Eesti Arst 2021;
100(12):674-679

Saabunud toimetusse:
29.05.2021

Avaldamiseks vastu voetud:

30.08.2021
Avaldatud internetis:
22.12.2021

*lda-Tallinna Keskhaigla
naistekliiniku
Eerinat_aalkeskus,

Tartu Ulikooli kliinilise
meditsiini instituudi
kliinilise geneetika keskus,
3TU Kliinikumi tihendlabori
kliinilise geneetika keskus,

“TU Kliintkumi naistekliinik,

>TU Kliinikumi
radioloogiakliinik

Kirjavahetajaautor:
Konstantin Ridnoi
konstantin.ridnoi@itk.ee

Votmesonad:
kromosoomhaigused,
stinnieelne sdeluuring,
trisoomia 21

Loote kromosoomhaiguste esimese
trimestri soeluuringu tulemused
Eestis kahe aasta jooksul

Konstantin Ridnoi'-2, Kai Muru? 3, Eva-Liina Ustav*, Pille Tammur?,
Triin Molter-Vaar3, Karin Asser®, Ferenc Szirko?, Tiia Reimand?3,
Katrin Ounap? 3

Taust ja eesmargid. Loote kromosoomhaiguste avastamiseks on Eestis alates 1995. aastast
kasutatud erinevaid sdeluuringuid. 2016. aastast kehtinud siinnieelse diagnostika juhendi
kohaselt on esimese trimestri kombineeritud sdeluuring kuni praeguseni olnud esmane
stinnieelne kromosoomhaiguste sdeluuring. Kdesoleva t00 eesmark oli hinnata esimese
trimestri kombineeritud sdeluuringu efektiivsust kromosoomhaiguste avastamisel
kaheaastase (2017-2018) uuringu alusel.

Metoodika. Uuriti rasedaid, kes p66rdusid kromosoomhaiguste séeluuringuks Ida-Tallinna
Keskhaiglasse (ITK) voi Tartu Ulikooli (TU) Kliinikumi. Séeluuring tehti Eesti siinnieelse
diagnostika juhendi standardiseeritud protokolli alusel.

Tulemused. Kombineeritud séeluuring tehti 14 566 rasedal. Soeltest oli positiivne 3,54%-1
naistest. Trisoomia 21 avastamise méaar slinni eel oli 94% (95% usaldusvahemik (uv)
84,09-97,98%), trisoomia 18 (95% uv 74,12-100%) ja trisoomia 13 avastati 100% (95% uv
43,85-100%). Valepositiivsuse maar oli 3,12%. S6eluuringu tundlikkus oli 95,38% (95%
uv 86,24-98,80%), spetsiifilisus 96,86% (95% uv 96,56-97,13%), positiivne ennustatav
vaartus 11,99% (95% uv 9,38-15,18%), negatiivne ennustatav vaartus 99,97% (95% uv
99,93-99,99%).

Jareldused. Esimese trimestri kombineeritud sdeluuring on efektiivne meetod kromo-
soomhaiguste slinnieelseks avastamiseks. Trisoomia 21 avastamise m&dir on suurem
vorreldes eelmise Eestis korraldatud uuringu tulemustega. Uleminek esimese trimestri
kombineeritud séeluuringule oli Eestis digustatud.

Uuringuks on andnud loa Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komitee (protokoll
263/M-19 17.10.2016).

Trisoomia 21 (T21) ehk Downi slindroom on
koige sagedasem kromosoomhaigus siinnil
(1) ja selle esinemissagedus suureneb koos
naise vanusega (2). Eelkodige T21 avastami-
sele suunatud siinnieelsete sdeluuringute
meetodites on viimase 30 aasta jooksul
toimunud suured muutused. Loote kromo-
soomhaiguste sdeluuringuks on Eestis
kasutatud erinevaid metoodikaid: algaas-
tatel rajanesid need vaid naise vanusega
seotud riski hindamisel, hiljem lisandusid
teise trimestri seerumskriining, esimese
trimestri ultraheliuuringu kombineerimine
erinevate seerummarkerite mddramisega
ning mélema meetodi kombinatsioon (3).

