Loote rakuvaba DNA p&hine kromosoombhaiguste sdeluuring Eestis.

Eesti Naistearstide Seltsi (ENS) ja Eesti Meditsiinigeneetika Seltsi (EMGS) thine
seisukoht.

Mitte-invasiivne siinnieelne testimine (non-invasive prenatal testing, NIPT) on
koondnimetus testide grupile, mis analiiiisivad loote rakuvaba DNA fragmente raseda naise
vereplasmas eesmérgiga avastada loote geneetilisi haigusi, eelkdige kromosoomide
arvuanomaaliaid trisoomia 21 (T21 e. Downi siindroom), trisoomia 18 (T18 e. Edwardsi
stindroom) ja trisoomia 13 (T13 e. Patau siindroom). NIPT kasutamine eeltoodud trisoomiate
avastamiseks on valideeritud juba 2011-2013 aastatel [Bianchi et al. 2012; Palomaki et al.
2011; Zimmermann et al. 2012].

NIPT testid kasutavad erinevaid laboritehnoloogiaid, kuid sagedasemate trisoomiate
avastamismadrad on ligildhedaselt sarnased [Gil et al. 2017]. Kdrge avastamismaéra (98,5-
99,9%) ja spetsiifilisuse (99,9%) tottu on NIPT sobilik T21, T18 ja TI13 siinnieelseks
soeltestimiseks [Hui et al. 2023; Rose et al. 2022]. Positiivne ennustav vairtus ehk leiu
kinnitamise tdendosus invasiivse diagnostilise testiga on korgeim T21 suhtes, olles iile 90%,
ja madalam T13 puhul, olles 38-43% [Demko et al. 2022; Hui et al. 2023].

Soltuvalt kasutatavast tehnoloogiast voimaldavad mitmed NIPT testid avastada
segmentaarseid muutusi kromosoomides ning isegi iiksikuid geenivariante. Sagedamini
antakse vastuseid lisaks levinumate trisoomiate leidudele ka sugukromosoomide ja valitud
mikrodeletsioonide — duplikatsioonide kohta [Demko et al. 2022].

NIPT teste voib kasutada kahel viisil:
- Universaalne sdeltestimine koigil rasedatel
- Kasutamine teise etapi soeltestina kKindlatel naidustusel

Universaalset mudelit kasutatakse maailmas vidhe eelkdige selle mudeli korge hinna
tottu. Euroopas on NIPT kasutusel esmase soeltestina Hollandis ja Belgias [Van Den Bogaert
et al. 2021; van der Meij et al. 2019]. Enamikes riikides pakutakse NIPTi teisese etapi
soeltestina, kui kombineeritud sdeltesti tulemus (ultraheli uuring ja ema seerumist
biomarkerite madramine) on korgema riskiga trisoomiate suhtes. Teisese testi ehk nn
soltuvskriiningu eesmérk on vihendada invasiivsete protseduuride hulka. Soltuvskriiningu
taktika on osutunud mitmetes maades kulutShusaks: sagedasemate trisoomiate iildine
avastamismadr sihtrithmas on ligilihedane NIPT universaalse kasutamisele, invasiivsete
protseduuride hulk on viike ning tervishoiukulud oluliselt madalamad kui universaalse
testimise puhul [Carbone et al. 2020].

International Society for Prenatal Diagnosis (ISPD) toetab NIPT kasutamist nii esmase
sOeltestina kui ka teise etapi sdeltestina, kuid toonitab, et otsused peavad olema vastu voetud
arvestades riigi tervishoiu siisteemi eriparasid ja sekkumise kulutohusust [Hui et al. 2023].
Ameerika Meditsiinigeneetika Kolleegium (ACMG) soovitab universaalset NIPT pdhist
skriiningut trisoomiate ja 22011.2 mikrodeletsiooni suhtes, kuid iitleb, et teiste leidude sh
teiste mikrodeletsioonide ja mikroduplikatsioonide universaalseks testimiseks ei ole hetkel
toenduspdhist alust [Dungan et al. 2023].

