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Lihendid ja mdisted

Lihendid

Cl ingl confidence interval, usaldusintervall

CNV ingl copy number variation, mikrodeletsioon vdi -duplikatsioon

EQ-5D ingl EuroQol 5-D; standardiseeritud kiisimustik tervisega seotud elukvaliteedi m86tmiseks

ICER ingl incremental cost-effectiveness ratio, tdiendkulu t6hususe maar; suhtarv, mis néitab uue
sekkumise rakendamise lisakulu Uhe tervisetulemi thiku kohta vorreldes alternatiivse
sekkumisega

QALY ingl quality-adjusted life-year, kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi modtihik, mis votab
arvesse nii elatud aastad kui ka sel ajal kogetud elukvaliteedi. Elukvaliteeti hinnatakse
skaalal 0-1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ning 0 surmale.

KH kromosoomhaigus; geneetiliste haiguste riilhm, mida pdhjustab kromosoomide arvu voi
struktuuri anomaalia

T21 21. kromosoomipaari trisoomia ehk Downi stindroom

T18 18. kromosoomipaari trisoomia ehk Edwardsi stindroom

T13 13. kromosoomipaari trisoomia ehk Patau stindroom

SCA ingl sex chromosome aneuploidy, sugukromosoomide aneuploidia ehk SCT-d ja Turneri
stindroom

SCT ingl sex chromosome trisomy, sugukromosoomide trisoomia ehk Klinefelteri, Jacobi ja
trisoomia X stindroom

NIPT ingl non-invasive prenatal test; mitteinvasiivne rakuvabal platsentaarse péritoluga DNA-I
pbhinev sunnieelne sbeltest kromosoomhaiguste avastamiseks

NT ingl nuchal translucency, kuklapiirkonna labikumavus

PEV positiivne ennustusvaartus; digepositiivsete sdeltestide osakaal koigist positiivsetest
sOeltestidest

SA ingl structural abnormality, kromosoomide struktuuri kdrvalekalle

RAT ingl rare autosomal trisomy, harvaesinev autosoomne trisoomia

EUROCAT ingl European Registration of Congenital Anomalies and Twins, Euroopa kaasastindinud
vdadrarendite ja kaksikute registrite vorgustik

Moisted

Amniotsentees protseduur lootevee votmiseks, eesmdrk on diagnoosida lootel parilikke

haigusi
Aneuploidsus kromosoomide arvu anomaalia



Autosoom

Baasstsenaarium

Deletsioon

Deterministlik

tundlikkuse analtitis

Duplikatsioon

Kombineeritud

sOeluuring

Koorionbiopsia

Monosoomia
Mosaiiksus

Riskipdhise NIPT-i

strateegia

Spetsiifilisus

Tavapraktika

Triploidia
Trisoomia
Tundlikkus

Toendosuslik

tundlikkuse analtitis

Universaalse

NIPT-i strateegia
Valenegatiivsus

Valepositiivsus

kromosoom, mis esineb normaalses kromosoomistikus kahekordselt

kulutbhususe  analliisi ~ stsenaarium, milles  kasutatakse = mudeli
sisendparameetrite kbige tGenaolisemaid vaartusi

kromosoomi segmendi puudumine

analtis, milles kulutdhususe analiilsi  baasstsenaariumis kasutatud

sisendparameetrite vaartusi muudetakse (kshaaval tdendolises suunas ja

ulatuses
kromosoomi segmendi kahekordsus

stinnieelne kromosoomhaiguste soeluuring, kus riskihinnang arvutatakse
ultraheliuuringu markerite, seerummarkerite ning naise vanuse jm tunnuste
pdhjal

protseduur koorionirakkude voOtmiseks, eesmérk on diagnoosida lootel
parilikke haigusi

kromosoomi puudumine ihes kromosoomipaaris

olukord, kus mdnes rakus esineb kromosoomianomaalia ja teistes mitte

stnnieelne kromosoomhaiguste sdeluuring, kus kdigile rasedatele pakutakse
kombineeritud sdeluuringut ja kombineeritud sGeluuringuga vahepealse

riskitaseme hinnangu saanutele lisaks NIPT-i
tBendosus, et sdeltest on negatiivne haiguse puudumisel

kromosoomhaiguste sdeluuringu strateegia kulutdhususe analliisis, mis

koosneb riskipdhise NIPT-i strateegiast ja soovi korral tasulisest NIPT-ist
liigse kromosoomi esinemine kdigis kromosoomipaarides

liigse kromosoomi esinemine ihes kromosoomipaaris

tBendosus, et sdeltest on positiivne haiguse esinemisel

analiisi  baasstsenaariumis  kasutatud

analitis, milles kulutdhususe

sisendparameetrite vaartusi muudetakse korraga vastavalt parameetrite

eeldefineeritud jaotusele

sunnieelne kromosoomhaiguste sdeluuring, kus kdigile rasedatele pakutakse
NIPT-i

negatiivne sdeltest haiguse korral

positiivne sbeltest haiguse puudumisel



Kokkuvote

Kromosoomhaigusi (KH-sid) pohjustavad korvalekalded kromosoomide normaalsest arvust
vOi struktuurist ning need vdivad kliiniliselt avalduda vaararendite ning fuusilise ja/v0i vaimse
arengu peetusena. Levinuimad KH-d on Downi (T21), Edwardsi (T18), Turneri ja Patau (T13)
sindroom. KH-de suure emotsionaalse ja majandusliku koormuse tdttu pultakse neid
tuvastada enne siindi, et anda perele vdimalus otsustada, kas ollakse valmis kasvatama KH-ga
last vOi katkestatakse rasedus. KH-sid diagnoositakse invasiivsete meetoditega, millega
kaasneb raseduse katkemise risk, mistdttu on need néidustatud vaid kdrge KH riskitasemega

naistele.

T21, T18 ja T13 riski hindamiseks rakendatakse Eestis raseda vereanaltiisil ja loote ultrahelil
pdhinevat | trimestri kombineeritud sdeluuringut ning kdrgenenud riskihinnangu saanud
rasedatele lisaks mitteinvasiivset rakuvabal platsentaarse paritoluga DNA-I pdhinevat testi
(ingl non-invasive prenatal test, NIPT). NIPT on tadpsem kui kombineeritud sGeluuring ja
vOimaldab testida rohkemate KH-de suhtes, seega on paljud rasedad Eestis otsustanud testi
teha tasulisena. Siinse raporti eesmérk on hinnata NIPT-i kdikidele tiksik- ja kaksikrasedusega
naistele rakendamise kulutbhusust ja eelarve mdju Eestis vorreldes senise praktikaga

(vastavalt universaalse ja riskipdhise NIPT-i strateegia).

NIPT-i késitlevate ravijuhendite leidmiseks tehti slistemaatiline otsing. Leitud 13
ravijuhendist anti konkreetne soovitus NIPT-i ndidustuse kohta eelkdige uuemates, alates
2021. aastast avaldatud ravijuhendites. Neist neljas (kaks USA, ks Belgia ja Uks
rahvusvaheline ravijuhend) soovitati NIPT-i selle suurema tapsuse parast kdikidele rasedatele,
Poola ravijuhendis vaid korge KH riskitasemega rasedatele. Saksamaa ravijuhendis nimetati
alternatiividena nii riskipdhise kui ka universaalse NIPT-i strateegia. Peaaegu kdigis
ravijuhendites tOsteti esile, et universaalse NIPT-i strateegias jadb sdeluuringu osana alles
ultraheli, mis tuleks teha enne NIPT-i. Lisaks enim levinud trisoomiatele (T21, T18 ja T13)
soovitati uuematest ravijuhenditest kolmes testida sugukromosoomide aneuploidsuse suhtes
ja kahes teatud mikrodeletsioonide suhtes, Uhes jaeti teised KH-d tpsustamata ning thes
soovitati teised KH-d nimetada juhuleidudena.

NIPT-i rakendamise kohta teistes riikides tehti sirveotsing. NIPT-i rahastatakse Ule riigi
kdigile rasedatele vaid Belgias ja Hollandis ning regionaalse prooviuuringu kaudu Soomes.
Teistes Euroopa riikides on NIPT rahastatud vaid kérge KH riskitasemega rasedatele

(Ulejdanud Soome, Rootsi, Prantsusmaa, Inglismaa, Taani, Saksamaa, Island, Norra) voi



rahastus puudub (L&ti, Leedu). Peamine takistus universaalse NIPT-i strateegiale tleminekul

on selle suur moju eelarvele.

Universaalse NIPT-i strateegia tervisekasu kohta info kogumiseks tehti silistemaatilised
otsingud metaanalilside ja seda strateegiat rakendavate riikide kohta. Leitud 11 metaanal(usi
ning Hollandi ja Belgia tleriigiliste NIPT-i uuringute pdhjal ei leitud siinses raportis, et NIPT-i
diagnostiline tapsus universaalse ja riskipdhise NIPT-i strateegias statistiliselt oluliselt
erineks. Tdenduse kvaliteedi tase varieerus KH-de ja diagnostilise tdpsuse néitajate seas
mdddukast kuni vaga madalani. Eelkdige oli probleemiks punkthinnangute usaldusintervallide
puudumine, mistottu oli keeruline hinnata rihmadevahelise erinevuse statistilist olulisust.
Sustemaatilise otsinguga ei leitud infot, et vorrelda KH-de avastamise, valepositiivsuse ja
diagnostiliste uuringute maara riskipGhise ja universaalse NIPT-i strateegias Uhe riigi

kontekstis.

Universaalse NIPT-i strateegia kulutbhususe Ulevaateks tehti stistemaatiline otsing, mille
tulemusena leiti 21 uuringut. Valdavas osas uuringutest véljendati tervisekasu avastatud T21,
T18 ja T13 juhtude arvuna ning arvesse voeti vaid rasedusaegsed kulud. Nendes uuringutes
oli universaalse NIPT-i strateegia tdiendkulu tdhususe madr 88 000 — 6 625 000 eurot
taiendavalt avastatud KH juhu kohta ning tihes uuringus oli see strateegia vorreldes riskipdhise
NIPT-i strateegiaga domineeritud. Suur varieeruvus taiendkulu tShususe méaras tulenes
eelkdige erinevustest NIPT-i hinnas ja universaalse NIPT-i efektiivsuses. KH-ga laste
kuludega arvestamine ning vahem levinud KH-de suhtes séelumine v@ib universaalse NIPT-i
strateegia kulutbhusust parandada, kuid selle kohta oli vahe uuringuid. Selliselt arvutatud
taiendkulu téhususe méara puuduseks on muude tervisekasude ja -kahjudega mittearvestamine
ning samuti raske tdlgendatavus kokkulepitud kulutGhususe piirméaéra puudumise tottu.
Kahest uuringust, kus tervisekasu moddeti kvaliteetsetes eluaastates, oli tihes universaalse
NIPT-i strateegia taiendkulu t6hususe maar 196 000 eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta,
mida enamiku riikide piirmaarade pohjal ei saa pidada kulutdhusaks, ja teises oli strateegia

domineeritud.

Raportis késitleti ka universaalse NIPT-i strateegia optimaalset korraldust Eestis. Universaalse
NIPT-i strateegias hinnataks endiselt I trimestril enim levinud KH-de riski, kuid riskihinnangu
aluseks oleks kombineeritud sdeluuringu asemel NIPT. NIPT-i alusel jagataks rasedad kdrge
KH riskitasemega riihma, kellele pakutakse invasiivset uuringut, ja madala KH riskitasemega
rihma, keda KH-de suhtes edasi ei uurita. Ara kaob vahepealse KH riskitaseme kategooria.

NIPT-i spetsiifikast tulenedes suureneks juhuleidude arv ja seeldbi geneetiku té6koormus.



Universaalse NIPT-i strateegias jadb sOeluuringu osana alles ultraheli vé&rarendite
tuvastamiseks. Ultraheli tegemisel enne voi parast NIPT-i on oma tugevused ja ndrkused,

mistottu tuleks selles kokku leppida laiemas ringis.

Universaalse NIPT-i strateegia kulutbhususe analiiiis Eesti kontekstis tehti Tervisekassa ja
patsiendi perspektiivist, et arvestada patsiendi kuludega tasulise NIPT-i tegemisel.
Ajaperspektiiviks voeti 18 aastat. Universaalse NIPT-i strateegia tdiendkulu thususe maar
vOrreldes Eesti tavapraktikaga oli 84 800 eurot tdiendavalt avastatud KH juhu kohta ja 91 900
eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta. Seega ei saa Eesti kulutdhususe piirméarade pohjal
universaalse NIPT-i strateegiat pidada kulutdhusaks. Koérge taiendkulu tdhususe maar tuleneb
suuresti NIPT-i kdrgest hinnast vorreldes vereseerumi analtliside hinnaga (ultraheli tehakse

mdlemas strateegias): 256 eurot vs. 16 eurot tavapraktika korral.

NIPT-i hind peaks olema 155 v@i 115 eurot, et universaalse NIPT-i strateegia oleks kulutéhus
vastavalt 40 000-eurose ja 20 000-eurose piirmééra juures. Kuigi KH-ga laste sunde on
universaalse NIPT-i strateegias 41% vahem, on KH-ga lapse sind harv ning seetdttu
tervisekasu ja tervishoiukulude kokkuhoid kogu rasedate kohordi kohta véike. Lisaks, kuigi
universaalse NIPT-i strateegiaga vaheneb valepositiivsete sdeltestide arv 82%, on selle mdju
elukvaliteedile ajaliselt piiratud ja seetdttu moju kvaliteetsete eluaastate arvule véike.
Taiendkulu tbhususe madra mdjutas kdige rohkem harvaesinevate KH-de avastamisega
arvestamine ja pikk ajaperspektiiv, mille jooksul kumuleerusid universaalse NIPT-i strateegia
tervisekasu ja saast, sest KH-ga lapsi slndis selles strateegias vahem. Viieaastase
ajaperspektiivi voi ainult enim levinud trisoomiate ja Turneri siindroomi avastamisega
arvestades oleks taiendkulu t6hususe maar tunduvalt kdrgem, vastavalt 148 000 ja 399 000

eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta.

Universaalse NIPT-i strateegia eelarve mdju analliis tehti Tervisekassa viie aasta perspektiivist.
Esimesel aastal kaasneks universaalse NIPT-i strateegiaga Tervisekassale vorreldes
tavapraktikaga lisakulu 2,90 miljonit eurot (kasv 142%). Viiendaks aastaks vaheneks lisakulu
2,83 miljonile eurole, sest KH-ga laste siinni véhenemisel tekiks iga-aastane kokkuhoid nende
tervishoiukulude arvelt. Juhul kui NIPT-i hind oleks universaalse NIPT-i strateegias 155 eurot
vOi 115 eurot, oleks universaalse NIPT-i strateegia lisakulu esimesel aastal vastavalt 1,59 ja

1,08 miljonit eurot.



1. Raporti eesmark ja uurimisktsimused

Siinse raporti eesmark on hinnata mitteinvasiivset rakuvabal platsentaarse paritoluga DNA-I
pohinevat testi (ingl non-invasive prenatal test, NIPT) koikidele rasedatele rakendamise
kulutdhusust ja eelarve mdju Eestis vorreldes senise tavapraktikaga, kus NIPT-i pakutakse
vaid raseduse | trimestri kombineeritud sdeluuringul kdrge kromosoomhaiguse (KH)
riskihinnangu saanud rasedatele (edaspidi vastavalt universaalse ja riskipdhise NIPT-i
strateegia). Seega ei vOrrelda raportis sdeluuringu meetodeid, s.0 NIPT-i kombineeritud
sBeluuringuga, vaid sGeluuringu strateegiaid, s.0 universaalse NIPT-i strateegiat riskipdhisega.
Raportis ei kasitleta tldjuhul ka teisi | trimestri kombineeritud sdeluuringuga tuvastatavaid

seisundeid (nt preeklampsia risk ja loote vadrarengud, mis pole seotud KH-ga).
Raporti lahtetilesandes (vt lisa 1) olid jargmised uurimiskisimused:

Milline on NIPT-i rakendamise praktika eri riikides, sealhulgas uuringu sihtriihmad?
Milline on tdendus NIPT-i tervisekasu kohta?

Milline on tdéendus NIPT-i kulutdhususe kohta?

1
2
3
4. Milline on NIPT-i optimaalne korraldus Eestis?
5. Milline on NIPT-i kulutGhusus Eestis?

6

Milline on NIPT-i eelarve mdju Eestis?
Raporti fookusest lahtudes tapsustati uurimiskisimusi ja lisati veel ks uurimiskisimus:

Milline on NIPT-i rakendamise praktika eri riikides, sealhulgas uuringu sihtrihmad?

Millised on ravijuhendite soovitused NIPT-i rakendamise kohta?

Milline on tdendus universaalse NIPT-i strateegia tervisekasu kohta?

1
2
3
4. Milline on tdendus universaalse NIPT-i strateegia kulutdhususe kohta?
5. Milline on universaalse NIPT-i strateegia optimaalne korraldus Eestis?
6. Milline on universaalse NIPT-i strateegia kulutdhusus Eestis?

;

Milline on universaalse NIPT-i strateegia eelarve mdju Eestis?

Raporti peatiikis 2 tehakse sissejuhatus uurimisteemasse, sellele jargneb teiste riikide praktika
(peatiikk 3) ja ravijuhendite soovituste (peatiikk 4) tilevaade. Kirjanduse tilevaade universaalse
NIPT-i strateegia tervisekasu ja kulutdhususe kohta vorreldes riskipdhise NIPT-i strateegiaga
tuuakse peattikkides 5 ja 6. Seitsmendas peatiikis kirjeldatakse universaalse NIPT-i strateegia
optimaalset korraldust Eestis ning seejérel esitatakse Eesti kontekstis tehtud kulutéhususe
analliusi (peatiikk 8) ja eelarve mdju analulsi (peatiikk 9) tulemused. Raporti 16pus peatiikis

10 esitatakse jareldused.



2. Sunnieelne sbeluuring loote kromosoomhaiguste suhtes

Siinses peattikis antakse lthitulevaade KH-dest ja nende stinnieelse tuvastamise meetoditest,
sealhulgas NIPT-ist. Seejarel kirjeldatakse stnnieelset sdeluuringut Eestis ja arutletakse,

milline on oodatav tervisekasu juhul, kui NIPT-i pakutaks kdigile rasedatele.

2.1. Kromosoomhaigused

KH-d on geneetiliste haiguste rihm, mida pdhjustab kromosoomide arvu voi struktuuri
anomaalia. Inimese normaalne kartotulp sisaldab 46 kromosoomi: 22 paari homogeenseid
kromosoome ehk autosoome ja kahte sugukromosoomi. Uks komplekt autosoome ja X-
sugukromosoom padritakse emalt (s.0 munarakust) ning teine komplekt autosoome ja X- voi
Y-sugukromosoom isalt (s.0 seemnerakust). Kromosoomide arvu anomaalia ehk
aneuploidsuse korral vdib mdnes kromosoomipaaris olla ks kromosoom kahekordselt
(trisoomia) vO6i puudu (monosoomia) vdi on kdigis kromosoomipaarides tks kromosoom
kahe- (triploidia) v0i enamkordselt (pollploidia). Kromosoomide struktuuri korvalekalde
korral vdib néiteks tihe kromosoomi segment puududa (deletsioon), korduda (duplikatsioon),

olla imberpodratud (inversioon) vdi asuda vales kohas (translokatsioon). (1, 2)

KH-d tekivad enamasti raku jagunemise vea t6ttu muna- vdi seemneraku moodustumisel,
harvem ka loote varases arengufaasis, mil see v6ib pdhjustada mosaiiksust ehk olukorda, kus
mones rakus esineb kromosoomianomaalia ja teistes mitte (1, 2). Aneuploidsuse risk kasvab
ema vanusega, kuid struktuuri kdrvalekallete risk on vanusest séltumatu (3). KH ja eelk@ige
aneuploidsuse tdttu rasedus sageli katkeb — see on pdhjuseks 60—-70% raseduse katkemiste
korral (4-6). KH-d vOivad pdhjustada ka véérarendeid ning flusilise ja/vdi vaimse arengu
peetust. Naiteks autosoomide trisoomiaid iseloomustab sageli vaimne alaareng ja organite
kaasasundinud arenguhdired, seevastu sugukromosoomide trisoomiate korral esinevad pigem
Opiraskused ja kaitumisprobleemid (vt tabel 2.1). Kromosoomide struktuuri kdrvalekalletest
on tdsiseimad tagajarjed geneetilise materjali kaotsiminekul: n&iteks mikrodeletsioonide
korral vOib esineda suigavat intellektipuuet ja organite vaararendeid, kuid inversiooni korral

enamasti sumptomid ei avaldu (7, 8). Teada on ile tuhande KH (1, 2).

Seega voivad KH-d mojutada lapse elumust, lapse ja tema pere elukvaliteeti ning tervishoiu-
ja teisi kulusid. Naiteks oli Tervisekassa 2023. aasta statistika (9) pdhjal alla viieaastaste
KH-ga (raviarvel diagnoosikood D82.1 vdi Q90-99) laste keskmine tervishoiukulu aastas

kahekordne vorreldes Glejadnud samas vanuses lastega: vastavalt 1147 ja 582 eurot.
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Tabel 2.1. Levinumate KH-de risk ja kliiniline avaldumine (jarjestatud sageduse jargi Euroopas) (10-17)

KH P6hjus Risk 10 000 elussiinni kohta Kliiniline avaldumine
Euroopa 2000-2021  Eesti 2020
(13-15) (16, 17)
Downi sindroom (T21)  21. kromosoomipaari 25,32 39,8 Kerge kuni mdddukas intellektipuue, vdib esineda stidame- vdi muude
trisoomia organite vaararendeid.
Edwardsi siindroom 18. kromosoomipaari 6,7° 12,2 Siligav intellektipuue ning stidame ja teiste organite kaasastndinud
(T18) trisoomia arenguhéired. Enamik sureb enne esimest eluaastat.
Turneri stindroom Sugukromosoomi 2,8° 3,1 V0ib esineda siidame vOi neeru arengurikkeid, kuulmisprobleeme ja
(monosoomia X) aneuploidia X naistel Opiraskusi, taiskasvanueas viljatust.
Patau slindroom (T13) 13. kromosoomipaari 2,52 0,8 Siigav intellektipuue ning aju, siidame ja teiste organite kaasastindinud
trisoomia arenguhdired. Enamik sureb enne esimest eluaastat.
Triploidia Kdikide kromosoomide 1,7° 3,1 Elussund ksikutel juhtudel, tdsised arengurikked, mis pdhjustavad
trisoomia surma.
DiGeorge’i stindroom 22. kromosoomi 1,00 — Enamasti kerge kuni mdddukas intellektipuue ja/voi hilinenud
mikrodeletsioon (22q11.2) kdneareng, ka sudamerikked, immuunsisteemi puudulikkus ja/voi
teised terviseprobleemid. Vdib esineda autismi ja pstuhilisi haigusi.
Klinefelteri sindroom Sugukromosoomi trisoomia 0,8¢ 0,8 V6ib esineda Bpiraskusi, taiskasvanueas viljatust.
XXY meestel
Trisoomia X stiindroom Sugukromosoomi trisoomia 0,6° - V6ib esineda dpiraskusi, kaitumisprobleeme, arenguhéireid.
XXX naistel
Jacobi stindroom Sugukromosoomi trisoomia 0,3° - V8ib esineda Bpiraskusi, kdne- ja kditumisprobleeme.
XYY meestel
Prader-Willi sindroom 15. kromosoomi isapoolne 0,1° - Siinni jarel sageli toitumisraskused ja madal lihastoonus. Hiljem v&ivad
mikrodeletsioon (15q11.2)¢ esineda arengus mahajaamus, kéaitumisprobleemid, ulekaalulisus.
Williamsi siindroom 7. kromosoomi 0,1° - Kerge kuni mdodukas intellektipuue, siidame-veresoonkonnahaigused.
mikrodeletsioon (7911.23)
Angelmanni stindroom 15. kromosoomi emapoolne <0,1° - Sulgav intellektipuue, arengust mahajadmus, krambid, probleemid

mikrodeletsioon (15q11.2)¢

tasakaalu ja k6ndimisega.

Markused: 2 vahemikus 2017-2021, ® vahemikus 2000-2006, ¢ vahemikus 20062010, ¢ esineb ka Ghelt vanemalt malema 15. kromosoomi parimise korral.



KH-de dldlevimus (s.0 vottes arvesse elus- ja surnultsiinde ning KH tottu raseduse
katke(sta)misi) Euroopas oli 2006.—2010. aastal keskmiselt 36,4 juhtu 10 000 elussiinni kohta,
tuginedes Euroopa kaasaslindinud véararendite ja kaksikute registrite vorgustikku (ingl
European Registration of Congenital Anomalies and Twins, EUROCAT) kuuluva 21 riigi
andmetele (13). Eestis m&ddeti 2020. aastal sama metoodikaga KH-de tldlevimuseks 77,3
juhtu 10 000 elussiinni kohta (16). EUROCAT-i andmetel esines kdige rohkem Downi
(edaspidi T21), Edwardsi (edaspidi T18), Patau (edaspidi T13) ja Turneri siindroomi:
vastavalt 58%, 13%, 6% ja 6% KH-dest (13). Teiste, harvaesinevate autosoomsete trisoomiate
(ingl rare autosomal trisomy, RAT) uldlevimus on EUROCAT-i varasemate, 2000.—2006.
aasta andmete pdhjal tiks juht, sugukromosoomide trisoomiate (ingl sex chromosome trisomy,
SCT) uldlevimus kaks juhtu ja kromosoomide struktuuri kdrvalekallete (ingl structural
abnormality, SA) tldlevimus viis juhtu 10 000 elussunni kohta (15).

KH-de diagnoosimine v@ib ajas kasvada nii slinnitajate vanuse suurenemise (13) kui ka tiha
rohkemate KH-de suhtes testimise téttu. EUROCAT-i andmetel suurenes perioodil 2009—
2018 T21, T18 ja T13 uldlevimus keskmiselt vastavalt 0,7%, 1,7% ja 1,9% aastas (18).

KH-de elussunni levimus oli Euroopa riikides keskmiselt 14,8 ja Eestis 10,7 juhtu 10 000
elussuinni kohta (13, 16). Ka elussundide seas esines kdige sagedamini T21 juhte (66%). Eestis
2020. aastal T21-ga lapsi ei stuindinud, sest kbik selle diagnoosiga rasedused katkestati (16).
KH-ga laste sunni sagedust mdjutavad riigiti nii sunnieelse s@eluuringu Ulesehitus kui ka

raseduse katkestamise ja puudega lapse kasvatamisega seotud tdekspidamised (19, 20).

KH-sid ei ole vdimalik valja ravida. Suure emotsionaalse ja majandusliku koormuse tdttu
plutakse KH-sid tuvastada enne sundi, et anda perele vdimalus otsustada, kas rasedus

katkestada vOi mitte.

2.2. KH-de stinnieelne diagnoosimine ja soeltesti meetodid

Enne slindi saab KH-sid diagnoosida loote voi platsentast saadud geneetilise materjali pdhjal,
mida saadakse amniotsenteesi VvOi koorionbiopsiaga (21). Amniotsenteesi ehk
looteveeuuringu korral voetakse loote rakud transabdominaalse punktsioonindelaga
looteveest, koorionbiopsia korral punkteeritakse koorioni ehk areneva platsenta kudet (21).
Molema meetodiga kaasneb raseduse katkemise risk: Salomoni jt 2019. aasta metaanaltdsi
pdhjal vastavalt 0,30% ja 0,20% (22). Seetdttu on invasiivne diagnostika nédidustatud vaid
loote kdrge KH riskitaseme korral.
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Enne sundi KH riski hindamine vdib pdhineda erinevatel meetoditel, sealhulgas ema vanusel,
seerum- ja ultraheliuuringul, ning ka hindamise aeg vdib varieeruda (23). Seerumuuringuga
mdddetakse teatud markerite vaartusi raseda vereanalusis (23). Ultraheliuuringul hinnatakse
lootel néhtavaid KH-dele viitavaid anatoomilisi markereid (23). Alates 2000ndatest on
esmase sOeltestina laialdaselt kasutusel raseduse | trimestri kombineeritud séeluuring, kus

riskihinnang pohineb koigi eespool nimetatud meetodite kombineerimisel (23).

