust on enamikus vaadeldud riikides reguleeritud. Naiiteks
Suurbritannias ja Austraalias on ndidustatuse alus pidevalt uuendatav monogeensete haiguste
nimekiri, seevastu Soomes, Saksamaal, Kanadas ja Hollandis otsustab PGT-M-i ndidustatuse
iile ekspertkomisjon. Suurbritannias, Prantsusmaal, Saksamaal ja Austraalias on kliinikud igal
aastal kohustatud esitama andmeid PGT-M-i taotluste ja protseduuride kohta. Ameerika

Uhendriikides kogutakse andmeid erialaorganisatsioonide algatusel.

PGT-M-i tervisekasu ja ohutuse iilevaateks tehti siistemaatiline otsing PubMedis. Tervisekasu
iilevaatesse otsiti uuringuid, kus PGT-M-i ja KVV-ga saavutatud kliinilise raseduse voi

elussiinni médra oleks vorreldud loomuliku rasedusega, kuid {ihtegi sellist uuringut ei leitud,
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seega puudub tdendus PGT-M-i tervisekasu kohta vorreldes loomuliku rasestumisega. Seetottu
tehti iilevaade vaid PGT-M-i vordlusrithmata uuringutest, mille tulemused koondati meta-
analiilisis. 19 uuringu pohjal saavutati kliiniline rasedus keskmiselt 51%-1 (95% CI 45-58%) ja
elussiind 44%-1 (95% CI 38—-50%) KVV tsiiklitest. Mdérad olid mdnevorra kdrgemad siis, kui
PGT-M tehti koos siirdamiseelse testimisega aneuploidsuse suhtes (ingl preimplantation
genetic testing for aneuploidy, PGT-A). PGT-M-i (s.0 eelkdige embriiobiopsia) ohutuse
ilevaatesse kaasati neli metaanaliiiisi, kus késitleti blastotsiisti biopsiaga tehtud siirdamiseelse
testimise (PGT, st PGT-M, PGT-A ja PGT-SR ehk siirdamiseelne testimine kromosoomide
struktuursete limberkorralduste suhtes) ja KVV ohutusnéitajaid vorreldes ainult KVV-ga.
Valdavalt ei erinenud ohutusniitajad kahes rithmas statistiliselt oluliselt, kuid erandiks oli
enneaegsete siindide méér, mis PGT ja KVV rithmas oli statistiliselt oluliselt kdrgem (OR 1,12,
95% CI 1,03-1,21) kui KVV riihmas. Tuleb arvestada, et metaanaliilisidesse kaasatud
uuringutes keskenduti valdavalt PGT-A-le, mida kasutatakse viljatusravis, ja viljatus ise voib
ohutusniditajaid mdjutada. Tdendus PGT-M-i ohutuse kohta oli mddduka kvaliteediga, sest
kaasatud uuringud olid valdavalt vaatlusuuringud ega keskendunud PGT-M-ile. Ei leitud iihtegi
metaanaliilisi, kus blastotsiisti biopsiaga tehtud PGT-d ja KVV-d oleks vorreldud loomuliku

rasestumisega, seega puudub tdendus, et hinnata PGT ja KVV kombineeritud ohutust.

Kulutdhususe uuringute iilevaate jaoks tehti siistemaatiline otsing PubMedis. Ulevaatesse
kaasati seitse kulutdhususe uuringut, kus PGT-M-i ja KVV-d vorreldi loomuliku rasestumisega
erinevates sihtriihmades. Kahes uuringus oli PGT-M kulusédéstev vorreldes loomuliku
rasestumisega, kolmes uuringus jdreldati PGT-M-i kulutdhusust ja iihes, kus kulutShususe
kohta jéreldusi ei tehtud, oli tdiendkulu tohususe méér sellises suurusjdrgus, mida voib paljude
riikide piirméidrade korral pidada kulutdhusaks. Seevastu iihes uuringus oli PGT-M viiksema
tervisekasuga, kuigi odavam kui loomulik rasestumine. Jarelduste tegemisel tuleks arvestada
uuringute puudustega. Nditeks ei arvestatud neljas uuringus siinnieelse diagnostikaga ja tihes
oli selle hdolmatus viga véike, mistdttu prognoositi PGT-M-i korral monogeense haigusega laste
siindide mirkimisviirset vihenemist. Uhes uuringus arvestati, et PGT-M-i ja KVV
rakendamisel siinniks pea koigil (terve) laps, aga see ei ole kooskdlas nditeks siinse raporti
PGT-M-i tervisekasu metaanaliiiisi tulemusega. Tdenduse kvaliteet oli moddukas, sest lisaks
eespool kirjeldatud piirangutele puudus mones uuringus osaliselt info analiilisiks kasutatud

sisendparameetrite ja eelduste kohta.

Ravijuhendite soovituste, teiste riikide praktika ja eksperthinnangute pohjal anti raportis
soovitusi PGT-M-i rutiinseks rahastamiseks Eestis. PGT-M peaks olema néidustatud eelkdige
sellise monogeense haiguse korral, mis vdhendab markimisvairselt lapse elumust ja/voi
elukvaliteeti ning mille korral on PGT-M tehniliselt voimalik. Haigusjuhtude viahesuse tottu on
pidevalt uuendatava loetelu asemel mdistlik anda PGT-M-i ndidustatuse hindamine vastavale

arstlikule komisjonile, kusjuures PGT-M-i rahastataks riiklikult vaid komisjoni positiivse
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otsuse korral. PGT-M-i rahastamist on mdistlik piirata kolmele katsele, sest kolme tsiikli
ebadnnestumine viitab vdiksele onnestumispotentsiaalile. Ka tuleks jarelevalve ja planeerimise
eesmérgil seada rahastuse tingimuseks asjakohase statistika kogumine ja esitamine. Kuna
PGT-M-i pakutakse ja rahastatakse vélisravi raames juba praegu ja juhtude arv on viike, ei ole

pohjust prognoosida PGT-M-iga seotud tervishoiuteenuste mahu mirkimisvéaérset suurenemist.

PGT-M-i kulutdhususe hindamiseks Eesti kontekstis koostati simulatsioonimudel. Analiiiisis
arvestati kuni kolme PGT-M-i testiga. Analiiiisi pdhjal oli PGT-M koos KVV-ga kulusiistev,
sest sellega kaasnes tervisekasu 0,1 kvaliteetset eluaastat iihe naise kohta kiimne aasta jooksul
ja kulude kokkuhoid. Tervisekasu saavutati eelkdige raseduse katkestamiste arvu 99%
vihenemisest, vihemal mééral ka monogeense haigusega laste siindide arvu 99% vidhenemisest,
sest enamasti diagnoositakse haigus enne siindi ja rasedus katkestatakse. Kulusddst tekkis
peamiselt monogeensete haiguste ravikulude vihenemisest, kuna analiiiisis kdsitletud haiguste
keskmine ravikulu oli viaga suur. Tundlikkuse analiiiisis jdid PGT-M ja KVV 20 000-eurose
piirmédra juures kulutdhusaks peaaegu koigis stsenaariumites, vélja arvatud viieaastase
ajaperspektiivi ja 100%-lise silinnieelsel diagnostikal osalemise médra voi raseduse
katkestamise méiéra korral, mis pole pigem asjakohased. PGT-M ei olnud kulutdhus ka siis, kus
monogeensete haiguste keskmine aastane ravikulu oli analiilisis arvestatust poole vdiksem.
Samas tuleb arvestada, et analiiiis tehti rahastaja perspektiivist, st kdrvale jaid kaudsed kulud
(nt monogeense haigusega lapse hooldamisest tingitud todst korvalejddmine). Jirelduste
tugevust vihendab tipse info puudumine kolme olulise sisendparameetri — monogeensete
haiguste keskmine ravikulu ning siinnieelse diagnostika hdlmatus ja raseduse katkestamise
méédr PGT-M-i sihtrithmas — kohta ning kaudne tdendus PGT-M-i ja KVV efektiivsuse kohta.

PGT-M-i eelarve mdju hinnati Tervisekassa perspektiivist viie aasta kohta. Analiiiisis arvestati
kuni kolme PGT-M-i testiga ja sihtrithma suuruseks voeti kiimme paari, tuginedes Tervisekassa
andmetele PGT-M-1 vilisravi taotluste arvu kohta perioodil 2016—2024 ja hinnangule, et
patsiendi omaosaluse kaotamisel sihtriihm kahekordistub. Analiiiisi pohjal kaasneb
Tervisekassale esimesel aastal PGT-M-i rahastamisega vorreldes loomuliku rasestumisega
lisakulu hinnanguliselt 77 900 eurot, mis viiendaks aastaks vidheneb 27 300 euroni ja alates
seitsmendast aastast asendub sddstuga. Sddst tekib eelkdige monogeense haigusega laste
stindide vihenemisest tingitud ravikulude véltimisest. Testide arvu piiramata jdtmine lisakulu
tuntavalt ei suurenda, sest tuginedes kulutShususe analiilisi andmetele, vajaks ja sooviks
neljandat katset hinnanguliselt vaid 5% paaridest. Kuna Tervisekassa rahastab osa PGT-M-i
kuludest juba praegu plaanilise vélisravi raames, arvutati ka (rutiinselt rahastatava) PGT-M-i
lisakulu vorreldes praeguse rahastusega. Sel juhuks kaasneks lisakulu vaid embriiobiopsiale ja
biopsiamaterjali transpordikulule, mis esimesel aastal oleks hinnanguliselt 13 000 eurot ja
alates kolmandast aastast 19 200 eurot. PGT-M-i testide arvu piiramisega hoitakse neljandal ja

viiendal aastal kokku hinnanguliselt 4100 ja 5700 eurot, mis osaliselt katab lisanduvad kulud.



1. Raporti eesmérk ja uurimiskiisimused

Siinse raporti eesmérk on hinnata, milline on embriiote siirdamiseelse monogeense haiguse
suhtes testimise (ingl preimplantation genetic testing for monogenic abnormalities, PGT-M,
varasemas kirjanduses ka PGD, ingl preimplantation genetic diagnosis) tervisekasu,

kulutdhusus ja eelarve moju Eestis vorreldes loomuliku rasestumisega.

Raporti fookuses on lapsesooviga paarid, kellel on teadaolev risk monogeense haiguse
parandumiseks lapsele (soltuvalt haiguse parandumismustrist on iiks voi molemad paari
liikmed monogeense haigusega vdi mdlemad paari liikmed haigusekandjad). Seega ei kisitleta
raportis monogeense haiguse kahtluseta paaride monogeense haiguse suhtes soelumist. Samuti
el kisitleta raportis alles arendusjirgus voi veel vihe kasutusel olevaid tervisetehnoloogiaid,
nagu niditeks PGT-M mitokondriaalsete haiguste jaoks voi mitteinvasiivne PGT-M, mis
voimaldab loobuda embriiobiopsiast. Ka ei késitleta raportis pdhjalikumalt teisi siirdamiseelse
testimise meetodeid ehk embriiote siirdamiseelset testimist aneuploidsuse (ingl preimplantation
genetic testing for aneuploidy, PGT-A) ja kromosoomide struktuursete iimberkorralduste (ingl
preimplantation genetic testing for structural rearrangements, PGT-SR) suhtes. PGT-A

kulutdhusust Eestis on késitletud varasemas tervisetehnoloogia hindamise raportis [1].

Raporti ldhteiilesandes (vt lisa 1) olid jargmised uurimiskiisimused:

Milline on tdendus PGT-M-i tervisekasu ja -kahju kohta vorreldes tavapraktikaga?
Millised on ravijuhendite soovitused PGT-M-i rakendamise kohta?

Milline on PGT-M-i kulutdhusus teistes riikides vorreldes tavapraktikaga?

Milline on PGT-M-i kulutdhusus Eestis vorreldes tavapraktikaga?

Milline on PGT-M-i rakendamise moju ravikindlustuse eelarvele?

AN

Milline on PGT-M-i rakendamise optimaalne korraldus Eestis?

Raporti peatiikis 2 tehakse sissejuhatus uurimisteemasse, sellele jiargneb ravijuhendite
soovituste iilevaade peatiikis 3. Lisaks uurimiskiisimustele antakse iilevaade PGT-M-i
rakendamisest teistes riikides (peatiikk 4). Kirjanduse iilevaade PGT-M-i tervisekasu ja
kulutdhususe kohta vorreldes loomuliku rasestumisega tuuakse peatiikkides 5 ja 6. Seitsmendas
peatiikis kirjeldatakse PGT-M-i rakendamise optimaalset korraldust Eestis ning seejérel
esitatakse Eesti kontekstis tehtud kulutdhususe analiiiisi (peatiikk 8) ja eelarve mdju analiiiisi

(peatiikk 9) tulemused. Raporti 1dpus peatiikis 10 esitatakse jareldused.



2. Monogeensed haigused ja PGT-M

Siinses peatiikis antakse liihililevaade monogeensetest haigustest ja nende pdrandumise
valtimiseks kasutatavast PGT-M-ist. Seejdrel kirjeldatakse monogeensete haiguste

parandumise ennetamise voimalusi Eestis.

2.1. Monogeensed haigused

Monogeensed haigused (ingl single-gene disorders, monogenic disorders) on geneetilised
parilikud haigused, mida pdhjustab kaasasiindinud iihe geeni patogeenne muutus (edaspidi:
geenivariant) [2, 3]. Geen on DNA 161k, mis kodeerib valkude moodustamist, seetdttu
patogeense geenivariandi korral funktsioneerivat valku ei toodeta voi on selle normaalne
funktsioneerimine hdiritud [2]. Inimesel on iile 20 000 geeni, seega on tdendosus kanda igat
tiksikut patogeenset geenivarianti viike ehk tegu on harvikhaigustega [2, 4, 5]. Samas on
erinevate monogeensete haiguste levimus kokku rahvastikus siiski vihemalt 1% [5, 6]. Teada
on iile 7000 monogeense haiguse ning nende arv suureneb pidevalt [7, 8]. Moned levinumad
ja/vai tuntumad neist on tsiistiline fibroos, sirprakuline aneemia, perekondlik hiiperkolestero-
leemia, hemokromatoos, mittesiindroomne kuulmislangus, Huntingtoni tdbi, Tay-Sachsi tobi,
périlik rinna- ja munasarjavéhi siindroom, spinaalne lihasatroofia ning Duchenne'i lihas-
diistroofia [4].

Kuigi definitsiooni kohaselt pohjustavad monogeenseid haigusi muutused iihes geenis, ei ole
geenivariandi ja haiguse fenotiiiibi seos alati iihene. Esineda v4ib nii geneetilist heterogeensust
kui ka fenotiilibi varieeruvust. Geneetilise heterogeensuse korral pdhjustavad erinevad
geenivariandid sama haigust [9]. Fenotiiiibi varieeruvust kirjeldavad penetrantsus (kui paljudel
vastava geenivariandiga inimestel haigus avaldub) ja ekspressiivsus (mil maéadral haigus
avaldub) [2, 9]. Niiteks kdik BRCA geenivariandiga inimesed ei haigestu rinna- voi
munasarjavihki (mittetdielik penetrantsus) ning Marfani stindroom vdib avalduda iiksikute
tunnustena (pikk kasv, pikad peened sdormed) voi raske siisteemse haigusena (siidame ja
veresoonte eluohtlikud tiisistused) [9]. Geenivarianti, mille seos fenotiilibiga pole selge,

nimetatakse ebaselge kliinilise tdhendusega geenivariandiks [2].

Monogeensete haiguste kliiniline pilt, sh haiguse avaldumise aeg, erineb. Paljud neist
pohjustavad raskeid terviseprobleeme. Niiteks tsiistilise fibroosi korral on hédiritud normaalse
koostisega kehasekreetide tootmine, pohjustades multiorgansiisteemset haigust: kroonilist
kopsukahjustust, kroonilisi imendumishiireid, seedehiireid ning kasvuprobleeme [10]. Haigus
avaldub enamasti esimestel eluaastatel ja on progresseeruv. Seevastu Huntingtoni tdbi on
valdavalt 30—50-aastaselt avalduv progresseeruv, neurodegeneratiivne haigus, mis pdhjustab
kontrollimatuid liigutusi, psiihhiaatrilisi hdireid ja dementsust [11]. Viimaks, sirprakulise
aneemia korral on héiritud punaliblede funktsioon, pdhjustades viljendunud aneemiat ja

vastuvotlikkust bakteriaalsetele infektsioonidele [12]. Haigus avaldub enamasti esimestel
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eluaastatel. Koigi kolme haiguse korral on patsientide eluiga keskmisest lithem [10-12].
Monogeensete haiguste ravi sageli puudub, on kallis (nt luuiidi siirdamine sirprakulise aneemia,
modulaatorravi tsiistilise fibroosi voi geeniravi iiksikute monogeensete haiguste korral) ja/voi

on vaid siimptomaatiline [13, 14].

Monogeensete haiguste riihma heterogeensus peegeldub ka diagnoosikoodides. Wu jt uurisid
ligi 4500 monogeense haiguse kodeerimist ja leidsid, et vaid 275 kohta oli olemas RHK-10
kood [15]. Diagnoosikoodiga monogeensetest haigustest kuulus 41% E-, 23% Q-, 11% D- ja
11% G-rithma ning iilejdédnud kuulusid A-, C-, F-, H-, I-, J-, K-, L-, M-, O- ja P-riihma. See

muudab keeruliseks nditeks kogu haigusrithma levimuse ja ravikulude analiitisimise.

Kuna inimesel on igast geenist kaks koopiat ehk alleeli — liks on péritud isalt ja teine emalt —,
parib laps vanemalt juhuslikkuse alusel igast geenist ithe geenikoopia. Kui vanem kannab
haigusseoselist geenialleeli, vOib monogeenne haigus paranduda lapsele [3—5]. Parandumise
risk on ennustatav ning soltub nii geenivariandi asukohast (autosoom voi sugukromosoom) kui
ka sellest, kas haiguse avaldumiseks peab muutus esinema iihes vdi molemas alleelis [4].

Enamik monogeenseid haigusi kuulub allolevasse nelja rithma [3] (vt ka joonist 2.1).

— Autosoom-dominantsete haiguste (nt Huntingtoni tdbi, I tiilipi neurofibromatoos ja Marfani
stindroom, hinnanguliselt 36-37% monogeensetest haigustest) korral piisab haiguse
avaldumiseks iihest patogeensest alleelist. Kui vanem kannab patogeenset geenivarianti, on

haiguse parandumise risk lapsele 50%. [16—18]

— Autosoom-retsessiivsete haiguste (nt tsiistiline fibroos, spinaalne lihasatroofia ja Tay-
Sachsi tobi, hinnanguliselt 49—-54% monogeensetest haigustest) avaldumiseks lapsel peab
molemal vanemal olema iiks patogeenne alleel ehk nad on haiguse kandjad, kuigi mitte
haigestunud. Sel juhul on lapsele haiguse parandumise risk 25% ja kandluse risk 50%.
Haiguse parandumise risk on suurem, kui iihel vo1 mdlemal vanemal on kaks patogeenset
alleeli ehk nad on haigestunud. [17-19]

— X-liiteliste dominantsete haiguste (nt Goltzi stindroom, hinnanguliselt 2% monogeensetest
haigustest) korral on haiguse pdrandumise risk lapsel sarnaselt autosoom-dominantsete
haigustega 50%, kuid risk erineb tiidrukutel ja poistel: haige isa korral on haigestumise risk
tiildrukutel 100% ja poistel 0%, haige ema korral vastavalt 50% ja 50%. [18, 20]

— X-liiteliste retsessiivsete haiguste (nt hemofiilia A ja Duchenne'i lihasdiistroofia,
hinnanguliselt 7% monogeensetest haigustest) parandumise risk on samuti soospetsiifiline.
Kui ema on haiguse kandja, siis on patogeense geenialleeli parandumise risk lapsele 50%,
kuid poistel haigus avaldub ja tiidrukud on astimptomaatilised haiguse kandjad nagu ema.
Kui isa on haige, siis piarandab ta geenivariandiga X-kromosoomi ainult tiitardele, kes on

seelédbi haiguse kandjad, kuid poegadele ta X-kromosoomi péarandada ei saa. [18, 20]
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Joonis 2.1. Niited monogeensete haiguste pairandumismustritest [4, 16, 19, 20]

Seega lapsesooviga paaril, kellest (soltuvalt parandumismustrist) iiks voi mdlemad on
monogeense haigusega voi mdlemad on haigusekandjad, on rasestumise korral risk, et haigus
parandub ka lootele. Rasedusaegse diagnostikaga on vdimalik oodatava lapse monogeenne
haigus enne siindi diagnoosida ning seejérel on rasedal voimalik teha otsus rasedus katkestada
voi siiski valida siinnitus ja haige lapse siind. Mdlemad valikud vdivad elukvaliteeti negatiivselt
mojutada. Haiguse pdrandumist saaks viltida ka doonormunarakkude voi -seemnerakkude
kasutamise voi lapsendamisega, kuid need ei ole enamiku paaride jaoks samaviirsed
alternatiivid bioloogilise lapse saamisega [21]. Seetdttu on monogeense haiguse parandumise
riskiga paaril peamiselt vaid kaks reproduktiivvalikut: loomulik rasestumine, millega kaasneb

raseduse katkestamise voi haige lapse siinni risk, ja PGT-M.

2.2. PGT-M

PGT-M on geneetiline test, millega hinnatakse iga embriiot enne siirdamist konkreetse
monogeense haiguse esinemise suhtes, eesmérgiga véltida selle haiguse parandumist lapsele
[22]. PGT-M-1 on voimalik kasutada pea kdigi monogeensete haiguste korral, mida pohjustav
geenivariant on teada [22]. Kuna embriioid testitakse laboris, eeldab PGT-M kehavilist
viljastamist (KVV).

PGT-M-i rakendamine algab testi viljatdotamisega. Iga PGT-M-i test on unikaalne ning isegi

sama monogeense haiguse korral on vaja kohandada see perespetsiifiliseks. Testi

viljatootamiseks on vaja lapsesooviga paari ja vahel ka nende pereliikmete DNA-d ning

protsess voib kesta monest nddalast mone kuuni. Pérast testi vdljatootamist alustatakse KVV
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protsessi, st toimub KVV tsiikli ettevalmistus, munarakkude kogumine ja nende viljastamine.
Testiks voetakse igast viljastatud munarakust ehk embriiost biopsia ning saadud rakkude
DNA-d analiilisitakse uuritava haiguse esinemise suhtes. Biopsia ldbinud embriiod
kiilmutatakse testi tulemuste selgumiseni, seejédrel sulatatakse ja siiratakse uuritava haiguseta
embriiod. Seeldbi on vdimalik véltida loote monogeense haiguse tdttu raseduse katkestamist
vOi haige lapse siindi. Siirdamise edukuse suurendamiseks kasutatakse reeglina ka PGT-A-d.
[22]

PGT-M-iga kaasneb mitmeid piiranguid ja riske.

— Testi viljatootamine vOib ebadnnestuda, sest uuritavat geenivarianti ei ole vdimalik
amplifitseerida vai ei ole voimalik leida piisavalt informatiivseid markereid [22, 23]. Sel
juhul ei ole véimalik PGT-M-i teha [22].

— Esineb ebaselge testitulemuse voi véddrdiagnoosi risk tehniliste (nt saastumine, tihe voi
molema alleeli amplifikatsiooni ebadnnestumine) ja bioloogiliste (nt mosaiiksus, geneetiline
rekombinatsioon) pdhjuste tottu [22-24]. Véirdiagnoosi voivad pohjustada ka inimlikud
eksimused (nt biopsiamaterjali vale sildistamine, vale embriio siirdamine) [24]. Tehnilistest

pOhjustest tingitud ebaselge testitulemuse korral voib kaaluda biopsia kordamist [22, 25].

— Testi vdljatootamisel on risk avastada lapsesooviga paari voi nende pere kohta juhuleide (nt
teised geneetilised haigused, valesti omistatud isadus, veresugulus) vdi saada muud
mittesoovitavat infot (nt vanema haigusstaatus tdiskasvanueas avalduvate haiguste

prestimptomaatilises faasis) [22, 26, 27].

— KVV vdib ebadnnestuda, sest testimiseks voi siirdamiseks pole sobivaid embriioid — seda
mojutavad muu hulgas patsiendi vanus, haiguse parandumismuster ja PGT-A kasutamine
[22, 25, 28].

— Voib esineda risk ema ja/vdi lapse tervisele. KVV-ga kaasnevad riskid naisele (nt
munasarjade hiiperstimulatsiooni siindroom) ja lapsele (nt mitmikute siind) [25, 26]. Ka

PGT-M-iks vajalik embriiobiopsia ja kiilmutamine-sulatamine vdivad seda kahjustada [28].

2.3. Monogeense haiguse pirandumise ennetamise voimalused Eestis

Monogeensete haiguste iildlevimus (s.o vottes arvesse elus- ja surnultsiinde ning haiguse tottu
raseduse katke(sta)misi) Eestis oli 2020. aastal 16,8 juhtu ja elussiinni levimus 5,4 juhtu 10 000
elussiinni kohta [29]. Siiski ei ole teada, kui paljud siindinud laste vanematest olid siinse raporti
sihtrithmas, s.o teadaoleva monogeense haiguse parandumise riskiga. Eestis pakutakse kiill
koigile vastsiindinuile 21 kaasasiindinud monogeense haiguse sdeluuringut [30], ent sellega ei
tuvastata iildjuhul haiguse kandlust ning viljakas eas inimestele siistemaatilist sdeluuringut

monogeensete haiguste ja nende kandjastaatuse suhtes ei tehta. Seega rasedust planeerivad
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paarid ei pruugi olla teadlikud enda monogeense haiguse kandjastaatusest ning sellisel juhul ei

pakuta siinni- ega siirdamiseelset diagnostikat.

