Mini-HTA PGD = Preimplantatorisk genetisk diagnostik

2007-09-21

Arbetsmaterial Testversion 2007-05-25
Mini-HTA-protokoll for VGR och Sahlgrenska akademin

Protokollet och arbetsfilt kan justeras och utvecklas allt efter behov. Avsikten ar att
ifyllt protokoll i normalfallet omfattar 2 — 5 sidor.

Friga 1 - 5: Inledning, sjukdomsgrupp/hilsoproblem

1a) Vem ir forslagsstillare (personer och verksamhet)
Bo Hallin, Sjukvardsstrateg, VGR.

b) Vilka stir bakom forslaget forutom forslagsstillaren?
Prioriteringsradet for VGR och ledningen for SU.

¢) Har verksamheten tidigare genomfort Mini-HTA for den aktuella teknologin?
Ingen tidigare HTA angdende PGD har genomforts vid Reproduktionsmedicinska enheten.

d) Vilka har genomfort Mini-HTA:n (namn, tjanst)?

Ann Thurin Kjellberg, med.dr. verldkare, Reproduktionsmedicin
Inger Bryman, docent, verksamhetschef, Reproduktionsmedicin
Kersti Lundin, docent, laboratoriechef, Reproduktionsmedicin
Charles Hanson, docent, genetiker, Reproduktionsmedicin

Stina Jarvholm, psykolog, Reproduktionsmedicin

Frida Ahlfors, ST-14kare, Klinisk genetik

e¢) Eventuella conflicts of interest for forslagsstillare och de som genomfort Mini-HTA:n?
Ingen conflict of interest” foreligger.

2 a) Namnet/beteckningen for den teknologi Mini-HTA:n avser?
Preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD).

b) Ange PICO (patients, intervention, comparison, outcome)

P = Fordldrapar med hog risk for allvarlig genetisk sjukdom hos sin avkomma

I =IVF (provrorsbefruktning) och PGD samt embryo transfer vid franvaro av sjukdomsanlag

C = Spontan graviditet med traditionell fosterdiagnostik och eventuellt graviditetsavbrytande vid
forekomst av sjukdomen

O = Diagnostisk sékerhet avseende fodda barn utan den sjukdom man vill undvika

Antal fodda friska barn

Antal sena aborter pd grund av sjukdom hos fostret

Patienternas upplevelser

Etiska aspekter

¢) beskriv i en mening den fokuserade friga enl PICO som studerats i Mini-HTA:n




Ar PGD ett bittre alternativ én spontan graviditet med fosterdiagnostik och eventuellt
avbrytande, for fordldrapar med hog risk att f4 barn med svér érftlig sjukdom, avseende
metodsdkerhet, antalet fodda friska barn, antalet sena avbrytanden, patientacceptans samt
avseende etisk hinsyn?

3. Ber6rda forslagsstillares virdering av féreslagen teknologi med motivering varfor
teknologin 6nskas inf6rd inkl ev beskrivning hur teknologin rimmar med
verksamhetens/sjukhusets maldokument, roll i VGR, befintlig infrastruktur. Har kan ocksd
beskrivas om mer-/ mindrekostnad kan forvintas for andra samhallssektorer. Beskriv kortfattat vid behov
forvantad utveckling inom omridet teknologin berir och ange vilka osikerbeter som kan finnas i denna bedommning
Par som bér pa anlag for en genetiskt betingad sjukdom 16per relativt stor risk att foda barn
som drabbas av sjukdomen. Vanligtvis erbjuds dessa par i dagslidget prenataldiagnostik, PND
(fostervattenprov eller moderkaksprov) se punkt 6. I de fall da fostret bar pa sjukdomsanlaget
far fordldrarna vélja om de vill avbryta graviditeten, vilket flertalet gor. For minga par utgor
detta ett etiskt problem. Sérskilt par som redan tidigare genomgatt fosterdiagnostik och
dérefter ett eller flera avbrytanden kénner ett stort motstind mot att gora nagra nya
graviditetsforsok.

I dag finns ett alternativ, PGD, dir den genetiska analysen utfors pd befruktade dgg, 1
samband med provrorsbefruktning, innan dessa aterinfors i kvinnan. Genom att biopsera och
analysera 1-2 celler kan man sedan vidlja ut embryon (befruktade &gg) som inte har
sjukdomsanlaget och aterfora endast dessa. Vid PGD upphor dérfor risken for att fa ett foster
med sjukdomsanlaget i stort sett helt och paret slipper en orolig véntan och ett eventuellt sent
graviditetsavbrytande. Att en provrorsbefruktning maste utforas, utgor i vissa fall ett hinder
for vissa par. For par som ddremot redan befinner sig i en infertilitetssituation, ses detta inte
som ett lika stort problem. PGD utgdr ocksa en behandlingsmojlighet for de par som riskerar
att f4 barn med allvarlig sjukdom och som av etiska, moraliska eller kdnslomissiga skl
tidigare har avstatt fran att gora forsok att f4 barn da de varken velat riskera fa ett barn med
den arftliga sjukdomen eller att gora sent graviditetsavbrytande. For vissa par med upprepade
missfall, som beror pé en translokation eller inversion, ger PGD bédsta mdjligheten kunna fa
friska barn dd man kan vélja kromosomalt normala embryon. PGD-tekniken kan ocksa
anvindas for att ge mojlighet att rddda ett befintligt barn med en dodlig sjukdom genom att ett
friskt syskon fods med samma HLA-typ men utan sjukdomen och kan donera
navelstrangsblod som anvénds vid behandling av det sjuka barnet (PGD-HLA). Denna metod
bor utredas separat.

Det forsta PGD-barnet i Norden foddes 1996 efter behandling 1 Goteborg. Dérefter har PGD-
verksamheten fortsatt pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset, men 1 betydligt storre omfattning
i Stockholm (Karolinska). Over 1000 barn har fotts efter PGD i viirlden. I hela Norden bedrivs
idag PGD vid 9 kliniker i alla lander utom Norge. 2005 utfordes 50 PGD-cykler i Sverige.

Tidigare var endast ett mycket litet antal sjukdomar tillatna f6r PGD. I lagen om genetik,
integritet och etik fran 2006 regleras anvéindandet av PGD, som dér etiskt jamstélls med
annan prenataldiagnostik (PND) vilket gor att mojligheterna att utféra PGD utdkats betydligt.
Detta kommer med stor sannolikhet att innebdra fler analyser och dirmed dkade kostnader dé
fler patienter kommer att bli aktuella for behandlingen. Kostnaderna dkar dven pa grund av att
metoderna maste utvecklas kontinuerligt, allteftersom fler genetiskt &rftliga sjukdomar
accepteras for PGD. Samtidigt kan minskade kostnader i andra sektorer forutses, sdsom farre
fostervattenprov/moderkaksprov och farre sena graviditetsavbrytanden, och dven farre fodda
barn med genetisk sjukdom.




4. Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad?

Beskriv kortfattat symtomen samt ange vilken/vilka av foljande som i forsta hand dr
applicerbart (viktigaste risk)

a) risk for fortida dod

b) risk for permanent sjukdom/skada och nedsatt livskvalitet

¢) paverkan pa funktionsformaga och hélsorelaterad livskvalitet

Gemensamt for sjukdomarna &r att de ar allvarliga och de flesta av dem leder till fortida dod,
ndgra redan 1 barndomen och risken for permanent skada eller sjukdom och nedsatt
livskvalitet &r stor.

5. Aktuella sjukdomens uppskattade prevalens och incidens i regionen?

For den allmidnna populationen ar risken att féda ett barn med en allvarlig skada
eller utvecklingsstorning ca 2-3 %. Prevalensen for de olika genetiska sjukdomar
som kan komma i frdga vid PGD &ar mycket varierande. Befolkningsundersdkningar
har visat att risken att foda ett barn med monogen sjukdom som debuterar innan 25
ars alder dr 3,6/1000.

