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1. Kokkuvote

1.1. Kokkuvote

»,Personaalmeditsiini kliinilised juhtprojektid rinnavahi ja sidame-veresoonkonnahaiguste
tappisennetuses” viidi labi aastatel 2018-2021. Uuringu tegemiseks loodi konsortsium
estPerMed |, milles osalesid juhtpartner Tartu Ulikooli Kliinikum, P&hja-Eesti Regionaalhaigla,
Tartu Ulikooli genoomika instituut, Tartu Ulikooli kliinilise meditsiini instituut, Tartu Ulikooli
peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut ning Tallinna Tehnikallikooli tervisetehnoloogiate
instituut. Uuring kuulus Sotsiaalministeeriumi personaalmeditsiini rakendusprojektide hulka ning
seda rahastas Eesti Teadusagentuur Euroopa Regionaalarengu Fondi programmi RITA kaudu. See
on seni suurim Eesti tervishoiusiisteemis korraldatud personaalmeditsiini rakendusuuring.
Uuringu eesmark oli selgitada valja, kuidas kasutada geeniandmeid haigusi ennetavates
personaliseeritud tervishoiuteenustes.

Paralleelselt kliinilise juhtprojektiga viidi Eestis labi ka esmatasandi otsustustugede projekt ja
toimub IT-taristu arenduse ja rakenduse ning tervishoiuto6tajate koolitamise projekt. 200 000
Eesti inimese andmetega geenivaramu koos nende projektidega loob olulised eeldused, et
alustada personaliseeritud teenuste osutamist juba 2023. aastal. Eesti pikaajalist kogemust
personaalmeditsiini vallas arvestades on meil ka head teadmised ja praktilised oskused ning Eesti
inimeste poolehoid selle eesmargi saavutamiseks.

Siidame-veresoonkonnahaiguste (SVH) pilootprojekti kdigus uurisime juhuslikustatud kliinilises
uuringus, kuidas personaliseeritud haigusriske ja geneetilist infot arvesse vottes on vdimalik
sidame-veresoonkonnahaigusi tdhusamalt ennetada nii rahvastiku kui ka Uksikisiku tasemel.
Lisasime selles uuringus nii Euroopas kui ka Eestis sidamehaiguste riski maaramiseks kasutatavale
SCORE-meetodile uuenduslikult paljude geenide vaikesi muutusi summeeriva polligeense
riskiskoori (PRS). Uuringuarstid, 72 perearsti, kasutasid uuringu teostamisel [T-tO0riista
Kardiokompassi, mis arvutas PRSi ja teisi riskitegureid arvestades SVH koondriski. Tooriist
vOimaldas riski patsientidele visuaalselt esitada ning paremini selgitada, kuidas erinevad
riskitegurid muudavad nende riski haigestuda ja surra muokardiinfarkti ning missuguse riskiteguri
vdahendamisele on oluline enim tdhelepanu suunata. Uuringusse kutsuti 1018 korge stidame-
veresoonkonnahaiguste riskiga TU Eesti geenivaramu geenidoonorit.

Leidsime, et teadmine oma korgest geeniriskist koos professionaalse ndustamise ja ennetava
raviga mojutas olulisemaid slidame-veresoonkonnahaiguste riskitegureid (kehakaal,
suitsetamine, korge slistoolse vererdhu tase ja suur kolesteroolisisaldus) ning siidamehaiguste
riski. Suurem muutus ilmnes sekkumisriihma isikute vererdhu ja kolesterooli naitajates ning
vaiksem tervisekditumisega seotud naitajates (kehakaal, vooimbermddét). Tulemust mdjutas
lihike uuringuperiood ja koroonapandeemiast tingitud kodune eluviis. Jareldasime, et suure PRSi
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tervisemdju on vorreldav teiste riskiteguritega (naiteks suure kolesteroolisisaldusega). Uuringus
osalenud patsiendid ja perearstid pidasid sellist personaliseeritud sekkumist igapdevaselt
tervishoius rakendatavaks.

Tulemuste alusel to6tasime valja SVH personaliseeritud ennetuse teenusemudeli, mis kujutab
endast oportunistlikku sdeluuringut, mille sihtriihma moodustavad ildrahvastiku naised vanuses
40-70 ja mehed vanuses 30-65 eluaastat, kellel ei ole diagnoositud SVHd. Perearst pakub
vastavas eas patsiendile véimalust alustada personaliseeritud ennetusega. Kui tal esineb (ks voi
enam SVH riskitegurit, sh kdrge poliigeenne risk, hinnatakse ka teiste oluliste riskitegurite
esinemist ning kogutud andmete pdhjal arvutatakse isiku SVHsse haigestumise koondrisk.
Kérgenenud riski korral ndustab perearst tervisekditumise suhtes, vajaduse korral alustatakse
ennetavat ravi. Tulemuste hindamisvahemik on (ks aasta.

Teenuse kulukasulikkuse analilsis hinnati selle tervise- ja majandusmaoju taiendkulu téhususe
madra abil, mis vOimaldab teenusest saadavat kasu vorrelda universaalselt erinevate
haigusseisundite ja meetmete kaupa. SVH personaliseeritud ennetuse strateegiat vorreldi Eesti
tavapraktikaga ning leiti, et selle rakendamine vahendab infarkti esmashaigestumist 25%, mis
tuleneb olulisel maaral statiinide kasutamisest. Geenivaramu andmete jargi on statiinid praegu
tavapraktikas tugevalt alakasutatud. Teenuse tdiendkulu tdhususe mair on 5%
diskonteerimisega 14 600 eurot Uihe voidetud kvaliteetse eluaasta kohta, ilma selleta 7000 eurot.

Rinnavahi pilootprojektis oli meie eesmark valja to6tada personaalset geneetilist eelsoodumust
arvestav mudel rinna- ja munasarjavahi digeaegseks avastamiseks ja ennetamiseks. Praegu Eestis
rakendatavasse mammograafilisse sdeluuringusse kaasatakse naised vanuses 50—69 eluaastat,
kuid teadusuuringutest on teada, et osal naistel viljastpoolt seda vanuseriihma on oluliselt
kdrgem haigestumisrisk. Uuritavate valikul kasutasime nii seni teada olevaid rinnavahi korget riski
kandvate parilike Uksikgeenide (BRCA1, BRCA2 jt) muutusi kui ka poligeenset riskiskoori.
Uuringus kasutatud poliigeense riski algoritmi té6tasid vilja TU genoomika instituudi teadlased
(Lall jt, BMC Cancer 2019). Korge riskiga nais-geenidoonorid vanuses 22—79 aastat said kutse tulla
onkoloogi voi meditsiinigeneetiku konsultatsioonile, kus nad said teavet oma geneetilise
haigusriski kohta, neid noustati ja tehti ka tervisekontroll. Kokku osales uuringus tle tuhande
naise. Mdlemas uuringuhaiglas rakendati praktikas juba kasutusel olevaid uurimismeetodeid ja
sekkumisi.

Rinna- ja munasarjavahi personaliseeritud riski hinnangul rajaneva varajase avastamise ning
ennetuse rakendamiseks tootasime valja teenusemudeli. Selle jargi kutsutakse kdik naised, kes
saavad 40aastaseks, geeniandmeid kaasavasse personaliseeritud sdeluuringusse. Teekonna
alguses taidab naine digitaalse tervisedeklaratsiooni, mille alusel tapsustub geenianallitsi valik.
Geenitesti ja tulevikus ka koigi teiste oluliste riskitegurite hindamise alusel arvutatakse valja naise
personaalne haigestumisrisk. Perearsti konsultatsioonil saab ta vastavalt riski tasemele
ndustamist ja edasised juhised, sh ndidustuse ning naise teadva ndusoleku korral kliinilised
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sekkumised sdeluuringuiiksustes voi eriarstide juures. Mittekdrgenenud haigusriskiga naistele
antakse tagasisidet digitaalselt ja nad kutsutakse mammograafilisse sdeluuringusse 50aastaseks
saamisel. Kdrgenenud riskiga naiste jalgimine toimub kuni 74. eluaastani.

Pakutud teenuse tdiendkulu tdhususe maar (ICER) vOrreldes tavapraktikaga on 5% diskontomaara
juures 6889 eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta, diskonteerimist rakendamata vaid 636
eurot. Personaalse ennetuse efektiivsus on seotud eelkdige rinnavadhi suremuse vahenemisega.

Pakume vilja ka personaliseeritud teenuste laiema rakendamise kava. Selle kohaselt hakatakse
alates 2023. aastast pakkuma avalike teenustena personaalset ennetust lisaks siidame-
veresoonkonnahaigustele ning rinna- ja munasarjavahile ka 2. tiipi diabeedi ennetamiseks.
Samuti alustatakse farmakogeneetiliste soovituste andmist. 2024. aastal lisanduvad
eesndadrmevahi ja jamesoolevdhi personaliseeritud séeluuringud, neile jargnevad teenused
kliinilise tdendatuse lisandumisest ja finantsilisest voimalusest Idhtudes. Kliinilises juhtprojektis
vadlja tootatud kaks teenusemudelit on sobivaks baasiks kdikide nende teenuste disainimisel ja
kasutuselevotul. Kahe haiguse ennetuseks uuringu tulemusel valja tootatud Kkliiniliste
sekkumisjuhiste tdendatuse tase on piisav teenuste osutamise alustamiseks.

Kliinilises juhtprojektis kasitletud haiguste sihtriihma kuulusid naised ja mehed vanuses 30-70
eluaastat. Kokku on rahvastikus selles vanuses isikuid ligikaudu 574 000. Kuna kd&ik valja pakutud
personaliseeritud ennetusteenused on nadidustatud samas vanusevahemikus olevatele inimestele
ja Eesti suund on vodtta personaliseeritud teenused kasutusele rahvastikupdhiselt, on
konsortsiumi ettepanek alustada sellesse sihtrihma kuuluvate isikute personaalsete riskide
sdelumisega mahus 40 000 — 50 000 isikut aastas. Geeniproovide, geeni- ja koondriskide
arvutamise ning ndéustamise aastaseks kuluks vGiks prognoosida selliste mahtude puhul
soodsamate hindadega stsenaariumi korral 3,2—4,5 miljonit eurot. Selles sihtriihmas jagunevad
isikud alamsihtrihmadeks vastavalt ennetatavatele haigustele ja personaalsetele riskitasemetele,
millest tulenevalt lisanduvad ka sekkumisjuhistes toodud analliliside, uuringute ja ravi kulud, mis
on uuritud haiguste puhul védlja toodud uuringu kulutdhususe peatlikkides. Riskide hindamisega
alustatakse vanuses 30—40 aastat.

Teenuseid pakutakse kliinilises juhtprojektis valja to6tatud mudelite alusel. Kliiniliste teenuste ja
patsienditeekonna keskmes on tervishoiu esmatasand — perearstid koos oma meeskondadega.
Pakutud mahus teenuse osutamisel oleks esmaste visiitide arv perearstile keskmiselt iks patsient
nddalas. On teada ja seda kinnitasid ka uuringu tulemused, et tervisekditumise muutmiseks
vajavad inimesed terviklikku ja jarjepidevat tuge ning selle pakkumiseks on vaja esmatasandi
tervishoidu tugevdada, sh koolitada spetsiifiliste oskustega Gendusspetsialiste ja
tervisendustajaid. Genoomika ja personaalmeditsiini alast haridust on vaja tdiendada kdikide
arstierialade puhul nii tdienduskoolituste kaudu kui ka diplomieelses dppes.
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Uuringu kahes pilootprojektis ja kliinilises uuringus testisime pea kogu personaalmeditsiini
teenuseahelat riskialgoritmide valjatootamisest patsientide ndustamise ja ravini. Kuna
geeniriskide arvutamiseks kasutatavad algoritmid arenevad kiiresti, on vaja leida enne teenuste
kaivitamist sel hetkel kdige tapsemini haigusriske prognoosivad algoritmid voi neid kasutavad
meditsiiniseadmed. Et (ihele isikule vdib olla naidustatud mitme haigusriski hindamine, on vaja
selleks luua sobiv Ghendatud teenus, kus muu hulgas on senisest enam digitaalseid lahendusi.
Teenuste disainimisel on oluline arvestada, et need teenused on suures osas suunatud tervetele
tooealistele inimestele. Digiteenusteks on vaja arendada terviseandmete taristut ja tervishoiu
infoslisteeme. Peab réhutama, et riskide hindamise aluseks olev nn geenikaart on vaja teha
inimesele ainult Gks kord. Mida rohkemate haigusriskide personaalset ennetust riik edaspidi
kasutama hakkab, seda odavamaks iga Uksiku haigusriski hindamine muutub. Juba nidd on
lahteandmed (lilegenoomsete assotsiatsiooniuuringute tulemusi) vahemalt 50 erineva fenotiibi
ja farmakogeneetilise soovituse jaoks. Mitme riski samaaegne hindamine muudab teenuse
patsiendisdbralikumaks ja véimaldab kulusid optimeerida. Selle saavutamist toetaks tulemuste
hindamise indikaatorite kokkuleppimine ning juhtimisotsusteks vajalike andmete kogumine ja
analtisimine. Rahvatervise muutusi on otstarbekas hinnata alates 5 aasta moddumisest
ennetuse alustamisest.

Kliinilise juhtprojekti tulemid sobituvad vaga hasti ka selle valdkonna rahvusvahelisse pilti ja
arengusuundumustesse. Meie teadlased osalevad juba jatkuprojektides, mis toovad tdiendavat
tdendatust personaalmeditsiini teenuste rakendamiseks. Euroopa Liidu nn vahiplaanis ,Europe’s
Beating Cancer Plan” ja vahimissioonis ,Mission for Cancer” on ette nahtud geneetika, muu
hulgas ka PRSi laialdane kasutamine vahkkasvajate varajaseks avastamiseks. Osalemine algatuses
,European 1+Million Genome Initiative” annab hea vdimaluse kogeda, et oleme taas tdusnud
personaalmeditsiini juhtriikide hulka, kus lisaks kogemuste saamisele oleme kogemuste jagajad.
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1.2. Summary

“Clinical pilot projects of personalised medicine in the precise prevention of breast cancer and
cardiovascular diseases” were carried out in 2018-2021. To perform the study, the estPerMed |
consortium was established, consisting of leading partner Tartu University Hospital, North Estonia
Medical Centre, the Institute of Genomics of the University of Tartu, the Institute of Clinical
Medicine of the University of Tartu, the Institute of Family Medicine and Public Health of the
University of Tartu, and the Department of Health Technologies of the Tallinn University of
Technology. The study was one of personalised medicine implementation projects of the Ministry
of Social Affairs and was funded by the Estonian Research Council from the resources of the RITA
European Regional Development Fund programme. Up to the present, this is the largest
personalised medicine implementation study performed in the Estonian healthcare system. The
aim of the study was to establish how to use genetic data in personalised healthcare services
preventing diseases.

In parallel to the clinical pilot project, a primary care decision support project was carried out in
Estonia and a project of IT infrastructure development and implementation and training of
healthcare professionals is ongoing. The Estonian Biobank with the data of 200,000 Estonian
residents together with these projects create significant prerequisites to launch personalised
services as early as in 2023. Taking into account Estonian long-term experience in the field of
personalised medicine, we have also good knowledge and practical skills and the support of
Estonian residents to achieve this aim.

In the framework of the cardiovascular diseases (CVD) pilot project we evaluated in a
randomised clinical study how to prevent cardiovascular diseases better by taking into account
personalised disease risks and genetic information at both the population and the individual level.
In this study we added a novel polygenic risk score (PRS) aggregating small changes of multiple
genes to the SCORE method used in Europe as well as in Estonia to determine cardiovascular risk.
The study doctors (72 family doctors) used the Kardiokompassi (CardioCompass) IT tool in the
study, which calculated overall CVD risk taking into account PRS and other risk factors. The tool
allowed the visualisation of the risk for the patients and the better explanation of how different
risk factors change a patient’s risk of becoming ill and dying due to myocardial infarction as well
as which risk factor’s reduction should get the most attention. We invited 1,018 gene donors of
the Tartu University Estonian Biobank with high cardiovascular disease risk to participate in the
study.

We found that knowledge of an individual’s high genetic risk combined with professional
counselling and preventive treatment influenced the most important risk factors of
cardiovascular diseases (body weight, smoking, high systolic blood pressure and cholesterol level)
and the risk of cardiovascular diseases. We observed greater change in blood pressure and
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cholesterol values in the intervention group and less change in health behaviour-related values
(body weight, waist circumference). The short study period and the stay-at-home lifestyle caused
by the coronavirus pandemic had an impact on the results. We concluded that the health impact
of high PRS is comparable to other risk factors (for example, high cholesterol). The patients and
family doctors, who participated in the study, regarded such personalised intervention to be
practicable in everyday healthcare.

