MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Nahahaiguste ravi fotodiinaamilise teraapia
(PDT) teel.

Taotluse number

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.
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NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle vdib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Tervishoiuteenus on eelkdige ndidustatud naha pahaloomuliste kasvajate raviks, kui
kasvajate siigavus on alla 2mm. Nende kasvajate hulka kuuluvad basaalrakuline
kartsinoom, lamerakk-kartsinoom in situ, ektramammaarne Paget’i tobi,
Fotodiinaamiline ravi on ndidustatud naha prekantserooside raviks (aktiinilised
keratoosid ja teised prekantseroosid). Pindmiste nahakasvajate ravis on PDT
eelistatud meetod, sest vorreldes kirurgilise raviga on vihem invasiivne ning parema
kosmeetilise tulemusega (ei tekita arme) ning annab fotokahjustatud nahal nn

viljaefekti.

Mittekasvajalistest haigustest kasutatakse PDT erinevate dermatooside raviks, mis ei
ole allunud konventsionaalsele ravile (viirustiiiikad ja muud infektsioossed
dermatoosid; porokeratoos, aktiiniline heiliit ja muud kiirgusdermatoosid; Hailey-
Hailey tobi, Darieri tobi ja muud genodermatoosid; akne ja muud podletikulised

dermatoosid)

Hinnang: Teenuse ndidustused on ja asjakohased, sest basaalrakuline nahavdhk on
kdige sagedasem naha pahaloomuline kasvaja, mis moodustab 75% kdigist
nahavéhkidest ning samuti kdige sagedasem pahaloomuline kasvaja iildiselt. Ka
prekantseroosid on vanemaealiste populatsioonis laialt levinud probleem, mis seoses
eluea tdusuga ja rahvastiku vananemisega néitab tdusutendentsi. Madala riskiga
basalioomide ravijuhendite kohaselt kuulub fotodiinaamiline ravi klass A (tugevate)

ravisoovituste hulka (Nasr et al 2021)

2. Naiidustuse aluseks oleva haiguse v0i terviseseisundi iseloomustus

Naha pahaloomulised kasvajad ja prekantseroosid

Basalioom e basaalrakuline kartsinoom (C44) on kdige sagedasem naha

pahaloomuline kasvaja valge rassi esindajate hulgas, moodustades koikidest
nahaviahkidest 75%. Basalioomi arengut peamiselt soodustavateks teguriteks on
geneetiline eelsoodumus ja UVK ekspositsioon, mis voimenduvad
immuunsupressiooni (elundite siirdamine, HIV, immuunsupressiivsed ravimid jne)
taustal. Umbes 30%-1 heleda nahatiiiibiga inimestest areneb elu jooksul basalioom
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ning haigestumine piisib tdusutrendis. Basaalrakuline kartsinoom ldhtub marrask-
naha basaalkihi rakkudest ja avaldub erinevate vormidena, millest sagedasemad on
solmeline ehk nodulaarne basalioom ja pindmine ehk superfitsiaalne basalioom.
Harvemini esinevad infiltratiivne ja pigmenteeritud basalioom. S6lmeline basalioom
tekib enamasti pea ja kaela piirkonda ja sellele on iseloomulik nahavirvi vdi roosaka
parlmutterjalt l1dikiva paapuli vS1 nooduli tekkimine, mis voib haavanduda ja
veritseda. Pindmine basalioom paikneb peamiselt kehatiivel vdi jasemetel ja
viljendub teravalt piirdunud roosa ketendava laigu v4i naastuna. Kaugele arenenud
ravimata basalioom pohjustab lokaalselt kudede laialdast haavandumist ja destrukt-
siooni (0,8% juhtudest) ning vdib metastaseeruda (0,0028—-0,55% juhtudest).
Paikselt kaugele arenenud basalioomide ravi on keerukas ja kulukas, metasta-
seerunud vormi korral on patsientide keskmine elulemus 24 kuud.

Retsidiivide ja metastaseerumise riski alusel jaotatakse basalioomid madala- ja
korge riski basalioomideks. Madala riski kriteeriumid:

e Kehatiivel voi jdsemel (v. a. labakded, genitaalid, sdérte eespinnad, hiippeliigeste
piirkond, labajalad) paiknev kolle 1abimddduga < 20 mm

e Podsel, otsmikul, juustega kaetud peanahal, kaelal voi sdérte eespinnal paiknev kolle
labimddduga < 10 mm

e teravalt piirdunud haiguskolle

e primaarne haiguskolle

e immuunkompetentne patsient

e lesioon piirkonnas, kuhu ei ole eelnevalt teostatud kiiritusravi

e histoloogiliselt superfitsiaalne lesioon voi nodulaarne lesioon siigavusega kuni 6mm
e perineuraalse invasiooni puudumine

Koikide muude tunnustega basalioome nimetatakse korge-riski kasvajateks (Nasr et al
2021, Peris et al 2019).