Selle tulemusel on saavutatud T21 siinni-
eelse avastamise maar 88,3% (4).

Viimase aastakiimne saavutuseks stinni-
eelses kromosoomhaiguste sdeltestimises
on vaieldamatult mitteinvasiivne testimine
(non-invasive prenatal testing ehk NIPT).
Selle meetodi tugevus seisneb sagedase-
mate trisoomiate suures avastamismadaras
ja vdga vdikses valepositiivsete testide
hulgas (5). Uldpopulatsiooni kromosoom-
haiguste esmaseks sdeluuringuks soovi-
tatakse hetkel siiski esimese trimestri
kombineeritud séeluuringut (KS), kuna
NIPT-test ei ole kdigile kdttesaadav tasuta
tervishoiuteenusena (6).
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UURIMUS

Lahtudes Eesti siinnieelse diagnos-

tika juhendist, muutus esimese trimestri K5ik uurinauriih dused
. guruhma raseduse

KS esmaseks kromosoomhaiguste sdel- (293 vilja jaetud: mitmikud, mittetaielik
uuringuks 2016. aastal. (7). Kdesoleva t66 protokoll)
eesmirk oli hinnata esimese trimestri *
kombineeritud sdeluuringu efektiivsust
kolme koige sagedamini esineva trisoomia
avastamisel kaheaastase prospektiivse
uuringu kdigus. Nendeks on trisoomia 21 *
ehk Downi siindroom (T21), trisoomia 18 14 566
ehk Edwardsi stindroom (T18) ja trisoomia
13 ehk Patau siindroom (T13).

14 859

Kombineeritud 1. trimestri séeluuring
vastavalt protokollile

iiksiklootega rasedat

METOODIKA 517 séeltesti positiivsed 14 049 séeltesti negatiivsed
Uuringuriihm

Uuring toimus kahe aasta jooksul (perioodil Toeliselt Vale- Toeliselt Vale-
01.01.2017-31.12.2018) Ida-Tallinna Kesk- positiivsed: positiivsed: negatiivsed: negatiivsed:
haigla (ITK) ja Tartu Ulikooli (TU) Kliini- 62 455 14 046 3

kumi naistekliinikus. Esimese trimestri KS
tehti 14 859 rasedale, mis moodustab uurin-  Joonis 1. Kombineeritud séeluuringu riihm ja sdeluuringu

guperioodil 58% koigist Eesti rasedatest
naistest, kes poordusid haiglasse enne 12.
rasedusnddalat (8). Uuringurithmast arvati
vélja 293 rasedat mitmikraseduse ja/voi
sdeluuringu protokolli mittetdieliku jargi-
mise tottu. Loplik uuringurihm koosnes
14 566 liksiklootega rasedast (vt joonis 1).
KSiuuringuriithmas oli 517 naisel sdeltesti
alusel suur risk kromosoomhaigusega lapse
siinniks. Neile pakuti siinnieelse diagnostika
juhendi kohaselt ndustamist ja invasiivseid
uuringuid. Invasiivse diagnostika valinud
rasedaid ndustas juhendist 1dhtudes prot-
seduuri tegev arst voi meditsiinigeneetik.

Kombineeritud s6eluuringu (KS)
metoodika

Esimese trimestri KS tehti koigile raseda-
tele, kes poordusid enne 14. rasedusnidalat
ITK voi TU Kliinikumi naistekliinikusse
ja andsid selleks nousoleku. KSi protokoll
koosneb kahest osast: vereseerumi analiiiis
ja loote ultraheliuuring. Vereanaliilis voeti
9.-13. rasedusnddalal kahe seerumimarkeri
madramiseks: kooriongonadotropiini vaba
beetaalatihik (f-BhCG) ja rasedusega seonduv
plasmaproteiin A (papp-a). Analiilise tehti
TU Kliinikumis ja ITKs erinevatel analiisaa-
toritel, milleks olid vastavalt Roche Cobas
ja KRYPTORcompact PLUS.