6. Vilken ir nuvarande vard pa sjukhuset/i regionen? Beskriv kortfattat.

Nuvarande vérd utgors framst av PND med fostervattenprov (amniocentes) och
moderkaksprov (chorionvillibiopsi). De patienter dir PND skulle kunna erséttas av PGD ér
de dir det finns en kénd okad risk for monogen sjukdom eller nedérvd kromosomavvikelse
hos ndgon av forédldrarna.

a) antal patienter/ar
Uppskattningsvis genomfors ca 60 analyser per ar i VGR pa grund av kidnd okad risk for
monogen sjukdom eller neddrvd kromosomavvikelse.

b) faktisk vantetid f.n
Vintetiden ar kort for att fa PND, fran dagar till ndgra veckor beroende pé tidpunkten i den
aktuella graviditeten.

¢) resultat av nuvarande vard for patientgruppen Beskriv kortfattat viktigaste kliniska

effekt(er)

d) kort beskrivning av nuvarande virdkedja

Fostervattenprov tas efter graviditetsvecka 15 for att minska risken for missfall och skador
pa fostret. Det kvarstar trots detta en 6kad missfallsrisk pa 1 %, jamfort med graviditeter dir
man inte utfor invasiv fosterdiagnostik. Metoden innebir ocksa en 6kad risk for klumpfot hos
fostret pa 0,1 % orsakat av fostervattenldckage. I flertalet fall gors sedan kromosomodling pa
cellerna frén vidtskan och diagnostiken adr da mycket séker med en diagnostisk traffsdkerhet
pa 99,4-99,8 (SBU 2006). Nackdelen med fostervattenprov ér att det gors sent i graviditeten
och kromosomodlingen tar ytterligare ca 2 - 3 veckor att analysera. Det gor att fordldrarna
ofta inte far besked forrdn efter graviditetsvecka 18, vilket innebér att om de véljer
avbrytande maste de soka tillstind fran socialstyrelsen och direfter genomga tvastegsabort
vilket for de flesta 4r mycket psykiskt pafrestande.

Moderkaksprov gar att gora tidigare 1 graviditeten, fran graviditetsvecka 10. Denna metod
anvands oftast ndr man planerar DNA-diagnostik. Den diagnostiska traffsdkerheten for
kromosomanalys ér ca 97,5 — 99,6 (SBU). DNA-diagnostiken &r ocksa en séker metod.
Risken for missfall 6kar &ven med moderkaksprov med ca 1 %. Risken for klumpfot 6kar
med 0,2 %. Risken att det forekommer mosaicism 1 moderkakan, vilket innebér att cellerna i




moderkakan inte motsvarar de som finns i fostret, dr ca 1 %. Ibland skickas prover till andra
laboratorier inom eller utom landet for analys. Att ta moderkaksprov &r tekniskt svarare och
provtagare med ldng erfarenhet har bittre resultat. Ett eventuellt graviditetsavbrytande efter
moderkaksprov kan i flertalet fall géras innan 18 graviditetsveckor men tvastegsabort kréivs 1
flertalet fall om cellodling gors.

Enligt en Dansk HTA avseende PGD fran 2002 &r den samlade risken for falskt positivt svar
vid all PND omkring 1 % (men detta kan oftast minskas genom att man tar ett nytt prov om
man misstinker placentamosaicism), och samlade risken for falskt negativt svar omkring

0,03.

e)

Fraga 7 - 13: Teknologi

7 a) Pa vilken(a) indikation(er) ska teknologin anvindas?

Enligt lagen om genetisk integritet m.m. (2006:35) far PGD endast anvédndas for par som bar
pa en specifik, allvarlig monogen eller kromosomal érftlig sjukdom, som innebar hog risk att fa
barn med genetisk sjukdom eller skada. Detta dr en vidgning av indikationerna jamf{ort med
tidigare foreskrifter, som angav att diagnostik med PGD endast fick goras av allvarliga,
progressiva, drftliga sjukdomar som leder till tidig dod och dir ingen bot eller behandling
finns”. De sjukdomar som det hitintills genomforts flest PGD-behandlingar for dr: cystisk
fibros, dystrofia myotonica, Huntingtons sjukdom, beta-thalassemi, spinal muskelatrofi,
Duchennes muskeldystrofi och fragile X. En annan vanlig orsak &r risk for obalanserad
kromosomavvikelse pa grund av translokation hos nadgon av foréldrarna.

b) Var avses teknologin anvindas (setting)?

Behandling skall utforas pa Reproduktionsmedicin, i samarbete med Klinisk Genetik,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Genetiska analyser kommer att utforas pa
Reproduktionsmedicin och/eller pa Klinisk Genetik.

¢) Hur méinga patienter beriknas bli aktuella i verksamheten/pa sjukhuset/i regionen per
ar? Definiera sa tydligt som mojligt vilka patienter inom given diagnos som dr aktuella for
teknologin

Antal patienter berdknas till 16 par (ca 32 behandlingar) per ar de ndrmaste aren.

d) Innebér anvindning av teknologin en forindring jimfort med nuvarande antal pat
som behandlas?

F.n. behandlas 3-4 par (ca 6 behandlingar) per &r. De vidgade indikationerna lagandringen gor
sannolikt att ett storre antal patienter kommer att vdlja PGD jamfort med tidigare.

e) Beskriv kort ev. forindringar i nuvarande patientfloden (inkl antal pat) inom
sjukhuset/VG

Troligen leder en satsning pad PGD till att fler utomlédnspatienter kommer att behandlas och
man kan ocksé avsta fran att remittera vissa patientgrupper till Stockholm eller andra centrum.




8 a) P4 vilket sétt dr teknologin ny jimfort nuvarande praxis?

Till skillnad fran vid PND, kan man vid PGD utvilja ett friskt embryo innan graviditeten
kommer till stdind och man kan pa sé sitt med hog sékerhet veta att fostret inte bar pa
sjukdomen. Paret undviker ocksé lang véntetid pa resultat av analysen och eventuella sena
graviditetsavbrytanden.

b) Beskriv vilka metoder (ange namn) teknologin ersiitter/kompletterar.
Ersitter/kompletterar annan prenataldiagnostik med fostervattenprov (amniocentes) eller
moderkaksprov (chorionvillibiopsi).

¢) Beskriv om dessa (ange namn) bedoms kunna ersiittas helt, delvis (ex: cirka 50%),
inte alls

For par dar det foreligger en kiand 6kad risk for monogen sjukdom eller nedérvd
kromosomavvikelse kan PND sannolikt komma att erséttas till ca 25 %. Patientgruppen ér
mycket heterogen avseende indikationer, etiska synpunkter och fertilitetssituation och de
viljer olika strategier utifran just sin individuella situation.

9. Redovisa litteratursokningsprocessen med bilagor enl instr i Vigledning sid 3-4.
Hdr redovisas ocksa om HTA-rapport (SBU/annan HTA-enhet, i/utom Sverige) eller annan
systematisk oversikt (ex Cochrane) finns i dmnet. (Se Vigledning).

Se bilaga 1.

a) sokstrategin

b) exklusions- och inklusionskriterier for artiklar samt limitering

c¢) kommentarer for exklusioner (bilaga 3)

d) forteckning av artiklar som slutligt inkluderats for granskning (se nedan 10b)

Redovisa i forekommande fall vilka av slutligen inkluderade artiklar som é&r
industrisponsrade studier

10 a) Beskriv i en mening kunskapsliget for teknologin i form av toppen av
evidenspyramiden.

