Lisa 9
Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu muutnagaotluse taitmisjuhis

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni voi Eesti Naistearstide Selts

thenduse nimi

Postiaadress Puusepa 8, TARTU 51014

Telefoni- ja faksinumber 7319902; fax 7319904

E-posti aadress ens@ens.ee

Kontaktisiku ees- ja Piret Veerus piret.veerus@keskhaigla.ee
perekonnanimi ning Konstantin Ridndi konstantin.ridnoi@itk.ee
kontaktandmed Eva-Liina Ustav eva-liina.ustav@Kkliinikum.ee

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus Mitteinvasiivne stnnieelndus@@g loote trisoomiate 21, 18 ja 13 suhtes, kades
loote rakuvaba DNA analtitisimist ema verest. Teenumsetus on edaspidi
kasutusel luhendina NIPT (ingl.Kon-invasive prenatal testijg

2.2. Teenuse kood Uus teenus
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidiloetelu)
olemasoleva teenuse kortal

2.3. Kohaldamise Mitteinvasiivset slinnieelset testimist pakkuda dasele kellel on:
tingimus(ed) e | trimestri kombineeritud sdeluuringu tdendosusaimia 21 esinemiseks
vahemikus 1:11 kuni 1:1000
e trisoomia 18 ja 13 tdensosus vahemikus 1:11 kur0d :
e eelmisel lapsel diagnoositud trisoomia
Kui kombineeritud sGeluuringu risk trisoomiatele>t:100, peab naise soovi korr
jddma talle vdimalus koheseks invasiivseks diagimedts protseduuriks.

*Lavendipiirid vBivad muutuda peale teenuse kulutéise analtsi

2.4. Ettepaneku eesmark | KJUue tervishoiuteenusedaspiditeenuse) lisamine loetefiu

[] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutfmine

[ ] Teenuse kohaldamise tingimuste muutriine

[] Teenuse nimetuse muutmfne

[] Teenuse kustutamine loetefust

[] Teenuse omaosaluse maara muutfhine

[ ] Muu (selgitada)

Uue teenuse lisamise eesmargiks on uue sfeltketidamisel suurendada
loote kromosoomihaiguste stinnieelset avastamisnj@aéhendada
invasiivsete diagnostiliste protseduuride arvu.

2.5. Peatikk loetelus, kis [ ]Uldarstiabi

! Taidetakse koik taotluse valjad v0i tuuakse sedgila mittetaidetava vélja kohta, miks seda eivd@inalik/vajalik
taita.
2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditséiadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusseetikse
taotluses uue ressursi kohta kdik véljad voi tueadslgitus iga vastava mittetéidetava vélja juunaéks seda ei ole
vOimalik/vajalik taita. Kui piirhinna muutmise tirlg ressursi maksumuse muutus, taidetakse vaherigidvl- 2
ning 8.1.
® Taidetakse koik allpool esitatud valjad v6i tuuakseégitus iga vastava mittetéidetava vélja kohtékstseda ei ole
vOimalik/vajalik taita.
* Taidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekgtiihjendus teenuse nimetuse muutmise vajalikkire. k
® Taidetakse taotluse punktid 1-2 ning esitatakseaakstina pdhjendus teenuse kustutamise kohta.
® Taidetakse punktid 1-2, 4.6, 9 ning esitatakse takstina pohjendus omaosaluse muutmise kohta.
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teenus peaks sisalduma DXAmbulatoorne eriarstiabi

[ IMeditsiiniseadmed ja ravimid

[ |Statsionaarne eriarstiabi

[ JUuringud ja protseduurid

[]Operatsioonid

XLaboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ ]Veretooted ja protseduurid veretoodetega

[ JHambaravi

[ |lKompleksteenused

[_]Ei oska maarata/ Muu (selgitada)

3. Tdenduspdhisuga nadidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised naidustjssedjadus teenuse osutamiseks;
Igal rasedal on ca 4% tdendosust, et sunnib périlkigusega laps. Slnnieelsete sbeltestide eessang
selgitada vélja rasedad, kellel on suurenenud sgknitada kromosoomihaiguse voi kaasasund

arenguhdirega laps ning riskigrupile pakkuda tdpsasd diagnostilisi analltse. Sunnieelse diagkasti

vOimaluste loomise eesmargiks on tagada naistes@ignde reproduktiivsele autonoomiale (valikutele).
Kombineeritud kromosoomihaiguste sdeltestimise ritjdels ema vanuse juurde arvestati loote NT &l
koos ema seerumi vaba beeta-kooriongonadotropfrnQG) ja rasedusega seotud plasma valgu

(pregnancy associated plasma proteiireAPAPP-A) kohandatud vaartustega, pakuti val@o1® Spencer ja

kaasautorite poolt. Sellega saavutati trisoomi§T221) avastamismaar fikseeritud valepositiivsuaegs 5%
89% (1). | trimestri kombineeritud s@eluuringu aeasise maara (detection rate DR) on vdimalik t0
lisades riskikalkulatsiooni sonograafilised lisake@id nagu loote ninaluu olemasolu hindami
trikuspidaalklapi regurgitatsiooni esinemine ja @esjuha daine iseloomustus vOi pulsatiilsuse inde
Prospetiivsete uuringutega on naidatud, et nendéemte kaasamisega riskikalkulatsiooni Tr21 DRbv
tbusta kuni 92-96%, valepositiivsete juhtude aangkeb kuni 2.5% (2,3,4,5).