In situ lamerakk-kartsinoom ehk Boweni tdbi (D04) on keratinotsiiiitide diisplaasiaga
kulgev nahamoodustis, mis haarab kogu epidermise paksust haarava. Aastane haiges-
tumus on 15 juhtu 100 000 inimese kohta. Lamerakk-kartsinoomi haigestumise tipp
saavutatakse seitsmekiimnendateks eluaastateks. Kliiniliselt avaldub in situ lamerakk-
kartsinoom teravalt piirdunud punetava ketendava naastuna, kdige sagedasemad
lokalisatsioonid on pea- ja kaelapiirkond ning alajisemed. /n situ lamerakk-kartsinoom
areneb 3-5% juhtudest invasiivseks lamerakk-kartsinoomiks. Lamerakk-kartsinoomi
soodustavateks teguriteks lisaks geneetilisele taustale on mitmesugused kiirgused (UV-
kiirgus, kiiritusravi jne), kartsinogeenid (nt arseen), immuunsupressioon, viirused
(eelkdige HPV 16), kroonilised vigastused voi teised kroonilised nahahaigused (nt
krooniline eriitematoosluupus) (Morton et al 2014).

Aktiinilised keratoosid (L57) on fotokahjustatud nahale tekkinud keratinotsiiiitide
diisplaasiaga kulgevad roosad ketendavad laigud, mille sagedus >60-aasta vanustel

heledanahalistel inimestel on ligikaudu 60%. Aktiinilisi keratoose saab histoloogiliselt
jaotada KIN I-III:
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e KIN I korral esinevad diisplastilised keratinotsiitidid epidermise alumises
kolmandikus

e KIN II korral on haaratud epidermise alumised kaks kolmandikku

e KIN III korral on diisplastilistest keratinotsiiiitidest haaratud kogu epidermis ja
seda nimetatakse in situ lamerakk-kartsinoomiks e Boweni toveks, mida on
kirjeldatud eelmises punktis

Fotokahjustatud nahka, millel esineb arvukalt aktiinilisi keratoose nimetatakse vihi-
véljaks, mis tdstab oluliselt vahi tekkeriski. Aktiinilised keratoosid on prekantseroos,
sest voivad 0,03%-20% juhtudest areneda invasiivseks lamerakk-kartsinoomiks.
Riskiteguriteks on kdrgem vanus ja immuunsupressioon. Aktiiniliste keratooside edukat
ravi seostatakse madalama haigestumisega nahavéhki, mistottu on invasiivse nahavihi
ennetamiseks seisukohast oluline aktiinilise keratooside digeaegne edukas ravi (Eisen et
al 2021, Heppt et al 2020, Steeb et al 2021).

Dermatoosid

Akne (L70) rasunddrmete ja seda iimbritseva koe pdletikuline haigus, mida esineb 12—
24-aastaste hulgas 85-100%, kdige rohkem vanuses 15—17 aastat. Akne patogeneesis on
neli peamist mehhanismi: rasuerituse suurenemine, rasukarva-nadpsu viimajuhade
liigne sarvestumine, Cutibacterium acnes’e paljunemine ning pdletik. Kerge akne korral
esineva nahal komedoonid, iiksikud pdletikulised paapulid ja pustulid, mille raviks
kasutatakse valdavalt paikseid keratoliiiitilise vahendeid ja paikseid antibiootikume.
Modddukas voi raske akne esineb 15-20% juhtudest ning seda ravitakse lisaks paiksetele
vahenditele ka suukaudsete antibiootikumide, antiandrogeenide vdi isotretinoiniga. PDT
soodustab antimikroobset ja pdletikuvastast toimet, vihendab rasunddrmete to6 inten-
siivsust ning vihendab folliikulite obstruktsiooni, millega omab aknevastast toimet.
Uuringutes on ndidatud podletikuliste I166beelementide olulist vihenemist peale juba
peale iiht PDT raviseanssi vorreldes kontrollriihma patsientidega. Ka vordlusuuringus
PDT versus konventsionaalne ravi (doksiitsiikliin koos adapaleeniga) nditas PDT
suuremat efektiivsust pdletikuliste l66beelementide vahenemisel 12 néddala jooksul
(84% vs. 74%).

HPV erinevate tiivede infektsioonid (B07, A63.0). Papilloomiviiruseid (HPV) on leitud
>150 genotiiiibi. Need viirused infitseerivad nahka ja limaskestade epiteeli ja tekitavad
viirustiitikaid. Tiilikad laialdaselt levinud erinevates vanuserithmades. Ligikaudu 3-20%
koolilastest esinevad harilikud tiitikad, mis valdavalt paiknevad labakétel ja jalataldadel
ligikaudu. Seksuaalselt aktiivsete tdiskasvanute hulgas on levinud ja anaal- ja genitaal-
tiitikad ehk teravad kondiiloomid, mille kdrgeim levimus on 20-25 aasta vanuste hulgas
ulatudes kuni 40—50%-ni. Harilike tiitigaste puhul kasutatakse enamasti kriioteraapiat ja
keratoliiiitilisi aineid, anogenitaalsete tliligaste raviks kasutatakse podofiillotoksiini voi
imikvimoodi aplikatsioone vdi kriioteraapiat. Tiilikaid on vdimalik eemaldada ka
diatermo- ja laserkirurgia teel, kuid iikski meetod ei anna 100% tulemusi. Uhes rando-
miseeritud uuringus nditas PDT raviresistentsete viirutiiiigaste ravis paremaid ravi-
tulemusi vorreldes kriioteraapiaga. On uuritud ka anogenitaalpiirkonna tiiligaste ravi
PDT-ga, juhtumite seerias vihenesid anogenitaalsed tiiiikad soltuvalt lokalisatsioonist ja
raviprotokollist 66—100% (Morton et al 2020).