Studier visar att den diagnostiska sékerheten for IVF och PGD ér god (99,7%)och att
effektiviteten (d.v.s. fodda friska barn per behandling), pd 15% for PGD &r rimlig, men for
fragor rorande patienternas upplevelser finns endast studier av 14gt bevisvirde.

b) Redovisa inkluderade artiklar enl principerna i bifogad tabell (Se vigledning sid 4).
Ange absolut (ARR)/relativ riskreduktion (RRR) samt NNT (numbers needed to treat) om
tillampligt

Se bilaga 2.

¢) Gor samlad bedomning av kunskapsliget (Se Vigledning) for viktigaste effektmatt,
enligt den definierade fragan, av studerade effekter av teknologin och redovisa den i
sammanfattningen (sid 6).

Evidenslaget avseende den diagnostiska sékerheten for PGD ir att denna ar hog, det vill sédga
att det inte fods barn med den genetiska sjukdomen nér PGD har utforts. Endast ett litet antal
studier finns avseende livskvalitetsfragor. Evidensldget géllande patientacceptans for PGD
jamfort med for annan PND, &r att med aktuell bedomningsmall finns ett otillrackligt
vetenskapligt underlag. De enkétstudier som gjorts visar dock samstimmigt att metoden har
ett stort virde som alternativ for den utsatta patientgrupp, som redan genomgétt en eller flera
graviditeter med barn som drabbats av genetisk sjukdom.




11. Medfor anvindning av nya teknologin andra, 6nskade eller oonskade,
effekter och/eller risker?

Flertalet par med risk for genetisk sjukdom hos avkomman har inte fertilitetsproblem men
méste dnda genomga en eller flera [VF-behandlingar vid PGD. Dessa behandlingar &r i sig
komplicerade och belastande for paret. Det kan ej heller garanteras att [VF-behandling med
PGD leder till graviditet, &ven om den upprepas flera ganger.

European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) samlar in statistik fran
majoriteten av kliniker i Europa som utfér PGD. Resultaten visar att graviditetsfrekvensen ér
nagot lagre jaimfort med IVF utan PGD. Sdkerheten 1 PGD-diagnosen bedoms vara ca 99 %,
vilket dr vél jamforbart med PND (se punkt 6). Rapporter om feldiagnos vid PGD ér
sparsamma och i dag finns 28 feldiagnoser rapporterade for 8987 aterforande av befruktade
dgg (ESHRE PGD consortium 2007, manuskript). Da nagot heltdckande system for
inrapportering av feldiagnoser dnnu inte existerar far vi utga frén att det finns ytterligare ej
inrapporterade fall med feldiagnos.

Annu har inga stora internationella undersékningar av barn fodda efter PGD genomforts,
men det existerar i dag inga indikationer pa 0kade risker, jimfort med IVF. En dnnu ej
publicerad belgisk rapport, baserad pa en uppfoljning av 583 barn fodda efter PGD,
redovisad vid ESHG (European Society of Human Genetics) 2007, visar att
missbildningsfrekvensen &dr jamforbar med enbart IVF (ca 2 %).

Niér det géller sjdlva [VF-behandlingen finns ett flertal uppfoljningsstudier av barnen som
visar pa hog sikerhet. En svensk registerstudie, publicerad i the Lancet 1999, dar alla barn
fodda efter IVF 1982-1995 (n=5856) jamfordes med barnen fodda i befolkningen samma
period (1 505 724) visade att de dkade risker for barnen som observerats bland IVF-barnen
fraimst orsakades av att de foddes for tidigt. Detta i sin tur berodde pa flerborden och hogre
alder hos modern och inte pa IVF-tekniken i sig. I Sverige idag tillimpas ett-embryo
aterforande och andelen flerbord har dramatiskt minskats under senare ar (ref. bilaga 3).

12 a) Finns kiinda pigiende vetenskapliga studier av teknologin p4 andra
sjukhus i Sverige/utlandet?

Savitt vi kunnat finna, pagér inte nagra vetenskapliga studier avseende jamforelser mellan
PND- och PGD-teknikerna.

b) Anvinds teknologin pa andra sjukhus i VGR eller i 6vr Sverige?
Karolinska sjukhuset, Stockholm.

¢) Nir kan den nya teknologin startas upp?
For vissa indikationer; omedelbart, for andra; inom ett till ett par &r dé nya
laboratorietekniker behover séttas upp.

13 a) Ar teknologin rekommenderad av SBU, Socialstyrelsen,
specialitetsforening(ar) eller sektorsrad?

Fran och med 1/7 2006 ar PGD reglerad i lag (Lagen om genetisk integritet m.m. (2006:35)).
Riksdagen godkinner och vidgar anvéindandet av PGD. Ett forslag frdn Socialstyrelsen
betrdffande nya foreskrifter/allménna rad avseende formerna for bl.a. patientinformation vad
géller fosterdiagnostik inkluderande d&ven PGD 4r under remissbehandling.




Fraga 14: Patient/etik

14. Vilka ir de etiska konsekvenserna av om den nya teknologin anvinds/ej anvinds
(Se Vigledning sid 8 )

Savil etiska som religidsa fragestéllningar finns vid all fosterdiagnostik och utgor inte ndgot
specifikt problem for PGD.

Fordelarna med PGD ér att diagnostik gors innan implantation och paret slipper dirmed den
paverkan pd livskvalitet och den stress som fosterdiagnostik langre fram i graviditet innebdr,
da anknytning till det blivande barnet redan &r paborjad. Att behdva gora ett sent avbrytande
av graviditet pa grund av sjukdom hos fostret kan orsaka samma sorg som vid neonatal dod.
Etiska problem som kan uppstd med PGD iar att de berdrda fordldraparen har sa hogt stéllda
forhoppningar pd PGD som metod, att de hamnar i en livssituation som ar priglad av forlust,
om inte tekniken resulterar i ett f6tt barn. Darfor ar detaljerad information om metoden samt
att den enbart erbjuds till en noga selekterad patientgrupp av storsta vikt.

Att metoden &r teknisk och forutsitter IVF kan ocksa for vissa par innebéra savil etiska som
religidsa problem. Studier visar ocksé att IVF som behandling upplevs som en nackdel med
metoden och att onskan att sjdlv styra sin reproduktion kommer att gora att en del par fortsatt
véljer den behandling som for de flesta ar aktuell idag, traditionell fosterdiagnostik och
eventuell sent avbrytande av graviditeten.

En annan etisk svarighet dr oron att tekniken med PGD pa sikt kan leda till att
embryoselektion blir alltfér okomplicerad och tillgdnglig for andra grupper, dn de nu berdrda,
vilket kan resultera i en selektering som pa sikt riskerar att paverka synen pa ménniskor med
handikapp. Denna fraga regleras dock 1 nuvarande lagstiftning.

PGD innebir inte att andra patientgrupper trings undan. PGD som teknik vénder sig till en
forhallandevis liten patientgrupp. For berdrd patientgrupp ar dock mojligheten att ta stillning
till PGD av yttersta vikt. De ror sig om fordldrapar dér ndgon ar birare av eller har en
allvarlig genetisk sjukdom och fott ett sjukt barn eller genomgatt traditionell fosterdiagnostik
och direfter en eller flera sena graviditetsavbrytanden. For denna grupp har studier visat att
mojligheten att ta stidllning till att i stéllet kunna gora PGD har en positiv paverkan pa savil
autonomi, stress som upplevd livskvalitet. PGD innebér att rimliga valméjligheter inom
fosterdiagnostik ocksd kommer att kunna erbjudas till de par som ar berdrda av mycket
komplicerade fragestdllningar rérande en central livsfraga.

Fraga 15 - 16: Organisation

15. Har anvindande av teknologin konsekvenser for personalen vad giller
exempelvis information, utbildning, jamstilldhet och arbetsmiljo?

