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Siinnieelne mitteinvasiivne
geneetiline sdeluuring - voidukaik ja

puudujaagid

Anne Mari Roost'?, Tiia Reimand?®*5, Kaarel Krjutskov#®

Paljudes Euroopa maades on siinnieelne kromosoomhaiguste séeluuring riiklikult
korraldatud: rasedatele pakutakse vereseerumi markerite miadramist ning loote ultra-
heliuuringuid. Uus alternatiivne meetod kromosoomhaigusega loodet kandva rasedate
riskirithma selgitamiseks on NIPT ehk loote mitteinvasiivne siinnieelne geneetiline
testimine (Non-Invasive Prenatal genetic Testing), mille on Ameerika Ammaemandate
ja Naistearstide Kolleegium ning mitmed Euroopa riigid heaks kiitnud suure riskiga
rasedate soeltestina. Artiklis on antud iilevaade NIPT olemusest, eelistest, puudustest,
eetilistest aspektidest ning erinevatest saadaolevatest testidest.

KROMOSOOMHAIGUSED JA
NENDE SOELUURINGUD PRAEGU
Kromosoomianomaaliate tottu katkevad eri
andmetel ligi pooled I trimestri rasedustest.
Enam levinud kromosoomipatoloogiad
on aneuploidiad ehk kromosoomide arvu
muutused, mis I trimestril diagnoositud
kromosoomihdiretest moodustavad ligi-
kaudu 60% (1). Trisoomiate korral esineb
loote genoomis iiks lisakromosoom, mono-
soomiate korral on iiks homoloogsetest
kromosoomidest kaduma ldinud. Auto-
soomsete kromosoomide hdiretest jdbuavad
siinnini kdige sagedamini Downi stindroomi
(DS) ehk 21. kromosoomi trisoomia (sagedus
1:700 - 1: 1000 elusalt stindinud lapse
kohta), 18. kromosoomi trisoomia ehk
Edwardsi stindroomi (~ 1:3500 - 1: 6000)
ning 13. kromosoomi trisoomia ehk Patau
stindroomiga (~ 1: 5000 - 1: 16 000) lapsed.
Nende siindroomide korral on peamised
meditsiinilised ja sotsiaalsed probleemid
erinevad kaasaslindinud vddrarengud ning
arengu mahajdamus. Levinud on ka erinevad
sugukromosoomide aneuploidiad nagu
kartiotiilibid 45, X ehk Turneri (1 : 2500) ja
47, XXY ehk Klinefelteri (1 : 700) stindroom,
mis pohjustavad peamiselt soolise arengu
probleeme.

Uks maailmas enim kasutatud siinni-
eelne test loote kromosoomipatoloogiate
tuvastamiseks on I trimestri kombineeritud
sdeluuring. Sellega hinnatakse loote kromo-
soomihdire riski ultraheli (UH) ja ema vere-

seerumi biokeemiliste markerite (B-hCG -
vaba f koorionigonadotropiin ja PAPP-A -
rasedusega seotud plasma proteiin A) abil,
kaasates riskitegurina ema vanuse ja teised
vajalikud parameetrid. Véimalik on teha ka IT
trimestri sdeluuring, mis hdlmab B-hCG, AFP
(ofetoproteiin) ja konjugeerimata E3 méara-
mist ema vereseerumist ning UH-uuringut.
Ema vereseerumi biokeemiliste markerite
testimine kombineerituna UH-uuringuga
on meetod, millega tuvastatakse 78-90%
koikidest aneuploidiatega rasedustest (2),
kuid vaatamata sellele slinnib igal aastal
Euroopas keskmiselt 11 Downi siindroomiga
last 10 000 elussiinni kohta (3).

Suurenenud riski korral kromosoomi-
héirega lapse stinniks pakutakse rasedale
naisele vdimalust invasiivseks diagnostikaks
nagu amniotsentees, koorionibiopsia voi
kordotsentees, millega kaasneb aga kuni 1%
raseduse katkemise risk (4, 5). Seerumiana-
luiisi ja ultraheli pohjal saadud suure riski-
hinnangu korral on 5%-1 juhtudest tegemist
valepositiivse tulemusega (2, 6). Skriiningu
tulemuste pdhjal invasiivsele protseduurile
suunatud naistest 95% kannab loodet, kellel
tegelikult puudub kromosoomipatoloogia,
tingides tarbetu riski ja stressi rasedale
ning kulu meditsiinisiisteemile.