Nabha leiSmaniaas (B55.1) on parasiidi Leishmania liikide pdhjustatud nakkushaigus,
mida levitavad liivakdrbsed. Haigus on levinud Lihis- ja Kesk-Idas, Kesk- ja Louna-
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Ameerikas, Vahemeremaades ja Aafrikas ning inimesed nakatuvad nendesse piir-
kondadesse reisimisel. Liivakdrbse hammustuse jirgselt tekib 166beelement, mis
suureneb kiiresti ja haavandub. Haavandid voivad laieneda kuni 6-cm 14bimodduni.
LeiSmaniaasi konventsionaalne ravi on iildiselt antimiikootiline, kuid paljud esmavaliku
antimiikootimid ei ole Eestis saadaval. Aastal 2019 publitseeritud metaanaliiiisis oli
kaasatud 8 uuringut, kus analiiiisiti PDT efektiivsust nahaleiSmaniaasi ravis. Selles
uuringus toodi vilja, et PDT véhendab olulisel mééral leiSmaniaasi l66beelementide
suurust olenemata PDT protokollist, mida kasutati (in mm, SMD: -1.90; 95% CI: -3.74
to -0.07, p = 0.04) (Cabral et al 2020). EADV 2019. aasta ravijuhises tuuakse vilja, et
PDT protseduuri kasutamine naha leiSmaniaasi ravis on tdendusmaterjalide soovituse
tugevus B, tdendusmaterjali kvaliteet . (Morton et al 2020)

Hinnang: Taotluses esitatud haiguste ja terviseseisundite etioloogia, levimus ja
stimptomaatika on esitatud adekvaatselt ja ajakohasel tasemel kasutades asjakohaseid
viiteid.
3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

Mirkida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Conventional and combination topical
photodynamic therapy for basal cell carcinoma:
systematic review and meta-analysis (Collier et al
2018).

Metaanaliilis holmas 15 randomiseeritud
kontrollitud uuringut. Metaanaliiiisis oli kaastaud
2327 patsienti 3509 pindmise ja solmelise
basalioomiga. Vorreldi a PDT efektiivsust,
talutavust ja kosmeetilisi tulemusi vorreldes
muude ravimeetoditega (kirurgiline ravi,
imikvimood, 5-FU) basaalrakulise kartsinoomi
ravis.

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Esmalt teostati kiiretaaz, seejérel kaeti ravitav ala
20% aminolevuliinhappe v3i metiiiilamino-
levulinaadi kreemiga. Pirast 3-6-tunnist
inkubatsiooniperioodi teostati valgustamine
lainepikkusega 570-720 nm, rakendati doos 75-
125 J/em?2 ja intensiivsust 50-200 mW/cm?2.
Teostati iiks protseduur voi iihe- kuni kolme-
néddalase vahega kaks protseduuri.

Hinnang: Uuringu aluseks oleva ravi kirjeldus on
taotluses esitatud asjakohaselt

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusena kasutati teisi ravijuhistes vilja toodud
meetodeid:

* kriioteraapia 3mm piiriga 2 x 20-35 sek-i;

* ekstsisioon lokaalanesteesias, piirid vastavalt
ravijuhistele;

* imikvimoodi 5% kreem 5 pdeval nidalas kokku
6 nidalat;

* 5-fluoruratsiili 5% kreem 2 korda péevas 4
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nidalat.

Hinnang: Vordlusena kisitletud ravide kirjeldused
(kriioteraapia, kirurgiline ekstsisioon, imikvimood
kreem, 5-fluoruratsiil kreem) on taotluses esitatud
asjakohaselt

Uuringu pikkus

Ravitulemusi hinnati 3 kuud, 1 aasta ja 5 aastat
pérast protseduuri.

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetay
tulemus /valjund

Efektiivsus (clearance rate)

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

PDT ravitulemused vorreldes kriioteraapiaga, olid
3 kuud ja 1 aasta pédrast protseduuri vordvéarsed.
Kirurgilise raviga vorreldes olid ravitulemused 3
kuud pérast ravi vordvaérsed. Aasta hiljem piisis
positiivne ravitulemus paremini kirurgilist ravi
saanud patsientide grupis (RR 0.91, 95% CI 0.85-
0.96; p=0.001).