Personalen pd Reproduktionsmedicin och Klinisk Genetik kommer att behova utdkad
information och i viss mén utbildning men det paverkar inte jimstilldhet eller arbetsmiljo.

16. Kommer andra kliniker/servicefunktioner pa sjukhuset/évriga VG att
paverkas om teknologin anvinds? Beskriv kortfattat hur nuvarande
virdprocesser —inklusive andra verksamheter — piverkas av anvindande av
teknologin.

De par som é&r aktuella for PGD har oftast redan idag kontakt med Reproduktionsmedicin och
Klinisk genetik och deras utredning beror endast séllan andra enheter. En 6kad patientgrupp
innebdr mer arbete for dessa enheter. En kunskapsoverforing till bland annat Modravarden
och Obstetriken kan komma att behdvas.




Fraga 17 - 21: Ekonomi

17. Vad ir kostnaderna, per patient och totalt, for nuvarande viard (som
teknologin avser) i verksamheten/for sjukhuset/regionen?

Den patientgrupp som kommer ifraga for PGD édr dels de som redan i dagsldget har mojlighet
att genomgd sddan diagnostik men ocksé en andel av de patienter som i nuldget genomgar
PND, det vill sidga fostervattenprov eller moderkaksprov och dér férdldrarna bér pa anlag for
monogen eller kromosomal sjukdom. En del av dessa patienter har med de vidgade
indikationerna i lagen nu ocksd mojlighet att genomga PGD.

For berdkningar av kostnad per fodsel av friskt barn var god se fraga 21a.

Kostnader:

PND

Provtagningen (obstetriken) 5900 SEK

Moderkaksprov analyskostnad 5800 SEK

DNA-analys 7200/2=3600 SEK*
QF-PCR modern (kontamination) 6050 SEK

Summa: 29450 SEK per graviditet

*(beloppet halverat da analysen utfors pa ca 50 % av patienterna)
Kostnad for eventuella graviditetsavbrytanden ej inrdknade.

PGD

En IVF-cykel 31794 SEK
Merkostnad for PGD (lab. etc) 20 240 SEK

Summa: 52 034 SEK per cykel

18. Vilka éar kostnaderna for vard i enlighet med den foreslagna teknologin per
patient och totalt for verksamhetsomradet/sjukhuset/regionen de nirmaste
iaren?

Totalkostnaden for PGD for 32 cykler (16 par 2 cykler vardera: 1 665 088 SEK).

Se bilaga 4 for utrdkningar. Berdknad kostnad per fott friskt barn med graviditetsfrekvens 15
% dr c:a 350,000 SEK enligt denna kalkyl. Nagra motsvarande sékra svenska siffror for PND
finns ej (se danskt HTA, punkt 21a.)

19. Vilka ir totala merkostnaderna/mindrekostnaderna for
verksamhetsomridet/sjukhuset/ regionen de nirmaste dren? Belys nettokostnaderna,
dvs vig in eventuella besparingar och vinster inom 6vriga delar av regionen.

Bifoga kalkyl (Se ex i Vigledningen sid 12)

Vid utvidgning av PGD-verksamheten kommer ca 25 % (16 par) av diagnostiken att goras
med PGD 6vriga med PND. En del av paren kommer dock, pa grund av oro, att vilja gora
aven PND.

20. Finns utrymme for eventuella ovanstiende merkostnader inom befintlig
egen budget?

Verksamhet.............cceeunene. Omrade/division...........c.ceeeeveennennne. Sjukhus..................

Nej, det finns inget utrymme inom befintlig budget. Tidigare PGD-verksamhet har till viss
del finansierats med forskningspengar. Eftersom PGD nu sannolikt inférs som klinisk rutin
maste kostnaderna tickas av sjukvarden.




21. a) Ar den nya teknologins kostnadseffektivitet kiind, finns hilsoekonomiska
analyser publicerade? (dir nya teknologin varderas i relation till nuvarande metod,
jmfr PICO fragestillning).

Effektivitetsberdkningar dr 1 detta fall svara att gora. Vid PND dr patienterna redan gravida,
dvs. chansen att detta ska resultera i ett fott barn 4r mycket hog. Vissa av dessa barn kommer
att vara sjuka da foréldrarna avstétt frdn avbrytande. Svenska berékningar av kostnaderna for
ett fott sjukt barn finns inte tillgdngliga, men &r sannolikt mycket hoga och méste inkluderas i
PND-alternativet. I PGD-alternativet dr effektiviteten riknat pa chansen att bli gravid och att
denna eventuella graviditet resulterar 1 ett fott barn.

Man har i Danmark ar 2002 utfort en HTA avseende PGD och gjort hilsoekonomiska
berdkningar. Det gjordes en kostnads-minimerings-analys dir endast direkta kostnader
inkluderades och hér har ocksa kostnaderna for graviditetsavbrytanden inberdknats. Man
jamforde upp till 3 PGD-cykler med upp till 3 spontana graviditeter analyserade med PND.
Berdkningarna var gjorda med samma effektmétt, ndmligen fodsel av friskt barn. Berdknade
kostnader for fodda sjuka barn &r inkluderade.

For PND-alternativet blev kostnaden 78 608 DKR
For PGD-alternativet blev kostnaden 112 390 DKR
Tillaggskostnaden (incremetal cost) blev 33 782 DKR

Man visar i samma HTA 1 en cost-effectivenessws analys, att gors upp till tre behandlingar
med PGD har paret 36,5 % chans att fa ett barn. Detta gor att per uppnadd fodsel blir
kostnaden for PGD-alternativet 308 256 DKR per fodsel och for PND-alternativet 81 207
DKR (Incremental cost effectiveness ratio —54 279 DKR).Risken att ett barn fott efter PGD
ar sjukt ar 0,021 %. Vid behandling med upp till tre spontana graviditeter med PND é&r
chansen att fa ett barn 98,7 %, men det ar da 1,9 % risk att barnet &r sjukt.

Berikningar avseende risken for graviditetsavbrytande visade liten risk vid PGD (upp till

3 cykler) 0,3 % men 6kad risk for PND (upp till 3 graviditeter) pa 30,4 %. Tillaggskostnaden
for varje undvikt senabort vid PGD blev 111 242 DKR.

Man konkluderar att i den begransade malgrupp som berors av PGD kan kostnadsokningen
per uppnadd fodsel vid PGD te sig acceptabel.

b) Ange isafall kunskapslige samt virdering av kostnadseffektiviteten enligt SoS
klassifikation

(Se Vigledning sid 12)

Den danska HTA:n utgdr i detta avseende en studie av godtagbar kvalitet, visst
hélsoekonomiskt evidens avseende berdknad kostnadseffektivitet for PGD kan anses
foreligga.

Friga 22 — 23 Allminna frigor kring Mini-HTA:n

22 a) Beskriv kort vilka ev. osidkerheter som kan finnas i évriga bedémningar i denna
Mini-HTA

Denna mini-HTA baserar sig dels pa studier med hogt evidensvirde avseende sdkerheten 1
metoden. For de frdgor, som belyser hur paren vill vdlja mellan olika diagnostiska alternativ
eller helt avstd fran dessa, finns endast studier av 1agt bevisvérde. Detta beror sannolikt pa att
det ror sig om ett litet antal patienter och en mycket komplex situation dir etiska och
praktiska frdgor blandas.

b) foresla vid behov tidpunkt for eventuell ny bedomning med Mini-HTA
Ej aktuellt.
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23 a) Vilka viktiga kunskapsluckor har identifierats i denna Mini-HTA?
Se punkt 22 a.

b) Foresla vid behov studie som kan besvara kunskapsluckor
Det ér inte troligt att ndgra stora randomiserade studier kommer att goras.