Loote ultraheliuuring tehti raseduse
kestuse korral 11-13*¢ nadalat Fetal Medicine
Foundationi (FMF) soovitustest (9) ja Eesti
stinnieelse diagnostika juhendi protokollist
lahtudes (7) (vt joonis 2). Ultraheliuuringu

tulemused.

kdigus tdpsustati raseduse suurus, moddeti
kuklapiirkonna ldbikumavust (huchal
translucency ehk NT) ja hinnati loote
arengut. Koigil ultraheliuuringu tegijatel
oli FMFi sertifikaat. Ultraheliuuringu ja
seerumimarkerite tulemuste alusel kalku-
leeriti kolme trisoomia (T21, T18 ja T13)
esinemise risk lootel. Riski arvutamiseks
kasutati kliinikumi naistekliinikus Astraia
tarkvaraprogrammi ja ITK naistekliinikus
programmi Viewpoint. Mélemad tarkvarad
on FMF heaks kiitnud.

Kalkuleeritud riski alusel jagati patsiendid
kolme rithma (vt joonis 2): 1) suure riskiga
rithm (sGeltest oli positiivne) - T21, T18 voi
T13 esinemise risk oli > 1 : 100; 2) viikese
riskiga rithm (séeltest oli negatiivne) - T21,
T18 voi T13 esinemise risk oli < 1 : 1000;
3) vahepealse riskiga rithm - T21, T18 v6i T13
esinemise risk oli vahemikus 1:101 - 1:999.
Viimasel juhul tehti ultraheli lisamarkerite
hindamine: ninaluu olemasolu/puudumine/
hiipoplaasia, kolmikhélmalise klapi vere-
voolu hinnang ja venoosjuha pulsatiilsuse
indeks. Lisamarkereid hinnati FMFi reeglitest
lahtudes (10-12). Parast lisamarkerite hinda-
mist tehti riski imberarvutus ja trisoomiate
suure riski piiriks oli risk > 1: 100 (vt joonis 2).

Koigile suure riskiga rasedatele pakuti
diagnostilist invasiivset protseduuri -
koorionibiopsiat véi amniotsenteesi -,
vottes aluseks Eesti stinnieelse diagnostika
juhendi. Kombineeritud sdeluuringul suure
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UURIMUS

riskiskoori saanud 517 rasedast 92 valisid
teiseks sdeluuringuks NIPT-testi, kuna nad
soovisid valtida invasiivset kromosoom-
haiguste diagnostikat. Uuringuperioodil
olid Eestis kdttesaadavad kaks NIPT-testi:
PANORAMA™ test (Natera) ja NIPTIFY™
test, mis on Eestis vilja arendatud (13).
Invasiivne diagnostika tehti vaid nendel
rasedatel, kellel NIPT-testi tulemus néitas
trisoomiate esinemise suurenenud riski.

Loote kromosoomianaliiiis
Materjal loote tsiitogeneetilise analiilisi
tegemiseks suure riskiga rasedatel saadi
koorionibiopsia voi amniotsenteesi teel.
Saadud materjal kultiveeriti kliinilise
diagnostilise protokolli kohaselt. Loote
kartiotiitipi uuriti G-voodistuse meetodil
ja kromosoome analiiiisiti 450-550 v66di
tasemel, lihtudes rahvusvahelisest tsiito-
geneetika nomenklatuurist (ISCN 2016)
(14). Igas proovis analiitisiti vihemalt 12
metafaasi; kahtlustatud mosaiiksuse korral
analuitisiti kokku 30 metafaasi.
Kombineeritud séeluuringu véimalike
valenegatiivsete tulemuste avastamiseks
koguti trisoomiaga siindinud laste kohta,
kel oli see siinni eel diagnoosimata jadnud,
infot kliinikumi kliinilise geneetika keskuse
andmebaasidest.