Eestis alustati stinnieelsete sGeluuringutega 1895mil peamiseks riskimarkeriks oli ema vanus. téda
1999.a. on olnud kasutusel Il trimestri (14-18.ethssnadala) seerumskriining ning 2005. aastal aluk
trimestri kombineeritud skriiniingu pilootuuringuganis on nutdseks ka moningates keskustes rulti
kasutuses. Kuni 2015. aasta |I6puni oli Eestis tks®l jarjestikune skriiningmeetod, mille Tr21 DR&8.3%
ja valepositiivsus 3.4% (6).

| trimestri kombineeritud sdeluuringu pdhiliseksuduseks on suhteliselt kdrge valepositiivsus. ERk3g
korgriskiga tulemustest on tegelikult kromosomadalserved looted, kuid diagnoosi kinnitamiseks pé
nendele rasedatele tegema invasiivse diagnospliseseduuri: koorionibiopsia v6i amniotsenteesillega
kaasneb 0,1-0,2% risk raseduse katkemisele (7).

Mitteinvasiivne siinnieelne kromosoomihaiguste g3#itnine, mis pohineb loote rakuvaba DNA analtisil
uusim ja kdige tbhusam sinnieelse sdeltestimiseéadee

NIPT on reaalselt kattesaadav patsientidele aZd&4. aastast, millal esimesed NIPT testid olidug¢tUSAs
ja Hiinas. Nuudseks on maailmas teostatud rohken kuiljon testi.

Esimesed metaanalitsid on ilmunud juba 2014. a.sklgelt on naidatud, et NIPT tehnoloogiat kasegaih
voimalik avastada 99.0% trisoomia 21, 96.8% trismorh8 ja 92.1% trisoomia 13. Monosoomia
avastamismaar oli 88.6% (8).

NIPT tehnoloogia suurim kasutegur on vaga madatpaditivsuse maar, mis jaab Tr21 testimisel 0.
tasemele (8). See langetaks mittevajalike invasie/protseduuride arvu.

NIPT suurim puudujadk on selle tehnoloogia kdrgwlhi

NIPT t6husust on uuritud alguses eelkdige kdrgniakedate hulgas, kuid juba 2014 a. on iimunud0@00
rasedat hdlmavad uuringud, kus on naidatud, et NdiRBobilik ka primaarseks sbéeltestiks Uldrahvaisi
Selline lAhenemine tdstab aga oluliselt siinnieslsdtestimise hinda.

Londoni Lootemeditsiini Keskuse (FMF-Fetal Medicik®undation) poolt on véljatéotatud skeem,

vaiksemate tervishoiukulutuste juures rakendatak#teinvasiivset soeltestimist teise rea testinalgpd
trimestri kombineeritud sdeluuringut. Testi pak@@aknn. vahepealse riskiga rasedatele. FMF defm
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kasutada NIPT rasedatel peale kombineeritud | simsekriiningut (ema vanus, NT, vaba b-hCG ja PADF
saab tOsta Tr21 avastamismaara 96.9%-ni, teoshi@®as keskmiselt 24.2% skriiningu populatsioonighgn

vahendades invasiivsete protseduuride arvu 0.38#&tele. Tr21 avastamismaara on voimalik tostadisad

kombineeritud | trimestri skriiningule PLGF (platda kasvufaktor), AFP (alfafetoprotein) ja venobsju

pulsatiilsuse indeksi (DV PIV) arvestamist riskikalatsioonis. Sama uuring naitab, et pakkudes N
koigile rasedatele, kelle kombineeritud risk trisoa 21,18 ja 13 suhtes on peale | trimestri skmgit suuren
kui 1:1000, on vbimalik avastada 94.6% Tr21 jultélnes NIPTi ainult 12.1%-| skriiningu populatsiosinja
invasiivsete protseduuride arv on sellisel juh@706 (9).

NIPT kasutamine sellises soltuvusskriiningus laaletsdeltestimise hinda, parandab trisoom
avastamismaara ja langetab invasiivsete protsethiarvu, vorreldes kombineeritud | trimestri sGeliguga
uksi, kuid jatab alles | trimestri kombineeritudigkingu eelised: raseduse suuruse tapne maararangane
loote arengurikete avastamine ja vdimalikult kaedase komplikatsioonide ennustamine (preeklam
enneaegne siunnitus) ja nende komplikatsioonide aldirennetamine (8,9).
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3.2. teenuse téenduspdhisus avaldatud kliinilistengute alusel taotletud naidustuste Ibikes;

Pubmed andmebaasigiti( teostati otsing marksdnagadn-invasive
prenatal testing“ning kasutatud filtrit siistemaatiliste Ulevaadatenetaanalliiiside otsimiseks. Tulemus
on 21 viidet, kust on valitud 2 metaanaltusi, magtaldati 2015. ja 2016. aastal.
Pubmed andmebaasistii( teostati otsing marksdnaga ,Performar
of screening for aneuploidies by cell-free DNA asa& of maternal blood in twin pregnancie
Tulemusena on leitud 4 viidet: 1 metaanallis, Zgektiivset kohort-uuringut ja 1 Ulevaate artikk
Otsingut teostatid kasutades 5 aasta filtrit.

ena

nce
5.
el.