NIPT

NIPT on molekulaartehnoloogiline meetod,
mille pohimdte seisneb ema veres ringleva
loote rakuvaba DNA ehk cffDNA (cell-free
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fetal DNA) kindlakstegemisel ja kvanti-
fitseerimisel. Peamiselt vabaneb cffDNA
raseda vereringesse platsenta trofoblasti
rakkude apoptoosi kdigus (7). Raseda
rakuvaba DNA koos cffDNA-ga eraldatakse
veeniverest ja sealsest vereplasmast. Raseda
vereplasmas leiduva cffDNA fraktsioon jaab
sdeluuringute seisukohast olulisel 10.-21.
gestatsiooninddalal 3-13% piiresse (8), kuid
voib ulatuda kuni 30% ja iile selle (9). Alates
cffDNA esmakirjeldamisest 1997. aastal (10)
on cffDNA-d rakendatud nii loote soo, reesus
D staatuse kui ka isapoolsete dominantsete
kromosoomhaiguste tuvastamiseks. Téana-
pédeval saab aga enim tdhelepanu NIPT, mis
pakub mitteinvasiivset ja senisest tdpsemat
aneuploidiate sdeluurimise voimalust.

NIPT abil on voimalik loote 13., 18. ja 21.
kromosoomi arvu hinnata alates 9. rasedus-
nddalast. CffDNA-pohist testimist on lisaks
tavaparastele aneuploidiate madramisele
tiksikraseduse korral hakatud aina enam
kasutama ka mitmikraseduste (kaksikud)
puhul ning teatud kliinilise olulisusega
mikrodeletsioonide ja -duplikatsioonide
tuvastamiseks (11, 12). Mitmed erialaorga-
nistatsioonid nagu Ameerika Ammaeman-
date ja Naistearstide Kolleegium (American
College of Obstetricians and Gynecologists)
ning Rahvusvaheline Prenataalse Diag-
nostika Selts (The International Society for
Prenatal Diagnosis) on rohutanud seisukohta,
et NIPT on paljulubav meetod skriininguks,
kuid mitte diagnostilise usaldusvddrsusega
aneuploidiate tuvastamiseks. Eelneva alusel
sobib NIPT loote kromsoomianeuploidia
riskiga rasedate sdeltestimiseks ning
positiivne NIPT tulemus vajab kinnitust
invasiivsel uuringul (13, 14).

NIPT rakendamisel rasedate tildpopulat-
sioonis tuleb arvesse votta, et eeldatavasti
on testi positiivne ennustusvaartus (positive
predictive value, PPV) viaiksem kui rasedate
grupis, kelle risk kromosoomihdirega lapse
stinniks on suurem (12). Nimelt soltub testi
ennustusvaadrtus otseselt haiguse esinemis-
sagedusest (15). Siiski on viimastel aastatel
tehtud uuringud loote kromosoomihaiguse
vidikese riskiga rasedatel ndidanud, et NIPT
tundlikkus (kliinilise testi voime odigesti
dra tunda haiguskandjad) ja spetsiifilisus
(kliinilise testi vdime korrektselt dra tunda
terved) on vorreldavad suure riskiga rithma
tulemustega. Samuti on leitud, et NIPT PPV
tiletab tunduvalt seerumskriiningu tulemusi
DSi tuvastamisel (12, 16, 17).

NIPT TEHNOLOOGIA

Rakuvaba DNA pohiseks testimiseks on
kasutusel kolm kliiniliselt valideeritud
lahendust: 1) kogu genoomi analiiis,
2) peamistele riskikromosoomidele
suunatud ldhenemine ja 3) tthenukleotiid-
sete polimorfismide (SNP) tuvastamisest
lahtuv analiits (18).

Kéik kolm tehnoloogiat péhinevad
mass-sekveneerimisel (massively parallel
sequencing), erinedes selle poolest, kas
analtlisitakse kogu genoomi voi ainult
kliinilise tdhtsusega kromosoome ja piir-
kondi. Riskikromosoomidele suunatud
meetodid véimaldavad kogu genoomi
sekveneerimisega vorreldes odavamat,
lihtsamat ja kiiremat testimist. Vaatamata
tehnoloogilistele erinevustele on testidel
cffDNA eripédrast tulenevad tihisjooned.
Loote ja platsenta kasvades suureneb ka
cffDNA fraktsioon raseduse kulgedes, seades
enamiku NIPT platvormide kasutamise
kriteeriumiks raseduse kestuse minimaal-
selt 9-10 nadalat (14). Lisaks sellele nouab
tdpne aneuploidiate avastamine tildjuhul
minimaalset cffDNA taset 4%, millest viikse-
maid tulemusi tildjuhul vastusena ei esitata
(19). Mitmikute testimist NIPTga voimaldab
siiani vaid osa teenusepakkujaid, kuna
iiksiku loote cffDNA fraktsiooni méddramine
on ebatdpsem kui tiksikraseduse puhul ning
samuti ei vbimalda NIPT anda infot, milline
loode mitmest on aneuploidne (12, 13).