Monogeenset haigust podevaid viljakas eas naisi ndustatakse vajadusel enne vodimalikku
rasestumist rasedusega kaasnevatest lisariskidest emale ja lootele. Teatud haiguste korral, kui
rasedus ohustab ema tervist ja elu, voidakse rasestumist mitte soovitada (nt kui Marfani
stindroomi korral on enne rasedust diagnoositud kriitiliselt laienenud aort). Enamasti ei kujuta

rasedus siiski emale olulist lisariski.

Monogeense haiguse parandumise riskiga naise rasedust jilgitakse iildjuhul tavapéraselt, kuid
stinnieelse diagnostika (amniotsentees vOi koorionibiopsia) pakkumine erineb. Eesti siinnieelse
diagnostika juhendis [31] soovitatakse PGT-M-i jdrel alati koorionibiopsiat voi amniotsenteesi,
et testida loodet uuritava geenivariandi suhtes. Anamneesist ldhtuvale silinnieelsele
diagnostikale eelneb geneetiku konsultatsioon ning kliinilises praktikas on siinnieelne
diagnostika nédidustatud, kui see mojutab edasist meditsiinilist késitlust — pere ei soovi rasedust
jatkata, kui oodataval lapsel diagnoositakse testitav haigus voOi kui on siinni jérel
vdimalik/vajalik kohene ravi (nt périlikud ainevahetushaigused). Uksikutel juhtudel otsustavad
pered siiski rasedust jdtkata, hoolimata silinnieelsel diagnostikal saadud vastusest. Kahjuks
puuduvad selle kohta statistilised andmed ning selline otsus soltub viga palju peres

diagnoositud monogeensest haigusest.

Enne siinnieelse diagnostika planeerimist peab peres tuvastatud geneetiline haigus olema
molekulaarse testiga (DNA analiilis) kinnitatud. Tegemist on suunitletud analiiiisiga kindla
geenivariandi suhtes ehk igale perele on vilja tootatud individuaalne test, s.o tegu ei ole
tilegenoomse geneetilise testiga. Siinnieelne diagnostika on usaldusvidirne protseduur, kuigi
sellega kaasneb invasiivse iseloomu tottu raseduse katkemise risk (soltuvalt uuringust
0,10-0,35% [31]).

Monogeense haiguse parandumise riskiga paaridel on vdimalik 1dbida ka PGT-M-i protsess,
mida pakutakse Eestis erinevates viljatusravi kliinikutes. Kuna embriio rakkude DNA analiiiisi
tehakse vaid vilislaborites, on patsiendil voimalik taotleda Tervisekassalt tasu maksmise
kohustuse iilevotmist PGT-M-i kulutuste eest vilisriigis. Selleks tuleb patsiendil taotleda
vélisravi eelluba. Tervisekassa hiivitab vaid geenianaliilisi, kuid mitte biopsiat ja
biopsiamaterjali transporti. PGT-M-iks vajalik KVV protseduur on Eestis kuni 40-aastastele
ravikindlustatud naistele tasuta [35] ja KVV-ks vajalikke ravimeid saab osta 100%
soodustusega [36].

PGT-M-i hiivitamise kohta info saamiseks tehti piring Tervisekassasse. Tervisekassa hiivitab
PGT-M-i geenianaliiiisi vélisravi raames alates 2016. aastast ja perioodil 2016—2024 on
keskmiselt esitatud 4,8 eelloa taotlust aastas (vt joonis 2.2). Eelluba anti kdigile taotlustele,

mistdttu on vdhetdendoline, et mdni patsient tasub teenuse eest ise (v.a ravikindlustuse
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puudumisel). Tervisekassa ei piira teenuse kordade arvu, s.o eelluba antakse ka siis, kui

PGT-M-i on vaja korrata. Hiivitatud arved on suurusjiargus 3500—-5000 eurot {ihe juhtumi kohta.
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Joonis 2.2. Plaanilise vélisravi eelloa taotlused PGT-M-i hiivitamiseks (Tervisekassa andmed
09.05.2025 seisuga)

2.4. Kokkuvote

Monogeense haigusega voi selle kandlusega paaridel on loomuliku rasestumise korral sdltuvalt
parandumismustrist 25-50% risk, et haigus parandub lapsele. PGT-M-i eesmérk on pakkuda
nendele paaridele alternatiivset reproduktiivvalikut. PGT-M-i abil valitakse siirdamiseks ainult
geneetilise haiguseta embriiod ning seeldbi on voimalik véltida raseduse katkestamise voi haige
lapse siinniga seotud emotsionaalset koormust ning riigi tasandil ka koormust tervishoiule.
Arvestada tuleb siiski ka PGT-M-i ja/vdi KVV ebadnnestumise ning tervisekahjude riskiga.
Samuti on nii PGT-M kui ka KVV seotud markimisvairsete kuludega.

Eestis on teadaoleva monogeense haiguse pdrandumise riskiga paaril lapsesoovi korral
voimalik rasestuda loomulikul teel, 1dbida loote slinnieelne diagnostika ning loote monogeense
haiguse diagnoosi korral otsustada raseduse katkestamise voi jitkamise iile. Alternatiivina on
nendel paaridel Eestis voimalik teha PGT-M, mida Tervisekassa rahastab osaliselt plaanilise
vilisravi raames. Embriiobiopsia ja saadud rakkude transpordikulu jadb patsiendi kanda.
Keskmiselt tehti vahemikus 2016-2024 viis vélisravi rahastamise taotlust aastas. Taotluste arvu

paari kohta ei piiratud, sest Eestis puudub praegu asjakohane regulatsioon.
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3. Ravijuhendite soovitused PGT-M-i rakendamisel

Siinses peatiikis antakse iilevaade ravijuhendite soovitustest PGT-M-i rakendamisel. Ulevaates
keskendutakse PGT-M-i niidustustele, biopsia ja rakuanaliiiisi meetoditele, rasedusaegse

testimise vajadusele PGT-M-i jdrel ning PGT-M-i ohutusele.

Ravijuhendite otsimiseks tehti veebruaris 2025 andmebaasis PubMed siistemaatiline otsing.
Otsingu tulemusena kaasati {iilevaatesse seitsme organisatsiooni 11 ravijuhendit (vt

pohjalikumat otsingu ja artiklite valiku metoodika kirjeldust lisas 2).

Kaasatud ravijuhendid on avaldanud aastatel 2019-2025 jirgmised organisatsioonid: American
Society for Reproductive Medicine (ASRM), Italian Society of Human Genetics (it Societa
Italiana di Genetica Umana, SIGU), European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE), American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), Swiss
Academy of Medical Sciences (SAMS), Human Fertilisation and Embryology Authority
(HFEA) ja National Health and Medical Research Council (NHMRC) (vt tabel 3.1). ESHRE
ravijuhend on avaldatud nelja dokumendina, millest siinse raporti kontekstis on asjakohased
kolm, ning ASRM on lisaks laiapdhjalisele PGT-M-i ravijuhendile avaldanud eraldi juhendid
taiskasvanueas avalduvate monogeensete haiguste suhtes testimise ja monogeense haigusega
embriiote siirdamise kohta. Ravijuhendid erinevad késitlusala poolest kitsast PGT-M-i

juhendist kuni laiapdhjalise KVV juhendini.

Tabel 3.1. Ulevaatesse kaasatud ravijuhendid

Ravijuhendi Riik/piirkond Juhendi kisitlusala

koostaja, aasta

ASRM 2025 [37] USA PGT-M, monogeense haigusega embriiote siirdamine

SIGU 2025 [38] Itaalia Siirdamiseelne geneetiline testimine, sh PGT-M

ASRM 2024 [39] USA PGT-M, tiiskasvanueas avalduvad haigused

NHMRC 2023 [27] Austraalia KVV, sh PGT-M

ASRM 2023 [22] USA PGT-M

ACOG 2020 [40] USA Siirdamiseelne geneetiline testimine, sh PGT-M

ESHRE 2020 [23] Euroopa Siirdamiseelne geneetiline testimine, sh PGT-M (analiiiisimeetodid)
ESHRE 2020 [41] Euroopa Siirdamiseelne geneetiline testimine, sh PGT-M (biopsia meetodid)
ESHRE 2020 [25] Euroopa Siirdamiseelne geneetiline testimine, sh PGT-M (ndidustused)
SAMS 2020 [42] Sveits Siirdamiseelne geneetiline testimine, sh PGT-M

HFEA 2019 [26] Suurbritannia  KVV, sh PGT-M

ACOG — American College of Obstetricians and Gynecologists, ASRM — American Society for Reproductive
Medicine, ESHRE — European Society of Human Reproduction and Embryology, HFEA — Human Fertilisation
and Embryology Authority, KVV — kehaviline viljastamine, NHMRC — National Health and Medical Research
Council, PGT-M — embriiote siirdamiseelne testimine monogeense haiguse suhtes, SAMS — Swiss Academy of
Medical Sciences, SIGU — Italian Society of Human Genetics

PGT-M-i naidustus

Kdigis ravijuhendites olid PGT-M-i ndidustuseks parilikud monogeensed haigused. Kuna mone
monogeense haiguse vO1 seisundi suhtes testimine on eetiliselt kiisitav, anti viie
organisatsiooni — ASRM-i, ESHRE, SAMS-i, HFEA ja NHMRC - ravijuhendites

16



konkreetsemaid soovitusi, millal PGT-M-i kasutamine on digustatud. Uheski neist ei esitatud

haiguste vdi seisundite nimekirja, vaid kirjeldati {ildiseid pdhimotteid.

Koigis viies ravijuhendis nimetati iihe kriteeriumina haiguse voi seisundi tdsidus ja/voi
raskusaste, mis mdjutab siindinu elumust ja/voi elukvaliteeti ning pdhjustab kannatusi. SAMS-i
ravijuhendis soovitati arvesse votta ka haiguse kulgu (progresseeruv voi stabiilne) ja HFEA

ravijuhendis progresseerumise kiirust.

Enamikus — ASRM-i 2023. aasta, SAMS-i, NHMRC ja ESHRE — ravijuhendites mainiti lisaks
haiguse tdsidusele voi raskusastmele haiguse avaldumisaega. ESHRE ravijuhendis peeti
PGT-M-i sobivaks nii slinnil, lapse- kui ka tdiskasvanueas avalduvate haiguste korral. ASRM
on avaldanud tdiskasvanueas avalduvate monogeensete haiguste suhtes testimise kohta eraldi
juhendi, kus jdreldati, et PGT-M-i kasutamine on pdhjendatud tdielikult penetrantsete
seisundite ja haiguse eelsoodumuse korral. NHMRC ravijuhendis soovitati PGT-M-i
Oigustatuse iile otsustamisel arvestada avaldumisajaga, kuid ei vdetud seisukohta
tdiskasvanueas avalduvate haiguste asjus. Seevastu SAMS-i ravijuhendi pdhjal on PGT-M

pohjendatud eelkdige enne 50. eluaastat avalduvate haiguste korral.

Mitmes ravijuhendis (ASRM-i 2023. aasta, SAMS-i, NHMRC ja HFEA ravijuhend) esitati
PGT-M-i pooltargumendina see, et puudub tulemuslik ravi, mis haigust ennetaks, raviks,
leevendaks voi selle kulgu aeglustaks. SAMS-i ravijuhendis mainiti lisaks ravi efektiivsusele

ravi talutavust.

PGT-M-i kasutamine on ASRM-i 2023. aasta ravijuhendi pohjal eetiliselt kiisitav véikse
penetrantsusega seisundite, slimptomaatilise autosoom-retsessiivsete haiguste kandlusstaatuse
ja kergete ja/voi ravitavate seisundite tuvastamiseks ning pole pohjendatud mittehaiguslike
vOl -pdritavate geenivariantide ja aslimptomaatilise autosoom-retsessiivsete haiguste
kandlusstaatuse tuvastamiseks. ESHRE ravijuhendis maérgiti, et PGT-M-1 kasutamine pole
oigustatud ebaselge pirandusviisi ja/voi ebaselge kliinilise tdhendusega geenivariantide puhul.
Sveitsi ravijuhendis ei peetud sarnaselt ASRM-iga PGT-M-i kasutamist igustatuks, et
tuvastada astimptomaatilise autosoom-retsessiivse haiguse kandjastaatust.

Ravijuhendites toodi esile eespool kirjeldatud kriteeriumitega seotud keerukaid ja
mitmetahulisi eetilisi kiisimusi. Néiteks on haiguse tdsiduse vOi kannatuse méératlemine
subjektiivne ning soltub individuaalsetest vdirtustest, uskumustest ja isiklikust kogemusest.
Isegi kui tdsidust hinnata teatud tunnuste pohjal (nt tugev valu, abivajadus ning motoorsete,
mobiilsete, kognitiivsete ja/voi intellektuaalsete voimete tugev kahjustus), voib samal haigusel
olla erinev ekspressiivsus ja penetrantsus, mistottu ei ole voimalik prognoosida konkreetse isiku
haiguse kulgu (haiguse fenotiiiipi). Samuti saab moningaid haigusi juba praegu edukalt ravida

ning aja jooksul v3ib uusi ravivoimalusi lisanduda. Téiskasvanueas avalduvad haigused voivad
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avalduda alles mitmekiimne tervelt elatud aasta jérel voi jidda avaldumata (nt suurenenud

vahiriskiga seotud geenivariandid).

Mbones ravijuhendis (SAMS-1, HFEA ja NHMRC ravijuhend) margiti, et PGT-M-i kasutamise
otsus sOltub lisaks haigusele lapsesooviga paarist, sh nende vdimekusest ja valmisolekust haige

lapse eest hoolitseda ja sotsiaalse toe olemasolust.

Valdavalt kasutatakse PGT-M-i haiguse parandumise véltimiseks, seega valitakse siirdamiseks
vaid monogeense haiguseta embriiod. ASRM on eraldi juhendis késitlenud paaride soovi siirata
monogeense haigusega embriioid, eelkdige juhul, kui haiguseta embriioid siirdamiseks ei ole.
Nende nédidustuste korral, kus PGT-M-i peetakse konsensuslikult digustatuks (eluohtlikud
tosised haigused, millel puudub ravi), voib haigusega embriiote siirdamisest keelduda.
Autosoom-retsessiivse haiguse kandlusega embriiote siirdamist késitleti ravijuhendites véhe.
Sveitsi ravijuhendis ei peetud kandlusstaatusega embriiote mittesiirdamist digustatuks. ESHRE

ravijuhendites soovitati kandlusstaatusega embriiote siirdamise otsus jitta paarile.
PGT-M-i meetodid

Siirdamiseelseks geneetiliseks testimiseks on 14bi aja kasutatud embriio erinevatel
arenguetappidel esinevaid struktuure — polaarkeha, iiksikut blastomeeri ja blastotsiisti
trofoektodermi. Nelja organisatsiooni — ACOG-i, ESHRE, ASRM-i 2023. aasta ja SIGU —
ravijuhendis anti soovitus biopteeritava embriio arengustaadiumi kohta ning neis kdigis oli
selleks blastotsiisti staadium. Blastotsiisti biopsia tehakse tavaliselt viiendal kuni seitsmendal
viljastamisjirgsel pdeval. Biopsia kiigus eemaldatakse umbes viis kuni kiimme rakku
trofoektodermist (rakukihist, millest hiljem areneb platsenta); sisemine rakumass, millest
areneb loode, jddb selle meetodi puhul puutumata. Seeldbi viheneb siirdamise ebadnnestumise
risk ja meetod on lootele ohutum [40, 41].

Védhem anti ravijuhendites soovitusi rakuanaliilisi meetodite kohta. Erand oli ESHRE

ravijuhend, kus teemat késitleti pohjalikult. Peamiste analiilisimeetoditena mainiti kolme:

— sihtmaérgiga amplifikatsioon (ingl targeted amplification), milleks kasutatakse multiplex-

poliimeraasi ahelreaktsiooni tehnoloogiat (ingl polymerase chain reaction, PCR);

— tllegenoomne amplifikatsioon (ingl whole genome amplification, WGA), millele jérgneb
suunatud amplifikatsioon multiplex-PCR-iga;

— WGA, mille jirel kasutatakse iihenukleotiidsetel poliimorfismide analiilisil pdhinevat
kiibianaliiiisi (ingl single nucleotide polymorphism (SNP) array) voi jargmise pdlvkonna
sekveneerimist (ingl next generation sequencing, NGS).

Ravijuhendis ei mainitud, milline neist on parim voi levinuim, kuid mérgiti WGA meetodite

kasutamise kasvu.
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ASRM-i, ESHRE ja SIGU ravijuhendite pdhjal kasutatakse PGT-M-i korral iildjuhul alleeli
viljalangemise (ingl allele-dropout, ADO) véltimiseks ja seeldbi valenegatiivsuse riski
viahendamiseks aheldusanaliiiisi (ingl linkage analysis). ADO on nihtus, mille puhul
amplifitseeritakse heterosiigootses proovis vaid iihte kahest alleelist, mistdttu jdéb teine
tuvastamata. Aheldusanaliilisi puhul kaasatakse analiiiisi vihemalt iiks DNA marker, mis asub
testitava geenivariandi ldheduses ja parandub koos uuritava alleeliga, voimaldades méirata ja

jélgida kummagi alleeli tdpset asukohta.

Vaid kahes — ASRM-i2023. aasta ja ESHRE — ravijuhendis anti soovitusi KVV meetodi kohta.
Molemas soovitati munaraku viljastamiseks kasutada seemneraku intratsiitoplasmaatilist
injektsiooni (ingl intracytoplasmic sperm injection, ICSI), mille korral munarakk viljastatakse
kehaviliselt seemneraku siistimisel munarakku. See vdimaldab vdhendada biopsiamaterjali
saastumist. Kuue organisatsiooni — SIGU, ASRM-i 2023. aasta, SAMS-i, ACOG-i, HFEA ja
ESHRE — ravijuhendis mérgiti, et PGT-M-1i voib pakkuda koos PGT-A-ga, kuid iiheski ei antud
soovitust seda rutiinselt teha. ASRM-i 2023. aasta ravijuhendis soovitati PGT-A rakendamisel
patsiente ndustada testi kasude (vOoimaldab siirdamisel korvale jétta aneuploidseid embriioid)

ja kahjude (v0ib viheneda siirdamiseks sobilike embriiote arv) teemal.
PGT-M-i diagnostiline tipsus ja siinnieelne testimine

PGT-M-iga vodivad esineda nii valepositiivsed kui ka -negatiivsed tulemused, kuigi
tanapdevaste meetodite korral on need ACOG-i ja ESHRE ravijuhendi pdhjal pigem harvad.
Seetottu on nelja organisatsiooni ravijuhendis seitsmest voetud seisukoht PGT-M-i-jiargse
stinnieelse testimise kohta. ACOG-i, ESHRE ja ASRM-i 2023. aasta ravijuhendis mirgiti, et
kuna PGT-M-1 negatiivne tulemus ei garanteeri sajaprotsendiliselt geneetilise korvalekalde
puudumist, tuleks PGT-M-i tulemuse kinnitamiseks pakkuda paarile siinnieelset testimist.
Lisaks PGT-M-i tulemuse kinnitamisele on siinnieelne testimine vajalik muude looteea
korvalekallete tuvastamiseks. SIGU ravijuhendis soovitati pakkuda tdiendavaid looteuuringuid
ja/voi invasiivseid diagnostilisi teste juhtumipohiselt (nt kui PGT-M-i aruanne viitab mdnele

asjaolule, mis potentsiaalselt vihendab testi tdpsust).

Stinnieelsete diagnostikavdimalustena nimetati kdigis neljas ravijuhendis koorionibiopsiat ja
amniotsenteesi. ESHRE ravijuhendis mérgiti lisavdimalusena mitteinvasiivset siinnieelset testi
(ingl non-invasive prenatal testing, NIPT) voi diagnostikat (ingl non-invasive prenatal
diagnosis, NIPD). Ka ASRM-i ravijuhendis soovitati NIPT-i nendele patsientidele, kes
iatrogeense raseduse katkemise riski tottu diagnostilistest uuringutest keelduvad, kuid maérgiti

ka vajadust neid patsiente ndustada selle meetodi vdimaliku diagnostilise ebatépsuse teemal.
PGT-M-i ohutus

PGT-M-i ohutust kisitleti ravijuhendites vihe. ESHRE ravijuhendi pdhjal puuduvad tdendid,

et PGT-M-iks kasutatav biopsia ja embriio kiilmutamine-sulatamine suurendaks peri- voi
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neonataalset haigestumisriski. Siiski lisati, et PGT-M-i pikaajaline mdju on veel ebaselge,
mistottu soovitati siindinud laste kohta infot koguda. ESHRE ravijuhendis maérgiti ka seda, et
kuna PGT-M eeldab KVV-d, siis tuleb arvestada KVV riskidega (sh mitmikraseduse,
enneaegse siinni ja liiga viikese siinnikaalu risk). Siiski pole selge, kas moni risk on pdhjustatud

paari viljatusest, psiihholoogilistest faktoritest voi KVV protseduurist endast.
Kokkuvdote

Ravijuhendite pohjal tuleks PGT-M-i kasutamise oOigustatuse hindamisel arvesse votta
monogeense haiguse tosidust, raskusastet ja kulgu, haiguse mdju elumusele ja elukvaliteedile
ning ravi olemasolu, efektiivsust, talutavust ja tulevikuvéljavaateid. Valdavalt oldi iihel noul,
et PGT-M-1 kasutamine on Oigustatud périlike, selge geneetilise pohjusega, tdsiste ja/voi
koormavate haiguste korral, mis pohjustavad kannatusi ja millele ei ole efektiivset ravi. Kuigi
taiskasvanueas avalduvate monogeensete haiguste puhul arvamused PGT-M-i digustatuse
kohta varieerusid, ei oldud tiheski ravijuhendis nende suhtes testimise vastu. Oluliseks peeti ka

lapsesooviga paari soove ja voimekust haige lapsega toime tulla.

PGT-M-iks soovitati valdavalt blastotsiisti biopsiat, kuid rakuanaliiiisiks erinevaid meetodeid.
Ravijuhendites mainiti PGT-M-i rakendamise riskidena meetodi voimalikku ebatidpsust ja
negatiivset tervisemoju KVV tottu, kuid pole selge nende riskide suurus ja seega kliiniline
olulisus. Ka PGT-M-iks vajalik KVV on seotud terviseriskidega, kuid nende riskide ulatus
PGT-M-i sihtriihmas ehk valdavalt fertiilsetel patsientidel ei ole teada. Lisaks mainiti
ravijuhendites PGT-M-i tegemist koos PGT-A-ga, kuid tiheski ei antud soovitust seda rutiinselt
teha.
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4. Teiste riikide praktika PGT-M-i rakendamisel

Siinses peatiikis antakse iilevaade teiste riikide praktikast PGT-M-i rakendamisel. Ulevaate
koostamiseks koguti informatsiooni sihitud sirveotsingu abil, keskendudes peamiselt
ametlikele allikatele, nagu valitsusasutuste ja erialaorganisatsioonide kodulehekiiljed ning
vastava valdkonna raportid ja juhisdokumendid. Fookuses olid 14d4neliku kultuuriruumiga
riigid. Allikate valikul eelistati vOimalikult ajakohaseid ja regulaarselt uuendatavaid
infoallikaid. Siiski tuleb arvestada, et kuna analiiiis tugineb kirjandusele, v3ib osa kirjeldatud

praktikatest olla pracguseks muutunud.

International ~ Federation of Fertility Society korraldab regulaarselt kiisitlusi
reproduktiivmeditsiini rakendamise ja rahastamise kohta maailmas. Viimases, 2024. aasta
andmetel pohinevas uuringus [43] vastasid 23 Euroopa riigi eksperdid kiisimusele
siirdamiseelse testimise praktiseerimise kohta riigis ning selgus, et PGT-M-i rakendati kdigis
ja PGT-A-d 17 riigis (vastavalt 100% ja 74%). Uuringus kiisiti ka siirdamiseelse testimise
rahastamise kohta, millele vastasid 32 Euroopa riigi eksperdid. PGT-M-i rahastati riiklikul voi
regionaalsel tasandil 16-s ja PGT-A-d vaid kuues riigis (vastavalt 50% ja 19%).

ESHRE PGT konsortsiumi andmekorje pdhjal olid 2018. aastal 44 (peamiselt Euroopa) riigis
kiimme koige levinumat PGT-M-i ndidustust Huntingtoni tobi (9,0% PGT-M-i analiiiisidest),
périlik rinna- ja munasarjavédhi siindroomi tiiiip 1 (5,4%), fragiilse X-i siindroom (5,3%),
miiotoonilise diistroofia tiitip 1 (4,5%), tsiistiline fibroos (3,7%), Marfani siindroom (3,5%),
neurofibromatoosi tiitip 1 (3,3%), beeta-talasseemia (3,0%), Duchenne’i muskulaarne
diistroofia (2,9%) ja Charcot-Marie-Toothi haiguse tiilip 1 (2,7%) [44]. Kokku moodustasid
autosoom-dominantsed haigused ligi kaks kolmandikku PGT-M-i analiiiisidest, vdhem
analiiiise tehti autosoom-retsessiivsete haiguste (19%) ja X-liiteliste haiguste (18%) korral [44].