Jrk Uuringu Uuringu Uuringusse Uuritava Esmane Muu(d) Alternati | Jalgimise
nr. autori(te) | kvaliteef hélmatud teenuse | tulemus, mida| tulemus(ed),| iv(id) periood
nimed isikute arv ja kirjeldus hinnati mida millega

[Uhiiseloo- mdddeti/ vorreldi
mustus hinnati
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1. Taylor- A - 41 2007-2015 | Summerritud/ | Uuringute Puudub Puudub
Phillips S, | metaanallil publitseeritud | avaldatud uhendatud tulemustes
Ereeman | s teadusartikli NIPT (pooledingl k) | esineb
K et al anallus. uuringuid tulemus oli, et| oluline nihe,
(2016) Kaasatud niii kasitlevate | NIPT mis on
kérge kui| teadus- uuringute tingitud
madala riskigg uuringute tundlikkus on| uuringu
rasedad. metaaanalud| 99,3%  T21,| sponsorist
S. 97,4% T18 ja
97,4%  T13
suhtes.
Sepstsiifilisus
koigi
markerite
suhtes on
99,9%.
2. Gil M.M. | A- 37 2011-2015 | Summerritud/ | Analliusis on| Puudub Puudub
et al. | metaanal| publitseeritud avaldatud Uhendatud toodud valja
(2015) s teadusartikli NIPT (pooledingl k) | ka  vOrdlus
analuis uuringuid tulemus oli, et| NIPTi ja
kasitlevate | NIPT traditsioonili
teadus- uuringute ste
uuringute tundlikkus on| sdeltestimise
metaanaluus| 99,2%  T21,| meetodite
99.3% T18 ja| vahel
91.0%  T13
suhtes.
Sepstsiifilisus
koigi
markerite
suhtes on (lg
99,8%.

" Margitakse jargmiselt:
A — tugevalt tdenduspdhine (pdhineb sistemaatiliseVaatel kodigist asjakohastest randomiseerituimilidtest
uuringutest ja/vdi metaanaltusil);
B — tdenduspdhine (pbhineb vahemalt Ghel korraliétigainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),
C - kaheldav vdi norgalt tdenduspdhine (juhul, gole A ega B, aga tdenduspbhisus on kirjeldatughtkituse

pdhjal);

D — muu, selgitada.
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Belacqua | B- Uuringusse or] 2013-2014 | Kaksikrasedus| Vorreldud Puudub 2013-2014
et al. | prospektiiv | kaasatud  51% Uuritud on| e korral NIPT| NIPT
(2015) ne kaksikurasedust| kdrgriski ei anna| edukust
multitsentri | 10-28. rasedused | usaldusvaarset kaksikrasedu
line rasedusnadalal.| trisoomiate | vastust 3.3q ste ja
kohortuuri | 1847 suhtes 5.6% Uksiklootega
ng Uksiklooteda (kombineerit | juhtudest. raseduste
rasedust, mis ud test,| Tapne vahel
l&bisid NIPT oli| ultraheli trisoomiate
kaasatud leid) avastamismaar
uuringusee ei ole
vordluseks usaldusvéaarse
NIPT mitte- t saadud jq
dnnestumise iimselt on
osas. vaiksem,  kui
Uksiklootega
raseduse
korral
Nicolaides | B- Uuringusse or] 2012-2013 Trisoomia 21 Arendatud Puudub 2012-2013
et. al | prospektiiv | kaasatud 87241 avstamismaéara valja
(2013) ne rasedust, kelle on vdimalik | matemaatilin
multitsentri | teostati tOsta kuni 98% e mudel, kus
line kombineeritud | invasiivsete vorreldi
kohortuuri | trimestri protseduuride | erinevad
ng skriining. NIPT arvuga alla] véimalused
t6husus 0.5% NIPT
naidatud kasutades kasutamisek
matemaatilisel sbltuvusskriini| s teise jal
mudelil ngu mudelit. | esmase rea
testina

(1) Korge riskiga populatsioonis on Downi stindroominesiissagedus keskmiselt 3,3%, ehk 10

000

rasedusest 333 juhul esineb Downi stindroom. Neta@sg&miselt 324 detekteeritakse NIPT uuringul
ja 9 jdavad rakuvaba DNA testimisel leidmata (pé&ks nt platsenta mosaitsism). 9667 rasedusest,

mille puhul ei esine Downi sindroomi, saavad 3lepasitivse tulemuse. Seega 91% (PP
positive predictive valyenendest, kelle testi tulemus on positiivne, dsitegelikult lootel Downi

stindroom.