Olemasolevad NIPT platvormid véib
jagada tinglikult kaheks, vottes aluseks,
millist hulka erinevaid kromosoomihaigusi
test tuvastada véimaldab.

Esimesed platvormid tuvastavad sagedasi
autosoomsete 13., 18. ja 21. ja sugukromo-
soomide aneuploidiaid, kuna kokku moodus-
tavad need koigist amniotsenteesil avas-
tatud kartiotiitibi hédiretest kuni 82% (20).
Nende riskikromosoomide arvu muutuse
fenotiitibilised tulemid on vordlemisi hésti
kirjeldatud ning see voimaldab raseda
paremat ndustamist ja informeerimist
voimalike valikute suhtes. Nditena voib tuua
firma Sequenom Laboratories pakutavatest
NIPT platvormidest testi VisibiliT, millega
tuvastakse vaid kromosoomide 18 ja 21
trisoomiaid ning mis voimaldab méarata
loote sugu (vt tabel 1).

Teise suuna alla kuuluvad laiendatud
platvormid, millega lisaks eelloetletud
stindroomidele saab kindlaks teha ka 16.
ja 22. kromosoomi aneuploidiaid ning
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teatud mikrodeletsioone ja -duplikatsioone.
Viimaste individuaalsed esinemissage-
dused on vorreldes levinud autosoomide
ja sugukromosoomide aneuploidiatega
populatsioonis harvad (21). Wapneri 2012.
aasta to0st selgus, et loote kliiniliselt
olulised subkromosomaalsed muutused
esinevad 1,7%-1 rasedatest, kes on suunatud
diagnostikasse loote aneuploidia riski voi
ema korge vanuse tottu (22). Kogu genoomi
tehnoloogiad véimaldavad juhuleiuna
tuvastada ka subkromosomaalseid muutusi,
mille selgitamisele ei ole test suunatud (23).
Selliste imberkorralduste kliiniliste tagajar-
gede hindamine voib osutuda keeruliseks,
nditeks subkromosomaalsete koopiaarvu
muutuste (CNV - copy number variation)
testimist raskendab fenotiiiibi varieeruvus
(24). Samuti on risk leida ema geenidefekte,
mis vdivad mojutada NIPTga saadud tule-
musi (23). Arvestades cffDNA suures osas
platsenta paritolu ning 2015. aasta uuringu
avastust, et platsenta on somaatiliste CNVde
poolt rikastatud (25), tuleb leitud CNVdesse
suhtuda erilise ettevaatusega, et viltida
valepositiivseid tulemusi.

NIPT testide kiire levik on kasvatanud
testieelse ndustamise vajadust ning pdhjus-
tanud arutelusid, kuidas kombineerida
rakuvaba DNA pohist testimist olemasoleva
siinnieelse testimise programmiga rasedate
parimates huvides (26). Seetdttu on ka
kdesolevas artiklis keskendutud ennekdike
tervete kromosoomide koopiaarvu muutuste
testimisele ning jaetud puudutamata mikro-
deletsioonid ja -duplikatsioonid kui omaette
uudne valdkond.

KOMMERTSPLATVORMID

Saadaolevad testid, mida praeguseks on
juba tile kiimne, méaravad 13., 18., ja 21.
kromosoomi trisoomiaid ning méne testi
puhul on véimalik teada saada ka loote
sugu ja X-kromosoomi arvu muutused kas
pohipaneeli koosseisus voi eraldi paketina
(27). NIPT testide nditajad nagu tundlikkus
ja spetsiifilisus soltuvad sellest, millise
kromosoomi aneuploidiaga on tegemist,
seejuures on enim analiitisitud kromosoo-
mide 13, 18 ja 21 néitajaid. Koondanaliisis,
mis avaldati 2014. aastal, leiti NIPT tuiletl-
diseks avastusmdairaks ja valepositiivsete

Tabel 1. Eestis pakutavad loote mitteinvasiivse siinnieelse geneetilise testimise (NIPT) platvormid (39-41)

Testi pakkuja

Sequenom Laboratories

Roche (Ariosa
Diagnostics)

Naterainc.

Verinata Health,
Inc./ lllumina Inc.