Uue sBeluuringu meetodina kasutatakse tiha enam mitteinvasiivset sunnieelset testi (ingl non-
invasive prenatal testing, NIPT; ka non-invasive prenatal screening, NIPS), mis pdhineb ema
veres ringleva platsentaarset paritolu rakuvaba DNA fragmentide anallusil (24). DNA
analliisiks saab kasutada ulegenoomset voi vaid valitud DNA segmentide sekveneerimist
(24). Kuna NIPT v0ib anda valepositiivseid ja -negatiivseid tulemusi, on see soeltest ja loote
KH kahtluse korral tuleb diagnoos kinnitada invasiivse meetodiga (24). NIPT-i saab kasutada
stnnieelses KH sdeluuringus esmase testina, s.0 kdigil rasedatel, vdi teisese testina pérast

kombineeritud séeluuringut.

NIPT-i tugevuseks on KH-de kdrgem avastamismaar ning madalam valepositiivsuse méaar.
Néiteks Santorumi jt 2017. aasta uuringus (25) tuvastati kombineeritud sdeluuringuga 4,7%
valepositiivsuse madra juures 91,2% T21 juhtudest ning valepositiivsuse méaara langedes
alanes ka avastamismaar. Seevastu NIPT-i tundlikkus ja valepositiivsuse maar T21
tuvastamisel on metaanalutside pohjal vastavalt 98,8-99,7% ja alla 0,1% (26—30). NIPT-i
eelis on ka loote soo tapne tuvastamine, mis voib olla vajalik périlike haiguste riski hindamisel
(31). Ka on NIPT-i voimalik teha varem, alates 10. rasedusnadalast (31) vorreldes 11.-14.
rasedusnadalaga kombineeritud sdeluuringus. NIPT on rasedale ja lootele ohutu ning eeldab

tervishoiuasutuses vaid vereanalutsi votmise padevust (32).

NIPT-i puudus on testi ebadnnestumise risk raseda veres ringleva platsentaarset paritolu DNA
fragmentide vahesuse tdttu, seepérast vBib tekkida vajadus teha kordustest. DNA fragmentide
vahesuse voivad tehniliste pdhjuste kdrval tekitada madal gestatsioonivanus, raseda tlekaal,
raseda teatud terviseseisundid (nt vahk, autoimmuunhaigused), loote aneuploidsus,
mosaiiksus jt (33). Mosaiiksus vOi rasedal esinev vahk, samuti ema enda KH ja kahest
arenevast lootest (ihe peetumine (ingl vanishing twin) vdivad pdhjustada ka valepositiivseid
ja -negatiivseid tulemusi (34). NIPT tksi ei vbimalda hinnata vaararendite ja rasedusaegsete
komplikatsioonide riski (32, 35). Samuti on NIPT kallim kui kombineeritud sdeluuring, Eesti
naitel kolm korda (vt ptk 8.1.2.7). Kumbki sGeluuringu meetod ei vdimalda hinnata avastatud

KH fenotiitpi ehk avaldumist.
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2.3. Sunnieelne KH-de sGeluuring Eestis

Eestis hinnatakse koigil stinnieelses KH-de sdeluuringus osalejatel T21, T18 ja T13 riski.

Sdeluuringus osalemine on vabatahtlik.

2016. aastal Eesti Naistearstide Seltsi ja teiste erialaseltside koost6ds valminud ja 2024. aastal
uuendatud ,,Stnnieelse diagnostika juhendi (21, 36) soovituste pdhjal on siinnieelse KH-de
sOeluuringu esmane test Eestis raseduse | trimestri kombineeritud sdeluuring, kus T21, T18
ja T13 risk arvutatakse ultraheliuuringu markerite (tldjuhul kuklapiirkonna labikumavus ehk
NT mdot), seerummarkerite (PAPP-A ja f-HCG) ning naise vanuse jm tunnuste pdhjal (vt
joonis 2.1). Kdrge riskitaseme (> 1 : 10) korral pakutakse rasedale kohe diagnostilist uuringut,
kuid vahepealse riskitaseme (T21risk 1:11—1:999, T18 v0i T13risk 1 : 11— 1:99) korral
NIPT-i ehk jargmist sOeltesti. Kui NIPT-iga tuvastatakse lisaks T21, T18, T13 voi ka Turneri
sundroomile teisi KH-sid, siis raporteeritakse need dldiselt juhuleidudena. Kombineeritud
sbeluuring ja NIPT on ndidustatud vaid uksik- ja kaksikraseduse korral. Kolme ja enama

lootega raseduse korral hinnatakse KH riski vaid ultraheliuuringu markerite pdhjal.

madal riskitase

Esmane soeluuringu test: (T21 <1 : 1000,
kombineeritud séeluuring T13/18 <1 : 100) e
tehta
Vereseerumi Ul::lrszzh ) ¢ Muu.((il
in: 3 egurid: - nega-
;;T(:i d loote nn vanus, etniline Vahepea.lne rlsk.ltase tii\%ne
PAPP-A ia kuklavolt (NT), péiritolu, kaal, (T21 1 . 11 - 1 . 999, .
BHC (3] loote pikkus DIk T13/181:11-1:99) Teisene
911 (CRL) ja kaasuvad sdeluuringu test:
—11. rn) idamelosei . .
stidamel66gi haigused ja NIPT .
sagedus mitmes p.(.)Sl -
(11.-14. n) stinnitus o tuvne
kdrge riskitase
(=1:10voi T
Koorionbiopsia
NT=3,5 mm) (12-14.m)
voi looteveeuuring
(al 15. rn)

Riskihinnang T21, T18 ja T13 esinemisele

Joonis 2.1. Raseduse | trimestri KH-de sGeluuring Eestis (kohandatud ,,Slnnieelse
diagnostika juhendist* (21), (37))

Luhendid: NT — kuklapiirkonna labikumavus, rn — rasedusnédal, T21 — Downi siindroom, T18 — Edwardsi
stindroom, T13 — Patau siindroom

Tervisekassa rahastab NIPT-i alates 2020. aasta algusest ja vaid teatud juhtudel (k6rge KH

riskitase ja diagnostilised uuringud on vastundidustatud, vahepealne KH riskitase, varem
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sundinud lapsel diagnoositud trisoomia, varasema raseduse katkemine trisoomia téttu) (37,
38). Nende néidustuste puudumisel Tervisekassa NIPT-i ei rahasta, kuid rasedal on véimalus
teha NIPT ja tasuda selle eest ise. NIPT on Eestis rasedatele tasulisena kattesaadav alates
2014. aastast.

Il trimestri sGeluuringus KH-de suhtes ei s6eluta, kuid ultraheliga voib olla vbimalik tuvastada
anatoomilisi viiteid KH-dele. Meditsiinilisel naidustusel on raseduse katkestamine Eestis

lubatud 21. rasedusnédala 16puni (39).

Raseduse infosutisteemi pohise statistika jargi oli kombineeritud sdeluuringu ehk KH-de
esmase soeltesti hdlmatus 2021.-2023. aastal slinnitajate seas 95-96%, lisaks tehti 2—-3%-le
stnnitajatest raseduse | trimestri ultraheliuuring ilma seerummarkeriteta (vt tabel 2.2). NIPT
tehti selle statistika pohjal 9-16% sinnitajatele, kuid tegelik NIPT-i kasutus on ilmselt
suurem, sest ainutiksi Tervisekassa rahastas 2022. ja 2023. aastal tle 1400 NIPT-i (9).
NIPTIFY ja Tervisekassa andmetele tuginedes ulatub NIPT-i tegijate osakaal 29%-ni
stinnitajatest, kusjuures ligikaudu pooled neist on NIPT-i eest ise tasunud (vt ka ptk 8.1.2.3).

Koorionbiopsia voi looteveeuuring tehti vastavalt 0,4% ja 0,7-1,1% sUnnitajatele.

Tabel 2.2. Siinnieelse sdeluuringu ja diagnostika kasutamine Eestis 2021-2023 (40)

2021 2022 2023

Arv % Arv % Arv %
Sinnitajad kokku 12 902 11 396 10 631
Osales | trimestri kombineeritud sdeluuringus 12258 95,0 10806 94,8 10161 95,6
Osales ainult | trimestri ultraheliuuringus 410 3,2 19 1,7 163 15
Tehti NIPT 1126 8,7 1370 12,0 1668 15,7
Tehti koorionbiopsia 47 04 43 04 43 04
Tehti amniotsentees 87 0,7 84 0,7 114 11

Markus: siinnitajad voisid ka s6eluuringust keelduda ja info sGeluuringus osalemise kohta vdis puududa.

Slnnieelse sbeluuringu kaasajastamise tulemusena on enamik KH-ga looteid Eestis varakult
tuvastatud. Kuna suurem osa peresid otsustab KH-ga raseduse katkestada, on véhenenud
KH-ga laste sunnid (vt joonis 2.2). Naiteks vahemikus 2010-2015 siindis Eestis keskmiselt
0,83 KH-ga last aastas 1000 elusstinni kohta, parast kombineeritud séeluuringu Gleriigilist
rakendamist aga 0,73 (lapsi keskmiselt aastas vastavalt 12,0 ja 10,3 (41)). KH-ga laste sunni
kohta pérast riskipdhise NIPT-i rahastamist on kahjuks véhem infot, kuid 2020. aasta néitel
stindis vaid 0,50 KH-ga last 1000 elusstinni kohta (7 last (41)). Sarnane trend on toimunud ka
T21-ga laste sunnis, kusjuures 2020. aastal ei stindinud Uhtki selle KH-ga last (41). Teiste

KH-de kohta sarnast statistikat ei avaldata.
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keskmine risk 0,72 0,48 0,43 0,25 0,00

—NMuijal klassifitseerimata kromosoomianomaaliad (Q90-Q99)
—Downi siindroom (Q90)

Joonis 2.2. KH-ga vaststindinud Eestis aastatel 2000-2020 (41)

Rasedusaegse sOeluuringu eesmérk on vahendada ka invasiivsete uuringute hulka, et neid
tehtaks sihitult vaid kdrge KH riskitaseme korral. Kombineeritud sdeluuringu rakendamisega
2016. aastast ja riskipdhise NIPT-i rahastamisega 2020. aastast on invasiivsete uuringute arv
stinnitajate kohta monevdrra véahenenud (vt joonis 2.3).

6%
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2%
IIIIIII'
0%

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Osakaal suinnitajatest

m Koorionbiopsia  m Lootevee uuring

Joonis 2.3. KH-de diagnostilised uuringud Eestis aastatel 2010-2023 (40, 42)

Mérkus: slinnikaardiga kogutav andmekoosseis on alates 2020. aastast muutunud. Néiteks 2010.—
2019. aasta statistikas esitati enne 21. rasedusnédalat tehtud lootevee uuringute arv, alates 2020. aasta
statistikas selline tapsustus puudub.
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24. Universaalse NIPT-i strateegia oodatav tervisekasu

Jargnevalt Kirjeldatakse universaalse NIPT-i strateegia oodatavat tervisekasu vorreldes
riskipGhise NIPT-i strateegiaga, tuginedes kahele asjaolule: esiteks on NIPT tapsem kui
kombineeritud sbeluuring ehk vahem esineb valepositiivseid ja -negatiivseid tulemusi ning
teiseks voib NIPT ebadnnestuda (vt ptk 2.2).

NIPT-i suurem tundlikkus vdrreldes kombineeritud s6eluuringuga tdéhendab, et universaalse
NIPT-i strateegias vdib suureneda T21, T18 ja T13 avastamismaar raseduse I trimestril. Teiste
KH-de avastamismaar vdib suureneda veelgi enam, sest kombineeritud sdeluuringuga neid ei
otsita. KH-ga laste siindide arvu mdjutavad teisedki tegurid: KH avastamine raseduse Il
trimestri s6eluuringul, raseduse katkemise voi surnultsiinni risk ja raseduse katkestamise

maar.

Valepositiivsuse méar mdjutab invasiivsete uuringute arvu ja seeldbi invasiivsest uuringust
tingitud (edaspidi iatrogeensete) raseduse katkemiste arvu. NIPT-i madalam valepositiivsuse
méaar vorreldes kombineeritud sbeluuringuga tdhendab, et universaalse NIPT-i strateegias
pakutakse invasiivset uuringut vahematele rasedatele. Teisalt vdib invasiivsete uuringute arv

universaalse NIPT-i strateegias suureneda soeltesti ebabnnestumise téttu.

Universaalse NIPT-i strateegias vaheneb nende rasedate osakaal, kes peavad tegema kaks
erinevat sOeltesti, sest positiivse NIPT-i saanutele pakutakse kohe diagnostilise uuringu
tegemise vBimalust. Siiski tuleb ka siin arvesse votta NIPT-i ebadnnestumise riski, mistottu
tuleb sBeltesti korrata. Iga jargmine test vBib pdhjustada rasedale drevust ja pikendab aega

diagnoosini.

25. Kokkuvote

Kdrvalekalded kromosoomide normaalsest arvust vai struktuurist lootel vdivad p6hjustada
vadrarendeid ning fulsilise ja/vdi vaimse arengu peetust, mdjutades seeldbi tervishoiukulusid
ning nii lapse enda kui ka lapsevanemate tervisetulemeid. KH-de suure emotsionaalse ja
majandusliku koormuse tottu plutakse neid tuvastada enne siindi, et anda perele vdimalus
otsustada, kas rasedus katkestada voi mitte. KH-sid diagnoositakse invasiivsete meetoditega,
millega kaasneb raseduse katkemise risk — seetdttu on need ndidustatud vaid korge KH
riskitasemega rasedatele.

Eestis pakutakse kdigile rasedatele I trimestri kombineeritud s6eluuringut, mis p&hineb ema

veres esinevatel markeritel ja loote ultraheliuuringu markeritel. Séeluuringuga hinnatakse
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kolme levinuma trisoomia, T21, T18 ja T13 riski. Kdrge KH riskitaseme korral pakutakse
rasedale diagnostilist uuringut, vahepealse riskitaseme korral aga jargmist séeluuringu testi —
ema veres ringleva platsentaarset paritolu rakuvaba DNA-I pdhinevat NIPT-i. NIPT on
tdpsem kui kombineeritud sdeluuring, seega esineb véhem nii valepositiivseid Kui
ka -negatiivseid tulemusi. Teisalt vdib NIPT ebabnnestuda, samuti on see kallim kui

kombineeritud séeluuring.

Universaalse NIPT-i strateegias pakutakse NIPT-i kdigile rasedatele esmase KH-de
sOeltestina. Seeldbi vOib suureneda KH-de sunnieelne diagnoosimine ning véheneda
kordustestimise ja diagnostiliste uuringute vajadus. NIPT-i olulisusele rasedate jaoks viitab
asjaolu, et paljud rasedad Eestis otsustavad testi teha tasulisena. Universaalse NIPT-i
strateegia vahendaks ka ebavdrdsust tervishoiuteenuste kattesaadavuses, sest praegu séltub

NIPT-i tegemine ka raseda majanduslikust vdimekusest.
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3. Ravijuhendite soovitused NIPT-i rakendamiseks

Selle peatiiki eesmérk on anda Ulevaade NIPT-i kasitlevatest ravijuhenditest. Ravijuhendite
leidmiseks tehti silstemaatiline otsing andmebaasis PubMed. Otsingu metoodikat ja
ravijuhendite valikut on tdpsemalt kirjeldatud lisas 2. Ulevaatesse ei kaasatud enne 2015. aastat
avaldatud ravijuhendeid. Ravijuhendite Ulevaate koostamisel keskenduti jargmistele
aspektidele: millisele sihtriihmale on NIPT-i soovitatud, milliste KH-de suhtes soovitatakse

sbeluda ning kas ja millal teha universaalse NIPT-i strateegia korral ultraheliuuring.

Otsingu tulemusena leiti 13 aastatel 2015-2024 publitseeritud ravijuhendit (vt tabel 3.1), neist
11-s sBnastati soovitus NIPT-i sihtriihma kohta. Peaaegu kdigis uuemates ilevaatesse kaasatud
ravijuhendites soovitati NIPT-i kdikidele rasedatele: selline soovitus esitati Belgia 2024. aasta,
ACMG 2023. aasta, ISPD 2023. aasta ja NSGC 2021. aasta ravijuhendis. P6hjenduseks toodi
NIPT-i suurem tépsus vorreldes traditsioonilise sGeluuringuga (24, 43). Saksamaa 2023. aasta
ravijuhendis soovitati NIPT-i rakendada kas riskipdhiselt voi koigile rasedatele. VVaid Poola
2022. aasta ravijuhendis piirati sihtriihma, soovitades NIPT-i invasiivse uuringu alternatiivina
rasedatele, kelle KH risk jaab kombineeritud sdeluuringul vahemikku 1 : 300 kuni 1 : 1000.
Ule 1 : 100 riski korral oli ndidustatud invasiivne uuring.

Vanemates, enne 2021. aastat avaldatud ravijuhendites ei olnud NIPT-i ndidustus nii selgelt
maéaratletud. Nditeks ACOG-SMFM-i 2020. aasta, SOGC-CCMG 2017. aasta ning Austraalia
ja Uus-Meremaa 2018. aasta ravijuhendis soovitati kdikidele rasedatele kombineeritud
sOeluuringut voi NIPT-i, kuid ei tapsustatud, kas NIPT-i peaks eelistama. Lisaks soovitati
ACOG-SMFM-i ravijuhendis NIPT-i lisavGimalusena nendele rasedatele, kes soovivad
invasiivseid uuringuid valtida, ning Austria, Saksamaa ja Sveitsi 2015. aasta ravijuhendis kérge
KH riskitaseme korral. ISUOG 2017. aasta ravijuhendis kalduti pigem riskipdhise NIPT-i

strateegia poole.

Peaaegu kdigis uUlevaatesse kaasatud ravijuhendites soovitati NIPT-i kasutada T21, T18 ja T13
tuvastamiseks (Uhes ravijuhendis ei toodud soovitust uuritavate KH-de kohta). Vanemates,
enne 2018. aastat avaldatud ravijuhendite soovitustes piirdutigi vaid nende kolmega, sealjuures
kolmes (ESHG-ASHG, Austria, Saksamaa ja Sveitsi ning Itaalia ravijuhend) tdsteti eraldi esile,
et sugukromosoomide aneuploidiate (ingl sex chromosome aneuplody, SCA ehk SCT-d ja
Turneri sindroom) ja muude KH-de sdelumist ei soovitata. Austraalia ja Uus-Meremaa 2018.
aasta ravijuhendis SCA-de rutiinset tuvastamist ei soovitatud, kill aga v6ib seda teha raseda

soovil.
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Tabel 3.1. Ravijuhendite soovitused NIPT-i kohta

Juhend, riik

NIPT-i naidustus

Uuritavad KH-d

Ultraheliuuring ja NIPT-i jarjekord

Kaksikrasedused

BeSHG 2024 (44, 45),
Belgia

ACMG 2023 (43), USA

ISPD 2023 (24),
rahvusvaheline
FMF 2023 (32),
Saksamaa
Poola 2022 (46)

NSGC 2021 (47), USA
ACOG-SMFM 2020 (48),
USA

K®&ik rasedad

Koik rasedad
Kodik rasedad

Kdrge KH riskitase KS-i p6hjal voi
kdik rasedad

Kdrge KH riskitase KS-i

pdhjal (1: 300 -1 : 1000)

Kdik rasedad

Kdik rasedad, kuid valida voib ka
KS-i, véga kdrge KH riskitase ja soov
véltida diagnostilist uuringut

T21, T18, T13, teised KH-d
esitatakse juhuleidudena

T21, T18, T13, SCA, ndrga
soovitusena ka 22q11.2
T21, T18, T13, SCA

T21, T18, T13, SCA, valitud
mikrodeletsioonid

T21, T18, T13, teised
valitud KH-d (t&psustamata)

T21, T18, T13, SCA

UH enne NIPT-i, NT md6tmine,
kdrvalekallete korral kohe diagnostika

UH enne NIPT-i, NT mddtmine,
kdrvalekallete korral kohe diagnostika
UH enne NIPT-i, NT md6tmine,
kdrvalekallete korral kohe diagnostika
UH enne NIPT-i KS-i raames

Kasutada ettevaatusega
mitmikraseduse ja
peetunud kaksiku korral
Voib kasutada

Vdib kasutada, kuid
vaiksem tapsus

Vdib kasutada, kuid
vaiksem tépsus (sama
peetunud kaksiku korral)

RANZCOG 2018 (49), K®oik rasedad, kuid valida vdib ka T21, T18, T13, Jarjekorda pole tapsustatud V6ib kasutada, vajalik
Austraalia ja Uus-Meremaa  KS-i, kdrge KH riskitase KS-i péhjal  raseda soovil ka SCA taiendav ndustamine
ISUOG 2017 (35), Pigem kdrge KH riskitasemega T21,T18, T13 Jarjekorda pole tapsustatud, alles jaab Soovitust pole sGnastatud
rahvusvaheline rasedad NT m&dtmine tbenduse véhesuse tottu
SOGC-CCMG 2017 (50), K®oik rasedad, kuid valida vdib ka T21,T18, T13 Jarjekorda pole tapsustatud, alles jaab V6ib kasutada
Kanada KS-i NT m&dtmine ettevaatusega
ESHG-ASHG 2015 (51), - T21,T18, T13 - -
USA ja Euroopa
Austria, Saksamaa ja Sveits Kdik rasedad, kérge KH riskitase T21,T18, T13 UH enne NIPT-i v8i NIPT-iga koos -
2015 (52) KS-i p&hjal
Itaalia 2015 (53) - T21,T18, T13 UH enne NIPT-i Vdib kasutada

Lihendid: ,,— —info puudub, ACMG — American College of Medical Genetics and Genomics, ACOG-SMFM — The American College of Obstetricians and Gynecologists ja Society for Maternal-

Fetal Medicine, BeSHG - Belgian Society for Human Genetics, ESHG-ASHG — The European Society of Human Genetics ja American Society of Human Genetics, FMF — Fetal Medicine
Foundation, ISPD — International Society for Prenatal Diagnosis, ISUOG — The International Society of Ultrasound in Obstretrics and Gynecology, KH — kromosoomhaigus, KS — kombineeritud
sOeluuring, NT — kuklapiirkonna labikumavus, SCA — sugukromosoomide aneuploidia, SOGC-CCMG — Society of Obstetricians ja Gynaecologists of Canada ja Canadian College of Medical
Genetics, T21 — Downi stindroom, T18 — Edwardsi stindroom, T13 — Patau stindroom, UH — ultraheliuuring
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Enamikus uuemates ravijuhenditess — ACOG-SMFM-i, Saksamaa, ISPD ning ACMG
ravijuhendis — soovitati NIPT-iga sbeluda ka SCA-de suhtes. Mikrodeletsioonide suhtes
testimist ei soovitatud vo6i oldi soovitustes pigem ettevaatlikud — ACMG 2023. aasta
ravijuhendis anti ndrk soovitus 22q11.2 deletsioonisindroomi kohta ja Saksamaa 2023. aasta
ravijuhendis valitud mikrodeletsioonide kohta (mainiti nt 22911.2 ja 13931.1). RAT-ide ja
teiste SA-de testimise kohta soovitusi polnud. Erand oli uusim, Belgia 2024. aasta ravijuhend
ja sellega seotud juhuleidude késitlemise juhend, mille pdhjal on rasedal véimalus saada infot
ka teiste KH-de kohta. Ravijuhendites soovitati l&bivalt seluuringueelset ndustamist NIPT-i

tugevuste ja piirangute kohta.

Lisaks sooviti Ulevaate raames teada, kas ja millal tuleks universaalse NIPT-i strateegia korral
teha ultraheliuuring. Belgia 2024. aasta, ISPD 2023. aasta ja Saksamaa 2023. aasta
ravijuhendites soovitati | trimestri ultraheli teha enne NIPT-i ning kdrvalekallete korral suunata
rase kohe invasiivsele uuringule. Koigis kolmes soovitati ultraheliuuringul kuklapiirkonna
labipaistvuse mdotmist. ISPD ja Saksamaa ravijuhendis tépsustati lisaks, et ultraheli tuleks teha
11.-13. rasedusnadalal. ACMG ravijuhendis, kus samuti soovitati NIPT-i kdigile rasedatele, |

trimestri ultraheli kohta soovitusi ei antud.

Seitsmes ravijuhendis sdnastati soovitused NIPT-i kasutamise kohta kaksikraseduse korral.
Uldjuhul soovitati NIPT-i ka kaksikraseduse korral, kuid juhendites réhutati vajadust rasedaid
ndustada kaksikraseduse mdju asjus NIPT-i tapsusele. Erand oli ISUOG 2017. aasta ravijuhend,

mille pdhjal tuleks NIPT-i tdpsust kaksikraseduste korral veel uurida.

Kokkuvotteks, NIPT-i sihtrihm ja testitavate KH-de valik on ravijuhendites ajas laienenud. Ka
universaalse NIPT-i strateegia korral soovitatakse endiselt teha ultraheliuuring ja seda pigem
enne NIPT-i.



4. NIPT-i rakendamine teistes riikides

Jargnevalt kirjeldatakse NIPT-i rahastamist valitud Euroopa riikides. Ulevaatesse on kaasatud
nii Eesti naaberriigid kui ka teised Euroopa riigid, et kirjeldada eri NIPT-i rahastusmudeleid.

Peatukis kirjeldatakse riigiti NIPT-i ndidustust, hinnatavaid KH-sid ning NIPT-i hdImatust.

Informatsiooni otsiti sirveotsinguga. Peamiselt kasutati PubMedist leitud teemat kasitlevaid
teadusartikleid, kuid vajadusel ka muid allikaid. Vaatluse all olid kdik Euroopa riigid, aga
peatiikis keskendutakse nendele riikidele, mille kohta leiti piisavalt ajakohast informatsiooni:
Lati, Leedu, Soome, Rootsi, Norra, Taani, Prantsusmaa, Inglismaa, Saksamaa, Belgia, Holland

ja Island (vt tabel 4.1). Vastukaiva info korral kasutati uusimat allikat.

Nimetatud Euroopa riikidest kolmes on NIPT k&ttesaadav universaalse sdeltestina kdikidele
rasedatele Belgias ja Hollandis Ule riigi ning Soomes regionaalse prooviuuringu kaudu. Belgia
oli Uks esimesi riike, kus NIPT vGeti kasutusele esmase sdeltestina kdikidele rasedatele 2017.
aastal. Lisaks NIPT-ile pakutakse rasedatele ultraheliuuringut, mille eesmark on hinnata

kuklapiirkonna labikumavust ja loote vaararendeid. (54)

Ka Hollandis hakati rasedatele NIPT-i esmase sOeltestina pakkuma alates 2017. aastast
TRIDENT-2 uuringu raames (20, 55). Tegemist oli rakendusuuringuga, mille eesmérk oli
hinnata, kuidas NIPT-i oleks kdige parem juurutada riikliku sinnieelse sdeluuringuprogrammi
esmase soeltestina. Naised said valida | trimestri kombineeritud sdeluuringu ja NIPT-i vahel.
Kdrge riskitasemega (> 1 : 200) patsiendid jaeti uuringust kdrvale, kuid soovi korral oli neil
vBimalus valida NIPT-i v6i invasiivse testimise vahel (20). Uuringusse ei kaasatud rasedaid
ka jargnevatel pohjustel: Ghe kaksiku peetumine varases raseduses, eraldi platsentadega
kaksikud, arenguanomaalia ultrahelis, gestatsiooniaeg NIPT-i tegemisel vahem kui 11 nadalat
ning raseda vahk, KH, vanus alla 18 aasta v0i v6imetus anda informeeritud néusolekut (55).
Ultraheliuuring tehti 8.—12. rasedusnadalal loote vanuse tdpsustamiseks, vadrarenguid hinnati
alles 20. nadala ultrahelis (55). Uuring 16ppes aprillis 2023, kuid raporti koostamise ajal ei ole

infot Hollandi edasiste plaanide kohta seoses slinnieelse testimisega.