On the basis of the results, a personalised CVD prevention service model was created,
representing an opportunistic screening of a target group consisting of general-population
women aged 40-70 years and men aged 30-65 years who have not been diagnosed with CVDs.
Family doctors will offer the patient of appropriate age an option to start with personalised
prevention. If the patient has one or more CVD risk factors, including high polygenic risk, the
presence of other important risk factors will also be evaluated and the person’s overall CVD
morbidity risk will be calculated on the basis of collected data. In the case of increased risk, the
family doctor will counsel them regarding health behaviour, and preventive treatment will be
initiated if required. Result assessment interval is one year.

In the cost-utility analysis of the service, its health and economic impact was evaluated with the
help of an incremental cost effectiveness ratio, which allows us to universally compare the benefit
obtained from the service between different disease states and measures. The personalised CVD
prevention strategy was compared to common Estonian practice, and it was found that its
implementation reduces first infarction incidence by 25%, which is significantly due statin usage.
According to the Biobank data, statins are markedly underused in current common practice. The
incremental cost effectiveness ratio of the service is 14,600 euros per one quality-adjusted life
year gained with a 5% discount and 7,000 euros without a discount.

In the breast cancer pilot project, our aim was to develop a model for timely discovery and
prevention of breast and ovarian cancer by taking into account personal genetic predisposition.
Mammographic screening currently implemented in Estonia includes women aged 50-69 years,
but it is known from research studies that some women outside this age group have a significantly
higher morbidity risk. When choosing study subjects, we used variants of the currently known
hereditary single genes carrying a high risk of breast cancer (BRCA1, BRCA2, etc.) as well as the
polygenic risk score. The polygenic risk algorithm used in the study was developed by the
researchers at the Institute of Genomics of the University of Tartu (Lall, et al., BMC Cancer 2019).
Female gene donors with high risk aged 22-79 years were invited to an oncologist’s or medical
geneticist’s consultation, where they received information about their genetic morbidity risk and
counselling; a health check was also performed. A total of over a thousand women participated
in the study. In both study hospitals, we used investigation methods and interventions already
used in practice.
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We developed a service model to implement early detection and prevention based on
personalised breast and ovarian cancer risk assessment. According to this, all women upon the
age of 40 are invited to a personalised screening involving genetic data. In the beginning of the
journey, the woman completes a digital health declaration, on the basis of which choice of genetic
analysis is specified. On the basis of the genetic test and, in future, the evaluation of all other
important risk factors, a woman’s personal disease risk level is calculated. At the family doctor’s
consultation, she will receive counselling according to the risk level and further instructions,
including clinical interventions at screening units or specialists if indicated and with the woman’s
informed consent. Women without increased morbidity risk will get feedback digitally and will be
invited to a mammographic screening when they turn 50 years old. Women with increased risk
will be monitored until 74 years old. The incremental cost effectiveness ratio (ICER) of the
proposed service is 6,889 euros per one quality-adjusted life year gained with a 5% discount rate
and only 636 euros without a discount. The efficacy of personalised prevention is mainly
associated with the reduction of mortality due to breast cancer.

We also propose a wider personalised services implementation plan. According to this,
personalised prevention will be provided as public services starting from 2023 in addition to
cardiovascular diseases and breast and ovarian cancer as well as type 2 diabetes. Provision of
pharmacogenetic advice will also be initiated. In 2024 prostate cancer and colon cancer
personalised screening programs will be added followed by services according to accumulating
clinical evidence and financial capability. The two service models developed in the clinical pilot
project are a suitable basis for the design and implementation of all these services. The evidence
level of clinical intervention guidelines for the prevention of two diseases developed on the basis
of the study is sufficient to start the services.

The target group for diseases involved in the clinical pilot project included women and men aged
30-70 years. The population includes a total of approximately 574,000 persons of that age. As all
the proposed personalised prevention services are indicated for people in the same age range
and the aim in Estonia is to implement the personalised services on a population-based principle,
the consortium proposes to start screening for personal risks in this target group with 40,000 -
50,000 persons a year. The annual costs for gene tests, calculation of genetic and overall risks,
and counselling could be estimated to be 3.2-4.5 million euros with a scenario of more favourable
prices in the case of such extent. In this target group, the persons are divided into target
subgroups according to prevented diseases and personal risk levels, resulting in added costs for
analyses, investigations and treatment established in the intervention guidelines, which for
studied diseases have been presented in the chapters on cost-effectiveness. Risk assessment is
started at the age of 30-40 years. Service provision takes place according to the models proposed
in the clinical pilot project. The primary healthcare level - family doctors and their teams - is in
the centre of clinical services and the patient’s journey. When the service is provided to the
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proposed extent, the number of family doctor’s initial visits would be one patient a week on
average. It is known and also confirmed by the study results that to change health behaviour,
people need complete and consistent support and to provide this, primary healthcare should be
strengthened, including training nurse-level specialists with specific skills and health
counsellors. Genomics and personalised medicine education should be improved in all medical
specialties as refresher training as well as in graduate training.

In the two pilot projects and clinical studies, we tested almost all personalised medicine service
chain from the development of risk algorithms to patient counselling and treatment. As the
algorithms used to calculate genetic risk evolve rapidly, algorithms predicting disease risks best
at the moment or medical devices using them should be ascertained before initiating the services.
As assessment of several disease risks may be indicated for one person, further work is required
to create an appropriate joint service that includes more digital solutions than currently. When
designing services, it is important to consider that these are usually directed at healthy working-
age people. Health data infrastructure and healthcare information systems should be developed
for digital services. It should be emphasised that the so-called “gene map” that is the basis of risk
assessment needs to be done only once for a person. The more personal prevention of different
disease risks the state will use in the future, the cheaper the assessment of each individual disease
risk becomes. Already today there are source data (results of genome-wide studies) about at least
50 different phenotypes and pharmacogenetic recommendations. Simultaneous assessment of
several risks makes the service more patient friendly and allows costs to be optimised. The
achievement of this would be supported by determining the indicators of result assessments and
collecting and analysing data required for management decisions. It is reasonable to expect public
health changes five years from the start of prevention.

The outcomes of the clinical pilot project also fit very well into the international picture and
developments in this domain. Our researchers are already participating in extension projects
producing additional evidence for implementation of personalised medicine services. Extensive
use of genetics, including PRS, for early detection of cancer is purported in the “Europe’s Beating
Cancer Plan” and in the “Implementation plan of the Mission on Cancer of Horizon Europe” of the
European Union. Participation in the European 1+Million Genome initiative gives us a good
opportunity to recognise that we have once again risen to the leading countries of personalised
medicine, where in addition to obtaining experience, we are also sharing our experience.
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2. Sissejuhatus

Projekti , Personaalmeditsiini kliinilised juhtprojektid (pilootprojektid) rinnavahi ja stidame-
veresoonkonnahaiguste tappisennetuses” peamine uurimisteema oli personaalmeditsiini
rakendamine Eesti tervishoiuslisteemis.

Projekti peamine eesmark pakkumiskutses oli arendada, valideerida ja hinnata uusi geneetilist
infot kaasavaid lIdhenemisi, et arvutada haigusriske ning ennetada igapaevameditsiinis haigusi
ja tohustada ravi; ning to6tada vilja personaalmeditsiini teenusemudel.

Projekti teine eesmark oli testida personaalmeditsiini andmetaristut ja otsustustuge, koostada
Ulevaade ilmnenud probleemidest ja pakkuda vialja kliiniliste komponentidega seonduvaid
lahendusi slisteemide taiustamiseks. Projekt pidi uuringu tulemustele tuginedes looma tellijale
voimaluse otsustada, kuidas juurutada personaalmeditsiin ehk uut tiitpi kliiniline kasitlus valitud
ja uutes lisanduvates valdkondades Eesti tervishoiusiisteemi osana tervisemajanduse teadus- ja
arendustegevusest ning ettevotluse arengust. Projektipakkumuse esmane alus oli
personaalmeditsiini juhtprojekti eeluuring, mille oli Sotsiaalministeeriumi 2015. aastal

korraldanud.

Lihteiilesande ja uuringupakkumuse kohaselt oli konsortsiumi detailsem lilesanne teostada

kahe haigustitbi pilootprojektid, kasutades kogu personaalmeditsiini n-0 elutsiiklit
personaalsete andmete kogumisest ennetuse, diagnoosimise ja ravini. Selleks oli vaja valitud
diagnooside puhul todtada valja uusi personaalmeditsiinilisi riskihindamise ning ravi- ja
ennetusndustamise votteid voi kohandada need Eesti meditsiinipraktikasse. Too kaigus oli vaja
anallisida, kuidas tuleb arendada personaalmeditsiini rakendamiseks vajalikku infotehnoloogilist
taristut, k.a eri andmeregistreid, et see vastaks uut tiitipi kliinilise kasitluse rakendamisega seotud
nduetele, sh voimaldaks votta kasutusele otsustustoed. Juhtprojekti kaasatud tervishoiutdotajate
koolituste ja uuringutegevuste anallilsi tulemusel oli vaja valja pakkuda rakendustegevused
tervishoiutootajate edasiseks kaasamiseks ja koolitamiseks. Patsientide kaasamise, haldamise ja
noustamisega seotud probleemide ilmnemisel oli Glesandeks pakkuda vialja lahendused nende
probleemide korvaldamiseks ja tulevikus ennetamiseks. Valjatootatava uue personaalmeditsiini
teenusemudeli puhul oli vaja saavutada tulemus, mida on vdimalik rakendada {leriigilise
personaalmeditsiini programmi jargmistes etappides.

Projekt viidi 1abi kolmes etapis:

I. Ettevalmistavad tegevused, sh eelanalliliside tegemine, riskialgoritmi, kliiniliste uuringute
Ulesehituse ja uuringuprotokollide véljatootamine ja eetikakomiteega kooskdlastamine,
uuringuandmebaasi ja vajaliku tehnilise vGimekuse loomine, uuringukohortide moodustamine
ning uurijakoolituste korraldamine.
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Il. Kliiniliste uuringute labiviimine uuringukeskustes, s.t kahes haiglas ja 72 perearstipraksises,
ning kvaliteedikontrolli tegemine.

lll. Uuringuandmete analiiiis ja I6pptulemuste valjatootamine.

Projekti strateegilise juhtimise oli tellija korraldanud juhtkomisjoni kaudu, kuhu kuulusid tellija
ja taitja esindajad. Komisjoni padevuses oli muu hulgas ka projekti muudatuste heakskiitmine.
Olulisemad projektimuudatused olid seotud uuringukohortide suurendamise, tehnoloogilise
taristu ning COVID-19-pandeemiast tulenevate asjaoludega. Kaks esimest tulenesid projekti ja
kogu personaalmeditsiini arendamise innovatiivsusest ning (ksteist tdiendanud riiklike
paralleelprojektide (vt ptk 3) sisulistest eesmarkidest, eelarvemahust ja ajaraamistikust. Méned
algselt planeeritud tegevused tehti hoopis paralleelprojektides.

Projekti ettevalmistamine ja labiviimine jagunes kolmeks, siinses aruandes eraldi vilja toodud
alaprojektiks: rinna- ja munasarjavahi varasema avastamise ja ennetamise alaprojekt, siidame-
veresoonkonnahaiguste personaliseeritud ennetuse alaprojekt ning personaalmeditsiini
andmetaristu ja otsustustoe alaprojekt. Tulenevalt uuringuiilesannetest on aruandes kasitletud
eraldi peatikkides ka tervishoiu esmatasandi rolli personaliseeritud ennetuses,
tervishoiutootajate ettevalmistust osutada personaalmeditsiini  teenust ja koostéod
personaalmeditsiini kliinilise rakendamise ja teadus-arendustegevuse ning ettevdtluse alal.

Aruande lisades on toodud uuringu analldsid, kliiniliste uuringute protokollid, avaldatud artiklid
ja muud uuringumaterjalid.

Projekti tulemused tuginevad kahe alaprojekti Kkliiniliste uuringute tulemustele,
rahvusvahelistele uuringutele ja artiklitele, kehtivatele ravijuhenditele ning eksperthinnangutele.
Projekti uuringute ja analilside tulemusel on planeeritud vdahemalt kolme teadusartikli
avaldamine.

Peamised tulemid on rinna- ja munasarjavahi personaliseeritud s6eluuringu teenusekirjeldus
koos sekkumisjuhistega ning siidame- ja veresoonkonnahaiguste tdppisennetuse
teenusekirjeldus koos kliiniliste sekkumisjuhistega. Mdlema teenuse kohta on koostatud
kulutéhususanaliitis. Kliinilises juhtprojektis arendatud ja kasutatud algoritmid vastavad
tehnoloogiliselt valmiduselt tasemetele TRL 4—6 (Technology Readiness Levels).

Teenuseprotsessides on olulisel kohal patsiendikesksus. Arvesse on voetud, et personaalse
ennetuse sihtriihma kuuluvad suuremas osas terved tooealised inimesed, kel on vorreldes
personaalmeditsiini algusajaga tunduvalt parem oskus kasutada info-  ja
kommunikatsioonitehnoloogiat.

Projektiperioodil tehti koost66d samal ajal toimunud personaalmeditsiiniprojektide elluviijatega.
Need projektid olid Eesti Haigekassa juhitud , Tervishoiu otsustustoe projekt” ning Tervise Arengu
Instituudi (TAI) juhitud projekt ,Personaalmeditsiini rakendamine Eestis” (PerMed projekt).
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Samuti  osaleti PerMed-i projekti kdigus teostatud  Oigusanalililsis ning  TAl
kommunikatsioonitéoriihma t66s. Eesmarkide taitmiseks kaasati aruteludesse spetsialiste
Sotsiaalministeeriumist, Eesti Haigekassast, Tervise Arengu Instituudist, Tartu Ulikoolist, Tartu
Tervishoiu Kdrgkoolist, Tallinna Tervishoiu Kdrgkoolist, perearstipraksistest, tervishoiuteenust
osutavatest ettevdtetest jm. Personaalmeditsiini teenusemudeleid on tutvustatud Eesti
Kardioloogide Seltsile, Eesti Perearstide Seltsile ja Eesti Onkoloogide Seltsile. Kogu projekti valtel
kajastati projekti, aga ka kogu personaalmeditsiini laiemalt nii Eestis kui ka valismaal. Projekti
tulemusi esitleti algatuse ,European 1+Million Genomes Initiative” raames toimunud
rahvusvahelisel virtuaalvisiidil Eestisse. Info jagamise slindmuste loetelu esitati kvartaalsetes
aruannetes.

Kliinilise juhtprojekti labiviimisel kuulusid estPerMed | konsortsiumisse:

Krista Kruuv-K3ao Margus Viigimaa

Peeter Padrik (kuni juuni 2020) Ruth Kalda

Hannes Jlrgens Andres Metspalu
Janek Metsallik Mikk Jurisson
Raul-Allan Kiivet Vahur Valvere
Neeme Tdnisson Helene Alavere
Krista Fischer Aet Saar

Kristi Lall Alar Irs

Janika Alloja Katrin Lutsar
Mall Maasik Mari-Liis Tammesoo
Liis Leitsalu Heti Pisarev
Sirje Lind Katrin Ounap
Kristjan Metsalu Tiina Kahre

Ene Molder Kai Budrikas
Merike Leego Merilin Raud

TU Kliiniliste uuringute keskusest osalesid t&66s Katrin Kaarna, Tanel Traks, Aigar Ottas ja Riina
Janno.