Kdrge riskiga populatsioonis on Edwardsi siindroesinemissagedus keskmiselt 1,5% ehk 10

v/ —

000

raseduse kohta 151. Neist 140 avastatakse NIPThguga ja 11 jaab rakuvaba DNA testimisel
leidmata. 9850 rasedusest, mille puhul ei esine d&dsv siindroomi, saavad 26 valepositiiyse
tulemuse. Seega 84% neist, kes saavad positiveenuige esineb tegelikult lootel Edwardsi
stindroom.
Patau sindroomi esinemissagedus on korge riskigalgtsioonis keskmiselt 0,5%, ehk 10 QOO0
rasedusest 50 puhul esineb Patau sindroom. Nelstaudv avastatakse NIPT uuringuga ja 3 jaab
loote rakuvaba DNA maédramisel avastamata. 9950duasest, mille puhul ei esine Patau
stindroomi, saavad 7 valepositiivse tulemuse, s@éyaneist, kes saavad positiivse tulemuse, esineb
tegelikult Patau sindroom.
Ema verest loote DNA analtisil péhinev loote trimtmte sGeluuringu tulemused vajavad kindlasti
kinnitamist invasiivse uuringuga. (10)
(2) Metaanalliisis on kasutatud 24 teadusuuring, kusnsuine Tr21 avastamismaar oli 99.2%, vale-

positiivsus 0.09%. Kokku analtdsiti 1045 trisoonsiagsedust ja 21608 normaalset rasedust.

Metaanallusis on kasutatud 21 teadusuuringut, kosrarne Trl8 avastamismaar oli 96.3%, vale-

positiivsus 0.13%. Kokku analtiusiti 389 trisoomiagsedust ja 21306 normaalset rasedust.
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Metaanalttsis on kasutatud 18 teadusuuringut, RIs3Tavastamisméaar oli 91.0%, vale-positiiv
0.13%. Kokku anallisiti 139 trisoomiaga rasedudB@59 normaalset rasedust.
Metaanallts kasitleb ka 4 uuringut, kus NIPT tulshaun vorreldud teiste stinnieelsete séeluuri
meetoditega. NIPT peamine eelis kombineeritudnhéstri skriiningu ees on margatavalt mada
valepositiivsus: 4.4% versus 0,07-1%. Il trimes&erumskriiningul avastatakse vorreldes NIPTig
korda vahem 21.kromosoomi trisoomiat (54.5%) jadéiimestri sdeltesti valepositiivsus on 14.1
NIPT on suurema trisoomia 21 avastamismaédraga Kuimlestri kombineeritud skriining ja
trimestri seerumskriining. Valepositiivsus on NIPUaga madal, mis oluliselt vdhendab invasiivs
protseduuride arvu. Trisoomia 18 ja 13 avastamisatdén NIPTil m&nevorra halvemad kui TR
avastamismaar, kuid valepositiivsus jadb ikka @t6. (11)

(3) NIPTiga leiti 10/11 trisoomia 21 juhtust. NIPT k#amine kaksikraseduste korral on teostatav, |
hetkel vajab suuremaid uuringuid tapse avastamisarkiddiakstegemiseks.
Kaksikraseduste korral on NIPT mitteinformatiivset@stuste osakaal oluliselt suurem, vorrel
Ukskikrasedustega: 5.4% versus 1.7%. (12)

(4) Antud uuringu suurimaks plussiks on suur uuritusedate arv. Uuring nditab, et kasutades NI
sOltuvusskriiningu kontektis vaib trisoomia 21 aasismaar tdusta kuni 99%-ni langetades sg
ajal mittevajalike invasiivsete protseduuride ar§8).

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud studtel Euroopa riikides aktsepteeritud ravijulsiste

Euroopa riikides on NIPT valdavalt kasutusel teasgSeltestina peale | trimestri sdeluuringu teostbwdi
esmase soeltestina kromosoomihaiguste korge risaggdatel.

Sveitsison alates 07.07.2015 riikliku tervisekindlustuseolp rahastatud NIPT teisese séeluuringuna
juhtudel, kuskombineeritud sdeluuringu trisoomia risk ®11:1000.Positiivse vdi mitteinformatiivse NIPT
tulemuse korral soovitatakse naisele invasiivsagmuibstilist testi.
Jargnevatel juhtudel:

e | trimestri UH uuringul looteNT > 95 protsentiili

e UH-uuringul loote arenguanomaalia

e UH-uuringu alusel kahtlus kromosoomipatoloogiale

e mitmikrasedus
NIPT-i ei tehta ja naisele soovitatakse kohestsiivaet diagnostilist uuringut.

Allikas: Faktenblatt 07.07.2015. Pranatal-ScreeniegTrisomien 21, 18 und 13
www.bag.admin.ch

Soome5 Ulikooli Haiglas on alates 01.01.2015 kasutuiidiku tervishoiukindlustuse poolt rahastatud
NIPT ravijuhis, kus rasedatele kellel on:
e kombineeritud sdeluuringu trisoomia risk 1:10 -302
e | trimestri UH uuringul loote NT mddt 3-3.4 mm
e |l trimestri seerumskriiningu alusel kdrgenenudk 1321 esinemiseks
e vanus>40.a ja ei ole teostatud kombineeritud séeluuringut
e eelmise raseduse ajal diagnoositud voi sindinusl24p 18. vdil3.kromosoomi trisoomia voi
sugukromosoomide arvuanomaaliaga,
pakutakse edasiseks sGeluuringuks NIPT-i vdi diagint invasiivset testi.
Kui tehakse NIPT, siis positiivse vdi mitteinformase tulemuse korral soovitatakse naisele invasiiv
diagnostilist protseduuri.
Jargnevatel juhtudel:
| trimestri UH uuringul loote N¥ 3.5 mm
UH-uuringul loote arenguanomaalia
kombineeritud sdeluuringu risk trisoomiateld.:10
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NIPT-i ei tehta, naisele soovitatakse invasiivsagdostilist uuringut.
Antud juhtnddri rakendus on viinud invasiivsetetpealuuride arvu vahenemiseni.
Allikas: Stefan Verdanovic Helsingi Ulikooli Keskigga Lootemeditsiini Keskusest