Sammanfattning enligt foljande rubriker (totalt max cirka 15 rader)

Metod och milgrupp

Denna metod for prenataldiagnostik innefattar provrorsbefruktning och preimplantatorisk
genetisk diagnostik (PGD) dir ett befruktat 4gg utan anlag for genetisk sjukdom, utviljs
innan dterforandet till kvinnan. En liten grupp av par med risk for allvarlig genetisk sjukdom
hos avkomman utgdr mélgruppen.

Fragestillning (PICO)

Ar PGD ett biittre alternativ 4n spontan graviditet med prenatal diagnostik (PND) och
eventuellt avbrytande, avseende metodsdkerhet, antalet fodda friska barn, antalet sena
avbrytanden, patientacceptans samt etiska hinsyn?

Studerad patientnytta

Metodens sdkerhet dr vil jamforbar avseende diagnostisk sékerhet med PND (99%
triffsdkerhet for bada metoderna). Férdel med PGD ér tidig forsdkran om friskt foster samt
att inte behova gora sena graviditetsavbrytanden.

Etiska aspekter kort sammanfattade

Metoden foredras enligt ett flertal enkédtstudier av en liten utsatt patientgrupp, som redan
genomgatt en eller flera graviditeter med senabort eller med barn som drabbats av genetisk
sjukdom. En nackdel ur etisk synpunkt ar behovet av IVF-behandling.

Ekonomiska aspekter kort sammanfattade

En dansk HTA visar att per uppnddd fodsel blir kostnaden for PGD-alternativet 308 256
DKR per fodsel och for PND-alternativet 81 207 DKR (Incremental cost effectiveness ratio —
54 279 DKR). For svenska forhallanden saknas exakta berdkningar for PND-alternativet ffa
beroende pé att livstidskostnader for sjuka barn ej utforts.

Samlad bedomning av kunskapsliget enl SBU:s kriterier:

Vetenskapligt underlag i form av randomiserande studier saknas for att jimfora PND och
PGD saknas. Diagnostiska sdkerheten for PGD é&r god (evidensstyrka 2). Effektiviteten dr
rimlig, men ligre dn for 6vrig PND (evidensstyrka 2). Slutsatsen att PGD upplevs som ett
béttre alternativ 4n annan PND nér det géiller patientacceptans och etiska hdnsyn har ett
otillrdckligt vetenskapligt underlag (evidensstyrka 4). Mallar for standardiserad bedomning
av bevisvérdet av enkétstudier saknas dock.

Forslagsstiillare

Namnfortydligande




Namnfortydligande

11



Bilaga 1, Informationssokning

PICO:

P= fordldrapar med dokumenterat hog risk for allvarlig genetisk sjukdom hos blivande foster

I= In vitro-fertilisering + preimplantatorisk genetisk diagnostik samt embryo transfer vid franvaro av
sjukdomsanlag

C= Spontan graviditet med traditionell fosterdiagnostik och legalt avbrytande vid forekomst av
sjukdomen

O= Fo6dda barn utan den sjukdom man vill undvika,

Antal sena aborter pa grund av sjukdom hos fostret

Livskvalitet

Etiska aspekter

Detta var det PICO som lag till grund for ursprungssokningen. I slutet av protokollskrivandet tillkom
ytterligare ett outcome: Diagnostisk sidkerhet, som alltsé inte finns med i sokstrategin. (Se dven
kommentar langst ner pé s. 6)

9a) Sokstrategi
1. Huvudfrigestillning, jimfoérelse PGD vs amniocentes/CVS (PND)
PubMed 2007-06-15

((genetic diseases OR genetic risk OR genetic predisposition to disease) OR (translocations) OR
(monogenic diseases) OR (hereditary disease) OR (chromosomal abnormalities) OR (x-linked genetic
disease) OR (y-linked genetic disease))

AND

(((in vitro fertilization OR IVF OR ART OR assistive reproductive techniques) AND (preimplantation
genetic diagnosis OR PGD OR preimplantation diagnosis))

AND

(prenatal diagnosis OR amniocentesis OR chorionic villi sampling OR chorion biopsy OR chorionic
biopsy) AND (pregnancy OR "spontaneous pregnancy"))

Cochrane — se PGD resp. amniocentes

2. Delfragestillning, PGD:
PubMed 2007-07-04

((retrospective study) OR (multicenter study) OR (systematic review) OR (randomized controlled
trial) OR (clinical trial) OR (controlled clinical trial))

AND

((((healthy babies OR healthy children OR take-home baby rate OR birth rate OR delivery rate OR
"live child" OR "live birth outcome" OR "live birth") OR (quality of life) OR (pregnancy outcome OR
pregnancy outcomes) OR abortion)

AND

(preimplantation genetic diagnosis OR PGD OR preimplantation diagnosis OR preimplantation
genetic sampling OR preimplantation genetic screening)

AND

((genetic diseases OR genetic risk OR genetic predisposition to disease) OR (translocations) OR
(monogenic diseases) OR (hereditary disease) OR (chromosomal abnormalities) OR (x-linked genetic
disease) OR (y-linked genetic disease)))

NOT

(case report OR case reports))



2.1 PGD+SR:

(((((healthy babies OR healthy children OR take-home baby rate OR birth rate OR delivery rate OR
"live child" OR "live birth outcome" OR "live birth") OR (quality of life) OR (pregnancy outcome OR
pregnancy outcomes) OR abortion) AND (preimplantation genetic diagnosis OR PGD OR
preimplantation diagnosis OR preimplantation genetic sampling OR preimplantation genetic
screening) AND ((genetic diseases OR genetic risk OR genetic predisposition to disease) OR
(translocations) OR (monogenic diseases) OR (hereditary disease) OR (chromosomal abnormalities)
OR (x-linked genetic disease) OR (y-linked genetic disease)))

NOT (case report OR case reports)))

AND systematic[sb]

Cochrane library 2007-07-02:

“preimplantation genetic diagnosis” OR “preimplantation genetic screening” OR “preimplantation
diagnosis” OR PGD

3. Delfragestillning, amniocentes/CVS (PND):
PubMed 2007-07-10

((((healthy babies OR healthy children OR take-home baby rate OR birth rate OR delivery rate OR
"live child" OR "live birth outcome" OR "live birth") OR (quality of life) OR (pregnancy outcome OR
pregnancy outcomes) OR abortion)

AND

(amniocentesis OR chorionic villi sampling OR chorion biopsy OR chorionic biopsy)

AND

((genetic diseases OR genetic risk OR genetic predisposition to disease) OR (translocations) OR
(monogenic diseases) OR (hereditary disease) OR (chromosomal abnormalities) OR (x-linked genetic
disease) OR (y-linked genetic disease)))

NOT (case report OR case reports)

AND ((Review[ptyp])))

OR

((((((healthy babies OR healthy children OR take-home baby rate OR birth rate OR delivery rate OR
"live child" OR "live birth outcome" OR "live birth") OR (quality of life) OR (pregnancy outcome OR
pregnancy outcomes) OR abortion) AND (amniocentesis OR chorionic villi sampling OR chorion
biopsy OR chorionic biopsy) AND ((genetic diseases OR genetic risk OR genetic predisposition to
disease) OR (translocations) OR (monogenic diseases) OR (hereditary disease) OR (chromosomal
abnormalities) OR (x-linked genetic disease) OR (y-linked genetic disease)))

NOT (case report OR case reports)))

AND systematic[sb])

Cochrane library 2007-07-09

(amniocentesis ) or "chorionic biopsy" or "chorion biopsy" or "chorionic villi sampling"



9b) Exklusions- och inklusionskriterier for artiklar:

Ingen begrinsning till studietyp gjordes for huvudfragestillningen.