Uurijatena osalenud arstid ja ded on nimetatud uuringuprotokollides.
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3. Sidame-veresoonkonnahaiguste (SVH) alaprojekt

3.1. Alaprojekti ja kliinilise uuringu eesmargid

Siidame-veresoonkonnahaiguste proaktiivse ennetusstrateegia rakendatavus ja tervisemoju

korge parilikkusriskiga isikutel: juhuslikustatud kliiniline pilootuuring (Feasibility and efficacy

of a proactive risk reduction strategy for primary prevention of atherosclerotic CV disease in

high genetic risk subjects: a randomized pilot clinical trial)

Tabel 1. Sidame-veresoonkonnahaiguste alaprojekti (ild- ja alaeesmargid

Uldeesmirk

Stidame-veresoonkonnahaiguste personaliseeritud ennetusstrateegia tervisemaju ja

rakendatavuse hindamine Eesti esmatasandi arstiabis SVH kdrge poliigeense

parilikkusriskiga isikutel

Alaeesmargid

Tulemusnditajad

Alaeesmadrk 1

Hinnata parilikkusandmetega
arvestamise moju SVH riskiskoorile
(vOrreldes ainult metaboolsete,
kaitumuslike ja keskkondlike
riskitegurite andmetega)

1. SVH koondriski skoori muutus
sekkumisriihmas korge parilikkusriski
arvestamisel

Alaeesmairk 2

Hinnata pdrilikkusandmetel pohineva
proaktiivse ennetusstrateegia moju
SVH riskinaitajatele 12 kuu jooksul

2. Uuritavate SVH 10 aasta koondriski
skoori muutus sekkumisriihmas 12 kuud
parast uuringu algust moddetuna
Kardiokompassi meetodil

3. SVH 10 aasta koondriski skoori erinevus
uurimisrihmades 12 kuud parast uuringu
algust (esmane tulemusnaitaja)

4. Riskiskoori mdjutavate komponentide
(stistoolne vererdhk, kolesterool,
suitsetamise levimus) tase 12 kuud parast
uuringu algust

5. Muud riskinaitajad (kaal,
kehamassiindeks, vo6iimbermodot, alkoholi
tarvitamine, kehaline aktiivsus)

Teised tulemusnaitajad:

e Parilikkusandmete arusaadavus ja olulisus uuritavatele ja perearstidele.

e Pdrilikkusandmetel p&hineva ndustamise arusaadavus ja olulisus.
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Hiipotees

Personaliseeritud ennetusstrateegia on efektiivne SVH esmasel ennetusel kdrge parilikkusriskiga
isikutel. Strateegia on rakendatav Eesti esmatasandi arstiabis.

3.2. Kliinilise uuringu metoodika

Uuring oli Ulesehituselt suur lihtne juhuslikustatud katse (large simple trial), mis viidi |abi
vOimalikult eluldhedastes tingimustes esmatasandi tervishoius ning mis seetdttu ei erine oluliselt
nditeks ravimiarenduses tehtavatest juhuslikustatud uuringutest. Uuringus hinnati
epidemioloogilisi nditajaid ja proaktiivse ennetusstrateegia rakendatavust praktikas.

Uuringusse kaasamise kriteeriumid
Uuringusse kaasamise kriteeriumid on toodud tabelis 2.

Tabel 2. Uuringusse kaasamise kriteeriumid

Parameeter Kaasamise kriteeriumid
Sugu ja vanus — Mees30-65a
— Naine40-70a
Haigused - Eiesine sidame isheemiatdbe (120-25), insulti voi transitoorset isheemiat (160—

64, 169, G45), perifeersete veresoonte oklusiooni (165-66, 167.2, 170, 173.9)

- Eisaa kolesteroolisisaldust vahendavat ravi (nt statiinid)

- Eiesine diagnoositud diabeeti (E10-14)

- SVH ké&rge parilikkusriski on kinnitanud TU Eesti geenivaramu

- Puuduvad kaasuvad kehalised voi psihilised haigused, mis takistavad ndusoleku
andmist vdi uuringus osalemist

Osalemine - Soovib ja saab osaleda uuringus
vOimalik - Informeeritud ndusolek osalemiseks allkirjastatud

Uuringust jaid valja isikud, kellel oli SVH juba avaldunud, kes said kolesteroolisisaldust vahendavat
ravi ja kellel oli diagnoositud diabeet voi mdni muu haigus, mis takistab ndusoleku andmist ja
uuringus osalemist. Geenidoonoriks saamise ndusolekust l|dhtudes olid kéik vastavad
ajakohastatud andmed geenidoonorite kohta olemas Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu (TU EGV)
andmebaasis, kuid perearst kontrollis andmed varbamisel lle. Diabeeti pddevad patsiendid jaid
uuringust valja, kuna Kardiokompassi rahvastikupdhise (vordlus)riski hindamisel ei ole
diabeedihaigeid arvesse vdetud ja nende kaasamisel uuringusse ei oleks uuringuhaigete keskmine
risk vorreldav rahvastikupdhise riskiga. On voimalik, et uuringusse varvati diagnoosimata
diabeediga isikuid, kuid nende arv oli eeldatavasti vaike ja jaotumus uuringuriihmade vahel
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vordne. Kardiokompassi meetodi pilootuuringu jargsel rakendamisel tavapraktikasse on vaja see
kohandada ka diabeedihaigetele sobivaks.

Valimi kirjeldus ja uuritavate kaasamine

Uuringu valimiraamiks oli TU EGV andmebaas, mille koguvalimis oli 1. jaanuari 2018. aasta seisuga
52 274 geenidoonori andmed. Sealhulgas oli 26 953 sobiva vanuseriihma isikut (10 042 meest
vanuses 30-65 aastat ja 16 911 naist vanuses 40-70 aastat), kellel ei esinenud siidame-
veresoonkonnahaigusi. Valik tehti TU EGV andmebaasist parilikkusriski alusel ja uuringu
sihtriihma moodustasid TU EGV valimi kdrgeima SVH périlikkusriskiga (périlikkusriski Glemine
kvintiil ehk Glemine 20% koguvalimist) vastavasse vanuseriihma kuulunud isikud, kellel TU EGV
andmetel ei esinenud SVHd.

Sihtrihma kuuluvatest isikutest valiti uuringusse 2000 téendatud kérge SVH paérilikkusriskiga
isikut (uuritavat). Seejuures arvestati, et tavaparane vastamismaar on ca 50% ja |6plik uuringusse
kaasatavate isikute arv on 1000. Valimi suuruse arvutamisel lahtuti rakendatavuse hindamiseks
vajalikust uuritavate arvust, et uuringu vdimsus oleks piisav esmase tulemusnaitaja 2% erinevuse
hindamiseks uuringurihmade vahel. Uuritavad juhuslikustati kahte riihma: 500 uuritavat
sekkumisriihma ja 500 kontrollriihma.

Uuringu jooksul tegi sekkumisriihma uuritav kolm visiiti perearsti juurde: esimene visiit toimus
uuringu algul, teine 3 kuu méddumisel ja kolmas 12 kuu moéddumisel. Vajaduse korral vottis
peredde visiitide vahel uuritavaga tihendust ning kiisis vdimalike probleemide kohta ja veendus,
et uuritav on jatkuvalt uuringus. Iga visiidi kdigus tdideti elektrooniline andmekogumisvorm.
Uuringu algul (uuritavate kaasamine algas 2018. aasta augusti teises pooles) oldi valmis andmeid
koguma ka paberil, kuid seda ei ldinud vaja, sest elektrooniline andmekogumisplatvorm sai selleks
ajaks valmis.

Sekkumine

SVH personaliseeritud ennetusstrateegia korge parilikkusriskiga, kuid SVH diagnoosita isikutel
pohineb 1) SVH 10 aasta kumulatiivse koondriski hindamisel Kardiokompassi meetodil, lahtudes
polligeensest riskiskoorist ning metaboolsetest ja kditumuslikest riskiteguritest (7, 8); ning
2) patsiendi ndustamisel ja preventiivsel ravil perearsti juures, lahtudes patsiendi riskiskoori
muutusest, eesmargiga vahendada SVH tekkeriski (7, 8).

SVH riski hindamine

Uuritavatel hinnati SVH parilikkusriski geeniuuringu alusel ja kombineeriti seda SCORE (Systematic
COronary Risk Evaluation) meetodil (3) hinnatud riskiga Kardiokompassi instrumendi (7, 8) abil.

SVH tapsustatud 10 aasta kumulatiivsest koondriskist lahtudes liigitati uuritavad nelja riskirihma:

e madal SVH risk (risk Kardiokompassi jargi < 1%),
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e keskmine SVH risk (risk Kardiokompassi jargi 1-5%),
e korge SVH risk (risk Kardiokompassi jargi 5-10%),
e vaga korge SVH risk (risk Kardiokompassi jargi > 10%).

Korge ja keskmise SVH-koondriskiga isikute kasitlus

Kdrge ja keskmise koondriskiga uuritavaid ndustati uuringu kaigus tervislike valikute suhtes ja
vajaduse korral rakendasid perearstid preventiivset ravi. Kdik uuritavad said ravi Euroopa
Kardioloogiaseltsi (European Society of Cardiology, ESC) ravijuhendi (2) kohaselt, [ahtudes oma
riskiskoorist. Kuigi selline haigete kasitlus vastab esmatasandi praegusele tavapraktikale, koostati
uuringu kaigus tdiendatud eestikeelsed sekkumisjuhised, mis moodustasid osa perearstide
uuringueelsest koolitusest. Sekkumisjuhised koosnevad riski hindamisest, elustiili ndustamisest
(suitsetamisest loobumine, flitsiline aktiivsus, toitumine, kehakaal), duslipideemia
(diagnoosimine, statiinravi vajadus, statiini valik, jalgimine) ja hipertensiooni kasitlusest
(diagnoosimine, ravi).

Kardiokompassi kasutuseks loodi uuringu kaigus turvatud veebisait, mida said kasutada nii
perearstid kui ka patsiendid. Kdik uuringus osalenud perearstid labisid enne uuringu algust
Kardiokompassi kasutuse koolituse. Patsient, keda oli teavitatud tema korgenenud SVH
parilikkusriskist, sai selle instrumendi abil ndha oma SVH koondriski ja selle v®imalikku
vdahenemist muudetavate riskitegurite (suitsetamine, Ulekaal jm) muutumisel. Veebisaidil on
kavas kattesaadavaks teha asjakohased (nt Tervise Arengu Instituudi ja Maailma
Terviseorganisatsiooni) terviseedenduse materjalid.

Sekkumisriihma uuritavad kutsuti aktiivselt perearstivisiidile, tutvustati uuringut ja voeti
nousolek osalemiseks. Uuringu jooksul tehti 3 perearsti visiiti. Sekkumisriihma visiitide aeg ja
tegevused on toodud tabelis 3. Esmasel visiidil teavitati uuringust ja vGeti ndusolek osalemiseks,
koguti anamnees ja terviseandmed, teavitati uuritavat SVH parilikkusriskist ja arvutati SVH 10
aasta koondrisk Kardiokompassi meetodil, ndustati tervisekditumise suhtes ja vajaduse korral
maarati ravi. Teisel ja kolmandal visiidil hinnati koondriski muutust, ndustati ja kisiti tagasisidet
parilikkusriski arusaadavuse ja olulisuse kohta.

Kontrollrithma uuritavate nimesid perearstidele jalgimisperioodi jooksul ei edastatud ja nendega
ei kontakteerutud. Jalgimisperioodi jooksul pdhines nende kasitlus tavalisel esmatasandi
tegevusel, mille puhul perearstid ndustavad oma patsiente tavaparasel viisil kehtivate
kasitlusjuhendite kohaselt (sh oportunistlik skriining keskealistel SVH-ennetuseks). Perearstidele
anti kontrollriihma uuritavate andmed alles 12 kuud parast uuringu algust, s.t jalgimisperioodi
I6pul. Kontrollrihma uuritavad tegid perearsti juurde lihe visiidi, kus neid teavitati uuringust ja
kiisiti osalemise ndusolekut, vOeti vereanaliilis ning tdpsustati SVH riskiskoori hindamiseks
vajalikud parameetrid, teavitati neid nende SVH parilikkus- ja koondriski tasemest, ndustati
tervisekditumise suhtes ja vajaduse korral maarati ESC kasitlusjuhendi pdhjal ravi. Tagasisidet
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kisiti ka parilikkusriski arusaadavuse ja olulisuse kohta. Kontrollrihma terviseandmed koguti
uuringu  alguses retrospektiivselt haiguslugudest ja terviseandmeid sisaldavatest
andmebaasidest, lahtudes TU EGV lubadest ja tavapraktikast.

Uuringu lilesehitus

Uuringu Ulesehitust iseloomustab joonis 1.

( K&rge SVH parilikkusriskiga isikud Geenivaramu andmebaasist ]

l 1. KUU l

e R
e Sekkumisriihm (n = 500) e Kontrollrihm (n = 500)
e Kutse osalemiseks, informeeritud nousolek, e Sekkumist ei toimu
terviseandmete kogumine e Kasitlus vastavalt kehtivatele ravijuhistele

e SVH lldriski tdpsustamine Kardiokompassi
meetodil, mddduka ja kdrge riskiga isikute
tervisekditumise ndustamine, vajadusel
preventiivne ravi

\ J
l 12. KUU
4 N\ 4 N\
e Terviseandmete kogumine e Kutse osalemiseks, informeeritud nGusoleku
e SVH lldriski tapsustamine Kardiokompassi allkirjastamine, terviseandmete kogumine
meetodil e SVH Uldriski tapsustamine Kardiokompassi
\ / meetodil, mddduka ja kdrge riskiga isikute
tervisekditumise ndustamine, vajadusel
preventiivne ravi
\_ J

7

Vérreldakse SVH riskiskoori, tervisenditajaid (RR, kolesterool),

riskitegureid (suitsetamine, vahene kehaline aktiivsus), ravimite

valjakirjutamist, valjaostmist ja ravisoostumust, parilikkusriski
andmete arusaadavust ja olulisust

Joonis 1. Uuringu ulesehitus

Uuringu alguses ja 18pus kisitleti ka osalevaid arste SVH parilikkusriski ja geneetilise tagasiside
kasutamise kasulikkuse kohta (vastav kisimustik lisatud protokollile). EGV registreeris
perearstidelt saadud andmete p6hjal ka uuringust keeldunud isikud (registreerimise vorm lisatud
protokollile).
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3.3. Kliinilise uuringu ettevalmistamine ja labiviimine

Kliinilise uuringu ettevalmistamiseks saadi TU inimuuringute eetika komitee luba 21.05.2018.
Uuringus kasutati andmete haldamiseks veebipbhist tarkvara REDCap. Uuringus kasutati
uuendusliku instrumendina KardioKompassi®, mis on interaktiivne veebipdhine abivahend
patsientidele ja arstidele, et hallata ja kasutada genoomset infot slidame isheemiatdve
ennetamiseks ja varajaseks avastamiseks. Kardiokompassi on vilja toétanud Helsingi Ulikooli
Soome molekulaarmeditsiini instituut (Institute for Molecular Medicine Finland (FIMM),
University of Helsinki). Uuringu kvaliteetsust kontrollis Tartu Ulikooli kliiniliste uuringute keskuse
monitoorija kogu uuritavate kaasamise ja jalgimise perioodi jooksul. Enne uuringu algust toimusid
perearstide ja -0dede koolitused, mille esimese etapi labisid kdik uurijad. Enamik arste osales
auditoorsel koolitusel Tallinnas voi Tartus. Kui arstile mingil pdhjusel aeg ei sobinud, viidi labi
individuaalne koolitus perearstipraksises. Koolitused toimusid kolmes etapis, millest igalhel
kasitleti erinevaid teemasid. Kliiniline uuring registreeriti uuringute andmebaasis
ClinicalTrials.gov pealkirjaga ,Proactive Cardiovascular Prevention Strategy in Subjects With High
Genetic Risk” (EstPerMedCV, tdhis NCT04291157).

3.4. Kliinilise uuringu tulemused
Uuringus osalemine

Uuringusse kutsuti 1729 geenidoonorit (kutse saadeti 1017 naisele ja 712 mehele). Uuringu
metoodika nagi ette, et esmalt pédrdutakse e-kirja teel. Kirjad saatis geenidoonoritele TU EGV,
kuna ainult vastutaval uurijal on 0igus geenidoonorite andmeid teatud tingimuste tditmisel
dekodeerida.

Esimesele e-kirjale vastas 589, teisele 429 geenidoonorit. Seega saatis TU EGV-le kirjaliku
kinnituse osalemiseks kokku 1018 isikut. Nendest juhuslikustati sekkumisrihma 507 ja
kontrollrihma 511 uuritavat. Esimesele visiidile tuli neist 972, sealhulgas sekkumisriihmas 486
(95,9%) ja kontrollrihmas 486 (95,1%). Visiidist loobus vastavalt 17 ja 13 uuritavat ning perearsti
kutsele ei vastanud 4 ja 12 uuritavat.

Sekkumisriihmas tuli esimesele visiidile 486 uuritavat (95,9%), enne visiiti loobus uuringust 17 ja
kutsele ei vastanud 4 uuritavat. Esimesel visiidil diagnoositi SVH voi diabeet 57 uuritaval, kes jaid
ravikavatsuste pohimottel tehtud analllsist lahtudes uuringusse, kuid kelle haigus- ja
suremusriski ei hinnatud Kardiokompassi meetodil. Teisele visiidile tuli 479 (94,5%) uuritavat ja
loobus 7 uuritavat; kolmandale visiidile tuli 472 uuritavat (93,1%) ja loobus 8 uuritavat. Teisel ja
kolmandal visiidil uusi haigusjuhte ei lisandunud. Kontrollrihma esimesele visiidile tuli 486
uuritavat (95,1%).