Inglismaa Riiklik S6eluuringute Komitee (NSC- National Saneggg Committee) on avaldanud 15.01.2016
oma soovituse lisada NIPT slinnieelse testimiskiigse skriiningprogrammi (National Health Service
Fetal Anomaly Screening Program).

Nende ravijuhiste alusel soovitatakse NIPTi rasadakelle kombineeritud | trimestri sdeluuringu
tulemusena on:

e 21.kromosoomi trisoomia risk 1:150

¢18. ja/vBi 13.kromosoomi trisoomia riskl: 150

Kuna tegemist on sdeltestiga, siis positiivse Nl&#l@muse korral soovitatakse naisele invasiivset
diagnostilist uuringut.

Sellist taktikat kasutades suureneb vorreldes galhkasutuselolnud kromosoomihaiguste sdeluuringu
taktikaga vahesel méaaral Tr21 avastamisméaar, véhamasiivsete protseduuride teostamise vajadus ja
protseduurist tingitud raseduste katkemiste amgligmaa kontektis on selline taktika kuluefektiividPT
teostamise riskivaartuste piiri suurendamisel #sk500 ja> 1:1000) suureneb 21.trisoomia
avastamismaar, vaheneb invasiivsete protseduwriderjdest tingitud raseduste katkemiste arv, aga
kulutused tervishoiuteenustele suurenevad.

Allikas:

The UK NSC recommendation on fetal anomaly screpmmpregnancy [Internet]. London: UK National
Screening Committee (UK NSC); 2016 Jan.

Kattesaadav

Kokkuv@étlik tabel professionaalsete organisatsioomie kooskdlastatud avaldustest ja
seisukohavottudest:

Soovitus ACOG’ | ISPD | NSGC | ACMG"' | SOGC | ESHG/ | SFMF | ISUOG

14 15 6 18 ASHG 20 21

19
Kaorge risk jah jah jah jah jah - jah jah
Madal risk ei jah ei jah ei - ei ei
Testieelne jah jah jah jah jah jah jah jah
ndustamine
Uksikrasedus/ | tiksik Uksik | Uksik Uksik ja | - Uksik ja | Uksik | Gksik
Kaksikrasedus ja kaksik kaksik
kaksik

Diagnostiline | jah jah jah jah jah jah jah jah
test positiivse
NIPT korral
Sugukromos. | jah jah ainult | jah ei valiku- | jah -
testimine X liselt
Mikrodelets. | ei - - - - ei ei -
testimine
Ebadnnestunudjah jah - jah - ei jah jah
testi korral
edasine taktika
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ACOG: American College of Obstetricians and Gynegisits; ISPD: International Society of Prenatalddiasis; NSGC:
National Society of Genetic Counselors; ACMG: Amari College of Medical Genetics and Genomics; SO&iCiety of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada; ESHBdean Society of Human Genetics; ASHG: Americaciy of Human
Genetics; SMFM: Society for Maternal-Fetal Medigiif@UOG: International Society of Ultrasound in @dtscs and
Gynecology; - soovitustes teemat ei kasitleta

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikasgts punktis 3.1 esitatud naidustuste I8ikes;

a) Esimesed ema verest loote rakuvaba DNA analiisihingbad kromosoomihaigus

te

sOeluuringutestid tulid USAs turule 2011. aastaufopSeega on rahvusvahelist kogemust Veidi
vahem kui 5 aastat. Selle aja jooksul on NIPTi kartsiaalse teenusena pakkunud mitmed firmad

USAs (lllumina Verifi test, Natera Panorama testio8a Diagnostics’'i Harmony test, Sequeno

m’i

MateriT21 test), lisaks pakuvad teenust Hiinas pavad sekveneerimiskeskused (Berry Genorics
Bambni Test, BGI Diagnosis Co Nifty uuring), Eur@spon suuremad keskused Inglismaal

Premaitha Healthil (IONA test) ja Saksamaal Life€ad labor (PrenaTest). Nimekiri ei ole taiel
sest antud valdkonnas toimub vaga kiire areng ga teenusepakkujaid tekib pidevalt juurde.
Avaliku sektori poolt on teenus rahastatud hetkelrBritannias, Soomes ja Sveitsis. USA’s
uuringud kaetud paljude erinevate kindlustuspakieypolt.

b) Eestis alustas teenuse pakkumist Loote Ultrahdélishg OU 2013. aasta alguses. Sama aasta |
hakkas teenust pakkuma ka Elite kliinik Tartus @radtati USA laboris teostatavat Natera Panor

K,
on

Opus
ama

testi). Ida-Tallinna Keskhaigla alustas NIPT teenpakkumisega 2014 a. alguses (vahendati USA
Ariosa Diagnostics Harmony testi) ja 2015 a. Iopalsstati Panorama testi pakkumisega. Teenuse

pakkujaks on ka Tartu Ulikooli Kliinik (vahendatak$JSA Ariosa Diagnostics Harmony testi Vi

kui naine soovib mdnda teist testi, suunatakseatdavat testi pakkuvasse asutusse), Laane-Tal
Keskhaigla (Verifi test) ja AS Fertilitas (Materfi21 test).
Reeglina on seni maksnud uuringu eest patsienKigea uuringu maksumus on koérge, siis ei

linna

ole

sellise rahastusmudeli puhul vdimalik tagada tesgnpatsientidele, kellele antud uuring oleks

naidustatud.