Suurbritannia

Suurbritannias rahastab PGT-M-i riiklik tervishoiusiisteem (National Health Service, NHS),
kui tdidetud on paarile seatud kriteeriumid. Kriteeriumid varieeruvad vidhesel miéral piirkonniti
ning piiravad lisaks testitavale haigusele naise vanust ja kehamassiindeksit, paari
suitsetajastaatust, kooselu kestust jne. Rahastamine eeldab ka PGT-M-ile eelnevat geneetilist
ndustamist kliinilise geneetiku voi registreeritud geneetilise ndustaja poolt. [45] PGT-A-d
Suurbritannias riiklikult ei rahastata. Puuduvad ka soovitused PGT-A rutiinseks tegemiseks
koos PGT-M-iga [46, 47].

PGT-M-i rahastus sisaldab protseduurikulusid (ndustamised, laboriuuringud, munarakkude

kogumine, embriiote siirdamine, ultraheliuuringud ja vereanaliilisid) ning ravimikulusid

(munasarjade stimulatsiooni ja embriiote siirdamise tarbeks). Kui paar vastab eelmainitud

kriteeriumitele, rahastab NHS kuni kolm KVV tsiiklit koos PGT-M-iga, vélja arvatud juhul, kui

viljatusraviga tegelevad spetsialistid leiavad pérast lihte voi kahte ravitsiiklit, et meditsiinilistel
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pOhjustel (nt viga ndrk munasarjade stimulatsioonile reageerimine) ei ole jargnev tsiikkel
ndidustatud. Raseduse korral pakutakse koigile patsientidele kinnitavat siinnieelset diagnostikat

(amniotsenteesi vOi koorionibiopsiat). [47]

Suurbritannias reguleerib PGT-M-i kasutamist Human Fertilisation and Embryology Authority
(HFEA) [47]. Testida voib ainult HFEA litsentseeritud kliinikutes ning vaid juhul, kui HFEA
on hinnanud, et haigus vastab seaduses sitestatud kriteeriumitele. HFEA on PGT-M-i
ndidustusena heaks kiitnud iile 1700 monogeense haiguse, mida avaldatakse pidevalt
uuendatava nimekirjana. Haigusi lisatakse nimekirja taotluse alusel, mida saavad esitada
Suurbritannia kliinikud, kellel on PGT-M-i tegemise luba. Taotluste menetlemisel voetakse
arvesse mitmeid tegureid, niditeks haiguse raskusastet, parandumise tdendosust ning haigust
podevate inimeste kogemusi ja hinnanguid. [28] Lisaks HFEA heakskiidetud haiguste
nimekirjale peavad kliinikud ise otsustama, kas PGT-M on konkreetsele paarile ja juhule
sobilik, tuginedes HFEA juhendis (Code of Practice) toodud suunistele [45].

HFEA annab igal aastal vélja aruande ,,State of the fertility sector, milles on iilevaade
viljatusravikliinikute t60 kvaliteedist ja arengusuundadest, sh kogutakse andmeid PGT-M-i
kohta. Aruanne pdhineb inspektsioonide tulemustel, viljatusravi registri andmetel, juhtumi-
aruannetel ja patsientide tagasisidel. [48] NHS omakorda hindab HFEA inspektsioonide

aruannetes esitatud teavet ning arutab vajadusel leide teenuseosutajatega [45].
Skandinaavia

PGT-M on riiklikult rahastatud koigis Skandinaavia riikides, sh Norras ja Islandil, kus
siirdamiseelset testimist kiill ei tehta, aga rahastatakse selle tegemist vilismaal [49].
Skandinaavia riikidest késitletakse jargnevalt pohjalikumalt Soomet, mille kohta leiti PGT-M-i

kontekstis enim teavet.

Soomes teevad lisaks iihele riiklikule haiglale (Helsingi Ulikoolihaigla) siirdamiseelset
testimist neli erakliinikut. Soomes on lubatud koik siirdamiseelse testimise vormid. PGT-M-i
ndidustuste méadratlemisel kehtib Soomes sarnane pdhimote Taaniga. Nimelt voib mdlemas
riigis PGT-M-i pakkuda paaridele, kellel on suur risk parandada jéreltulijale raske geneetiline
haigus. Kuigi parandumise riskipiir pole tdpselt méaratletud, peetakse selleks tildiselt riski iile
25%. Samuti pole tdpselt madratletud, mida peetakse raskeks haiguseks. Esialgu piiiiti Taanis
sarnaselt Suurbritannias kehtiva siisteemiga koostada haiguste loetelu, ent see osutus mitmel
poOhjusel teostamatuks — raskendavad faktorid olid nditeks haiguse erinev avaldumisvorm ehk

fenotiilibiline varieeruvus ning eriarvamused selle iile, mida pidada raskeks haiguseks. [49]

Lisaks peavad Soomes PGT-M-i riiklikuks rahastamiseks olema tdidetud teatud kriteeriumid
naise vanuse, kehamassiindeksi, olemasolevate tervete laste arvu, KVV tegemise jm kohta.
Samuti hinnatakse enne PGT-M-i rasestumise tdoendosust. KVV-d koos PGT-M-iga voib teha

iiksnes juhul, kui eeldatav rasestumise tdendosus on iile 10%. Kriteeriumite tditmist hindavad
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eksperdid igakuisel multidistsiplinaarsel embriioloogia koosolekul. Sobivate kandidaatide
puhul rahastatakse kuni kolm KVV ja PGT-M-i tsiiklit. PGT-M-i tulemus soovitatakse alati
kinnitada siinnieelse diagnostikaga. [50] PGT-A on samuti riiklikult rahastatud, ent enamik
PGT-A protseduure tehakse siiski erakliinikutes [43, 49].

Prantsusmaa

Prantsusmaal on PGT-M riiklikult rahastatud tervishoiuteenus. PGT-M on lubatud vaid
juhtudel, kui paaril on suur tdendosus saada laps, kellel avalduks raske ja ravimatu parilik
haigus. PGT-M-i ndidustused on Prantsusmaal samuti esitatud pidevalt uuendatava haiguste
nimekirjana, ent rohutatakse, et loetelul on vaid informatiivne eesmirk ja kdik PGT-M-i
taotlused vaatab 1dbi ekspertidest koosnev toorithm. Tooriihma kuuluvad PGT-M-i
ekspertiisiga bioloog voi laborigeneetik, meditsiinigeneetik, onkogeneetik, gilinekoloog ja
geneetiline ndustaja. Nende ililesanne on hinnata, kas risk haiguse parandumiseks lapsele on
konkreetsel juhul piisavalt suur ning haigus piisavalt raske, et Oigustada PGT-M-i.
Vihisiindroomidega seotud haiguste parandumise riski alusel (nt BRCA1/2 geenimutatsioonid)
PGT-M-i Prantsusmaal ei tehta. PGT-A on Prantsusmaal keelatud. [51-53]

Otsinguga ei leitud informatsiooni riigi rahastatavate PGT-M-i tsiiklite arvu kohta. Infot leiti
KVYV protseduuride rahastamise kohta iildiselt — alla 43-aastastele naistele kaetakse kuni neli
tstiklit. [52]

Kunstlik viljastamine ning siirdamis- ja siinnieelne testimine kuuluvad Prantsusmaal
Biomeditsiini Agentuuri (Agence de la biomédecine) jirelevalve alla. PGT-M-i tehakse
Prantsusmaal viies Biomeditsiini Agentuuri autoriseeritud kliinikus. Samuti hindab
organisatsioon siirdamiseelset testimist holmavat tegevust keskuste esitatud iga-aastaste
tegevusaruannete pohjal. Aruanded koosnevad kahest osast: esimene osa kédsitleb PGT-M-i
taotlusi (sh niidustusi) ja teine PGT-M-i rakendamist (alates KVV protseduurist kuni lapse

stinnini). [51]
Saksamaa

Saksamaal ei ole siirdamiseelne testimine riiklikult rahastatud [54] ning PGT-A ei ole
Saksamaal lubatud [55].

Siirdamiseelne testimine on Saksamaal reguleeritud embriiokaitse seaduse (Embryonen-
schutzgesetz) ja selle hilisemate tolgendustega. 2014. aastal joustunud siirdamiseelse
geneetilise diagnoosimise madrus (Prdimplantationsdiagnostikgesetz) reguleerib iiksik-
asjalikult protseduuri rakendamise diguslikke aluseid. PGT-M-i tegemine koos KVV-ga on
lubatud ainult spetsiaalselt volitatud keskustes ning paari esitatud taotluse peab eelnevalt olema
heaks kiitnud interdistsiplinaarne eetikandukogu. Périlik haigus peab olema raske voi tooma
toendoliselt kaasa raseduse katkemise, surnultsiinni voi ema enda surma. Lisaks on vajalik
protseduurieelne teavitustdd, ndustamine ja naise kirjalik ndusolek. [56-58] Seaduses ei
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tdpsustata, milliseid périlikke haigusi peetakse tdsisteks. Seda teeb eetikakomitee, kes kisitleb
igat liksikjuhtu eraldi ning otsustab, kas PGT-M on antud juhul ndidustatud. Iga eetikakomitee
koosneb kaheksast litkmest: neljast meditsiinieksperdist, kahest eetika- ja digusvaldkonna

spetsialistist ning iihest patsientide ja {ihest puuetega inimeste eneseabiriihmade esindajast. [59]

Volitatud siirdamiseelse testimise keskused on kohustatud statistika kogumise eesmérgil
esitama igal aastal koondandmed PGT-M-i taotluste, nende tagasiliikkamiste ja heakskiitmiste

ning tehtud protseduuride arvu kohta. [56]
Holland

Hollandis on siirdamiseelne testimine riiklikult rahastatud, ent kehtib ka omaosalustasu.
Rahastatud on kuni kolm PGT-M-i ja KVV tsiiklit. Maastrichti Ulikoolihaigla on Hollandis
ainus, millel on luba PGT-M-i teenust osutada. [60, 61] Kirjanduse otsinguga ei leitud ajakohast
infot PGT-A rahastamise kohta.

PGT-M-i on Hollandis vdimalik teha peaaegu koigi raskete périlike haiguste korral, mis vdivad
poOhjustada varajast voi ootamatut surma voi tdsist elukvaliteedi halvenemist. Iga haigusjuhu
puhul teeb otsuse PGT-M-i niidustatuse kohta Maastrichti Ulikoolihaigla spetsialistidest
koosnev tooriihm. [60, 61] PGT-M on Hollandis vdimalik kuni naise 40. eluaastani. Lisaks peab
perekonnas esinev geenivariant kuuluma geneetiliste muutuste klassifikatsiooni 4. voi 5. klassi

ehk tegu peab olema vastavalt peaaegu kindlasti vdi kindlasti patogeense muutusega. [61, 62]
Austraalia

PGT-M on Austraalias riiklikult rahastatud alates 2021. aastast [63]. Rahastatakse paari
testimist patogeense muutuse tuvastamiseks, embriiobiopsiat ning siirdamiseelse testimise
protseduuri. KVV ei ole tdielikult rahastatud, aga teatud juhtudel on voimalik taotleda riigilt
hiivitist. [64] Rahastatakse vaid iihte PGT-M-i testi embriio kohta [63, 65]. PGT-A-d
Austraalias riiklikult ei rahastata [65].

PGT-M-i rahastamise kriteeriumitele vastamiseks peab haigus olema monogeenselt paranduv,
véljaravimatu ning kaasa tooma tdsise elukvaliteedi halvenemise vaatamata tidnapéevastele
ravivoimalustele. Alates 2024. aastast on Austraalias kasutusel pidevalt uuendatav
monogeensete haiguste nimekiri, mille puhul on PGT-M-i tegemine varem heaks kiidetud. Kui
testitav haigus on vastavas nimekirjas, ei ole viljatusravi kliinikutel enam vaja esitada PGT-M-i
tegemise taotlust selle iile otsustavale ndukogule (Reproductive Technology Council). [65, 66]
2025. aasta mai seisuga kuulus nimekirja 108 haigust [67]. Lisaks peab spetsialist voi kliiniline
geneetik patsienti enne PGT-M-i ndustama vastava haiguse olemuse ja PGT-M-i protseduuri

teemal [65, 66]. Lubatud on haiguse kandjastaatusega embriiote siirdamine [68].

Austraalia ja Uus-Meremaa viljatusravi andmebaasi (Australia and New Zealand Assisted
Reproduction Database, ANZARD) kogutakse statistikat, mida viljatusravi kliinikud on
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kohustatud esitama igal aastal litsentsinduete tdttu vastavalt Reproductive Technology
Accreditation Committee tegevusjuhistele [69]. Viljatusravi kliinikutel on kohustus
dokumenteerida ja esitada kdoik kliinikus tehtud diagnostilised uuringud, patsiendi ndusolekud
ja kliinilise geneetiku voi geneetilise ndustaja sessioonide kirjeldused [66].

Kanada

Kanadas ei ole siirdamiseelne testimine {ildjuhul rahastatud, kuid haldusiiksuste vahel esineb
erinevusi. Vihemalt lihte siirdamiseelse testimise vormidest rahastatakse viies provintsis voi
territooriumis 13-st. Kuna tervishoiu regulatsioon on provintside padevuses, on ka regulatiivne
raamistik killustatud ning vaid Quebec on kehtestanud konkreetsed reeglid siirdamiseelse

testimise kasutamise kohta. [70]

Quebecis katab alates 2024. aastast PGT-M-i kulud tervisekindlustusamet (Régie de 1'assurance
maladie du Québec) kindlustatud isikule voi paarile, kellel on suur risk saada raske, tugevalt
elukvaliteeti halvendava voi surmaga loppeva ning véljaravimatu périliku haigusega laps.
Rahastatakse KVV protseduuri, embriiobiopsiat ja geneetilist testi. Teatud tingimustel on
rahastatud ka PGT-A. Kaetud on liks PGT-M-i tsiikkel patsiendi kohta. [71]

Kanadas reguleerib kunstliku viljastamise kasutamist laiemalt 2004. aasta Assisted Human
Reproduction Act, kuid seadus ei késitle siirdamiseelset testimist. Erialaorganisatsioonid, nagu
Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada ja Canadian Medical Association, on
rohutanud vajadust {ihtsete riiklike standardite ja geneetiliste haiguste nimekirjade jérele, mis
praegu aga veel puuduvad. Seetdttu kujuneb siirdamiseelse testimise praktika Kanadas paljuski
provintside, erialaorganisatsioonide ja kliinikute koostdos. [72]

Ameerika Uhendriigid

Ameerika Uhendriikides ei ole kunstlik viljastamine ega siirdamiseelne testimine, sh PGT-M,
riiklikult rahastatud. Ainsa erandina kaetakse KVV veteranidele, kes on viljatud teenistusega
seotud vigastuse tottu. [73] Kiill aga rahastavad PGT-M-i teatud tingimustele vastamisel
mitmed erakindlustusseltsid [74-76]. Rahastamiseks peavad olema tdidetud kriteeriumid
bioloogilise vanema geenikandluse, haiguse monogeensuse ja lapseeas avaldumise kohta.
Taiskasvanueas avalduvatest haigustest nimetavad mitmed kindlustusseltsid rahastamist
nditeks Huntingtoni tdve puhul. PGT-A kulusid kindlustusseltsid reeglina ei kata. Ka teatud
mittetulundusiihingute kaudu on vdimalik taotleda toetusi ja stipendiume PGT-M-i kulude
katteks [77, 78].

Osariikides puuduvad konkreetsed seadused, mis reguleeriksid PGT-M-i kasutamist. Ameerika

Reproduktiivmeditsiini Selts (American Society for Reproductive Medicine, ASRM) annab

kiill soovituslikke juhiseid PGT-M-i rakendamise parima praktika kohta, ent juhised pole

oiguslikult siduvad ning nende eiramisel ei ole otseseid tagajirgi, mistottu on juhiste mdjujoud

piiratud. Eeltoodud pdhjustel on Ameerika Uhendriikides siirdamiseelne testimine kdige vihem
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piiratud ning kaubanduslikult kittesaadav ka néiteks soo valiku eesmaérgil mittemeditsiinilistel
pOhjustel. [72]

Ameerika Uhendriikides esitab viljatusravi ja siirdamiseelse testimise edukuse kohta aruandeid
American Society for Assisted Reproductive Technology (SART). SART kogub andmeid ainult
nendest kliinikutest, mis on SART-i liikmed. Need moodustavad umbes 83% koigist Ameerika
viljatusravikliinikutest. Andmeid on kogutud ja aastaaruandeid on koostatud jarjepidevalt alates
1988. aastast. Siirdamiseelse testimise kohta esitatakse andmed iga alustatud tsiikli,
munarakkude kogumise ja embriio siirdamise protseduuri kohta. Aruandes ei eristata
siirdamiseelse testimise vorme ehk andmed PGT-M-i, PGT-A ja PGT-SR-i kohta on arvestatud
kokku. [79]

Kokkuvote

Teiste riikide praktika vordlus nditab, et PGT-M on enamikus késitletud riikides tunnustatud
teenus ning meditsiinilise ndidustuse alusel mitmel pool ka riiklikult rahastatud. Siiski on
PGT-M-i rahastamine, ndidustuste miératlemine ning teenuse regulatsioon ja jérelevalve
korraldatud riigiti erinevalt. Varieeruvad ka PGT-A rakendamist ja rahastamist puudutavad

pOhimotted.

PGT-M on vaadeldud piirkondadest riiklikult rahastatud Suurbritannias, Soomes,
Prantsusmaal, Hollandis ja Austraalias. Kanadas on vdhemalt iiks siirdamiseelse testimise vorm
rahastatud viies provintsis 13-st. Saksamaal ja Ameerika Uhendriikides teenus riiklikult
rahastatud ei ole. Tasub mirkida, et Hollandis kehtib patsiendile ka omaosalustasu ning
Austraalias pole hiivitatud PGT-M-iga kaasnev KVV protseduur, kuigi selle rahastamiseks on
voimalik taotleda hiivitist. Igas riiklikku rahastamist pakkuvas riigis on rahastamisele seatud

kriteeriumid, mis riigiti varieeruvad.

Soomes, Hollandis ja Suurbritannias rahastatakse kuni kolm KVV tsiiklit koos PGT-M-iga.
Austraalias rahastatakse {ihte siirdamiseelset testi embriio kohta ja Kanada provintsis Quebecis
tihte PGT-M-i ja KVV tsiiklit patsiendi kohta. Prantsusmaa puhul ei leitud informatsiooni
rahastatavate PGT-M-i tsiiklite arvu kohta, ent rahastatud on kuni neli KV'V tsiiklit.

PGT-A on kindlatel tingimustel riiklikult rahastatud vaid Soomes ja teatud Kanada
provintsides. Austraalias, Suurbritannias, Ameerika Uhendriikides, Saksamaal ja Prantsusmaal
PGT-A riiklikult rahastatud ei ole, kusjuures viimases kahes on PGT-A ka seadusega keelatud.
Ei leitud infot, miks riigid on otsustatud PGT-A-d keelata v0i mitte rahastada. Hollandi puhul
el leitud PGT-A rahastamise kohta ajakohast infot.

PGT-M-i tegemise aluseks olevad ndidustused on riigiti médratletud ja esitatud erinevalt.

Suurbritannias ja Austraalias on niidustatuse aluseks pidevalt uuendatavad haiguste

nimekirjad. Taotluse lisada haigus nimekirja saavad esitada siirdamiseelseks testimiseks

volitatud kliinikud. Sarnane loetelu on olemas ka Prantsusmaal, ent sellel on eelkdige
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informatiivne funktsioon — iga taotluse vaatab individuaalselt 1dbi ekspertkomisjon. Soomes,
Saksamaal, Kanadas, Hollandis ja Taanis puudub loetelupdhine lihenemine ning PGT-M-i
ndidustatuse iile otsustab ekspertkomisjon, ldhtudes juhupdhisest hinnangust haiguse
parandumisele, raskusastmele, mdjule rasedusele vdi naise tervisele, olemasoleva ravi

puudumisele jne.

Kdigis kisitletud riikides, peale Ameerika Uhendriikide ja Kanada (v.a Quebec), on PGT-M-i
kasutamine riiklikult ja seaduslikult reguleeritud, kusjuures jarelevalvet peab igas riigis selleks
volitatud asutus v0i organisatsioon. Suurbritannias, Prantsusmaal, Saksamaal ja Austraalias on
kliinikud igal aastal kohustatud esitama koondandmed néiteks PGT-M-i taotluste, tagasiliikatud
ja heakskiidetud otsuste ning tehtud protseduuride arvu kohta jarelevalve, statistika kogumise
ja aruannete koostamise eesmirgil. Ameerika Uhendriikides kogutakse andmeid

erialaorganisatsioonide algatusel, kogutakse vaid liitkmeskliinikute andmeid.
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5. Toendus PGT-M-i tervisekasu ja ohutuse kohta

Siinses peatiikis tehakse {ilevaade PGT-M-i tervisetulemitest vorreldes loomuliku
rasestumisega, et anda hinnang PGT-M-i tervisekasule ja ohutusele ning saada sisendandmeid

kulutGhususe analiitisiks.

5.1. Metoodika

Ulevaateks tehti siistemaatiline otsing andmebaasis PubMed (vt otsisdnu lisast 2). Otsingu-
strateegia oli pragmaatiline, st esmalt keskenduti sobivate metaanaliiiiside leidmisele. Ule
vaadati ka koik ESHRE PGT konsortsiumi avaldatud uuringud. Edasine otsingustrateegia ja

uuringute kaasamiskriteeriumid erinesid PGT-M-i tervisekasu ja -kahju iilevaadetes.

PGT-M-i tervisekasu iilevaateks otsiti uuringud, kus 1) sihtriihm oli monogeense haiguse
parandumise riskiga paarid, 2) uuringuriihmas tehti KVV ja PGT-M, kasutades ravijuhendites
soovitatud blastotsiisti biopsiat, 3) kontrollriihmas rasestuti loomulikult ning 4) jélgiti kliinilise
raseduse vOi elussiinni madra. Otsinguga ei leitud iihtegi koigile kaasamiskriteeriumitele
vastavat metaanaliiiisi, sest kahes PGT-M-i tervisetulemeid késitlevas metaanaliiiisis [80, 81]
puudus vOrdlusrihm ja uuringute kaasamist ei piiratud biopsia liigi alusel. Sobivate
vordlusuuringute leidmiseks kontrolliti iile kdik viidatud kahte metaanaliiiisi ja PGT-M-i
ohutust loomuliku rasestumisega vordlevasse metaanaliilisi [82] kaasatud uuringud ning tehti
tiksikuuringute otsing perioodi kohta, mis jdi uusimast metaanaliiiisist vdlja. Kuna ka selliselt
ei leitud sobivaid vordlusuuringuid, kaasati siinsesse iilevaatesse vaid PGT-M-i tervisetulemeid
kisitlenud (s.o vordlusriihmata) uuringud, mille tulemused koondati metaanaliiiisis. Ulevaatest
jéeti korvale uuringud, kus jdlgiti vaid siirdamise 1dbinud ja mitte kdiki KVV tstiklit alustanud

naisi vO1 jalgiti ainult tihte siirdamist ning kus KVV tsiiklite arv uuringus oli alla viie.

PGT-M-i tervisekahju v3ib peamiselt tuleneda embriiobiopsiast, muud tervisekahjud on pigem
seotud KVV-ga. Kuna embriiobiopsia tehakse ka teiste siirdamiseelsete geneetiliste testide (ingl
preimplantation genetic testing, PGT) korral, ei kitsendatud sihtriihma ainult monogeense
haiguse parandumise riskiga paaridele. Seega otsiti uuringuid, kus 1) uuringuriihmas tehti KVV
ja PGT, kasutades blastotsiisti biopsiat, 2) kontrollriihmas tehti KVV vai rasestuti loomulikult
ning 3) jélgiti lapse siinnikaalu, slinniaega voi kaasasiindinud véairarendeid voi raseduse ja

stinnituse komplikatsioone.
5.2. PGT-M-i tervisekasu

5.2.1. Kaasatud uuringud

Poultoni jt 2025. aasta metaanaliiiisist [81] kaasati iilevaatesse 14 uuringut ning tiksikuuringute

otsinguga leiti veel viis asjakohast uuringut. Kokku kaasati PGT-M-i tervisekasu metaanaliiiisi
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19 uuringut (vt tabel 5.1). Uheski uuringus ei vorreldud PGT-M-i tervisetulemeid loomuliku

rasestumisega.

Uksteist uuringut tehti Aasia, viis Euroopa, kaks Ameerika Uhendriikide ja iiks Austraalia
populatsioonis. Uuringute sihtriihmad erinesid: 13 uuringus oli PGT-M-i niidustuseks
konkreetne monogeenne haigus vdi sarnaste monogeensete haiguste rithm, kuid kuues uuringus
olid erinevad niidustused. Esindatud olid koik parandumismustrid. Ligi pooles uuringutest
(iheksas 19-st) tehti koigile patsientidele PGT-M koos PGT-A-ga, neljas uuringus vaid osale
patsientidest ja kuues uuringus PGT-A-d ei tehtud. Kdigis uuringutes, kus kaasati autosoom-
retsessiivse haigusega paare ja esitati embriiote testitulemused (n = 16), siirati ka haiguse
kandlusega embriioid. Neljas uuringus loeti elussiindideks ka koik iile 12 nddala kestnud

rasedused. Uuringute valimid oli vahemikus 8-572 KVV tsiiklit.