Uuringus osales 73 perearsti 57 perearstikeskusest: ihe arstikeskuse kohta keskmiselt 17,8 (1—
65) patsienti, arsti kohta 14 patsienti.
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Uuringu voodiagramm on toodud joonisel 2.

ﬁ Juhuslikustati 1018 uuritavat h

p
[ Sekkumisrithm n = 507 J Kontrollriihm n = 507 J
\
\
Ei vastanud kutsumisele n =4 Ei vastanud kutsumisele n = 12
Loobus uuringust n = 17 Loobus uuringust n =3
J

| visiit n = 486 (96%)
KK raport n = 429 (85%)
Diskvalifitseeriv haigus n = 57

( Loobus uuringust n =7 J

Il visiit n = 479 (94%)
KK raport n = 422 (83%)
Diskvalifitseeriv haigus n = 57

N
[ Loobus uuringust n = 8
J
-
1l visiit n = 471 (93%) | visiit n = 486 (95%)
KK raport n = 414 (82%) KK raport n = 435 (85%)

Diskvalifitseeriv haigus n = 57 Diskvalifitseeriv haigus n = 51

\_

Joonis 2. Uuringu voodiagramm

Patsientide jalgimisperiood oli keskmiselt 405 paeva (316-577 pdeva), mediaan 401 paeva
(kvartiilid 379-420 pdeva) (vt joonis 3, tabel 4). Patsiendid tulid teisele visiidile keskmiselt 116
paeva parast esimest visiiti (61-290 pdeva).

Uuritavate terviseandmed

Uuritavatel moddeti sekkumisriihmas kdigil kolmel visiidil ja kontrollrihmas Ghel visiidil pikkus
(cm), kehakaal (kg), kehamassiindeks (kg/m?), védumbermddt, siistoolne ja diastoolne vererdhk
(mm Hg), kolesterool (mmol/l), LDL (vaikse tihedusega lipoproteiinid; mmol/I), veresuhkru
sisaldus (mmol/l), nadalane liikumisaktiivsus (min/ndl) ja kisiti suitsetamise kohta (%).

21



estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

Md&otmised on kirjeldatud tabelis 3, kus on esitatud ka statistiliselt olulised (p < 0,05) muutused
ajas ja/voi rihmade vahel.

Uuritavate keskmine pikkus oli mdlemas riihmas 170 cm (vahemikus 149-199 cm, SD = 9,5).

Keskmine kehakaal sekkumisriihmas oli | visiidil 82,4 kg (vahemikus 45-146 kg, SD = 18) ja llI
visiidil 82,6 kg (vahemikus 47-146 kg, SD = 18). Kehakaal sekkumisriihmas uuringu jooksul oluliselt
ei muutunud. Kontrollrihma keskmine kehakaal oli 82,2 kg (vahemikus 44,5-160 kg, SD = 18,6).
Sekkumisriihma ja kontrollriihma keskmine kehakaal ei olnud oluliselt erinev.

Keskmine kehamassiindeks sekkumisriihmas oli | visiidil 28,5 kg/m? (vahemikus 18,1-48,3,
SD =5,6) ja Il visiidil 28,5 (vahemikus 17-50,4, SD = 5,6). Kehamassiindeks sekkumisriihmas ei
muutunud oluliselt uuringu jooksul. Kontrollrihma keskmine kehamassiindeks oli 28,3
(vahemikus 18,3-47,2, SD = 5,6). Sekkumisriihma viimase md&tmise ja kontrollriihma keskmine
kehamassiindeks ei olnud oluliselt erinev.

Keskmine vooiimbermoot sekkumisriihmas oli | visiidil 95 cm (vahemikus 63—-150, SD = 14,6) ja Il
visiidil 94 (vahemikus 60-148, SD = 15,1). Vo6oimbermoddu keskmine sekkumisriihmas oli |l
visiidil oluliselt vahenenud, keskmine erinevus 0,68 cm (95% uv 0,22-1,14, p = 0,001). Esimese ja
kolmanda visiidi keskmise vo6imbermdddu vahel ei olnud olulist erinevust. Kontrollrihma
keskmine vo6iimbermodt oli 93 cm (vahemikus 62—-141, SD = 15). Sekkumisriihma viimase
mo&otmise ja kontrollrihma keskmine vo6iimbermaot ei olnud oluliselt erinev.

Keskmine siistoolne vererohk sekkumisriihmas oli | visiidil 129 mm Hg (vahemikus 90-205,
SD =17), Il visiidi keskmine langes 2,5 mm Hg (95% uv 1-4) vorra (p < 0,001). llI visiidi keskmine
129 mm Hg (vahemikus 85-185, SD = 15,8) ei erine oluliselt esimese visiidi keskmisest ega
kontrollriihma keskmisest (130, SD = 15,9 vahemikus 90-185).

Keskmine diastoolne vererdhk uuringuriihmas oli | visiidil 81 mm Hg (vahemikus 52—120, SD = 10)
ja Il visiidil 80 mm Hg (vahemikus 58-121, SD = 10). Diastoolne vererdhk sekkumisriihmas
uuringu jooksul ei muutunud. Kontrollrihma keskmine diastoolne vereréhk oli 81 mm Hg
(vahemikus 60—-113, SD = 10). Sekkumisriihma viimase mdotmise ja kontrollriihma keskmine ei
erinenud oluliselt.

Keskmine {lildkolesterooli sisaldus uuringurihmas oli | visiidil 5,5 mmol/l (vahemikus 2,6-9,4,
SD =1,1) ja Il visiidil oli keskmine vahenenud 0,16 mmol/l vérra (95% uv 0,06—0,27, p = 0,006). IlI
visiidi keskmine oli 5,4 (vahemikus 2,4-9, SD =1,1), mis ei olnud | visiidi keskmisest erinev.
Kolesterooli keskmine vaartus kontrollriihmas oli 5,7 mmol/I (vahemikus 2,4-9,2, SD = 1,1), mis
oli oluliselt kdrgem vorreldes sekkumisrihma viimase modtmise keskmisega (erinevus 0,23,
95% uv 0,06-0,39, p = 0,004).

Keskmine LDL-kolesterooli sisaldus uuringurtihmas oli | visiidil 3,6 mmol/l (vahemikus 1,1-8,2,
SD =1,0). Il ja lll visiidil m6&detu keskmine oli oluliselt vdiksem (vastavalt muutus 0,17, 95% uv
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0,07-0,28, p=0,004 ja 0,12, 95% uv 0,01-0,23, p=0,023) vorreldes | visiidil méddetud
keskmisega. Kontrollrihma keskmine LDL-kolesterooli sisaldus oli 3,6 (vahemikus 1-8,5,
SD =1,1), mis oli keskmiselt 0,19 (95% uv 0,03-0,36) vorra kdrgem kui sekkumisriihma viimasel
visiidil moddetu, tegemist oli olulise erinevusega (p = 0,01).

Keskmine veresuhkru sisaldus sekkumisrihmas oli | visiidil 5,3 mmol/l (vahemikus 3,7-19,4,
SD =1,0) ja Ill visiidil oli veresuhkru sisaldus statistiliselt oluliselt (p = 0,03) suurem: 5,3 mmol/I
(vahemikus 3,5-14,5, SD = 1). Kontrollrihma keskmine veresuhkru sisaldus oli 5,4 (vahemikus
3,1-11,6, SD =0,9). Sekkumisriihma viimase md&&tmise ja kontrollriihma keskmine veresuhkru
sisaldus ei olnud oluliselt erinev.

Keskmine liikumisaktiivsus sekkumisrihmas oli | visiidil 485 min/ndl (vahemikus 0-4500,
SD =613) ja |l visiidil oli keskmine aktiivsus tdusnud 39 minuti vorra (95% uv 28-106, p < 0,001)
ja Nl visiidil 87 minuti vBrra (95% uv 16—158, p < 0,001). Kontrollrithma keskmine oli 630 min/ndl
(vahemikus 0-5460, SD = 742). Sekkumisriihma viimase modtmise ja kontrollrihma keskmine
lilkumisaktiivsus ei olnud oluliselt erinev.

Esimesel visiidil suitsetas 21,8% vastajatest. Teisel visiidil oli vahenenud suitsetajate hulk 2,3%
vorra (95% uv 0,01-4,7) ja kolmandal visiidil 2,8% vorra (95% uv 0,3-5,8) vorreldes esimese
visiidiga. Kontrollrihmas oli suitsetajaid 21,6%, mis ei erine oluliselt sekkumisriihma viimasest
suitsetamise tasemest.
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Tabel 3. Sekkumisriihma (SR) I, Il ja lll visiidi ning kontrollriihma terviseandmed

SR 1 visiit
n =486
(96%, vanus
51,4 a)
kesk .
. (min—max)
mine
Pikkus (cm) 170  (149-199)
Kaal (kg) 82,4  (45-146)
KMI (kg/m?) 28.5 (18,1-48,3)
V65imb 55t
66limbermoo 95 (63-150)
(em)
RR, siistoolne
129 90-205
(mm Hg) ( )
RR, diastoolne
81 52-120
(mm Hg) ( )
Kolesterool
5,5 2,6-9,4
(mmol/l) ( )
LDL (mmol/I1) 3,6 (1,1-8,2)
Veresuhkur
5,3 3,7-19,4
(mmol/l) ( )
Liikumisaktiivsus
485 0-4500
(min/ndl) ( )

Suitsetajad (%) 21,8

SR Il visiit
n =479
(94%, vanus
51,8 a)
kesk .
i (min—max)
mine
82,2 (45-148,5)
28,4  (18-48,3)
94 (65-150)
127 (90-201)
80 (50-130)
5,3 (2,5-9,2)
3,4 (0,8-7)
54  (2,9-15,4)
508 (0-5000)
19,3

SR 1l visiit
n=471
(93%, vanus 52,6 a)

kesk .
. (min—max)
mine
82,6 (46,9-141,3)
28,6  (17,5-50,4)
94 (60-148)
129  (85-184)
80 (58-124)
5,4 (2,4-9)
3,4 (1-7,9)
54  (3,5-14,5)
560 (0-5600)
18,3

Kontrollriihm

n =486
(95%, vanus
52,9 a)

kesk .
. (min—max)
mine
170  (147-194)
82,2 (44,5-160)
28,3 (18,3-47,2)
93 (62-141)
130  (90-185)
81 (60-113)
57  (2,4-9,2)
3,6 (1-8,5)
54  (3,1-11,6)
630 (0-5460)
21,6

Muutus*
(95% uv)
lvs. ll

40,68
(0,22-1,14)
d 2,52
(1,02-4,02)

40,16
(0,06-0,27)
40,17
(0,07-0,28)

T 39
(28-106)
123
(0,01-4,7)

Muutus*
(95% uv)
lvs.

10,12
(0,01-0,23)
10,09
(0,01-0,17)
T 87
(16-158)
2,8
(0,3-5,8)

Erinevus*
(95% uv)
I vs.
kontroll

10,23
(0.06-0.39)
40,19
(0,03-0,36)

* Margitud vaid statistiliselt olulised muutused
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Poliigeenne riskiskoor

Uuringuriihma keskmine PRS oli 1,41, mediaan 1,33 (minimaalne 0,85 ja maksimaalne 3,4).
Kontrollriihma keskmine PRS oli 1,42, mediaan 1,25 (miinimum 0,85 ja maksimum 3,79).
Keskmine PRS ei ole seotud soo ega vanusega (vt ka joonis 3).

4-4Sekkumisrithm, mehed 4-4Sekkumisrithm, naised
g 3,57 5 3,51
2 2
a 3 v 3
) vy
< 2,5 £ 2,5
(] [}
£ 27 £ 27
& &
=] 1,54 S 1,54
S S
[+ 1— a 1—
0,5 0,5
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
\\) \o] Q NS S o] 9 o) Q M o QS \e) Q 5e) N o) Q
R I S & X LI S S & A
2 I N v“’fj 6?"6) & & & £ I N b?{o’ c?;a & & &
44Kontrollrthm, mehed 44Kontrollriihm, naised
5 3,5+ 5 3,5+ T
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v 34 w34
" o
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= 2,54 < 2,54
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Joonis 3. Uuritavate polligeensete riskiskooride keskmine ja miinimumid-maksimumid

SVH koondriski skoor Kardiokompassi meetodil

10 aasta kumulatiivne SVH-surmarisk ainult traditsioonilisi riskitegureid arvestades oli | visiidil
uuringuriihmas 2,31 (vahemikus 0,04-24,9, SD = 3,48). Il visiidi keskmine oli 2,48 (vahemikus
0,05-32,1SD = 3,62), mis oli oluliselt kdrgem | visiidi tulemustest (p < 0,001). Surmariski keskmine
kontrollrihmas oli 2,76 (vahemikus 0,06—31,4, SD =3,7), mis ei ole oluliselt erinev vérreldes
sekkumisriihma viimase mddtmise keskmisega.

10 aasta kumulatiivne SVH-surmarisk ka poliigeenseid riskitegureid arvestades oli | visiidil
uuringuriihmas 2,63 (vahemikus 0,05-27,3, SD = 3,95). Il visiidi keskmine oli 2,82 (vahemikus
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0,06—35,1 SD = 4,09), mis oli oluliselt kdrgem | visiidi tulemustest (p < 0,001). Surmariski keskmine
kontrollrihmas oli 3,15 (vahemikus 0,06—35,2, SD = 4,15), mis ei ole oluliselt erinev vérreldes
sekkumisriihma viimase mddtmise keskmisega. Seega ei esinenud esmases tulemusnaitajas
uuringuriihmade vahel statistiliselt ega kliiniliselt olulist erinevust.

Isheemilise sidamehaiguse (ISH) 10 aasta kumulatiivne haigestumisrisk, arvestades ka
poliigeenseid riskitegureid, oli | visiidil uuringuriihmas 9,73 (vahemikus 1,27-43,6, SD = 8,11).
[l visiidi keskmine oli 10,31 (vahemikus 1,46—42,7, SD = 8,42), mis oli oluliselt kdrgem | visiidi
keskmisest (p < 0,001). Surmariski keskmine kontrollrihmas oli 11,21 (vahemikus 1,54-48,4,
SD = 8,86), mis ei erine oluliselt sekkumisriihma viimase mddtmise keskmisest (vt ka tabel 4;
joonis 4, 5).
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Tabel 4. Hinnangud siidame-veresoonkonnahaiguste riskile

10 aasta SR | visiit SR Il visiit SR 1l visiit Kontrollriihm SR Il vs.
kumulatiivne n =429 (85%) n =429 (85%) n =414 (82%) n =435 (85%) kontrollriihm
H 0,
absoluutne risk (%) kesk mediaan kesk mediaan kesk mediaan kesk mediaan p-vaartus
mine  (min-max) mine (min—max) mine (min—max) mine (min—-max)
SVH-surmarisk,
0,8 0,83 0,9 1,1
arvestades 2,31 2,28 2,48 2,76 0,16
traditsioonilisi (0,04-24,9) (0,04-24,9) (0,05-32,1) (0,1-31,4)
riskitegureid
SVH-surmarisk, 0,95 0,95 1,1 1,2
arvestades ka 2,63 2,59 2,82 3,15 0,15
poliigeenset riski (0,05-27,3) (0,05-28,5) (0,06-35,1) (0,1-35,2)
ISH-haigestumisrisk 6,5 6,44 7,2 7,7
9,73 9,61 10,3 11,21 0,12
(1,27-43,6) (1,28-44,6)) (1,50-42,7) (1,54-48,8)

Erinevusi | ja Il visiidi vahel ei ole, | ja Il visiidi vahel on kdik erinevused olulised seoses vanuse suurenemisega.
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Joonistel 4 ja 5 on naidatud SVH surmarisk ja ISH risk soo ja vanuse kaupa. Statistiliselt olulist
erinevust uuringuriihmade vahel ei esinenud.

SR, I visiit, MEHED SR, Ill visiit, MEHED Kontrollriihm, MEHED
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Joonis 4. 10 aasta SVH-suremusrisk uuringuriihmades soo ja vanuseriihmade jargi

28



estPerMed | I6pparuanne 31.05.2021

= SR, | visiit, MEHED = SR, Ill visiit, MEHED = Kontrollrihm, MEHED
=30+ =30+ =30+

¥ ¥ >

‘= 251 = 25 ‘= 251

wv wv wv

= = | =

€ 20- € 20+ € 20~

= = 2

wv (%] n (%] A .