Kolm kuud pérast protseduuri olid PDT (1
protseduur) ja imikvimoodi ravitulemused
vordviirsed. Uhe aasta ja 5 aasta mdddumisel
protseduurist olid PDT {ihe protseduuri tulemused
imikvimoodi omast monevorra halvemad
(vastavalt RR 0.91, 95% CI 0.83-0.99; p =

0.03 jaRR 0.81; 95% CI1 0.7-0.95; p=0.01). Seda
saab seostada asjaoluga, et antud uuringus teostati
PDT grupis ainult {iks protseduur, kuigi ravijuhise
alusel on ndidustatud 2 protseduuri.

Vorreldes 5-fluoruratsiili 5% kreemiga, olid PDT
tulemused vordvéaarsed nii 3 kuud, 1 aasta, kui ka
5 aastat pdrast protseduuri

Hinnang: Uuringus analiiiisitud juhtude arv on
mirkimisvairselt suur ja esitatud usaldus-
intervallid (CI) ning olulisuse tdendosuse nditajad
(p-value) on korrektsed, statistiliselt ja kliiniliselt
olulised.

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

Kosmeetiline tulemus
Talutavus

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

Vorreldes kriioteraapiaga hindasid protseduuri
labiviijad PDT kosmeetilist tulemust kriioteraapia
omast paremaks (RR 2.54, 95% CI 1.15-5.59; p <
0.001).

Vorreldes kirurgilise raviga hindasid protseduuri
labiviijad PDT kosmeetilist tulemust paremaks
(RR 1.68, 95% CI 1.32-2.14; p < 0.001).
Kosmeetilise tulemuse osas PDT, imikvimoodi ja
S-fluoruratsiili vahel erinevust ei leitud.

Taluvuse osas PDT ja kriioteraapia vahel
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erinevust ei leitud.

PDT korral esinevat valu peeti tugevamaks kui
operatsioonist tingitud valu (1.81, 95% CI 1.91-
3.01; p=0.02).

Imikvimood pohjustas arvatavaid ootamatuid
tosiseid korvaltoimeid (gripilaadsed siimptomid
4%-1 ja paikne haavainfektsioon 1%-1), PDT
olulisi korvaltoimeid ei pohjustanud.

PDT, imikvimoodi ja 5-fluoruratsiili kreemi
taluvus oli vordvairne, kuid patsiendid tdid vilja,
et imikvimoodi ja 5-fluoruratsiili kasutamisel on
valust ja poletikust pdhjustatud ebamugavuse
periood pikem kui PDT-L

Hinnang: Uuringus analiiiisitud juhtude arv on
mirkimisvaarselt suur ja esitatud
usaldusintervallid (CI) ning olulisuse tdendosuse
nditajad (p-value) on korrektsed, statistiliselt ja
kliiniliselt olulised.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv uuringugruppide
16ikes

Mirkida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Metaanaliilis holmas 15 randomiseeritud kliinilist
uuringut, millesse oli kaasatud 4252 aktiinilise
keratoosiga patsienti (Steeb et al 2021).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva
ravi/teenuse kirjeldus

Omavabhel vorreldi aminolevuliinhappe (ALA)-
PDT, metiitilaminolevulinaadi (MAL)-PDT,
imikvimoodi, kriioteraapia, S-fluoruratsiili ja
ingenoolmebutaadi tohusust vorreldes
platseeboga.

ALA-PDT korral rakendati doosi 37 J/cm2,
intensiivsust 50-70 mW/cm2, kasutati
lainepikkust 630nm, teostati 1 ravitsiikkel.
MAL-PDT korral kasutati doosi 37-100 J/cm2 ja
lainepikkust 630nm, teostati 1 ravitsiikkel.
Imikvimoodi 5% kreemi méériti 3 korda nédalas
kokku 4 nidalat.

Kriioteraapia puhul oli protseduuri kestuseks 10
sekundit, piir haiguskolde servast 1-2 mm.
S-fluoruratsiili 5% kreemi méaériti 2 korda pievas
kokku 4 nidalat.

Ingenoolmebutaadi 0.015% geeli aplitseeriti 1
kord péevas kokku 3 pdeva.

Hinnang: Uuringu aluseks oleva ravi kirjeldus on
taotluses esitatud detailselt ja asjakohaselt

4.2.3 Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud

Platseebo
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ravi/teenuse kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus

Vahemalt 1 aasta

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /véljund

1. Téielik haiguskollete puudumine aasta
moddumisel ravist (complete clearance).

2. Osaline (75%) haiguskollete taandumine aasta
moddumisel ravist.

3. Taandunud haiguskollete arv aasta
moddumisel.

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

1. Téielik haiguskollete taandumine saavutati
koige paremini ALA-PDT-ga (RR, 8.06; 95% ClI,
2.07-31.37), jargnesid imikvimood (RR, 5.98;
95% Cl, 2.26-15.84) ja kriioteraapia (RR, 4.67;
95% CI, 1.36-16.66).