Tabel 5.1. PGT-M-i tervisekasu iilevaatesse kaasatud uuringud

Uuring Riik PGT-M-i niiidustus, sulgudes PGT-A* Tulemus-  Tsiiklite
pirandumismuster néitaja arv

Liu jt 2025 [83] Hiina parilik nefropaatia (87% AD) 66%" CPR, LBR 104

Marom Haham jt 2025  Iisrael erinevad nédidustused (47% AD, 0% CPR 83

[84] 28% XL)

Poulton jt 2025 [85] Austraalia  erinevad néidustused (51% AD, 100% CPR, LBR 572
28% AR)

Wang jt 2025 [86] Hiina Duchenne’i ja Beckeri 93% CPR, LBR 152
muskulaarne diistroofia (XL)

Zou jt 2024 [87] Hiina erinevad ndidustused (52% AR, 100% CPR, LBR® 50
36% AD)

Wang jt 2024 [88] Hiina parilikud vahisiindroomid (AD) 0% CPR, LBR 11

Bi jt 2023 [89] Hiina parilik kuulmislangus (erinevad) 100% CPR, LBR 54

Volk jt 2023 [90] Sloveenia  erinevad niidustused (-) 0% CPR, LBR 74

Ou jt 2022 [91] Hiina alfa- ja beeta-talasseemia (AR) 100% CPR,LBR® 41

Xiao jt 2022 [92] Hiina parilik neeruhaigus (55% AR, 100% CPR,LBR 64
30% AD)

Chamayou jt 2020 [93] Itaalia tsiistiline fibroos (AR) 100% CPR, LBR 23

Chen jt 2020 [94] Hiina alfa- ja beeta-talasseemia (AR) 100% CPR, LBR 18

Vali jt 2020 [95] Suur- sirprakuline aneemia (AR) 0% CPR,LBR 70

britannia

Fu jt 2019 [96] Hiina spinaalne lihasatroofia (AR) 0% CPR,LBR 8

Liao jt 2019 [97] Taiwan neurodegeneratiivsed haigused 0% CPR,LBR 13
(90% AD)

Satirapod jt 2019 [98] Tai beeta-talasseemia, hemoglobiin 100% CPR, LBR 22
E tdbi (AR)

Minasi jt 2017 [99] Itaalia erinevad naidustused (-) 100% CPR,LBR® 163

Goldman jt 2016 [100] USA erinevad niidustused (40% AD, 82%% LBR® 57
35% AR)

Rechitsky jt 2013 [101] USA tsiistiline fibroos (AR) 56%¢ CPR 26

osakaal KVV tsiiklitest, kui ei ole mirgitud teisiti, ® osakaal embriiotest, © sisaldab iile 12 niidala kestnud rasedusi,
d osakaal patsientidest. AD — autosoom-dominantne, AR — autosoom-retsessiivne, CPR — ingl clinical pregnancy
rate, kliinilise raseduse miir, KVV — kehaviline viljastamine, LBR — ingl live birth rate, elussiinni madr,
PGT-A — embriiote siirdamiseelne testimine aneuploidsuse suhtes, PGT-M — embriiote siirdamiseelne testimine
monogeense haiguse suhtes, XL — X-liiteline
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5.2.2. Tulemused

PGT-M-i rakendamisel rasestutakse KVV abil. Siinse metaanaliiiisi pohjal saavutati kliiniline
rasedus 51%-1 (95% CI 45-58%) KVV tsiiklitest (n = 1548) ja elussiind 44%-1 (95% CI
38-50%) KVV tsiiklitest (n = 1496). Viimane oli sarnane (45%) ka siis, kui metaanaliiiisist
jéeti vélja lle 12 nddala kestnud rasedusi elussiindideks lugenud uuringud. Uuringutulemused
olid mdddukalt heterogeensed (I? vastavalt 64% ja 63%). Kliinilise raseduse méir 51% on
tunduvalt korgem kui Poultoni jt metaanaliiiisis [81] leitud 34% (n =5305) voi ESHRE PGT
konsortsiumi 2018. aasta andmekorjel pdhinevas uuringus [44] raporteeritud 31% (n = 1388).
Ka elussiinni méér oli viidatud uuringutes madalam, vastavalt 30% ja 26%. See voib tuleneda
erinevast PGT-A rakendamise méérast: siinsesse metaanaliilisi kaasatud uuringutes tehti
PGT-A sdltuvalt tulemusniitajast keskmiselt 81-87%-1 KVV tsiiklitest, kuid Poultoni jt
metaanaliilisi kaasatud uuringutes vaid 22%-1 KVV tsiiklitest. See on omakorda tingitud
asjaolust, et siinses metaanaliiiisis keskenduti vaid blastotsiisti biopsial pohinevatele (ja seetottu
pigem uuematele) uuringutele, kuid Poultoni jt metaanaliiiisi kaasati ka 1digustuvatel embriiotel
tehtud uuringud. Siinses metaanaliiiisis oli kliinilise raseduse méaar PGT-A korral 54% (95% CI
45-62%) ja ilma PGT-A-ta 47% (95% CI 36-58%), kuid laiade usalduspiiride tottu ei saa
jareldada, et PGT-A kasutamine suurendaks rasestumise tdendosust (vt ka joonis 5.1A). Sama
kehtis ka elussiinni médra korral (vt joonis 5.1B). Poultoni jt metaanaliiiisi pohjal parandab
PGT-A rakendamine tulemusnéitajaid siiski statistiliselt oluliselt: kliinilise raseduse méaar oli
PGT-A korral 43% (95% C140-47%) ja ilma PGT-A-ta 33% (95% CI 31-34%) ning elussiinni
maér vastavalt 32% (95% CI 29-35%) ja 28% (95% CI 26—-29%). Ka biopsia meetod ise v3ib
mojutada kliinilise raseduse ja elussiinni méadra, kuid siinse metaanaliilisi tulemuste laiade

usalduspiiride tdttu ei saa Poultoni jt uuringuga vordluses jareldusi teha.

Rasestumise médra voib mdjutada ka haiguse parandumismuster. Poultoni jt uuringus [85]
esitati kliinilise raseduse ja elussiinni méddrad ka pdrandumismustri kaupa (vt tabel 5.2).
Kliinilise raseduse miir oli dominantse parandumismustri korral madalam: autosoom-
dominantsete haiguste korral 44% vorreldes 52%-ga autosoom-retsessiivsete haiguste korral ja
X-liiteliste haiguste korral vastavalt 36% ja 48%. Sarnane tendents esines ka elussiinni mééras.
See tuleneb suuresti asjaolust, et dominantse parandumismustri korral on haiguse parandumise

tdendosus suurem ja seetdttu on vihem ka siirdamiseks sobilikke embriioid.

Tabel 5.2. Kliinilise raseduse ja elussiinni mair PGT-M-iga soltuvalt pdrandumismustrist [85]

Pirandumismuster KVYV tsiiklite  Kliiniliste Elussiindide CPR LBR

arv raseduste arv _ arv
Autosoom-dominantne 293 130 114 44% 39%
Autosoom-retsessiivne 159 82 74 52% 47%
X-liiteline dominantne 56 20 17 36% 30%
X-liiteline retsessiivne 64 31 26 48% 41%

CPR —ingl clinical pregnancy rate, kliinilise raseduse maér, KVV — kehaviline viljastamine, LBR — ingl live birth
rate, elussiinni maar
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A Study or
Subgroup

Events Total

Weight

IV, Random, 95% CI

IV, Random, 95% CI

PGT-M + PGT-A
Liu 2025
Poulton 2025
Wang 2025

Zou 2024

Bi 2023

Ou 2022

Xiao 2022
Chamayou 2020
Chen 2020
Satirapod 2019
Minasi 2017
Rechitsky 2013
Total (95% CI)

51 104 7.3%
263 572 8.8%
78 141 77%
23 50 5.9%
38 54 5.7%
32 M 4.7%
35 64 6.4%
13 23 4.2%
11 18 3.5%
9 22 4.0%
62 163 7.8%
5 5 0.6%
1257 66.6%

0.49 [0.39; 0.59]
0.46 [0.42; 0.50]
0.55 [0.47; 0.64]
0.46 [0.32; 0.61]
0.70 [0.58; 0.82]
0.78 [0.62; 0.89]
0.55 [0.42; 0.67]
0.57 [0.34; 0.77]
0.61 [0.36; 0.83]
0.41[0.21; 0.84]
0.38 [0.31; 0.46]
1.00 [0.48; 1.00]
0.54 [0.45; 0.62]

Heterogeneity: Tau® = 0.17; Chi® = 30.14, df = 11 (P < 0.0001); > = 71.9%

Ainult PGT-M

Marom Haham 2025

Wang 2025
Wang 2024
Volk 2023

Vali 2020

Fu 2019

Liao 2019
Rechitsky 2013
Total (95% CI)

38 83 6.9%
7 " 2.5%
5 " 2.6%

26 74 6.5%

42 70 6.5%
3 8 2.0%
3 13 2.3%

12 21 3.9%

291 33.4%

0.46 [0.35; 0.57,
0.64 [0.31; 0.89
0.45[0.17: 0.77
0.35[0.24; 0.47
0.60 [0.48: 0.72
0.38 [0.09: 0.7
0.23 [0.05; 0.54
0.57 [0.34: 0.78
0.47 [0.36; 0.58]

Heterogeneity: Tau® = 0.13; Chi® = 13.83, df = 7 (P = 0.0543); I* = 49.4%

Total (95% Cl)

1548  100.0%

0.51 [0.45; 0.58]

Heterogeneity: Tau® = 0.15; Chi® = 53.31, df = 19 (P < 0.0001); I> = 64.4%
Test for subgroup differences: Chi’ = 1.33, df =1 (P = 0.2485)

Study or
Subgroup

Events Total

Weight

IV, Random, 95% CI

-
T

-

->

0 02 04 06 08 1

IV, Random, 95% ClI

PGT-M + PGT-A

Liu 2025
Poulton 2025
Wang 2025
Zou 2024

Bi 2023

Qu 2022

Xiao 2022
Chamayou 2020
Chen 2020
Satirapod 2019
Minasi 2017
Goldman 2016
Total (95% CI)

38 104 7.5%

230 572 9.5%

72 141 8.2%
21 50 8.1%
34 54 6.1%
25 41 5.5%

27 64 6.6%
12 23 4.2%
11 18 3.5%

8 22 3.9%
47 163 8.1%
19 47 5.9%

1299 75.1%

0.37 [0.27; 0.47]
0.40 [0.36; 0.44]
0.51[0.43; 0.60]
0.42 [0.28; 0.57]
0.63 [0.49; 0.76]
0.61[0.45; 0.76]
0.42 [0.30; 0.55]
0.52[0.31; 0.73]
0.61[0.36; 0.83]
0.36 [0.17; 0.58]
0.29 [0.22; 0.36]
0.40 [0.26; 0.56]
0.45 [0.38; 0.52]

Heterogeneity: Tau® = 0.13; Chi® = 36.81, df = 11 (P = 0.0001); I* = 70.1%

Ainult PGT-M
Wang 2025
Wang 2024
Volk 2023

Vali 2020

Fu 2019

Liao 2019
Goldman 2016
Total (95% CI)

7 1 2.4%
5 11 2.6%
24 74 6.7%
38 70 6.9%
3 8 1.9%
3 13 2.3%
3 10 2.1%
197 24.9%

0.64 [0.31; 0.89]
0.45[0.17; 0.77]
0.32[0.22; 0.44]
0.54 [0.42; 0.66]
0.38 [0.09; 0.76]
0.23 [0.05: 0.54]
0.30 [0.07; 0.65]
0.42 [0.29; 0.55]

Heterogeneity: Tau® = 0.16; Chi® = 11.44, df = 6 (P = 0.0757); I = 47.5%

Total (95% CI)

1496  100.0%

0.44 [0.38; 0.50]

Heterogeneity: Tau® = 0.13; Chi° = 48.27, df = 18 (P = 0.0001); I* = 62.7%
Test for subgroup differences: Chi#=0 27,df =1 (P = 0.6054)

Joonis 5.1. Kliinilise raseduse (A) ja elussiinni (B) miar KVV ja PGT-M-i tsiikli kohta soltuvalt
PGT-A rakendamisest [83—101]

CI — usaldusintervall, PGT-A — embriiote siirdamiseelne testimine aneuploidsuse suhtes, PGT-M — embriiote
siirdamiseelne testimine monogeense haiguse suhtes
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17 uuringust, kus esitati info elussiindide kohta, anti 14-s infot vastsiindinute terviseseisundi
kohta. Nende uuringute pdhjal ei siindinud {ihtegi monogeense haigusega last. See on kooskdlas
ESHRE PGT konsortsiumi 2014. aastal avaldatud uuringuga, kus analiiiisiti 940 PGT-M-i testi,
millega hinnati 53 monogeense haiguse esinemist [102], ning leiti, et PGT-M-i tundlikkus on
99,2% (95% CI 98,2-99,8%) ja seega valenegatiivsuse midr vaid 0,8%. PGT-M-i
valepositiivsuse méér oli 80,9% (95% CI 75,8—-85,3%). Valepositiivsed tulemused vihendavad
siirdamiseks sobilike embriiote arvu ja seelédbi rasestumise mddra. Uuringus analiiiisiti biopsia-
materjali tihte-kahte rakku PCR-iga, seega vdib blastotsiisti biopsiaga, millega voetakse viis
kuni kiimme rakku [41], ja tdnapdevaste analiilisimeetoditega olla PGT-M-i tépsus veelgi
suurem. Cheni jt 2025. aasta metaanaliilisis [103], kuhu kaasati 16 uuringut blastotsiisti
biopsiaga tehtud PGT diagnostilise tdpsuse kohta, ei hdlmanud iikski eraldi PGT-M-i.

5.3. PGT-M-i ohutus

5.3.1. Kaasatud uuringud

Siistemaatilise otsinguga leiti neli metaanaliilisi, kus vorreldi blastotsiisti biopsiaga tehtud
PGT-d ja KVV-d ainult KVV-ga (vt tabel 5.3). Uuringute arv oli metaanaliilisides vahemikus
3—-13. Valdavalt oli tegemist vaatlusuuringutega, vaid Mao jt metaanaliitisi [104] kaasati liks
juhuslikustatud kontrolluuring. Uheski metaanaliiiisis ei esitatud tulemusi blastotsiisti biopsiaga
tehtud PGT-M-i ja KVV kohta ning laste pikaajaliste tervisetulemite kohta.

Tabel 5.3. PGT-M-i ohutuse iilevaatesse kaasatud uuringud

Metaanaliiiis Vordlus- Tulemusniitajad Uuringute
rithmad arv

Chamani jt 2025 PGT + KVV  platsenta kinnitumise héired 4

[105] vs. KVV

Mao jt 2024 [104] PGT + KVV  rasedusaegsed komplikatsioonid, siinniaeg, -kaal, -viis, 13
vs. KVV kaasastindinud véadrarendid, vastsiindinu intensiivravi

Zheng jt 2021 [82] PGT +KVV rasedusaegsed komplikatsioonid, siinniaeg ja -kaal, 3
vs. KVV kaasasiindinud véairarendid, vastsiindinu intensiivravi

Hou jt 2021 [106] PGT + KVV  rasedusaegsed komplikatsioonid, siinniaeg, -kaal, -viis, 7
vs. KVV kaasasiindinud véararendid

KVV — kehaviline viljastamine, PGT — siirdamiseelne geneetiline testimine

5.3.2. Tulemused
PGT ja KVV vorreldes KVV-ga

Tabelis 5.4 on esitatud ohutuse tulemusnéitajad PGT ja KVV riihmas vorreldes KVV riihmaga,
mille pohjal saab hinnata PGT ohutust. Tabelist jdeti vélja Zhengi jt metaanaliiiisi [82]

tulemused, sest sellesse kaasatud kolm uuringut sisaldusid teistes metaanaliiiisides.

Rasedusaegsete ja siinnituse komplikatsioonide médr kahes rithmas statistiliselt oluliselt ei

erinenud. Neonataalsetest komplikatsioonidest oli Mao jt 2024. aasta metaanaliiiisi [ 104] pohjal
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PGT ja KVV riithmas statistiliselt oluliselt kdrgem enneaegsete siindide méar (OR 1,12,
95% CI 1,03—1,21). Hou jt metaanaliiiisis [106] sama tulemusnditaja kahes vordlusriihmas
statistiliselt oluliselt ei erinenud, kuid sellesse kaasati ka vdhem uuringuid, mis tingis laiemad
usalduspiirid. Teistes slinniaega kirjeldavates tulemusnditajates statistiliselt olulisi erinevusi ei
esinenud. Hou jt 2021. aasta metaanaliiiisis [106] leiti, et PGT ja KVV riihmas esineb harvem
viga viikest siinnikaalu (RR 0,55, 95% CI 0,31-0,95). Teised véikest siinnikaalu kirjeldavad

tulemusnditajad statistiliselt oluliselt ei erinenud.

Tabel 5.4. Ohutuse tulemusnditajad blastotsiisti biopsiaga tehtud PGT ja KVV korral vorreldes
ainult KVV-ga [104—-106]

Tulemusniitaja Meta- Erinevus (95% CI)? Uuringute I?
analiiiis (naiste®) arv
Rasedusaegsed komplikatsioonid
Platsenta sissekasv Chamani  OR 0,78 (0,22-2,76) 4 (1072) 0%
Jt
Hou jt RR 0,81 (0,21-3,04) 3 (576) 0%
Platsenta eesasetsus Mao jt OR 1,20 (0,78—1,84) 7(-) 30%
Hou jt RR 1,91 (0,33-10,95) 3(565) 69%
Platsenta irdumine Mao jt OR 1,40 (0,58-3,34) 3(-) 0%
Hou jt RR 1,90 (0,60—5,95) 3 (576) 0%
Stinnituseelne lootevee puhkemine Mao jt OR 1,16 (0,88—1,54) 7(-) 0%
Enneaegne siinnituseelne lootevee Hou jt RR 0,79 (0,43—1,44) 2 (407) 0%
puhkemine
Preeklampsia Mao jt OR 1,03 (0,64—1,66) 5(-) 56%
Gestatsioonidiabeet Mao jt OR 1,12 (0,90—1,39) 9(-) 62%
Hou jt RR 1,15 (0,90-1,47) 3(712) 0%
Rasedusaegne hiipertensioon Mao jt OR 1,07 (0,65—1,76) 5(-) 56%
Hou jt RR 1,27 (0,96—1,68) 4(870) 27%
Loote kasvupeetus Hou jt RR 1,15 (0,76—1,72) 2(544) 21%
Siinnituse komplikatsioonid
Keisrildige Mao jt OR 0,92 (0,84—1,01) 11 27%
Hou jt RR 1,02 (0,81-1,28) 3(710)  83%
Stinnitusjargne verejooks Mao jt OR 1,21 (0,75-1,95) 4(-) 0%
Vastsiindinu intensiivravi Mao jt OR 1,10 (0,81-1,48) 3(-) 50%
Kaasasiindinud héired
Kaasasiindinud vaérarend Mao jt OR 1,00 (0,99—-1,01) 7(-) 4%
Hou jt RR 1,66 (1,00-2,76) 4 (1611) 8%
Siinnikaal
Viike siinnikaal (<2500 g) Mao jt OR 1,01 (0,85—1,20) 12 (-) 0%
Hou jt RR 0,97 (0,77-1,22) 6 (1690)  28%
Viga viike siinnikaal (< 1500 g) Hou jt RR 0,55 (0,31-0,95) 5 (1609) 0%
Gestatsiooniaja kohta viike kaal (< 10. Mao jt OR 1,14 (0,98-1,33) 3(-) 0%
protsentiil)
Stinnikaal (g) Hou jt MD 16,98 (—17,45...51,40) 7 (1806) 0%
Makrosoomia (> 4000 g) Mao jt OR 1,01 (0,91-1,12) 6(-) 34%
Siinniaeg
Enneaegne siind (< 37 rn) Mao jt OR 1,12 (1,03-1,21) 13 (-) 5%
Enneaegne siind (defineerimata) Hou jt RR 0,98 (0,86—1,13) 6 (1692) 0%
Viga enneaegne siind (<32 v6i34m) Mao jt OR 0,65 (0,36—1,18) 6(-) 0%
Viga enneaegne siind (defineerimata)  Hou jt RR 0,67 (0,41-1,09) 4 (1333) 0%
Gestatsiooniaeg siinni hetkel (rn) Hou jt MD 0,04 (-0,10...0,18) 6(1751)  13%

2 Statistiliselt oluline erinevus on tihistatud poolpaksus kirjas, ® PGT rithmas. MD — keskmiste erinevus, OR —
Sansside suhe, rn — rasedusnidal, RR — riskisuhe
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Korvalmirkusena, kui uuringute kaasamist biopsia liigi alusel ei piiratud, siis leiti teisigi
erinevusi. Chamani jt metaanaliiiisis [ 105] oli PGT ja KVV riihmas statistiliselt oluliselt korgem
enneaegse slinnituseelse lootevee puhkemise méér (OR 1,29, 95% CI 1,04-1,60) ning Zhengi
jt metaanaliitisis [82] rasedusaegse hiipertensiooni maar (RR 1,50, 95% CI 1,17-1,93) vorreldes
ainult KVV-ga. Siinses llevaates, kus vaatluse all on ainult blastotsiisti biopsiaga tehtud
uuringud, need tulemusnditajad kahes rithmas ei erinenud. Ei ole selge, kas selle pohjuseks on
blastotsiisti biopsia suurem ohutus voi siinsesse analiiiisi kaastatud uuringute vdiksem arv ning

seetottu laiemad usalduspiirid ja viiksem statistiliselt olulise erinevuse esinemise tdeniosus.
PGT ja KVV vorreldes loomuliku rasestumisega

Uheski metaanaliiiisis ei vorreldud ohutuse tulemusniitajaid blastotsiisti biopsiaga tehtud PGT
ja KVV riihmas ning loomuliku rasestumise rilhmas, mis véimaldaks hinnata PGT ja KVV
kombineeritud ohutust. Zhengi jt metaanaliilisis [82] vorreldi PGT ja KVV riihma ning
loomuliku rasestumise rithma ohutust kirjeldavaid tulemusniitajaid, kuid kaasati ka ldigustuva
embriio staadiumis tehtud biopsiaga uuringud. Parema info puudumisel esitatakse siin need
tulemused (vt tabel 5.5).

Metaanaliiiisi pohjal oli PGT ja KVV riihmas statistiliselt oluliselt kdorgem rasedusaegsete
hiipertensiivsete hdirete, vdikese siinnikaalu ja enneaegse siinni madr vorreldes loomuliku
rasestumisega. Samad tulemusniitajad ei erinenud voi erinesid vihem, kui PGT-d ja KVV-d
vorreldi KVV-ga, mis voib viidata KVV iseseisvale negatiivsele mdjule. Siiski on vdimalik, et
selle pohjuseks on hoopis erinevad alusriihmad: loomuliku raseduse rithmas on valdavalt
fertiilsed naised, kuid nditeks PGT-A-d rakendatakse viljatusravis ning viljatus ise voib

pOhjustada kehvemaid tervisetulemeid [107].

Tabel 5.5. Ohutuse tulemusnéitajad 16igustuva embriio voi blastotsiisti biopsiaga tehtud PGT
ja KVV korral vorreldes loomuliku rasestumisega [82]

Tulemusniitaja Erinevus (95% CI)? Uuringute 12
(naiste®) ary

Rasedusaegsed hiipertensiivsed héired RR 3,12 (2,18-4,47) 2 (547) 28%
Vastsiindinu intensiivravi RR 1,26 (0,85-1,87) 2 (544) 0%
Kaasasiindinud véirarend RR 1,47 (0,94-2,30) 4 (372) 62%
Viike siinnikaal (< 2500 g) RR 3,95 (2,32-6,72) 2 (199) 8%
Siinnikaal (g) MD -163,80 (—299,35...-28,24) 5(844) 82%
Enneaegne siind (< 37 rn) RR 3,12 (2,67-3,64) 4(743) 0%
Gestatsiooniaeg siinni hetkel (rn) MD -0,76 (-1,17...—0,34) 5 (846) 55%

@ Statistiliselt oluline erinevus on tihistatud poolpaksus kirjas, ® PGT riihmas. CI — usaldusintervall, MD —
keskmiste erinevus, rn — rasedusnédal, RR — riskisuhe

5.4. Kokkuvote

Siistemaatilise otsinguga ei leitud uuringuid, kus oleks jdlgitud kliinilise raseduse ja elussiinni
madra parast PGT-M-i ja KVV kasutamist vordluses loomuliku rasestumisega. Seega puudub

tdendus PGT-M-i1 efektiivsuse kohta vorreldes loomuliku rasestumisega. Kuna kliinilise
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raseduse ja elussiinni midr on tdhtsad kulutdhususe analiilisi sisendandmed, tehti siinses
peatiikis lilevaade nendest tulemusnditajatest PGT-M-i rithmas. 19 uuringu tulemusi sisaldava
metaanaliilisi pdhjal saavutati kliiniline rasedus 51%-1 (95% CI 45-58%) KVV tsiiklitest ja
elussiind 44%-1(95% CI 38—50%) KVV tsiiklitest. Nii kliinilise raseduse kui ka elussiinni maar
olid monevorra korgemad nendes uuringutes, kus lisaks PGT-M-ile tehti PGT-A — seda on
leitud ka varasemas metaanaliilisis. Tulemusnditajate laiad usalduspiirid on tingitud sellest, et
valdavalt olid uuringud vidikesemahulised. Uuringutes, kus esitati info ka silindinud laste
terviseseisundi kohta, ei siindinud monogeense haigusega lapsi, mis on kooskolas varasemas

ESHRE uuringus avaldatud PGT-M-i 0,8% valenegatiivsuse mééraga.

