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
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