PAPP-A ja f3-hCG 9.-13. nddalal
Ultraheliuuring 11*° kuni 13*¢ (CRL 45-84 mm)

NT mo6ot (mm)

Suur risk:
T21,T7T18,T13
21:100

NT 23,5mm

Ultraheli
anomaalia

Invasiivne
diagnostika

e

Vahepealne risk:

Viike risk:

T21,T18,T13 T21,7T18,T13
1:101-1:999 <1:1000
NB, TR, DV PIV

hindamine ja riski
timberarvestus

\/
Il trimestri
ultraheliuuring

CRL - crown-rump length ehk loote kehatiive pikkus; fB-hCG - vaba beeta
kooriongonadotropiin; PAPP-A - rasedusega seonduv plasma proteiin A;

NT - nuchal translucency ehk

kukla labikumavus; T21 - trisoomia 21 ehk Downi

stindroom; T18 - trisoomia 18 ehk Edwardsi siindroom; T13 - trisoomia 13 ehk
Patau siindroom; NB - nasal bone ehk ninaluu; TR - tricuspid regurgitation ehk
kolmikhdlmalise klapi regurgitatsioon; DV PIV - ductus venosus pulsatility index
ehk venoosjuha pulsatiilsuse indeks.

Joonis 2. Esimese trimestri kombineeritud s6eluuringu
tooprotsessi kirjeldus.

Statistiline analiiiis

Statistiline analtiis tehti STATA 16.2 tark-
varaga, kasutades Wilsoni 95% usaldusva-
hemikku binoomsele proportsioonile.

TULEMUSED

Uuringu kdigus tehti kombineeritud soel-
uuring 14 566 naisele. Suur risk (risk T21, T18
v6i T13 suhtes > 1: 100) esines 517 naisel ja
neile pakuti kromosoomhaiguste invasiivset
diagnostikat. Diagnostilise protseduuriga
nodustus 392 naist (76%), 92 naist (18%)
valis NIPT-testi kromosoomhaiguste riski
tdpsustamiseks ning 33 naist (6%) keeldus
edasistest uuringutest.

KSi tulemusena avastati T21 kokku 48-1,
T18 kokku 11-1 ja T13 kokku 3 lootel. Kolmel
T21 juhul oli esimese trimestri KSi jargi risk
viike (valenegatiivne riskihinnang). Uks
neist diagnoositi loote stidamerikke tottu
pérast esimese trimestri ultraheliuuringut
ja kaks juhtu pdrast teise trimestri ultraheli-
uuringut, mille kdigus leiti loote arengurike
ja tehti invasiivne diagnostiline protseduur.

Lisaks uuritavatele trisoomiatele diag-
noositi teisi kromosoomhaigusi: 10 lootel
Turneri sindroom (45,X), 3 juhul triploidia
(69,XXX), 1 juhul tetraploidia (92,XXXX),
4 erinevat mosaiikset kromosoomhaigust,
2 tasakaalustamata translokatsiooni, ks
Triple X stindroom (47,XXX) ja kahel juhul
Klinefelteri sindroom (47,XXY). Kuna
esimese trimestri KSi eesmérk oli avastada
ainult T21, T18 ja T13-ga looted, arvati koik
teised diagnoositud kromosoomhaigused
valepositiivsete tulemuste hulka. Valeposi-
tiivsuse mair kokku oli 3,12%.

Kromosoomhaigused diagnoositi inva-
siivse protseduuri abil, v.a kahel juhul.
Uhel juhul valis naine T21 suure riski
korral diagnostilise protseduuri asemel
NIPT-testi, mille alusel jdi samuti suur
risk, et lootel esineb T21. Loote ultra-
heliuuringul avastati sidame kodade ja
vatsakeste vaheseina defekt. Naine keeldus
invasiivsest diagnostilisest protseduurist
ja avaldas soovi olemasolevate leidude
alusel rasedus katkestada. Teisel juhul leiti
ultraheliuuringul loote generaliseeritud
hiidrops ja naine valis samuti diagnosti-
lise protseduuri asemel NIPT-testi, mille
tulemusel oli lootel suur risk Turneri
stindroomi esinemise suhtes. Naine keeldus
invasiivsest protseduurist ja valis raseduse
katkestamise loote hiidropsi tottu. Mdlemal
juhul jai kinnitav tstitogeneetiline analiis
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peale raseduse katkestamist tegemata,
kuid arvestades ultraheli leiu korrelat-
siooni NIPT-testiga, oli neil loodetel suure
tdendosusega tegemist vastavalt T21 ja
Turneri sindroomiga.