Stistemaatilise otsinguga leiti neli metaanaliiiisi, kus késitleti blastotsiisti biopsiaga tehtud PGT
ja KVV ohutusniitajaid vorreldes ainult KVV-ga, mis voimaldab anda hinnangu PGT (s.o
eelkdige embriiobiopsia) ohutusele. Valdavalt ei erinenud ohutusniitajad kahes riihmas
statistiliselt oluliselt, kuid erandiks oli enneaegsete stindide méér, mis PGT ja KVV rithmas oli
statistiliselt oluliselt kdrgem (OR 1,12, 95% CI 1,03-1,21) kui KVV riihmas. See tulemus
pohines suuresti Li jt Ameerika Uhendriikide SART-CORS-i registri pdhisel analiiiisil [108],
kus efekt jdi piisima ka pdrast andmete kohandamist taustatunnuste suhtes. Siiski tuleb
arvestada, et PGT-M-1 ndidustusega KVV tsiiklid moodustasid vaid 6% koigist analiiiisi
kaasatud PGT ja KVYV tsiiklitest, ning PGT-M-i ja KVV riihmas oli enneaegsuse mair sarnane
ainult KVV rilhmaga (vastavalt 13,1% ja 12,5%, statistilise olulisuse kohta infot ei esitatud).

Kokkuvottes oli tdendus PGT-M-i ohutuste kohta mddduka kvaliteediga, sest
metaanaliiisidesse kaasatud uuringud olid valdavalt vaatlusuuringud ega keskendunud
PGT-M-i, vaid teiste siirdamiseelsete geneetiliste testide ndidustusega sihtriithmadele. Ei leitud
iihtegi metaanaliilisi, kus blastotsiisti biopsiaga tehtud PGT-d ja KVV-d oleks vorreldud
loomuliku rasestumisega, seega puudub tdendus, et hinnata PGT ja KVV kombineeritud
ohutust.
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6. Toendus PGT-M-i kulutohususe kohta

Siinse peatiiki eesmérk on kirjeldada PGT-M-i kulutohusust vorreldes loomuliku rasestumisega

teistes riikides. Peatiiki alguses tutvustatakse uuringute metoodikat ja seejérel tulemusi.

Ulevaate jaoks tehti jaanuaris 2025 PubMedi andmebaasis siistemaatiline otsing (vt metoodikat
lisas 2), mida korrati septembris 2025. Ulevaatesse kaasati uuringud, kus 1) sihtriihm oli lapse-
sooviga ja monogeense haiguse parandumise riskiga paar, 2) uuritav sekkumine oli PGT-M ja
KVV, 3) vordlussekkumine oli loomulik rasestumine koos siinnieelse diagnostikaga voi ilma
selleta ning 4) analiilisis mdddeti tervisekasu ja kulusid. Vorreldavuse eesmérgil teisendati
uuringutes esitatud kulud eurodesse, kasutades Euroopa Keskpanga 22.01.2025 kursse [109].

6.1. Kulutohususe uuringute metoodika

Ulevaatesse kaasati seitse uuringut (vt tabel 6.1). Kdige rohkem uuringuid — kolm — tehti
Ameerika Uhendriikide vaatenurgast, kahes uuringus oli vaatluse all Austraalia; Kanada ja
lisraeli kohta leiti liks uuring. Kuues uuringus oli sihtriihm lapsesooviga paarid, kellel oli
monogeense haiguse parandumise risk, kuid uuritav haigus erines: kahes oli see parilik rinna-
ja munasarjavéhi siindroom; sirprakulise aneemia, spinaalse lihasatroofia, Huntingtoni tdve ja
retinoblastoomi kohta oli iiks uuring. Uhes uuringus oli sihtriithm laiem — vaatluse alla vdeti

mistahes monogeensed haigused voi kromosoomide struktuursed timberkorraldused.

Tabel 6.1. Kulutdhususe uuringute iilesandepiistitus

Uuring Riik PGT-M-i niidustus Uuritav Vordlus-
sekkumine sekkumine

Combs jt 2023 [110] USA sirprakuline aneemia PGT-M + KVV LR

Khorshid jt 2023 [111] USA spinaalne lihasatroofia PGT-M/A + KVV LR +SD

Christensen jt 2022 [112] USA Huntingtoni tdbi PGT-M/A + KVV LR + SD

Michaan jt 2021 [113] lisrael parilik rinna- ja PGT-M + KVV LR
munasarjavéhi siindroom

Lipton jt 2020 [114] Kanada parilik rinna- ja PGT-M/A + KVV LR
munasarjavéhi siindroom

Schofield jt 2020 [115] Austraalia  retinoblastoom PGT-M + KVV LR

MSAC 2015 [116] Austraalia  monogeenne haigus voi PGT-M/SR+KVV LR,
kromosoomide struktuurne LR +SD
iimberkorraldus

KVV — kehaviline viljastamine, LR — loomulik rasestumine, MSAC — Medical Services Advisory Committee,
PGT-A — embriiote siirdamiseelne testimine aneuploidsuse suhtes, PGT-M — embriiote siirdamiseelne testimine
monogeense haiguse suhtes, PGT-SR — embriiote siirdamiseelne testimine kromosoomide struktuursete
iimberkorralduste suhtes, SD — siinnieelne diagnostika

Kodigis uuringutes oli uuritavaks sekkumiseks PGT-M koos KVV-ga. Kolmes uuringus eeldati,
et lisaks PGT-M-ile tehakse PGT-A, et rasestumise tdeniosust suurendada. Uhes uuringus, kus
sihtriihmas olid ka kromosoomide struktuursete imberkorraldustega paarid, oli uuritavaks
sekkumiseks PGT-M-1 korval PGT-SR. Uuritavaid sekkumisi vorreldi loomuliku

rasestumisega, kusjuures kolmes uuringus arvestati ka slinnieelse diagnostikaga.
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Tabel 6.2. Kulutdhususe uuringute modelleerimise metoodika

Uuring Mudel Kulude Tervisekasu  Aja- Diskonto-
perspektiiv perspektiiv perspektiiv miir
Combs jt 2023 [110] Markov rahastaja = eluiga 3%
Khorshid jt 2023 [111] otsustuspuu + tervishoiu- lapsesooviga  ecluiga 3%
Markov sisteem paar
Christensen jt 2022 otsustuspuu rahastaja® lapsesooviga  ecluiga 3%
[112] paar
Michaan jt 2021 [113] otsustuspuu + rahastaja - eluiga 3%; P
elumusanaliiiis
Lipton jt 2020 [114] otsustuspuu + rahastaja - eluiga 1,5%
Markov
Schofield jt 2020 [115] otsustuspuu tervishoiu- - 18 aastat —
susteem
MSAC 2015 [116] Markov - naine 10 x 20 5%
nédalat

aartiklis oli mérgitud iihiskonna perspektiiv, kuid analiiiisi kaasati ainult meditsiinilised kulud, ® diskonteeriti ainult
kulusid. MSAC — Medical Services Advisory Committee

Tabelis 6.2 on kirjeldatud uuringute modelleerimise metoodikat. Kulude analiiiisiperspektiiv
mairgiti kuues uuringus: neljas oli selleks rahastaja ja kahes tervishoiusiisteem, s.o kdigis voeti
arvesse vaid meditsiinikulusid. Kolmes uuringus, kus arvestati siinnieelse diagnostika
tegemisega, tdpsustati ka tervisekasu vaatenurk, sh kahes voeti arvesse mdlema vanema ja iihes
ainult ema elukvaliteeti. Ulejisinud uuringutes tervisekasu vaatenurka ei tdpsustatud, kuid
uuringutes kasutatud elukvaliteedi andmete pohjal vaib jireldada lapse vaatenurka. Uuringud
koostati valdavalt pikaajalise ajaperspektiivi kohta. Viies uuringus tehti analiilis eluea
perspektiivist, kusjuures mones uuringus oli selleks vanema ja mones lapse eluiga, ning iihes
18 aasta perspektiivist. Uhe uuringu analiiiisiperspektiiv oli liihiajaline, 10 x 20 nidalat, sest
sooviti véltida tervisekasu ekstrapoleerimisega seotud méadramatust. Tuleviku kulud ja
tervisekasu diskonteeriti 1,5-5% aastamiddraga, iihes uuringus diskontomédira ei margitud ja
tihes diskonteeriti vaid kulusid. Modelleerimisel kasutati valdavalt otsustuspuu ja/vdi Markovi

mudelit ning modelleeritavate KV'V tsiiklite arv varieerus uuringutes iihest kolmeni.

6.2. Kulutohususe uuringute tulemused

Tabelis 6.3 on esitatud kulutdhususe uuringute tulemused. Kdigis uuringutes pohineb hinnang

tervisetulemite arvule modelleerimisel, s.o mitte vordlusuuringutel.

Kuues uuringus seitsmest kaasnes PGT-M-iga rohkem kvaliteetseid eluaastaid kui loomuliku
rasestumisega, kuid voidu suurus varieerus uuringuti mérkimisvéérselt, olles vahemikus
0,02-1,96. Uuringutes, kus PGT-M-i vdrreldi ainult loomuliku rasestumisega, tulenes
tervisekasu monogeense haigusega laste siindide vihenemisest, sest slinnieelse diagnostikaga
mittearvestamise tottu raseduse katkestamist ei modelleeritud. Seevastu nendes uuringutes, kus
loomuliku rasestumise korral voeti arvesse ka siinnieelse diagnostika tegemist, tulenes

tervisekasu eelkodige raseduse katkestamise viltimisest, sest monogeense haigusega lapsi sai
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stindida ainult PGT-M-i vdi stinnieelse diagnostika valenegatiivse tulemuse korral. Siinnieelse
diagnostikaga arvestamine ei seleta siiski erinevusi tervisekasu suuruses. Ka ei soltunud
tervisekasu iiheselt uuritava haiguse parandumismustrist, kuigi haiguse parandumise risk on
autosoom-dominantsete haiguste korral kahekordne vorreldes autosoom-retsessiivsete
haigustega. Kahjuks ei esitatud uuringutes enamasti siindide ja/vdi raseduse katkestamiste arvu
uuritavate sekkumiste kaupa, mistdttu on keeruline tervisekasu suurt varieeruvust selgitada.
Monevorra viiksem tervisekasu oli uuringutes, kus vaatluse all olid vdiksema penetrantsusega
vdi tiiskasvanueas avalduvad haigused. Uheski uuringus ei arvestatud PGT-M-i vdi KVV mdju

elukvaliteedile.

Uhes kulutdhususe analiiiisis kaasnes PGT-M-i ja KVV-ga vorreldes loomuliku rasestumisega
vihem kvaliteetseid eluaastaid. Selle pohjuseks oli asjaolu, et analiiiisis moddeti siindinud laste
kvaliteetseid eluaastaid ning PGT-M-i ja KVV-ga siindis lisaks monogeense haigusega lastele

vihem ka terveid lapsi. Analiiiisis modelleeriti vaid iihte KV'V tsiiklit.

Tabel 6.3. Kulutdhususe analiitiside tulemused

Uuring Testimise ndidustus Tervisekasu ICER eurodes Artikli
QALY-des jéireldus
PGT-M + KVV vs. LR + SD
Khorshid jt 2023 [111] spinaalne lihasatroofia 1,5 21115 PGT-M
(AR) kulutdhus
Christensen jt 2022 [112] Huntingtoni tdbi (AD) 0,02 domineerib® PGT-M
kulutdhus
MSAC 2015 [116] monogeenne haigus voi 0,35 29437 —
kromosoomide struktuurne
timberkorraldus
PGT-M + KVV vs. LR
Combs jt 2023 [110] sirprakuline aneemia (AR) 1,96 domineerib®* PGT-M
kulutdhus
Michaan jt 2021 [113] parilik rinna- ja muna- 0,13 40 641 PGT-M
sarjavdhi siindroom (AD) kulutdhus
Lipton jt 2020 [114] pirilik rinna- ja muna- 1,27-1,45° 8787-9707°* PGT-M
sarjavdhi siindroom (AD) kulutdhus
Schofield jt 2020 [115] retinoblastoom (AD) <0 odavam, kuid —¢
viaiksem tervisekasu
MSAC 2015 [116] monogeenne haigus voi 0,52 19045 —
kromosoomide struktuurne
iimberkorraldus

8 PGT-M-iga kaasneb suurem tervisekasu ja viiksem kulu kui loomuliku rasestumisega, ° sdltuvalt mutatsioonist
(BRCA 1 voi 2), © artiklis jareldati PGT-M-i kulutShusust, kuid see ei ole dige, kui PGT-M on vdhem efektiivsem.
AD — autosoom-dominantne, AR — autosoom-retsessiivne, ICER — tdiendkulu tdohususe méir, KVV — kehaviline
viljastamine, LR — loomulik rasestumine, MSAC — Medical Services Advisory Committee, PGT-M — embriiote
siirdamiseelne testimine monogeense haiguse suhtes, QALY — kvaliteetne eluaasta, SD — siinnieelne diagnoos

Kahes uuringus kuuest oli PGT-M vdrreldes loomuliku rasestumisega domineeriv strateegia
ehk sellega kaasnes tervisekasu viiksemate kuludega. Uhes uuringus oli PGT-M viiksema
tervisekasuga, kuid odavam kui loomulik rasestumine. Ulejiinud neljas uuringus oli PGT-M-i
tdiendkulu tdhususe mair 9000 — 41 000 eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta ning kolmes

neist jireldati PGT-M-i kulutdhusust. Uhes uuringus, kus jireldust kulutdhususe kohta ei olnud,
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oli tdiendkulu tdhususe mééar sdltuvalt siinnieelse diagnostikaga arvestamisest 19 000 — 29 000
eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta. Seda saab paljude riikide kulutdhususe piirméérade

pohjal samuti pidada pigem kulutdhusaks.

Kodige enam mojutasid tundlikkuse analiiiisides tdiendkulu tdohususe miéra uuritava haiguse
ravikulud, KVV kulu, KVV efektiivsus ja diskontomar.

6.3. Kokkuvote

Stistemaatilise otsinguga leiti seitse kulutGhususe uuringut, kus vorreldi PGT-M-i ja KVV-d
loomuliku rasestumisega. Kolmes neist voeti arvesse siinnieelset diagnostikat, mis véimaldab
saada infot loote haigusstaatuse kohta enne siindi ja anda perele vdimalus otsustada raseduse
jatkamise iile. Kahes uuringus oli PGT-M vorreldes loomuliku rasestumisega kulusééstev,
kolmes uuringus jdreldati, et PGT-M on kulutdhus, ja tihes, kus kulutdhususe kohta jéreldusi ei
tehtud, oli tdiendkulu tdhususe miédr sellises suurusjirgus, mida voib paljude riikide
piirmadrade korral pidada kulutdhusaks. Seevastu iihes uuringus oli PGT-M viiksema

tervisekasuga, kuigi odavam kui loomulik rasestumine.

Tulemustesse tuleks suhtuda siiski ettevaatusega. Neljas uuringus ei voetud arvesse siinnieelset
diagnostikat ja seetdttu prognoositi PGT-M-iga monogeense haigusega laste siindide
vihenemist, millega kaasnes vdit elukvaliteedis ja ravikulude sddst. Ka uuringus, kus
kulutdhususe analiilis tehti koos siinnieelse diagnostikaga ja ilma selleta, leiti, et siinnieelse
diagnostikaga arvestamine vihendab PGT-M-i tervisekasu (0,35 vs. 0,52 kvaliteetset eluaastat).
Teisalt oli PGT-M kulutdhus ka kolmes uuringus, kus siinnieelse diagnostikaga arvestati. Uhes
neist, Christenseni jt uuringus [112] arvestati siinnieelse diagnostika holmatuseks vaid 29%,
mistottu voimaldas PGT-M éra hoida monogeense haigusega laste siinde. Selline hdlmatus ei
ole arvatavasti Eestile omane, néiteks I trimestri kombineeritud sdeluuringu hdlmatus oli 2023.
aastal 96% [117]. Teise, Medical Services Advisory Committee (MSAC) uuringu [116] pdhjal
stinniks PGT-M-i ja KVV rakendamisel 97%-1 juhtudest perre terve laps, kusjuures loomuliku
rasestumise ja silinnieelse diagnostika strateegias oli selliste perede osakaal poole viiksem,
mistottu tekkis seeldbi markimisvédrne tervisekasu. Selline PGT-M-i ja KVV edukuse miér on
liiga optimistlik, arvestades raporti metaanaliitisis (vt ptk 5.2.2) hinnatud elussiinni méara (44%
ithes KVV tsiiklis) ning KVV-st loobumise miira (hinnanguliselt 40% pérast KVV tsiikli
ebadnnestumist) (vt ptk 8.1.2.2). Kolmandas uuringus ei esitatud piisavalt infot analiiiisi

sisendandmete kohta, et pdhjendada mérkimisvaérselt suurt tervisekasu.

Tdenduse kvaliteet oli mdoddukas, sest lisaks sellele, et mitmetes uuringutes ei arvestatud
siinnieelse diagnostikaga ja modelleeriti vaid ithte KVV tsiiklit, puudus mdnes uuringus
osaliselt info analiilisiks kasutatud sisendparameetrite ja eelduste kohta (nt elukvaliteedi
hinnangud, siinnimdidr KVV voi loomuliku rasestumise korral ja KVV-st loobumisega

arvestamine).
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7. PGT-M-i korraldus Eestis

Siinses peatiikis kirjeldatakse PGT-M-i rutiinse rahastamise ja teenuse korraldusega seotud
aspekte. Korralduse pohimotted tuginevad ravijuhendite soovitustel, teiste riikide praktikal ja

eksperthinnangutel.
PGT-M-i niidustus

PGT-M on nédidustatud paaridele, kellel on 25% voi suurem tdenédosus, et paari iihine laps périb
iihelt voi molemalt vanemalt sellise monogeense haiguse, mis vihendab mérkimisvaarselt lapse
elumust ja/vdi elukvaliteeti ning mille korral on PGT-M tehniliselt vdimalik. PGT-M-iks
vajalik KVV protseduur on Eestis lubatud tdisealistele kuni 50-aastastele (k.a) naistele [118],
kuid Tervisekassa rahastab teenust vaid kuni 40-aastastele naistele [35]. Arvestades, et
monogeensed haigused on reeglina viga haruldased, mistdttu on Eestis juhtude arv aastas viike,
ja haiguste ammendavat loetelu on keeruline koostada, on mdistlikum jitta PGT-M-i

néidustatuse hindamine vastavale arstlikule komisjonile.
Tervishoiuteenuse korraldus

PGT-M-i protsessi on kujutatud joonisel 7.1. Lapsesooviga paar peab PGT-M-i ndidustatuse
hindamiseks podrduma esmalt geneetiku ja KVV arsti konsultatsioonidele. Geneetik ndustab
paari PGT-M-i ndidustuste, vOoimaluste ja piirangute teemal ning kogub infot paari monogeense
haiguse kohta. KVV arst ndustab paari KVV oodatavate tulemuste ja riskide asjus ning kogub
infot paari KVV aspektist vajalike tervisenditajate kohta. KVV labori spetsialist kiisib lisaks
PGT-M-i tegeva labori hinnangut PGT-M-i tehnilise vOimalikkuse kohta konkreetse
monogeense haiguse korral. Kui PGT-M on tehniliselt voimalik ja paar otsustab pérast
konsultatsioone protseduuriga jéitkata, suunatakse juhtum arstlikku komisjoni, kes vaatab iile
tehtud geneetilised analiiiisid, hindab PGT-M-i kliinilist ja eetilist ndidustatust (sh haiguse
tdsidust, raskusastet, avaldumisaega ja fenotiilibi varieeruvust), KVV protseduuri riske ja
vastundidustusi ning teeb otsuse PGT-M-i sobivuse kohta. Vdhemalt kolmeliikmelisse

komisjoni peab kuuluma geneetik ja KVV arst.

Arstliku komisjoni positiivse otsuse korral suunatakse paar taas geneetiku ja KVV arsti
visiidile. Geneetik vOtab paarilt ja vajadusel nende pereliikmetelt geeniproovi ning ndustab
perelitkmeid. KVV arst teeb KVV-ks vajalikud uuringud ja alustab KVV protsessi ehk
munasarjade stimuleerimist, munarakkude kogumist ja viljastamist. Munarakkude viljastumisel
ja embriiote moodustumisel voetakse sobivatest embriiotest biopsia ja embriiod kiilmutatakse.
PGT-M-i protsessi algatamise diguse vOib anda Eestis sugurakkude ja embriiote kditlemisloaga
tervishoiuteenuse osutajatele, kes koik tegelevad Eestis kunstliku viljastamisega ning kellest

valdav osa on juba vdimelised embriiobiopsiat tegema.
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Pérast embriiobiopsiat saadetakse geeniproovid ja biopsiamaterjal monogeense haiguse
diagnostikaks laborisse. Praegu ei ole Eestis PGT-M-iks vajaliku diagnostilise analiiiisi

voimekust ning koostodd tuleb teha PGT-M-i voimekusega laboritega vilisriikides.

Testi tulemused saabuvad umbes kahe kuuga ja neist sdltuvad edasised tegevused. Kui paaril
ei olnud iihtegi monogeense haiguseta embriiot, tuleb senist KVV protsessi korrata. Kui
testitulemused olid ebaselged, voib olla vajalik embriiobiopsiat voi kogu KVV protsessi
korrata. Kui paaril oli vihemalt iiks monogeense haiguseta embriio, sulatatakse see ja siiratakse.
Kui rasestumist ei toimu vOi rasedus katkeb, on tervete embriiote olemasolul voimalik
siirdamist korrata, vastasel juhul tuleb KVV protsessi uuesti alustada. Raseduse korral

jélgitakse rasedust tavapiraselt, sh on vajalik siinnieelne diagnostika vastavalt ,,Siinnieelse

diagnostika juhendile®.

Kuna PGT-M-i ja selleks vajalik KVV protsess on pikk ja suure emotsionaalse koormusega,

vOib paar igas etapis kuni raseduseni protsessi katkestada ja sel viisil lapsesaamisest loobuda.

Raseduse katkemine

Terveid embriioid pole

3
PGT-M-i PGT-M-i Embriiobiopsia  |&  Diagnostika S“rda“(‘l‘“"' 1a
niidustatus ettevalmistus §’ rasecus
G iku i Munasarjade g Labor, pérast Embriio
eneetiku ja Geneetiku ja timuleerimin 3 i sulatamine ja
KVV arsti J stmuteerimine, s tulemusi 2 :
| . KVVarsti —— munarakkude 8 geneetiku siirdamine
konsultatsioo- % T .. - (vajadusel ja
id. suhtlus Q visiidid kogumine ja konsultatsioon  Terved 9 J
ml ’b f 5 viljastamine embriiod ~ vOimalusel
aboriga g olemas korduvalt)
! 3 |
g
N Geeniproovid ja Raseduse
5 58 g D J
Arstlik El.nbm()biopsm biopsiamaterjal jdlgimine, sh
komisjon ja embrijote siinnieelne
kiilmutamine diagnostika
PGT-M pole
ndidustatud
POEMPOC  pGTM-ci PGT-M-ist )
. rahastata loobumine Lapse siind
voimalik

Joonis 7.1. PGT-M-i to6voog
Joonisel ei ole kujutatud korduvat biopsiat ebaselge testitulemuse korral.
PGT-M-i juhtude arv aastas on Tervisekassa vilisravi taotluste statistika pohjal viga viike —

keskmiselt viis (vt ptk 2.3) — ja jaab viikeseks isegi juhtude arvu kahekordistumisel. Seepérast

oleks ka lisanduvate teenuste korral (nt geneetiku konsultatsioon vo1i arstlik komisjon)

tookoormuse kasv vihene.
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Ravipraktika tihtlustamiseks ja patsientide iihetaolise késitluse tagamiseks on vaja luua iihtne
PGT-M-i téovoog ja koostada juhised Eesti Meditsiinigeneetika Seltsi, Eesti Viljatusravi ja

Embriioloogia Seltsi ning Eesti Naistearstide Seltsi koost6os.
Tervishoiuteenuse rahastamine

PGT-M-i rahastamise tingimuseks tuleb kehtestada arstliku komisjoni positiivne otsus
PGT-M-i sobivuse kohta. Samuti tuleb PGT-M-i rahastamise tingimuseks seada asjakohase
statistika kogumine ja esitamine, et hinnata teenuse kvaliteeti, koguda ndustamiseks vajalikku
infot ja planeerida rahastust. Infot peaks koguma taotluste, protseduuride, raseduste ja siindide
arvu, embriiobiopsia dnnestumise médra ning siindinud laste terviseseisundi kohta. Kuna juhte

el ole palju, ei ole tegu olulise koormusega.