Tehnoloogia

Testitavad
siindroomid

Gestatsiooni
minimaalne kestus
testimiseks

Lisavoimalused

Suunatud Suunatud DANSR (suunatud
sekveneerimine sekveneeri- sekveneerimine)ja
mine FORTE algoritm

Downi siindroom, Downi Downi stindroom,

Edwardsi siindroom, siindroom, Edwardsi

Patau siindroom, Edwardsi stindroom, Patau

trisoomia 16, siindroom siindroom, Turneri

trisoomia 22, Turneri stindroom,

siindroom, Klinefelteri Klinefelteri, triplo-

siindroom, triplo- -X-stindroom, XYY-

X-stindroom, XYY- siindroom

siindroom, DiGeorge'i

siindroom, Cri-du-

chat-siindroom, 1p36

deletsioonisiindroom,

Angelmani siindroom,

Praderi-Willi

siindroom, Jacobseni

siindroom, Langeri-

Giedioni siindroom,

Wolfi-Hirschhorni

stindroom

10 nadalat 10 nddalat 10 nadalat

Loote soo maaramine, Loote soo Loote soo

kaksikute testimine mairamine maaramine,
kaksikute
testimine,

IVF-rasedused

Sekveneerimis-
pohine SNP-analiis
jaNATUSi algoritm

Downi stindroom,
Edwardsi siindroom,
triploidia,
Klinefelteri
stindroom, triplo-
X-stindroom,
XYY-siindroom,
Turnerisiindroom,
lisasiseselt
hukkunud kaksik.
Lisapaneelis:
DiGeorge'i
stindroom, Cri-du-
chat-stindroom,
1p36 deletsiooni
stindroom,
Angelmani
siindroom, Praderi-
Willi siindroom

9 nadalat

Loote soo
maaramine

Kogu genoomi
sekveneerimine

Downi siindroom,
Edwardsi siindroom,
Patau siindroom,
Turneri siindroom,
Klinefelteri
siindroom.
Lisapaneelis:
trisoomia 9, trisoomia
16, Cri-du-chat-
siindroom, Angelmani
stindroom, Praderi-
Willi stindroom

10 nadalat

Loote soo maaramine,
kaksikute testimine,
IVF-rasedused,
munarakudoonoriga
rasedused

IVF - kehaviline viljastamine
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tulemuste médaraks 21. kromsoomi suhtes
vastavalt 99,2% ja 0,09%, 18. kromosoomi
jaoks vastavalt 96,3% ja 0,13% ning 13.
kromosoomi suhtes 91,0% ning 0,13% (28).
Vaatamata testi tundlikkuse ja spetsii-
filisuse ideaalildhedastele tulemustele on
NIPT hea kvaliteet teeninud ka kriitikat.
Seda eelkdige platvormide vidhese testituse
tottu igapdevases kliinilises praktikas
ja vdikse riskiga rasedate hulgas, kuna
tileminek tavapopulatsiooni skriinimi-
sele mojutab haiguse esinemissagedusega
seotud tulemusnaitajaid nagu PPVd (29, 30).
Wang ja kolleegid avaldasid 2015. aastal
t606, kus vordlesid mitme NIPT platvormi
ja tstitogeneetika meetoditega invasiivselt
protseduurilt voi postnataalselt saadud
tulemuste kokkulangevust ning leidsid, et
tsiitogeneetilise analiitisi kinnitatud ehk
NIPT toeste positiivsete juhtude méaar oli
kromosoomidel 21, 18 ja 13 ning sugukro-
mosoomidel vastavalt 93%, 64%, 44% ja 38%.
Saadud tulemused toetavad asjaolu, et PPV
soltub lisaks tundlikkusele ja spetsiifilisu-
sele ka stindroomi esinemissagedusest testi-
taval gestatsiooniajal (29). Nende tegurite
tahtsus saab ilmneda kliinilises praktikas,
kus valepositiivsete ja -negatiivsete juhtude
maar voib osutuda suuremaks kui senistes
vidiksemahulistes kliinilistes uuringutes.
Kiisimuse all on ka NIPT tulemuste ja
nditajate dige tolgendamine. NIPT testidest
3-7% osutuvad eri pdhjustel mitteinforma-
tiivseks (vdike cffDNA fraktsioon, tehnilised
voi protseduurist tingitud vead) (30) ning
vajavad kordustesti voi I trimestri kombi-
neeritud sdeltesti riskihinnangut. Mitmetel
juhtudel on tulemuste avaldamisel mitte-
informatiivsed juhud testi tundlikkuse
ja spetsiifilisuse arvutamisel vilja jaetud
(31, 32). Samas on korduvalt leitud nende
proovide hulgas, mis ei saa tulemust cffDNA
vidikse fraktsiooni tottu, suuremat aneu-
ploidiate esinemissagedust ning samuti on
aneuploidiaga proovil suurem risk osutuda
mitteinformatiivseks (33, 34). Abi voib olla
teiste soelumismeetodite kasutamisest koos
NIPTga, et minimeerida valepositiivsete
ning -negatiivsete juhtude tekkevoimalust.