Soomes pakutakse riiklikult hivitatud NIPT-i kdrge KH riskitasemega rasedatele, kuid 2023.
aasta mais alustati lisaks prooviuuringut eesmaérgiga hinnata NIPT-i kasutamist universaalse
sbeltestina. Prooviuuringu algatas Soomes Turu Ulikooli Keskhaigla (soome k Turun
Yliopistollinen Keskussairaala, TYKS). Uuringu kaigus pakutakse NIPT-i sbeluuringuna
kdigile Paris-Soome maakonna rasedatele. NIPT-i kasutamisega esmase soeltestina

loodetakse kdrge riskitasemega rasedad veelgi tapsemini Ules leida ning véahendada
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invasiivsete protseduuride hulka ja seeldbi nendega kaasnevaid riske. Esmase soeltestina
pakutavale NIPT-ile eelneb raseduse 12. nidalal tehtav ultraheliuuring. Ulejaanud Soomes
pakutakse kombineeritud s6eluuringu pdhjal riskirihma liigitatud rasedatele NIPT-i,

amniotsenteesi vOi koorionbiopsiat. (56)

Tabel 4.1. NIPT-i rakendamine valitud Euroopa riikides (56—65)

Riik NIPT-i naidustus RisKipiir KS-i Uuritavad KH-d Oma-
pdhjal osalus
Soome Kdrge KH riskitase, TYKS-i - T21, T18, T13, SCA Puudub
prooviprojektis kdik rasedad
Rootsi Vahepealne KH riskitase 1:51-1:1000  T21,T18, T13, -
piirkonniti SCA
Lati Riiklik rahastus puudub
Leedu Riiklik rahastus puudub
Prantsusmaa  Vahepealne KH riskitase 1:51-1:1000 T21,T18, T13 Puudub
Inglismaa Korge KH riskitase >1:150 T21,T18, T13 Puudub
Belgia K®oik rasedad T21, T18, T13, 9 eurot
piirkonniti kogu
genoom (v.a SCA)
Holland Kdik rasedad T21, T18, T13, soovi 175 eurot
korral kogu genoom
(v.a SCA)
Taani Kdrge KH riskitase > 1 :300, vBib T21,T18, T13, SCA -
piirkonniti erineda
Saksamaa Korge KH riskitase, juhupdhine  Puudub T21,T18, T13, SCA Puudub
ldhenemine
Island Korge KH riskitase, juhup8hine  — T21, T18, T13, SCA Puudub
ldhenemine
Norra Vanus lle 35 aasta T21,T18, T13 Puudub

Ldhendid: ,—° — info puudub, KH - kromosoomhaigus, KS — kombineeritud s6eluuring, SCA -
sugukromosoomide aneuploidia, TYKS — Turu Ulikooli Keskhaigla, T21 — Downi siindroom, T18 — Edwardsi
stindroom, T13 — Patau stindroom

Mitmes kaésitletud riigis on kasutusel riskipdhise NIPT-i strateegia, kus NIPT on ndidustatud
vaid kombineeritud sdeluuringuga korge KH riskitaseme hinnangu saanud rasedatele.
Riskipiir erineb siiski riigiti. Naiteks Prantsusmaal ja Rootsis pakutakse NIPT-i rasedatele,
kelle KH risk jaab vahemikku 1 : 51 — 1 : 1000, k6rge KH riskitasemega rasedatele pakutakse
kohe invasiivset uuringut. Seevastu Inglismaal on NIPT naidustatud alates KH riskist 1 : 150
ja Taanis riskist 1 : 300 (64). Erinevad riskipiirid vdivad peegeldada s6eluuringu erinevaid
eesmarke: néiteks Inglismaal valiti kdrgem riskipiir, sest sooviti védhendada invasiivsete
uuringute arvu, seevastu Prantsusmaal sooviti riskipdhise NIPT-i strateegiaga parandada

KH-de avastamismaéra, misparast valiti madalam riskipiir (66). Soome ja Islandi riskipiiri
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kohta info puudub. Norras defineeritakse kdrge KH riskitase vanuse kaudu: NIPT on riiklikult

hivitatud kdigile Gle 35-aastastele rasedatele (65).

Eespool kirjeldatud standardiseeritud riskipdhise NIPT-i strateegiast kalduvad ko&rvale
Saksamaa ja Island. Saksamaal ei peeta kdrget KH riskitaset piisavaks NIPT-i hivitamise
pohjuseks. Test on pohjendatud ainult situatsioonides, kui rasedus ja selle tagajarjed
pdhjustavad rasedale kannatusi, mis vdivad viia tdsise ohuni tema vaimsele tervisele. Otsused
NIPT-i rakendamise kohta langetatakse juhup@hiselt (63). Islandis pakutakse kdrge KH
riskitasemega rasedatele esmase valikuna invasiivset testimist, kuid raseda soovil on see
voimalik asendada riiklikult hivitatud NIPT-iga (64).

Latis ja Leedus NIPT-i riiklikult ei rahastata, soovi korral saavad rasedad analudsi teha

tasulisena.

Kdigis kasitletud riikides testitakse rasedaid T21, T18 ja T13 suhtes. Inglismaal ja
Prantsusmaal on riiklikult rahastatud ainult nimetatud trisoomiate testimine, péhjenduseks on
toodud NIPT-i tdpsus nende KH-de tuvastamisel (63). Ka Norras hinnatakse vaid T21, T18 ja
T13 riski. Lisaks hinnatakse Soomes, Saksamaal, Taanis ja Islandil ning piirkonniti Rootsis
SCA-de riski, seevastu Belgias ja Hollandis seda ei tehta, kuigi vfimalik on teha kogu
ulejadnud genoomi uuring. Hollandis uuritakse rasedaid T21, T18 ja T13 suhtes, kuid naiste
soovil informeeritakse neid ka teistest leidudest (20, 55).

NIPT-i héImatuse infot leiti vaid Belgia ja Hollandi kohta. 2019. aastal oli Hollandis NIPT-i
hdlmatus 46%, Belgias aga 79%, mille pdhjuseks vdib olla erinevus testi omaosaluses:
Hollandis oli see 175 eurot ja Belgias 9 eurot (62). Vordluseks, teistes riikides on riiklikult
pakutav NIPT tdielikult havitatud. Hollandi vahese hdlmatuse pdhjuseks on toodud ka
sOeltesti tutvustamise viisi, milles keskendutakse raseda digusele ,,mitte teada®, positiivset

suhtumist Downi stindroomi ja negatiivset suhtumist raseduse katkestamisse (55).

Universaalse NIPT-i strateegiale on esitatud ka vastuargumente. Inglismaal ja Prantsusmaal
on riskipdhise NIPT-i strateegia juurde jaadud peamiselt majanduslikel p&hjustel (66).
Inglismaa, Saksamaa ja Prantsusmaa vastavasisuliste diskussioonide kohta tehtud uuringus
(63) esitati ka eetilisi aspekte. Naiteks tOsteti esile oht stinnieelseks lapse soo valimiseks ning
kergemate vOi alles taiskasvanueas avalduvate haiguste suhtes sGelumiseks. Samuti loetleti
eetilisi kiisimusi seoses info jagamisega juhuslikult avastatud leidude kohta, nditeks ema voi

teiste pereliikmete tervist ohustavad haigused vdi valesti omistatud isadus.
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5. Toendus universaalse NIPT-i strateegia tervisekasu kohta

Siinse Ulevaate eesmérk on hinnata NIPT-i tervisekasu riskipdhise ja universaalse NIPT-i
strateegia korral. Peatlki tarbeks tehti andmebaasis PubMed kaks slstemaatilist otsingut.
Esimese otsingu eesmark oli vdrrelda universaalse ja riskipdhise NIPT-i strateegia
tervisetulemeid, seega keskenduti asjakohastele uuringutele universaalse NIPT-i strateegiat
rakendavate riikide (vt ptk 4) kohta. Teine otsing keskendus metaanalliiside leidmisele, et
kirjeldada NIPT-i diagnostilist tapsust erinevate KH-de leidmisel ainult korge KH
riskitasemega rasedatel voi kdigil rasedatel ehk vastavalt riskipdhise ja universaalse NIPT-i
strateegia kontekstis. Kuna viimastel aastatel avaldatud NIPT-i tapsust kasitlevates
metaanalliisides on keskendutud peamiselt SCA-dele, RAT-idele ning mikrodeletsioonidele ja
-duplikatsioonidele (kirjanduses ka copy number variation, CNV), kaasati Ulevaatesse ka
vanemaid artikleid (alates 2016. aastast), milles kasitleti NIPT-i tapsust levinumate trisoomiate

(T21, T18, T13) avastamisel. Otsingumetoodika tapsem Kirjeldus on toodud lisas 2.

Mistahes diagnostilise testi tulemus v6ib olla digepositiivne (positiivne tulemus haiguse korral),
Oigenegatiivne (negatiivne tulemus haiguse puudumisel), valepositiivne (positiivne tulemus
haiguse puudumisel) ja valenegatiivne (negatiivne tulemus haiguse korral). Siinses peatikis
kirjeldatakse diagnostilist tapsust tundlikkuse, spetsiifilisuse ja positiivse ennustusvaartuse
(PEV) abil. NIPT-i kontekstis on tundlikkus tdendosus, et KH-ga loote sdeltest on positiivne,
ja spetsiifilisus on téendosus, et KH-ta loote sdeltest on negatiivne. PEV on Gigepositiivsete
sOeltestide osakaal kdigist positiivsetest sdeltestidest. Lisaks kirjeldatakse NIPT-i

ebadnnestumise riski.

5.1. Universaalse ja riskipdhise NIPT-i strateegia tervisetulemid

Siinse peattki eesmérk oli vdrrelda kogu rasedate kohordis tehtava universaalse ja riskiphise
NIPT-i strateegia tervisetulemeid. Riskipdhise NIPT-i strateegia sisaldab ka kombineeritud
sOeluuringut. Peamised tulemusnditajad olid KH-de avastamise, valepositiivsuse ja
diagnostiliste uuringute méar. Tdenduse otsimisel keskenduti reaalelu andmetele, seega otsiti

infot universaalse NIPT-i strateegiat rakendavate riikide kohta.

Hollandis tehti aastatel 2014-2023 kaks uuringut NIPT-i rakendamise kohta uleriigilises
sOeluuringuprogrammis. TRIDENT-1 uuringus pakuti NIPT-i rasedatele, kellel oli I trimestri
kombineeritud sdeluuringu pdhjal kérge KH riskitase (> 1 : 200) T21, T18 v8i T13 esinemiseks
(67), TRIDENT-2 kaigus pakuti NIPT-i kdigile rasedatele (20). Kahjuks ei saa tulemusnaitajaid
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kahes s6eluuringu strateegias vorrelda, sest TRIDENT-1 uuringus avaldati info ainult nende

rasedate kohta, kes tegid NIPT-i, mitte kdigi kombineeritud sdeluuringus osalejate kohta.

De Groot-van der Mooreni jt uuringus (68) hinnati NIPT-i rakendamise mdju T21-ga laste
elussiindide arvule Hollandis. Uurimisperiood oli 1991-2018, kusjuures 2014. aastal alustati
TRIDENT-1 ja 2017. aastal TRIDENT-2 uuringut. Uuringus leiti, et T21-ga elussundide arv on
uldiselt véhenemas, kuid NIPT-i kasutuselevdtt seda trendi mdjutanud ei ole. Samas arutleti
artiklis, et kuna universaalse NIPT-i strateegia kohta olid uuringuks kattesaadavad ainult
luhikese ajaperioodi andmed, ei pruugi NIPT-i mdju KH-ga laste elussiinni maéarale olla veel
valjendunud. Uuringu tulemuste tdlgendamisel tuleb arvesse votta ka Hollandi siinnieelse

sOeluuringu vahest hdlmatust (vt ptk 4), mistottu NIPT-i mdju ei avaldu téielikult.

Belgias hakati NIPT-i kdigile rasedatele pakkuma 2017. aastal. Universaalse NIPT-i strateegia
kohta on avaldatud kahe esimese aasta tulemused T21 avastamise ja invasiivsete uuringute
kohta, mida on vorreldud universaalse NIPT-i strateegia eelse ajaga (54). Paraku pakuti Belgias
rasedatele enne universaalse NIPT-i strateegiat ainult kombineeritud sGeluuringut, mistdttu ei

ole véimalik universaalse NIPT-i strateegiat vdrrelda riskipdhise NIPT-i strateegiaga.

Soome prooviprojekti tulemuste kohta infot ei leitud.

5.2. NIPT-i diagnostiline tapsus koigil rasedatel vorreldes ainult kdrge

KH riskitasemega rasedatega

Siinse llevaate peaeesmark oli vorrelda NIPT-i diagnostilist tdpsust universaalse ja riskipdhise
NIPT-i strateegia kontekstis ehk koigil rasedatel ja ainult kdrge KH riskitasemega rasedatel.
Lisaks kasutati metaanalliiside andmeid NIPT-i tundlikkuse ja spetsiifilisuse kohta Eesti

kulutdhususe analudsis (vt ptk 8.1.2.4).

Otsingu tulemusena leiti 15 aastatel 2016-2023 avaldatud metaanaltitisi, mida on kirjeldatud
tabelis 5.1. Kaasatud metaanalutsidest kiimnes hinnati NIPT-i tapsust T21, T18 ja T13
avastamisel, sealhulgas tihes neist ainult T21 avastamisel, ning kuus metaanaliitisi SCA-de,
kaks RAT-ide ja Giks CNV-de avastamisel. Mdnes metaanaliilisis keskenduti vaid (ksik- voi
kaksikrasedustele. Metaanallitisid erinesid ka selle poolest, kas analliisi kaasati uuringuid
keele, avaldamiskoha, uuringudisaini, NIPT-i tegemise meetodi vdi uuritavate arvu alusel (vt
lisa 3 tabel L3.1). Enamikus metaanaliilisides kasutati keskmise tundlikkuse ja spetsiifilisuse
arvutamisel statistilist meetodit, mis vGtab arvesse kahe néitaja omavahelist korrelatsiooni (vt

lisa 3 tabel L3.1). Kuna Ulevaate eesméark oli vorrelda NIPT-i diagnostilist tdpsust kdigil
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rasedatel ja ainult kdrge KH riskitasemega rasedatel, kirjeldati v8imalusel tulemusi nende
rihmade kaupa. Selleks sobisid 11 metaanaltiusi andmed.

Tabel 5.1. Metaanalliuside Ulevaatesse kaasatud uuringute kirjeldus

Metaanaltiis Raseduse liik  KH riskitase KH-d
NIPT-i diagnostiline tapsus KH riskitaseme kaupa
Acreman 2023 (69) - kdrge KH riskitase, madal KH riskitase ~RAT
Bussolaro 2023 (70) - kdrge KH riskitase, madal KH riskitase = SCA
Raymond 2023 (71) - kdrge KH riskitase, madal KH riskitase =~ CNV
Shear 2023 (72) uksik- kdrge KH riskitase SCA
Rose 2022 (29) uksik-, kaksik-  kdik rasedad T21, T18, T13,
SCAP, RAT"
Soukkhapone 2021 (73)  Uksik- kdrge KH riskitase, kdik rasedad SCA
He 2020 (74) kaksik- kdrge KH riskitase, kdik rasedad T21, T18% T13¢?
Gil 2017 (75) Uksik-, kaksik-  kdrge KH riskitase, kdik rasedad T21, T18, T13%®,
SCA®
Iwarsson 2016 (27) Uksik- korge KH riskitase, kdik rasedad T21, T18% T13?
Mackie 2016 (28) Uksik- korge KH riskitase, kdik rasedad T21, T18, T13%
Turneri sindroom?
Taylor-Philips 2016 (30)  uksik-, kaksik-  kdrge KH riskitase, kdik rasedad T21,T18, T13
NIPT-i diagnostiline tapsus tdpsustamata KH riskitaseme korral
Judah 2021 (76) kaksik- pole eristatud T21,T18, T13
Geppert 2019 (26) mdlemad koos  pole eristatud T21,T18, T13
Jin 2017 (77) - - T21
Liao 2017 (78) kaksik- - T21,T18, T13

Markused: 2 ei analuiisitud KH riskitaseme kaupa, ° ei analiiiisitud raseduse liigi alusel.

Lihendid: ,,— — tdpsustamata, CNV — mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, KH — kromosoomhaigus, RAT —
harvaesinev autosoomne trisoomia, SCA — sugukromosoomide aneuploidia, T21 — Downi sindroom, T18 —
Edwardsi sindroom, T13 — Patau sindroom

Metaanaliitside tulemused NIPT-i diagnostilise tdpsuse kohta on esitatud lisas 3 tabelites L3.2
ja L3.3. Luhidalt, NIPT-i tundlikkus T21 tuvastamisel oli vahemikus 98,8-99,7% (seitse
metaanallisi, n = 7), T18 tuvastamisel 97,4-98,8% (n = 6) ja T13 tuvastamisel 90,6-100% (n =
6). NIPT-i spetsiifilisus oli samade uuringute pdhjal T21 osas 99,9-100%, T18 osas 99,9—
99,97% ja T13 osas 99,9-100%. Kaksikraseduste korral voib NIPT-i tundlikkus T21, T18 ja
T13 kohta olla veidi vaiksem, kuid spetsiifilisus oli sarnane tiksikrasedusega (vt tabel L3.3 lisas
3). Teiste KH-de kohta kaksikute populatsioonis info puudus. NIPT-i tundlikkus SCA-de
avastamisel oli 94,1-99,6% ja spetsiifilisus 99,5-99,8% (n = 2), sealhulgas Turneri stindroomi
avastamisel oli NIPT-i tundlikkus 91,0-98,8% ja spetsiifilisus 99,4-99,9% (n =5) ning SCT-de
kohta olid nditajad sarnased. NIPT-i tdpsuse kohta RAT-ide ja CNV-de avastamisel oli infot
1) ning CNV-de

avastamismaar 77,4% ja spetsiifilisus 99,4% (n = 1). NIPT-i PEV oli metaanalltside p&hjal

vahe: RAT-ide avastamismaar oli 92,3% ja spetsiifilisus 99,95% (n =
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T21 osas 91,8% (n = 1), T18 osas 65,8% (n = 1), T13 osas 37,2% (n = 1), SCA-de osas 43,1
49,4% (n = 2), RAT-ide osas 11,5-13,4% (n = 2) ja CNV-de osas 37,5% (n = 1).

Tabelis L3.4 lisas 3 on esitatud metaanalttside tulemused NIPT-i diagnostilise tapsuse kohta
kdigil (voi madala KH riskitasemega) rasedatel ja koérge KH riskitasemega rasedatel ning
joonisel 5.1 on kahte rithma vorreldud KH-de ja diagnostilise tdpsuse mdddikute kaupa. Lisaks
metaanallisidele kaasati analtitisi Belgia ja Hollandi uuringute andmed. Rihmadevahelise
erinevuse esinemist hinnati joonisel 5.1 selle pdhjal, kas kahe riilhma punkthinnangute

usaldusintervallid kattuvad.

NIPT-i tundlikkus T21, T18 ja T13 tuvastamisel kahes riskirihmas margatavalt ei erinenud, s.0
punkthinnangute usaldusintervallid kattusid kahes rihmas. NIPT-i tundlikkus oli T21 korral
kdrge KH riskitasemega rasedatel 96,7-100% (viis metaanaltsi ja Hollandi uuring) ja kdigil
rasedatel 95,9-99,7% (kuus metaanaliiisi ning Hollandi ja Belgia uuring), T18 korral vastavalt
93,0-100% (neli metaanaltisi ja Hollandi uuring) ja 86,5-98,8% (neli metaanaltiisi ning
Hollandi ja Belgia uuring) ning T13 korral vastavalt 95,0-100% (kaks metaanaltiusi ja Hollandi
uuring) ja 77,5-100% (kaks metaanalulsi ning Hollandi ja Belgia uuring). Ka NIPT-i
spetsiifilisus oli T21, T18 ja T13 suhtes riskiriihmades sarnane — nii ainult koérge KH
riskitasemega rasedatel kui ka koigil rasedatel kokku oli see enamikus metaanalulsides
vahemalt 99,9%. NIPT-i PEV oli koigil rasedatel ja kdrge KH riskitasemega rasedatel jargmine:
T21 osas vastavalt 82-96% ja 91-94%, T18 osas vastavalt 37-98% ja 80-84% ning T13 osas
vastavalt 37-53% ja 67-87%. Kahjuks ei saa hinnata rilhmadevahelise erinevuse statistilist

olulisust, sest kdrge KH riskitaseme riihmas PEV-ide usaldusintervallide kohta infot ei olnud.

NIPT-i tdpsuse kohta teiste KH-de tuvastamisel kdrge KH riskitasemega rasedatel ja kdigil
rasedatel on vahem infot. NIPT-i diagnostilist tépsust SCA-de avastamisel kaésitleti
riskirihmade kaupa vaid kolmes metaanaliitisis — tulemuste pdhjal ei erine NIPT-i tundlikkus,
spetsiifilisus ja PEV kdrge KH riskitaseme riihmas ja kdigil rasedatel. NIPT-i tundlikkuse ja
spetsiifilisuse kohta RAT-ide ja CNV-de avastamisel pole piisavalt infot, et néitajaid kahes
rihmas vorrelda, infot on vaid PEV-i kohta. NIPT-i PEV RAT-ide avastamisel on kdrge KH
riskitaseme rihmas ja koigil rasedatel vastavalt 13% (liks metaanaliiiis) ja 4-13% (kaks
metaanaltlsi ning Belgia ja Hollandi uuring) ning CNV-de avastamisel vastavalt 52% ja 36%

(ks metaanaliilis). Naitaja erinevus kahes riskiriihmas ei olnud statistiliselt oluline.
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Joonis 5.1. NIPT-i diagnostiline tdpsus kdrge KH riskitasemega rasedatel ja kdigil rasedatel: punkthinnangud ja 95% usaldusintervallid
Mérkused: jooniste alusandmed on esitatud lisas 3 tabelis L3.4.

Lihendid: CNV — mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, PEV — positiivne ennustusvéartus, RAT — harvaesinev autosoomne trisoomia, T21 — Downi stindroom,
T18 — Edwardsi stindroom, T13 — Patau suindroom
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Mitmes metaanallisis koguti infot ka NIPT-i ebadnnestumise méara kohta, kuid keskmine
ebadnnestumise maar arvutati vaid neljas. Gepperti jt 2019. aasta metaanaltsi (26) pdhjal oli
NIPT-i ebadnnestumise maar esimesel katsel keskmiselt 1,1% (95% CI 0,8-1,6, neli uuringut).
Rose’i jt 2022. aasta metaanalulsis (29) hinnati keskmiseks ebadnnestumise maéraks 0,85%
(95% CI 0,58-1,23, 31 uuringut), kuid margiti lisaks, et ménes uuringus esitati nditaja esimese
testi jarel, mones parast kordustesti. Liao jt 2017. aasta metaanalusis (78), kus vaatluse all olid

ainult kaksikrasedused, oli NIPT-i ebabnnestumise méaar 2,6% (kiimme uuringut).

Ebabnnestumise maar voib sGltuda DNA anallisimeetodist: Soukkhaphone jt 2021. aasta
metaanalliusi (73) pdhjal oli NIPT-i ebadnnestumise maar SCA-de avastamist ké&sitlevates
uuringutes, kus kasutati legenoomset analtisi, 0,2% (95% CIl 0-13,6, uuringute arv
tdpsustamata) ja vaid valitud kromosoomide analtiisi korral 5,6% (95% CI 3,7-8,4). Ka
ebadnnestumise pdhjused vdivad erineda: test vdib ebabnnestuda proovivétu ja

transpordiprobleemide vdi proovide kehva kvaliteedi tottu (75).

Hollandi uleriigilistes NIPT-i uuringutes korge KH riskitasemega rasedatele ja kdigile
rasedatele (vastavalt TRIDENT-1 ja TRIDENT-2) oli NIPT-i ebadnnestumise méar sama, 0,3%
(20, 67). Belgia uleriigilises NIPT-i uuringus koigile rasedatele ebadnnestus NIPT 0,7%-I
rasedatest (54).

5.3. Kokkuvote

Sustemaatilise otsinguga ei leitud infot, et vdrrelda riskipdhise ja universaalse NIPT-i strateegia
tervisetulemeid Uhe riigi kontekstis. Seega puudub tdendus KH-de avastamise, valepositiivsuse
jadiagnostiliste uuringute tegemise mééra kohta universaalse NIPT-i strateegia korral vorreldes

riskipGhise NIPT-i strateegiaga.

Kaheteistkiimne metaanalttsi pohjal oli tGksikraseduse korral NIPT-i tundlikkus aneuploidiate
tuvastamisel valdavalt tile 90% ja spetsiifilisus tle 99%. Tépsemalt oli NIPT-i tundlikkus T21
suhtes 98,8-99,7%, T18 suhtes 97,4-98,8%, T13 suhtes 90,6-100%, SCA-de suhtes 94,1
99,6% ja RAT-ide suhtes 92,3%. NIPT-i spetsiifilisus oli vastavalt 99,9-100%, 99,9-99,97%,
99,9-100%, 99,5-99,8% ja 99,95%. CNV-de avastamismaar oli ménevdrra madalam — 77,4%
—, kuid spetsiifilisus endiselt suur, 99,4%. Harvaesinevate haiguse korral on informatiivsem
naitaja PEV ehk digepositiivsete testide osakaal kdigist positiivsetest testidest. NIPT-i PEV oli
suur vaid T21 korral, 91,8%, teistest KH-dest oli see T18 korral 65,8%, T13 korral 37,2%,
SCA-de korral 43,1-49,4%, RAT-ide korral 11,5-13,4% ja CNV-de korral 37,5%.



Ulevaate peamine eesmark oli hinnata, kas NIPT-i diagnostiline tdpsus on universaalse NIPT-i
strateegias ehk koigil rasedatel vahemalt samavéarne NIPT-i diagnostilise tdpsusega riskipdhise
NIPT-i strateegias ehk kdrge KH riskitasemega rasedatel. Tuginedes 11 metaanaliiisile ning
Hollandi ja Belgia Uleriigilistele NIPT-i uuringutele ei leitud siinses raportis, et NIPT-i
diagnostiline tapsus universaalse ja riskipohise NIPT-i strateegias statistiliselt oluliselt erineks.
Toenduse kvaliteet on mdddukas NIPT-i tundlikkuse ja spetsiifilisuse kohta T21, T18 ja T13
avastamisel, sest kuigi infot NIPT-i keskmise tdpsuse kohta oli piisavalt, ei esitatud mdnes
uuringus punkthinnangute usaldusintervalle, mistdttu oli keeruline hinnata rihmadevahelise
erinevuse statistilist olulisust. Téenduse kvaliteedi tase on madal NIPT-i tundlikkuse kohta
Turneri, trisoomia X ja Jacobi sundroomi osas, spetsiifilisuse kohta Turneri, trisoomia X ja
Klinefelteri siindroomi osas ning PEV-i kohta nelja SCA, RAT-ide ja CNV-de osas, sest ihe
vdi mblema riskiriihma kohta oli vaid ks allikas, milles esitati ka usaldusintervallid. Ulejaanud
naitajate ja KH-de kohta (sh nt PEV T21, T18 ja T13 kohta) on tdenduse kvaliteedi tase vaga
madal, sest mdnes vordlusrihmas puudusid usaldusintervallidega punkthinnangud voi
puudusid andmed Uldse. Probleemiks oli ka kérge KH riskitaseme definitsiooni varieerumine
uuringuti ning tulemuste varieerumine metaanallsiti, mis osaliselt v6ib tuleneda DNA
sekveneerimismeetodite arengust. Teada ei ole ka see, kas tundlikkuse ja spetsiifilisuse
arvutamisel voeti arvesse NIPT-i ebadnnestumist. On leitud, et NIPT-i diagnostiline tapsus
esitatakse enamasti ainult dnnestunud testidele tuginedes, mis nditab tulemusi soodsamas

suunas (79).