PGT-M-i rahastamist on mdistlik piirata kolmele katsele iihe elussiinni kohta. Kui kolme
PGT-M-i tsiikliga ei jouta elussiinnini, viitab see vdiksele dnnestumispotentsiaalile. Kiill aga ei
ole maistlik seada piiranguid siindivate laste arvule sarnaselt viljatuse ndidustusel tehtava KVV

rahastamisega, st pérast iihe lapse slindi on paaril vdimalus protsessi uuesti alustada.

Raporti toorithm soovitab PGT-M-i teenuse hinnastada eri komponentidena, sest teenuste

hinnad vdivad muutuda erineva tempoga. PGT-M-i peamised kulukomponendid on jargmised:

arstliku komisjoni hinnang: multidistsiplinaarne konsiilium, > 3 arsti (kood 3114)
— geneetiku ja KVV arsti konsultatsioonid: eriarsti vastuvott (koodid 3002, 3004 ja 3201)

— KVV: folliikulite punktsioon (kood 7390), munarakkude kehavéline viljastamine (kood
7391), embriio siirdamine (kood 7393), embriio kiilmutamine (kood 7394), embriio
sulatamine (kood 7395), pdevaravi voodipdev (kood 3075) ja anesteesia (kood 2201),
vaginaalne ultraheliuuring (kood 7954)

— embriiobiopsia: uus teenus (hind iihe embriio kohta), mille kohta on Eesti Naistearstide Selts

ning Eesti Viljatusravi ja Embriioloogia Selts esitanud Tervisekassale taotluse

— embriio monogeense haiguse diagnostika: uus teenus (embriio- vOi teenusepohine hind,
kusjuures hind sisaldaks ka testi véljatdotamise ning proovi- ja embriiomaterjali

transpordikulu)

Teiste riikide kliinilises praktikas on KVV tulemuslikkuse suurendamiseks kasutatud koos
PGT-M-iga ka PGT-A-d. PGT-A ei ole praecgu Eestis rahastatud, kuid vastavasisuline taotlus
on Tervisekassasse esitatud. Kui PGT-A rahastamise kohta tehakse positiivne otsus, oleks
oigustatud kaaluda PGT-A kasutamist ka PGT-M-1 protsessis.

42



8. PGT-M-i kulutohususe analiiiis Eestis

Siinse kulutdhususe analiiiisi eesmérk on Eesti kontekstis hinnata PGT-M-i ja KVV kasutamise
kulutdhusust monogeense haiguse pirandumise riski ja lapsesooviga paaridel vdrreldes
loomuliku rasestumisega. Peatiikis kirjeldatakse kulutdhususe analiilisi metoodikat, sh mudelit

ja selle sisendeid, ning esitatakse kulutdhususe analiilisi tulemused.

8.1. Kulutohususe analiiiisi metoodika

Kulude hindamisel voeti aluseks Tervisekassa perspektiiv ning arvesse voeti PGT-M-iga
lisanduvad kulud (sh testimise ja KVV kulu) ja drahoitavad kulud (sh raseduse katkestamiste ja
monogeense haigusega laste ravikulu). Tervisekasu hindamisel 1dhtuti konservatiivselt ainult
naise vaatenurgast, kuid tundlikkuse analiilisis arvestati ka mehe vdimaliku tervisekasuga.
Tervisetulemeid véljendati elussiindide, raseduse katkestamiste ja kvaliteetsete eluaastatena
ning kulutdhusust tdiendkulu tShususe méddrana ehk lisakuluna ithe voidetud kvaliteetse

eluaasta kohta.

Analiiiisis vOrreldi kahte strateegiat: PGT-M koos KVV-ga ning loomulik rasestumine.
Modlemas strateegias arvestati, et koigile rasedatele pakutakse siinnieelset diagnostikat. Teisi
reproduktiivvalikuid (doonorsugurakkude kasutamine, lapsendamine) analiiiisi ei kaasatud, sest

puudub piisav info selle kohta, milline on paaride eelistus bioloogilise jarglase suhtes.

8.1.1. Mudeli kirjeldus

Mudelis jélgiti rasestumise tdendosust ja monogeense haiguse riski lootel (vt joonis 8.1).
Rasestumise tdendosus erines kahes strateegias, sest PGT-M-i korral tehakse KVV, vajadusel
ka mitu korda. PGT-M-1 testide arvu piirati analiiiisis kolmele, kooskdlas raporti korralduse
peatiikis (vt ptk 7) antud soovitusega. Lisaks arvestati KVV-st loobumise riskiga. Ka haigusrisk
oli kahes strateegias erinev: loomuliku rasestumise korral mdiédras loote haigusriski
parandumismuster, PGT-M-i korral oli loode monogeense haigusega vaid valenegatiivse
testitulemuse korral. Loote monogeense haiguse korral soltus lapse siind slinnieelse diagnostika
tegemisest ja paari otsusest raseduse jatkamise kohta: monogeense haigusega laps siindis vaid
juhul, kui lapsesooviga paar keeldus siinnieelsest diagnostikast voi ndustus kiill selle
tegemisega ja sai lootele diagnoosi, kuid otsustas rasedusega jitkata. Mudelis arvestati ka

spontaanse raseduse katkemisega.

PGT-M-i ja KVV strateegias tekkis tervisekasu raseduse katkestamiste ja monogeense
haigusega laste slindide vihenemisest. Mudelis vdeti arvesse ka lapsesoovi mitterealiseerumise

negatiivset moju elukvaliteedile.

Naisi jélgiti mudelis aastase intervalliga. Mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2025

(TreeAge Software Inc).
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Joonis 8.1. Kulutdhususe mudeli lihtsustatud skeem

Lihtsuse eesmaérgil ei ole joonisel kujutatud rasestumiskatsete kordumist, KVV-st loobumist, raseduse katkemist
ning suremust. K3ik paarid alustavad seisundist ,,rasestumise katse*. KVV — kehaviline viljastamine, MH —
monogeenne haigus, PGT-M — embriiote siirdamiseelne testimine monogeense haiguse suhtes, SD — siinnieelne
diagnostika

8.1.2. Mudeli sisendandmed

8.1.2.1. Sihtriihm ja ajaperspektiiv

Analiiiisi sihtriihm oli lapsesooviga paarid, kellel on teadaolev risk monogeense haiguse
parandumiseks lapsele. Lootel on haigusrisk, kui

— modlemad vanemad voi liks neist on autosoom- voi X-liitelise dominantse haigusega;

— mdlemad vanemad on autosoom-retsessiivse haigusega voi selle kandjad;

— ema on X-liitelise retsessiivse haigusega voi selle kandja.

Sihtriihma suuruseks voeti kiimme lapsesooviga paari. Kuigi perioodil 2016—-2024 tehti aastas
keskmiselt viis PGT-M-i vilisravi taotlust (vt ptk 2.3), voib sihtriithm suureneda, kui patsientide

omaosalus kaob (praegu tuleb tasuda embriiobiopsia ja rakkude transpordi eest).

Ema keskmine vanus lapse siinnil oli Eestis 2023. aastal 31 aastat [119]. Analiilisi aja-
perspektiiviks voeti konservatiivselt kiimme aastat, mille véltel arvestati lapsesoovi mitte-
realiseerumise ja monogeense haigusega lapse hooldamise mdju naise elukvaliteedile.

Tundlikkuse analiiiisis testiti ka eluea perspektiivi mdju tulemustele.

8.1.2.2. Rasestumine ja raseduse katkemine

Loomuliku rasestumise rithmas arvestati, et rasestuvad kdik naised nendes paarides, kus
viljakusprobleeme ei esine. Viljatuid paare oli WHO 2023. aasta metaanaliiiisi [120] pohjal

12% (95% CI 10—-15%), tuginedes Euroopas tehtud 27 uuringule. On vdimalik, et monogeense
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haiguse parandumise riskiga paaridel on haigusest tingituna korgem viljatuse méér, mistottu

testiti nditajat tundlikkuse analiiiisis usaldusintervallist suuremas ulatuses.

Eksperthinnangul on vdimalik, et loomuliku rasestumise korral osa sihtrithmast loobub lapse
saamisest ja ei iiritagi rasestuda, et viltida raseduse katkestamise suurt riski. Kuna ei ole teada,
kui palju selliseid paare sihtriihmas voib olla, siis analiiiisi baasstsenaariumis sellega ei

arvestatud, kuid eeldust testiti tundlikkuse analiiiisis.

Tabel 8.1. Rasestumise, raseduse katkemise ja KVV-st loobumise tdendosus

BS-i para- Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide

meeter Deterministlik®  Tdeniosuslik®
Loomulikul teel rasestumise 88% 70-100% (—20%, beeta (143 440; [120]
tdendosus eeldus) 19 560)
Rasestumisest loobumine, 0% 0-25% (eeldus) ei varieeri eksperthinnang

kui voimalik on vaid
loomulik rasestumine

Rasestumise tdendosus 1. 47% 36-58% (95% CI) beeta (137; 154) raporti metaana-
KVV tsiiklis liiis, vt ptk 5.2.2
Rasestumise tdeniosuse 6% 0-10% (eeldus, beeta (176; 2531) arvutatud [121]
vahenemine igas jargmises +50%) pohjal

KVV tsiiklis

KVV-st loobumine péarast 40%  32-48% (+20%) beeta (1073; 1634) arvutatud [121]
ebadnnestunud tsiiklit pdhjal
Rasestumisest loobumine 50% 0-100% (eeldus)  beeta (50; 50) eksperthinnang
pérast raseduse katkestamist

Spontaanse katkemise risk 10% 8-20% (—20%, beeta (1535; 14 029)  [122]

loomuliku rasestumisega +100%)

Spontaanse katkemise risk I 1-1,5 (eeldus) ei varieeri eksperthinnang

PGT-M-i ja KVV-ga, RR

% sisendparameetri alumine ja iilemine véirtus, sulgudes pdhjendus, ° sisendparameetri jaotus ja selle parameetrid.
BS — baasstsenaarium, CI — usaldusintervall, KVV — kehaviline viljastamine, PGT-M — embriiote siirdamiseelne
testimine monogeense haiguse suhtes, RR — riskisuhe

Rasestumise tdendosus PGT-M-i ja KVV korral voeti raporti metaanaliiiisist (vt ptk 5.2.2).
Siinses analiiiisis arvestati, et rasestumise toendosus on esimeses KVV tsiiklis 47% tsiiklit
alustanud naistest, mis tugines uuringutele, kus PGT-A-d ei kasutatud, kuna viimast Eestis
riiklikult ei rahastata. Mudelis arvestati ka rasestumise tdoendosuse vihenemisega igas jargmises
KVV tsiiklis. Selleks kasutati tervisetehnoloogiate hindamise raportis ,,Kehavilise viljastamise
efektiivsus ja kulud Eestis* [121] avaldatud Tervisekassa ja siinniregistri 2006.—2011. aasta
andmeid KVV-d ldbinud alla 36-aastaste naiste kohta (n = 2707). Viidatud andmete pohjal
rasestus esimeses ja teises KVV tsiiklis vastavalt 46% ja 43% vastavat tsiiklit alustanud naistest
ehk rasestumise médr vihenes 6%. Korvalmérkusena, nende andmete pohjal oli rasestumise
toendosus viljatutel naistel sarnane monogeense haiguse pdrandumise riskiga naistega. Kuigi
viimastel on ilmselt suurem tdendosus rasestuda, sest viljakusprobleeme esineb vdhem,

vahendab rasestumise toendosust viaiksem arv siirdamiseks sobilikke embrioid.
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Lisaks voeti analiiiisis arvesse KVV-st loobumise tdendosust pérast tsiikli ebadnnestumist.
Viidatud andmete pdhjal siinnitas 2707-st esimese KV'V tsiikli Idbinud naisest 924 ja teise KVV
tstikliga jitkas 1076. Eeldades, et teist KVV tsiiklit ei alustanud need naised, kes esimeses
tsiiklis siinnitasid, oli loobumise mair 40% (s.0 100% — (1076 + (2707 — 924))). Lisaks eeldati
mudeli mdlemas strateegias, et parast monogeense haiguse tottu raseduse katkestamist loobub

50% paaridest edasistest rasestumiskatsetest, kuid eeldust testiti tundlikkuse analiiiisis.

Mbdlemas strateegias arvestati ka raseduse katkemise riskiga. Loomuliku rasestumise strateegias
arvutati risk Tervise Arengu Instituudi statistika pohjal [122]. Katkemise riski vdib mdjutada
vanemate monogeenne haigus, mistdttu testiti tundlikkuse analiiiisis nditaja suurendamise mdju
tulemustele. PGT-M-i ja KVV riihmas kasutati sama raseduse katkemise mddra, kuid

tundlikkuse analiilisis arvestati ka korgema méairaga.

8.1.2.3. Haigusrisk ja raseduse katkestamine

Loote monogeense haiguse risk erines kahes strateegias. Loomuliku rasestumise korral oli
monogeense haiguse risk keskmiselt 35,5%, arvestades, et autosoom-dominantsete
ja -retsessiivsete haiguste parandumise risk on vastavalt ligikaudu 50% ja 25% ning et nende
haiguste stinnilevimus oli Blencowe jt uuringus [17] vastavalt 42% ja 58% ning moodustas 84%

kdigi monogeensete haiguste slinnilevimusest.

Tabel 8.2. Monogeense haiguse risk, haiguse tuvastamine ja raseduse katkestamine

BS-i para- Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide

meeter Deterministlik® Todensiosuslik’
MH risk loomuliku 35,5% 25-50% (AR haigus, AD  beeta (355; 645) pédrandumismuster,
rasestumisega haigus) [17]
PGT-M-i tundlikkus 99,5%  97,0-100% (95% CI) beeta (181; 1) [102]
PGT-M-i spetsiifilisus 89,6% 78,8-96,1% (95% CI) beeta (163; 19) [102]
SD-I osalemine 96,0% 95-100% (eeldus) beeta (96; 4) eksperthinnang
SD tédpsus 100% 99,9% (eeldus) ei varieeri eksperthinnang
Raseduse katkestamine 96,5% 90-100% (eeldus) beeta (110; 4) [29], sama uuringu
loote MH korral avaldamata andmed

% sisendparameetri alumine ja iilemine viirtus, sulgudes pdhjendus, ° sisendparameetri jaotus ja selle parameetrid.
AD — autosoom-dominantne, AR — autosoom-retsessiivne, BS — baasstsenaarium, CI — usaldusintervall, MH —
monogeenne haigus, PGT-M — embriiote siirdamiseelne testimine monogeense haiguse suhtes, SD — siinnieelne
diagnostika

PGT-M-i ja KVV strateegias siiratakse uuritava monogeense haiguseta embriiod, seega esineb
haigusrisk vaid testi valenegatiivse tulemuse korral. Mudelis kirjeldas haigusriski testi
negatiivne ennustusviirtus (NEV) ehk digenegatiivsete testitulemuste osakaal negatiivsetest

testidest. NEV arvutati PGT-M-i tundlikkuse, spetsiifilisuse ja haigusriski kaudu [123]:

(spetsiifilisus X (1 —haigusrisk))

NEV =

(spetsiifilisus X (1 —haigusrisk) + (1 —tundlikkus X haigusrisk))
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Andmed PGT-M-i tundlikkuse ja spetsiifilisuse kohta voeti peatiikis 5.2.2 viidatud ESHRE
PGT konsortsiumi 2014. aastal avaldatud uuringust [102]. Siinseks analiiiisiks kasutati
tdnapdevaste meetoditega koige sarnasema alariihma andmed (kahe blastomeeri biopsia vs. lihe
blastomeeri biopsia, multiplex-PCR vs. singleplex-PCR, n = 182). Uuringu pohjal on selliste
meetoditega PGT-M-i tundlikkus 99,5% ja spetsiifilisus 89,6%, mille korral NEV on 99,7% ja

seega haigusrisk negatiivse testi korral 0,3%.

Teadaoleva monogeense haiguse péarandumise riskiga paaride siinnieelsel diagnostikal
osalemise médra kohta Eestis statistikat ei ole. Eksperthinnangu pdhjal arvestati mudelis, et
stinnieelsest diagnostikast keeldub iga 25. naine ehk 4% naistest, tundlikkuse analiiiisis testiti
selle eelduse mdju tulemustele. Siinnieelse diagnostika tapsuseks arvestati 100%. Raseduse
katkestamise méar loote monogeense haiguse diagnoosi korral veti samaks vastava nditajaga
Downi siindroomi korral. Eestis katkestati loote Downi stindroomi diagnoosi korral (n = 114)
96,5% rasedustest, tuginedes Siitideni jt uuringule [29] 2020. aasta kohta ja sama uuringu

avaldamata andmetele 2021. aasta kohta.

8.1.2.4. Elukvaliteet ja elumus

Elukvaliteeti mdddetakse skaalal 0—1 ehk surmast tdiusliku terviseni. Naise elukvaliteet oli
mudelis vanusespetsiifiline ja tugines 2024. aasta Eesti tdiskasvanud rahvastiku
tervisekditumise uuringu [ 124] avaldamata andmetele (vt tabel 8.3). Viidatud uuringus moddeti
16—64-aastaste inimeste tervise enesehinnangut EQ-5D-3L-i kiisimustikuga ja see teisendati

elukvaliteediks TTO (ingl time trade-off) instrumendil pohineva véartuste komplekti abil.

Tabel 8.3. Elukvaliteet ja elumus

BS-i para- Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide
meeter Deterministlik® Todeniiosuslik®
Vanusespetsiifiline 0,782-0,791 95% CI beeta® [124] avalda-
elukvaliteet mata andmed
Vanusespetsiifiline 0,005-0,009 ei varieeri el varieeri [125]
ildsuremus
Elukvaliteedi halvenemine
Raseduse katkestamine 0,206 0,103-0,227 (-50%; +10%)  beeta (39; 148) [126]
Raseduse katkemine 0,196 0,098-0,216 (—50%; +10%)  beeta (55;225) [126]
Lastetus 0,059 0,047-0,071 (£20%) beeta (40; 636) [127]
MH-ga lapse siind 0,110 0,011-0,209 (£90%) beeta (85; 685) [128]
Elukvaliteedi halvenemise
kestus
Raseduse katke(sta)mine 1 aasta 10 aastat (eeldus) el varieeri eksperthinnang
Lastetus 10 aastat 1 aasta (eeldus) ei varieeri eksperthinnang
MH-ga lapse siind 10 aastat _ei varieeri ei varieeri eksperthinnang

% sisendparameetri alumine ja iilemine viirtus, sulgudes pdhjendus, ® sisendparameetri jaotus ja selle parameetrid,
¢ vanusespetsiifilised parameetrid. BS — baasstsenaarium, CI — usaldusintervall, MH — monogeenne haigus

Naise elukvaliteet halvenes mudelis raseduse katke(sta)mise tdttu. Raseduse katke(sta)misega
seotud elukvaliteedi halvenemise hindamiseks kasutati andmeid Kuppermanni jt 2016. aasta
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uuringust [126], kus kiisiti TTO instrumendiga 281 naise hinnangut erinevatele rasedusega
seotud stindmustele. Uuringu pohjal halvenes elukvaliteet raseduse katkestamise ja katkemise
korral vastavalt 0,206 ja 0,196 vorra. Mudelis eeldati konservatiivselt, et raseduse

katke(sta)mine halvendab elukvaliteeti vaid iiks aasta, kuid eeldust testiti tundlikkuse analiiiisis.

Mudelis voeti arvesse monogeense haigusega lapse stinni moju ema elukvaliteedile. Lisas 3 on
toodud monogeense haigusega isikute hooldajate elukvaliteedi kadu eri uuringutes. Niitaja
varieerus uuringuti markimisvéérselt: 0—0,48. See on ilmselt suuresti tingitud monogeensete
haiguste eri raskusastmest, kuid erinevust voib pohjustada ka uuringu asukohariik, elukvaliteedi
modtmise instrument vmm tegurid. Siinses analiiiisis voeti elukvaliteedi kaoks 0,11, mis tugines

suurima valimiga uuringul ja oli iihtlasi uuringutulemuste mediaanvéértus.

Kuna sihtriihm oli lapsesooviga paarid, siis arvestati mudelis ka rasestumise ebadnnestumise
negatiivset moju elukvaliteedile. Lastetusest tingitud elukvaliteedi halvenemine vdeti Kroli jt
2019. aasta uvuringust [127], kus esitati VAS-i (ingl visual analogue scale) instumendiga
moddetud keskmine elukvaliteet erinevate viljatust kirjeldavate terviseseisundite kohta,
tuginedes 676 inimese hinnangule. Uuringu pdhjal oli naise elukvaliteet esmase ja teisese
subfertiilsuse korral vastavalt 0,070 ja 0,048 vorra halvem kui iildpopulatsiooni elukvaliteet.
Siinses kulutShususe analiiiisis kasutati kahe seisundi keskmist néitajat (0,059). Nii lastetus kui
ka monogeense haigusega lapse siind mdjutas mudelis elukvaliteeti ajaperspektiivi 1opuni.

Pikaajalise elukvaliteedi kao arvutamisel arvestati ildsuremusega.

Ka KVYV protseduur voib naise elukvaliteeti halvendada. Siiski voib oletada, et lapsesooviga
naine on ravi olemusega arvestanud ning seega on selle moju elukvaliteedile pigem viike.
Elukvaliteeti voivad halvendada ka KVV tiisistused, nditeks munasarjade hiiperstimulatsiooni
stiindroom, kuid selle kohta puuduvad elukvaliteedi hinnangud. Kuna tiisistusi esineb harva
(Eestis kolm-neli juhtumit aastatel 2021-2023 [129]), oleks negatiivne mdju kohordi

keskmisele elukvaliteedile arvatavasti viike.

8.1.2.5. Kulud

Koik analiiiisis kasutatud kulud on arvestatud 2024. aasta hindades ja esitatud tabelis 8.4. Kulud

ja kvaliteetsed eluaastad diskonteeriti mudelis 3,5% aastaméairaga.

PGT-M-i hinnaks voeti analiiisis 5000 eurot, tuginedes kahe Eesti viljatusravi kliiniku
avalikule hinnakirjale [33, 34] ja hinnangulisele embriiobiopsiate arvule KVV tsiiklis.
Embriiobiopsiate keskmiseks arvuks ithes KVV tsiiklis arvestati viis [130, 131]. Hind sisaldas
embriiobiopsiat, biopsiamaterjali transporti ja geneetilist analiitisi.

KVV kulu sisaldab munasarjade stimuleerimist ning munarakkude kogumist ja viljastamist,
embriiote kiilmutamist, sulatamist ja siirdamist. Kulude arvutamisel kasutati KVV teenuste

piirhindu [35] ning KVV-ga seotud ravimite ja teiste teenuste kulu puhul Tervisekassa 2024.
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aasta naiseinfertiilsuse (RHK-10 kood N97) voi in vitro eostamise (Z31.2) koodiga retseptide
[132] ja raviarvete [133] statistikat alla 35-aastaste naiste kohta. Kuna mudelis jélgiti KVV
tsiikleid, mitte siirdamisi, arvutati KVV kulu iihe tsiikli kohta. Arvutustes eeldati embriiote
kiilmutamiste arvu kasvu 20% (3,0 teenust iihe KVV tsiikli kohta senise 2,5 asemel [133]), sest
PGT-M-i tulemuste ootamise ajaks kiilmutatakse kdik embriiod. Lisaks arvestati, et sulatatakse
ja siiratakse vaid uuritava haiguseta embriiod. Pohjalikum info KVV kulu arvutuskdigu kohta
on toodud lisas 4. Kokku kujunes iihe KVV tsiikli kuluks 3470 eurot.

Tabel 8.4. Kulud mudelis eurodes

BS-i para- Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide

meeter Deterministlik® Toeniiosuslik”
PGT-M 5000 4000-6000 (£20%) el varieeri [33, 34]
KVV 3470 27764163 (£20%) gamma (100; 35) [35, 132, 133]
Rasedus 818 655-982 (£20%) gamma (100; 8) [132, 133]
Raseduse katke(sta)mine 343 274-412 (£20%) gamma (100; 3) [132, 133]
Siinnitus 2161 1729-2593 (£20%) gamma (100; 22) [132, 133]
MH-ga lapse ravikulu 100 000 50 000 — 150 000 (£50%)  gamma (100; 1000) [134, 135]

% sisendparameetri alumine ja iilemine vértus, sulgudes pdhjendus, ° sisendparameetri jaotus ja selle parameetrid.
BS — baasstsenaarium, KVV — kehaviline viljastamine, MH — monogeenne haigus, PGT-M — embriiote
siirdamiseelne testimine monogeense haiguse suhtes

Raseduse, selle katke(sta)mise ning siinnituse keskmine kulu arvutati Tervisekassa 2024. aasta
andmete pohjal. Raseduse kulu arvutamisel arvestati raviarvete [133] ja retseptidega [132],
millel oli RHK-10 diagnoosikoodid O10-48, Z34 voi Z35, raseduse katke(sta)mise korral

koodid O00-08 ning siinnituse korral koodid O60-99. Arvesse voeti kulu Tervisekassale.