.8_515 keskmine=11,3 '&15 keskmine=11,2 .&15 keskmine=12,5

210+ 210 210

& & &

v o @ 7]

c e oy

8 0- 8 0- 8 0-

2] O n o wunmowmouwm w n O n O n O un 2] n O n O n O
S A A SR A A S S U A A A o
i T O N < < N wn O i M N < < 0N on O — Mm N < < 0N on O

= SR, | visiit, NAISED = SR, Il visiit, NAISED = Kontrollrihm, NAISED
=30+ =30+ =30+

- - o

‘T 254 ‘= 25 ‘= 25

v (%] (%]

=) =} 5

£ 20~ € 20~ € 20~

2 o 2

§015- §915— §°15~

= R 'S keskmine =9,8 = keskmine =10,4

210 keskmine =8,9 Z10 © 10-

& & &

v 27 v 27 @

C [ =t {

8 0- S 0~ 8 0-

2] O n O n O n O 2] O n © n O n O 2] O n O n O n O
PoIFever o ogSgaven p oy Laven
— N < s n on 0w — N < - non 0w W — N < < non 0w

Joonis 5. 10 aasta risk haigestuda isheemilisse slidamehaigusesse uuringuriihmades soo ja
vanuseriihma jargi

Kokkuvdttes ei leitud uuringuriihmade vahel statistiliselt olulisi erinevusi SVH surmariski skooris
ega teistes riskiskoorides, kuid enamikus naitajates esines positiivne diinaamika. Sekkumisrihmas
esines enamiku tervisenditajate ja riskiskooride positiivne diinaamika 2. visiidi tulemustes,
kusjuures suur osa muutusi (voolimbermddt, slistoolne vererdhk, kolesteroolinditajad,
lilkumisaktiivsus, suitsetamise levimus) olid statistiliselt olulised. Kolmandal visiidil olid
erinevused vahenenud ja muutunud statistiliselt ebaoluliseks, statistiliselt oluliseks olid jadnuid
vaid erinevused LDL-kolesterooli tasemes, liikumisaktiivsuses ja suitsetamise levimuses. KMl oli
koguni hakanud suurenema. RiUhmadevahelised statistiliselt olulised erinevused esinesid
kolesteroolivaartustes. Voib jareldada, et meie uuringus teadmine korgest poliigeensest SVH
riskist koos kaasuva elustiili ndustamise ja raviga ei olnud efektiivne, s.t ei vdhendanud oluliselt
SVH surmariski ega ISH riski. Tulemuste tdlgendamisel peab arvestama asjaoluga, et
jalgimisperiood oli liihike ja 18plike jarelduste tegemiseks on vajalikud pikema uurimisperioodiga
sekkumisuuringud.
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Lisaks nagime suuremaid ja plsivamaid muutusi tervisenditajates, mida on véimalik mdjutada
ravimitega (verer6hu ja kolesterooli vaartused) ja vaiksemaid muutusi vOi isegi negatiivset
diinaamikat elustiiliga kaasnevates naitajates (KMI). See naitab, et kui lthiajaliselt (3 kuud) voib
aktiivse ndustamise abil elustiiliga seotud tervisenditajaid parandada, siis pikema aja jooksul (1
aasta) ei ole need muutused pisivad. Arvestada tuleb ka asjaoluga, et uuring jai
koroonapandeemia perioodile, kus uuritavate tervisega seotud prioriteedid muutusid ja
ennetusele poorati vahem tahelepanu.

Uuritavate tagasiside

Uuringus hinnati ka uuritavate arvamust poliigeense riski teadasaamise ja selle kasulikkuse kohta.
Joonisel 6-8 ja lisas B on esitatud uuringus kasutatud tagasisidekisimustikule antud vastuste
jagunemine kiisimuste kaupa.

Kuidas Teie arvates mdjuks geneetilise riski teadasaamine Teie ...

S a0 B

49,6 42,0 |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

W Kindlasti suurendaks M Pigem suurendaks ® Pigem ei suurendaks m Uldse ei suurendaks = Ei oska delda

Joonis 6. Kuidas mdjuks geneetilise riski teadasaamine teie ravisoostumusele? Uuritavate
tagasiside klsimustikule antud vastuste jagunemine

Kui olulised on jargmised tegurid siidame-veresoonkonna haiguste kujunemisel...

|
1
n
74,6 19,6
|
40,1 36,7 |
|
350 403 i
37,7 39,1 B
0% 20% 40% 60% 80% 100%

W5 - vaga oluline 4 3 m2 1 - taiesti ebaoluline

Joonis 7. Kui olulised on nimetatud tegurid siidame-veresoonkonnahaiguste kujunemisel?
Uuritavate tagasiside kiisimustikule antud vastuste jagunemine

30



estPerMed | [6pparuanne 31.05.2021

Millised tunded Teil tekkisid, kui saite arstilt informatsiooni oma geneetilise riski kohta?

33 10,1 - e02
7.8 21,9 - 474

BEEE 115 e s 66

HEFOE 21,0 e, sy

6,2 19,2

7,8
60 ___________________________335 I
82,5 15,8

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Jah M Pigem jah M Pigem mitte M Ei Ei oska Oelda

Joonis 8. Millised tunded Teil tekkisid, kui saite arstilt infot oma geneetilise riski kohta? Uuritavate
tagasiside kuisimustikule antud vastuste jagunemine

Arstide tagasiside kiisimustik

Joonisel 9-12 on esitatud uuringus kasutatud tagasisidekisimustikule arstide antud vastuste
jagunemine kiisimuste kaupa.
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Kas Te usute, et geneetiliste riskide teadasaamine mdéjutab uuritava

40,3 59,7

40,3 58,2

27,3 69,7
24,2 72,7
0% 20% 40% 60% 80% 100%
M Jah M Pigem jah Pigem mitte

Joonis 9. Kas Te usute, et geneetiliste riskide teadasaamine mdjutab uuritava ... Arstide tagasiside
kiisimustikule antud vastuste jagunemine

Kas Te olete valmis kasutama geneetilise riski hindamist

. - 56,1 40,9
oma praktikas ka edaspidi?
0% 20% 40% 60% 80% 100%
H Jah H Pigem jah Pigem mitte

Joonis 10. Kas Te olete valmis kasutama geneetilise riski hindamist oma praktikas ka edaspidi?
Arstide tagasiside kisimustikule antud vastuste jagunemine

Kas perearsti tarkvaraga tihendatud Kardiokompassi
muudaks Teie igapdevase ravitoo tdhusamaks?

Kas Te olete valmis kasutama uusi interaktiivseid m
otsusetoelahendusi oma praktikas ka edaspidi?

Kas personaalmeditsiini lahenduse (patsiendi
geeniriski info + digitaalne otsustustugi, naiteks 43,9 50,0
Kardiokompassi) kasutamine aitab Teil jalgida...

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Jah M Pigem jah Pigem mitte Ei oska 6elda

Joonis 11. Arstide tagasiside klsimustikule antud vastuste jagunemine personaalmeditsiini
kiisimuste puhul
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Kuidas mdjutab personaalmeditsiini metoodika

(patsiendi geeniriskil pShinev otsustustugi ja —

ndustamine) raviotsuste tegemist?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Parandab B Raskendab Ei mojuta Ei oska 6elda

Joonis 12. Arstide tagasiside kiisimustikule antud vastuste jagunemine uuringuandmete
kiisimuste puhul

Arstide hinnangul kulus nGustamisele keskmiselt 29 minutit. Mediaanaeg oli 20 minutit (kvartiilid
20-30, miinimum 10, maksimum 300 minutit) (vt joonis 13).

60
40

20

0 T T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

Ndustamisele kulunud aeg (min)

Joonis 13. Uuritavate ndustamisele kulunud aeg

Uuringu tulemused on toodud ka lisas B.

3.5. SGdame-veresoonkonnahaiguste personaliseeritud ennetuse teenus

SVH personaliseeritud ennetusse kaasatakse kolm sihtriihma. Neist kaks — noorte tdiskasvanute
ja keskealiste rihm — ldhtuvad isikute vanusest. Kolmas Idhtub kahtlusest pariliku
hiperkolesteroleemia esinemise suhtes ja neid isikuid vdib leiduda mdlemas eelnevas
vanuseriihmas. Kliinilisse uuringusse oli kaasatud keskealiste sihtriihm ja sellest tulenevalt on
neile pakutavat teenust kirjeldatud kdige detailsemalt. Ka kuluthususanaliiiis hélmab vaid
eeltoodud teenust. Noorte tdiskasvanute personaliseeritud ennetuse teenuse kontseptsioon lisati
alles Kkliinilise juhtprojekti viimasel aastal ning seda tuleb tdpsustada edaspidi. Pariliku
hliperkolesteroleemia avastamine sobitub keskealiste teenusesse.
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3.5.1. Keskealiste personaliseeritud ennetuse teenus
SVH koondriski hindamine

SVH koondriski hinnatakse valideeritud SVH riskihindamise instrumendi abil, mis koosneb
riskihindamise algoritmist ja visuaalsest lahendusest, mille abil esitleda kombineeritud
riskihinnangut patsiendile (vt joonis 14). Tartu Ulikooli ja partnerite korraldatud SVH
personaliseeritud ennetuse uuringus kasutati selleks Helsingi Ulikoolis véljatdétatud
Kardiokompassi digitaalset riskihindamise instrumenti (13). Riskihindamise algoritm kombineerib
fenotllbiandmetel (sugu, vanus, slistoolse vererdhu tase, tldkolesterooli sisaldus, suitsetamine)
pohineva riskihinnangu geneetilistel markeritel pdhineva riskihinnanguga. Fenotlbi valideeritud
riskihinnang on koostatud eelnevalt korraldatud kohortuuringu pdhjal, kus on kogutud andmed
riskitegurite ja tulemite kohta (SCORE). Geneetilise riskialgoritmi koostamiseks kasutatakse
avaldatud andmeid (henukleotiidsete polimorfismide (SNP) esinemise ja mdju kohta, mis
kombineeritakse riskialgoritmiks, kasutades geeniandmeid sisaldavate patsientide kohorti
(geenivaramu andmebaas, geeniandmete infosiisteem). Nii geneetilise riski kui ka koondriski
hindamiseks kasutatavad algoritmid peavad vastama meditsiiniseadme nouetele.
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+ Positilvised vaartused
sisaldavad rohkem nsk suurendavaid

teqgureid kui rahvastikus keskmiseit

Joonis 14. Kliinilise juhtprojekti SVH-uuringus kasutatud Kardiokompassi riskihindamise kuvad
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SVH riskialgoritmis arvestatakse praegu jargmisi SVH riskitegureid: vanus meestel 30—65 aastat ja
naistel 40—-70 aastat, suitsetamine, kdrge siistoolne vererdhk > 140 mm Hg, tldkolesterooli suur
sisaldus > 6,5 mmol/I ja kdrge PRS > 0,85 SD. K&rge PRS naitab, et isik kuulub 20% kdrgeima
geneetilise SVH-riskiga isiku hulka rahvastikus. Korge geneetiline risk suurendab absoluutset 10
aasta SVH-suremusriski kuni 1% soéltuvalt soost ja vanusest. Aja jooksul vdib riskihindamise
algoritmi lisanduda taiendavaid riskitegureid.

Tapsustatud 10 aasta kumulatiivse SVH-suremusriski (nn koondriski) alusel kategoriseeritakse
isikud jargmiselt (2):

1) madal SVH risk (koondrisk < 1%),

2) keskmine SVH risk (koondrisk 1-5%),
3) korge SVH risk (koondrisk 5-10%),

4) vaga korge SVH risk (koondrisk > 10%).

Arvestades korget SVH-suremust Eestis, voib eeldada, et isikustatud SVH-koondriskil pdhinev SVH
personaliseeritud ennetus aitab vahendada SVHsse haigestumust ja suremust Eestis.
Ennetusstrateegia pohineb SVH personaliseeritud ennetuse kontseptsiooni rakendamisel.

SVH personaliseeritud ennetuse kontseptsioon

SVH personaliseeritud ennetus kujutab endast oportunistlikku skriiningut, mille sihtriihma
moodustavad Uldrahvastiku naised vanuses 40-70 eluaastat ja mehed vanuses 30—65 eluaastat,
kellel ei ole diagnoositud SVHd. SVH hulka arvatakse siidame isheemiatéved, isheemiline voi
hemorraagiline insult, transitoorne isheemiline atakk, perifeersete arterite haigus,
revaskulariseerimisprotseduur koronaar- véi muudel arteritel (RHK-10 koodid 120-125, 161, 163—
169, 170, G45, 795.1, 795.5, 795.8, Z95.9). Juhul kui sihtriihma kuuluval isikul esineb (iks voi enam
riskitegurit (suitsetamine, arstivisiidil mdddetud korge sistoolne vereréhk > 140 mm Hg,
uldkolesterooli kérge tase > 6,5 mmol/l ja kdrge polligeenne riskiskoor > 0,85 SD), hinnatakse ka
teiste nimetatud riskitegurite esinemist ning kogutud andmete pdhjal hinnatakse riskihindamise
instrumendi abil isiku SVH haigestumuse ja suremuse kumulatiivset koondriski jargneva 10 aasta
jooksul (vt ,,SVH koondriski hindamine®).

Isikuid, kellel leitakse keskmine, kdrge voi vaga kdrge SVH-risk (riskiskoor > 1%), ndustab perearst
tervisekditumise suhtes ja rakendab vajaduse korral ennetavat ravi eesmargiga vahendada SVH
tekkeriski. Isikuid ndustatakse ja preventiivset ravi rakendatakse ESC ravijuhendi kohaselt (2).

SVH personaliseeritud ennetuse teenusemudel

SVH personaliseeritud ennetuse teenusemudel on kujutatud joonistel 15 ja 16.
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( N
SIHTRUHM:
e Mees 30-65a
e Naine40-70a
e Eiole diagnoositud siidameveresoonkonna haigust (sidamelihase infarkti, insulti)
e Ulevaatusel leitud > 1 jargnevatest riskiteguritest:
suitsetamine
korge sistoolne vererdhk (> 140 mm Hg)
kérge uldkolesterool (> 6,5 mmol/l)
kérge SVH poligeenne risk (> 1,8 SD)
\
( l' N
RISKI HINDAMINE:
e Perearst hindab jargneva 10 aasta SVH kumulatiivset suremusriski valideeritud
riskihindamise instrumendi abil. Riski hindamine eeldab arsti ja patsiendi jagatud
otsust
—3
s ™
ENNETUS:
e > 1% riski esinemisel jargneb riskiteguritepdhine ndustamine ja vajadusel ennetav ravi
\

Joonis 15. SVH personaliseeritud ennetuse teenusemudel
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Kui keskealine (mees vanuses 30—-65 aastat, naine 40-70 aastat) ilma eelneva SVH
diagnoosita isik poordub perearsti vastuvotule, hinnatakse temal alati SVH riskitegurite
esinemist. SVH riskiteguriteks peetakse eeskatt suitsetamist, kdrget siistoolset vererdhku
(> 140 mm Hg), tldkolesterooli suurt sisaldust (> 6,5 mmol/l) ja kdrget poligeenset riskiskoori
(PRS > 0,85 SD vdi > 80% rahvastikust). Juhul kui patsiendil esineb tavavastuvétu kaigus
vahemalt Gks nimetatud riskitegur, hinnatakse ka teiste riskitegurite esinemist.

Teenuseni (riskide hindamiseni) jdudmiseks on ka teine véimalus. Kui sihtriihma kuuluv isik
poordub Patsiendiportaali, siis on tal voimalik saada infot talle ndidustatud sdeluuringu
kohta, anda ndusolek teenuse saamiseks ning registreerida end digiregistratuuris
laboriteenusele. Kui geeniproovi on véimalik anda ka perearsti juures, on isikul véimalik seda
teha ka seal.

Kogutud andmete alusel hindab perearst isiku SVHsse haigestumise ja suremise 10 aasta
koondriski. Koondriski hinnatakse valideeritud riskihindamise instrumendi abil, mis koondab
fenotlitibi riskiandmed (vanus, sugu, vererdhk, kolesterool, suitsetamine) ja PRSi lhtseks
koondriski skooriks. Digitaalne riskihindamise instrument on integreeritud perearsti/Ge
toolauaga.