Till delfrdgestillningarna gjordes dock under vigen vissa begriansningar, i syfte att fi ner antalet
traffar. I forsta hand ville man lokalisera systematiska oversikter, men da detta inte gav nagot bra
resultat utdkades sokningarna till att omfatta andra dversikter, samt i fallet PGD dven retrospektiva
studier, multicenter-studier, RCT’s och andra “controlled trials”. Se sokstrategierna for mer detaljer.

9¢) Limitering:
Sprak: Skandinaviska spréken samt engelska.
Publiceringsér: 1990 och framat.

9d) Kommentarer for exklusioner:

Se bilaga 4



1. PGD vs amniocentes/CVS:

Sokresultat efter sokning i PubMed,
referenslistor etc.

Steg 1 158 titlar
146 12
sorterades bort da de ej uppfyllde av dessa skrevs ut eller
Steg 2 kriterierna (fel outcome, fel &mne, bestilldes.
fel sprék, etc.) eller var
dubbletter*.

~

9
Steg 3 skickades vidare till mini-HTA-gruppen
v
9
Steg 4 slutligt urval artiklar som HT A-rapporten
baseras pa

* 111 av dessa titlar behandlade enbart PGD. Manga nimner amniocentes/CV'S, men bara i en
bisats. 13 behandlade helt fel amne, 10 var fel sprak, och 6vriga 12 utesléts av andra orsaker.



2.PGD

Sokresultat efter sokning i PubMed,
referenslistor etc.

Steg 1 87 titlar
60 27
sorterades bort da de ej uppfyllde av dessa skrevs ut eller
Steg 2 kriterierna (fel outcome, fel &mne, bestélldes.
fel sprak, etc.) eller var
dubbletter*.

-~

6
Steg 3 skickades vidare till mini-HTA-gruppen
A 4
3
Steg 4 slutligt urval arbeten som HTA-rapporten
baseras pa, varav 1 annan HTA-rapport

* Anledning till exklusion:

28 handlar om Downs syndrom eller aneuploidi, 13 handlar om PGD men har fel
fragestillning, 11 handlar om fel &mne, 6 ar pa fel spréak, och resterande 4 sorterades bort av
andra orsaker.

Cochrane library:

En s6kning 1 Cochrane-databaserna pa orden preimplantation genetic diagnosis OR
preimplantation genetic screening OR preimplantation diagnosis OR PGD gav 12 triffar i
Cochrane reviews. Ingen av dessa var relevant for fragestdllningen. Daremot lokaliserades 4
andra HTA-rapporter i databasen Technology Assessments. Tvé av dessa skickades vidare till
gruppen — av de dvriga tva var en for gammal och en pé ”fel” sprak.



3. Amniocentes/CVS (PND):

Originalsokning enligt sokstrategi 3 gav 58 traffar. | nedanstdende soktrdd redovisas dven de
titlar som lokaliserats vid handsdkning i referenslistor, samt en mer allmin sékning pa
amniocentes.

Sokresultat efter sokning i PubMed,
referenslistor etc.

Steg 1 64 titlar
55 9
sorterades bort da de ej uppfyllde av dessa skrevs ut eller
Steg 2 kriterierna (fel outcome, fel amne, bestélldes.
fel sprak, etc.) eller var
dubbletter*.

-~

9
Steg 3 skickades vidare till mini-HTA-gruppen
\ 4
2
Steg 4 slutligt urval arbeten som HTA-rapporten
baseras pa

* Anledning till exklusion:

15 titlar handlar om Downs syndrom eller aneuploidi, 15 har fel inriktning (9 av dessa tittar pa
“multiple pregnancies”), 9 dr fel sprak, 7 ar helt fel &mne, och resterande 9 exkluderades av
andra skél.

Cochrane library:

En sokning i Cochrane-databaserna pa orden amniocentesis OR chorionic biopsy OR chorion
biopsy OR chorionic villi sampling gav 21 tréiffar i Cochrane Reviews. En av dessa skickades
vidare till gruppen. Ovriga hade fel inriktning eller behandlade helt fel imne.

Kommentar till informationssokning och urvalsprocess:

Den ursprungliga sokningen gjordes med utgdngspunkt i ett PICO som jamfor PGD med
amniocentes/CVS. D4 detta i princip enbart resulterade i artiklar med fokus pa etik, gjordes
dven tva separata sokningar pa PGD respektive amniocentes/CVS. Detta framst for att {4 fram
success rate for de olika metoderna, och efter hand blev sokningarna och urvalet inriktade pa
att utgdra bakgrundsmaterial till ursprungsfrdgan. Sammantaget ger detta en mycket utspridd
och omfattande sokprocess, dér urvalet till bakgrundsmaterialet gjordes i samrad med
personer fran gruppen.
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Forfattare, ar Typ av studie Resultat Kommentarer Bevisvirde
Alfirevic, Z. Cochrane 14 randomiserade studier inkluderade. Hogt
2003 Metanalys. Jaimforelse mellan | For ldgriskpopulationen innebér (sékerheten
amniocentes och CVS. amniocentes i andra trimestern 1% PND)
Systematic review Okad missfallsrisk.
2:a trimester amniocentes dr sidkrare dn
tidig dito.
Alsulaiman, A. Intervjustudie avseende 13 par skulle inte acceptera PGD, 11 PGD ir tillatet enligt islamsk lag. Lagt
2006 attityderna till PND/PGD. N= | skulle acceptera PGD, 2 var osékra. Ju | Trots detta dr 37 % av paren oroade | (Patient
Saudiarabien 30 par som fott ett barn med allvarligare sjukdom ju mer bendgen att | av religiosa skil. Av paren i studien |acceptans
genetisk sjukdom. acceptera PGD. Yngre méan ar mer var 74% kusiner. PGD)
positiva én dldre. Knappt négra av
paren hade hort talas om PGD innan
studien.
Cameron, C. Etiskt resonemang om Diskussion rorande skillnader mellan | Diskussion kring hur Lagt
2003 PGD/PND att vdlja ut ett friskt embryo som vid fosterdiagnostik kan paverka synen | (Etisk
Australien PGD jamfort med att vélja bort ett sjukt | pa handikappade. Diskussion
foster som vid PND, fors fram: PGD)
1. PGD etiskt neutralt da positivt
resultat vid PGD balanserar
negativt vid samma tidpunkt.
2. Abort integritetskrinkande
Chamayou, S. Studie (infoblad, enkat) 77% av par med risk for thalassemi var | Svarsfrekvens: oklart Lagt
1998 avseende attityder till PGD positiva till PGD. (patient
Italien kontra PND hos par som Par som tidigare genomgétt en abort acceptans
riskerar att fa ett barn med B- | och par som behandlas med IVF var PGD)

thalassemi. N=155 samt 74
IVF-patienter.

Statistik: Frequency table
analyses, bivariate association

mest bendgna att vilja PGD vid nista
forsok.




ESHRE PGD Kumulativ sammanstéllning av | 24% av alla biopserade embryon Feldiagnostikssiffror utvirderade 1 | Hogt
consortium data utféorda PGD-behandlingar och |lampliga for transfer. Endast 17% av dnnu ej publicerade i data for (Diagnost.
collection VI resultat fram t o m 2004. biopserade embryon fran collection VII (t o m 2005). Sakerhet
2007 translokationspatienter ldmpliga for PGD)
Sermon, K. transfer.

Belgien Totalt 6200 cykler, Graviditetsfrekvens

18 % / dggutplock, 24% / embryo
transfer.

Hui, P. H. Studie avseende (infoblad + 82.3% beddmde PGD som ett bittre Svarsfrekvens: 71% Lagt

2002 intervju + enkdt) attityder till | eller likvardigt alternativ (till PND). (Pat.