Monogeensete haiguste ravikulu on Tervisekassa raviarvete pohjal keeruline hinnata, sest
haigusi on tuhandeid ja neid kodeeritakse paljude erinevate koodidega (vt ka ptk 2.1). Seetottu
tugineti kahele hiljutisele tervisetehnoloogiate hindamise raportile [134, 135], kus kulutShususe
analiiiiside tarbeks arvutati tsiistilise fibroosi ja spinaalse lihasatroofia aastased ravikulud.
Nende haiguste aastaste ravikulude pdhjal voeti siinses analiilisis monogeense haiguse

keskmiseks ravikuluks 100 000 eurot aastas, mida arvestati analiiiisi ajaperspektiivi 1opuni.
8.2. Kulutohususe analiiiisi tulemused

8.2.1. Baasstsenaariumi tulemused

Kulutdhususe analiilisi tulemused on esitatud tabelis 8.5. Tédiendkulu tdhususe maéidra
arvutamiseks vajalikud kulud ja kvaliteetsed eluaastad on esitatud iihe naise kohta, kuid muud
tervisetulemid PGT-M-i eeldatava sihtriithma kohta (vt ptk 8.1.2.1).

Analiiiisi pohjal vihenes PGT-M-i rakendamisel raseduse katkestamiste arv 99%, sest siiratakse
vaid monogeense haiguseta embriiod. Seeldbi vidhenes ka kliiniliste raseduste arv 34%, sest
terve lapse saamiseks on vaja vihem rasedusi. Seejuures elussiindide arv jéi praktiliselt samaks,

kiill aga vihenes monogeense haigusega laste arv 99%. Elussiindide méir oli esimeses KVV
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tsiiklis 42%, mis on sama metaanaliiiisis leitud elussiinni mééraga nendes uuringutes, kus
PGT-A-d ei rakendatud (vt ptk 5.2.2). Tuleb siiski mérkida, et absoluutarvudes olid muutused
tulenevalt viiksest sihtriihmast tagasihoidlikud. Naiteks vilditaks PGT-M-i rakendamisega

Eestis ithe monogeense haigusega lapse siind nelja aasta jooksul.

Tabel 8.5. Kulutohususe analiiiisi baasstsenaariumi tulemused
PGT-M ja Loomulik Absoluutne  Suhteline

KVV rasestumine  erinevus erinevus
Tervisetulemid
Tervisetulemid sihtrithma (» = 10) kohta
Kliinilised rasedused 6,747 10,301 -3,554 -34%
Raseduse katkestamised 0,019 3,391 -3,372 —-99%
Elussiinnid 6,065 6,229 -0,164 -3%
sh MH-ta laste siinnid 6,063 5,986 +0,078 +1%
sh MH-ga laste siinnid 0,001 0,243 -0,242 -99%
Tervisetulemid iihe naise kohta
QALY-d 6,575 6,483 +0,091 +1%
Elukvaliteedi kadu 0,176 0,267 —-0,091 -34%
sh raseduse katkestamine <0,001 0,070 —-0,069 -99%
sh raseduse katkemine 0,013 0,013 <-0,001 -3%
sh lapse mittesaamine 0,162 0,164 -0,002 -1%
sh MH-ga lapse siind < 0,001 0,020 -0,020 -99%
Kulu eurodes
Kulu kokku iihe naise kohta 14 275 20 424 -6 148 -30%
sh PGT-M jaKVV 12314 - +12 314 -
sh rasedus 545 839 —294 -35%
sh raseduse katkestamine 1 116 -115 -99%
sh raseduse katkemine, siinnitus 1316 1363 —46 -3%
sh MH-ga laste ravikulu 99 18 106 —18 007 -99%
Téaiendkulu tohususe méiir eurodes
Lisakulu véidetud QALY kohta <0

KVV — kehaviline viljastamine, MH — monogeenne haigus, PGT-M — embriiote siirdamiseelne testimine
monogeense haiguse suhtes, QALY — kvaliteetne eluaasta

PGT-M-i tervisekasu iihe naise kohta oli analiiiisi pohjal 0,1 kvaliteetset eluaastat. See tulenes
eelkdige raseduse katkestamiste arvu vdhenemisest, kuid ka monogeense haigusega laste
siindide arvu védhenemisest. Vordluseks, teistes kulutohususe analiitisides, kus PGT-M-i
vorreldi loomuliku rasestumise ja siinnieelse diagnostikaga, vdideti PGT-M-iga 0,02-1,5
kvaliteetset eluaastat (vt ptk 6.2). Siinse analiiiisiga oli kdige sarnasem MSAC-i uuring, kus
samuti ei kitsendatud analiiiisi lihele monogeensele haigusele. MSAC-i analiiiisis hinnati
PGT-M-i tervisekasuks 0,35 kvaliteetset eluaastat, kuid selles eeldati, et KVV-ga rasestuvad

pea koik naised, mis on liialt optimistlik eeldus.

PGT-M-i rakendamisega sddsteti iile 6100 euro naise kohta kiimne aasta jooksul. Kuigi
PGT-M-iga kaasnes mirkimisvéddrne lisakulu KVV-le ja geneetilisele testimisele (12 300
eurot), hoiti kokku monogeense haigusega lapse ravikuludes (18 000 eurot). Monogeense

haigusega laste siindide arvu vihenemine oli absoluutarvudes kiill vdike, kuid nende haiguste
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ravikulud véga suured (analiiiisis arvestati 100 000 euroga aastas). Arvestades tervisekasu ja

sddstu oli PGT-M vorreldes loomuliku rasestumisega kulusédastev sekkumine.

8.2.2. Tundlikkuse analiiiisi tulemused

Tdendosuslikus tundlikkuse analiiiisis varieeriti baasstsenaariumi sisendandmeid tihel ajal
10 000 korda vastavalt tabelites 8.1-8.4 defineeritud jaotustele, et hinnata parameetrilise
madramatuse moju tulemustele. Joonisel 8.2 esitatud hajuvusdiagrammi pohjal sattus enamik
iteratsioone alla 20 000 euro piirmiéra ning tdendosus, et PGT-M on 20 000 euro piirméddra
juures kulutdhus, oli 91% (vt joonise 8.2 parem pool). 40 000-eurose piirmédra korral oli see

toendosus 96%.

15000 100%
10000 . -+ i = 40 000
S a g iy DF . 9%
5000 - R T g 80%
= 5008 . B 2 g T0%
g ' 35 60%
& -10000 s 5 50% = [oomulik rasestumine
2 15000 B .
E 50000 . 22 40% == PGT-M ja KVV
El : S o
¥ 25000 " - g7 20
-30000 o tes t . g 20%
-35000 ...." 10% \
-40000 : 0%
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0 10 20 30 40 50
Kvaliteetsete eluaastate erinevus Kulutdhususe piirméir, tuhat eurot

Joonis 8.2. Tdendosusliku tundlikkuse analiiiisi tulemused hajuvusdiagrammina (vasakul) ja

kulutdhususe aktsepteeritavuse kdverana (paremal)

Uheparameetrilises tundlikkuse analiiiisis varieeriti baasstsenaariumi sisendandmeid ja eeldusi
tikshaaval tdendolises suunas ja ulatuses, et hinnata nende mdju tulemustele. Kuna PGT-M oli
baasstsenaariumis kulusééstev, s.o tdiendkulu tohususe méér oli negatiivne, ei ole selle muutus
tundlikkuse analiiiisis informatiivne. Nditeks juhul, kui parameetri muutmisega suureneb
tervisekasu ja kuluerinevus jddb samaks, on kulutShususe paranemine ootuspdrane, kuid
negatiivse kuluerinevuse korral tdiendkulu tShususe méér hoopis tduseb. Seetdttu kasutati iihe-
parameetrilises tundlikkuse analiilisis tdiendkulu tdhususe middra asemel alternatiivset
kulutdhususe mdddikut rahalise puhaskasu erinevus (ingl incremental net monetary benefit,
INMB), millel ei ole tdiendkulu tdhususe médra matemaatilisi puudusi. INMB arvutatakse
jargnevalt [136]:

INMB = (QALYPGT-M - QALYLR) X /1 - (kulquT_M - kuluLR),

kus LR on loomulik rasestumine, PGT-M on embriiote siirdamiseelne testimine monogeense

haiguse suhtes, QALY on kvaliteetne eluaasta ja A on kulutShususe piirmééar. Positiivne INMB
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viitab, et uuritav sekkumine on kulutdhus vastava kulutdhususe piirmééra juures ehk kulu, mida
tuleb maksta tervisekasu saamiseks, on vdiksem kui maksimaalne summa, mida rahastaja on
nous tervisekasu lihiku eest maksma [137]. INMB arvutamisel voeti aluseks 20 000-eurone

piirméér ja tulemused esitati tornaadodiagrammina (vt joonis 8.3).

Valdavalt jii INMB tundlikkuse analiiiisis 20 000-eurone piirmddra juures positiivseks ehk
PGT-M kulutohusaks, vaid viieaastase ajaperspektiivi, 50 000-eurose monogeensete haiguste
keskmise ravikulu ja 100%-lise siinnieelse diagnostika hdlmatuse voi raseduse katkestamise
médra korral oli INMB negatiivne. Baasstsenaariumi kiimneaastane ajaperspektiiv on pigem
konservatiivne vorreldes teiste kulutdhususe uuringutega, kus analiiiis tehti sageli eluea
perspektiivist (vt ptk 6.2), seega ei ole viieaastane ajaperspektiiv pigem oOigustatud. Ka
100%-line silinnieelsel diagnostikal osalemine on liialt idealistlik ja pigem ebatdendoline.
Tdendoline ei ole ka stsenaarium, kus monogeense haiguse diagnoosi korral rasedus alati
katkestatakse. PGT-M jéi kulutShusaks ka juhul, kui analiiiisi kaasataks vaid autosoom-
retsessiivsed haigused, kus haigusrisk on vorreldes autosoom-dominantsete haigustega
viiksem, 25%. Teiste sisendandmete, sh rahastatavate PGT-M-i tsiiklite arvu ja PGT-M-1 hinna
muutmine, mdjutas INMB-d vihe. 40 000-eurose piirmddra korral oli PGT-M koigis

stsenaariumites kulutdhus.

Ajaperspektiiv aastates (5; 10; 70) I
Raseduse katkestamine loote MH korral (90%; 96%; 100%) ]
MH-ga lapse ravikulu (50 000; 100 000; 150 000) ]
MH risk LR-i korral (25%; 36%; 50%) ]
Siinnieelse diagnostika hdlmatus (95%; 96%; 100%) | ]
Elukvaliteedi kao kestus raseduse katke(sta)misel (—; 1; 5) ||
Diskontomiir (0%; 3,5%; 5%) [ ]
Rasestumisest loobumine LR-i korral (—; 0%; 25%) [ |
Rasestumine LR-iga (70%; 88%; 90%) [ |
Maksimaalne PGT-M-i ja KVV tsiiklite arv (1; 3; piiramata) ||
PGT-M-i kulu {ithes KVV tsiiklis (4000; 5000; 6000) [ | |
Rasestumine KVV-ga 1. tsiiklis (36%; 47%; 58%) [ ||
Raseduse katkemine LR-iga (8%; 10%; 20%) [ |
KVV iihe tsiikli kulu (2776; 3470; 4163) | |
Rasestumise soov pérast katkestamist (—; 50%; 100%) n
Tervisekasu perspektiiv (—; naine; naine ja mees) | |
Elukvaliteedi kadu raseduse katkestamisel (0,103; 0,206; 0,227) 1
PGT-M-i tundlikkus (97%; 100%; 100%) ]
Elukvaliteedi kadu MH-ga lapse siinniga (0,011; 0,110; 0,209) ]
KVV-st loobumine tsiikli ebadnnestumisel (32%; 40%; 48%) ]
Raseduse katkemine KVV-ga vrld LR-iga (—; 1; 1,5) |
Stinnieelse diagnostika tépsus (99,9%; 100%; —) |
Rasestumise vahenemine jargmises KV'V tsiiklis (0%; 6%; 10%)
Raseduse kulu (655; 818; 982) L .
Raseduse katke(sta)mise kulu (274; 343; 412) s INMB parameetri tilemise vértuse
PGT-M-i spetsiifilisus (79%; 90%; 96%) korral
Stinnituse kulu (1729; 2161; 2593) mmmm [NMB parameetri alumise vdértuse
Elukvaliteedi kadu lastetusega (0,047; 0,059; 0,071) korral
Elukvaliteedi kadu raseduse katkemisel (0,098; 0,196; 0,216)
Baaselukvaliteet (-5%; vanusest soltuv; +5%)

-10 000 0 10 000 20 000 30 000 40 000 50 000
INMB

Joonis 8.3. Uheparameetrilise tundlikkuse analiiiisi tulemused tornaadodiagrammina

Joonisel ristub vertikaaltelg horisontaalteljega baasstsenaariumi INMB juures (7974 eurot). INMB — rahalise
puhaskasu erinevus, KVV — kehavéline viljastamine, LR — loomulik rasestumine, MH — monogeenne haigus,
PGT-M - embriiote siirdamiseelne testimine monogeense haiguse suhtes
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Lisaks iiheparameetrilisele tundlikkuse analiiiisile tehti kolmeparameetriline tundlikkuse
analiiis sisendandmetele, mis mojutasid PGT-M-1 kulutdhusust mérkimisvairselt ja olid
ebakindlamad, sest tuginesid eksperthinnangule voi kaudsele tdendusele. Nendeks olid
siinnieelse diagnostika hdlmatus, raseduse katkestamise midr ja monogeensete haiguste
keskmine ravikulu. Joonisel 8.4 on esitatud analiitisi tulemused. Kui monogeensete haiguste
keskmine ravikulu oleks baasstsenaariumis arvestatuga poole vdiksem, 50 000 eurot aastas,
mojutaksid silinnieelse diagnostika hdlmatus ja raseduse katkestamise midr kulutShususe
hinnangut oluliselt. Seevastu juhul, kui monogeensete haiguste keskmine ravikulu on
baasstsenaariumi 100 000 euro asemel 150 000 eurot, ei ole PGT-M kulutdhus vaid ligi
100%-lise stinnieelse diagnostika hdlmatuse ja raseduse katkestamise mdadra korral ehk

olukorras, kus monogeense haigusega lapse siind on iiliharv.

Monogeensete haiguste ravikulu (baasstsenaariumis 100 000 eurot aastas)

50 000 70 000 90 000 110 000 130 000 150 000
0.90 0.90 0.90 0.90 0.90 0.90
O 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92
X e w0.94 v 0.94 v 0.94 v 0.94 v 0.94 0,94
L @ S 096 S 096 S 096 S 096 S 096 S 096
“ \& 0.98 I 0.98 0.98 0.98 0.98 0.98
R 1.00 1.00 W 1.00 1.00 1.00 1.00
5 2 0.90 0.90 0.90 0.90 0.90 0.90
< E 0.92 I 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92
gg g 094 L 094 g 094 L 094 g 094 g 094
S = S 096 S 096 S 0.96 S 096 S 0.96 S 0.96
2 s 0.98 I 0.98 0.98 0.98 0.98 0.98
2 2 1.00 1.00 W 1.00 W 1.00 1.00 1.00
R 0.90 0.90 0.90 0.90 0.90 0.90
s 2 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92
S 5 0.94 5 0.94 5 0.94 5 0.94 5 0.94 = 0.94
22 S 0.96 S 096 S 0.96 S 096 S 0.96 S 0.96
= 0.98 0.98 I 0.98 0.98 0.98 0.98
g3 1.00 1.00 1.00 M 1.00 | 1.00 W 1.00
- 0.90 I 0.90 0.90 0.90 0.90 0.90
= 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92
< .2 ®  0.94 ®  0.94 ®  0.94 ®  0.94 ®  0.94 ©  0.94
= E S 0.96 S 096 S 096 S 096 S 096 S 0.96
2 S 0.98 0.98 I 0.98 I 0.98 0.98 0.98

S 2 1.00 1.00 1.00 1.00 M 1.00 W 1.00 W
R 0.90 I 0.90 0.90 0.90 0.90 0.90
=8 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92
@f 2 094 Q094 Q094 Q094 2 0.94 Q094
2 2 S 096 S 096 S 096 S 096 S 0.96 S 0.96
= 0.98 0.98 0.98 I 0.98 I 0.98 I 0.98

=2 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 MW
S 090 W 0.90 0.90 0.90 0.90 0.90
= & 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92
S 094 S 094 S 094 S 094 S 094 S 094
= 0.96 = 096 = 0.96 = 096 = 0.96 = 096
0.98 0.98 I 0.98 I 0.98 I 0.98 I 0.98
1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

Joonis 8.4. Kolmeparameetriline tundlikkuse analiilis: monogeensete haiguste ravikulu,
siinnieelse diagnostika holmatuse ja raseduse katkestamise médra varieerimise moju PGT-M-i
kulutdhususele (roheline — kulutShus, punane — ei ole kulutdhus 20 000-eurose piirmééra

juures)
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8.3. Kokkuvote kulutohususe analiiiisi tulemustest

Eesti kontekstis tehtud kulutdhususe analiiiisi pdhjal oli PGT-M koos KVV-ga kulusééstev, sest
sellega kaasnes tervisekasu 0,1 kvaliteetset eluaastat iihe naise kohta kiimne aasta jooksul ja
kulude kokkuhoid. Tervisekasu saavutati eelkdige raseduse katkestamiste arvu 99%
vihenemisest, kuid ka monogeense haigusega laste siindide arvu 99% véhenemisest. Raseduse
katkestamiste viltimisest tekkis suurim tervisekasu seepérast, et loomuliku rasestumisega on
keskmiselt 37% risk monogeense haigusega looteks, mille korral iildjuhul pere otsustab
raseduse katkestada, kuid PGT-M-iga on loote monogeense haiguse risk nullildhedane.
Monogeense haigusega lapse siinni risk ja selle véltimisest saadav tervisekasu oli tunduvalt
viiksem, sest enamasti diagnoositakse haigus enne siindi ja rasedus otsustatakse katkestada.
Kulusddast tekkis eelkdige monogeensete haiguste ravikulu védhenemisest. Kuigi
absoluutarvudes vdhenes monogeense haigusega laste slindide arv vihe, oli monogeensete
haiguste keskmine ravikulu niivord kallis, et kattis geneetilise testimise ja KVV-ga seotud
kulud.

Tundlikkuse analiiiisi pohjal ei ole PGT-M koos KVV-ga 20 000-eurose piirmédra juures
kulutdhus vaid liihikese ajaperspektiivi ja 100%-lise siinnieelse diagnostika hdlmatuse voi
raseduse katkestamise mddra juures, mis iikski pigem ei ole asjakohane. PGT-M ei oleks
kulutdhus ka siis, kui monogeensete haiguste keskmine aastane ravikulu oleks 100 000 euro
asemel 50 000 eurot. Samas tuleb arvestada, et kulutdhususe analiiiis tehti rahastaja
perspektiivist, st korvale jdid kaudsed kulud (nt monogeense haigusega lapse hooldamisest
tingitud t60st korvalejadmine). PGT-M jdi kulutdhusaks ka siis, kui PGT-M-i hind oleks 20%
suurem. 40 000-eurose piirmadra korral jii PGT-M koos KVV-ga kulutdhusaks koigis
stsenaariumites. MOnevorra vihendab jérelduste tugevust tépse info puudumine kolme analiiiisi
olulise sisendparameetri ehk monogeensete haiguste keskmise ravikulu, siinnieelse diagnostika
holmatuse ja raseduse katkestamise méédra kohta. Oodatavalt oli kulutOGhususe tdendosus
viiksem nende stsenaariumite korral, kus kaht nimetatud parameetrit muudeti PGT-M-i
strateegia suhtes ebasoodsamas suunas. Seetdttu on oluline, et PGT-M-i rakendataks vaid
raskete monogeensete haiguste korral, kus ravikulud on eeldatavasti suuremad. Lisaks tugines
analiiis kaudsel tdendusel PGT-M-i ja KVV efektiivsuse kohta vorreldes loomuliku

rasestumisega, sest sobivaid vordlusuuringuid et leitud (vt ptk 5.2).
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9. PGT-M-i eelarve moju analiiiis Eestis

Siinses peatiikis esitatakse PGT-M-i rakendamise eelarve moju analiiiisi tulemused. Analiiiis
koostati Tervisekassa perspektiivist viie aasta kohta ning sisaldas kaht vordlust: 1) PGT-M-i
lisakulu vorreldes loomuliku rasestumisega ning 2) PGT-M-i lisakulu vdrreldes PGT-M-i

praeguse rahastamisega.

Analiitisis voeti sihtrithma suuruseks kiimme paari (vt ptk 8.1.2.1). Lisaks arvestati analiiiisis
kuni kolme PGT-M-i ja KVV tsiikliga sarnaselt kulutdhususe analiiiisiga. PGT-M-i ja KVV
strateegia ning loomuliku rasestumise strateegia kulud iihe naise kohta vdeti kulutdhususe
analiiisist, rakendades 0% diskontoméira. PGT-M-i hinnaks voeti sarnaselt kulutdhususe
analiiiisiga 5000 eurot (vt ptk 8.1.2.5), mida kasutati esimese vordluse korral ning mis sisaldas
ka embriliobiopsia ja rakkude transpordi kulu. Teise vOrdluse jaoks oli vaja eristada
embriiobiopsia ja transpordi kulusid, sest neid praegu riiklikult ei rahastata. Embriiobiopsia
hinnaks voeti 200 eurot embriio kohta, tuginedes Eesti Naistearstide Seltsi ning Eesti
Viljatusravi ja Embriioloogia Seltsi poolt Tervisekassale esitatud taotlusele selle teenuse kohta.
Embriiote arvuks tihes KV'V tsiiklis arvestati sarnaselt kulutdhususe analiiiisiga viis (vt 8.1.2.5).
Biopsiamaterjali transpordikuluks ithe KVV tsiikli kohta arvestati 300 eurot, tuginedes
sugurakkude vélismaalt toomise teenuse umbkaudsele hinnale. Arvutuste lihtsustamiseks
eeldati ithte KVV tsiiklit aastas.

PGT-M-i lisakulu vorreldes loomuliku rasestumisega

PGT-M-i rahastamisega tekkiv lisakulu vorreldes loomuliku rasestumisega on esitatud tabelis
9.1. Esimesel aastal kaasneb PGT-M-i rahastamisega Tervisekassale lisakulu 77 900 eurot, mis
viiendaks aastaks viheneb 27 300 euroni. Alates seitsmendast aastast asendub lisakulu sddstuga
ning kiimnendaks aastaks on sddst 93 000 eurot. Saast tekib eelkdige monogeense haigusega
laste siindide vihenemisest tingitud ravikulude véltimisest ning vaatamata sellele, et PGT-M-i
ja KVV kulud esimestel aastatel kasvavad. Viimane on tingitud asjaolust, et KVV protsessi
vOidakse ebadnnestumise korral korrata kuni kaks korda ja igal aastal lisanduvad uued
sthtriihma kuuluvad paarid. Kolmandast aastast on PGT-M-i ja KVV lisakulu 124 800 eurot.
PGT-M-i strateegiaga viheneb kulu rasedustele ja raseduse katkestamistele kolmandast aastast
vastavalt 2900 ja 1200 eurot.

Tabel 9.1. PGT-M-i lisakulu eurodes vorreldes loomuliku rasestumisega

Strateegiad ja kulukomponendid 1. aasta 2. aasta 3. aasta 4. aasta 5. aasta

PGT-M ja KVV strateegia 97 788 131 613 143 933 144 071 144 208
PGT-M jaKVV 84 655 114 112 124 849 124 849 124 849
Rasedus 3 844 5095 5522 5522 5522
Raseduse katkestamine 5 6 7 7 7
Katkemine ja elussiind 9284 12 304 13 334 13 334 13 334
MH-ga laste ravikulu 0 96 222 360 497

Loomuliku rasestumise strateegia 19 885 44 047 68 348 92 636 116 907
PGT-M jaKVV 0 0 0 0 0

55



Strateegiad ja kulukomponendid 1. aasta 2. aasta 3. aasta 4. aasta 5. aasta

Rasedus 7 198 8430 8430 8430 8430
Raseduse katkestamine 993 1163 1163 1163 1163
Katkemine ja elussiind 11 694 13 695 13 695 13 695 13 695
MH-ga laste ravikulu 0 20 759 45 061 69 348 93619
Kulude erinevus 77 903 87 566 75 585 51 435 27 301
PGT-M jaKVV 84 655 114 112 124 849 124 849 124 849
Rasedus -3354 -3335 -2908 -2908 -2908
Raseduse katkestamine —988 -1157 -1 156 -1 156 -1 156
Katkemine ja elussiind -2410 —-1391 -361 -361 -361
MH-ga laste ravikulu 0 —20 664 —44 838 —68 988 -93 122

KVV — kehaviline viljastamine, MH — monogeenne haigus, PGT-M — embriiote siirdamiseelne testimine
monogeense haiguse suhtes

Juhul, kui sihtrithm oleks suurem, 20 paari, oleks viienda aasta lisakulu kahekordne ehk 54 600
eurot ning alates seitsmendast aastast suureneb séddst. Juhul, kui PGT-M-i tsiiklite arvu ei piirata,
oleks lisakulu esimesel kolmel aastal sama, kuid neljandal ja viiendal aastal vastavalt 56 000 ja
33 700 eurot, eelkdige seetdttu, et KVV protseduure ja geneetilisi analiiiise tehakse rohkem.
Lisakulu erinevus ei ole markimisvdirne, sest tuginedes kulutdhususe analiilisis kasutatud

sisendandmetele, teeks iile kolme tsiikli vaid 5% paaridest.
PGT-M-i lisakulu vorreldes PGT-M-i praeguse rahastamisega

Arvestades, et Tervisekassa rahastab PGT-M-i osaliselt juba praegu plaanilise vélisravi raames,
on tabelis 9.2 esitatud lisakulu Tervisekassale PGT-M-i tdielikul hiivitamisel vorreldes
praeguse rahastusega. PGT-M-i tdielikul hiivitamisel kaetaks ka embriiobiopsia ja
biopsiamaterjali transpordikulu, mis alates kolmandast aastast oleks kokku 19 200 eurot.
PGT-M-i ja KVV tsiiklite arvu piiramisega hoitakse neljandal ja viiendal aastal kokku
hinnanguliselt 4100 ja 5700 eurot, mis osaliselt katab lisanduvad kulud.