NIPT-i keskmine ebadnnestumise maar oli Uhe metaanaliitisi pdhjal 0,85%, kuid see sisaldas
ka uuringuid, kus ebadnnestumist mdddeti vaid esimese NIPT-i jarel. Belgia ja Hollandi
uleriigilistes NIPT-i uuringutes on kordustestiga arvestades néidatud madalamat
ebadnnestumise madra, 0,3-0,7%, kusjuures Hollandis ei erinenud nditaja kdrge KH

riskitasemega rasedatel ja kdigil rasedatel.
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6. Toendus universaalse NIPT-i strateegia kulutbhususe kohta

Siinse peatuki eesmark on anda tlevaade universaalse NIPT-i strateegia kuluthususest teistes
riikides vorreldes riskipdhise NIPT-i strateegiaga. Peatuki alguses tutvustatakse kaasatud

uuringute metoodikat ja seejérel tulemusi.

Ulevaate jaoks tehti martsis 2024 siistemaatiline otsing andmebaasis PubMed (vt metoodikat
lisas 2). Ulevaatesse kaasati uuringud, kus 1) sihtrihm oli rasedad, 2) sekkumine oli
universaalse NIPT-i strateegia, 3) vordlus oli riskipdhise NIPT-i strateegia ning 4) analulsis
mdddeti nii tervisetulemeid kui ka kulusid. Vorreldavuse tagamiseks teisendati uuringutes
esitatud kulud eurodesse, kasutades Euroopa Keskpanga 01.04.2024 paevakursse (80), ning

tervisetulemite arv esitati 100 000 raseda kohta.

6.1. Kulutbhususe uuringute metoodika

Ulevaatesse kaasati 21 uuringut (24 artiklit), mille kirjeldus on toodud tabelis 6.1. Kdige
rohkem uuringuid — kaheksa — tehti Kanada vaatenurgast, kolmes uuringus oli vaatluse all USA,
kahes Suurbritannia ning Soome, Hispaania, Prantsusmaa, Itaalia, Hollandi, Belgia, Saksamaa

ja Austraalia kohta leiti ks uuring.

Kaheksas uuringus oli sihtrihm (ksikrasedusega naised, dlejdanud uuringutes sihtriihma
raseduse liiki ei tapsustatud. Koigis uuringutes testiti rasedaid T21 suhtes, seitsmes uuringus
lisaks T18 ja T13 suhtes ning kahes lisaks eespool nimetatule teiste KH-de suhtes.

Riskipdhise NIPT-i strateegias oli enamikus uuringutes esmane sdeltest kombineeritud
sdeluuring, s.o riskihinnang anti raseduse | trimestril méddetud PAPP-A ja fB-HCG (kahes
uuringus lisaks PIGF ja AFP) ning ultraheliuuringu markerite (enamasti NT mdadt) pohjal.
Kahes uuringus oli esmane soeltest integreeritud sdeluuring ehk riskihinnang anti raseduse |
trimestril moddetava PAPP-A ning II trimestril mdddetava AFP, tB-HCG, uE3 ja inhibiin-A
pohjal (koos ultraheliuuringu markeritega voi ilma nendeta). Uhes uuringus phines esmane
sOeltest ainult ultraheliuuringu markeritel. Ka NIPT-i ndidustus varieerus uuringuti. 12
uuringus pakuti NIPT-i kdrge KH riskitasemega rasedatele. Riskipiir varieerus vahemikus
1:150—1:1500. Neljas uuringus pakuti kdrge KH riskitasemega naistele invasiivset uuringut
ja NIPT-i vahepealse KH riskitasemega naistele. Neis koigis oli riski tlemine piir 1 : 10 ja

alumine piir oli vahemikus 1 : 300 — 1 : 3000. Viies uuringus riskipiiri ei raporteeritud.
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Tabel 6.1. Kaasatud kulutbhususe uuringute metoodika

Viide Riik Sihtrihm Testitavad Esmane test NIPT-i ndidustus Analiusi- Ajapers- Peamine KH NIPT-i
KH-d riskipohise riskiphise NIPT-i perspektiiv pektiiv tervise- kulu hind
NIPT-i strateegias tulem arves- eurodes
strateegias tamine
Soukkhaphone Kanada uksikrasedusega T21, T18,  kombineeritud kdrge riskitase (1 : 325) riiklik rahastaja rasedus avastatud  ei 254
2023 (81) naised T13, RAT, soeluuring KH juhud
SCA, CNV
Cuckle 2021 Soome tdpsustamata T21 kombineeritud  korge riskitase (1 : 250, - - avastatud  kaudselt” 155-
(19) rasedad sGeluuring 10-30% rasedatest) KH juhud 245
Huang 2020 (82) Kanada, tdpsustamata T21 lisamarkeritega kdrge riskitase - - avastatud  ei 273
Ontario rasedad kombineeritud (1 : 1000) KH juhud
sbeluuring?
Xie 2020 (83), Kanada,  Uksikrasedusega T21,T18, lisamarkeritega — riiklik rahastaja rasedus avastatud  ei 266
Heft 2019 (84) Ontario naised T13,SCA, kombineeritud KH juhud
22911.2 sBeluuring?
Bayon 2019 (85) Hispaania (ksikrasedusega T21 kombineeritud  korge riskitase (1: 270  riiklik rahastaja rasedus avastatud  ei 550
naised sBeluuring vOi NT 3,5) KH juhud
Le Bras 2019 Prantsus- tdpsustamata T21, T18, kombineeritud  korge riskitase (1 : 250, tervishoiu- soel- avastatud  ei 390
(86) maa rasedad T13 sGeluuring 1:1000) susteem uuring KH juhud
Zhang 2019 (87) Kanada,  Uksikrasedusega T21 integreeritud - riiklik rahastaja rasedus+ QALY jah 334
Briti naised sBeluuring 18a
Columbia
Colosi 2017 (88) lItaalia Uksikrasedusega T21,T18,  kombineeritud vahepealne riskitase - - avastatud  ei 260
naised T13 soeluuring (1:10-1:1000) KH juhud
Huang 2017 (89) Kanada, tdpsustamata T21 kombineeritud  korge riskitase riiklik rahastaja — avastatud e 136-
Ontario rasedad sBeluuring (1:1500) KH juhud 375
Nshimyumukiza Kanada, tdpsustamata T21,T18, kombineeritud korge riskitase (1 : 300) tervishoiu- rasedus avastatud e 542
2017 (90) Quebec rasedad T13 sBeluuring slisteem KH juhud
Beulen 2015 Holland  tdpsustamata T21 kombineeritud  korge riskitase (1 : 200) tervishoiu- rasedus avastatud  kaudselt® 776
(91) rasedad sBeluuring siisteem KH juhud
Evans 2015 (92) USA tdpsustamata T21 kombineeritud  koérge riskitase (1 : 300, tervishoiu- - avastatud  jah 925
rasedad sBeluuring 1:1000) siisteem KH juhud



Viide Riik Sihtrihm Testitavad Esmane test NIPT-i ndidustus Analiusi- Ajapers- Peamine KH NIPT-i

KH-d riskipdhise riskipdhise NIPT-i perspektiiv pektiiv tervise- kulu hind
NIPT-i strateegias tulem arves- eurodes
strateegias tamine
Gyselaers 2015  Belgia Uksikrasedusega T21 kombineeritud  vahepealne riskitase riiklik rahastaja rasedus avastatud  ei 460
(93), Hulstaert naised sBeluuring (1:10-1:300,1:10 ja patsient KH juhud
2014 (94), —1:600)
Neyt 2014 (95)
Kagan 2015a Suur- Uksikrasedusega T21, T18, ultraheliuuring  vahepealne riskitase - - avastatud  ei 500
(96) britannia  naised T13 (1:10—1:3000) KH juhud
Kagan 2015b Saksamaa tdpsustamata T21 kombineeritud  vahepealne riskitase - - avastatud e 500
97) rasedad sGeluuring (1:10-1:1000) KH juhud
Kaimal 2015 USA tapsustamata T21 integreeritud - - eluiga QALY ei 1661
(98) rasedad sBeluuring
Walker 2015 USA tdpsustamata T21,T18, kombineeritud korge riskitase (KH ja  Uhiskond, eluiga avastatud  jah 370
(99) rasedad T13 sBeluuring anallilisiperspektiivi valitsus, KH juhud
spetsiifiline) sGeluuringu-
programm

Ayres 2014 Austraalia Uksikrasedusega T21 kombineeritud  korge riskitase (1 : 300) riiklik rahastaja - avastatud  ei 346,
(100) naised sBeluuring ja patsient KH juhud 542
IHE 2014 (101) Kanada, tapsustamata T21 kombineeritud - riiklik rahastaja sGel- avastatud  ei 542

Alberta rasedad sBeluuring ja patsient uuring KH juhud
Morris 2014 Suur- tdpsustamata T21 kombineeritud  korge riskitase (1 : 150) s6eluuringu- rasedus avastatud  ei 585
(102) britannia  rasedad sBeluuring programm KH juhud
Okun 2014 (103) Kanada, tapsustamata T21 kombineeritud - - Uks aasta  avastatud  ei 542

Ontario rasedad sBeluuring KH juhud

Markused: 2 PIGF ja AFP lisaks PAPP-A-le ja fB-HCG-le. ® KH-ga lapse kulu kasutatakse ainult taiendkulu t6hususe maaraga vardlemiseks.

Lihendid: CNV — mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, HQO — Health Quality Ontario, IHE — Institute of Health Economics, KH — kromosoomhaigus, NT — kuklapiirkonna
labikumavus, QALY — kvaliteetne eluaasta, RAT — harvaesinev autosoomne trisoomia, SCA — sugukromosoomide aneuploidia, T13 — Patau siindroom, T18 — Edwardsi
stindroom, T21 — Downi siindroom
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Anallusiperspektiiv esitati 15 uuringus: viies oli selleks riiklik rahastaja, neljas riiklik rahastaja
ja patsient ning viies muu perspektiiv (tervishoiusiisteem, sGeluuringuprogramm). Walkeri jt
uuringus (99) anallusiti kulutdhusust eri perspektiividest. Uuringud koostati valdavalt
luhiajalise ajaperspektiivi kohta, mis tdhendab, et arvesse voeti vaid rasedusaegsed kulud.
Kolmes uuringus tehti analliiis eluea perspektiivist — Evansi jt (92) ning Walkeri jt (99)
uuringutes voeti arvesse KH-ga lapse tervishoiukulu ning Kaimali jt uuringus (98) mdju
lapsevanema elukvaliteedile. Zhangi jt uuringu (87) anallitsiperspektiiv oli 18 aastat ning
selles arvestati nii KH-ga lapse tervishoiukulu kui ka mdoju lapsevanema elukvaliteedile.
Lihikese ajaperspektiivi tdttu véljendati enamikus uuringutes tervisekasu avastatud KH

juhtudena, kvaliteetseid eluaastaid mdddeti vaid kahes.

NIPT-i hind varieerus uuringuti vahemikus 136-1661 eurot ja see oli mdnevOrra odavam

uuemates uuringutes.

6.2. Kulutbhususe uuringute tulemused

Tabelis 6.2 on esitatud kuluthususe uuringute tulemused: avastatud KH-de ja iatrogeensete
raseduste katkemiste arv 100 000 raseda kohta ning lisakulu téiendavalt avastatud KH juhu ja
vOidetud kvaliteetse eluaasta kohta. Kigis uuringutes pdhineb hinnang tervisetulemite arvule
NIPT-i diagnostilisel tapsusel ja ebadnnestumise méaéral, s.0 mitte vordlusuuringutel. Mitme
baasstsenaariumi korral valiti tulemuste esitamiseks selline, mis oli Eesti s6eluuringuga
sarnaseim (nt riskipiir riskipdhise NIPT-i strateegias, ultraheliuuringu markerid), NIPT-i

mitme hinna korral valiti odavaima hinna stsenaarium.

Kdigis uuringutes suurenes universaalse NIPT-i strateegias KH-de avastamine, mis tulenes
NIPT-i suuremast tundlikkusest vorreldes traditsioonilise sdeltestiga. Avastamismaara tous oli
uuringuti 2-92%. Ainus erand oli Colosi jt uuring (88), milles KH juhtude arv oli universaalse
ja riskipdhise NIPT-i strateegias sama. Autorid tulemust ei pdhjendanud. 12 uuringust, kus
esitati iatrogeensete raseduste katkemiste arvud, prognoositi juhtude arvu suurenemist
universaalse NIPT-i strateegias tiheksas. See oli enamasti seotud NIPT-i ebabnnestumisega,
mille korral eeldati invasiivse uuringu tegemist, ja seeldbi suurenes universaalse NIPT-i
strateegias iatrogeensete raseduste katkemiste arv. Kolmest uuringust, kus prognoositi
universaalse NIPT-i strateegias iatrogeensete raseduse katkemiste arvu védhenemist, ei voetud
kahes arvesse NIPT-i ebadnnestumise riski ja thes eeldati universaalse NIPT-i strateegias

NIPT-i ebadnnestumise korral invasiivse uuringu asemel kombineeritud sdeluuringu tegemist.
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Tabel 6.2. Universaalse ja riskipdhise NIPT-i strateegia tervisetulemid 100 000 raseda kohta

ning lisakulu téiendavalt avastatud KH juhu ja vdidetud kvaliteetse eluaasta kohta eurodes

Avastatud KH-d latrogeensed Lisakulu Lisakulu
raseduse téaiendavalt  vdidetud
katkemised avastatud QALY
Univ  Riskip % Univ  Riskip KH juhu kohta
NIPT  NIPT NIPT NIPT kohta
Ainult rasedusaegsed kulud, enim
levinud trisoomiate tuvastamine
Soukkhaphone 2023 (81) 517 269 92 - - 88 239 -
Cuckle 2021 (19) 163 149 9 0,2 <01 207 644 -
Huang 2020 (82) 257 245 5 4 0 1312743 -
Xie 2020 (83), Heft 2019 (84) 186 130 43 <1 <1 277 985 -
Bayon 2019 (85) 296 269 10 5 4 1232763 -
Le Bras 2019 (86) 179 172 4 - - 5268 972 -
Zhang 2019 (87) 257 237 8 - - 717 367 195 646
Colosi 2017 (88) 648 648 0 - — domineeritud?® -
Huang 2017 (89) 258 244 5 3 0 527 285 -
Nshimyumukiza 2017 (90) 17 13 25 - - 557 730 -
Beulen 2015 (91) 251 222 13 6 9 1179730 -
Gyselaers 2015 (93), Neyt 2014 176 150 17 7 14 1148574 -
(95), Hulstaert 2014 (94)
Kagan 2015a (96) 480 469 2 - - 2 393 946 -
Kagan 2015b (97) 262 256 2 - - 4390712 -
Kaimal 2015 (98) 139 118 18 24 16 6 624 646 dominee-
ritud?
Walker 2015 (99) 341 273 25 - - 244 123 -
Ayres 2014 (100) 219 177 24 4 2 647 863 -
IHE 2014 (101) 198 179 10 7 1 1839 165 -
Morris 2014 (102) 165 113 46 1 <1 729 623 -
Okun 2014 (103) 205 175 17 1 8 1 046 000 -
Rasedusaegsed ja KH-ga lapse kulud, enim
levinud trisoomiate tuvastamine
Zhang 2019 (87) 257 237 8 - - 667 241 181975
Evans 2015 (92) 1° 11° —-89P - - 5738 675" -
Walker 2015 (99) 341 308 11 - —  domineeriv® -
Harvaesinevate KH-de avastamine,
ainult rasedusaegsed kulud
Soukkhaphone 2023 (81)¢ 757 269 181 - - 52 324 -
Xie 2020 (83), Heft 2019 (84)¢ 356 130 174 1 <1 124 763 -

Markused: # Universaalse NIPT-i strateegiaga kaasneb vahem v3i sama palju tervisetulemeid ja suurem kulu kui
riskipdhise NIPT-i strateegiaga. ® Avastamata KH juhud ja lisakulu tihe avastamata juhu kohta. ¢ Universaalse
NIPT-i strateegias avastatakse rohkem KH-sid ja kaasneb viiksem kulu kui riskiphise NIPT-i strateegiaga.? T21,
T18, T13-le lisanduvad Soukkhaphone jt uuringus SCA-d, RAT-id ja CNV-d ning Xie jt uuringus SCA ja 22q11.2.

Lihendid: IHE — Institute of Health Economics, KH — kromosoomhaigus, QALY — kvaliteetne eluaasta
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Kdigis uuringutes véljendati tervisekasu avastatud KH-de arvuna, mist6ttu on tabelis 6.2
esitatud lisakulu tdiendavalt avastatud KH juhu kohta. Véttes arvesse ainult enim levinud
trisoomiate avastamist ning rasedusaegseid kulusid, oli universaalse NIPT-i strateegia
taiendkulu tdhususe mair 88 000 — 6 625 000 eurot taiendavalt avastatud KH juhu kohta. Uhes
uuringus oli universaalse NIPT-i strateegia domineeritud, s.0 sama efektiivne, kuid kallim kui
riskipGhise NIPT-i strateegia. Taiendkulu t6hususe maar 88 000 eurot oli siiski erandlik ja
teistes uuringutes ulatus see tle 200 000 euro. Kahjuks puudub selliselt arvutatud taiendkulu
tohususe maara kohta riiklikult aktsepteeritud piirmaér — see vaib olla p&hjus, miks enamikus
uuringutes tdiendkulu tbhususe maéra ei arvutatudki voi ei hinnatud selle pdhjal kulutéhusust.
Cuckle’i jt (19) ning Beuleni jt (91) uuringus varreldi tdiendkulu tbhususe maara KH-ga lapse
eluea meditsiiniliste ja kaudsete kuludega (vastavalt 902 000 ja 715 000 eurot). Esimeses
uuringus leiti, et tdiendkulu tdhususe maéar on tunduvalt vaiksem kui T21-ga lapse eluea kulude
nludisvaartus, teises jareldati vastupidist. Taiendkulu tdhususe maéra suurus ei olnud Uheselt

seotud NIPT-i hinnatasemega.

Kolmes uuringus arvestati tdiendkulu tdhususe mé&éra arvutamisel KH-ga lapse kuluga:
Walkeri jt uuringus (99) arvestati eluea meditsiinilise ja kaudse kuluga (s6ltuvalt trisoomiast
1,3-1,4 miljonit eurot), Evansi jt uuringus (92) eluea meditsiinilise kuluga (977 000 eurot) ning
Zhangi jt uuringus (87) lapse- ja noorukiea meditsiinilise lisakuluga vorreldes terve lapsega
(87 000 eurot). Tulemused erinesid markimisvéarselt: Walkeri jt uuringus osutus universaalse
NIPT-i strateegia domineerivaks ehk efektiivsemaks ja odavamaks kui riskipohise NIPT-i
strateegia, Evansi jt uuringus oli tdiendkulu tdhususe méaar 5 739 000 ihe avastamata KH juhu

kohta ning Zhangi jt uuringus 667 000 eurot tdiendavalt avastatud KH juhu kohta.

Kahes uuringus analudsiti universaalse NIPT-i strateegia kulutdhusust juhul, kui peale T21,
T18 ja T13 testitakse teiste KH-de suhtes. Mdlemas uuringus vahenes taiendkulu tdhususe
maéaar rohkemate KH-dega arvestamisel: Soukkhaphone jt uuringus (81) 88 000 eurolt 52 000
eurole ning Xie jt uuringus (83) 278 000 eurolt 125 000 eurole tdiendavalt avastatud KH juhu
kohta.

Vaid kahes uuringus mdddeti tervisekasu kvaliteetsetes eluaastates. Zhangi jt uuringus (87) oli
taiendkulu voidetud kvaliteetse eluaasta kohta 196 000 eurot ning Kaimali jt uuringus (98) oli

universaalse NIPT-i strateegia domineeritud.
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6.3. Kokkuvote

Sustemaatilise kirjanduse otsinguga leiti 21 uuringut, milles esitati universaalse ja riskipdhise
NIPT-i strateegia tervisekasu ja kulud ning mille pdhjal oli arvutatud v&i véimalik arvutada
taiendkulu tbhususe méar. Valdavas osas uuringutes véljendati tervisekasu avastatud KH
juhtude arvuna ning arvesse voeti vaid rasedusaegsed kulud ja kuni kolme levinuma trisoomia
avastamine. Nendes uuringutes oli universaalse NIPT-i strateegia taiendkulu tbhususe maar
88 000 — 6 625 000 eurot taiendavalt avastatud KH juhu kohta, Ghes uuringus oli universaalse
NIPT-i strateegia domineeritud. Taiendkulu tdhususe mééara suur varieeruvus tulenes eelkdige
erinevustest NIPT-i hinnas ja efektiivsuses. KH-ga laste meditsiiniliste ja kaudsete kuludega
arvestamine ning rohkemate KH-de suhtes sdelumine vdib universaalse NIPT-i strateegia

kulutdhusust parandada, kuid tdendus on selle kohta vahene.

Selliselt arvutatud tdiendkulu t6hususe madra puudus on see, et muude tervisekasude
ja -kahjudega ei arvestata: nditeks vOib universaalse NIPT-i strateegias véheneda
valepositiivsete tulemuste arv, kuid suureneda iatrogeensete raseduste katkemiste arv. Samuti
on ebaselge, millist tdiendkulu tbhususe madra saab pidada kulutGhusaks, kui tervisekasu
mdddetakse avastatud KH juhtude arvuna, kuna puudub kokkulepitud piirmaér. Kahest
uuringust, kus tervisekasu moddeti kvaliteetsetes eluaastates, oli Uhes téiendkulu tdhususe
méaar 196 000 eurot vdidetud kvaliteetse eluaasta kohta, mida enamiku riikide piirmaérade
pdhjal ei saa pidada kulutdhusaks, teises oli universaalse NIPT-i strateegia domineeritud.

Siiski tuleb arvestada, et kirjeldatud uuringute mdned sisendandmed véivad olla vananenud.
Néiteks Eestis on riiklikult rahastatava NIPT-i hind 257 eurot (37), mis on odavam Kkui
enamikus kulutdhususe uuringutes kasutatud hind (vt tabel 6.1). Samuti on hiljutises, Rose’i jt
2022. aasta metaanaltisis (29) ndidatud madalamat NIPT-i ebadnnestumise mééra (0,85%) kui
kulutdhususe analiiiisides rakendatud maar 1-2%, mis mdjutab NIPT-i efektiivsust ja
invasiivsete protseduuride arvu. Seetdttu ei saa kirjeldatud kulutéhususe uuringute pdhjal teha
I6plikku jéreldust universaalse NIPT-i strateegia kulutdhususe kohta, vaja on ajakohast Eesti

andmetel tehtud kulutdhususe analldsi.
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7. Universaalse NIPT-i strateegia korraldus Eestis

Siinse peatiiki fookuses on universaalse NIPT-i strateegia rakendamine rasedusaegseks KH-de

sbeluuringuks vorreldes praegu kasutusel oleva riskip6hise séeluuringuga.

Universaalse NIPT-i strateegia sihtrGhma kuuluvad koik rasedad naised, kellel on
ultraheliuuringul kinnitunud the vdi kahe elusa loote olemasolu ning raseduse kestus on véhem
kui 18 néadalat. NIPT ei ole néidustatud jargmistel juhtudel: 1) diagnoositud on kolme voi
enama lootega mitmikrasedus, 2) rasedus on alanud kaksikrasedusena, kuid Uks loode on
hukkunud enne NIPT-i (n-6 vanishing twin), 3) perekonna anamneesi tottu on néidustatud
invasiivne diagnostika, mida on tehniliselt vdimalik teha ja millega pere ndustub. NIPT ei ole
naidustatud ka siis, kui rase poordub esimest korda arsti vdi ammaemanda poole raseduse
arvele votmiseks hiljem kui 18 + 0 rasedusnéddalal — kuna NIPT-i positiivne tulemus tuleb
kinnitada diagnostilise uuringuga, siis parast 18. rasedusnédalat tehtud NIPT-i korral ei pruugi
jaada aega diagnostilise testi vastuse araootamiseks enne 21 + 6 rasedusnadalat, mis on seaduse

jargi viimane vBimalus meditsiiniliselt ndidustatud rasedus katkestada (39).

Testimise eesmark on tuvastada sagedamini esinevate KH-de (T21, T13, T18) korge riskitase,
loote sugu ning NIPT-i tehnoloogiast tingituna ka margatavad korvalekalded normist ehk
juhuleiud. NIPT-i ebadnnestumisel on vdimalik testi (ihe korra uuesti teha. Testi teistkordsel

ebadnnestumisel on perel vdimalik valida invasiivne diagnostika (amniotsentees).

Testi tulemused ilmuvad terviseportaali Ghe kuni kahe nadala jooksul parast vereanalusi.
Madala KH riskitaseme korral jatkub tavapérane raseduse jalgimine, kdrge KH riskitaseme
korral vOtab rasedaga Uhendust geneetik, kes kutsub raseda visiidile, et arutada diagnostilise
uuringu vBimalusi (koorionbiopsia vdi amniotsentees). Juhuleidude korral arutab geneetik

rasedaga diagnostilise uuringu vajadust ja naistearst vajadusel erisusi raseduse jalgimisel.

Ultraheliuuring | trimestril (raseduse kestuses 12 + 0 kuni 14 + 0 n&dalat) on vajalik loote
anatoomia hindamiseks ega ole asendatav NIPT-iga. Universaalse NIPT-i strateegias saab
ultraheliuuringu teha enne voi pérast NIPT-i. Mdlemal Iahenemisel on tugevused ja puudused,

mis on kokku vdetud tabelis 7.1.
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Tabel 7.1. NIPT-i ja ultraheliuuringu jarjekord universaalse NIPT-i strateegias

Plussid Miinused
UHenne e vaararendi diagnoosimisel kohe invasiivne * lisanduv vereanaliilis parast UH-d, hiljem
NIPT-i uuring, tanu millele vaheneb TK kui teised raseduse jalgimise raames
rahastatavate NIPT-ide arv tehtavad analusid
* puudub vdimalus ebasobiva loote soo korral ¢ suurendab tasuliselt tehtavate NIPT-ide
rasedus omal soovil katkestada hulka (pere soovib infot varem)
* puudub vajadus lisa-UH-ks enne NIPT-i * patsiendipoolne surve varasemaks UH-ks, et
loodete arvu ja sidametegevuse saaks NIPT-i teha

visualiseerimiseks

* |ihem ooteaeg NIPT-i vastuse ja
amniotsenteesi vahel

NIPT * madala KH riskitaseme korral perele varane  * vdib olla pikem ooteaeg NIPT-i tulemuse ja
enne kindlustunne invasiivse uuringu tegemise vahel
UH-d * koik raseduse jalgimise I trimestri * enne NIPT-ile suunamist on vajalik teha UH
vereanaluusid saab teha samal ajal loote stidametegevuse hindamiseks,
* kérge KH riskitaseme korral suunatakse lisavisiit
rase kohe UH-le kBrgemas etapis (vdheneb  * ebasobiva loote soo puhul véimalik rasedus
UH-de dubleerimine) omal soovil katkestada enne 12.

rasedusnadalat

Lihendid: KH — kromosoomhaigus, TK — Tervisekassa, UH — ultraheliuuring

Joonistel 7.1 ja 7.2 on kirjeldatud universaalse NIPT-i strateegia korraldust, kui ultraheliuuring

tehakse vastavalt enne ja pérast NIPT-i.