2. Osaline haiguskollete taandumine saavutati
fluoruratsiiliga 69.7%-1, imikvimoodiga 49.4%-1,
MAL-PDT-ga 36.5%-1 ja ingenoolmebutaadiga
26.8%-1 juhtudest.

3. Haiguskollete arv vihenes kodige paremini
ALA-PDT-ga (RR, 5.08; 95% CI, 2.49-10.33),
seejarel MAL-PDT-ga (RR, 4.24; 95% CI, 1.91-
9.41), kriioteraapiaga (RR, 3.60; 95% CI, 1.77-
7.33) ja imikvimoodiga (RR, 2.83; 95% CI, 1.00-
8.02).

Hinnang: Uuringus analiiiisitud juhtude arv on
mirkimisvaarselt suur ja esitatud
usaldusintervallid (CI) on korrektsed, statistiliselt
ja kliiniliselt olulised, v.a haiguskollete arvu
viahenemise osas vordluses imivimoodiga jaib
statistiline usaldusintervall (CI) vahemikku 1.00-
8.02.

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv uuringugruppide
16ikes

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Metaanaliilis holmas 12 uuringut, kuhu oli
kaasatud 446 patsienti 1147 Boweni tove koldega.
Uuringud vordlesid konventsionaalset PDT-d
kriioteraapia ja 5-fluoruratsiili 5% kreemiga.
(Zhong et al 2020)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva
ravi/teenuse kirjeldus

PDT, 2 protseduuri teostatuna 1-3-néddalase
vahega, rakendati doosi 75 J/cm2 ja valgust
lainepikkusega 630 nm.

Hinnang: Uuringu aluseks oleva ravi kirjeldus on
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taotluses esitatud detailselt ja asjakohaselt

4.2.3 Vordlusravi Kriioteraapia 1 ravitsiikkel 20 sek-i.
Uuringus vordlusena kdsitletud S5—fluoruratsiili 5% kreemi méériti 2 korda pdevas
ravi/teenuse kirjeldus 4 nidalat.

Hinnang: Uuringu aluseks oleva ravi kirjeldus on
taotluses esitatud detailselt ja asjakohaselt

4.2.4 Uuringu pikkus Jalgimisperiood oli metaanaliiiisi kaasatud
uuringutes kuni 5 aastat.

4.2.5 Esmane tulemusnditaja Efektiivsus (haiguskolde taandumine pérast

Uuritava teenuse esmane méodetav protseduuri)

tulemus /viljund

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja PDT osutus tohusamaks kui 5-fluoruratsiil (OR

tulemus 3.7,95% CI, 2.07-6.62) ja kriioteraapia (OR 2.24,

95% CI, 1.24-4.04).

Hinnang: Esmase tulemusnéitaja tulemustes
esitatud usaldusintervallid (CI) korrektsed,
statistiliselt ja kliiniliselt olulised.

4.2.7 Teised tulemusnéitajad Retsidiivi teke jalgimisaja jooksul
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnditajate Retsidiive esines PDT-ga ravitud haigetel sama
tulemused palju kui 5-fluoruratsiiliga (OR 0.69, 95% CI,
0.28-1.69) ja kriioteraapiaga (OR 0.53, 95% CI
0.24-1.16) ravitud haigetel.

Hinnang: Teiste tulemusnditajate tulemustes
esitatud usaldusintervallid (CI) on ei ole
statistiliselt olulised.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

PDT-ga sageli (>1/100 kuni <1/10) kaasnevaks korvaltoimeks on valu voi eba-
mugavus protseduuri tegemise ajal. Collier’i ja kaastootajate kirjeldatud meta-
analiiiisis on vilja toodud, et PDT ja kriioteraapia vahel taluvuses erinevusi ei leitud.
PDT korral esinevat valu peeti tugevamaks kui operatsioonist tingitud valu (1.81,
95% CI11.91-3.01; p = 0.02). Imikvimood pohjustas arvatavaid ootamatuid tosiseid
kdrvaltoimeid (gripilaadsed stimptomid 4%-1 ja paikne haavainfektsioon 1%-1),
samas PDT olulisi korvaltoimeid ei pdhjustanud. PDT, imikvimoodi ja 5-fluor-
uratsiili kreemi taluvus oli vordvairne, kuid patsiendid t6id vélja, et imikvimoodi ja
S-fluoruratsiili kasutamisel on valust ja pdletikust pdhjustatud ebamugavuse periood
pikem kui PDT-I (Collier, et al 2018, Ibbotson, et al 2019). Konventsionaalse PDT
poolt pdhjustatud valu ja ebamugavustunnet saab leevendada protseduuri eelselt
manustatava valuvaigistiga (paratsetamool, ibuprofeen) ning protseduuri ajal kasuta-
tavate kiilmaaplikatsioonide (jahutamine kiilma dhuvoolu ja kiilmakottidega) ja
veega (kiilma vee pihustamine). Valu aitab vihendada ka valgustamise teostamine
liihikeste vahepausidega tsiikliliselt. Airmisel vajadusel saab valu viihendamiseks
manustada anesteetikumi koldesiseste slistetena.
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Hinnang: Esitatud andmed valu ja ebamugavustunde kohta on asjakohased ja
vastava korvaltoime ravi on samuti esitatud asjakohaselt. Vastavad meetmed on ka
rutiinselt tavapraktikas kasutusel (eelkdige valuvaigisti ja kiilmaapilkatsioonid).