EETILISED ASPEKTID JA
NOUSTAMINE

Maailma Terviseorganisatsioon on oma
2008. aasta infolehes koondanud tldised
sdeltestimise kriteeriumid 40 aasta jooksul
avaldatud publikatsioonide pohjal tihtseks

tervikuks. Sellest ldhtudes on sdeltestimise
puhul oluline aspekt isiku informeeritud
ja teadlik nousolek (35). Arvestades slinni-
taja keskmise vanuse tdusu ning sellest
tulenevat trisoomiate esinemissageduse ja
stinnieelsete testimiste arvu suurenemist
(3), aga ka tdnapdeva tihiskonnas vaartusta-
tavat isikuautonoomiat, on Maailma Tervi-
seorganisatsiooni kriteeriumid stinnieelsel
testimisel oluliseks lahtepunktiks.
Stuvenev mure, et NIPT juurutamine
kliinilisse praktikasse on toimunud liiga
kiiresti ning avalikkus voib alahinnata NIPT
puudusi ja keerukust, paneb jdrjest enam
rohku podrama testimiseelsele ja -jargsele
ndustamisele (26, 30).
Erapooletu ndustamise eesmark on
1) pakkuda rasedale selge tilevaade saada-
olevatest voimalustest,
2) tagadaraseda autonoomia otsustamisel,
3) tuua selgelt vélja erinevused NIPT kui
sdeluuringu ning diagnostiliste protse-
duuride vahel ning
4) rohutada viimase tdhtsust sdeluuringu
positiivse tulemuse kinnitamisel.
NIPT pakkumine ainult kvalifitseeritud
meditsiinipersonali poolt véimaldab kasit-
leda nii testi positiivseid kiilgi, piiranguid
kui ka kombineerimist traditsioonilise
seerumiskriiningu, ultraheliuuringu ja
invasiivsete protseduuridega, samuti vdima-
likke tulemusi ja edasisi tegutsemisvoima-
lusi. Igale rasedale peab olema tagatud I
trimestri UH-uuring, mis vdimaldab hinnata
loote anatoomilisi struktuure ja tuvastada
arengurikkeid, mille leidmiseks pole NIPT
ette ndhtud (36). Uhtlasi peab igale naisele
voimaldama geneetiku konsultatsiooni
ja diagnostilise protseduuri aneuploidia
suhtes positiivse NIPT vastuse korral. Teised
noustamisega seotud probleemid on kogu
genoomi sekveneerimise meetodil esineda
voivad juhuleiud, millest teadaandmine
pole tulemustes ette ndhtud ning mille
tagajdrjed loote tervisele ei ole alati teada.
Rasedate teavitamine juhuleidudest, aga
ka muutustest, mille kliiniline efekt ei ole
teada, haigustest, mis avalduvad alles lapse
taiskasvanueas, voi olukorrast, kus loode
on haigusalleeli kandja, voib raskendada
rasedatel teadlike otsuste tegemist (26).
Lisaks eelnevale on arutatud ka selle {ile,
et kui raseduse ajal tuvastatakse rohkem
DSiga looteid ning aneuploidiaga rasedused
katkestatakse, siis kuidas DSiga isikute
vdhenev hulk tihiskonnas mojutab nende
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ULEVAADE

I TRIMESTER

hoolekannet (26, 27). NIPTga viheneb eelda-
tavasti ka invasiivsetele protseduuridele
saadetud naiste arv, mis tihendab viiksemat
hulka diagnostilisi protseduure ning tingib
vajaduse lile vaadata protseduure tegevate
arstide ja keskuste kvalifikatsiooninéuded
(27, 37).

NIPT rakendamine ennekodike kromosoo-
mide 21, 18 ja 13 ning sugukromosoomide
aneuploidiate tuvastamiseks tiksikraseduste
korral voib olla digustatud seni, kuni on
kogunenud rohkem andmeid NIPT joudluse
kohta mikrodeletsioonide tuvastamisel ning
rasedatel, kes kannavad mitmikuid.

SEERUMISKRIINING JANIPT
EESTIS

Eestis alustati séeluuringute vormis loote
kromosoomihaiguste analiilisi tegemist
tile 35aastastele vanuseriskiga rasedatele
1995. aastal, sellele jargnes II trimestri vere-
seerumi s6eluuring. 2005. aastal lisandus
I trimestri kombineeritud sdeltestimine
Tallinnas ja Tartus, hiljem Viljandis ja
Pédrnus. Praegu on kdéikidele rasedatele
sdltumata vanusest kdttesaadav liks voi
teine seerumianaliiiisi sGeltest.