3.5. meditsiinilise tdenduspdhisuse vordlus Eegis rahvusvaheliselt kasutatavate alternatiivsete

tervishoiuteenuste, ravimite jm,;

1. Nicoaides et al 2005, Multicenter study of first-ttmester screening for trisomy 21 in 75 821

pregnancies: results and estimation of the potentiampact of individual risk-orientated two-
stage first-trimester screening
Uuringus on naidatud | trimestri kombineeritud skrigu vdimalust avastada trisoomia 21 9
juhtudest valepositiivsuse juures 5%. Kasutadegsdstimelist riskikalkulatsiooni metoodikat, lisac
sonograafilisi lisamarkereid on vdimalik avastadzhkem kui 90% trisoomia 21 juhtude
langetades valepositiivsust kuni 2-3%. (22)

2. Muru et al 2010, Prospective experience with contgent screening strategy for Down
syndrome in Estonia
Uuringus on kirjeldatud Eesti séltuvusskriiningu dahelit, kus on kasutatud kombineeritud | trimes
skriiningut kui esimese rea testi ja Il trimesgesumskriiningut kui teise rea testi vahepealdaegéas
rasedatele. Selline sdeltestimise skeem avastaspgktivselt 88.7% trisoomia 21 juhtude
valepositiivsusega 3.4%. (6)

3. Nicolaides KH 2011, Screening for fetal aneuploidgeat 11 to 13 weeks
Selles ulevaateartiklis on kirjeldatudoomiate siinnieelse sdeltestimise ajaloolink J&i
erinevate meetodite omavaheline v&.dR3)

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga,;
Teenuse rakendamine vdib vahendada Eesti HaigekBssashoiuteenuste loetelus toodud koodid
teenuseid
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- kood 7890 nimetusega “Peenndelabiopsia voi pusddtsultraheli voi rontgeni kontrolli all”
- kood 7891 nimetusega “Jamendelabiopsia voi purdtsultraheli véi réntgeni kontrolli all”,
- kood 66622 nimetusega “Kromosoomianaltiiis amnignis

- kood 66623 nimetusega “Kromosoomianaltiiis koosidni

- kood 66625 nimetusega “Interfaasi FISH analtlsianist”,

- kood 66626 nimetusega “Interfaasi FISH anallisikoist”.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenugsiel¢ga;
Sunnitusabi ja guinekoloogia

Meditsiinigeneetika

Radioloogia

4. Teenusest saadav tulemus ja kdrvaltoimed

4.1.teenuse oodatavad tulemused ning nende vorglusktis 3.2 esitatud alternatiividega (ravi
tulemuslikkuse luhi- ja pikaajaline prognoos):
1.Suurendada stinnieelset loote kromosoomihaigusttamise maara.
2. Vahendada mittevajalike invasiivsete protsedieiarvu
3. Vahendada vdimalike iatrogeensete rasedusteruadke arvu

4.2 .teenuse korvaltoimed ja tusistused, nende wsnolinktis 3.2 esitatud alternatiivide kdrvaltoiegs:
NIPT tulemus vdib olla mitteinformatiivne 1,7% Uksaseduste korral (11) ja 5,6% kaksikraseduste
korral (12).

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud kdrvaltoimete (jaigtuste ravi kirjeldus (kasutatavad tervishoiotesed
ja/voi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));
NIPT mitteinformatiivse vastuse saamisel on vlikngtiakkuda rasedale diagnostilist invasiivset
protseduuri vai teisi kromosoomihaiguste sdeluwridglnvasiivse protseduuriga seostatakse vagaaharv
esinevat, kuid olulist riski raseduse katkemistdleiste s6eluuringute kromosoomihaiguste avastamise
maarad on NIPTiga vorreldes madalamad.

4.4 taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendissta jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenusedhjamid
(s.h ambulatoorsed) vm he isiku kohta kuni vajadéppemiseni ning vordlus punktis 3.5 nimetatud
alternatiividega kaasnevate teenustega,

Raseda edasine jalgimine vastavalt raseduse j@gimhendile (24).