Teise sageda korvaltoimena on vilja toodud fototoksilisusest pdhjustatud poletik
(punetus, turse, eksudatsioon, koorikute tekkimine). Fototoksilisusest tingitud
protseduurile jargneva pdletiku tekke toendosust saab vihendada, kui pédrast protse-
duuri kaitsta nahka 48 tunni jooksul valguse eest. Tekkinud pdletikku leevendab
niisutav kreem ja kortikosteroidkreem.

Hinnang: Esitatud andmed on asjakohased, sest fototoksilisus on sage korvaltoime
ja on eeskitt seotud PDT toimemehhanismidega kasvajakoe elimineerimisel.
Kirjeldud meetmed fototoksilise reaktsiooni leevendamisel on asjakohased.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kommentaar: Fotosensibiliseerivaid aineid on tuntud meditsiinis juba iile 100 aasta.
PDT kui ravimeetod kasvajakoe hédvitamiseks fotosensibiliseerivate ravimitega
tootati vdlja umbes 1960. aastast (Moan et Peng, 2003). PDT on laialdaselt
kasutusel paljudes riikides, sh USA-s, Saksamaal, Uhendkuningriigis, Prantsusmaal
ja Austraalias.

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Hinnang: PDT on naha pindmiste pahaloomuliste kasvajate ravis tugevalt
tdenduspohine. PDT omab alternatiivsete ravimeetoditega vorreldavalt efektiivset
toimet, mis on ka eelkirjeldatud uuringutes vilja toodud. Vdrreldes kirurgilise
raviga on PDT oluliselt parema kosmeetilise efektiga, eriti suure diameetriga
pindmiste nahakasvajate ravis, mille kirurgiline ravi vajaks laiaulatuslikku
nahaplastikat ja pikka taastumisperioodi. Lisaks on PDT oluline roll ,,vdhivélja“
ravimisel, mida pole vdimalik saavutada kirurgilise ravi voi kriioteraapiaga.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Kommentaar: Taotluses on tuginetud Euroopa, Saksamaa, Uhendkuningriigi ja USA
ravijuhistele (Peris, et al. 2019; Morton, et al. 2019, Morton, et al. 2020; Heppt, et
al. 2020; Morton, et al. 2014; Wong, et al 2019; Nasr, et al. 2021; Eisen, et al.
2021).

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Protseduur algab ravitava piirkonna ettevalmistamisest. Selleks puhastatakse piir-
kond antiseptilise vahendiga ja teostatakse kerge kiiretaaz. Kiiretaaziks kasutatakse
steriilset kiiretti. Seejdrel kantakse ravitavasse piirkonda 20% 5-aminolevuliinhappe
(ALA-PDT) vdi metiiiilaminolevulinaadi (MAL-PDT) kreemi. Uksiku haiguskolde
korral kaetakse 1 mm paksuse kreemikihiga ravitav haiguskolle ja timbritsev ala
vihemalt 2 cm laiuselt. Selleks kulub ligikaudu 3 g kreemi. Vihivélja korral saab
korraga ravida kuni 15 cm laiust ala, selleks kulub ligikaudu 10 g kreemi.
Parandamaks kreemi imendumist kaetakse kreemitatud ala kileplaastriga. See
omakorda kaetakse fooliumiga, et kaitsta kreemi valguse lammutava toime eest, ja
plaastriga, et tagada kreemi, kileplaastri ja fooliumi litkumatus. Ettevalmistuseks
kulub keskmiselt 20 minutit. Jargneb 4-tunnine inkubatsiooniperiood, mille jooksul
kreem imendub ravitavasse nahapiirkonda. Sellel perioodil tuleb patsiendil viibida
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siseruumides, et vidltida temperatuuri kdikumisest ja valgusest tulenevat kreemi
toime kadu. Pidrast inkubatsiooniperioodi plaastrid eemaldatakse ja nahk puhasta-
takse kreemist. Seejdrel toimub ravitava piirkonna valgustamine spetsiaalse aparaa-
diga, nt Waldmanni PDT 1200L aparaadiga. Valgustamine kestab keskmiselt 20
minutit. Kuna valgustamine voib olla valulik, kasutatakse valu leevendamiseks valu-
vaigistit (nt paratsetamool 1000 mg) ning erinevaid kiilma- ja veeaplikatsioone,
milleks on kiilmakotid, veesprei, kiilm dhk. Valgustamise jirgselt kantakse ravita-
vasse piirkonda nahka rahustava toimega tsinksalvi ja vajadusel (valgusele avatud
piirkonnad) kaetakse piirkond plaastriga.