Juhul kui patsiendil esineb keskmine, korge voi vaga korge suremusrisk (riskiskoor > 1%),
selgitab perearst patsiendile riskiskoori olemust, ndustab esinevate riskitegurite suhtes ja
alustab vajaduse korral preventiivset ravi (vererdhu langetamine ja/vdi kolesteroolisisalduse
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8.

vahendamine). RiskiteguripGhise ndustamise all mdeldakse iga esineva riskiteguri
vahendamise plaani koostamist ja rakendamist (hlipertoonikutel vererdhu ohjamine,
duslipideemia korral lipiidivaartuste normaliseerimine, suitsetajatel sellest loobumine,
olulise Ulekaaluga patsientidel kehakaalu normaliseerimine, kehalise aktiivsuse
suurendamine, tervislik toitumine). Arstil on kasutada otsustustugi, mis pakub
personaliseeritud sekkumisjuhiseid. Tema meeskonda on kaasatud Getasandi spetsialistid.
Patsiendile pakub otsustustugi juhiseid riskitegurite vahendamiseks. Need on talle lldjuhul
leitavad Patsiendiportaalis.

Kdrge SVH-koondriski (> 5%) korral konsulteeritakse kardioloogiga ja tehakse tdiendavad
mitteinvasiivsed uuringud (pulsilaine levikiiruse maaramine, unearteri sise- ja keskkesta
paksuse madramine, vajaduse korral sidame pargarterite kompuutertomograafia).
Konsulteerimisel eelistatakse e-konsultatsiooni.

Personaliseeritud ennetust rakendatakse oportunistliku (voimalusepdhise) ja mitte
organiseeritud séeluuringuna, kuna olemasolev tdendus ei kinnita eelnevalt tervete ehk
simptomiteta isikute organiseeritud regulaarse tervisekontrolli mdju SVH haigestumuse ja
suremuse vahenemisele (12).

Personaliseeritud preventsiooni meetmed rakendatakse tervishoiuteenustena.

Riski hindamisega seotud kiisimused

9.

10.

11.

12.

13.
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Korge PRS on oma tervisemdju poolest vorreldav teiste riskiteguritega (nt korge
kolesteroolitase). Kuna PRSi taset muuta ei saa, tuleb vahendada teiste riskitegurite mdju.
Korge PRSi avastamisel tuleb seetdttu hinnata teiste riskitegurite esinemist, vajaduse korral
noustada ja alustada ennetavat ravi.

PRSi valjaselgitamiseks soovitab perearst pooérduda geenidoonoril Patsiendiportaali, et
doonor teeks geeniandmete  Kkliinilisse  kasutusse  toomise  tahteavalduse;
mittegeenidoonorile kirjutab perearst saatekirja geenianallilsi tegemiseks ja PRSi
valjaarvutamiseks vastavasse laborisse. Kui teenus korraldatakse nii, et ka perearstipraksises
saab patsient geenianallilisiks vereproovi anda, voib anda proovi seal. Haigusriski
arvutamiseks tehakse suuline tahteavaldus arsti kabinetis.

Kui patsiendi SVH PRSi on hinnatud juba enne perearsti vastuvottu, jduavad vastavad andmed
laborivastustena tervise infoslisteemi ja perearsti toolauale. Kdrge PRS on naidustuseks
patsiendi proaktiivselt konsultatsioonile kutsumiseks ja teenuseprotsessi alustamiseks, sh
koondriski arvutamise naidustuseks.

Juhul kui patsiendil esinevad muud riskitegurid (sh vo6iimbermoot meestel > 102 cm,
kehamassiindeks > 30 jt), tuleks kohe maarata ka eeltoodud riskitegurite esinemine.

SVH koondriski hindab eeskatt perearst. Riskitegurite esinemise voib avastada ka muudes
tervishoiuslisteemi lllides ja tasanditel (sh eriarsti vastuvotul, hospitaliseerimisel), vereréhu
mddtmisel kodus, geenidoonorile TU EGVst edastatud tagasiside teel jm. Personaliseeritud
ennetuse pohimotete kohaselt tuleb patsient sel juhul suunata perearsti juurde, kes hindab
ka teiste riskitegurite esinemist ja koondriski.



estPerMed | I6pparuanne 31.05.2021

14. Riskihindamine on soovitavalt arsti ja patsiendi nn jagatud otsus, kuna vdimalik kasu
riskihindamisest ilmneb, kui patsient osaleb protsessis aktiivselt, ning eeldab arsti ja patsiendi
koost6od kogu protsessi valtel (vt ,Jagatud otsus”).

15. Riskihindamine ei eelda eraldi informeeritud nousoleku allkirjastamist, vaid piisab, kui

patsient on valjendanud riskist teadasaamise suhtes suuliselt oma ndusolekut, mis

dokumenteeritakse haiguslukku.

16. Fenotlubilisi riskitegureid hinnatakse korduvalt sagedusega Uiks kord viie aasta jooksul ja Ule

50aastastel igal aastal. Suurenenud vaartuste korral on minimaalne hindamisvahemik 1 aasta

ja see suureneb sekkumismeetmete tohususe kontrolli korral (2).

Ve

Oportunistlik SVH-soeluuring

™

Personaalne |
. ennetus |

Peredde,
tervisendustaja vm

\ Z
& )
pmmm) (  Perearst
* Ettepanek personaalseks Korduv kontroll
40-70a 30-65a ennetuseks 1 x aastas
\ ‘ ~ * Soov saada teenust
N * Kdikide riskide hindamine

(sugu, LDL-kolesterool,
RR, suitsetamine, PRS)

e Koondriski arvutamine +
noustamine + ravi

!

Koondriski
raport
TISi (2)

-
e Avalik info

e Personaliseeritud ennetuse huvi

) ¥

PATSIENDIPORTAAL
Info isikule ndidustatud

personaliseeritud
SVH-s6eluuringu kohta

Korge
koondrisk
VOIi

J

\

riskitegur

teenuse saamiseks
¢ Tahteavaldus geeniandmete
toomiseks TISi
(geenidoonor) voi
geenianallitsi tegemiseks
ja PRSi arvutamiseks laboris
¢ Info laborite kohta

|

Otsus ] [Otsus mitte P Tepvises (E-konsultatsioon)
osaleda osaleda Kiitumise l
A 4 soovitused PRS mitte-
i i 5 Stidamearst
¢ Teadev ja kaasav ndusolek SVH kdrgenenud :
ennetuseks Muu eriarst

@

A

I

LABOR

e Geeniproov (voib anda
ka perearsti juures)

e Genotupiseerimine

e PRSi arvutused/raport (1)
(info TISI)

Joonis 16. Personaliseeritud SVH-s6eluuringu patsienditeekond. Rohelised nooled tahistavad
isikute teekonda perearsti kabinetist voi Patsiendiportaalist laborini. Sinised nooled tahistavad

tavapadrase riskiga isikute ning punased nooled kdrgenenud riskiga isikute teekonda teenuse

jooksul.
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3.5.2. Riski hindamine noortel tdiskasvanutel

Personaliseeritud ennetusest veelgi suurema kasu saamiseks ndaeme tulevikus SVH-riski hindamist
juba noortel taiskasvanutel. Alljargnevalt on kirjeldatud praegustel teadmistel pShinev teenus,
mis voiks olla sisendiks laiemale noortele suunatud personaliseeritud ennetuse strateegiale.
Noorematel naistel vanuses 18—39 aastat ja meestel vanuses 18-29 aastat maaratakse PRS, et
vdlja selgitada korge poliigeense riskiga isikud, kellel vdib SVH areneda varakult, kuid teisi
traditsioonilisi riskitegureid ei pruugi esineda ja SVH koondrisk suurenenud ei ole. Suure PRSi
korral (isik kuulub 10% kdrgeima geneetilise SVH-riskiga isiku hulka rahvastikus) otsustab
ennetuse alustamise arst, kes l[ahtub komplekssest hinnangust isiku riskile.

Valimist eemaldatakse isikud, kellel juba on SVH diagnoositud. Kérge PRSiga noorte inimeste
puhul ei anna traditsioonilistel riskiteguritel pdhineva absoluutse 10 aasta suremusriski
hindamine infot, sest sageli ei ole riskitegurid lihtsalt veel valja kujunenud (nt dislipideemia,
korge vererdhk) ning sGltumata kdrgest suhtelisest riskist on absoluutne risk 10 aasta jooksul SVH
tagajarjel surra enamasti vaga madal.

Suure PRSi korral (isik kuulub 10% korgeima geneetilise SVH-riskiga isiku hulka rahvastikus)
jargneb jagamine 4 riskirlihma: madala, keskmise, kdrge ja vaga korge riskiga isikud (14).

Tabel 5. Siidame-veresoonkonnahaiguste riskitasemed

Riski tase Kriteerium

Enamik noored patsiendid

Keskmine risk < 10 a kestnud diabeet sihtorgani kahjustuseta ja muude riskteguriteta

Lp(a) > 430 nmol/l; perekondlik hiiperkolesteroleemia; tilikdrge vererdhk
(180/110 mm Hg), tldkolesterool > 8 mmol/l, LDL-kolesterool

> 4,9 mmol/l, diabeet ilma sihtorgani kahjustuseta, > 10 a kestnud I tldpi
diabeet, mdddukas neerupuudulikkus (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

Diabeet koos sihtorgani kahjustusega, > 20 a kestnud | tiilipi diabeet, raske
neerupuudulikkus (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus
eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

Madala riski korral antakse tagasiside ja tervisekditumise soovitused digitaalselt. Isikul on véimalik
saada ka tervisekditumise kohta ndustamist, soovituslikult tervisendustajalt. Uuesti hinnatakse
SVH riskitegureid naistel vdhemalt vanuses 40-70 eluaastat ja meestel vanuses 30-65 eluaastat,
kui neile on naidustatud selle vanuseriihma personaliseeritud SVH-teenuse rakendamine (vt
eelmine punkt).
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Keskmise, korge ja vdga korge riski korral annab esmast tagasisidet ja ndustab arst, edaspidi
ndustab regulaarselt tervisekditumise suhtes dde voi tervisendustaja. Lisaks elustiilindustamisele
on vaja hinnata statiinravi alustamise vajadust (s6ltuvalt riski klassist ja LDL-kolesterooli
vadrtusest, vt tabel 5). Statiinravi alustab ja jalgib perearst, kes suunab patsiendi vajaduse korral
kardioloogi vastuvotule.

3.5.3. Perekondliku hiiperkolesteroleemia diagnoosimine ja kasitlus

Perekondliku hiiperkolesteroleemia sdeluuringuks on vaja maarata lipiidiprofiil kdigile sellest
huvitatud ja ise perearsti vastuvotule poordunud taiskasvanud (lile 18 a) isikutele. Kui LDL-
kolesterool on > 5 mmol/l, soovitab otsustustugi valja arvutada Hollandi lipiidikliinikute vGrgustiku
(Dutch Lipid Network) skoori. See skoor on Eestis juba praegu igapaevases kliinilises kasutuses (vt
tabel 6). Lisaks arvutatakse skoor vilja koigile perekondliku hiiperkolesteroleemia patsientide
esimese astme sugulastele.

Tabel 6. Hollandi lipiidikliinikute vorgustiku perekondliku hiiperkolesteroleemia diagnoosimise
kriteeriumid (14)

1. Pereanamnees

Esimese astme sugulasel diagnoositud enneaegne (meestel < 55 a, naistel < 60 a) SVH; 1 punkt
esimese astme sugulasel LDL > 5 mmol/I

Esimese astme sugulasel arcus cornealis voi ksantoomid kddlustel; 2 punkti
< 18 a lapsel LDL-kolesterool > 5 mmol/I

2. Anamnees
Enneaegne koronaarhaigus (meestel < 55 a, naistel < 60 a) 2 punkt

Enneaegne aju veresoonte haigus voi perifeersete arterite haigus (meestel <55 a, 1 punkt
naistel < 60 a)

3. Objektiivne uurimine
Ksantoomid kddlustel 6 punkti
Arcus cornealis < 45 a 4 punkt

4. LDL-kolesterool (ravimata)

LDL = 8 mmol/I 8 punkti
LDL 6,5-8,4 mmol/I 5 punkti
LDL 5,0-6,4 mmol/I 3 punkti
LDL 4,0-4,9 mmol/I 1 punkti

5. Geenianaliilis

Patoloogiline mutatsioon LDLR, apoB vdi PCSK9 geenis 8 punkti
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Skoori arvutamisel valitakse igast kriteeriumirihmast ainult ks rida. Perekondliku
hliperkolesteroleemia diagnoos on kindel > 8 punkti korral; tdendoline 6—8 ning vdimalik 3-5
punkti korral. Kui skoor on 6 ja enam punkti, on perearstil vaja suunata patsient geenianallitsile
ja koos geeniinfoga kardioloogi konsultatsioonile. Skoori 3-5 punkti puhul sdltub otsus, kas
geenianallils on vajalik, vaid patsiendi anamneesist, ning selle otsuse voiks teha perearst, kellel
vOiks seega juba alates 3 punktist olla voimalik kohe geenianaliilisiks saatekiri anda.

Jagatud otsuse vajalikkus ennetuse rakendamisel

Jagatud otsuse tegemine on protsess, mille kdigus patsiendid ja arstid jagavad infot, valjendavad
diagnostika ja ravi eelistusi ning ndustuvad Uhiselt diagnostika ja ravi plaaniga. Otsus SVH
personaalse riski hindamiseks ja riskipdhiseks ennetuseks on samuti jagatud otsus. Inimestel peab
olema vdimalus teha informeeritud otsus personaalse riski hindamiseks, arvestades sellega
kaasnevat kasu ja vdimalikku kahju. Riskihindamisega seotud kasu seisneb riskide teadasaamises
ning kaasnevas ndustamises ja ennetavas ravis, mille eesmark on vahendada riski ja pikendada
eluiga.

Riskihindamisega seotud kahju seisneb riskihindamise ebatdpsuses, mis on seotud rahvastiku
keskmise riski Uldistamisega konkreetsele isikule ning riskihinnangu teadmisega kaasneva
stressiga. Euroopa 2016. aasta SVH preventsiooni juhendis on samuti toodud valja vajadus, et
arstid personaliseeriksid patsientide kardiovaskulaarse preventsiooni otsused. Selleks, et
riskihinnangu teadasaamisega kaasnevat stressi vihendada, koolitatakse perearste ja -6desid
patsiente digesti ndustama.

3.6. Teenusemudeli rakendamine teiste sarnaste haiguste ennetamiseks

Teenusemudel on rakendatav Il tiipi diabeedi personaalpreventsioonis. Lisaks suurenenud
kehamassi indeksile (KMI), vooimbermdddule, biokeemilistele riskiteguritele (glikohemoglobiin
(B-HbA1c) jt) jm tuleb arvesse votta diabeedi polligeenset riskiskoori. SGeluuringu rakendamine
oleks tdendoliselt aga tulemuslik, kui alustada SVH sihtrihmast varem, vanuses 25.
Riskiteguritesse sekkumine on sarnane slidame-veresoonkonnahaiguste riskitegurite
mojustamisega (15). Valjakujunenud Il tllpi diabeediga patsientidel on sidame-
veresoonkonnahaiguste risk vaga suur ja sarnaneb muokardiinfarkti pddenud patsientide vastava
riskiga.
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3.8. Sidame-veresoonkonnahaiguste personaliseeritud ennetuse kulutdhususe anallls

3.8.1. Kulutdhususe arvutamise metoodika
Kulut6hususe hindamise eesmargid

Kulutdhususe analuisi eesmark oli hinnata siidame-veresoonkonnahaiguste personaliseeritud
ennetuse teenusemudeli  kulutdhusust vOrreldes ennetuse tavapraktikaga Eestis.
Personaliseeritud ennetuse teenusemudeli sihtriihmaks on ilma SVH-ta 30—65aastased mehed ja
40—-70aastased naised.

Anallusis vorreldi kaht strateegiat: 1) tavapraktika, s.o praegune tavaparane kasitlus SVH riski
tuvastamisel ja SVH ennetamisel; 2) SVH personaliseeritud ennetuse strateegia (edaspidi PE-
strateegia), milles tuginetakse SVH koondriski arvutamisel lisaks traditsioonilistele riskiteguritele
(sugu, vanus, kolesterool, siistoolne vererdhk, suitsetamine) ka polligeensele riskiskoorile (PRS)
ning selliselt saadud koondriski pohjal hinnatakse SVH ennetuse (sh ravimite ja/vdi nGustamise
kaudu) vajadust.