Joonise 1 ajateljel on nédidatud Eestis
loote kromosoomhaiguste tuvastami-
seks kasutatavad senised I ja II trimestri
rutiinsed sodeltestid ning alternatiivne
NIPT. Loote kromosoomihdire suurenenud
riski korral (DSi risk > 1 : 100 I trimestri
ja>1:270II trimestri séeluuringu pohjal)
pakutakse Eestis lapseootel naisele voima-
lust invasiivseks diagnostikaks (1). Eestis
tehakse aastas tile 800 invasiivse geneetilise
looteuuringu, mille kdigus diagnoositakse
umbes 30 DSiga rasedust. Siiski stinnib igal
aastal mitu DSiga last, see on osalt tingitud

IITRIMESTER
ULTRA-
HELI
SEERUMI- SEERUMI-
ANALUUS| ANALUUS I

KOORIONI-
BIOPSIA AMNIOTSENTEES

[ja Il trimestri soeluuringute valenegatiiv-
setest tulemustest ning rasedusega liiga
hilja arvele votmisest.

NIPT testidest on Eestis voimalik tellida
Harmony ja Panorama ning ka MaterniT21,
VisibiliT ja Verifi platvorme, mille korral
raseda vereproov saadetakse Eestist vilja
vastavasse teenust pakkuvasse laborisse.
Tabelis 1 on toodud Eestis pakutavate NIPT
platvormide vordlus. NIPT testide laiema
kasutamise suurim takistus on tingitud
nende kdrgest hinnast. Odavamad testid
algavad kull 450 eurost, kuid tihtki NIPT
lahendust Eesti Haigekassa praegu ei
kompenseeri.

Tervisetehnoloogiate Arenduskeskuse
(Tervise-TAK) ja Tartu Ulikooli teadlased
arendavad vilja NIPT platvormi, mille
korral toimuks kogu protsess rasedalt
vere votmisest kuni andmeanaliiiisi ja tule-
muste véljastamiseni kohapealses loodavas
geenitestikeskuses. Praegu tehakse Eestis
pakutavad NIPT analtitisid vélismaal, peami-
selt Ameerika Uhendriikides, tasutud raha
ldheb vilismaale ega toeta Eesti teaduse
arengut. Eesti-sisese kvaliteetse teenuse
pakkumiseks juurutatakse siinses laboris
Belgia Leuveni iilikoolis véljatéotatud kogu
genoomi NIPT tehnoloogiat (38). Leuveni
iilikooli vastavas laboris analiilisitakse
aastas 10 000 raseda vereproovi ning kogu
testimine on koondunud tlikooli, kus
tehakse ka erialast teadus- ja arendustood.
Tulevikku silmas pidades arendatakse
Tervise-TAKis vilja uudne SNP-pohine
NIPT, mis oleks oluliselt kulutohusam
ning vdéimaldaks cffDNA pohjal sdeluurida
oluliselt enam Eesti rasedaid, vihendada
riskantseid invasiivseid protseduure ning
tuvastada rohkem aneuploidiaga looteid.

I TRIMESTER

Joonis 1. Loote kromosoomhaiguste soeltestimiseks ja diagnostikaks kasutatavate meetodite vordlus
raseduse ajateljel. Alates 9. rasedusnadalast on voimalik loodet kromosoomianomaaliate suhtes uurida
seerumianaliisi, ultraheli (kollased kastid) voi NIPT (sinine kast) abil. Punastes kastides on diagnostilised
uuringud, mida kasutatakse vajaduse korral s6eluuringu riskihinnangu kinnitamiseks ehk diagnoosimiseks.
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TULEVIKUVISIOON

NIPT tehnoloogiat kasutatakse arenenud
riikides rasedate sdeluuringuna jarjest
enam. Vaatamata edasisele vajadusele
uurida NIPT rakendamist rasedate ildpopu-
latsioonis, pakub praegune rakuvaba DNA
pdhine tehnoloogia ohutut ja tapset alter-
natiivi seerumiskriiningule, kui seda raken-
dada objektiivse ja pohjaliku ndustamisega
enne testi tegemist ja hiljem tulemuste
télgendamisel. Rahvusvaheline Prenataalse
Diagnostika Selts soovitab NIPT kasutamist
kaaluda teise astme testina pédrast seeru-
mianaltitisi voi ultraheliuuringu pohjal
suurenenud riskiskoori saamist vdi neil
rasedatel, kes votavad end arvele liiga hilises
rasedusjdrgus, et teha 1dbi seerumiskriining
ja I trimestri ultraheli (30). Teise astme
testina voib NIPT tuua lisakindlustunnet I
trimestri kombineeritud séeluuringul vahe-
pealsesse riskirithma kuuluvatele naistele
(36). Sarnane potentsiaalne eelis on NIPT
testimisel ka kunstliku viljastamisega rases-
tunud naiste populatsioonis, kus iga rasedus
on raskesti saavutatud ning igasugune
katkemise oht invasiivse protseduuri ndol
voib olla rasedale vastuvdetamatu. Uldpo-
pulatsiooni sdeluuringuteks on tdéendoliselt
sobivaim NIPT, millega testitakse sagedasi
vOi fataalsete tagajdrgedega trisoomiate
nagu Downi, Edwardsi ja Patau stindroomi
suhtes. Ainult piiratud hulga anomaaliate
kindlakstegemine on kiirem ja odavam kui
kogu genoomi sekveneerimine ja analiitisi-
mine. Viies laboratoorse testimise omahinna
piisavalt madalale, on tulevikus lootust
saada populatsioonipdhisele NIPT-sdeluurin-
gule haigekassa rahastus, mis voimaldaks
Downi stindroomi tuvastamiseks kasutada
senistest meetoditest tdhusamat lahendust
ning pakkuda seda rohkematele rasedatele.