Kina PGD kontra PND. N=141 par |29.1% skulle foredra PGD i samband Acceptans
som riskerade att fa ett barn med framtida graviditet. Kvinnor som PGD)
med a- eller B-thalassemi. redan hade ett sjukt barn eller som var
Chi2 subfertila var mer intresserade av PGD

i samband med ev framtida graviditeter.
Fordel med PGD: undvika abort.
Nackdel: oro skada embryo, osdkerhet i
metoden eller risk att inte bli gravid

Lavery, S. A. Enkit avseende PGD till 67 par | Av de par som genomgatt bade PND Svarsfrekvens 53% (léng Lagt

2002 som har genomgatt PGD varav | och PGD tyckte 40% att PGD var uppfoljningstid). (Pat.

Storbritannien, hélften tidigare genomgétt mindre obehagligt (dn PND) och 35% | Hog troskel for fertila par att Acceptans

Spanien PND. tyckte att PGD var mer obehagligt (dn | genomga IVF. PGD)

PND). Foérdel PGD: undvika aborter. ”Reproduktiv roulett”
Nackdel: farre barn.
Av de par som ville gé igenom
ytterligare en graviditet skulle 77%
vélja PGD, 15% vélja PND och 8 %
avstd fran att géra ndgon diagnos.
Loyes, B. Fallstudier. Strategier for 9 De par som gjorde PGD (n=2) gjorde | Uttrycket av sjukdomen varierar Lagt




2002 familjer med anlag for Marfan |det p g a fertilitetsproblem och/eller mycket varfor det kan vara svart att | (Pat.
Belgien, Spanien syndrom avseende amniocentes | flera upprepade aborter av sjuka foster | ta stillning till fosterdiagnostik. Val | Acceptans
Frankrike, CVS eller PGD. och/eller p g a att man anser det fel att | av metod dr beroende av vilken PGD)
Nederldanderna utfora abort. Sammanlagt 4 aborter teknik som ar tekniskt
utfordes efter CVS. Ett par med sjukt | mgjlig/erbjuds.
foster (PND) beslot sig for att fortsétta
graviditeten och foda barnet.
Miedzybrodzka, Z. |Enkit till kvinnor (N=329) 42% foredrog CVS och ev abort. 38% | Bland de forsta attitydstudierna som | Lagt
1993 avseende attityder om PGD foredrog PGD sirskilt de som tidigare | publicerats angaende PGD. (Pat.
Storbritannien kontra CVS. genomgatt genetisk rddgivning eller Ca 70% svarsfrekvens. Acceptans
43 st med genetisk sjukdomi |IVF. Lagst svarsfrekvens (59%) 1 PGD)
slakten. Resterande ér gravida |Bland IVF-pat 70% positiva till PGD. | gruppen med genetisk sjukdom i
utan kind genetisk sjukdom, 9% av kvinnorna skulle inte abortera ett | sldkten.
IVF-patienter eller tidigare foster som vid PND visar sig vara sjukt.
CVS-patienter av andra skal.
Statistik: Chi2
SBU En systematisk KUB bésta metoden att upptacka Giller screeningprogram avseende | Hogt
Metoder for tidig litteraturdversikt avseende Downs syndrom (evidensstyrka 1). PND for hela populationen, ej PGD- | (Diagn.
fosterdiagnostik metoder for tidig Invasiva test medfor 6kad risk for patientgruppen. Sakerhet
2006 fosterdiagnostik graviditetsforlust. Minst risk ger sent PND)
Sverige fostervattensprov, 1% (evidensstyrka
2). Kvinnor onskar tidiga besked i
forsta trimestern (evidensstyrka 1).
Sermon, K Review Ingen skillnad 1 implantationspotential | Outcome: refereras till ESHRE Medelhogt
2004 mellan biopserade (2celler) och consortium 11 (Diagn.
Belgien ickebiopserade ICSAde embryon Sakerhet
Nar det géller faktiska konstaterade PGD)

feldiagnoser ér desa uppgifter
”anecdotal”. Uppgifter pd 1-3%
forekommer. De flesta av dessa
feldiagnoser kan forklaras med att
tekniken (sérskilt PCR-tekniken) inte




var lika vélutvecklad som i1 dag.

Snowdon, C. Enkait attityder PGD kontra 50% foredrog PND. 25% foredrog Minniskor tenderar att skatta Lagt
1997 PND samt PGD. Andra alternativ lagre skattade | fordelar med PGD 1 teorin, men 1 (Pat.
Storbritannien donatorinsemination, (donatorinsemination, dggdonation, praktiken vilja den metod som har | Acceptans
aggdonation, adoption. N=245 |adoption). Fordel med PGD: genetiskt |storst chans till barn (PND). Par PGD)
par med anlag for recessivt samband med bdda forildrarna och som genomgatt tidigare PND och
nedérvd sjukdom. tidig forsdkran om friskt barn. 30% av | aborterat sjuka foster var mer
Statistik: Chi2, Fishers exact, |kvinnorna skulle inte abortera ett foster |positiva till PGD 4dn de som inte
Kruskal-Wallis som vid PND visar sig vara sjukt. varit med om detta. 52%
svarsfrekvens.
Sundhetsstyrelsen | HTA. Konklusion: PGD praktiseras sedan 10 Hogt
2002 Litteraturgenomgéng avseende | ar pa forsoksbasis i ett flertal lander (Hela
Danmark prenataldiagnostik/PGD 1 vilket ”har bidraget til at konkretisere et PICO)
Danmark. erfaringsgrundlag og til at goere
Innehaller dven en naervaerende analyse valid”.
patientenkét. Efterfragat av patientgrupper med risk
Exempel: CF och Blodarsjuka. | for barn med allvarliga genetiska
Uppbyggnad av ett PGD- sjukdomar. PGD dér ett bra alternativ till
center. Cost-effectiveness traditionell prenataldiagnostik da paren
kalkyl. slipper ta stdllning till om ett sjukt
foster skall aborteras eller inte. IVF 1
sig ger inga kortsiktiga risker (ev
langtidsrisker &nnu okdnda). Ju
allvarligare sjukdom, desto storre
intresse for PGD. Den totala 6kade
kostnaden for att inféra PGD blir
blygsam nér kostnader for prenatal
diagnostik (+ ev abort med ev
uppfoljande samtal/sjukskrivning samt
fodda barn med genetisk sjukdom)
avdrages.
Verger, M. M. Enkét /diskussionsgrupp Flera inducerad aborter och /eller Viss skillnad i bedomning mellan | Lagt




1998
Nederldanderna

avseende attityder PGD kontra
PND (medical-biological
panel/Social-ethical panel)

Insamlande enl Delphi-method

sjukdomens allvarlighetsgrad okar
intresset for PGD. PND/PGD kan ev
Oka risken for minskad acceptans for
handikappade barn

MedBio och SocEthi grupperna

(Pat.
Acceptans
PGD)
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Bilaga 3. PGD = Preimplantatorisk genetisk diagnostik REFERENSLISTA
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Bilaga 4. Kostnader PGD analys (exklusive IVF behandling)

Forberedelser (1x/par) FISH PCR
Klinisk Genetiker
IVF ldk
Barnmorska 4 900:- 4 900:-
Genetiker/biolog
Test av prober 2 200:- 3 300:-
Kromosomodling 1 500:-
Kostnad 68 800:- 65 600:-
forberedelser
/ar (8+8 par)
Analys (1x/cykel) Biopsi, fixering 2200:- 2200:-
FISH/PCR 1200:- 1100:-
Material (prober, 3000:- 3000:-
pipetter, reagens)
Kostnad per ar | 102 400:- 100 800:-
(16 + 16 cykler)
Utvecklingskostnad
Reproduktionsmedicin och Klinisk 60 000:- 80 000:-
Genetik
Avskrivningskostnad (mikroskop, 70 000:- 100 000:-
sekvenator etc)
Kostnad ovrigt | 130 000:- 180 000:-
per ar
Kostnad per cykel, enbart PGD 18 825 21 625
Total drskostnad 16 + 16 cykler /ar (utover IVF-behandlingen) 301 200:- 346 400:-

Kostnadskalkyl

Kostnadskalkyl per forsok

En IVF-cykel (dggutplockning) inklusive aterforing:

Merkostnad for PGD enligt ovan

(baserat pa 16 FISH cykler och 16 PCR cykler)

31794 SEK
20 240 SEK

Beriknad total arskostnad 32 cykler a” 52 034 SEK 1 665 088 SEK




Utlatande HT A-kvatitetssikringsgruppen 2007-09-21
PGD = Preimplantatorisk genetisk diagnostik

HTA-kvalitetssdkringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig 6ver genomforda Mini-HTA i VGR.
Yttrandet skall innefatta ssmmanfattning av fragestillning, samlat evidenslédge, patientnytta samt
ekonomiska och etiska aspekter pa den studerade teknologin.