Kirjeldatud protseduuri tuleb 14dbi viia aktiinilise keratoosi puhul iiks kord ning
basalioomi ja Bowen'i tdve korral 1-3-niddalase vahega kaks korda.

Hinnang: Protseduuri teostamisel osalevad kaks meditsiinitootajat — arst ja dde.
Kirjeldatud ravimid (5-aminolevuliinhappe vi metiitilaminolevulinaat,
valuvaigisti), tarvikud (des.vahend, kiirett, kileplaaster, foolium, kiilmakotid jne) ja
seadmed (Waldmann PDT 1200L) on protseduuri lébi viimiseks essentsiaalsed.
Protseduuri ldbi viimiseks on vajalik protseduuri tuba, kus toimub haige ettevalmis-
tamine protseduuriks ja hilisem piirkonna valgustamine. Patsient veedab 4-tunnise
inkubatsiooniperioodi siseruumis ja selleks on vajalik palat. Protseduuri ldbiviimise
aeg on usutav.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad. Vajadusel
tdpsustatakse informatsiooni alapunktides 9.1-9.6 koos pohjendustega.

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja: Tartu Ulikooli Kliinikum, Nahahaiguste kliinik;
Pohja Eesti Regionaalhaigla

Hinnang: asjakohane

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip: paevaravi
Hinnang: asjakohane

9.3. Raviarve eriala: Dermatoveneroloogia
Hinnang: asjakohane

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks:

1 healoomuliste kasvajaliste moodustiste puhul
2 pahaloomuliste moodustiste puhul
3 dermatooside puhul

Hinnang: ravikordade arv soOltub ravitava haiguse olemusest, tavaliselt 1-3
korda. Kuna riskiriihmade patsientidel v3ib tulevikus areneda uusi kasvajalisi
koldeid, voib tulevikus vaja minna ka korduvaid protseduure.

9.5. Personali (tdiendava) vdljadppe vajadus: Vajalik 1 arst, 1 dde. Arst — dermato-
veneroloogi kutse, meetodi viljadpe kogenud spetsialisti poolt. Ode — vajalikud
oe lildoskused, vajalik véljadpe kas PDT kogemustega arsti voi de poolt.
Viljadpe on ca 1 tund ning ei ole arvutatud teenuse hinna sisse.
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10.

11.

12.

Hinnang: vajaliku kogemusega personal on tdnasel pdeval erialal olemas, kes on
ka voimelised juhendama uusi alustavaid spetsialiste PDT alal.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek: Teenuseosutajal peab olema vastavate oskustega
personal, ruum vihemalt 10m2, kus osa ruumist on eraldatud {ihes suunas
labipaistva klaasiga. Vajalik PDT aparaadi olemasolu (nt Waldmann 1200) ning
vOimalus majutada vajadusel patsiente 4-5 tunniks kreemi inkubatsiooniajaks
kas palatisse voodisse vOi mugavatesse tugitoolidesse.

Hinnang: valmisolek on olemas
Teenuse osutamise kogemus Eestis
Eestis PDT-d teostatud dermatoloogilistel ndidustustel alates 2014.
Dermatoloogilisel patsiente aastas ravitud
PERH: 2021 - 174, 2020 — 134, 2019 - 170

TUK Nahahaiguste Kliinik: 2021 - 246, 2020 - 369, 2019 — 335 (varasemalt teostati
protseduure SA TUK Hematoloogia-Onkoloogia Kliinikus, kuid tipsed andmed seal
osakonnas ravitud patsientide arvu kohta pole kittesaadavad)

Kokku: 2021 — 420, 2020 — 503, 2019 — 505
Hinnang: esitatud andmed on korrektsed

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate l10ikes

Taotluses prognoositud protseduuride arvu hindamisel on voetud arvesse varasemat
patsientide arvu aastas (umbes 500 patsienti aastas), keskmist teenuse kordade arvu
iihe patsiendi kohta (1,8 korda) iihe ravikuuri jooksul, samuti vajadust sama aasta
sees ravikuuri korrata (osadel patsientidel). Seoses elanikkonna vananemisega on
oodata ka nahakasvajatega patsientide arvu tousutrendi, millega voib aasta-aastalt
lisanduda uusi juhtumeid.

Hinnang: teenuse prognoos arvestades teenust vajavate isikute arvu ja keskmist
teenuskordade arvu isiku kohta on asjakohane.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

7007 x1 (dermatoskoopia) — vajalik ravitava lesiooni loomuse kindlaks
tegemiseks

3075 x1 (pdevaravi) — teenust osutatakse paevaravi osakonnas
Hinnang: asjakohased

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

Kirurgiline ravi:

7007 x1 (dermatoskoopia)
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3076 x1 (pédevakirurgia)
0Q2103 x1 (naha- ja nahaaluskoe kasvaja kirurgiline eemaldamine)
66801 x1 (histoloogiline uuring)

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
vOi tdielikult?
Uus teenus on asenduseks varasemalt kasutatud koodile 41009 dermato-
veneroloogias.