Eesti kromosoomhaiguste siinnieelSe sdeltestimise siisteem on lihtne, efektiivne ja
toenduspohine. Esmaseks kromosoomhaiguste sdeltestiks raseduse ajal on 1 trimestri
kombineeritud soeluuring ja rasedate hdlmatus kombineeritud sodeluuringuga on 95%
vastavalt Eesti Raseduse Infosiisteemi andmebaasi andmetele
(https://statistika.tai.ee/pxweb/et/Andmebaas/Andmebaas__01Rahvastik_02Synnid/SR441.px
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/). Kasutades vaid kombineeritud I trimestri sdeltesti on sagedasemate trisoomiate
avastamismédrad Eestis 94% T21 suhtes, 100% T18 ja T13 suhtes [Ridnoi et al. 2021].
Lisaks voimaldab Eestis kasutusel olev | trimestri kombineeritud sdeluuring hinnata ema
preeklampsia ja loote kasvupeetuse riski [Ustav et al. 2016].

NIPT kompenseeritakse Eesti Tervisekassa poolt praegu kehtiva juhendi kohaselt jargmistel
ndidustustel:

- Risk T21 suhtes 1:11-1:1000

- Risk T18 ja T13 suhtes 1:11-1:100

- Kromosoomhaigusega (T21, T18, T13) laps voi loode anamneesis

- Olukorrad, kus invasiivne diagnostika kannab oluliselt suuremat riski raseduse

tiisistusteks (reesus-konflikt, ravimata HIV infektsioon, korduvad raseduse
katkemised)

Parast NIPT kasutuselevotmist teise etapi skriininguna siinnieelses diagnostikas alates
2020. aastast on invasiivsete protseduuride hulk trisoomiate riski tousu néidustusel
vihenenud, kuid trisoomiate avastamismaér on piisinud korge [Suuden et al. 2023].

Peamiseks kliiniliseks viljakutseks NIPT testide puhul on raseda ndustamine, selge ja
labipaistev tulemuste raporteerimine ja toenduspdhine rakendamine Kliinilises praktikas. Testi
eelselt tuleb patsiendile arusaadavalt selgitada kasutatava NIPT testi véimalusi ja piiranguid
[ACOG 2020. ]. Puuduliku informatsiooni levitamisel voi ebapiisava ndustamise korral v3ib
jadda rasedal niiteks ekslik mulje, et NIPT testide vdime tuvastada haiguse riski on
ithesugune koikide testitavate haiguste suhtes. Mitmed NIPT testimise platvormid on
voimelised tuvastama muutusi laiemalt kui antud testi primaarne ulatus. Naiteks voib
trisoomiate testil ndha ka vidiksemaid ja teiste kromosoomide mikrodeletsioone voi
mikroduplikatsioone. Selliseid leide késitletakse nn juhuleidudena, sest ei ole kindel, millised
on testimise tundlikkus, spetsiifilisus ja positiivne ennustav véirtus. Seega ei saa vilita, et
NIPT test oleks sobilik koigi kromosoomihaiguste tuvastamiseks voi vilistamiseks.
Juhuleidude osas tuleb selgelt kokku leppida, millised juhuleiud kuuluvad testi vastusesse
lisamisele. Kdik juhuleidudega patsiendid tuleb suunata meditsiinigeneetiku ndustamisele ja
enne reproduktiivotsuse tegemist on vajalik koik leiud iile kinnitada invasiivse uuringuga.