Mini-HTA:n har genomforts, pa begéran av Bo Hallin, Program- och prioriteringsradet i VGR, av en
arbetsgrupp fran Reproduktionsmedicin och Klinisk genetik, utsedda av beroérd verksamhetschef och
med Christina Bergh som stodperson. Mini-HTA:n och aberopad och fortecknad litteratur har sedan
granskats av Henrik Sjovall och Lennart Jivegérd. Slutsatser har diskuterats vid méten mellan HTA-
kvalitetssakringsgruppen och Mini-HTA-gruppen. Ett forslag till utlaitande som diskussionsunderlag
har dérefter skrivits av Henrik Sjovall och Lennart Jivegérd och diskuterats vid HTA-
kvalitetssakringsgruppens mote 2007-09-19 varvid detta utlatande beslutats. Christina Bergh
(Reproduktionsmedicin) har ej deltagit i beslutet.

Ordlista/forklaringar:

IVF= in-vitro fertilisering, provrorsbefruktning. Agg befruktas i provrdr och aterfors sedan till
kvinnans livmoder

PGD= preimplantatorisk genetisk diagnostik. Agg befruktas genom IVF. Fran befruktade dgg
(embryon) med 6-8 celler tages 1-2 celler ut for genetisk undersdkning, for att avgdra om genetisk
sjukdom/skada foreligger. Ett genetiskt normalt embryo aterfors till kvinnans livmoder.

PND= prenataldiagnostik. De tva idag vanligaste metoderna for PND é&r fostervattenprov och
moderkaksprov i kombination med genetisk undersokning av foster-/moderkaksceller och eventuellt
avbrytande av graviditet om sjukdom foreligger.

Fragestillning:
PICO

P = Foréldrapar med hog risk for allvarlig genetisk sjukdom hos sin avkomma
I = IVF (provrorsbefruktning) och PGD samt embryo transfer vid frdnvaro av sjukdomsanlag
C = Spontan graviditet med traditionell fosterdiagnostik och eventuellt graviditetsavbrytande vid
forekomst av sjukdomen
O = Primér outcome: -Diagnostisk sdkerhet avseende fodda barn utan den sjukdom
man vill undvika
Sekundira outcome: -Antal friska fodda barn (effektivitet)
-Antal sena aborter pa grund av sjukdom hos fostret
-Patientacceptans
-Etiska aspekter

Fokuserad fraga: Ar PGD ett bittre alternativ én spontan graviditet foljt av fosterdiagnostik
och eventuellt avbrytande, for fordldrapar med hog risk att fi barn med svér érftlig sjukdom,
avseende metodsdkerhet, antalet fodda friska barn, antalet sena avbrytanden, patientacceptans
samt avseende etisk hidnsyn?

Systematisk litteraturoversikt:

1. Sokning med utgangspunkt i ett PICO som jamfér PGD med spontangraviditet och
PND avseende diagnostisk sidkerhet (fodda barn utan den sjukdom man vill undvika)
resulterade inte i nigra jimforande studier avseende diagnostisk sikerhet (primér
outcome).

Nio arbeten, huvudsakligen enkéter avseende patientacceptans och etiska aspekter,
inkluderades (sekundéra outcome).




2. Som en utvidgad fragestillning avseende diagnostisk sdkerhet for PGD som sddan, har
en sokning genomforts. Toppen av evidenspyramiden utgors av en HT A-rapport om
PGD en stor registerstudie samt en review.

3. Som en extra fragestéllning har sokning p4 motsvarande sitt skett avseende
diagnostisk sikerhet av PND vid spontangraviditet. For denna fragestillning
inkluderades 2 arbeten varav en SBU rapport och en Cochrane systematisk dversikt.

Samlad bedéomning evidenslige:

e Vetenskapligt underlag i form av randomiserade jamforande studier saknas for att bedoma
diagnostisk sikerhet (fodda barn utan den sjukdom man vill undvika) for PGD jamfort
med nuvarande rutin med spontangraviditet och PND

e Diagnostisk sakerhet for PGD (sannolikheten for att fédda barn édr utan den sjukdom
man vill undvika) dr hog (99,7%) (evidensstyrka 2)

e Vetenskapligt underlag dr otillriackligt for att bedoma patientupplevelser och etik
avseende PGD jamfort med nuvarande rutin med spontangraviditet och PND

Etiska aspekter: Den etiska problematiken dr komplex. Fordelen med PGD, jamfort med PND, ér att
man néstan helt eliminerar risken for sent graviditetsavbrytande. Vid PGD krévs & andra sidan oftast
flera [IVF-forsok, d& chansen att foda ett barn efter tre forsok &r endast i storleksordningen ca 36%
(Danska HTA). Det kan ocksa finnas en viss anledning till oro for att PGD-tekniken pa sikt leder till
att embryoselektion blir s& okomplicerad att etiska problem kan uppsta.

Ekonomiska aspekter: Som framgér av fraga 17 i Mini-HTA:n ar kostnaden for PND i Goteborg
idag berdknad till 29 450 kr per graviditet, varav uppskattningsvis ca 50-75% leder till fodsel av friskt
barn. Kostnader for graviditetsavbrytanden och sjuka barn ar hir ej inkluderade.

For PGD ér kostnaden berdknad till 52 034 kr per cykel (det vill sdga per behandling) i Gteborg.

I den danska HT A-rapporten gjordes en cost-effectiveness analys som visade, att gors upp till tre

behandlingar med PGD har paret 36,5 % chans att fa ett barn. Detta gor att per uppnédd fodsel
blir kostnaden for PGD-alternativet 308 256 DKR per fodsel och for PND-alternativet 81 207

DKR (Incremental cost effectiveness ratio —54 279 DKR).

Enligt forslaget i Mini-HTA:n forvéntas i VGregion 16 par genomga 32 cykler/ar till en uppskattad
kostnad av knappt 1,7 Mkr. Med en effektivitet av 15% fodsel per cykel leder 32 cykler matematiskt
till (knappt) fem fodda barn vilket ger en kostnad per fodsel av friskt barn pa cirka 350000 kr.
Motsvarande kostnad for ett barn tillkommet efter PND é&r idag inte till fullo kidnd for svenska
forhallanden, ffa beroende pé att uppskattade livstidskostnader for sjuka barn saknas.

For HT A-kvalitetssékringsgruppen

Lennart Jivegard
Ordforande
Litteraturlista: enligt redovisning i Mini-HTA:n

HTA-kvalitetssikringsgruppen

Docent Lennart Jivegard sjukhusledningen SU (ordforande), bibliotekschef Eva Alopaeus, kliniska
biblioteket SU, adj professor 6verlédkare Christina Bergh, kvinnokliniken SU, ekonomichef Micael
Nilsson, omrade Hjérta-kirl SU, professor dverldkare Henrik Sjovall, Sahlgrenska akademin,
bibliotekarie Therese Svanberg, kliniska biblioteket SU
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