UH loofe Madal riskitase, vastus ___J Ul_'l 100“? anat.oomia - Normleid = —
) terviseportaali hindamiseks ja PE S d—
siidametegevuse skriining
kinnitamiseks, raseduse
kestuse madramiseks ja . . . -:E\irapo p—
loodete arvu hindamiseks ——> NIPT - Juhuleid BN (Gl e L
(d&mmaemand, naistearst, Kliinilisele tihtsusele > Raporteeritav
radioloog).
Noustamine NIPT-i testi Korge riskitase . .
teemal. - T21, T18, T13, Turneri —> Geneetik teavitab
stmdkeem tulemustest
Erikasitlus: peetunud L) Ui e!:.)aonnestummf: UH ja PE skriining -
rasedus, > 3 loodet, peale iiht kordustesti kdrgemas etapis
peetunud kaksikuga rasedus, "
sdeluuringust keeldumine, v v Tlélilvapa'rane
invasiivse uuringu soovitus Viidrarend | Normleid jalgimine
vastavalt perckonna
anamneesile / \
Koorionbiopsia Amniotsentees

4
10-12. m 12-14.m Ak 15 >
|

Joonis 7.1. NIPT-i rakendamine enne ultraheliuuringut universaalse NIPT-i strateegias

Lihendid: PE — preeklampsia, rn — rasedusnddal, UH — ultraheliuuring
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N Madal riskitase, vastus 3 Tavapérane

) torviseportaali S loimi
Amma- erviseportaal jalgimine
UH loote emanda,
anatoomia naistearsti i i
° . - . i g iy - Eiraporteeri
hindamiseks —> visiit. —> NIPT > Juhuleid —> eri?e(.a’lt.]k‘ll h;;lriang }elu -
ja PE Noustamine unilisele tahtsusele > Raporteeritav
skriining NIPT-i testi
teemal. Korge riskitase . )
- T21, T18, T13, Tumeri —>  Geneetik teavitab
l Rt tulemustest
Erikasitlus: peetunud e l
rasedus, > 3 loodet, peale iiht kordustesti Amniotsentees
peetunud kaksikuga Vidrarend
rasedus, sdeluuringust
keeldumine, l
invasiivse uuringu
soovitus vastavalt Koorionbiopsia
perekonna
anamneesile
12.-14. m 14.-15. m Alates 15.

Joonis 7.2. NIPT-i rakendamine parast ultraheliuuringut universaalse NIPT-i strateegias

Lihendid: PE — preeklampsia, rn — rasedusnadal, UH — ultraheliuuring
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8. Universaalse NIPT-i strateegia kulutbhususe analtits Eestis

Siinse kulutdhususe analtitisi eesmark on hinnata universaalse NIPT-i strateegia kulutGhusust
vorreldes riskipdhise NIPT-i strateegia ja tasulise NIPT-i kombinatsiooniga (edaspidi
tavapraktika) Eesti rasedatel | trimestri KH s6eluuringuks. Universaalse NIPT-i strateegias
pakutakse riiklikult rahastatavat NIPT-i kdigile rasedatele esmase soeltestina, kuid
tavapraktikas ainult kombineeritud sdeluuringuga kérge KH riskitaseme hinnangu saanud
rasedatele. Peatliki alguses kirjeldatakse kulutGhususe analtiiisi metoodikat, s.0 mudelit ja selle

sisendeid, seejarel esitatakse kulutdhususe analiisi tulemused.

8.1. Kulutdhususe analtusi metoodika

Analils koostati rahastaja ehk Tervisekassa ja patsiendi perspektiivist, sest Eestis soovivad
NIPT-i teha ja selle eest ise maksta ka paljud need rasedad, kellele see ei ole Tervisekassa
reeglite péhjal naidustatud. Arvesse voeti sdeluuringu kulud, rasedusega seotud Kliiniliste

sundmuste kulud ja KH-ga lapse tervishoiukulud.

Kuigi teistes universaalse NIPT-i strateegia kulutdhususe uuringutes véljendati s6eluuringu
tervisekasu enamasti avastatud KH juhtude arvuna (vt ptk 6), ei vdimalda selline 1&henemine
arvesse VvoOtta teisi soeltesti tervisekasusid ja -kahjusid, nditeks muutusi valepositiivsete
testitulemuste voi iatrogeensete raseduste katkemiste arvus. Samuti on tdiendavalt avastatud
KH juhu kohta arvutatud lisakulu pdhjal raske hinnata universaalse NIPT-i strateegia
kulutdhusust, sest puuduvad kokkulepitud piirméérad (104). Seet6ttu hinnati sarnaselt méne
teise kulutdhususe uuringuga (87, 98) siinses analusis tervisekasu kvaliteetsetes eluaastates.
Lisaks mdddeti tervisetulemitena avastatud KH-de, KH-ga laste slndide, iatrogeensete
raseduste katkemiste ja valepositiivsete testitulemuste arvu. Kulutbhusust véljendati taiendkulu

t6hususe maarana ehk lisakuluna tihe v@idetud kvaliteetse eluaasta kohta.

8.1.1. Mudeli kirjeldus

Mudelis jalgiti rasedate osalemist I trimestri KH-de s6eluuringus (vt joonis 8.1). Tavapraktikas
oli rasedal voimalik osaleda riiklikult rahastatud kombineeritud séeluuringus, mille tulemuste
pdhjal suunati rase diagnostilisele uuringule (kdrge KH riskitase) voi NIPT-ile (vahepealne KH
riskitase) vOi edasist uurimist ei toimunud (madal KH riskitase). Ka positiivse ja
ebadnnestunud NIPT-i korral suunati rase diagnostilisele uuringule, negatiivse tulemuse korral

edasi ei uuritud. Lihtsustatult eeldati, et diagnostilist uuringut ei asendata NIPT-iga. Lisaks
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vOis rase tavapraktikas NIPT-i eest ise tasuda. Mudelis eeldati, et tasuline NIPT tehakse enne
kombineeritud sdeluuringut. Universaalse NIPT-i strateegias oli k8igil rasedatel vGimalus teha
riiklikult rahastatud NIPT ja ultraheliuuring, kusjuures viimane tehti enne NIPT-i (s.0
strateegias ei lisandunud teist ultraheliuuringut, vt korralduse ptk 7).

Madal riskitase

O A

Positiivne NIPT

NIPT &nnestub
Negatiivne NIPT

A
Positiivne NIPT

Vahepealne
riskitase

KH-ga loode NIPT dnnestub
NIPT Negatiivne NIPT
ebadnnestub O A A Raseduse
Riskipdhine NIPT katkemine
NIPT ebadnnestub s
B pomaanne
katkemine
Korge riskitase
Elussiind
KH-ta loode .
O Ulalolev puu, v.a raseduse katkestamine TalTGHEEnE . .
Katkemi B Diagnostika
emine
Rasedate <
kohort Positiivne NIPT %ase e Katkestamine
NIPT &nnestub B jatkub Rasedus
Negatiivne NIPT jatkub
A - 0 A
KH-ga loode Positiivne NIPT
NIPT &nnestub
NIPT Negatiivne NIPT
ebadnnestub
NIPT
ebadnnestub
B
KH-ta loode

O Ulalolev puu, v.a raseduse katkestamine

Joonis 8.1. Kulutdhususe anallitisi mudeli lihtsustatud skeem

Markus: joonisel ei ole kujutatud tasulise NIPT-i tegemist tavapraktikas ja s6eluuringust keeldumist.

Mudelis arvestati, et rase vOib sGeluuringust loobuda, sGeltest vOib anda valepositiivse
vOi -negatiivse tulemuse ning NIPT v6ib ebadnnestuda. Mudelis eeldati, et NIPT-i

ebadnnestumisel tehakse kordustest ja diagnostiline uuring on taiesti tapne.

Rasedus I6ppes terve vBi KH-ga lapse siinniga, spontaanse vdi iatrogeense katkemisega voi
KH tottu katkestamisega. Raseduse katkestamist modelleeriti lihtsustatult vaid diagnostilise
uuringu jarel (Kliinilises praktikas véimalik ka peale ultraheli leidu). Il trimestri sGeluuringu

tulemusi ei modelleeritud, sest selle eesmark ei ole tldjuhul KH-sid tuvastada.

8.1.2. Mudeli sisendandmed

Jargnevalt kirjeldatakse baasstsenaariumis ja tundlikkuse analiiisis kasutatud sisendandmeid.
Tabelites on esitatud sisendparameetri punkthinnang, mida kasutatakse baasstsenaariumi
arvutustes, selle alumine ja tlemine piir deterministliku tundlikkuse analtsi ning jaotuse

parameetrid tdendosusliku tundlikkuse analtlsi jaoks.
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8.1.2.1. Sihtrihm ja ajaperspektiiv

Analiisi sihtrihmas olid Eesti rasedad, kellele on néidustatud I trimestri KH-de sdeluuring.
Lihtsuse eesmargil keskenduti vaid Uksikrasedustele, mille osakaal elussiindidest oli 2023.
aastal Eestis 97,5% (105). 2023. aastal oli Eesti rasedate keskmine vanus 31 aastat (106).

Naisi jalgiti mudelis 18 aasta jooksul ehk kuni lapse tdiskasvanuks saamiseni. Tundlikkuse
analliusis kasutati lihemat ehk viie aasta ja pikemat ehk 30 aasta perspektiivi, sest KH-ga laps

vOib vajada markimisvéarset tuge ka taiskasvanueas.

8.1.2.2. Kromosoomhaiguste tldlevimus

Mudelis jalgiti KH-de levimust raseduse | trimestril (vt tabel 8.1). Tavapraktikas testitakse
rasedaid T21, T18 ja T13 stindroomi suhtes, teised on juhuleiud. Mudelis kasitleti T21, T18,
T13 ja Turneri sindroomi eraldi, kuid SCT-sid, RAT-e ja triploidiat ning CNV-sid rihmadena.

T21 ja T18 levimused vdeti Stdideni jt uuringust (16), kus vaatluse all oli 13 381 rasedust Eestis
2020. aastal. Nende andmete pdhjal oli nimetatud KH-de levimus vastavalt 0,398% ja 0,122%,
mis on monevdrra suurem vorreldes EUROCAT-i 2022. aasta Uleeuroopaliste andmetega
(vastavalt 0,256% ja 0,062%) (14). T13 ja Turneri stindroomi levimus voeti viidatud
EUROCAT-i andmetest, sest Sutideni jt uuringus péhines nende levimus vaid vastavalt thel ja

neljal tuvastatud juhul.

Tabel 8.1. KH-de levimus raseduse | trimestril protsentides

KH BS-i para- Tundlikkuse analtiisi parameetrid Viide
meeter Deterministlik? Tdenaosuslik®
T21 0,398 0,296-0,501 (95% Cl) beeta (52; 13 329) (16)
T18 0,120 0,055-0,184 (95% Cl) beeta (16; 13 365) (16)
T13 0,029 0,007-0,037 ((16), ul 95% CI) beeta (74; 251 603) (14)
Turneri sindroom 0,023° 0,018-0,030 (95% CI) beeta (58; 251 619) (14)
SCT-d 0,024¢ 0,012-0,036 (+ 50%) beeta (137; 565 571) (107)
RAT-id ja triploidia 0,032 0,016-0,047 (+ 50%) beeta (179; 565 529) (107)
CNVv-d 0,193 0,058-0,200 (—70%, Ul 95% CI)  beeta (1091; 564 617) (107)

Markused: @ sisendparameetri alumine ja Glemine vaartus, sulgudes allikas v8i pdhjendus, ° sisendparameetri
jaotus ja selle parameetrid, ©esineb ainult naistel (Turneri ja trisoomia X siindroom) v6i meestel (Klinefelteri ja
Jacobi siindroom), kuid levimus on arvutatud kogu stinnikohordi kohta.

Lihendid: BS — baasstsenaarium, Cl — usaldusintervall, CNV — mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, KH —
kromosoomhaigus, RAT — harvaesinev autosoomne trisoomia, SCT — sugukromosoomide trisoomia, T13 — Patau
stindroom, T18 — Edwardsi siindroom, T21 — Downi siindroom, Ul — tGlemine

Teiste KH-de levimuse andmed voeti 2024. aasta Taani registriandmetel (n = 565 708)

pdhinevast Gadsbelli jt uuringust (107). Nimetatud uuringu pdhjal hinnati SCT-de levimuseks
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0,024%, RAT-ide ja triploidia levimuseks kokku 0,032% ning CNV-de levimuseks 0,193%.
Esimese kahe KH-de riihma sarnast levimust, vastavalt 0,022% ja 0,021%, on kirjeldatud ka
Wellesley jt 2012. aasta uuringus (15), milles uuriti harvaesinevate KH-de levimust
EUROCAT-i 2000.—2006. aasta andmetel. Stitideni jt uuringus oli CNV-de levimus sarnane,
0,169% (17). Siin ja edaspidi on arvesse vdetud ka KH-de mosaiikseid juhte.

8.1.2.3. S6eluuringus osalemine ja tasulise NIPT-i osakaal

Kuna sGeluuring on vabatahtlik, v0ib osa rasedatest sellest keelduda. Séeluuringus osalemise
madr tugineb Eesti Meditsiinilise Stnniregistri pohisele statistikale (40). 2023. aastal osales
raseduse I trimestri kombineeritud séeluuringus 95,6% slinnitajatest, 1,5% tegi ainult I trimestri
ultraheli ja 0,8% ei teinud Ghtki sGeltesti. Ulejaanud 2,1% kohta eeldati, et need on ainult 11
trimestri sbeluuringus osalejad. Seega tavapraktikas on raseduse | trimestri sdeluuringu
hdlmatus 97,1% (s.0 95,6% + 1,5%). Eeldades, et s6eluuringust keeldujaid on ka tulevikus,
saab universaalse NIPT-i strateegia h6lmatus tdusta n-6 hilinejate arvelt ehk olla kuni 99,2%
(s.0 97,1% + 2,1%), sest NIPT-i saab teha pikema perioodi valtel. Ka Hollandis suurenes
raseduse | trimestri sGeluuringu hdlmatus universaalse NIPT-i strateegias 34%-It 42%-le
vorreldes riskipdhise NIPT-i strateegiaga (20).

Tabel 8.2. Rasedate osalemine I trimestri sBeluuringus ja NIPT-i eest ise tasumine protsentides

BS-i para-  Tundlikkuse analtisi parameetrid Viide

meeter Deterministlik? Tdenaosuslik®

Seluuringus osalemine

Tavapraktika 97,1 95-100 beeta (10 324; 307)  (40)

Universaalse NIPT-i 99,2 95-100 beeta (10 544; 87) eeldus (40) pdhjal

strateegia
Tasulise NIPT-i tegemine 13,0 10-15 beeta (1588; 10 627) otsesuhtlus K.
tavapraktikas Krjutskoviga
...neist kombineeritud 89,7 50-100 beeta (9540; 1091) eeldus (40) pdhjal

sBeluuringu tegijad

Markused: 2 sisendparameetri alumine ja tilemine vaartus, ® sisendparameetri jaotus ja selle parameetrid.

Luhendid: BS — baasstsenaarium

Mudelis ei arvestatud kombineeritud sdeluuringu jargsest NIPT-ist keeldumisega, sest Tartu
Ulikooli Kliinikumi (TUK) 2021.—2023. aasta andmetel selliseid rasedaid ei olnud. Samuti ei
modelleeritud lihtsustatult diagnostilisest uuringust keeldumist, sest seda vdib esineda
mdlemas strateegias. Viidatud andmete pdhjal loobus diagnostikast 9% korge KH riskitaseme
hinnangu saanutest, kdik neist otsustasid raseduse katkestada kombineeritud sdeluuringu voi

ultraheliuuringu leiu alusel.
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Tasulise NIPT-i osakaal tavapraktikas péhineb NIPTIFY testi andmetel (otsesuhtlus Celvia
tegevjuhi K. Krjutskoviga). Nende pdhjal tehti 2023. aastal 3001 NIPTIFY testi, neist 1413
Tervisekassa rahastusega ja 1588 patsiendi soovil. Tervisekassa rahastas 2023. aastal 1453
NIPT-i (9), seega oli NIPTIFY osakaal 97%. Ulejaanud testid tehti arvatavasti mitmikraseduste
korral, mille puhul NIPTIFY ei ole ndidustatud. 2023. aastal oli Eestis 15 564 rasedat ja 10 631
stnnitajat (106), | trimestri seluuringul osalejate arv jadb nende vahele. Seega tasub ise NIPT-i
eest umbes 10-15% rasedatest (1588 / 15 564 = 10% ja 1588 / 10 631 = 15%). Siinses analtilsis
kasutati osakaalu 13%. Mudelis eeldati, et kdigile tasulise NIPT-i tegijatele tehakse ultraheli-
uuring. Kuna ainult ultraheliuuringul osalejaid oli 2023. aasta statistika pdhjal véhe (163
rasedat vs. 1588 tasulise NIPT-i tegijat, s.0 10%), eeldati mudelis, et 90%-le tasulise NIPT-i

tegijatest tehakse lisaks ultrahelile ja NIPT-ile vereseerumi test ehk kombineeritud sdeluuring.

8.1.2.4. Soeltestide diagnostiline téapsus

Tartu Ulikooli Kliinikumi (TUK) 2021.—2023. aasta andmetel sai 567 KH-ta lootega rasedat
7266-st kombineeritud sdeluuringul kdrge voi vahepealse KH riskitaseme hinnangu, seega oli
kombineeritud sdeluuringu valepositiivsuse maar 7,9%. Kuna KH-ga loodete arv oli nimetatud
andmestikus véike ning koik T21, T18 ja T13-ga looted leiti s6eluuringuga tles, voeti andmed
kombineeritud sGeluuringu tundlikkuse kohta kirjandusest (vt tabel 8.3). Kombineeritud
sbeluuringu tundlikkus T21, T18 ja T13 avastamisel voeti Santorumi jt 2016. aasta uuringust
(25), mis tugines Suurbritannia rasedusaegse soeluuringu andmetele (n = 108 982). Mudelis
kasutati T21 puhul andmeid riskipiiri 1 : 1000 ning T18 ja T13 puhul 1 : 100 kohta, et
peegeldada Eesti sunnieelse KH-de séeluuringu tlesehitust. Kérge KH riskitaseme hinnangu
(> 1 : 10) osakaal positiivsetest (T21 korral > 1 : 1000 ning T18 ja T13 korral > 1 : 100)
kombineeritud sBeluuringu testidest oli TUK-i andmetel KH-ga ja KH-ta loodetel vastavalt
71,8% ja 2,3%. Kombineeritud sdeluuringu tundlikkus teiste KH-de suhtes oli mudelis null,
tuginedes Eesti sdeluuringu Ulesehitusele (vt ptk 2.3). Kuigi teisi KH-sid vbidakse leida
kombineeritud sdeluuringu raames tehtava ultraheliuuringuga, tehakse ultraheliuuring ka

universaalse NIPT-i strateegias. Tundlikkuse analliisis testiti selle eelduse mju tulemustele.

NIPT-i diagnostiline tapsus tugineb peatiikis 5.2 tutvustatud metaanalutsidel. Mudelis kasutati
metaanaliitsides esitatud punkthinnangute kaalutud keskmisi (vt tabel 8.3). Kuna peatukis 5 ei
leitud, et NIPT-i diagnostiline tapsus koigil rasedatel ja kdrge KH riskitasemega rasedatel
maérgatavalt erineks, kasutati riskipohise ja universaalse NIPT-i strateegias NIPT-i tundlikkuse
ja spetsiifilisuse kohta samu numbreid. Diagnostilise uuringu tapsuseks eeldati 100%.
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Tabel 8.3. Sdeluuringu meetodite diagnostiline tapsus protsentides

BS-i para-  Tundlikkuse analiilsi parameetrid Viide
meeter Deterministlik? Toenaosuslik®
Kombineeritud sdeluuring
Tundlikkus
T21 98,84 97,3-99,6 (95% CI) beeta (427; 5) (25)
T18 96,39 92,3-98,7 (95% ClI) beeta (160; 6) (25)
T13 91,07 80,4-90,7 (95% CI) beeta (51; 5) (25)
Turneri siindroom 0 0-25 ei varieeri eeldus
SCT-d 0 0-25 ei varieeri eeldus
RAT-id jatriploidia 0 0-25 ei varieeri eeldus
CNV-d 0 0-25 ei varieeri eeldus
Valepositiivsuse maar 7,91 4,7-8,7 ((25), +10%)  beeta (575; 6690) TUK-i andmed
Kdrge KH riskitaseme osakaal
positiivsetest testidest
KH-ga loode 71,79 64,6-79,0 (£10%) beeta (28; 11) TUK-i andmed
KH-ta loode 2,26 1,7-2,8 (+25%) beeta (13; 562) TUK-i andmed
NIPT
Tundlikkus
T21 99,39 98,8-99,7 (min—max) beeta (12 106; 74) (26-30, 75, 77)
T18 97,74 97,4-98,8 (min—-max) beeta (2 431; 56) (26-30, 75)
T13 97,09 90,6-100 (min—max)  beeta (571; 17) (26-30, 75)
Turneri stindroom 95,25 91,1-98,8 (min—max) beeta (583; 29) (28, 29,72,73,75)
SCT-d 97,97 94,1-100 (min-max)  beeta (533; 11) (29,70,72,73,75)
RAT-id ja triploidia® 92,31 60,9-98,9 (95% ClI) beeta (92; 8) (29)
CNV-d 77,40 65,7-86,0 (95% CI) beeta (262; 76) (71)
Spetsiifilisus
T21 99,95 99,9-100 (min—max)  beeta (1 024 341;531) (26-30, 75, 77)
T18 99,93 99,9-100 (min—max)  beeta (681 685; 497) (26-30, 75)
T13 99,96 99,9-100 (min—-max)  beeta (695 148; 307) (26-30, 75)
Turneri stindroom 99,75 99,4-99,9 (min—-max) beeta (37 562; 93) (28,29,72,73,75)
SCT-d 99,81 99,5-100 (min—max)  beeta (66 590; 124) (29,70,72,73,75)
RAT-id ja triploidia® 99,95 99,9-100 (95% CI) beeta (9995; 5) (29)
CNV-d 99,40 98,0-99,8 (95% ClI) beeta (34 445; 208) (71)
Testi ebadnnestumine 0,5 0,1-1 beeta (366; 72 873) (30)

Markused: @ sisendparameetri alumine ja tlemine vaartus, sulgudes allikas v6i pdhjendus, ° sisendparameetri
jaotus ja selle parameetrid, © andmed ainult RAT-i kohta.

Lihendid: BS — baasstsenaarium, CNV — mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, KH — kromosoomhaigus, RAT —
harvaesinev autosoomne trisoomia, SCT — sugukromosoomide trisoomia, TUK — Tartu Ulikooli Kliinikum, T13 —
Patau stindroom, T18 — Edwardsi sindroom, T21 — Downi stindroom

Kordustestijargseks NIPT-i ebadnnestumise mééraks arvestati 0,5%, tuginedes Hollandi ja
Belgia slnnieelse sGeluuringu programmidele, kus ebadnnestus vastavalt 0,3% ja 0,7%
NIPT-idest, kusjuures Hollandis oli see 0,3% nii universaalse kui ka riskip&hise NIPT-i korral
(20, 54, 67) (vt ka ptk 5.2).
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8.1.2.5. Raseduse katkemine ja katkestamine

latrogeenne raseduse katkemise maéar tugines mudelis Salomoni jt 2019. aasta metaanalisile
(22), milles arvutati amniotsenteesist ja koorionbiopsiast tingitud raseduse katkemise maaraks
vastavalt 0,3% (12 uuringut) ja 0,2% (seitse uuringut). Koorionbiopsia osakaal diagnostilistest
uuringutest 27,4% tugineb 2023. aasta Eesti statistikale (40). Universaalse NIPT-i strateegias
eeldati vaiksemat koorionbiopsia osakaalu (20%), sest juhuleidude tdttu vdib amniotsenteeside

arv suureneda. Eeldust testiti tundlikkuse analiiisis.

Tabel 8.4. Raseduse katkemine ja katkestamine protsentides

Spontaanne raseduse katkemine vdi antenataalne hukk®

BS-i para- Tundlikkuse anallitisi parameetrid Viide
meeter Deterministlik? Toendosuslik®
latrogeenne raseduse katkemine
Amniotsentees 0,3 0,1-0,5 (95% CI) beeta (191; 63 532) (22)
KB 0,2 0-0,5 (95% ClI) beeta (26; 12 985)  (22)
Diagnostiliste uuringute jagunemine
KB % tavapraktikas 27,4 21,9-32,9 (£20%) beeta (43; 114) (40)
KB % universaalse 20 15-27,4 beeta (31; 126) eksperthinnang
NIPT-i strateegias
Raseduse katkestamine®
T21-ga loode 96 87-100 (—10%; 100%) beeta (110; 4) (16), sama uuringu
avaldamata andmed
T18-ga loode 100 90-100 (—10%; 100%) ei varieeri (16), sama uuringu
avaldamata andmed
T13-ga loode 100 90-100 (—10%; 100%) ei varieeri eksperthinnang
Turneriga loode 92 83-100 (—10%; 100%) beeta (12; 1) (16), sama uuringu
avaldamata andmed
SCT-ga loode 80 72-100 (—10%; 100%) beeta (3,2; 0,8) eksperthinnang
RAT-i v@i triploidiaga 100 90-100 (—10%; 100%) ei varieeri eksperthinnang
loode
CNV-ga loode 45 41-100 (-10%; 75%) beeta (20; 24) (16), sama uuringu

avaldamata andmed

Terve loode 58 2,9-8,6 (£50%) beeta (61; 994) (117)
T21-ga loode 43 31-54 (95% Cl) beeta (340; 450) (108)
T18-ga loode 70 66-75 (95% ClI) beeta (328; 140) (109)
T13-ga loode 52 44-61 (95% ClI) beeta (83; 77) (109)
Turneriga loode 84 75-92 (£10%) beeta (26; 5) (111)
SCT-ga loode 3 1-4 (£75%) beeta (11; 431) (112, 113)
RAT-i vGi triploidiaga 89 80-97 (£10%) beeta (46; 6) (114, 116)
loode

CNV-ga loode 38 30-46 (£20%) beeta (38; 62) (115)

Markused: @ sisendparameetri alumine ja tlemine vaartus, sulgudes pdhjendus, ® sisendparameetri jaotus ja selle
parameetrid, ¢sisaldab ka mosaiikseid KH juhte.

Lihendid: BS — baasstsenaarium, CNV — mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, KB — koorionbiopsia, RAT —
harvaesinev autosoomne trisoomia, SCT — sugukromosoomide trisoomia, T13 — Patau siindroom, T18 — Edwardsi
stindroom, T21 — Downi siindroom
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Raseduse katkestamise maar KH korral véeti Suddeni jt uuringust (16) 2020. aasta kohta ja
sama uuringu avaldamata andmetest 2021. aasta kohta (otsesuhtlus K. Rulliga). Nende andmete
pdhjal katkestati Eestis T18 (n = 25), triploidia voi poliploidia (n =5) ja Klinefelteri sindroomi
(n =4) korral 100% rasedustest, T21 korral (n = 114) 96% rasedustest, T13 (n = 12) ja Turneri
sundroomi (n = 13) korral 92% rasedustest ning CNV-de korral (n = 44) 45% rasedustest.
Tegelik katkestamise maar voib olla veidi kdrgem, sest uuringus voeti arvesse ka stnni jérel
avastatud KH juhud. Seet6ttu eeldati, et ka T13 korral katkestatakse 100% rasedustest. SCT-de
korral eeldati raseduse katkestamise madraks eksperthinnangu pdhjal 80%.