Rahvusvaheline konsensus iitleb, et siinnieelselt tuleb uuringud suunitleda avastama
raskeid lapseeas avalduvaid haigusi; muutusi, mille kliiniline tdhendus on ebaselge voi mis
avalduvad tdiskasvanueas, ei ole digustatud iildjuhul siinnieelses kontekstis uurida ega ka
loote kohta teavitada. Oluline on, et NIPT teenus vastaks laboratoorsetele testidele
kohalduvatele Euroopa Liidu ja Eesti regulatsioonidele, sh NIPT test peab olema
akrediteeritud vastavalt meditsiinilaboritele kohalduvale standardile  1SO15189. NIPT
rakendamiseks koikidele rasedatele Eestis universaalse soeltestina nii T21, T18, T13 kui ka
sugukromosoomide ja valitud mikrodeletsioonide-duplikatsioonide avastamiseks tuleb labi
viia kulutohususe uuring. Tuleb arvestada, et sdeltestitakse harvaesinevaid siindroome, mis
paljudel juhtudel diagnoositakse ultrahelis leitud vadrarendi voi kombineeritud testi hélbiva
leiu pdhjal ka praegu.

NIPT positiivsed ennustusvéartused (PPV) sugukromosoomide aberratsioonide suhtes
on viga varieeruvad soltuvalt testi tiilibist, skriinitavast haigusest ja ema vanusest, kuid jddvad
alla T21 positiivsele prognostilisele vairtusele. Seetottu nii American College of Medical
Genetics (ACMG) kui ka International Society for Prenatal Diagnosis (ISPD) lubavad
kasutada NIPT teste sugukromosoomide anomaaliate skriiningus, kuid rdhutavad ndustamise
olulisust ja vastava ndusoleku saamist rasedalt. Eelnimetatud kahe organisatsiooni konsensuse
alusel ei ole teiste kromosoomide trisoomiate skriining ja mikrodeletsioonide skriining
soovitatav. Pohjuseks on piisava tdenduse puudumine ja andmete viaga suur heterogeensus
[Dungan et al. 2023; Hui et al. 2023; Rose et al. 2022].
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NIPT testide sensitiivus, spetsiifilisus ja PPV {ildrahvastikus T21, T18 ja T13 suhtes [Hui et

al. 2023].

Sensitiivsus % (95% CI) Spetsiifilisus%(95% CI) PPV% (95% CI)
T21 | 98,80 (97,81-99,34) 99,96 (99,92-99,98) 91,78 (88,43-94,23
T18 | 98,83 (95,45-99,71) 99,93 (99,83-99,97) 65,77 (45,29-81,68)
T13 | 100 (0-100) 99,96 (99,92-99,98) 37,23 (26,08-49,93)

PPV- positiivne prognostiline vddrtus ehk positiivne ennustusvéértus

Kokkuvotvalt on ENS ja EMGS seisukohal, et:

Eestis kehtiv kromosoomhaiguste sdeluuringu silisteem on efektiivne ja
toenduspdhine

Eesti solidaarse ravikindlustuse siisteemis NIPT testimise kompenseerimine on
pohjendatud nendel tingimustel, mis on sdtestatud vastava tervishoiuteenuse
taotluses Eesti Tervisekassale

Enne universaalse NIPT skriiningu heakskiitmist on vajalik kulutShususe uuring

Eestis kasutatavad NIPT-id on vordvéirsed T21, T18 ja T13 riski tuvastamisel
Loote sugukromosoome ja nende anomaaliad voib NIPT-i vastuses olla
raporteeritud ainult juhu, kui patsient on eelnevalt andnud oma ndusoleku loote
sugukromosoomide uurimiseks

Kui NIPT platvorm pakub teiste kromosoomide analiiiisi, mikrodeletsioonide-
duplikatsioonide tuvastamise voimalust voi kogu genoomi analiiiisi, siis neid leide
voib vastata ainult juhuleidudena ja vastusesse lisamise eelduseks on patsiendi
eelnev nousolek.

Testieelselt tuleb patsiendile arusaadavalt selgitada kasutatava NIPT testi
voimalusi ja piiranguid. NIPT laboriteenuse osutaja peab enda testi spetsiifilised
kvaliteedinditajad tegema teenuse tellijatele kéttesaadavaks.
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