Teisi olemasolevaid teenuseid uus teenus tdielikult ei asenda
12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

Uusi ravijuhte lisandub maksimaalselt 10% olemasolevatele ravijuhtudele
lisaks. Need tuleksid konventsionaalsele ravile mitte alluvate tiiiigaste,
dermatoosid ning liimfoidsete moodustiste arvelt.

Hinnang: esitatud prognoos on usutav

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

Ei kaasne. Meditsiiniseadmed (Waldmann 1200 valgustusaparaat) on olemas
ning kasutusel aastast 2014.

Hinnang: esitatud andmed on diged. Siiski tuleks meditsiiniseadme puhul
arvestada amortisatsiooniga ja peale maistliku kasutusaja I6ppu tulevikus on
vajalik uue seadme soetamine.

12.6. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

Alternatiivsete raviviisidega uusi tervishoiuteenuseid ei kaasne.
Hinnang: asjakohane
12.7. Tervishoiuteenuse mdju toovoimetusele

Toovoime kestuse osas publitseeritud andmeid ei leidunud. Senine praktika
Tartu Ulikooli kliinikumis on ndidanud, et antud raviviis pdhjustab viiga harva
olukordi, kus tekib toovdoime langus, mis vajab todvOimetuslehte. Reeglina
viibib isik todvoimetuslehel vaid ravi pdeval. Kuna ca 85% ravi vajavatest
patsientidest on pensioniealised siis moju toovoimetushiivitiste vialjamaksmisele
on minimaalne.

Hinnang: esitatud andmed on asjakohased. Kuna valdava osa patsientides on
pensioniealised, kes TVL ei vaja. Viike osa patsientidest, kes kuuluvad t66ga
hdivatute hulka vajavad TVL ravil viibimise pdeval, sest ravil viibitud aeg on
vdhemalt 5 tundi korraga. Siiski, taastumine protseduurist on kiire ja mdju
toovoimetushiiviste vdljamaksmisele on minimaalne

13. Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult
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14.

15.

Isiku omaosalus ei ole pdhjendatud, kuna reeglina on tegemist kas pahaloomuliste
nahamoodustistega voi healoomuliste, kuid laialdaste voi konventsionaalsele ravile
mittealluvate nahapatoloogiatega.

Hinnang: patsiendi omaosalus ei ole pdhjendatud, sest patsient voib majanduslikel
pohjustel ravist loobuda. Kuna konealuste nahahaiguste (eelkdige kasvajad) ravita
jatmine toob kaasa haiguse progresseerumise, siis nende ravi hilisemas staadiumis
toob Tervisekassale kaasa oluliselt suuremaid kulutusi. Lisaks ei pruugi kaugele-
arenenud kasvaja ravi olla enam piisavalt efektiivne ning voib 10ppeda patsiendi
surmaga

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Tervishoiu véir- ja liigkasutamise tdendosus on viike, kuna teenuse rakendamiseks
on vajalik suunamine eriala spetsialisti poolt (dermatoveneroloog, onkoloog)

Hinnang: esitatud andmed on diged ja asjakohased
Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele
Patsiendi isikupéra ei ole oluline antud ravi rakendamisel.

Hinnang: viitega ndus, teenus sobib enamikule patsientidele, kellele konealune
teenus on ndidustatud.

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

17.

Kohaldamise tingimuste sétestamine ei ole vajalik.

Hinnang: teenusele piddsemisele oleks vajalik sdtestada suunamine erialaspetsialisti
poolt (dermatoloog, onkoloog, onkokirurg)

Kokkuvote

Teenuse hiivitamist taotletakse jargmistel ndidustustel: pindmine basalioom (C44),
lamerakk-kartsinoom in situ (Morbus Bowen) (C44), aktiinilised keratoosid
(vahivili) (L57), akne (L70), HPV erinevate tiivede infektsioonid (B07, A63.0),
naha leiSmaniaas (B55.1), nahaliimfoomid (C84, D36). Teenuse tulemuslikkus on
vorreldav alternatiivsete ravimeetoditega (kirurgiline ravi, imikvimood, kriio-
teraapia). Eeliseks on suhteliselt hea talutavus: peamisteks korvaltoimeteks on
protseduuri aegne valu ja voimalik fototoksiline reaktsioon, mis siiski ei kujuta ohtu
patsiendi elule ja tervisele. Protseduuri jirgne kosmeetiline tulemus on parem
vorreldes kirurgilise ravi ja kriioteraapiaga ning taastumisperiood lithem vorreldes
imikvimoodraviga. Protseduuri sobib enamikule patsientidele sdltumata nende
immuunsaatusest. Naha pindmiste pahaloomuliste kasvajate ravijuhendites on PDT
toodud vélja toodud tugeva ravisoovitusena. Muude dermatooside ravis soovitatakse
PDT-d kasutada alternatiivse ravivoimalusena, kui konventsionaalne ravi pole
tulemusi andnud. Tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutuse tingimusena
tuleks sétestada suunamine teenusele erialaspetsialisti poolt (dermatoloog voi
onkoloog/onkokirurg)
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