Personaalse ennetuse mudel erineb tavapraktikast viies aspektis, h6lmates teenusepakkuja- ja
patsiendipoolseid mdjureid:

1) sustemaatiline ldahenemine kdigi SVH riskitegurite (sh PRS) tuvastamiseks, mistottu
voidakse SVH koondriski hinnata sagedamini (pakkuja);

2) ennetuse vajaduse hindamiseks vajaliku SVH koondriski hindamine, millesse kaasatakse
ka PRS, mistGttu tapsustatakse SVH riski (pakkuja);

3) ennetava ravi alustamise juhised sdltuvalt riskiteguri tasemest ja koondriskist, mistottu
vOib erineda raviga alustamise sagedus (pakkuja);

4) ndustamise pakkumine motiveeriva intervjueerimise vormis, mistéttu voib olla
ndustamisel suurem mdju patsiendi motivatsioonile jargida ravi ja muuta elustiili
(pakkuja/patsient);

5) SVH-riski visualiseerimine ja geneetilise riski teadasaamine, mis voib avaldada suuremat
positiivset mdju patsiendi motivatsioonile jargida ravi ja muuta elustiili (pakkuja/patsient).

Seega on PRSi kaasamine SVH koondriski hindamisse vaid Uks osa, mille poolest PE-strateegia
erineb tavapraktikast. Kdesolevas analiilisis on keskendutud peamiselt kolme esimese aspekti
modelleerimisele, kuna puudub piisav info PE-strateegia efektiivsuse kohta kahes viimases
aspektis.

Mudeli kirjeldus

Kulutdohususe analilisiks kasutati Markovi mikrosimulatsioonimudelit, milles simuleeriti
sihtrihma riski haigestuda infarkti voi insulti.

Mudelis jalgiti inimeste liikumist nelja terviseseisundi vahel: terve, infarktijargne seisund,
insuldijargne seisund ja surm. Tervete inimeste korral jalgiti pdhjalikumalt nende kokkupuudet
esmatasandiga, sh perearsti kilastamist, riskihindamist, ndustamist ja/voi ennetava ravi algust,
ning esmast haigestumist infarkti ja insulti. Kuna analllsi pdhiréhk on esmasel ennetusel, ei
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jalgitud parast esmahaigestumist pohjalikumalt haiguse edasist kulgu. Infarkti ja insuldi korral vdis
inimene haigusesse surra, igas terviseseisundis vdis inimene surra ka muudel pdhjustel.

Inimesed alustasid simulatsiooni tervena, sealhulgas oli osa neist ennetaval ravil. Risk haigestuda
infarkti ja insulti arvutati riskitegurite, s.o soo, vanuse, suitsetamise, LDL-kolesterooli, slistoolse
vererbhu (SVR) ja PRSi pdhjal, kasutades riskialgoritme. Riskitegurite taset mdjutasid mudelis
ravimid ja ndustamine SVH ennetamise eesmargil. PE-strateegia rilhmas hinnati patsiendi
vajadust saada ravi vOi ndustamist sOltuvalt tema riskitegurite tasemest ja nende pdhjal
arvutatavast riskist surra 10 aasta jooksul SVHsse (edaspidi koondrisk). Tavapraktika rihmas jalgiti
ravi alustamise ja ndustamise sagedust haigekassa andmete pohjal. Juhul, kui patsient alustas ravi
statiinide vOi vererdhuravimitega, kohandati mudelis vastavalt tema LDL-kolesterooli voi SVRi
taset. Juhul, kui patsienti ndustati, kohandati mudelis suitsetamise staatust.! Seeldbi vahenes ravi
ja ndustamise kaudu patsiendi risk haigestuda ja surra SVHsse. Riskitegurid vdisid muutuda ajas
ka ilma ravi ja nGustamiseta (nt patsient vananes).

Inimesi jalgiti mudelis aastase intervalliga. Mudeli lihtsustatud Ulesehitus on kujutatud joonisel
17.

4 . N 4 )
SIHTRUHM ENNETUSE PERSONALISEERITUD
’ﬁ"ﬁ"M‘ TAVAPRAKTIKA s ENNETUSE MUDEL
o 1 (1 o o Haigekassa PE-mudeli

’n‘ m‘ w w w retseptide -LDL ravijuhised
Geenivaramu — andmebaas -SVR Milline on koondrisk

Sugu Duslipideemia ja jalDL?
vanus hiipertensiooni Milline on koondrisk
SVR ravimite vdlja ja SVR?
kirjutamine
LDL J Néustamine

Suitsetamine

PRS Haigekassa PE-mudeli
1 raviarvete ravijuhised
andmebaas Milline on
SVH haigestumise Noustamisega seotud koondrisk?
ja surma risk tervishoiuteenuste
Algoritmid sagedus
. J \ J

+ Muutus riskitegurites ilma ravita

Joonis 17. Kulutohususe mudeli lihtsustatud Glesehitus

! Kulut6hususe analiitsi hindamise faasis ei olnud piisavalt infot kliinilise juhtprojekti SVH-uuringust, et
hinnata ainult ndustamise mdju (s.o ilma ennetava ravita) teistele muudetavatele riskiteguritele (LDL-
kolesterool ja SVR).
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Kulutéhususe analiitsi kdigus vorreldakse tiupiliselt kahe vdi enama sekkumisega kaasnevaid
kulusid ja tervisetulemeid. Kdesolevas anallsis kaasnesid kahe ennetuse mudeliga kulud
ennetusele ning infarkti ja insuldi esmasele ja jatkuravile, kui patsient siiski haigestus.
Tervisetulemeid moddeti kvaliteetsetes eluaastates (ingl quality-adjusted life years, QALY), mille
puhul vBetakse arvesse nii suremusest tingitud eluaastate kaotust kui ka haigestumisest tingitud
elukvaliteedi kadu. Kulud ja QALYd diskonteeriti mudelis maaraga 5% aastas ning analiis tehti
rahastaja (haigekassa ja patsient) perspektiivist. PE-strateegiaga kaasnevat muutust kuludes ja
tervisetulemites valjendati taiendkulu tohususe maarana (ingl incremental cost-effectiveness
ratio, ICER). Mudel koostati programmis TreeAge Pro 2020.

Mudeli eeldused ja sisendid
Sihtrithm ja ajaperspektiiv

Anallisi sihtrihm olid 30—65aastased mehed ja 40—-70aastased naised, kellel ei olnud sekkumise
alguseks diagnoositud SVHd (RHK-10 koodid 120-25, 161; 163—69; 170; G45; Z95.1; Z95.5; 795.8;
Z95.9). Sihtrithma hinnanguline suurus oli 574 000 inimest, neist mehi 54% ja naisi 46%. Sihtriihma
suurus arvutati Statistikaameti vanuseriihmade-p&hise rahvaarvu pdhjal (1), millest arvestati
maha hinnanguline SVH-levimus.

Simulatsiooni alguses maarati igale sihtriihma lilkkmele sugu ja vanus vastavalt sihtriihma soolisele
ja vanuselisele struktuurile (1). Seejarel madaarati soo ja vanuse pdhjal patsiendile teised
riskitegurid, s.o LDL-kolesterool, SVR, suitsetamisstaatus ja PRS. Kohordi riskitegurite kirjeldus
pbhineb geenivaramu 2186 geenidoonori andmetel? (vt tabel 7). 2018. aasta statistika (2) pdhjal
oli Eestis 30—64aastaseid meessoost igapdeva- ja juhusuitsetajaid 32% ja 40—64aastaseid
naissoost suitsetajaid 18% ning see sarnaneb geenivaramu kohordiga. Sustoolse vererdhu tase ja
LDL-kolesterooli sisaldus soo ja vanuseriihmade kaupa sarnanes andmetega Kaldmadae jt (3)
kohortuuringus (n = 1111), milles selgitati Tallinna elanike pdhjal SVH riskitegureid.

Lisaks madrati simulatsiooni alguses inimesele tunnus ennetaval ravil olemise kohta, tuginedes
geenidoonorite ravimikasutusele retseptide pohjal. Ennetaval ravi olemine defineeriti statiinide
(anatoomilis-terapeutilised keemilised (ATC) koodid C10AA, C10BA, C10BX; diagnoosikood E78)
ja vererdohuravimite (ATC-koodid C02, C03, C07—-09; diagnoosikood E10-15) valjakirjutamisena
aasta jooksul enne geenidoonoriks saamise kuupdeva. Statiinravil oli 6,5% ja kdrgvererdhktdve
ravi sai 34,5% geenidoonoritest.

2 Andmed viljastati 5023 geenidoonori kohta, kellest osutus sobivaks 2186. Sobivaks osutusid need
geenidoonorid, kellel puudus riskitegurite m&&tmise ajal SVH diagnoos, kelle kohta oli teada info koigi
vaadeldavate riskitegurite kohta, kelle k&ik riskitegurid olid moddetud kolmekuulise intervalli jooksul ja
kellel oli teada md6tmise aeg.

46



estPerMed | I6pparuanne 31.05.2021

Tabel 7. Sihtriihma riskitegurite ja ennetava ravi sageduse kirjeldus geenivaramu kohordi pdhjal

(n = 2186, riskitegurite tase kohandatud sihtriihma soolise ja vanuselise struktuuriga)

Keskmine Korgvere-
Geeni- LDL- Statiinravil rohktove
Sugu ja doonorite Keskmine kolesterool, | Suitsetajate | olijate ravil olijate
vanus arv SVR, mm Hg | mmol/I osakaal, % osakaal, % osakaal, %
Mehed 979 134,1 3,7 33 4 29
30-39 268 127,1 3,5 34 1 12
40-49 279 133,5 3,8 33 4 24
50-59 281 138,5 3,8 37 7 42
60-65 151 142,2 3,7 26 7 53
Naised 1207 134,1 3,7 18 9 41
40-49 342 126,2 3,4 24 3 22
50-59 440 134,9 3,9 20 8 41
60-70 425 140,5 3,9 10 15 56
KOKKU 2186 134,1 3,7 26 6,5 34,5

Inimesi jalgiti simulatsioonis elu I6puni. Geenidoonorite fenotllbi ja ravimikasutuse andmete
kasutamiseks saadi Eesti bioeetika ja inimuuringute nGukogu ndusolek (protokoll nr 1.1-12/2328,
luba valjastatud 30.08.2020).

Riskitegurite muutus ilma ravita

Osa SVH riskiteguritest ei muutu patsiendi elu jooksul (sugu, PRS), osa riskiteguritest muutub
sOltumata ennetusest (vanus) ja osa riskiteguritest on muudetavad (suitsetamisstaatus, LDL-
kolesterool, SVR). Ennetuse moju muudetavatele riskiteguritele on kirjeldatud ptk-s ,Ennetuse
moju riskiteguritele”.

Simulatsiooni kestel patsient vananes ja seeldbi muutus tema SVH-risk. Lisaks eeldati, et ilma
ravita LDL-kolesterool ja SVR kasvavad vanusega. Aastase kasvu arvutamisel tugineti Kaldmae jt
(3) uuringule, mille péhjal arvutati keskmine aastane LDL-kolesterooli ja SVRi muutus. Keskmine
aastane LDL-kolesterooli sisalduse kasv ilma ravita oli 0,01-0,05 mmol/| skaalal, aeglustudes
vanusega. Keskmine aastane SVRi kasv oli 0,3—1,7 mm Hg skaalal, kiirenedes vanusega.

Suitsetamisstaatus oli mudelis lihtsustatult staatiline, s.t anallitsis ei modelleeritud suitsetamise
alustamist ega |Gpetamist ilma sekkumiseta. Eurobaromeetri 2017. aasta uuringu pd&hjal (4)
alustasid suitsetajad Eestis suitsetamist keskmiselt 19aastaselt ja sellest loobuti keskmiselt
34aastaselt. Kiill aga vOeti arvesse ennetuse mdju suitsetamisstaatusele (vt ,Ennetuse mdju
riskiteguritele”).
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Esmahaigestumine ja suremus infarkti ja insulti

Mudelis jalgiti iga inimese riski haigestuda vdi surra SVHsse tulenevalt tema riskiteguritest.
Tapsemalt voeti vaatluse alla esmahaigestumine infarkti (kood raviarvel 121-122, 125.2 v&i surma
pbhjus 120-25) ja insulti (kood raviarvel vGi surma p&hjus 161, 163—-169, G45). Mudelis keskenduti
infarktile ja insuldile kui peamistele elukvaliteeti ja elulemust mdjutavatele ning suurte
ravikuludega haigustele. Haigestumise modelleerimiseks sdltuvalt inimese riskiteguritest kasutati
riskialgoritme.

Algoritme hinnati geenivaramu andmete pohjal, kasutades logistilist regressiooni, kus
valjundnaitajateks olid infarkt vdi insult 10 aasta jooksul ja sisenditeks eelnevalt kirjeldatud kuus
riskitegurit (vt parameetreid tabelis 8). Kimne aasta risk konverteeriti mudelis aastaseks
tdendosuseks, tuginedes konstantse kasvumaara eeldusele. Kuna riskialgoritme on hinnatud
valimi andmete pdhjal, kalibreeriti mudelis haigestumise tdendosust nii, et infarktide ja insultide
arv tavapraktika strateegias peegeldaks Eesti statistikat (5, 6).

Tabel 8. Algoritmid infarkti ja insuldi esmahaigestumise 10 aasta riski arvutamiseks

Haigestumine infarkti | Haigestumine insulti

Algoritmi hindamise kohordi suurus 5584 26 658

Juhtumite arv kohordis 129 1925

Parameetrid

Vabaliige -8,59* -7,38%*
Vanus 0,094* 0,074*
Sugu (1 — mees, 2 — naine) -1,573* 0,013
LDL-kolesterool 0,669* -

Suitsetamisstaatus (0 — ei, 1 — jah) 0,450* 0,198*
Sustoolne vererdhk 0,004 0,007*
Poliigeenne riskiskoor 0,410%* 0,034

Markus: *statistiliselt oluline olulisusnivool 0,05.

Haigestumise jarel vdis inimene haigusesse surra. Suremusrisk oli suurim aasta jooksul parast
haigestumist (23% infarkti (7) ja 30% insuldi jarel (8)). Edasist aastast suremusriski modelleeriti
konstantsena (2,9% infarkti ja 6,9% insuldi jarel (9)), et votta arvesse korduvat haigestumist ja
sellest tingitud haigusspetsiifilist suremusriski. Suremustdendosusi kalibreeriti mudelis nii, et
infarktide ja insultide surmade arv tavapraktika strateegias peegeldaks Eesti statistikat (10).
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Uldsuremus

Inimene v&is simulatsioonis surra ka teistel pdhjustel. Uldsuremust modelleeriti Statistikaameti
andmete pohjal, millest jaeti vdlja suremus dgeda muokardiinfarkti (121-22) ja peaajuveresoonte
haiguste (160—69) tottu (10).

Ennetuse rakendamise pohimotted

Ennetava ravi alustamine sdltus mdlemas strateegias riskiteguritest ja riskist surra 10 aasta
jooksul SVHsse (edaspidi koondrisk) (vt tabel 9). Tavapraktika korral sai ravimite ja ndustamise
kasutussagedust jalgida andmetest, PE-strateegias jargiti PE-teenusemudelis kirjeldatud
soovitusi, mis lahtusid riskiteguri ja koondriski tasemest. Koondriski arvutamise algoritmi hinnati
geenivaramu andmete pd&hjal (n = 5584), kasutades infot geenidoonorite riskitegurite kohta ja
defineerides valjundnaitaja SVH-surmana (surma pohjus 110-115, 120-125, 150, 161, 163-169, 170,
171, G45) (vt ka kirjeldust ptk-s ,Esmahaigestumine ja suremus infarkti ja insulti“).

Tabel 9. Algoritm SVH-suremuse 10 aasta riski arvutamiseks

Parameetrid

Vabaliige -13,45*
Vanus 0,135*
Sugu (1 — mees, 2 — naine) —-0,647*
LDL-kolesterool 0,062

Suitsetamise staatus (0 — ei, 1 — jah) 1,014*
Sustoolne vererdohk 0,017*
Poliigeenne riskiskoor 0,273*

Markus: * statistiliselt oluline olulisusnivool 0,05.

Molema strateegia korral eeldati, et 80% patsientidest kiilastab aastas perearsti (11, 12). Ka
eeldati, et vanuse Ulempiirist vanematel inimestel riski ei hinnata ja uut ravi ei alustata, ka ei
modelleeritud vanematel inimestel ravi katkestamist.