KOKKUVOTE

Nii Eestis kui ka mujal Euroopas kasutatakse
stinnieelseks loote kromosoomhaiguste
s0eluurimiseks ema seerumimarkerite
analiilisi ja ultraheliuuringut. Vaatamata
sellele, et I trimestri sdeluuring véimaldab
tuvastada kuni 90% Downi siindroomiga
(DS) loodetest, esineb rutiinsel sdeluuringul
valenegatiivseid tulemusi. Alternatiivina
kasutatakse iha rohkem loote kromosoom-
haiguse riskiga rasedate viljasdelumiseks
NIPTd ehk loote mitteinvasiivset slinnieelset
geneetilist testimist, mis on senistest soel-
uuringutest tdpsem meetod. Maailmas on

praegu voimalik valida tile kiimne NIPT
kommertsplatvormi vahel, millest viis on
saadaval ka Eestis. Testi tegemise hind algab
450 eurost ning raseda vereproov saadetakse
analiiisimiseks vdlismaale teenust pakku-
vasse laborisse. NIPT teenuse paremaks
pakkumiseks juurutab Tervisetehnoloogiate
Arenduskeskus koost66s Tartu Ulikooli tead-
lastega Belgias viljatootatud NIPT meetodit.
Paralleelselt Belgia meetodi iilevétmisega
luuakse Eestisse geenitestikeskus, milles
alustatakse arendust6dd tihenukleotiidsete
poliimorfismide analiitisil pdhineva NIPT
testi loomiseks.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvide konflikt.

SUMMARY

Non-invasive prenatal genetic
testing — triumph and shortcomings

Anne Mari Roost*?, Tiia Reimand3*5,
Kaarel KrjutSkov?©

Estonia as well as many other European
countries provide nationally organized
routine prenatal screening for fetal chro-
mosomal abnormalities. Commonly these
tests include maternal blood screening in
the first and second trimesters along with
ultrasound. Despite the 85-90% detec-
tion rate for Down syndrome (DS) at the
first-trimester screening, about eleven DS
children per 10,000 live births are born in
Europe each year. These cases are mainly
caused by non-participation in screening
programmes or by false negative results.
Additionally, a large number of women
carrying a healthy baby are invited to
invasive diagnostic procedures due to false
positive results. The American College
of Obstetricians and Gynecologists has
approved a new method for prenatal chro-
mosomal aneuploidy screening, which has
higher accuracy compared to conventional
serum screening. Non-invasive prenatal
genetic testing, or NIPT, is based on the
analysis of cell-free fetal DNA (cffDNA). The
CffDNA originates mainly from apoptotic
cells in the placenta and is released into
maternal blood.

Over 10 NIPT platforms are commercially
available worldwide and they all detect the
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copy number of common aneuploidy-related
chromosomes 13, 18 and 21; however, many
tests now also test sex chromosomes and
some disease-related microdeletions and
microduplications. All tests are based either
on whole-genome, targeted, or single nucleo-
tide polymorphism (SNP) based analysis. A
recent meta-analysis of the performance of
cfDNA testing in screening for aneuploidies
included data from 37 studies. Weighted
pooled detection rates and false-positive
rates in singleton pregnancies were 99.2%
and 0.09%, respectively, for trisomy 21,
96.3% and 0.13% for trisomy 18, and 91.0%
and 0.13% for trisomy 13. Despite the high
detection rates, NIPT has been criticized
primarily for lack of knowledge and data
about testing among general population
of pregnant women without a high risk
for fetal chromosomal aberrations. Some
concern has also been expressed about
inadequate counselling before and after
women undergo NIPT. Possible solutions to
these limitations are combining NIPT with
conventional screening methods, but also
emphasizing the importance of counselling
and the non-diagnostic nature of NIPT.