Mudelis arvestati ka spontaanse raseduse katkemise ja antenataalse hukkumisega. Andmete
valikul véeti vdimalusel aluseks raseduse katkemine alates 11. nadalast. T21-ga lootel vdeti
raseduse katkemise madraks 43% (108) ning T18 ja T13-ga lootel vastavalt 70% ja 52% (109).
Nimetatud néitajad olid sarnased Cuckle’i jt 2020. aasta Ulevaateartikliga (110), kus katkemise
maéarad olid vastavalt 31-54%, 70-87% ja 49-82%. Ka teiste KH-de korral vBeti spontaanse
katkemise maar kirjandusest (111-116) ja on esitatud tabelis 8.4. KH puudumisel oli raseduse
katkemise mé&ar mudelis 5,8%, mis pdhines Ammon Avalose jt 2012. aasta tlevaateartiklil
(117).

8.1.2.6. Elukvaliteet

Hinnang rasedate elukvaliteedile enne sdeluuringut tugines 2022. aasta Eesti téiskasvanud
rahvastiku tervisekditumise uuringu (118) avaldamata andmetele. Viidatud uuringus moddeti
16-64-aastaste inimeste tervise enesehinnangut EQ-5D-3L-i kusimustikuga ja see teisendati
elukvaliteediks TTO (ingl time trade-off) instrumendil pB&hineva véartuste komplekti abil.
Uuringus leiti, et 30—34-aastaste naiste elukvaliteet oli 0,835 (95% CI 0,805-0,864).

Raseda elukvaliteet s6ltus mudelis sdeltestide arvust ja rasedusega seotud sindmustest (vt tabel
8.5). Selleks kasutati andmeid Kuppermanni jt 2016. aasta uuringust (119), kus kusiti TTO
instrumendiga 281 naise hinnangut erinevatele siinnieelse s6eluuringu tulemusi kirjeldavale
stsenaariumitele. Alternatiivseid sama pohjalikke uuringuid teadaolevalt avaldatud ei ole.
Uuringu pohjal véhenes elukvaliteet valepositiivse testi korral 0,041 vorra ja selle moju
kestuseks eeldati kaks n&dalat. Raseda elukvaliteet vdhenes ka raseduse katkestamise,
latrogeense katkemise ja spontaanse katkemise korral, vastavalt 0,725, 0,663 ja 0,735 korda.

Mudelis eeldati, et raseduse katkemine voi katkestamine mdjutab elukvaliteeti iks aasta.
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Tabel 8.5. Elukvaliteet mudelis

BS-i para- Tundlikkuse analtitsi parameetrid Viide
meeter Deterministlik? Toenaosuslik®
Baaselukvaliteet 0,835 0,805-0,864 (95% CI)  beeta (522; 103) (118)
Elukvaliteedi vahenemine
Valepositiivne test 0,041 0,033-0,049 (+20%) beeta (8;178) (119)
Raseduse katkestamine® 0,725 0,683-0,767 (95% Cl)  beeta (312; 118) (119)
latrogeenne raseduse 0,663 0,623-0,703 (95% CI)  beeta (353; 179) (119)
katkemine®
Muu raseduse katkemine® 0,735 0,706-0,764 (95% CI)  beeta (664; 240) (119)
KH-ga laps® 0,488 0,451-0,524 (95% CI)  beeta (347; 364) (119)
Elukvaliteedi vahenemise
kestus aastates
Valepositiivne test 2/52 1/52-3/52 beeta (2; 44) eksperthinnang
Raseduse katke(sta)mine 1 1-5 ei varieeri eksperthinnang
T21-ga vdi SCT-ga laps 18 5-30 ei varieeri eksperthinnang
Muu KH-ga laps 5 1-18 gamma (100; 20)  eksperthinnang

Markus: 2 sisendparameetri alumine ja Glemine véartus, sulgudes pdhjendus, ° sisendparameetri jaotus ja selle
parameetrid, ¢ elukvaliteedi vdhenemine: baaselukvaliteet x (1 — stindmusega seotud elukvaliteet).

Lihendid: BS — baasstsenaarium, KH — kromosoomhaigus, SCT — sugukromosoomide trisoomia, T21 — Downi
stindroom

Kuppermanni jt uuringu (119) pdhjal vahenes T21-ga lapse stunniga naise elukvaliteet 0,480
korda ja T18 vdi T13 korral 0,495 korda. Mudelis kasutati kdigi KH-de korral keskmist
hinnangut 0,488. KH-ga lapse siinniga kaasnev naise elukvaliteedi vahenemine kestis mudelis
T21-ga vOi SCT-ga lapse stinni korral modelleeritava ajaperspektiivi 16puni ja teiste KH-de
korral viis aastat sarnaselt KH-ga laste tervishoiukulude arvestusega (vt ptk 8.1.2.7).

8.1.2.7. Kulud

Mudelis arvestati tavapraktika kuluks koigile rasedatele eriarsti vastuvétt, seerumuuring ja
ultraheli, kdrge KH riskitaseme hinnangu saanutele lisaks diagnostiline uuring ning vahepealse
KH riskitaseme hinnangu saanutele NIPT ja @mmaemanda 30-minutiline vastuvott. Tasulise
NIPT-i korral eeldati sarnaseid kulusid, v.a NIPT vahepealse KH riskitaseme hinnangu
saanutele. Universaalse NIPT-i strateegia kuluks arvestati kdigile rasedatele eriarsti vastuvott,
NIPT ja ultraheli ning kdrge KH riskitaseme hinnangu saanutele diagnostiline uuring. Mudelis
eeldati, et NIPT-i ebadnnestumisel on (ks kordustest tasuta. Ka&ik riikliku sdeluuringu kulud
pdhinesid Tervisekassa piirhindadel ((37), vt tabel 8.6). Tasulise NIPT-i hind oli teenust
pakkuvate tervishoiuasutuste veebilehtede pdhjal kbige sagedamini 300 eurot (120-123).
Tasulise NIPT-i tegijate osakaal on toodud peatikis 8.1.2.3 ning amniotsenteesi ja

koorionbiopsia osakaal peattikis 8.1.2.5.
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Tabel 8.6. Kulud mudelis (eurodes)

BS-i para- Tundlikkuse analiitisi parameetrid Viide
meeter Deterministlik? Toenaosuslik®
Sdeluuringu kulu
Eriarsti esmane vastuvtt® 39,74 ei varieeri ei varieeri (37)
Ammaemanda vastuvtt? 24,13 ei varieeri ei varieeri (37)
Ultraheli® 66,51 ei varieeri ei varieeri (37)
Seerumuuringf 16,12 ei varieeri ei varieeri (37)
TK rahastatud NIPT® 256,54 205-307 (x20%) ei varieeri 37)
Tasuline NIPT 300 270-330 (x10%) ei varieeri (120-123)
Amniotsentees” 469,80 ei varieeri ei varieeri (37)
Koorionbiopsia 521,64 ei varieeri ei varieeri (37)
Raseduse tulemuste kulu
Raseduse katkestaminel 172 138-206 (+20%) gamma (100; 2) (9, 124)
Raseduse katkemine® 230 184-276 (+20%) gamma (100; 2) (9, 124)
Stnnitus' 1906 1525-2288 (£20%) gamma (100;19) (9, 124)
KH-ga laste tervishoiukulud
T21, 1. eluaasta 8714 0-17428 (+100%) gamma (46; 190)  Péring TK-sse
T21, 2.-5. eluaasta 3042 0-6084 (+£100%) gamma (6; 523) Paring TK-sse
T18, T13, RAT, triploidia, 3995 0-7989 (£100%) gamma (17; 242)  Paring TK-sse
1. eluaasta
T18, T13, RAT, triploidia, 1128 0-2257 (£100%) gamma (12; 93) Paring TK-sse
2.-5. eluaasta
Turneri stindroom, 1. eluaasta 3309 0-6619 (+£100%) gamma (6; 569) Paring TK-sse
Turneri stindroom, 2.-5. 1176 0-2351 (x100%) gamma (9; 127) Péring TK-sse
eluaasta
SCT, 1. eluaasta 3287 0-6573 (£100%) gamma (7; 457) Paring TK-sse
SCT, 2.-5. eluaasta 1635 0-3270 (£100%) gamma (5; 322) Paring TK-sse
CNV, 1. eluaasta 8178 0-16356 (+100%) gamma (3; 2451)  Paring TK-sse
CNV, 2.-5. eluaasta 1780 0-3560 (+100%) gamma (27; 65) Paring TK-sse

Markused: @ sisendparameetri alumine ja Glemine vaartus, sulgudes pdhjendus, ° sisendparameetri jaotus ja selle
parameetrid, ¢ kood 3002, “kood 3112 (30 min vastuvott), ¢ koodid 7947 (raseduse ultraheliuuring) ja 7969 (loote
ultraheliuuring dopleriga), f 2 x kood 66706 (sGeluuringud, hormoonuuringud, haigustekitajate uuringud
immuunmeetodil), 9 kood 66642 (loote rakuvaba DNA siinnieelne seluuring (NIPT) Uksikraseduse korral), "
koodid 7947 (raseduse ultraheliuuring), 7890 (peenndelabiopsia v8i punktsioon ultraheli v6i réntgeni kontrolli
all) ja 66622 (kromosoomianaliiiis amnionist), ' koodid 7947 (raseduse ultraheliuuring), 7891 (jamendelabiopsia
vi punktsioon ultraheli v6i rontgeni kontrolli all) ja 66623 (kromosoomianaliilis koorionist), 1 004
diagnoosikoodiga raviarved ja retseptid, ¥ 0O02-03 diagnoosikoodiga raviarved ja retseptid, ' O80-82
diagnoosikoodiga raviarved ja retseptid.

Lihendid: BS — baasstsenaarium, CNV — mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, RAT — harvaesinev autosoomne
trisoomia, SCT — sugukromosoomide trisoomia, TK — Tervisekassa, T13 — Patau siindroom, T18 — Edwardsi
stindroom, T21 — Downi stindroom

Raseduse katkestamise ja katkemise ning stinnituse keskmine kulu arvutati Tervisekassa 2023.
aasta tervisehoiuteenuste (9) ja retseptiravimite (124) statistika pdhjal. Arvesse voeti kulu
Tervisekassale ja patsiendile. Kasimudgiravimite kulu arvesse ei vdetud, sest eksperthinnangu

pdhjal on see marginaalne.
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KH-ga lapse tervishoiukulude kohta info saamiseks tehti paring Tervisekassasse (vt lisa 4).
Vaatluse alla voeti 2014.-2023. aastal stindinud lapsed, kelle raviarvel oli samal perioodil
vahemalt Uks KH diagnoosikood (Q90, Q91, Q92.0-92.3, Q92.7, Q92.8, Q93.8, Q96-98,
D82.1) pohidiagnoosina. Vaatluse alla voeti koik Tervisekassa ja patsiendi kulud
tervishoiuteenustele ja retseptiravimitele lapse esimesel viiel eluaastal. Mudelis rakendati
eraldi esimese ja 2.-5. eluaasta keskmist kulu (vt kdigi eluaastate kulusid lisast 4). Mitmete
KH-de korral on ilmselt tegemist mosaiiksete juhtudega, sest mittemosaiiksete juhtude elumus
on umbes aasta (nt T18, T13 ja RAT). Kuna KH-ga lapsi siinnib harva ja seetdttu voeti vaatluse
alla alates 2014. aastast sundinud lapsed, on tervishoiukulud ilmselt alahinnatud. Tundlikkuse
analliisis modelleeriti 100% kdrgemaid kulusid. Baasstsenaariumis eeldati, et T21-ga voi
SCT-ga lapse puhul jatkub 2.-5. eluaasta kulu modelleeritava ajaperspektiivi 18puni, kuid teiste
KH-de korral mitte, sest teada ei ole nende laste oodatav eluiga (eelkdige mosaiiksed juhud).

Tundlikkuse analtdsis testiti selle eelduse mdju tulemustele.

Kulud ja kvaliteetsed eluaastad diskonteeriti mudelis 5% aastamaaraga.

8.2. Kulutdhususe analuisi tulemused

Tabelis 8.7 on esitatud kuluthususe analiiisi tulemused baasstsenaariumis kasutatud
parameetrite vaartuste korral. Tervisetulemid on Gldjuhul esitatud 10 000 raseda kohta, mis
ligikaudu kirjeldab raseduse I trimestri KH-de sdeluuringu kohordi suurust tihes aastas Eestis
(2023. aastal oli Eestis 10 602 elussiinniga 16ppenud rasedust, (106)). Kulud ja kvaliteetsed

eluaastad on esitatud ihe raseda kohta.

Mudeli prognoos KH-ga laste slinni kohta tavapraktikas oli Gldjuhul sarnane tegelike
andmetega: 2020.—2021. aastal siindis Eestis keskmiselt 14,6 KH-ga (v.a SCT) last 10 000
elussuinni kohta aastas ((16), sama uuringu avaldamata andmed), mudel prognoosis 15,1 stindi.

Mudeli prognoos SCT-de kohta oli m&nevdrra kérgem (vt ka tabel L5.1 lisas 5).

Universaalse NIPT-i strateegias avastati 10 000 raseda kohordis séeluuringuga 21,1 KH juhtu
rohkem vdrreldes tavapraktikaga. Neist enamik, 12,9 juhtu, olid CNV-ga looted ja 3,6 juhtu
T21, T18, T13 vo6i Turneri siindroomiga looted. Kuna nii kombineeritud sGeluuringu kui ka
NIPT-iga esines valenegatiivsuse risk ja KH avastamisel ei katkestatud iga rasedust, siindis
KH-ga lapsi m6lemas strateegias, kuid universaalse NIPT-i strateegias 6,6 last vahem 10 000
raseda kohta, sealhulgas neist 1,1 olid T21, T18, T13 v&i Turneri siindroomiga. Diagnostiliste

uuringute arvu suurenemise tottu kahekordistus universaalse NIPT-i strateegias iatrogeensete
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raseduse katkemiste arv, kuid jai absoluutarvudes véikseks (0,5 juhtu 10 000 raseda kohta).
Universaalse NIPT-i strateegias véhenes valepositiivsete testitulemuste arv méarkimisvééarselt —
82%. Vottes arvesse KH-ga laste siindide arvu ja valepositiivsete testide arvu véhenemist,
vOideti universaalse NIPT-i strateegiaga 0,002 kvaliteetset eluaastat tihe raseda kohta 18 aasta

jooksul.

Tabel 8.7. Kulutbhususe analiitisi baasstsenaariumi tulemused

Universaalse Tava- Absoluutne  Suhteline
NIPT-i strateegia praktika erinevus  erinevus
Tervisetulemid 10 000 raseda kohta
Sdeluuringuga avastatud KH juhud 74,99 53,86 +21,13 +39%
sh T21 38,31 37,27 +1,04 +3%
sh T18 11,59 11,15 +0,44 +4%
sh T13 2,83 2,60 +0,23 +9%
sh Turneri siindroom 2,18 0,28 +1,90 +686%
sh SCT-d 2,35 0,30 +2,05 +686%
sh RAT-id ja triploidia 2,90 0,37 +2,53 +686%
sh CNV-d 14,83 1,89 +12,94 +686%
KH-ga laste siinnid 9,61 16,25 —6,64 —41%
sh T21 1,08 1,65 -0,57 -35%
sh T18 0,11 0,24 -0,13 —55%
sh T13 0,05 0,16 -0,11 —68%
sh Turneri siindroom 0,05 0,33 -0,28 —86%
sh SCT-d 0,52 2,13 -1,60 ~75%
sh RAT-id ja triploidia 0,03 0,32 -0,29 -90%
sh CNV-d 7,77 11,42 -3,66 -32%
latrogeensed katkemised 0,54 0,23 +0,31 +134%
Valepositiivsed sdeltestid 122,54 686,95 -564,41 -82%
Tervisetulemid the raseda kohta
QALY-d 10,228 10,226 +0,002 +0,02%
Kulu eurodes Uihe raseda kohta
Kulu kokku 2188 2 009 +179 +9%
sh NIPT 254 55 +200 +364%
sh vereseerumi analuilis, ultraheli, visiidid 105 120 -15 -12%
sh diagnostika 13 5 +7 +144%
sh raseduse katke(sta)mine, slinnitus 1798 1800 -1 0%
sh KH-ga lapse tervishoiukulud 17 29 -12 -41%
ICER eurodes
Lisakulu tdiendavalt avastatud KH juhu kohta 84 775
Lisakulu vdidetud QALY kohta 91 916

Lihendid: CNV - mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, ICER - tédiendkulu tbhususe maar, KH -
kromosoomhaigus, QALY - kvaliteetne eluaasta, RAT — harvaesinev autosoomne trisoomia, SCT -
sugukromosoomide trisoomia, T13 — Patau sundroom, T18 — Edwardsi sindroom, T21 — Downi stindroom

Universaalse NIPT-i strateegia kulu Uhe raseda kohta oli 179 eurot suurem vorreldes
tavapraktikaga. Kulu suurenes peamiselt NIPT-i sagedasema rakendamise tottu (+200 eurot),

diagnostika sagedasem rakendamine mdjutas lisakulu vahe (+7 eurot). Kuigi universaalse
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NIPT-i strateegias jaid dra vereseerumi analulsid (—15 eurot) ja vahenesid KH-ga laste
tervishoiukulud (-12 eurot), jéi saast lisanduva kuluga vorreldes tagasihoidlikuks. Rasedusega
seotud muud kulud (raseduse katkemine ja katkestamine, siinnitus) olid mdlemas strateegias
sama suured. Vottes arvesse lisakulu ja muutusi tervisetulemites, kujunes taiendkulu téhususe
maéaraks 84 775 eurot taiendavalt avastatud KH juhu kohta ja 91 916 eurot vdidetud kvaliteetse

eluaasta kohta.

Uheparameetrilises tundlikkuse analiitisis testiti 161 stsenaariumit parameetrite vaartuste voi
eelduste muutmise mdju kohta taiendkulule vdidetud kvaliteetse eluaasta kohta. Joonisel 8.2

on esitatud 20 olulisemat stsenaariumit, joonisel L5.1 lisas 5 on esitatud kdik tulemused.

SCT-de, RAT-ide ja CNV-dega arvestamine analiiiisis (ei; jah; —)
KH-ga lapse oodatav elumus (v.a T21 ja SCT-d) (1; 5; 18)
Ajaperspektiiv (5; 18; 30)
TK NIPT-i hind (205; 257; 308)
SCT-de levimus (0,012%; 0,024%; 0,036%)
Universaalse NIPT-i strateegia hdlmatus (95%; 99,2%; 100%)
CNV-de levimus (0,058%; 0,193%; 0,200%)
KS-i hdlmatus (95%; 97,1%; 100%)
Raseduse katkestamine CNV-ga loote korral (41%; 45%; 75%)
KH-ga laste tervishoiukulud (O; erinevad 1. ja 2. aastal; +100%)
Elukvaliteet KH-ga lapse stinni korral (0,451; 0,488; 0,524)
Raseduse katkestamine SCT-ga loote korral (72%; 80%; 100%)
KS-i tundlikkus SCT tuvastamisel (—; 0%; 25%)
KS-i tundlikkus CNV-de tuvastamisel (—; 0%; 25%)
KS-i tundlikkus T21 tuvastamisel (97,30%; 98,84%; 99,60%)
T21 levimus (0,276%; 0,389%; 0,501%)
NIPT-i tundlikkus CNV-de tuvastamisel (65,70%; 77,40%; 86,00%)
Spontaanne katkemine CNV-ga loote korral (30,4%; 38,0%; 45,6%) i "=!CER parameetri Ulemise vadrtuse korral
Tasulise NIPT-i hind (240; 300; 360) Bl = CER parameetri alumise vaartuse korral

KS-i valepositiivsuse maér (4,69%; 7,91%; 8,71%)

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta
Joonis 8.2. Deterministliku tundlikkuse analtitisi tulemused Tornaado diagrammina, millel on

esitatud 20 kdige suurema mojuga parameetrit ja eeldust anallusis

Markused: joonisel ristub vertikaaltelg horisontaalteljega baasstsenaariumi ICER-i juures (91 916 eurot v8idetud
QALY kohta). ICER-i vaartus 399 248 eurot QALY kohta (stsenaarium, kus anallisis ei arvestata SCT-de,
RAT-ide ja CNV-dega) ei mahtunud téies ulatuses joonisele.

Lihendid: CNV - mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, ICER — tdiendkulu t8hususe maar, KH -
kromosoomhaigus, KS — kombineeritud sdeluuring, RAT — harvaesinev autosoomne trisoomia, SCT -
sugukromosoomide trisoomia, TK — Tervisekassa, T21 — Downi stindroom

Kdige ronkem mojutas taiendkulu tdhususe maéra harvaesinevate KH-dega mittearvestamine:
taiendkulu tbhususe méaar oleks siis vastavalt 399 000 eurot vdidetud kvaliteetse eluaasta kohta.

Tuntav mdju oli tiendkulu tdhususe maarale ka ajaperspektiivil, mille kestel arvestati KH-ga
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laste sunniga seotud tervishoiukulude sdéstu ja lapsevanema elukvaliteedi kadu: lihendades
seda perioodi 18 aastalt viiele (T21 ja SCT-de korral) v0i viielt aastalt Ghele (Ulejaanud KH-de
korral), oli taiendkulu tbhususe méér vastavalt 148 000 ja 143 000 eurot voidetud kvaliteetse
eluaasta kohta. Pikendades perioodi 18 aastalt 30-le (T21 ja SCT-de korral) voi viielt 18 aastale
(Ulejaédnud KH-de korral), oli tdiendkulu tShususe méér vastavalt 77 000 ja 51 000 eurot

vOidetud kvaliteetse eluaasta kohta.

Taiendkulu téhususe maadr ulatus tle 110000 euro ehk oli ligikaudu 20% k&rgem
baasstsenaariumi taiendkulu tdhususe madarast ka siis, kui CNV-de levimus oleks 70% véiksem
(peegeldades Wellesley 2012. aasta EUROCAT-i andmetel tehtud uuringu tulemusi), Kkui
SCT-de levimus oleks poole véiksem vdi kui universaalse NIPT-i strateegia rakendamisel
vaheneks sdeluuringus osalemine alla tinase maara, 95%-le. Uhegi stsenaariumi korral ei olnud
taiendkulu tdhususe maar alla 40 000 euro. NIPT-i hind, mis baasstsenaariumis oli 256 eurot,
peaks universaalse NIPT-i strateegias olema 155 eurot, et taiendkulu tdhususe maar oleks teiste
parameetrite samaks jaades 40 000 eurot vdidetud kvaliteetse eluaasta kohta, ja 115 eurot, et

taiendkulu tdhususe méaar oleks 20 000 eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta.

Lisaks Uheparameetrilisele tundlikkuse analulsile tehti tden&dosuslik tundlikkuse analiius,
milles Uheaegselt varieeriti kdikide parameetrite vaartusi ptk-s 8.1.2 defineeritud jaotuste
pdhjal 100 000 korda. Joonisel 8.3 esitatud hajuvusdiagrammi pdhjal ei sattunud 0kski
iteratsioon alla 40 000 euro piirmé&éra, seega on tdendosus 0%, et universaalse NIPT-i strateegia
oleks 40 000-eurose piirmadra juures kulutdhus. Universaalse NIPT-i strateegia kulutdhususe

tdendosus on Ule 50% alles 90 000-eurose piirméaéra juures (vt joonise 8.3 parem pool).

200 100%
180 m c 9%
o . o
160 @ 80%
g 140 E 70% e=—=Tavapraktika
210 S < 3 60%
S 100 QQQ o Z% 5006 —=—=—Universaalse
z P © = NIPT-i strateegia
S 80 = i g 2 40%
= B
< 60 S _q0® & 30w
N | ‘\\\}é‘.‘é\\‘ S 0
40 i I 20%
20 E 0%
0 0%
0 0.001 0.002 0.003 0.004 0 20 40 60 80 100 120 140
Kvaliteetsete eluaastate erinevus Kulutdhususe piirmé&ar, tuhat eurot

Joonis 8.3. Tdendosusliku tundlikkuse analtiisi tulemused hajuvusdiagrammina (vasakul) ja

kulutBhususe aktsepteeritavuse kdverana (paremal)
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8.3. Kokkuvdte kulutdhususe analtiisi tulemustest

Universaalse NIPT-i strateegia taiendkulu tdhususe méaar vorreldes tavapraktikaga oli 84 800
eurot taiendavalt avastatud KH juhu kohta ja 91 900 eurot v3idetud kvaliteetse eluaasta kohta.
Seega ei saa Eesti kulutdhususe piirmaarade pohjal universaalse NIPT-i strateegiat pidada
kulutbhusaks. See tuleneb suuresti NIPT-i kallist hinnast vorreldes vereseerumi analusi
hinnaga (ultraheli tehakse mdlemas strateegias): 256 eurot vs. 16 eurot. NIPT-i hind peaks
universaalse NIPT-i strateegias olema 155 eurot, et see strateegia oleks kulutGhus

40 000-eurose piirméaéra juures, ja 115 eurot 20 000-eurose piirmadra juures.

Kuigi KH-ga laste siinde on universaalse NIPT-i strateegias 41% vdhem, on KH-ga lapse siind
vahese KH-de levimuse ja suure (sasisese suremuse tottu harv ning seetbttu tervisekasu ja
tervishoiukulude kokkuhoid kogu rasedate kohordi kohta véike. Lisaks, kuigi universaalse
NIPT-i strateegiaga vaheneb valepositiivsete sdeltestide arv 82%, on sellise testitulemuse méju
elukvaliteedile ajaliselt piiratud, mistdttu moju on kvaliteetsetele eluaastatele véike.
Universaalse NIPT-i strateegias tekib tervisekahju iatrogeensete raseduse katkemiste arvu
suurenemisest diagnostiliste uuringute arvu suurenemise tottu, sest NIPT-iga kaasneb testi
ebadnnestumise risk. Teisalt ei ole analuitisis arvesse voetud teisi NIPT-i tervisekasusid, nditeks
mutatsioonide avastamine, mille korral teatud antibiootikumid vdivad p6hjustada kurtust
(125), RAT-ide tuvastamisel teiste rasedusaegsete komplikatsioonide prognoosimine (126) v0i
ema pahaloomulise kasvaja avastamine (127).

Vordluseks on toodud teiste kulutdhususe uuringute tulemused (vt ka ptk 6.2). Universaalse
NIPT-i strateegia tdiendkulu tGhususe maar oli neis 88 000 — 6 625 000 eurot tdiendavalt
avastatud KH juhu kohta, thes uuringus oli universaalse NIPT-i strateegia domineeritud ja
teises domineeris vOrreldes tavapraktikaga. Kahes uuringus, kus tervisekasu maodddeti
kvaliteetsetes eluaastates, oli Uhes taiendkulu tdhususe maér 182 000 ja teises oli universaalse
NIPT-i strateegia domineeritud. Siinse kulutdhususe analtlsi madalam lisakulu vdidetud
kvaliteetse eluaasta kohta tulenes suuresti sellest, et arvesse voeti kdikide KH-de avastamine.
Kui vaatluse alla votta ainult T21, T18, T13 ja Turneri sindroomi avastamine, oleks tdiendkulu
tdhususe maar 399 000 eurot vOidetud kvaliteetse eluaasta kohta ja 497 000 eurot taiendavalt
avastatud KH juhu kohta.