Kokkuvotvalt olid esimese trimestri KSil
kromosoomhaiguste avastamise médarad
jargmised: T21 korral 94% (95% usaldusva-
hemik (uv) 84,09-97,98%) ja nii T18 kui ka
T13 korral 100% (95% uv vastavalt 74,12-
100% ja 43,85-100%). Kliinikumi kliinilise
geneetika keskuse info pohjal ei stindinud
uuringuperioodi jooksul uuringurithma
kuulunud rasedatel tikski laps siinni eel
diagnoosimata trisoomiaga - koik T21, T18
ja T13 juhud avastati uuringuriihmas enne
stindi -, kuid kolmel juhul leiti trisoomia
tdiendaval ultraheliuuringul, mitte kombi-
neeritud sdeluuringuga. Uuringu andmetel
oli esimese trimestri KSi tundlikkus 95,38%
(95% uv 86,24-98,80%), spetsiifilisus 96,86%
(95% uv 96,56-97,13%), positiivne ennus-
tatav vdartus 11,99% (95% uv 9,38-15,18%)
ja negatiivne ennustatav vaartus 99,97%
(95% uv 99,93-99,99%).

ARUTELU

Toos hinnati esimese trimestri kombinee-
ritud sdeluuringu efektiivsust kromosoom-
haiguste avastamisel Eestis kaheaastase
(2017-2018) uuringu pohjal. Uuringu tuge-
vusteks on prospektiivne uuringukavand
ja standardse uuringuprotokolli kasuta-
mine, puuduseks aga uuritavate suhteline
vahesus. Uuringuperioodil registreeriti
Eestis kokku 28 151 elussiindi (8), seega oli
uuringusse kaasatud 51% Eesti rasedatest ja
hélmatud olid nii P6hja- kui ka Léuna-Eesti
rasedad. Kuigi uuring ei holmanud koéiki
Eesti rasedaid, on see suure tdendosusega
representatiivne kogu Eesti kohta jarelduste
tegemiseks.

Uuringu suurim puudus on see, et
kaasatud olid ainult kdsitletud valdkonna
Eesti kaks kdrgemal tasemel ravikvaliteediga
tervishoiuasutust. Seetdottu on tulevikus
vaja suuremat tdhelepanu poorata ka teis-
tele raviasutustele, mis teevad samuti loote
kromosoomhaiguste sdeluuringut stan-
dardiseeritud protokolli alusel, ja hinnata
nende tulemusi. Samas on teada, et koik
Eesti arstid, kes viivad 1abi esimese trimestri
KSi, on litsentseeritud FMFi poolt ning see
peaks tagama kvaliteedi iihtsuse.

Mitmikrasedused olid kdesolevast uurin-
gust vélja jaetud metoodika tihtlustamise

eesmadrgil. Varem avaldatud andmete alusel
on teada, et esimese trimestri KSi efektiivsus
mitmikraseduse korral sarnaneb selle
efektiivsusega liksikraseduse korral, kuid
trisoomiate avastamise méar on vdiksem ja
valepositiivsuse maar suurem (15). Mitmik-
rasedused moodustasid uuringu perioodil
ainult 1,9% koigist rasedustest, seega oleks
trisoomiate arv olnud selles rithmas liiga
véike, et teha statistilisi jareldusi soel-
uuringu efektiivsuse suhtes.

Loote kromosoomhaiguste séeluuringu
erinevaid protokolle hinnatakse peamiselt
T21 avastamise madra ja valepositiivsuse
middra alusel. Kdesolevas uuringus oli
avastamismddr T21 suhtes 94% ning T18 ja
T13 suhtes 100%, mis on vorreldavad teiste
avaldatud uuringute trisoomiate avastamise
madradega (16-19). Kédesolevas prospek-
tiivses uuringus leitud T21 avastamise maar
on suurem kui aastatel 2005-2008 korral-
datud prospektiivses uuringus, kus T21 avas-
tamise maar oli 88,3% (4). Avastamismaira
suurenemist voib seletada ultrahelimarke-
rite lisamisega sdeluuringu protokolli, aga
ka ultraheliseadmete kvaliteedi paranemise
ja arstide kogemuse suurenemisega esimese
trimestri ultraheliuuringu tegemisel.