4.5.teenuse voimalik vaar-, ala- ja liigkasutamiteenuse optimaalse ja ohutu kasutamise tagamiseks
teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajajkku

NIPT ei ole naidustatud invasiivse diagnostilisgtitalternatiivina juhtudel kui | trimestri kombiestud
sbeluuringu téendosus trisoomiatele>oh: 10, kuna nendel juhtudel on 21, 18 v6i 13 trie@esinemise
tbenaosus 70%, Ulejaanud juhtudel on tegemist rtédse kromosoomipatoloogiaga, mis voib jaada NIP[Ti
kasutades leidmata. (21)
NIPT ei ole naidustatud ka kui UH-uuringul toote NT> 3.5 mm; UH-uuringul on loote arenguanomaalia
vOi stinnieelse ultraheliuuringu kaigus on viitedteokromosoomihaigusele vdi geneetilisele stiindrami
Nendel juhtudel peaks teostama diagnoosi kinniteksisnvasiivse diagnostilise prosteduuri.

4.6.patsiendi isikupara véimalik mdju ravi tulenalst
NIPT uuringu tulemust mojutavad:
a) patsiendi kaal ja sellest tingitud loote rakuvaldéChulga vaikesm osa ema veres (25)
b) ema enda kromosoomide arvu muutused (CNV)
C) mosaitsism
d) platsenta mosaitsism
e) kaksikrasedus (26)
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5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hoprfhe aasta kohta 4 aasta I6ikes), kellele onlgelas
vOimalik teenust osutada taotletud naidustusteeKiik
Aastas teostatakse Eestis ~12 000 | trimestri koesritud sdeluuringut. Neist kromosoomihaiguse ¢
korgriski tulemus % 1:100) on 2,5% juhtudest (300 naist). Kohene diaghne protseduuri vajadus ¢
korgriski naistest 100 juhul (NIPTi ei teostata)iépealse riskiga naisi on kuni 15% sdeluurir
l&binutest (1800 naist).
Eestis oleks potentsiaalselt NIPT teenuse vaja808-2000 juhul aastas.

5.2.teenuse mahu prognoos uhe aasta kohta 4 j@rgasta kohta naidustuste I8ikes:
Arvestades uldist trendi sunnituste arvu languseEkstis on alust prognoosida teenuse vaja

jey

DSas
n
ngu

Juse

moddukaks languseks aastate |6ikes. Arvestade NgRmoloogia kiiret arengut ja teenuse osutajate

vahelist konkurentsi on eeldatav NIPT hinna langus.

6. Taotletava teenuse kirjeldus

6.1.teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, pdotsede tuba, operatsioonituba, vm);

Arsti ambulatoorse vastuvotu kabinet ja protsediautuba

6.2.patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalitaichingud: premedikatsioon, desinfektsioon vdi muu

Patsient ei vaja vere votmiseks eritingimusi. Ktegu on DNA uuringuga ei sdltu see paastumisest.

6.3.teenuse osutamise kirjeldus tegevuste l6ikes;

1. NIPT testi eelnevalt rasedal peab olema teostattrimestri kombineeritud kromosoomihaiguste

sOeluuring vastavalt Eestis kehtivale korrale.&eliringu kaigus kalkuleeritakse trisoomiate rjak
tapsustatakse raseduse suurus e. gestatsiooniaeg.
Soltuvalt teenuse pakkujast on sobiv proovi votraisg alates 10.-11.rasedusnadast alates.

w N

selgitada testi olemust, piiranguid ja voimalikkéemusi.

Vastavalt NIPT teenuse osutaja juhtnddridele véetaksedalt veenivere proov.
Peale uuringu vastuste saabumist tuleb viia lalwingujargne konsultatsioon ja NIPT uuring
kromosoomihaiguste kérgriski kinnitumisel informiéla patsienti diagnoosi kinnitamise vajadus
invasiivsel meetodil (amniotsentees voi koorionfisia).

ok

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaitglhaigla, perearst, vm);

Enne NIPT teostamist tuleb viia labi uuringueekunsultatsioon, mille kadigus tuleb rasedgle

ul
est

NIPT teenust vdivad vahendada keskused, kus te&statl trimestri sbeluuringuid, kuna NIPT teenuse

osutajaid hetkel Eestis ei ole, siis NIPT teenaabsEestist teenuse osutajale vahendada.

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja @éeate osakondade/teenistuste olemasolu vajadus;
Juhul, kui teenuse osutajal on eelnevalt olemaalika) tasemel siinnieelse diagnostika voimalusisl,
lisastruktuure looma ei pea.

7.3.personali (tdiendava) valjadppe vajadus;

Personali valjabpe on vajalik NIPT tehnoloogia alsest ja selle kasutamisest slnnieelses

sOeltestimises. Valjadppe korraldab teenuse osufj@enuse vahendaja.
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7.4.minimaalsed teenuse osutamise mahud kvalitesgeeise osutamise tagamiseks;
NIPT voiks olla teostatud vastavat akrediteeringuiava labori poolt ning NIPT teenuse pakkujal jgéh
olema labiviidud valideerimisuuringud nii kdrgriskiui tavariski populatsioonis. Teenuse kvalitagiezaks
olenema uuringute mahust. Teostatud NIPTide hulk parandada Eestis pakutava sinnieelse diagng
kvaliteeti. Hinnakirja soovime lisada mikrodeletsnde suhtes kontrolli sisaldavad NIPT uuringud.

K

stika

7.5.teenuse osutaja valmisoleku véimalik moju talemustele.