Ka teistes kulutBhususe analiilisides vahenes tdiendkulu tGhususe mé&ér harvaesinevate
KH-dega arvestamisel: Soukkhaphone jt uuringus 88 000 eurolt 52 000 eurole ning Xie jt
uuringus 278 000 eurolt 125 000 eurole téiendavalt avastatud KH juhu kohta (vt ptk 6.2). Teine
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siinse anallitisi madalama tdiendkulu téhususe madra pohjus on analtlsi pikk ajaperspektiiv —
18 aastat, mille jooksul kumuleerisid universaalse NIPT-i strateegia tervisekasu ja saast, sest
KH-ga lapsi sindis selles strateegias védhem. Viieaastase ajaperspektiivi korral (nii pika
perioodi kohta on teada KH-ga laste tervishoiukulud Eestis) oleks tdiendkulu tbhususe maar
148 000 eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta. Tasulise NIPT-iga mittearvestamine
tulemusi markimisvéarselt ei mdjuta: sel juhul on kill universaalse NIPT-i strateegia

tervisekasu suurem, kuid suuremad on ka s6eluuringu kulud.
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9. Universaalse NIPT-i strateegia eelarve mdju analtiUs Eestis

Siinses peatiikis on esitatud universaalse NIPT-i strateegia eelarve mdju analiilis ehk
néidatakse, kui palju rohkem tuleks universaalse NIPT-i strateegia rakendamisel maksta
vorreldes riskiphise NIPT-i strateegiaga. Analuls koostati Tervisekassa perspektiivist viie
aasta kohta.

Anallsis voeti raseduse | trimestri KH-de sdeluuringu kohordi suuruseks 13 000 rasedat
(2023. aastal oli Eestis 15 564 rasedat naist ja 10 602 elussiinniga I6ppenud rasedust, (106)).
Universaalse ja riskipGhise NIPT-i strateegia kulud Uhe raseda kohta vodeti kulutdhususe
analliusist, rakendades 0% diskontomééra ja jattes kdrvale patsiendi tasutava NIPT-i kulu.
Lihtsuse eesmérgil ei vBetud arvesse raseduse katke(sta)mise ja sunnituse kulusid, sest need ei

erinenud kahes strateegias (vt tabel 8.7).

Eelarve moju analliisi tulemused on esitatud tabelis 9.1. Universaalse NIPT-i strateegiaga
kaasneb Tervisekassale lisakulu I trimestri KH-de sdeluuringule 2,97 miljonit eurot aastas
(kasv 158%). KH-ga laste slindide arvu véhenemisel tekib esimesel aastal KH-ga laste
tervishoiukulude arvelt séast 64 000 eurot, mis viiendaks aastaks kahekordistub, sest igal aastal
lisandub olemasolevatele KH-ga lastele uusi. S&&st ei kumuleeru siiski piiramatult, seda piirab
KH-ga laste eluiga. VVottes arvesse nii sdeluuringuga lisanduvaid kulusid kui ka saéstu, kaasneb
universaalse NIPT-i strateegia rakendamisega Tervisekassale lisakulu 2,90 miljonit eurot

esimesel aastal, mis vaheneb 2,83 miljonile eurole viiendaks aastaks.

Tabel 9.1. Universaalse NIPT-i strateegia eelarve mdju eurodes vorreldes riskipdhise NIPT-iga

Eestis

1. aasta 2. aasta 3. aasta 4. aasta 5. aasta
Universaalse NIPT-i strateegia 4939872 4963584 4987295 5011006 5034717
sh sBeluuringu kulud 4841642 4841642 4841642 4841642 4841642
sh KH-ga laste tervishoiukulud 98 230 121 942 145 653 169 364 193 075
Riskipdhise NIPT-i strateegia 2037333 2078341 2119350 2160358 2201366
sh sdeluuringu kulud 1875567 1875567 1875567 1875567 1875567
sh KH-ga laste tervishoiukulud 161 766 202 775 243783 284 791 325 800
Lisakulu +2902539 +2885242 +2867945 +2850648 +2 833351
Lisakulu % muutus +142% +139% +135% +132% +129%
sh sdeluuringu kulud +2 966 075 +2 966 075 +2966075 +2 966075 +2 966075
sBeluuringu kulude % muutus +158% +158% +158% +158% +158%
sh KH-ga laste tervishoiukulud —63 536 -80 833 —98130 115427  -132724

KH-ga laste tervishoiukulude %
muutus -39% -40% -40% -41% -41%

Lihendid: KH — kromosoomhaigus

60



Lisaks arvutati universaalse NIPT-i strateegia eelarve mdju peatiikis 8.2 esitatud NIPT-i
hindade juures, mille korral oleks universaalse NIPT-i strateegia kulutdhus 40 000- ja 20 000-
eurose kulutbhususe piirméara korral. Juhul kui NIPT-i hind oleks universaalse NIPT-i
strateegias 155 eurot, oleks sdeluuringu kulu universaalse NIPT-i strateegias 3,53 miljonit
eurot aastas ja s6eluuringu lisakulu 1,66 miljonit eurot aastas. Kui NIPT-i hind oleks 115 eurot,
oleks s6eluuringu kulu universaalse NIPT-i strateegias 3,02 miljonit eurot aastas ja séeluuringu
lisakulu 1,14 miljonit eurot aastas. Mdlemal juhul véheneb toodud lisakulu KH-ga laste stnni
valtimisest tekkiva tervishoiukulude s&éstu arvelt (vt tabel 9.1).
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10. Jareldused

1. Siinses raportis vorreldi NIPT-i kbikidele rasedatele ja vaid kombineeritud séeluuringul
kdrge KH riskihinnangu saanud rasedatele rakendamist ehk universaalse ja riskipdhise
NIPT-i strateegiat. Universaalse NIPT-i strateegias vOib tbusta KH-de avastamismaar ja
véheneda valepositiivsete testide arv, sest NIPT on tundlikum ja spetsiifilisem kui
kombineeritud sGeluuring. Teisalt on NIPT kallim kui kombineeritud sdeluuring ning
sellega kaasneb testi ebadnnestumise risk, mis v@ib invasiivsete uuringute arvu

suurendada.

2. Sustemaatilise otsinguga leitud 13 ravijuhendist anti soovitus NIPT-i sihtrihma kohta
eelkdige uuemates, alates 2021. aastast avaldatud ravijuhendites. Neist neljas soovitati
NIPT-i kbikidele rasedatele, thes vaid kdrge KH riskitasemega rasedatele ja thes selge
eelistus puudus. Uuemates ravijuhendites on laienenud KH-de valik, mille suhtes soovitati
testida (peamiselt lisandusid SCA-d ja valitud mikrodeletsioonid). Levinud oli soovitus

teha ultraheli ka universaalse NIPT-i strateegias.

3. NIPT-i rahastatakse ule riigi kdigile rasedatele vaid Belgias ja Hollandis ning regionaalse
prooviuuringu kaudu Soomes. Teistes Euroopa riikides rahastatakse NIPT-i vaid kdrge KH
riskitasemega rasedatele vOi rahastus puudub. Peamine universaalse NIPT-i strateegia

takistus on suur mdju eelarvele.

4. Tuginedes slstemaatilise otsinguga leitud 11 metaanaltlsile ning Hollandi ja Belgia
uleriigilistele NIPT-i uuringutele ei leitud siinses raportis, et NIPT-i diagnostiline tapsus
universaalse ja riskipdhise NIPT-i strateegia korral statistiliselt oluliselt erineks. Tdenduse
kvaliteedi tase oli s6ltuvalt KH-st ja diagnostilise tapsuse naitajast mdddukas kuni véga
madal. Puudus info, et vdrrelda avastatud KH-de, valepositiivsete testide ja diagnostiliste

uuringute arvu riskipdhise ja universaalse NIPT-i strateegiates tihe riigi kontekstis.

5. Sustemaatilise otsinguga leiti 21 kulut6hususe uuringut, milles vorreldi universaalse ja
riskipbhise NIPT-i strateegia tervisetulemeid ja kulusid. Uldjuhul m&ddeti tervisekasu
avastatud T21, T18 ja T13 juhtude arvuna. Universaalse NIPT-i strateegia taiendkulu
tdhususe méar oli 88 000 — 6 625 000 eurot tdiendavalt avastatud KH juhu kohta ning tihes
uuringus oli strateegia domineeritud. Selliselt arvutatud téiendkulu thususe madra on
raske t6lgendada, sest puudub kokkulepitud kulutdhususe piirméar. Tervisekasu moddeti
kvaliteetsetes eluaastates vaid kahes uuringus, Ghes oli universaalse NIPT-i strateegia

taiendkulu tdhususe maar 196 000 eurot vOidetud kvaliteetse eluaasta kohta, mida ei saa
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pidada kulutdhusaks, ja teises oli strateegia domineeritud. Universaalse NIPT-i strateegia
kulutdhusust v6ib parandada KH-ga laste kulude ning védhem levinud KH-de suhtes

s6elumisega arvestamine.

. Universaalse NIPT-i strateegia optimaalse tlesehituse pdhjal hinnataks Eestis | trimestril
enim levinud KH-de riski kombineeritud séeluuringu asemel NIPT-iga ja kdrge KH
riskitaseme korral pakutaks rasedale invasiivset uuringut. Suureneks juhuleidude arv ja
seetOttu geneetiku tookoormus sdeluuringus. Séeluuringu osana j&ab alles ultraheli, et

tuvastada vaararendeid.

. Universaalse NIPT-i strateegia taiendkulu tdhususe maéar vorreldes Eesti tavapraktikaga
oli 84 800 eurot tdiendavalt avastatud KH juhu kohta ja 91 900 eurot vdidetud kvaliteetse
eluaasta kohta, mida ei saa Eesti kuluthususe piirméarade pdhjal pidada kulutdhusaks.
NIPT-i hind peaks olema 155 eurot, et universaalse NIPT-i strateegia oleks kulutéhus

40 000-eurose piirmééra juures, ja 115 eurot 20 000-eurose piirmadra juures.

. Eelarve mdju analliusi pdhjal kaasneb universaalse NIPT-i strateegiaga esimesel aastal
Tervisekassale lisakulu 2,90 miljonit eurot vorreldes praeguse riskipdhise NIPT-i

strateegiaga. lgal aastal lisakulu mdnevdrra védheneb KH-ga laste sunni vahenemisest

tekkiva saastu kumuleerumise tottu, véahenedes viiendaks aastaks 2,83 miljonile eurole.
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Lisa 1. Lahtetlesanne

Loote mitteinvasiivse kromosoomhaiguste séeluuringu rakendamine koikidele

lapseootel naistele

Eesmark

Hinnata loote mitteinvasiivse kromosoomhaiguste sdeluuringu (non-invasive prenatal testing,

NIPT) koikidele lapseootel naistele rakendamise kulutdhusust ja eelarve moju Eestis.
Taust

NIPT on ema vereproovil ning rakuvabal DNA-I p&hinev sGeluuring, mida kasutatakse
mitmetes riikides. Belgias, Hollandis ja Saksamaal pakutakse NIPT-i kdigile rasedatele sealse
sotsiaalkindluste toel. Soomes Helsingi ning Turu piirkonnas alustati NIPT-i pakkumist kéigile
peredele pilootprojekti raames. Eestis hlvitatakse NIPT-i rasedatele naistele, kellel on riikliku
esimese trimestri sdeluuringu (seerummarkerite ja ultraheli pdhine OSCAR test) pdhjal
kdrgenenud risk kromosoomihaigusega lapsele. NIPT-i eesmark teise etapi sOeltestina on
tapsustada OSCAR testi riskihinnangut enne invasiivset diagnostilist looteveeuuringut. NIPT
vBimaldab tuvastada lisaks OSCAR testi poolt leitavale neljale sagedasemale
kromosoomhaigusele (trisoomia 13, 18, 21 ning Turneri sindroom) mitmeid harvikhaiguseid.
NIPT on oluliselt tundlikum OSCAR testi uurimisulatuses olevate kromosoomhaiguste
tuvastamisel kui OSCAR test.

Teema olulisus

NIPT-i huvitamisega koigile rasedatele vadheneb valepositiivsete uuringute hulk, sest
Tervisetehnoloogiate Arenduskeskus AS-i andmetel osutus 97% Tervisekassa rahastusega
NIPT-i proovidest kdrgenenud riskiga rasedatele valepositiivseteks ehk naine ootas tegelikult
tervet last. See vahendab stressi last ootavale perekonnale. Teiseks vaheneb sGeluuringu kulu
thiskonna perspektiivist ehk topelt s6eluuringute tegemine, sest Tervisetehnoloogiate
Arenduskeskus AS-i andmetel tehakse rohkem kui pool NIPT-i uuringutest patsiendi soovil
ehk lisaks OSCAR uuringule.

Tehnoloogiad

Universaalne ehk kdigile lapseootel naistele pakutav NIPT vs Eesti tavapraktika ehk NIPT teise

etapi soeltestina.
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Sihtrihm
Lapseootel naised.
Uurimiskisimused

1. Milline on NIPT rakendamise praktika eri riikides sh uuringu sihtrihmad?

Lahendus: kirjanduse Ulevaade.

2. Milline on téendus NIPT tervisekasu kohta?

Lahendus: Teaduskirjanduse Ulevaade.

3. Milline on tdendus NIPT kulutdhususe kohta?

Lahendus: Teaduskirjanduse levaade

4. Milline on NIPT optimaalne korraldus Eestis?

Lahendus: eksperthinnang.

5. Milline on NIPT kulutdhusus Eestis?

Lahendus: kulutdhususe modelleerimine Eesti andmetel.

6. Milline on NIPT eelarvemdju Eestis?

Lahendus: Eelarvemdju hinnang Eesti andmete pdhjal
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Lisa 2. Raporti metoodika

Ravijuhendite tlevaade

Maértsis 2024 tehti NIPT-i késitlevate ravijuhendite slistemaatiline otsing. Selleks tehti péring
andmebaasis PubMed, kasutades jargmisi otsingusonu: ((((((quideline[Publication Type]) OR
(guideline*[Title/Abstract])) OR (statement[Title/Abstract])) OR (position paper[Title/
Abstract])) OR (consensus[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract])) AND
((non invasive[Title/Abstract] OR noninvasive[Title/Abstract]) AND (prenatal[Title/Abstract]
OR antenatal[Title/Abstract] OR pregnan*[Title/Abstract] OR first-trimester[Title/Abstract])
AND (test*[Title/Abstract] OR screen*[Title/Abstract])).

Otsingu tulemusena saadi 316 vastet. Nendest jéeti pealkirja pdhjal korvale 117 ja
luhikokkuvotte pdhjal 138 artiklit, milles kasitleti selgelt otsitavast muid teemasid. Veel jaeti
korvale 15 artiklit, mis ei olnud inglise keeles. Allesjadnud 46 artikli taistekstid vaadati
sobivuse hindamiseks pdhjalikumalt labi. Taisteksti lugemise jargselt jéeti sisu pohjal kdrvale
veel 10 artiklit, mis ei késitlenud teemakohaseid ravijuhendeid. Allesjaanud ravijuhendite
pdhjaliku hindamise jérel jaeti kdrvale veel mdned teemast kdrvale kalduvad juhendid ning
vanemad juhendid, mille kohta on avaldatud uuem versioon. Uuemate versioonide leidmiseks

kasutati ka Google otsingut. Ulevaatesse kaasati 13 ravijuhendit.
Universaalse ja riskipdhise NIPT-i strateegiaid vordlevate uuringute tlevaade

Mais 2024 tehti andmebaasis PubMed sustemaatiline otsing, et leida artikleid universaalse ja
riskipdhise NIPT-i strateegiate tervisekasu kohta universaalse NIPT-i strateegiat kasutatavates
riikides: Hollandis, Belgias ja Soomes. Otsingusdnad olid jargmised: ((non invasive[tiab] AND
(prenatal[tiab] OR pregnancy[tiab]) AND (test*[tiab] OR screen*[tiab])) OR NIPT[tiab] OR
NIPS[tiab] OR cell free DNA[tiab] OR cell free fetal DNA[tiab] OR cf DNA[tiab] OR cff
DNA[tiab] OR cfDNA[tiab] OR cffDNA[tiab] OR "Noninvasive Prenatal Testing"[Mesh])
AND (Belgi*[tiab] OR Netherlands[tiab] OR Dutch[tiab] OR Finland*[tiab]).

Otsing andis tulemuseks 116 vastet. Leiti kaks artiklit, milles ké&sitleti universaalse NIPT-i
strateegia tervisekasu Hollandi ja Belgia andmetel ning (ks artikkel, kus jalgiti T21-ga laste

stindide arvu Hollandis, mil rakendati universaalse ja riskipdhise NIPT-i strateegiat.
NIPT-i diagnostilist tapsust kéasitlevate metaanaliitiside tlevaade
Aprillis 2024 tehti NIPT-i tapsust késitlevate tlevaateartiklite ja metaanaliiliside stistemaatiline

otsing. Selleks tehti paring andmebaasis PubMed, kasutades jargmisi otsingusénu: ((non
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invasive[tiab] AND (prenatal[tiab] OR pregnancy[tiab]) AND (test*[tiab] OR screen*[tiab]))
OR NIPT[tiab] OR NIPS[tiab] OR cell free DNA[tiab] OR cell free fetal DNA[tiab] OR cf
DNA[tiab] OR cff DNA[tiab] OR cfDNA[tiab] OR cffDNA[tiab] OR "Noninvasive Prenatal
Testing"[Mesh]) AND (trisom*[tiab] OR ((Down[tiab] OR Down's[tiab] OR Edward[tiab] OR
Edward's[tiab] OR Patau[tiab] OR Patau's[tiab]) AND syndrome[tiab]) OR aneuploid*[tiab]
OR chomosom*[tiab] OR T21[tiab] OR T18[tiab] OR T13[tiab] OR microdeletion*[tiab] OR

copy number varia*[tiab] OR "Chromosome Aberrations"[Mesh]).

Otsingu tulemusena saadi 56 vastet. Nendest jaeti pealkirja ja luhikokkuvotte alusel korvale 25
artiklit, mis olid selgelt kasitlevale teemale mittevastavad. Lisaks jéeti kdrvale seitse artiklit,
mis olid avaldatud enne 2016. aastat. K&rvale jaeti (iks metaanaltilis, mis oli varasema uuendus.

Ulevaatesse kaasati 15 artiklit.
Kulutbhususe uuringute Ulevaade

Mértsis 2024 tehti slstemaatiline otsing andmebaasis PubMed, et leida kulutdhususe
uuringuid, kus universaalse NIPT-i strateegiat vorreldakse riskipdhise NIPT-i strateegiaga
tervisetulemite ja kulude alusel. Paring oli jargmine: ((non invasive[tiab] AND (prenatal[tiab]
OR pregnancy[tiab]) AND (test*[tiab] OR screen*[tiab])) OR NIPT[tiab] OR NIPS[tiab] OR
cell free DNA[tiab] OR cell free fetal DNA[tiab] OR cf DNA[tiab] OR cff DNA[tiab] OR
cfDNA[tiab] OR cffDNA[tiab] OR "Noninvasive Prenatal Testing"[Mesh]) AND
(trisom*[tiab] OR ((Down[tiab] OR Down's[tiab] OR Edward[tiab] OR Edward's[tiab] OR
Patau[tiab] OR Patau's[tiab]) AND syndrome[tiab]) OR aneuploid*[tiab] OR
chomosom*[tiab] OR T21[tiab] OR T18[tiab] OR T13[tiab] OR "Chromosome
Aberrations"[Mesh]) AND (cost*[tiab] OR economic[tiab]). Vaatluse alla vdeti vaid
inglisekeelsed artiklid. Eesmark oli leida kulutGhususe uuringuid, kus universaalse NIPT-i
strateegiat vorreldakse riskipdhise NIPT-i strateegiaga tervisetulemite ja kulude alusel.

Paring andis tulemuseks 225 vastet, millest 167 jéeti pealkirja voi luhikokkuvotte pohjal
korvale. Ulejaanud 58 artikli puhul tutvuti taistekstiga. Sobivaks osutus 22 artiklit 20
originaaluuringu kohta. Lisaks leiti vastavasisulistest sustemaatilistest Ulevaadetest veel kaks
artiklit, millest (ks oli juba leitud artikli lisaversioon. Kokku kaasati llevaatesse 24 artiklit 21

uuringu kohta.
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Lisa 3. NIPT-i diagnostiline tdpsus metaanalilside pohjal

Tabel L3.1. Uuringute kaasamise kriteeriumid NIPT-i diagnostilist tdpsust kasitlevates metaanaltdisides

Kaasamiskriteeriumid Bivariate

metaanalliis

Metaanalitis Uuringu disain Sekveneerimismeetod  Keel Avaldamiskoht  Uuringutulemused Muu
Acreman 2023 (69) piiramata piiramata inglise piiramata > 10 juhtu - ainult PPV
piiramata piiramata - piiramata > 10 juhtu - jah
Bussolaro 2023 (70)
Raymond 2023 (71) piiramata - inglise - > 10 juhtu - jah
Shear 2023 (72) piiramata piiramata inglise - > 80% kohordist - ei
Rose 2022 (29) - - inglise - - - ei
Judah 2021 (76) va juhtkontroll- piiramata - eelretsenseeritud > 85% kohordist - jah
uuringud ajakiri
Soukkhapone 2021 (73)  piiramata piiramata inglise - - - -
He 2020 (74) piiramata piiramata inglise eelretsenseeritud — - jah
ajakiri
Geppert 2019 (26) piiramata mikrokiip inglise eelretsenseeritud > 15 juhtu (juhtkontroll-  — jah
ajakiri uuringud), > 50 juhtu
(kohortuuringud)
Gil 2017 (75) va juhtkontroll- piiramata inglise eelretsenseeritud > 85% kohordist - jah
uuringud ajakiri
Jin 2017 (77) piiramata massiivne paralleelne piiramata eelretsenseeritud — - jah
sekveneerimine ajakiri
Liao 2017 (78) piiramata piiramata piiramata eelretsenseeritud > 5 juhtu - -
ajakiri
Iwarsson 2016 (27) piiramata - inglise, eelretsenseeritud — keskmine voi jah
skandinaavia ajakiri kdrge kvaliteet
Mackie 2016 (28) ainult piiramata piiramata piiramata > 5 juhtu - jah
kohortuuringud
Taylor-Philips 2016 (30)  piiramata piiramata inglise eelretsenseeritud > 15 juhtu (juhtkontroll-  — jah

ajakiri

uuringud), > 50 juhtu
(kohortuuringud)

Lihendid: PPV — positiivne ennustusvaartus
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Tabel L3.2. NIPT-i diagnostiline tdpsus tksikrasedusega naiste vdi kdigi rasedate populatsioonis

78

Tundlikkus Spetsiifilisus Positiivne ennustusvaartus
keskmine 95% CI 12 N keskmine 95% CI 12 N keskmine 95% CI 12 N
T21
Rose 2022 (29) 98,8 97,8-99,3 0 17 99,96 99,9-99,98 76 14 91,8 88,4-94,2 68 28
Geppert 2019 (26) 99,5 96,3-99,9 - 5 100 99,9-100 - 5 - - - -
Gil 2017 (75) 99,7 99,1-99,9 - 30 99,96 99,9-99,98 - 30 - - - -
Jin 2017 (77) 99,7 98,3-99,9 = 44 100 99,9-100 - 44 - - - -
Iwarsson 2016 (27) 99,4 - - 32 99,9 — - 32 - - — —
Mackie 2016 (28) 99,4 98,3-99,8 = 31 99,9 99,9-100 - 31 = = = =
Taylor-Philips 2016 (30) 99,3 98,9-99,6 - 40 99,9 99,9-100 - 40 - - — —
T18
Rose 2022 (29) 98,8 95,5-99,7 0 6 99,9 99,8-99,97 95 7 65,8 45,3-81,7 89 17
Geppert 2019 (26) 97,7 87,9-99,6 - 5 99,97 99,8-99,99 - 5 - - - -
Gil 2017 (75) 97,9 94,9-99,1 - 25 99,96 99,9-99,97 - 25 - - - -
Iwarsson 2016 (27) 97,7 95,8-98,7 - 22 99,9 99,8-99,9 - 22 - - - -
Mackie 2016 (28) 97,7 95,2-98,9 — 24 99,9 99,8-100 - 24 - - — —
Taylor-Philips 2016 (30) 97,4 95,8-98,4 - 33 99,9 99,9-100 - 33 - - - -
T13
Rose 2022 (29) 100 0-100 0 7 99,96 99,9-99,98 82 8 37,2 26,1499 72 18
Geppert 2019 (26) 100 83,2-100 - 5 99,97 99,8-99,99 - 5 — — — —
Gil 2017 (75) 99,0 65,8-100 = 23 99,96 99,9-99,98 = 23 = = = =
Iwarsson 2016 (27) 97,5 81,9-99,7 - 18 99,9 99,9-99,9 - 18 — — — —
Mackie 2016 (28) 90,6 82,3-95,8 = 16 100 99,9-100 = 16 = = = =
Taylor-Philips 2016 (30) 97,4 86,1-99,6 - 24 99,9 99,9-100 - 24 — — — —
SCA kokku
Bussolaro 2023 (70) 94,1 90,8-96,3 - 11 99,5 99,0-99,7 — 11 49,4 45,8-53,1 81 87
Rose 2022 (29) 99,6 94,8-99,98 0 11 99,8 99,7-99,9 88 9 43,1 37,9-48,5 71 29
Turneri stindroom
Shear 2023 (72) 98,8 94,6-100 = 21 99,4 98,7-99,9 - 21 145 7,0-43,8 - 2
Rose 2022 (29) 97,7 84,3-99,7 0 7 99,8 99,7-99,9 89 6 29,5 22,7-37,4 70 23
Soukkhapone 2021 (73) 91,1 - - 19 99,7 - - 19 - - - -
Gil 2017 (75) 95,8 70,3-99,5 11 99,9 99,6-99,95 — 11 — — — —
Mackie 2016 (28) 92,9 74,1-98,4 = 8 99,9 99,5-99,9 - 8 = = = =
Trisoomia X siindroom
Shear 2023 (72) 100 96,9-100 = 13 99,9 99,7-99,99 = 13 61,6 37,6-95,4 = 13
Rose 2022 (29) 100 0-100 0 5 99,97 99,96-99,98 0 4 54,0 0-100 68 16
Soukkhapone 2021 (73) 92,8 - - 7 99,8 - - 7 - - - -



Tundlikkus Spetsiifilisus Positiivne ennustusvaartus
keskmine 95% CI 12 N keskmine 95% CI 12 N keskmine 95% CI 12 N
Klinefelteri sindroom
Shear 2023 (72) 100 99,6-100 - 16 100 99,9-100 - 16 97,7 78,6-100 - 16
Rose 2022 (29) 99,3 78,1-99,98 0 4 99,99 99,98-9999 0 4 74,1 59,5-84,7 76 17
Soukkhapone 2021 (73) 96,1 - - 13 100 - - 13 — — - -
Jacobi siindroom
Shear 2023 (72) 100 91,3-100 - 9 100 100-100 - 9 100 76,5-100 - 9
Rose 2022 (29) 100 0-100 0 4 99,99 99,99-100 0 4 74,5 58,4-85,8 60 14
Soukkhapone 2021 (73) 94,5 - - 9 100 - - 9 - - - -
SCT kokku
Gil 2017 (75) 100 83,6-100 - 8 100 99,9-100 - 8 - - - -
RAT
Acreman 2023 (69) - - - - - - - = 11,5 7,8-15,7 82 31
Rose 2022 (29) 92,3 60,9-98,9 0 2 99,95 99,9-99,96 47 3 13,4 8,1-21,5 70 17
CNV
Raymond 2023 (71) 77,4 65,7-86,0 - 9 99,4 98,0-99,8 - 9 37,5 30,6-44,8 94 59
DiGeorge sindroom
Raymond 2023 (71) — — — — — — - - 49 245-73,7 96 16

Lihendid: Cl — usaldusintervall, CNV — mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, N — uuringute arv metaanaltiisis, RAT — harvaesinev autosoomne trisoomia, SCA —
sugukromosoomide aneuploidia, SCT — sugukromosoomide trisoomia, T21 — Downi siindroom, T18 — Edwardsi stindroom, T13 — Patau slindroom.