Rasedate holmatus kromosoomhaiguste
soeluuringuga on Eestis suur. Enam kui
90%-ne holmatus saavutati juba rohkem kui
10 aastat tagasi (20). Selle nditaja osas voime
ennast vorrelda Taaniga, mis on esimene
Euroopa riik, kus 2004. aastal alustati Downi
stindroomi riikliku séeluuringu program-
miga, milles kasutati esimese trimestri KSi
(21). Taani patsientide hdlmatus siinnieelse
kromosoomhaiguste sdeluuringuga on
samuti tile 90% ja nende andmed néitavad
selgelt, et kasutades KSi tsentraliseeritud
riikliku séeluuringu programmina, on
voimalik vdhendada invasiivsete protse-
duuride arvu ja suurendada T21 avastamise
madra (17).

Kombineeritud séeluuringuga tuvas-
tatud suure riski puhul valis diagnostilise
invasiivse protseduuri 392 naist, mis annab
esimese trimestri KSi jarel tehtud invasiiv-
sete protseduuride maaraks 2,7%. Invasiiv-
sete protseduuride hulk on Eestis aastate
jooksul oluliselt vahenenud, kuid T21 avas-
tamise médr on samas suurenenud. Kdige
suurem oli invasiivsete protseduuride arv
2007. aastal, mil Eestis tehti lootevee uuring
rohkem kui 12%-le rasedatest. Jargnevatel
aastatel on invasiivsete protseduuride hulk
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jark-jargult vahenenud ning 2016. aastaks oli
nende osakaal vaid 4,8% (3). Selline trend on
seletatav muutustega kromosoomhaiguste
sdeluuringute skeemis: 2007. aastal oli pdhi-
line sdeluuring teise trimestri kolmiktest,
mille valepositiivsuse madar on oluliselt
suurem kui esimese trimestri KSil.

Wulff kaasautoritega nditas, et Taanis
tehakse invasiivseid protseduure 4,7%-le
rasedatest (22). Eesti ja Taani KSi-jarg-
sete invasiivsete protseduuride osakaalu
erinevus voib olla tingitud asjaolust, et
Taanis on suure riski piiriks risk 1 : 300,
kuid meie uuringus oli vastav nditaja 1 :
100, mistottu Taanis pakuti invasiivset
diagnostikat suuremale hulgale rasedatest.

Invasiivsete protseduuride arvu vihen-
damine on stinnieelses diagnostikas oluline
teema, kuna iga protseduuriga kaasneb
viaike risk, et rasedus katkeb: koorio-
nibiopsia korral on see risk 0,1-0,2% ja
amniotsenteesi korral 0,1-0,3% (22, 23).
Invasiivsete protseduuride hulka oleks
voimalik veelgi vihendada, kui véimal-
dada suuremale valikgrupile rasedatele
NIPT-testi. Nii on potentsiaalselt voimalik
protseduuride arvu vihendada tasemeni
alla 0,5%, ilma et vaheneks T21, T18 ja T13
avastamise madr (24). Riigiti on kasutusel
erinevaid sdeluuringu protokolle. Kui
pakkuda NIPT-testi voimalust ainult suure
riskiga rasedatele, siis jadb trisoomiate
avastamise madr samaks, kuid saavutatakse
invasiivsete protseduuride arvu vihenemine
(25). Kui pakkuda invasiivset diagnostikat
rasedatele, kelle kromosoomhaiguste risk
on suurem kui 1 : 200, ja NIPT-testi neile,
kellel risk on vahemikus 1:200 - 1: 1000,
siis on vdimalik avastada 95% trisoomiatest
ja sugukromosoomide anomaaliatest ning
55% teistest kromosoomhaigustest (26).