In Estonia, screening for fetal chromo-
somal aberrations in women over 35 years
of age started in 1995. This was followed
by second-trimester serum screening,
and in 2005, by combined first-trimester
screening in larger hospitals. Currently first-
or second-trimester screening is offered
to all pregnant women despite their age.
The NIPT tests Verifi, Harmony, Panorama,
MaterniT21 and VisibiliT can be ordered,
in which case the sample is sent abroad
to a service-providing laboratory. A wider
use of NIPT is mainly impeded by its high
cost, as the test prices start from 450€. No
NIPT solution is currently covered by the
Estonian Health Insurance Fund.

Scientists from the Competence Centre
on Health Technologies (CCHT), in coop-
eration with the University of Tartu, are
developing a NIPT platform, which will
allow the whole process from blood sample
collection to data analysis to be carried
out at the newly founded Genetic Testing
Competence Centre in Estonia. As a first
step, a whole-genome technology based
Belgian Leuven University NIPT pipeline
will be introduced to start providing high-
quality NIPT in Estonia.
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Kardiovaskulaarsete
hdirete ennetuses pole
obstruktiivse uneapnoe
ravi piisiva positiivrohu
aparaadiga efektiivne

Obstruktiivne uneapnoe pohjustab
episoodilist hiipokseemiat ja dist
slimpaatilise narvisiisteemi akti-
veerumist, tostab vererdhku ning
suurendab okstiidatiivse stressi,
poletiku- ja hiiperkoagulatsiooni-
nditajaid. Suured negatiivse intra-
torakaalrohu koéikumised aval-
davad mehaanilist survet stidamele
ja suurtele veresoontele. Juhusli-
kustatud uuringud on ndidanud, et
ravi piisiva positiivréhu aparaadiga
(continuous positive airway pres-
sure, CPAP) alandab siistoolset
rohku 2-3 mm Hg normotensiiv-
setel ja 6-7 mm Hg hiipertensiiv-
setel obstruktiivse uneapnoega
patsientidel, parandab endoteeli
funktsiooni ja suurendab insulii-
nitundlikkust. CPAP kasutamine
on seotud kardiovaskulaarsiis-
teemi haiguste ja surmajuhtumite
viaiksema esinemissagedusega.
Obstruktiivset uneapnoed esineb

40-60%-1 siidame-veresoonkonna-
haigustega inimestest.

Uuringu eesmdrk oli hinnata
CPAP téhusust siidame ja vere-
soonkonna seisundi paranda-
misel obstruktiivse uneapnoe
korral. Patsiente vanuses 45-75
eluaastat osales 7 riigist ja neil
oli diagnoositud siidame pérgar-
teri haigus vdi ajuveresoonkonna
haigus ning keskmine voi raske
obstruktiivne uneapnoe. Keskmine
kuni raske uneapnoe diagnoositi,
kui hapniku desaturatsiooni indeks
(kordade arv tunnis, mil hapniku
saturatsioon veres vidheneb iile
4% vorreldes algnditajaga) oli
vahemalt 12. Uuringus osales 2717
inimest, kellest 1359 said lisaks
standardravile ka CPAP-ravi 4
tundi igal 661. Keskmiselt 3,7 aasta
mooddudes hinnati patsientide
seisundit ja paluti neil tdita kiisi-
mustik obstruktiivse uneapnoe
siimptomite hindamiseks. Eesmark
oli vorrelda miiokardiinfarkti,
insuldi ja siidamepuudulikkuse
voi siidame isheemiatdve tottu
hospitaliseerimise esinemissage-
dust kahes rithmas.

Nimetatud siidame-versoon-
konnahaiguste tiisistusi esines
229 (17,0%) CPAP-ravi saaval ja
207 (15,4%) standardravi saaval
patsiendil. CPAP-ravi rithmas
vahenes hapniku desaturatsiooni
indeks 29-1t 3,7-ni, tiheldati vaik-
semat insuldiriski vorreldes tava-
ravi rithmaga (suhteline risk 0,56),
esines vahem padevast vasimust,
drevust, norskamist ja depres-
siooni, kuid muus osas kahel
rithmal olulisi erinevusi polnud.

Nii sidameveresoonkonna
haigustega kui ka keskmise kuni
raske astmega obstruktiivse
uneapnoega tdiskasvanutel ei
mojuta CPAP-ravi oluliselt raskete
kardiovaskulaarsiisteemi tiisis-
tuste esinemissagedust, olgugi
et vihendab unisust ja teisi obst-
ruktiivse uneapnoe siimptomeid
ja parandab elukvaliteeti.
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