Tabel L3.3. NIPT-i diagnostiline tdpsus kaksikrasedusega naiste populatsioonis

Tundlikkus Spetsiifilisus Positiivne ennustusvaartus
keskmine 95% CI 12 N keskmine 95% ClI > N keskmine 95% CI > N
T21
Rose 2022 (29) 98,2 88,2-99,7 0 7 99,9 99, 8-99,98 0o 7 94,7 84,9-98,3 0 7
Judah 2021 (76) 99 92,0-99,9 - 13 99,98 99,6-99,99 - 13 - - - -
He 2020 (74) 99 - 0 23 100 - 0 23 98,99 - 23
Gil 2017 (75) 100 95,2-100 0 5 100 99,99-100 0 5 - - - -
Liao 2017 (78) 99 92-100 0 10 100 99-98 0 10 99,6 - - 100
Taylor-Philips 2016 (30) 89,4 75,0-96,0 - 4 99,6 99,6-99,6 - 4 - - - -
T18
Rose 2022 (29) 90,0 67,6-97,5 0 5 99,95 99,8-99,99 0 6 90 67,6-97,5 0 5
Judah 2021 (76) 92,8 77,6-98,0 - 9 99,99 99,6-100 - 12 - - - -
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Tundlikkus Spetsiifilisus Positiivne ennustusvaartus

keskmine 95% CI 12 N keskmine 95% CI 12 N keskmine 95% CI 12 N
He 2020 (74) 88 — 0 14 100 - 0 14 87,9 - - 14
Liao 2017 (78) 85 55-98 - 5 100 99-99 — 5 - - - -
Taylor-Philips 2016 (30) 73,7 20,2-96,9 — 2 99,8 98,6-100 — 2 — — — —

T13

Rose 2022 (29) 80,0 30,9-97,3 0 4 99,9 99,4-99,9 0 5 81,8 1,8-99,9 0 4
Judah 2021 (76) 94,7 9,1-99,97 - 7 99,9 99,6-99,97 — 12 - - - -
He 2020 (74) 85 — 0 10 100 — 43 10 78,6 — — 10
Liao 2017 (78) 100 30-100 — 3 100 99-100 — 3 — — — —

Lihendid: CI — usaldusintervall, N — uuringute arv metaanallitisis, T21 — Downi siindroom, T18 — Edwardsi sindroom, T13 — Patau stindroom.

Tabel L3.4. NIPT-i diagnostiline tdpsus kdrge KH riskitasemega rasedatel ja kdigil (vOi madala KH riskitasemega) rasedatel

KH riskitase =~ Tundlikkus Spetsiifilisus Positiivne ennustusvaartus
keskmine 95% CI 2 N keskmine 95% CI > N keskmine 95% ClI > N
T21
Rose 2022 (29) kdik rasedad 98,8 97,8-99,3 0 17 99,96 99,0-9998 76 14 91,8 88,4-94,2 68 28
Iwarsson 2016 (27) kdik rasedad 99,3 95,5-99,9 - 6 99,9 99,8-99,9 - 6 - - - -
Iwarsson 2016 (27) kdrge 99,8 98,1-99,9 - 26 99,9 99,0-99,9 - 26 - - - -
Taylor-Philips 2016 (30) kdik rasedad 95,9 87,4-98,7 - 6 99,9 99,8-100 - 6 82 - - 6
Taylor-Philips 2016 (30) kdrge 97,0 95,1-98,5 - 22 99,7 99,4-99,8 - 22 91 - - 22
He 2020 (74) (kaksikud) korge 100 86-100 - 5 100 99-100 - 5 - - - -
He 2020 (74) (kaksikud) kdik rasedad 99 96-100 - 18 100 100-100 - 18 - - - =
Gil 2017 (75) korge 99,6 98,2-99,9 - 19 99,96 99,9-9998 - 5 - - - -
Gil 2017 (75) kdik rasedad 99,7 — - 1 99,97 - - 1 - — - —
Mackie 2016 (28) kdrge 99,4 97,3-99,9 — 23 99,95 99,8-100 — 23 - - - -
Mackie 2016 (28) koik rasedad 99,4 97,8-99,9 - 7 99,9 99,8-100 - 7 - - - -
TRIDENT-1 (67) korge 96,7 - 99,9 - 93,5 -
TRIDENT-2 (20) kdik rasedad 98 95-99 - - 96 93-98
Belgia (54) kdik rasedad 98,9 97,2-99,6 99,98 99,7-99,9 92,4 89,3-94,6
T18
Rose 2022 (29) kdik rasedad 98,8 95,5-99,7 0 6 99,9 99,83-99,97 95 7 65,8 45,3-81,7 89 17
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KH riskitase =~ Tundlikkus Spetsiifilisus Positiivne ennustusvéartus
keskmine 95% CI > N keskmine 95% ClI > N keskmine 95% ClI > N
Iwarsson 2016 (27) kdrge 97,7 95,8-98,7 - 22 99,9 99,8-99,9 - 22 - - - =
Taylor-Philips 2016 (30) kdik rasedad 86,5 62,7-96,1 - 5 99,8 99,7-99,9 - 5 37 - - 5
Taylor-Philips 2016 (30) kdrge 93,0 89,2-95,5 - 19 99,7 99,5-99,9 - 19 84 - - 19
Gil 2017 (75) kdrge 98,0 90,6-99,6 - 16 99,97 99,9-99,98 - 16 - - - -
Gil 2017 (75) kdik rasedad 97,3 - -9 99,95 - - 9 - - - -
Mackie 2016 (28) kdrge 97,2 93,3-98,8 — 18 99,9 99,9-100 — 18 - - - -
Mackie 2016 (28) koik rasedad 98,1 93,5-99,5 - 7 99,9 99,8-100 - 7 — - — -
TRIDENT-1 (67) kdrge 100 - 99,9 - 80 -
TRIDENT-2 (20) kdik rasedad 91 79-97 _ - - -
Belgia (54) kdik rasedad 97,5 91,2-99,3 99,99 99,98-99,99 98 87-100
T13
Rose 2022 (29) kdik rasedad 100 0-100 0o 7 99,96 99,9-9998 82 8 37,2 26,1-49,9 72 18
Iwarsson 2016 (27) kdrge 97,5 81,9-99,7 - 18 99,9 99,9-99,9 - 18 - - - =
Taylor-Philips 2016 (30) kdik rasedad 77,5 13,5-98,7 - 5 99,9 99,9-100 - 5 49 - - 5
Taylor-Philips 2016 (30) kdrge 95,0 86,4-98,5 - 1 99,9 99,9-100 - 1 87 - - 1
TRIDENT-1 (67) kdrge 100 — 99,9 - 66,7 -
TRIDENT-2 (20) kdik rasedad 100 87-100 — - 53 43-63
Belgia (54) koik rasedad 100 90,4-100 99,97 99,96-99,98 43,9 33,7-54,7
SCA kokku
Rose 2022 (29) kdik rasedad 99,6 94,8-99,98 0 11 99,8 99,7-99,9 88 9 43,1 37,9-48,5 71 29
Bussolaro 2023 (70) kdrge - - - - - - - - 52,1 46,5-57,6 77 38
Bussolaro 2023 (70) madal - - - - - - - - 47,5 42,7-52,4 83 49
Turner
Rose 2022 (29) kdik rasedad 97,7 84,3-99,7 0o 7 99,8 99,7-99,9 89 6 29,5 22,7-37,4 70 23
Soukkhapone 2021 (73) kdrge 91,0 - - 15 99,7 - - 15 - - - -
Soukkhapone 2021 (73) kdik rasedad 91,3 - - 4 100 - - 4 - - - -
Shear 2023 (72) korge 98,8 94,6-100 - 21 99,4 98,7-99,9 - 21 14,5 7-43,8 - 21
Trisoomia X
Rose 2022 (29) kdik rasedad 100 0-100 0 5 99,97 99,96-9998 0 4 54,0 0-100 68 16
Soukkhapone 2021 (73) kdrge 92,8 - - 7 99,8 - - 7 - - - -
Shear 2023 (72) kdrge 100 96,9-100 - 13 99,9 99,7-99,99 - 13 61,6 37,6-95,4 - 13

Klinefelter
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KH riskitase =~ Tundlikkus Spetsiifilisus Positiivne ennustusvéartus
keskmine 95% CI > N keskmine 95% ClI > N keskmine 95% ClI > N
Rose 2022 (29) kdik rasedad 99,3 78,1-99,98 0 4 99,99 99,98-9999 0 4 74,1 59,5-84,7 76 17
Soukkhapone 2021 (73) kdrge 95,3 - - 1 100 - - 1 - - -
Soukkhapone 2021 (73) kdik rasedad 100 - - 2 100 - - 2 - - -
Shear 2023 (72) kdrge 100 99,6-100 - 16 100 99,9-100 - 16 97,7 78,6-100 - 16
Jacob
Rose 2022 (29) kdik rasedad 100 0-100 0 4 99,99 99,99-100 0 4 74,5 58,4-85,8 60 14
Soukkhapone 2021 (73) kdrge 92,9 - - 7 100 - - 7 - - - -
Soukkhapone 2021 (73) kdik rasedad 100 - - 2 100 - - 2 - - - =
Shear 2023 (72) kdrge 100 91,3-100 -9 100 100-100 -9 100 76,5-100 -9
RAT
Rose 2022 (29) kdik rasedad 92,3 60,9-98,94 0 2 99,95 99,9-9996 47 3 13,4 8,1-21,5 70 17
Acreman 2023 kdrge - - - - - - - - 12,9 8,8-17,5 49 11
Acreman 2023 madal - - - = - - - - 11,0 6,0-17,2 86 20
TRIDENT-2 (20) kdik rasedad - - - - 6 -
Belgia (54) kdik rasedad - - - - 4,1 -
CNV
Raymond 2023 (71) kdrge - - - - - - - - 51,5 24,9-77,8 - 6
Raymond 2023 (71) madal - - - - - - - - 36 28,9-43,3 - 53

Lihendid: CI — usaldusintervall, CNV — mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, KH — kromosoomhaigus, N — uuringute arv metaanaliilisis, RAT — harvaesinev autosoomne
trisoomia, SCA — sugukromosoomide aneuploidia, T21 — Downi stindroom, T18 — Edwardsi siindroom, T13 — Patau stiindroom.
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Lisa 4. Kromosoomhaigusega laste tervishoiukulud

ANDMEPARING TERVISEKASSA RAVIARVETE JA RETSEPTIDE
ANDMEBAASIDEST

Eesmark: hinnata kromosoomhaigusega siindinud laste arvu ja tlupilist edasiste aastate
tervishoiukulu.

Kromosoomhaigusega laps: isik, kes on stndinud perioodil 2014-2023 (k.a) ja kellel samal
perioodil alustati raviarve voi oli vélja kirjutatud retsept, millel oli ks RHK-10 koodidest
tabelis 1 pdhidiagnoosina.

Tervishoiukulud: kromosoomhaigusega lapse koik raviarved ja retseptid, sdltumata
diagnoosikoodist, alates stinnist kuni viieaastaseks saamiseni.

Tabel L4.1. Uuritavad kromosoomhaigused ja nende RHK-10 koodid

Haigusseisund Kood

Downi siindroom Q90

Edwardsi voi Patau siindroom, muu autosoomide trisoomia ja triploidsus  Q91, Q92.0-Q92.3, Q92.7-Q92.8
Turneri stindroom Q96

Muu sugukromosoomide aneuploidia Q97-Q98

DiGeorge stindroom D82.1

Muud mikrodeletsioonid Q93.8

Palume valjastada andmed laste arvu ja nende esimese viie eluaasta tervishoiukulude (vélja
ostetud retseptid + raviarved) kohta haigusseisundite ja eluaastate 18ikes. Tervishoiukulude
kirjeldamiseks palume véljastada:

e Tervisekassa kogukulu
— keskmine kulu isiku kohta
— keskmise kulu standardviga
— minimaalne kulu isiku kohta
— maksimaalne kulu isiku kohta
e Patsiendi kogukulu
— keskmine kulu isiku kohta
— keskmise kulu standardviga
— minimaalne kulu isiku kohta
— maksimaalne kulu isiku kohta



ANDMEPARINGU VASTUS

Tabel L4.2. KH-ga laste (2014-2023. aastal siindinud lapsed, kellel samal perioodil oli
vahemalt (ks arve voi retsept, millel KH-d kirjeldav RHK-10 kood pdhidiagnoosina) arv ja
tervishoiukulud.

Raviaasta Laste arv Tervisekassa kulud Patsiendi kulud

ja KH Keskmine SE Min  Max Keskmine SE Min Max
Downi siindoom (Q90)

1. eluaasta 46 8693 1283 136 38 429 21 4 0 114
2. eluaasta 43 3870 1552 5 64 761 16 3 0 85
3. eluaasta 42 5022 2445 0 100 287 22 5 0 193
4, eluaasta 37 1539 432 0 14 402 21 5 0 155
5. eluaasta 32 969 251 0 7 459 24 6 0 192

Edwardsi vdi Patau siindroom, muu autosoomide trisoomia ja triploidsus (Q91, Q92.0-Q92.3, Q92.7—-Q92.8)

1. eluaasta 52 3969 974 0 32 946 26 8 0 251
2. eluaasta 47 905 184 0 4949 9 3 0 80
3. eluaasta 46 752 117 0 3443 16 4 0 112
4, eluaasta 45 1020 279 0 12 083 14 3 0 113
5. eluaasta 43 1816 728 0 30 565 31 9 0 351
Turneri sindroom (Q96)

1. eluaasta 17 3302 1370 75 24 361 8 3 0 44
2. eluaasta 17 1086 282 8 4 046 15 4 0 54
3. eluaasta 15 661 187 8 2173 15 4 0 45
4, eluaasta 13 1239 552 0 5 806 12 5 0 58
5. eluaasta 13 1739 562 5 5657 36 11 3 138
Muu sugukromosoomide aneuploidia (Q97-Q98)

1. eluaasta 42 3272 1223 20 50 875 14 3 0 74
2. eluaasta 40 1183 319 0 10 985 16 3 0 67
3. eluaasta 37 7900 7121 0 264 207 19 5 0 135
4, eluaasta 35 1766 1037 0 36 705 14 3 0 66
5. eluaasta 32 2 004 881 0 28 001 17 4 0 74
DiGeorge siindroom (D82.1)

1. eluaasta 16 11966 5635 119 88 437 33 13 0 178
2. eluaasta 15 429 1339 0 17 599 28 8 0 101
3. eluaasta 14 2 334 566 3 6616 26 8 0 97
4. eluaasta 12 1431 320 0 3244 27 10 0 101
5. eluaasta 11 1715 413 15 3634 22 12 0 133
Muud mikrodeletsioonid (Q93.8)

1. eluaasta 79 7386 2576 19 194 442 15 3 0 178
2. eluaasta 79 2 238 412 0 21 664 14 3 0 126
3. eluaasta 76 1322 213 0 9 328 19 3 0 171
4, eluaasta 68 1571 231 0 10 872 23 7 0 443
5. eluaasta 61 1217 196 0 8871 19 5 0 256

Lihendid: KH — kromosoomhaigus, SE — standardviga.
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Lisa 5. Teised kulutdhususe analtisi tulemused

Tabel L5.1. KH-ga laste stinnid 10 000 elusstinni kohta tavapraktikas

KH Mudeli Eestis 2020-2021 EUROCAT (13-15)
prognoos  ((16), sama uuringu
avaldamata andmed)

T21 1,8 1,6 8,9?
T18 0,3 0,0 0,72
T13 0,2 0,4 0,4°
Turneri siindroom 0,4 0,4 0,82
SCT-d 2,3 0,0 0,4° (ainult

Klienefelteri sindroom)
RAT-id ja triploidia 0,3 0,0 0,2¢
CNv-d 12,2 12,2 =
Kokku T21, T18, T13, Turneri sindroom 2,5 2,4 10,7
Kokku koéik KH-d 17,4 14,6 =

Markused: & 2022. aasta andmed, ? 2006.—2010. aasta andmed, ¢ 2000.—2006. aasta andmed.

Lihendid: CNV — mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, KH — kromosoomhaigus, RAT - harvaesinev
autosoomne trisoomia, SCT — sugukromosoomide trisoomia, T13 — Patau siindroom, T18 — Edwardsi stindroom,
T21 — Downi stindroom.
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SCT-de, RAT-ide ja CNV-dega arvestamine analiiiisis (ei; jah; —

KH- ga lapse oodatav elumus (v.a T21 ja SCT-d) (1; 5; 18)

Ajaperspektiiv (5; 18; 30)

TK NIPT-i hind (205; 257; 308)

SCT-de levimus (0,012%; 0,024%; 0,036%)

Universaalse NIPT-i strateegia hdImatus (95%; 99,2%; 100%)

CNV-de levimus (0,058%; 0,193%; 0,200%)

KS-i hdlmatus (95% 97,1%; 100%)

Raseduse katkestamine CNV-ga loote korral (41%; 45%; 75%)

KH-ga laste tervishoiukulud (0; erinevad 1. ja 2. aastal; +100%)
Elukvaliteet KH-ga lapse stinni korral (0,451; 0,488; 0,524)

Raseduse katkestamine SCT-ga loote korral (72%; 80%; 100%)

KS-i tundlikkus SCT tuvastamisel (—; 0%; 25%)

KS-i tundlikkus CNV-de tuvastamisel (—; 0%; 25%)

KS-i tundlikkus T21 tuvastamisel (97,30%; 98, 84% 99 ,60%)

T21 levimus (0,276%; 0,389%; 0,501%)

NIPT-i tundlikkus CNV-de tuvastamisel (65,70%; 77,40%; 86,00%)
Spontaanne katkemine CNV-ga loote korral (30,4%; 38,0%; 45,6%)
Tasulise NIPT-i hind (240; 300; 360)

KS-i valepositiivsuse maar (4,69%; 7,91%; 8,71%)

Diskontoméir (3,5%; 5%; —)

Baaselukvaliteet (0,805; 0,835; 0,864)

Spontaanne katkemine T21-ga loote korral (31,0%; 43,0%; 54,0%)
SCT-ga lapse tervishoiukulud (0; erinevad 1. ja 2. aastal; +100%)
CNV-ga lapse tervishoiukulud (0; erinevad 1. ja 2. aastal; +100%)
Tasulise NIPT-iga arvestamine analiilisis (ei arvestata; arvestatakse; —)
Elukvaliteedi kao kestus aastates valepositiivse testi korral (0,019; 0,038; 0,058)
Elukvaliteet raseduse katkestamise korral (0,683; 0,725; 0,767)

NIPT-i spetsiifilisus CNV-de korral (98,00%; 99,40%; 99,80%)

T21-ga lapse tervishoiukulud (0; erinevad 1. ja 2. aastal; +100%)
Spontaanne katkemine RAT-ga loote korral (79,7%; 88,5%; 97,4%)
Seerumtestide kulu (13; 16; 19)

NIPT-i tundlikkus T21 tuvastamisel (98,80%; 99,39%; 99,70%)
Spontaanne katkemine Turneri siindroomiga loote korral (75,5%; 83,9%; 92,3%)
NIPT-i tundlikkus SCT tuvastamisel (94,10%; 97,97%; 100,00%)
RAT-ide levimus (0,016%; 0,032%; 0,047%)

Tasulise NIPT-i osakaal rasedatest (10%; 13%; 15%)

Raseduse katkestamine T21-ga loote korral (87%; 96%; 100%)
Elukvaliteedi vahenemine valepositiivse testi korral (0,033; 0,041; 0,049)
NIPT-i ebadnnestumise méér (0,10%; 0,50%; 1,00%)

KS-i tundlikkus T18 tuvastamisel (92,30%; 96,39%; 98,70%)
Elukvaliteet spontaanse katkemise korral (0,706; 0,735; 0,764)
Spontaanne katkemine SCT-ga loote korral (0,6%; 2,5%; 4,4%)

KB kulu (417; 522; 626)

T18 levimus (0,055%; 0,120%; 0,184%)

Turneri siindroomi levimus (0,018%; 0,023%; 0,030%)

NIPT-i spetsiifilisus Turneri siindroomi korral (99,41%; 99,75%; 99,90%)
NIPT-i spetsiifilisus SCT-de korral (99,50%; 99,81%; 100,00%)

KS-i tundlikkus T13 tuvastamisel (80,40%; 91,07%; 90,70%)

NIPT-i tundlikkus RAT-ide tuvastamisel (60,94%; 92,31%; 98,93%)

T13 levimus (0,007%; 0,029%; 0,037%)

NIPT-i tundlikkus T13 tuvastamisel (90,60%; 97,09%; 100,00%)

KS-i kdrge riskitaseme hinnang KH-ga loote korral (64,62%; 71,79%; 78,97%)
KS-i tundlikkus RAT-ide tuvastamisel (—; 0%; 25%)

KS-i tundlikkus Turneri siindroomi tuvastamisel (—; 0%; 25%)

KS-i osakaal tasulise NIPT-i tegijatest (50%; 89,7%; 100%)

latrogeense katkemise maar KB korral (0,00%; 0,20%; 0,52%)

T18, T13 vdi RAT-iga lapse tervishoiukulud (0; erinevad 1. ja 2. aastal; +100%)
Raseduse katkestamine Turneri stindroomiga loote korral (83%; 92%; 100%)
Spontaanne katkemine T18-ga loote korral (66,0%; 70,0%; 75,0%)
Spontaanne katkemine T13-ga loote korral (44,0%; 52,0%; 61,0%)
Ammaemanda vastuvdtu hind (19; 24; 29)

Ultraheli kulu (53; 67; 80)

Stinnituse kulu (1525; 1906; 2288)

NIPT-i tundlikkus T18 tuvastamisel (97,40%; 97,74%; 98,80%)

Raseduse katkestamine RAT-ga loote korral (90%); 100%; 100%)

NIPT-i spetsiifilisus T13 korral (99,90%; 99,96%; 100,00%)

NIPT-i spetsiifilisus T21 korral (99,90%; 99,95%; 100,00%)

NIPT-i spetsiifilisus T18 korral (99,90%; 99,93%; 99,97%)

Turneri siindroomiga lapse tervishoiukulud (0; erinevad 1. ja 2. aastal; +100%)
Amniotsenteesi kulu (376; 470; 564)

NIPT-i tundlikkus Turneri stindroomi tuvastamisel (91,10%; 95,25%; 98,75%)
Eriarsti vastuvotu hind (32; 40; 48)

Raseduse katkestamine T18-ga loote korral (90%; 100%; 100%)
Elukvaliteet iatrogeense katkemise korral (0,623; 0,663; 0,703)

Raseduse katkestamine T13-ga loote korral (90%; 100%; 100%)

NIPT-i spetsiifilisus RAT-ide korral (99,93%; 99,95%; 99,96%)
latrogeense katkemise maar amniotsenteesi korral (0,11%; 0,30%; 0,49%)
KB% diagnostilistest uuringutest universaalse NIPT-i strateegias (15%; 20%; 27%)
KS-i korge riski hinnang KH-ta loote korral (1,70%; 2,26%; 2,83%)
Raseduse katkestamise kulu (138; 172; 206)

Spontaanse abordi kulu (184; 230; 276)

KB% diagnostilistest uuringutest tavapraktikas (22%; 27%; 33%)
Spontaanne katkemine KH-ta loote korral (2,9%; 5,8%; 8,6%)

Joonis L5.1. Tornaado diagramm Kkdigi

stsenaariumitega

399 248
|

B |CER parameetri Ulemise vaartuse
korral

B |CER parameetri alumise vaartuse
korral

100 120 140 160

ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Uheparameetrilise  tundlikkuse

180

anallidsi

Méarkused: Joonisel ristub vertikaaltelg horisontaalteljega baasstsenaariumi ICER-i juures (91 916 eurot vGidetud
QALY kohta). ICER-i vadrtus 399 248 eurot QALY kohta (stsenaarium, kus analuitsis ei arvestata SCT-de,

RAT-ide ja CNV-dega) ei mahtunud téies ulatuses joonisele.

Lihendid: CNV — mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid, ICER — tdiendkulu tdhususe maar, KB — koorionbiopsia,
KH — kromosoomhaigus, KS — kombineeritud seluuring, QALY — kvaliteetne eluaasta, RAT — harvaesinev
autosoomne trisoomia, SCT — sugukromosoomide trisoomia, TK — tervisekassa, T13 — Patau siindroom, T18 —

Edwardsi stindroom, T21 — Downi siindroom
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Non-invasive prenatal testing for all pregnant women in Estonia
Summary

Background: Non-invasive prenatal testing (NIPT) is a highly effective prenatal screening
method for chromosomal aberrations. Similarly to many other countries, NIPT is currently
publicly reimbursed only contingently in Estonia, i.e. to high-risk pregnant women, based on a
first-tier combined screening. Universal NIPT, i.e. offering NIPT to all pregnant women, may
improve the detection of chromosomal aberrations and decrease the false positive rate but at the
increased cost of prenatal screening.

Objective: To estimate the cost-effectiveness and budget impact of universal NIPT compared
to current contingent NIPT in Estonia.

Methods: A systematic literature search was performed in PubMed to identify relevant studies
on diagnostic accuracy and cost-effectiveness of universal NIPT. A systematic review
comparing the diagnostic accuracy of NIPT in only high-risk pregnant women and all pregnant
women was conducted, as well as a review on the cost-effectiveness of universal NIPT. A
Markov cohort model and a budget impact model were constructed to estimate the cost-
effectiveness and budgetary effects of universal NIPT compared to contingent NIPT in Estonia.

Results: Based on the systematic review of 11 meta-analyses and other studies, the diagnostic
performance of NIPT is similar in universal and contingent settings.

Twenty-one cost-effectiveness studies comparing universal and contingent NIPT were
identified. Most studies measured health gain as additionally detected chromosomal
aberrations. In these studies, the incremental cost-effectiveness ratio varied between 88,000 and
6,625,000 euros. Unfortunately, no agreed-upon cost-effectiveness threshold exists for
incremental cost per additionally detected case. Only two studies measured health gain in
quality-adjusted life-years; in both, universal NIPT was not cost-effective.

Based on cost-effectiveness analysis, universal NIPT would increase chromosomal aberration
detection by 39% (mainly less prevalent aberrations not screened currently) and decrease false
positive results by 82% compared to contingent NIPT. The incremental cost-effectiveness ratios
were 85,000 and 92,000 euros per additionally detected case and per added quality-adjusted
life-year, respectively. Using a cost-effectiveness threshold of 40,000 euros per added quality-
adjusted life-year, universal NIPT is not cost-effective in Estonia compared to contingent NIPT.
Providing NIPT to all pregnant women would cost an additional 2,8-2,9 million euros annually
for the Estonian Health Insurance Fund compared to current prenatal screening.

Conclusions: Although universal NIPT is more effective in detecting chromosomal aberrations
and reducing false positive results, the strategy is not cost-effective in Estonia compared to
contingent NIPT.

Citation: Alloja J, Nohrin LC, Hanson E, Juus E, Jirisson M. TTH75 Loote mitteinvasiivse
kromosoomhaiguste s6eluuringu rakendamine kdikidele rasedatele. Tartu: Tartu Ulikooli
peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2024.
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