NIPT-test on Eesti Haigekassa teenuste
loetelus 2020. aastast. Rasedatel, kellel
parast esimese trimestri KSi on nn vahe-
pealne risk trisoomiate esinemiseks (1 :
11-1:1000 T21 ning 1: 11 - 1: 100 T18 ja
T13 korral), voimaldatakse teha NIPT-test
teisese sdoeluuringuna. Samas on moned
uuringud ndidanud, et kui eelistada vaid
NIPT-testi, jddvad avastamata olulised
mikrodeletsiooni/mikroduplikatsiooni
stindroomid (27, 28). Praegu on vdimalik
mikrodeletsiooni/mikroduplikatsiooni
stindroome diagnoosida loote submikro-
skoopilisel kromosoomianaliiiisil. Selleks
on vajalik invasiivne diagnostika, mis on

suhteliselt ohutu, ning protseduuri jarel on
raseduse tiisistuse oht viike (22, 23), aga
nende protseduuride abil saab diagnoosida
ka selliseid geneetilisi haigusi, mida NIPT-
test ei vbimalda avastada (28).

JARELDUS

Aastatel 2017-2018 korraldatud esimese
trimestri kombineeritud séeluuringu tule-
muslikkuse prospektiivne uuring niitas,
et tegemist on efektiivse sdeluuringumee-
todiga, mille korral on T21 avastamise
maar 94%, mis on suurem vorreldes varem
kasutatud meetodite avastamismairaga.
Seetdttu on védga oluline, et rasedad jouaksid
tervishoiuasutustesse varakult ja kdoigile
rasedatele peaks olema voimaldatud esimese
trimestri KS. Arvestades KSi efektiivsust,
peaks see meetod jaidma esmaseks kromo-
soomhaiguste sdeluuringuks Eestis. Edasine
uurimistéd peaks keskenduma NIPT-testi
tdenduspohisele rakendamisele olemasolevas
sdeluuringuprogrammis.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Uuringu viis autorit on osalenud Eesti siinnieelse diagnostika
juhendi koostamisel ja vastutavad loote kromosoomhaiguste
soeluuringute eest asutustes, kus uuring korraldati.
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koiki arste ja ammaemandaid, kes olid uuringuga seotud ja kelle
igapaevase to0 panuseta eioleks uuring onnestunud. Taname TU
Kliinikumi Ghendlaboritodtajaid nende suure panuse eest. Uuringut
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SUMMARY

A two-year study assessing

the performance of combined
first trimester screening for
chromosomal disease in Estonia

Konstantin Ridnoi'?, Kai Muru? 3, Eva-
Liina Ustav®, Pille Tammur3, Triin Mdlter-
Vaar3, Karin Asser?®, Ferenc Szirko?, Tiia
Reimand?3, Katrin Ounap?3

Background. Combined first trimester
screening (cFTS) has been used in Estonia
for more than ten years in combination with
second trimester serum screening. From
2016 cFTS has become primary screening
test for fetal chromosomal disease in
Estonia, according to the national prenatal
diagnostics guideline. We conducted a
two-year prospective study (2017-2018)
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to assess the effectiveness of cFTS in two
major Estonian hospitals.

Methods. A study-group of cFTS consisted
of 14,566 women with singleton pregnan-
cies, attending cFTS to East-Tallinn Central
Hospital and Tartu University Hospital.
Screening was performed according to
national guideline protocol.

Results. We performed cFTS in 14,566 women
with singleton pregnancies. Screen-positive
rate was 3.54%. Prenatal detection rate in
first trimester was 949 (95CI 84.09%-97.98%)
for trisomy 21 and 100% for trisomies 18
(95CI 95CI 74.12%-100%) and 13 (95CI 95CI
43.85-100%) . False-positive rate was 3.12%.
Screening sensitivity was 95.38% (95CI
86.24%-98.80%), specificity was 96.86% (95CI
96.56%- 97.13%), positive predictive value
11.99% (95CI 9.38%-15.18%), negative predic-
tive value 99.97% (95CI 99.93%-99.99%).

Conclusions. cFTS is an effective method for
prenatal screening of chromosomal disease.
The detection rate for trisomy 21 was higher
compared to previously published Estonian
study. The switch to cFTS in Estonia was
justified.
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