8. Kulutdhusus

8.1.teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;
Esitatakse teenuse soovitav hind ning hinnas sisald ressursid ning nende hulgad ja hinnad vastd
maaruse "Kindlustatud isikult tasu maksmise kolsestiEesti Haigekassa poolt llevotmise kord

val
ja

tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu arvgtammetoodika lisa 1 vOi lisa 14 alusel. Esitatakse

selgitused hinna kujunemise ja pdhjendatuse kohta.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste jassachite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta ik

vajaduse I6ppemiseni esitatud kulude vordlus atiEusete teenuste kuludega isiku kohta kuni vagadu

[6ppemiseni;
Esitatakse nii taotletava teenuse kui ka alternagie teenuste kohta p.4.4 nimetatud kaasnevatediega
ravimite, sh soodusravimite kohta jargmised andmed:

a) teenusega kaasnevate teenuste ja ravimite, sfusmdmite loetelu, nende keskmine kasutuskordade

arv Uhe isiku kohta aasta |6ikes voi kuni vajadidggpemiseni,

b) kaasnevate teenuste ja ravimite hinnad esitatakgeulj kui need ei sisaldu loetelus ning

soodusraviumite loetelud;

Naiteks: Ravi kestvus on keskmiselt 1,5 aastaim&ss| aastal kaasnevad teenuse x osutamisel j&dmis

teenused

Teenuse nimetus Kood Piirhind Keskmine kogus

(eurodes)

Voodipaev B 2222 63,91 3

vastuvott 3002 12,02 1

Korduv vastuvott 3004 9,52 3

Kokku

Teisel aastal kaasnevad jargmised teenused:

Teenuse nimetus Kood Piirhind (eurodes) Keskmigasko
vastuvott 3002 12,02 1

Korduv vastuvott 3004 9,52 2

Uuring f 1234 164,89 1

Kokku

Alternatiivse teenuse y osutamisel ravi keskmirsévike on 2 aastat ning esimesel aastal osutatakse

jargmisi teenuseid:

Teenuse nimetus Kood Piirhind (eurodes) Keskmigaso
Voodipaev B 2222 63,91 4

vastuvott 3002 12,02 1

Korduv vastuvott 3004 9,52 2

Operatsioon 55555 319,56 1

Kokku

Teisel aastal osutatakse:
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Teenuse nimetus Kood Piirhind (eurodes) Keskmigaso
Voodipaev B 2222 63,91 2

vastuvott 3002 12,02 1

Korduv vastuvott 3004 9,52 2

uuring X 9876 36,37 1

Kokku

Juhul kui ei ole vdimalik esitada Uulaltoodud anddnaiii detailselt, esitatakse kaasnevate teenust

e ja

soodusravimite kasutuse muutused Uhe isiku kohtia.tdéenuse osutamise vajadus on pikaajaline ning

teenuse osutamise vajadus hakkab mingist hetkesitrka, esitatakse andmed mitmendast aastast jesenill

tsuklilisusega teenuse osutamine korduma hakkadp mitliseks jadb nende taotletava teenuse ja sal
seotud teenuste kasutus.

Naiteks: Uue teenuse Z osutamisel vaheneb flsagiea&asutus tUhe isiku kohta aastas 50% ning sl

€g

EN

tegevusteraapia teenuse vajadus 25% Uhe isiku kadsséas. Patsient vajab teenust Z esimesel aastal 2
korda ning alates teisest aastast 1 kord aastasaks osutatakse patsiendile alates teisest aastast

tegevusteraapiat 10% vaiksemas mahus kui esimasella

8.3.ajutise toovoimetuse hlvitise kulude muutus libeiepisoodi kohta tuginedes tdenduspdhistele

uuringutele varreldes alternatiivsete teenustega,

Andmed esitatakse Uksnes juhul, kui ajutise tocetdise hivitise perioodi kestuse muutuse kohta on
andmed tbenduspdhistes uuringutest. Esitataksedt@@dhise uuringu luhikirjeldus ning hinnang, kas

antud uuringu andmeid on vdimalik kohandada Edstiele.

8.4.patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldessadtiivsete teenuste korral tehtavate kuludega
Esitatakse patsiendi poolt tehtavad keskmised ksduat (nt. soodusravimite omaosaluse kulu, vissdita]
voodip&evade tasu, transpordikulud jm) kuni vajadi@@pemiseni, mis kaasnevad teenuse ja altersati
teenustega. Esitatakse pdhjendused ja selgitusgohete kohta.

9. Omaosalus

9.1.hinnang patsientide valmisolekule tasuda iseuse eest osaliselt voi taielikult
Omaosaluse rakendamine sinnieelses diagnostiketdisedt kaheldav. Siiani Eestis teostatud NIPT

on

patsientide enda poolt tasutu, seega valmisoleRkutee maksmiseks on olemas. See loob majandysliku

ebavordsuse.
10. Esitamise kuupaev 01.04.2016
11. Esitaja nimi ja allkiri Allkirjastab taotluse esitanud erialaseltsi vdikenduse,

tervishoiuteenuse osutajate thenduse voi haigekabhstuse
esimees/president voi juhatuse liige. Elektroorsébmisel
allkirjastatakse digitaalselt ning lisatakse niméagargmine
tekst "(allkirjastatud digitaalselt)".
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