Tabel 9.2. PGT-M-i lisakulu eurodes vorreldes PGT-M-1 praeguse rahastamisega

1. aasta 2. aasta 3. aasta 4. aasta 5. aasta
Lisanduvad kulud 13 000 17 524 19 173 19173 19173
Embriiobiopsia 10 000 13 480 14 748 14 748 14 748
Biopsiamaterjali transport 3000 4 044 4424 4424 4 424
Saistetavad kulud 0 0 0 —4 080 -5 689
Tsiiklite arvu piiramine 0 0 0 —4 080 -5 689
Lisakulu kokku 13 000 17 524 19173 15 093 13 484
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10. Jareldused

1.

PGT-M vdéimaldab monogeense haiguse voi selle kandlusega paaridel KVV ja embriiote
geneetilise testimisega valida siirdamiseks ainult monogeense haiguseta embriiod ja seelédbi
viltida raseduse katkestamist voi haige lapse siindi vorreldes loomuliku rasestumisega.

Tervisekassa rahastab osa PGT-M-1 maksumusest vilisravi raames.

Stistemaatilise otsinguga leitud 11 ravijuhendi pohjal tuleks PGT-M-i nédidustatuse
hindamisel arvesse votta monogeense haiguse tdsidust, raskusastet ja kulgu, haiguse mdju
elumusele ja elukvaliteedile ning ravi olemasolu, efektiivsust ja talutavust. Valdavalt
soovitati PGT-M-i kasutada parilike, selge geneetilise pdhjusega, tdsiste ja/voi koormavate

haiguste korral, mis pohjustavad kannatusi ja millel puudub efektiivne ravi.

Teistes riitkides PGT-M-i rakendamist késitleva iilevaate kohaselt on kaheksast vaadeldud
riigist PGT-M riiklikult rahastatud Suurbritannias, Soomes, Prantsusmaal, Hollandis,
Austraalias ja Kanadas Quebecis, sh mitmes neist on rahastatavate tsiiklite arvu piiratud.
Enamikus vaadeldud riikidest reguleeritakse PGT-M-i néidustust uuendatava
monogeensete haiguste nimekirja voi ekspertkomisjonide kaudu. Mitmes riigis on KVV

kliinikutel PGT-M-i taotluste ja protseduuride andmete regulaarse esitamise kohustus.

Siistemaatilise otsinguga ei leitud uuringuid, kus PGT-M-i ja KVV-ga saavutatud kliinilise
raseduse vOi elussiinni méédra oleks vorreldud loomuliku rasestumisega. Seega puudub
toendus PGT-M-i vordleva efektiivsuse kohta. PGT-M-i ja KVV-ga saavutati kliiniline
rasedus keskmiselt 51%-1 (95% CI 45-58%) ja elussiind 44%-1 (95% CI 38-50%) KVV
tsiiklitest, tuginedes blastotsiisti biopsial pohineva PGT-M-i vordlusrithmata uuringute
(n=19) tulemuste pdhjal koostatud metaanaliilisile. Nimetatud midrad vdivad olla
monevdrra kdrgemad siis, kui PGT-M tehakse koos PGT-A-ga.

Embriiobiopsia ohutuse hindamiseks keskenduti PGT-le laiemalt (s.0 PGT-M-ile,
PGT-A-le vdi PGT-SR-ile). Tuginedes silistemaatilise otsinguga leitud neljale
metaanaliilisile, kus blastotsiisti biopsiaga tehtud PGT-d ja KVV-d varreldi ainult KVV-ga,
el esinenud ohutusnditajates iildjuhul statistiliselt olulisi erinevusi, v.a enneaegsete siindide
madras (OR 1,12, 95% CI 1,03—1,21). Tuleb siiski arvestada, et metaanaliilisidesse
kaasatud uuringutes keskenduti valdavalt PGT-A-le, mida kasutatakse viljatusravis, ja
viljatus ise voib ohutusnditajaid mojutada. Toendus PGT-M-i ohutuse kohta oli mddduka
kvaliteediga, sest kaasatud uuringud olid valdavalt vaatlusuuringud ega keskendunud
PGT-M-ile. PGT ja KVV kombineeritud ohutust ei saanud hinnata, sest iiheski
metaanaliilisis ei vOrreldud blastotsiisti biopsiaga tehtud PGT-d ja KVV-d loomuliku

rasestumisega.

Stistemaatilise otsinguga leiti seitse kulutGhususe uuringut, kus PGT-M-1 ja KVV-d

vorreldi loomuliku rasestumisega erinevate monogeensete haiguste korral. Neist kuues
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osutus PGT-M kulutdhusaks voi isegi kulusddstvaks. Viies uuringus ei arvestatud
siinnieelse diagnostikaga voi oli selle hdlmatus vdga vidike, mis iilehindab PGT-M-i
tervisekasu ja piirab tulemuste iildistatavust Eestile. Mitmes uuringus puudus info analiiiisi
sisendparameetrite ja eelduste kohta. Neil pdhjustel hinnati tdenduse kvaliteedi tase

madalaks.

Ravijuhendite soovituste, teiste riikide praktika ja eksperthinnangute pdhjal peaks PGT-M
Eestis olema néidustatud eelkdige sellise monogeense haiguse korral, mis véhendab
mirkimisviarselt lapse elumust ja/vai elukvaliteeti ning mille korral on PGT-M tehniliselt
voimalik. PGT-M-i ndidustatust peaks hindama vastav ekspertkomisjon, mille positiivse
otsuse korral teenust rahastatakse. PGT-M-i rahastamist on moistlik piirata kolmele katsele

ning rahastuse tingimuseks tuleks seada asjakohase statistika kogumine ja esitamine.

Eesti kulutdhususe analiiiisi pdhjal oli PGT-M koos KVV-ga kulusiistev. Tervisekasu (0,1
kvaliteetset eluaastat iihe naise kohta kiimne aasta jooksul) saavutati eelkdige raseduse
katkestamiste arvu 99% vidhenemisest. Kulude kokkuhoid tekkis eelkdige monogeensete
haiguste ravikulu véhenemisest, sest vaatamata sellele, et enamik monogeenseid haigusi
tuvastataks enne siindi ja rasedus otsustataks katkestada, oli analiilisis arvestatud
monogeensete haiguste keskmine ravikulu niivord kallis. Tundlikkuse analiiiisis jdid
PGT-M ja KVV 20 000-eurose piirmééra juures valdavalt kulutdhusaks, v.a 100%-lise
siinnieelse diagnostika hdlmatuse voi raseduse katkestamise mééra ja analiilisis arvestatust

poole viiksema monogeensete haiguste keskmise aastase ravikulu korral.

PGT-M-i eelarve mdju analiilisis arvestati kiimne paariga, tuginedes PGT-M-i vilisravi
taotluste arvule perioodil 2016-2024 ja hinnangule, et patsiendi omaosaluse kaotamisel
sihtriihm kahekordistub. Esimesel aastal kaasneb Tervisekassale PGT-M-i rahastamisega
vorreldes loomuliku rasestumisega lisakulu hinnanguliselt 77 900 eurot, mis viiendaks
aastaks vdheneb 27 300 euroni ja seitsmendast aastast asendub séddstuga, sest vélditakse
monogeense haigusega laste ravikulu. Kui lisakuluna arvestada vaid kulusid embriio-
biopsiale ja biopsiamaterjali transpordile, sest neid teenuseid praegu vélisravi raames ei
rahastata, oleks lisakulu esimesel aastal hinnanguliselt 13 000 eurot ja alates kolmandast
aastast 19 200 eurot.
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Lisa 1. Lahteiilesanne

Lahtetilesanne
TTH79

Embriiote siirdamiseelne monogeense haiguse testimine

Eesmirk

Hinnata embriiote siirdamiseelse monogeense haiguse geneetilise testimise (ingl
preimplantation genetic testing for monogenic abnormalities, PGT-M) tervisekasu,

kulutdhusust ja eelarve moju Eestis.
Taust

PGT-M on embriiote siirdamiseelne geneetiline testimine mdne konkreetse monogeense
haiguse suhtes. Monogeensed haigused on iithe geeni mutatsioonist pohjustatud péarilikud
haigused, nditeks tsiistiline fibroos, sirprakuline aneemia, perekondlik hiiperkolesteroleemia,
hemokromatoos, Huntingtoni tdbi, Tay-Sachi tobi ja Duchenne'i lihasdiistroofia jne. Kuigi
tegemist on harvikhaigustega, on nende levimus rahvastikus kokku umbes 1%. Monogeensete
haiguste kliiniline pilt varieerub, kuid paljud neist pdhjustavad raskeid terviseprobleeme,
mistottu tuleks vilistada haiguse edasikandumine. Embriiote uurimiseks PGT-M-iga on vaja
labida kehavilise viljastamise protseduur ja teha embriiobiopsia, misjérel embriiod tulemuste

ootamise ajaks kiilmutatakse. Siiratakse vaid uuritava haiguse suhtes terve embriio.

Eestis on vdimalik patsiendil PGT-M-i eest ise tasuda vdi ravikindlustuse olemasolul taotleda
Tervisekassa toetust plaanilise vélisravi kaudu. Viimasel juhul hiivitatakse PGT-M-1, kuid mitte
embriiobiopsia hind. Kehaviline viljastamine on Eestis hiivitatud kuni 40-aastastele naistele.

Teema olulisus

PGT-M vodimaldab dra hoida uuritava monogeense haiguse edasikandumist ja raske geneetilise
haigusega lapse silinni. Monogeense haigusega lapse siind mojutab oluliselt vanemate
elukvaliteeti ja haigusega vdivad kaasneda mérkimisvédrsed tervishoiukulud.

Sihtrithm

Lapsesooviga paarid, kelle perekonnas on eelnevalt tuvastatud monogeenne haigus voi kes on
ise haiguse kandjad.

Tehnoloogiad

PGT-M koos kehavilise viljastamisega vs tavapraktika.
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Uurimiskiisimused

1.

Milline on tdendus PGT-M-i tervisekasu ja -kahju kohta vorreldes tavapraktikaga?
Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade.

Millised on ravijuhendite soovitused PGT-M-i rakendamise kohta?
Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade.

Milline on PGT-M-i kulutdhusus teistes riikides vorreldes tavapraktikaga?
Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade.

Milline on PGT-M-i kulutdhusus Eestis vorreldes tavapraktikaga?
Lahendus: kulutdhususe analiiiis Eesti andmetel.

Milline on PGT-M-i rakendamise mdju ravikindlustuse eelarvele?
Lahendus: eelarve mdju analiilis Eesti andmetel.

Milline on PGT-M-i rakendamise optimaalne korraldus Eestis?

Lahendus: teaduskirjandusel pohinev ekspertarvamus.
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Lisa 2. Teaduskirjanduse otsingu metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA) eesmérk on
toetada pohjendatud otsuseid ohutu, efektiivse ja patsiendikeskse tervisepoliitika elluviimisel,
mis taotleks parimat véadrtust ihiskonnale. TTH kédigus kogutakse ja analiilisitakse
siistemaatiliselt ja erapooletult tdenduspdhist informatsiooni huvipakkuva tervisetehnoloogia
rakendamise meditsiiniliste, sotsiaalsete, majanduslike ja eetiliste aspektide kohta. Samuti
uuritakse tervisetehnoloogia rakendamise eeldusi ja tagajargi. Raportites kisitletakse
teaduskirjandusele ja majanduslikule analiiiisile tuginedes tervisetehnoloogia rakendamisega
seotud pdhimotteid ning antakse lildiseid soovitusi. Rakendamisotsused teeb tervisetehnoloogia
rahastaja ja rakendamise korraldus tootatakse eri osapooli kaasates vilja tervisetehnoloogia
rakendamise ettevalmistamisel. Raportis tehtud arvutused on indikatiivsed ja soltuvad autorite

parimatest teadmistest, raportis tehtud soovitused ei ole otsustajale siduvad.
Ravijuhendite iilevaade

Veebruaris 2025 tehti PGT-M-i késitlevate ravijuhendite slistemaatiline otsing. Selleks tehti
paring andmebaasis PubMed, kasutades jargmisi otsingusonu: ("Preimplantation Diagnosis"
[Mesh] OR (preimplant* [Title/Abstract] AND (test* [Title/Abstract] OR diagnos*
[Title/Abstract])) OR PGT-M [Title/Abstract] OR PGD [Title/Abstract] OR PGT-A/M
[Title/Abstract]) AND (guideline [Publication Type] OR guideline* [Title] OR statement
[Title] OR position paper [Title] OR consensus [Title] OR recommendation™® [Title] or opinion
[Title]).

Otsingu tulemusena saadi 135 vastet. Nendest jdeti pealkirja ja liihikokkuvdtte pdhjal korvale
94 artiklit, milles kisitleti selgelt otsitavast muid teemasid. Ulejisnud 41 artikli tiistekstid
vaadati sobivuse hindamiseks pohjalikumalt ldbi. Téisteksti lugemise jargselt jéeti sisu pohjal
korvale need artiklid, mis siiski ei olnud asjakohased voi késitlesid PGT-M-i1 vaid {ihe
monogeense haiguse kontekstis. Korvale jdeti ka kolm Aasia regiooni ravijuhendit ja vanemad
ravijuhendid, mille kohta on avaldatud uuem versioon vdi mis olid avaldatud rohkem kui
kiimme aastat tagasi (s.0 avaldamisaasta 2015 v4i1 vanem). Otsinguga leitud siistemaatilisest
iilevaatest kaasati veel kaks (eelretsenseeritud teadusajakirjades publitseerimata) ravijuhendit.
Uhe kaasatud ravijuhendi kohta leiti internetist uuem versioon. Kordusotsinguga mais 2025
leiti veel iiks asjakohane ravijuhend. Kokku kaasati iilevaatesse seitsme organisatsiooni 11

ravijuhendit.

Efektiivsuse ja ohutuse uuringute iilevaade

Aprillis 2025 tehti PGT-M-i efektiivsuse ja ohutuse uuringute otsingud.

— Metaanaliiiiside otsing PubMedis: ("Preimplantation Diagnosis" [Mesh] OR (preimplant*

[Title/Abstract] AND (test* [Title/Abstract] OR diagnos* [Title/Abstract])) OR PGT-M
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[Title/Abstract] OR PGD [Title/Abstract] OR PGT-A/M [Title/Abstract] OR
((trophectoderm™ [Title/Abstract] OR blastocyst* [Title/Abstract]) AND biops*
[Title/Abstract])), 151 vastet

—  Uksikuuringute otsing PubMedis perioodi kohta, mis siistemaatilistest iilevaadetest vilja
jai:  ((preimplant®* [Title/Abstract] AND test* [Title/Abstract] AND monogenic
[Title/Abstract]) OR PGT-M [Title/Abstract] ) AND (pregnan* [Title/Abstract] OR birth*
[Title/Abstract] OR deliver* [Title/Abstract] OR baby [Title/Abstract] OR babies
[Title/Abstract]), 79 vastet

— ESHRE poolt tehtud andmekorje uuringute otsing PubMedis: ESHRE [Title], 197 vastet, ja
veebileht: https://www.eshre.eu/Data-collection-and-research/Consortia/PGD-

Consortium/PGD-Consortium-Publications.
Kulutohususe uuringute iilevaade

Jaanuaris 2025 tehti siistemaatiline otsing andmebaasis PubMed, et leida kulutdhususe
uuringuid, kus PGT-M-i ja KVV-d vorreldakse loomuliku rasestumisega tervisetulemite ja
kulude alusel. Péring oli jirgmine: ("Preimplantation Diagnosis" [Mesh] OR (preimplant*
AND (test* OR diagnos*) AND (monogenic OR single gene OR mendelian)) OR PGT-M OR
PGD OR PGT-A/M) AND (cost-effectiveness OR cost-utility OR economic evaluation OR

pharmacoeconomic).

Péring andis tulemuseks 80 vastet, millest 67 jdeti pealkirja voi lithikokkuvotte pohjal korvale.
Ulejaanud 13 artikli puhul tutvuti tiistekstiga. Sobivaks osutus kuus artiklit. Lisaks leiti teiste
ritkide tervisetehnoloogiate hindamise organisatsioonide kodulehelt veel tiks kaasamis-
kriteeriumitele vastav uuring. Kordusotsinguga septembris 2025 uusi uuringuid ei leitud.

Kokku kaasati iilevaatesse seitse uuringut.
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Lisa 3. Monogeense haigusega isiku hooldaja elukvaliteedi kadu

Vaatluse alla voeti ainult uuringud, kus hooldajate elukvaliteeti vorreldi rahvastiku keskmise

elukvaliteediga, mis voimaldas arvutada elukvaliteedi kao.

Tabel L3. Monogeense haigusega isiku hooldaja elukvaliteedi kadu

Uuring Elukvaliteedi Valim Monogeenne Riik Elukvaliteedi
kadu haigus modtmise
instrument
Landfeldt jt 2016 [128] 0,11 770 Duchenne’i Saksamaa, EQ-5D
lihasdiistroofia Suurbritannia,
Itaalia, USA
Angelis jt 2015 [138] 0,07 32 Tsiistiline fibroos UK EQ-5D
Exuzides jt 2022 [139] 0,02 80 Huntingtoni tobi USA EQ-5D
Lopez-Bastida jt 2017 0,48 81 Spinaalne Hispaania EQ-5D
[140] lihasatroofia
Strzelczyk jt 2019 [141] 0,00? 93 Draveti siindroom  Saksamaa EQ-5D
Simon jt 2019 [142] 0,14-0,19° 167 Krabbe tobi USA TTO
Simon jt 2019 [142] 0,11-0,12° 170 Feniiiilketonuuria USA TTO
Simon jt 2019 [142] 0,07-0,18° 169 Pompe tobi USA TTO

*EQ-VAS instumendiga esines siiski elukvaliteedi kadu 0,06 ning autorid arutlesid, et ainult tervisega seotud
elukvaliteedi mddtmise kiisimustikud ei pruugi tabada hooldamise kogumdju elukvaliteedile, ° sdltuvalt haiguse
raskusastmest. EQ-5D — EuroQoL 5-dimension, TTO — ingl time trade off
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Lisa 4. KVYV tsiikli kulu alla 35-aastastel naistel Eestis

Tabel L4. KVV tsiikli kulu arvutuskéik

Metoodika Kulu Allikas
Munasarjade stimuleerimine ning munarakkude kogumine ja 2146,03

viljastamine kulu ithe KVV tsiikli kohta

Teenuste 7390 (folliikulite punktsioon) ja 7391 (kehaviline 224,93 + 560,78 = [35]
viljastamine) piirhinnad 785,71

KVV-ga kaasnevate tegevuste (2112 (arkamisruum, 1 tund), 2201 302 970 ~ 584 = [133]
(anesteesia kestus alla 0,5), 2202 (anesteesia kestus 0,5-1), 3004 518,78

(eriarsti korduv vastuvdtt), 3075 (tervishoiuteenused paevaravis),
3076 (paevakirurgia), 7392 (seemnerakkude eraldamine munandi
bioptaadist, 7954 (vaginaalne ultraheliuuring), 7958
(vaagnapiirkonna ultraheliuuring), 66213 (sperma tilduuring), 66214
(sperma mikroskoopiline uuring), 66217 (sperma kvaliteedi uuring
automaatanaliisaatoritega)) kulu ithe KVV tsiikli kohta; N97 voi
731.2 koodiga raviarvete summa + KVV teenuse arv

KVYV ravimite (alfafollitropiin, alfalutropiin, alfakoorion- 491 458 + 584 = [132, 133]
gonadotropiin, deltafollitropiin, alfafollitropiin + alfalutropiin, 841,54

tsetroreliks, triptoreliin, letrosool, ganireliks) kulu ithe KVV tsiikli

kohta; N97 voi Z31.2 koodiga retseptide summa +~ KVV teenuse arv

Embriiote kiilmutamine 526,61
Teenuse 7394 (embriio kiilmutamine {ihe kdrre kohta) piirhind x Teenuse arv: (100% % [35, 133]
teenuse arv ithe PGT-M ja KVV tsiikli kohta 2,5) +84% =3,0
—Praegu kiilmutatakse embriiod 84%-1 KVV tegijatest ja keskmine Kulu: 174,36 x 3,0 =
teenuse arv kdigi KVV labinute kohta on 2,5 526,61
—PGT-M-i korral kiilmutatakse kdigi KVV tegijate embriiod
Embriiote sulatamine 384,71
Teenuse 7395 (embriio sulatamine ja hindamine tihe korre kohta) Teenuse (max) arv: 3,0  [35],
piirhind x teenuse arv ithe PGT-M ja KVV tsiikli kohta % (100% —36%)=1,9  haigusrisk
—PGT-M-i korral sulatatakse uuritava haiguseta embriiod Kulu: 197,59 x 1,9 = tabelist 8.2
384,71
Embriiote siirdamine 412,18
Teenuse 7393 (embriio siirdamine) piirhind X teenuse arv tihe Teenuse (max) kulu: [35]
PGT-M-i ja KVV tsiikli kohta 199,27 x 1,9 = 387,98
—PGT-M-i korral siiratakse sulatatud embriiod
KVV ravimite (naatriumenoksapariin, diidrogesteroon, 14 133 + 584 =24,20 [132, 133]

deksametasoon, metiiiilprednisoloon, prednisoloon, dstradiool) kulu
ithe KVV tsiikli kohta; N97 v&i Z31.2 koodiga retseptide summa ~+
KVYV teenuse arv

KVYV kulu kokku 3469,53

KVV — kehaviline viljastamine, PGT-M — embriiote siirdamiseelne testimine monogeense haiguse suhtes.
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Summary
Preimplantation genetic testing for monogenic abnormalities

Objective: To evaluate the cost-effectiveness and budget impact of preimplantation genetic
testing for monogenic abnormalities (PGT-M) in Estonia compared with natural conception, to
inform decisions on routine public funding.

Methods: Systematic literature searches were conducted in PubMed for clinical guidelines,
evidence on effectiveness and safety, and economic evaluations of PGT-M. In addition,
international reimbursement practices were reviewed. A meta-analysis of single-arm studies
was performed to estimate clinical pregnancy and live birth rates following in vitro fertilisation
(IVF) with PGT-M. Safety evidence from meta-analyses comparing preimplantation genetic
testing plus IVF versus IVF alone was summarized. A de novo cost-effectiveness model and a
five-year budget impact analysis were developed from the Estonian Health Insurance Fund
perspective, assuming up to three PGT-M cycles per couple.

Results: Eleven guidelines from seven organizations recommend considering PGT-M for
serious monogenic diseases with a clear genetic cause, substantial impact on life expectancy or
quality of life, and limited treatment options. Public funding for PGT-M is available in several
countries, typically with restrictions on indications and number of cycles.

No comparative studies directly assessed the effectiveness of PGT-M plus IVF versus natural
conception. In 19 single-arm studies, pooled clinical pregnancy and live birth rates per IVF
cycle with PGT-M were 51% (95% CI 45-58%) and 44% (95% CI 38-50%), respectively.
Safety outcomes were largely similar between preimplantation genetic testing plus IVF and IVF
alone, although preterm birth was slightly more frequent with the former (OR 1.12, 95% CI
1.03—1.21). No evidence compared the combined safety of PGT-M and IVF with natural
conception.

Seven cost-effectiveness studies showed generally favourable results for PGT-M, though many
had methodological limitations. In the Estonian model, PGT-M with IVF was cost-saving over
a 10-year horizon, yielding an average gain of 0.1 quality-adjusted life years (QALY) per
woman and reducing costs, primarily by preventing births of children with severe monogenic
diseases and reducing pregnancy terminations. Results were robust in most sensitivity analyses
at a €20,000/QALY threshold.

The budget impact analysis, assuming 10 eligible couples annually, estimated an additional cost
of €77,900 in year one with PGT-M, decreasing to €27,300 by year five, with net savings
emerging from year seven onward due to avoided treatment costs. Compared with current
partial cross-border funding, routine funding would add only modest biopsy- and transportation
related costs.

Conclusions: Publicly funded PGT-M could be cost-saving and have a limited short-term
budget impact in Estonia when restricted to clearly defined indications and a limited number of
cycles.
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