Ennetusega alustamine PE-strateegias. PE-strateegias otsustati ennetuse rakendamine
riskitegurite taseme ja koondriski pdhjal. Kui sobivas vanuseriihmas (mehed 30-65 a, naised 40—
70 a) inimesel esines vahemalt Uiks riskitegur (suitsetas, SVR = 140 mm Hg, LDL-kolesterool 2,6
mmol/l, PRS > 0,85 SD), siis hinnati tema koondriski. Mudelis eeldati, et riski hindamisest ei
keelduta. Koondriski pdhjal eristati madala (risk < 1%), keskmise (risk > 1% ja < 5%), korge (= 5%
ja < 10%) ja vaga korge (> 10%) riskiga patsiente. Ennetava ravi alustamise pdhimotted séltuvalt
riskitegurist ja koondriskist on esitatud tabelis 10. Kui inimesel ei esinenud Uhtki riskitegurit,
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koondriski ja ennetava ravi vajadust ei hinnatud. Riski hinnati kord viie aasta jooksul 50aastastel
ja noorematel patsientidel, kellel puudusid riskitegurid, ja kord aastas Ulejaanud patsientidel.

Mudelis alustasid ravi kdik patsiendid, kellele oli ndidustatud ravi statiinide voi kdrgvererohktove
ravimitega (tabelis 10 tumehall), ja 75% patsientidest, kellel vastav ravi oli ndidustatud juhul, kui
elustiilimuudatustest ei piisa 3 kuu jooksul (tabelis 10 helehall). Koiki patsiente, kellel oli
ndidustatud ennetav ravi, kes suitsetasid, kellel oli kdrge geenirisk voi kelle koondrisk oli keskmine
vOi kdrgem, ndustati.

Tabel 10. Ravi alustamise ja ndustamise juhised personaalse ennetuse strateegias riskitegurist ja
koondriskist lahtudes nendel patsientidel, kellel esineb vahemalt (ks riskitegur (PE-
teenusemudeli pohjal)

Madal risk Keskmine risk Korge risk Vaga korge risk
(<1%) (21%ja<5%) | (25%ja<10%) (2 10%)
LDL-kolesterool, mmol/I

<18 - N N +vajR
>1,8ja<2,6 - N

22,6ja<4,0 - N +vaj R

24,0ja<4,9 - N +vaj R

249 N +vajR N +vaj R

Siistoolne verer6hk, mm Hg

<130 - N N N

>130ja < 140

> 140 ja <160

> 160 ja <180

> 180
Suitsetamine N N N N
Poliigeenne riskiskoor 20,85SD | N N N N

Markused: N —ndustamine, R —ravi, vaj — vajaduse korral

Simulatsioonis eeldati, et véimekus tellida PRSi hindamine on 40 000 aastas, mis seostub ka
uldarstiabi voimekusega uut mudelit rakendada. Juhul, kui patsient simulatsioonis PE-strateegias
kiilastas perearsti, kuid tal ei hinnatud PRSi, ldhtuti ennetava ravi alustamisel kill uutest
ravireeglitest, kuid koondrisk arvutati ilma PRSita ja patsienti ei ndustatud motiveeriva
noustamise vormis.

Ennetusega alustamine tavapraktikas. Tavapraktika modelleerimisel ldhtuti statiinide ja
kdrgvererohktdve ravimite kasutamisest praeguses praktikas. Selleks kasutati infot geenivaramu
kohordi LDL-kolesterooli ja SVRi taseme ning nende patsientide ravimikasutuse kohta. Vaatluse
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alla voeti statiinide (ATC-koodid C10AA, C10BA, C10BX; diagnoosikood E78) ja vererShuravimite
(ATC-koodid €02, C03, CO7, C08 ja C0O9; diagnoosikood 110—-15) valjakirjutamine enne ja parast
geenidoonoriks saamise kuupaeva nendel geenidoonoritel, kes ei olnud juba ennetaval ravil (vt
osakaalusid p-s ,Sihtrihm ja ajaperspektiiv”). Ravimikasutuse jalgimine enne ja paérast
indekskuupdeva vdimaldas anda hinnangu, millise kolesteroolisisalduse v&i vereréhutaseme
juures tuupiliselt ennetavat ravi alustati. Lisaks vOeti arvesse ennetava ravi alguse seost
koondriskiga.

Sarnaselt hinnati ndustamise sagedust. Geenivaramu kohordi kohta kusiti infot
tervishoiuteenuste kasutamise kohta tavapraktikas, keskendudes ndustamisele SVH ennetuse
eesmargil. NOustamine defineeriti kui tervishoiuteenus koodiga 9040, 9060, 9061, 9015Z ja
diagnoosikoodiga E78, R03, R07, Z02.4, Z03.5, Z13.6, Z72. Mudelis eeldati, et kdiki, keda raviti, ka
noustati (vt tabel 11).

Tabel 11. NGustamise ja ennetava ravi alustamise aastane tdendosus tavapraktikas (geenivaramu,
haigekassa) (n = 2186, osakaalud kohandatud sihtriihma soolise ja vanuselise struktuuriga)

KOKKU Madal Keskmine | Korge risk | Vaga N
risk risk korge risk

Diislipideemia ravi algus

<2,6 1,5% 0% 6% 0% 0% 255

2,6-4,0 2,6% 1% 5% 6% 5% 903

4,0-4,9 6,9% 3% 11% 18% 0% 576

24,9 16,5% 12% 20% 24% 18% 299

N 2033 1059 746 171 57 2033
Hiipertensiooni ravi algus

<130 4,1% 3% 10% 9% 100% 671

130-140 15,8% 14% 19% 18% 0% 309

140-160 29,9% 22% 36% 48% 11% 317

160-180 46,2% 24% 61% 58% 34% 70

> 180 73,0% 79% 79% 71% 69% 28

N 1395 853 427 89 26 1395
Noustamine 8% 11% 9% 23% 1087

Ennetava ravi katkestamine. Ravi katkestamise maar kalibreeriti, vottes arvesse ennetaval ravil
olijate osakaalu 60-70aastaste geenidoonorite seas. Statiinravil oli 60-70aastastest
geenidoonoritest 12% ja kdrgvererdhktove ravil 55%. Statiinravi katkestas mudelis 38% ja
kdrgvererohktdve ravi 19% ravil olijatest.
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Ennetuse maju riskiteguritele

Kdrgvererohktdve voi duslipideemia ravi korral kohandati mudelis patsiendi SVRi ja LDL-
kolesterooli taset eesmarktasemetele, mida on kirjeldatud PE-teenusemudelis (vt tabel 12). Ravi
mdju modelleeriti mélemas strateegias sarnaselt, kuna puudus info ravi erineva mdju kohta kahes
strateegias (nt parema ravisoostumuse tottu PE-strateegias tulenevalt patsiendi paremast
motiveeritusest).

Noustamise moju suitsetamisele voeti kliinilise juhtprojekti SVH-uuringu tulemustest, kus
suitsetajate osakaal vahenes PE-riihmas 2,8 ja tavapraktika rilhmas 0,2 protsendi vdrra, mdju
modelleeriti Gihekordsena. Kahjuks ei olnud vdimalik kulutdhususe anallilisi valmimise ajaks
eristada kliinilises uuringus LDL-kolesterooli ja SVRi muutust ravil olemise staatuse jargi, et
eristada ndustamise mdju ravi mdjust.

Tabel 12. Ennetava ravi mdju riskiteguritele

Riskitegur Risk
madal keskmine korge vdga korge
LDL-kolesterool parast ravi algust, mmol/I 3 3 2,6 1,8
Sistoolne vererdhk parast ravi algust, mm Hg 130 130 130 130
Kulud

Kulud on vidljendatud 2020. aasta hindades, tuginedes vastava aasta Uhikuhindadele voi
tarbijahinnaindeksi tervise komponendile (13).

Riski hindamisega seotud kulu. Mudelis jalgiti perearsti voi -Oe kiilastamist, riskitegurite
selgitamist ja koondriski hindamist ning nGustamist.

Molemas ennetuse strateegias kaasnes perearsti/-6e kilastusega hinnanguline kulu visiidile
(21,29 eurot), mis arvutati tldarstiabi 2019. aasta kulu ja sama aasta visiitide arvu p6hjal (11) ning
korrigeeriti 2020. aasta hindadesse (vt tabel 13) (13). Lihtsustatult eeldati riski hindamiseks (iht
visiiti aastas. Vereanallitsi kulu kolesterooli maaramiseks (11,97 eurot) leiti tervishoiuteenuste
66104, 66105 ja 66124 pdhjal (2020. aasta IV kvartali hinnad) (14). PE-strateegias lisati
vereanallsi kulu kdigile sihtriihma liikkmetele, kes kiilastasid perearsti. Tavapraktikas eeldati, et
vereanallils kolesterooli maaramiseks tehakse 75%-le neist, kes perearsti juurde satuvad, s.o
mitte koigil ei selgitata siistemaatiliselt riskitegureid (osakaal hinnatud geenivaramu kohordi
kasutatud tervishoiuteenuste pdhjal).

PE-strateegias lisandus riskitegurite selgitamisel (hekordne kulu (80 eurot) PRSile perearsti/-0e
esimese kulastuse korral. See kulu sisaldas tegevusi vereproovist genotiipiseerimiseni (70 eurot,
TU EGV hinnad) ja PRSi arvutamiseni. Uhe PRSi arvutuse hinna massilise arvutuse korral (10 eurot)
pakkusid Eesti ja Soome eksperdid. TU EGV andmetel on genotiipiseerimine teostatud 30—
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69aastastest meestest 15%-| ja 40-69aastastest naisest 26%-l, seega lisandub nende puhul vaid
kulu 10 eurot.

Tavapraktika puhul eeldati, et SCORE kasutamisega kulu ei kaasne. PE-strateegias kaasnes
koondriski arvutamise ja visualiseerimise teenusega kulu 10 eurot, hinna pakkusid Soome
eksperdid.

Nii PRSi kui ka koondriski arvutamise ja visualiseerumise teenuse hindade prognoosimisel lahtuti
situatsioonist, kus Ghe teenuse ostmiseks valitakse konkreetne pakkuja, kes teostab teenuse kogu
sihtrihmale mingil kindlal perioodil.

Riski hindamisega seotud kulud vdeti arvesse kuni sihtriihma vanuse tlemise piirini.

Tabel 13. Riski hindamisega seotud tegevused ja nende hind

Kulukoht Hind, eurodes | Selgitus

Perearsti/-Ge visiit | 21,29 (11,13) K&ik (v.a vanemaealised), kes kiilastavad enne haigestumist (sh
enne ja parast ennetava ravi algust) perearsti, visiit tehakse
molemas strateegias kord aastas

Vereanallilis 11,97 (14) PE-strateegia: koik (v.a vanemaealised), kes kiilastavad enne
kolesterooli haigestumist (sh enne ja parast ennetava ravi algust) perearsti,
madramiseks anallitis tehakse kord aastas

Tavapraktika: 75% neist (v.a vanemaealised), kes kiilastavad
perearsti, anallls tehakse kord aastas

Geenitestiks vere- 70 (TU EGV PE-strateegia: 85% meestest ja 74% naistest (v.a

proovi vétmine ja hinnad) vanemaealised), kes kiilastavad perearsti enne ja parast

genotlipiseerimine ennetava ravi algust, analiils tehakse kord elu jooksul

PRSi arvutamine 10 (Eesti ja PE-strateegia: kdik (v.a vanemaealised), kes kiilastavad perearsti
Soome enne ja parast ennetava ravi algust, anallis tehakse kord elu
eksperdid) jooksul

Koondriski 10 (Soome PE-strateegia: koik (v.a vanemaealised), kes kiilastavad perearsti

arvutamine ja eksperdid) enne ja parast ennetava ravi algust ning kellel on vahemalt (ks

visualiseerimine riskitegur, koondrisk arvutatakse tldjuhul kord aastas (vt ka

»Ennetuse rakendamise pohimé&tted”)

Ennetava ravi ja noustamise kulu. Duslipideemia ja kdrgvererdhktdve ravi kulude arvutamisel
kasutati geenidoonorite retsepte (vt ,,Ennetusega alustamine tavapraktikas®), vaatluse alla voeti
2019. aastal valja kirjutatud retseptid. Anallilisi kaasati E78 diagnoosikoodiga statiinide (ATC-
koodid C10AA, C10BA, C10BX) ja 110-15 diagnoosikoodiga kd&rgvererdhktdve ravimite (ATC-
koodid C02, C03, CO7, CO8 ja C09) retseptid. Igale ravimile lisati analliisis jaehind 2020. aasta
detsembri seisuga (15) ja soovituslik toimeainepdhine pdevane ravidoos (16). Statiinide ja
korgvererdhktove ravimite keskmise kuise kaalutud ravikulu arvutamisel véeti aluseks ravimite
ostukogused. Analllsi pohjal oli statiinide keskmine kuine kulu kuus 4,45 eurot ja
korgvererdhktove ravimite puhul 7,90 eurot. Ravimikulu arvestati elu IGpuni.

53



estPerMed | I6pparuanne 31.05.2021

Tavapraktika puhul eeldati, et nGustamine toimub visiidi kdigus (visiidi hind 21,29 eurot). PE-
strateegias on noustamine kliinilise juhtprojekti SVH-uuringu p&hjal pikemaajalisem (30 minutit
tavaparase 20 minuti asemel), seega maarati nGustamise hind kulutéhususe analiiisis kdrgemaks,
tuginedes sarnasele teenusele tldarstiabis (25 eurot).

Ravikulu. Insuldi ja infarkti ravikulude kohta info saamiseks tehti paring haigekassasse. Paringuga
kisiti infot kd&igi infarkti (121-22) ja insuldi (161, 163—169, G45) pohidiagnoosiga raviarvete ja
samade koodidega retseptide kohta alates infarkti voi insuldi algusest (sh retseptide korral
patsientide makstud summa). Infarkti algus defineeriti sellise raviarve alguse kaudu, millel esines
pohidiagnoos 121-22 ja tervishoiuteenus intensiivravi voodipdevade kohta (koodid 2070-2073),
insuldi algus defineeriti sarnaselt koodide 161, 163—-169, G45 kaudu. Infot kisiti 1. kuu ning 1.-3.
aasta kulude kohta. Keskmine ravikulu arvutati perioodi alguses elus patsientide kohta. Ravikulud
korrigeeriti 2020. aasta hindadesse tarbijahinnaindeksi tervise komponendi pdhjal (13).

Tabel 14. Infarkti ja insuldi keskmine ravikulu (eurodes) 1-3 aastat parast haigestumist

(haigekassa)
Infarkt Insult
Keskmine  ravikulu | Ellujdanuid Keskmine  ravikulu | Ellujaanuid
(sulgudes 95% uv) perioodi alguses | (sulgudes 95% uv) perioodi alguses
1. aasta 8387 (8116-8657) 1944 3908 (3770-4046) 4424
sh 1. kuu | 8070 (7816—8324) 1944 3183 (3075-3290) 4424
2. aasta 192 (129-255) 1515 404 (346-463) 3092
3. aasta 116 (51-181) 1410 310 (251-368) 2813

Aasta jooksul (perioodil 01.10.2016—30.09.2017) esines eelnevalt kirjeldatud infarkti raviarve
1944 inimesel. Vordluseks, statistika pohjal hospitaliseeriti 2017. aastal esmase infarkti (121-22)
tottu 2027 inimest (6). Insuldi raviarve esines haigekassa andmete pdhjal 4424 inimesel, neist
insult (ilma koodita G45) oli 3811 inimesel. 2016. aastal haigestus TAl esmahaigestumise statistika
pohjal peaajuveresoonte haigustesse (160—69) 5659 inimest (8).

Nii infarkti kui ka insuldi korral kulus valdav osa ravirahast 1. aastal (isegi 1. kuul) parast
haigestumist: vastavalt 7607 ja 3545 eurot. Vordluseks, haigekassa arvete analilsi pohjal (17)
olid peaajuinfarkti (I163) raviteekonna kulud (kulud esimese 365 pdeva jooksul voi kuni uue
insuldini) 5052 (95% uv 4886-5219) eurot. Aasta jooksul surnutele arvestati 1. kuu ravikulu.
Mudelis eeldati, et 3. aasta kulud jdavad pisima ka edaspidi.

Elukvaliteet

Mudelis on patsiendi elukvaliteet enne SVHsse haigestumist soo- ja vanusespetsiifiline ning
tugineb 2012. aasta Eesti tdiskasvanud rahvastiku tervisekditumise uuringule (vt tabel 15) (18).

54



estPerMed | I6pparuanne 31.05.2021

Tabel 15. Baaselukvaliteet soo ja vanuse jargi

Vanuseriihm | Mehed Naised
25-34 0,843 0,832
35-44 0,805 0,817
45-54 0,761 0,779
55-64 0,727 0,720
65-74 0,668* 0,668*
75-84 0,603* 0,603*
85+ 0,530* 0,530*

Markus: * ekstrapoleeritud

Parast infarkti voi insulti haigestumist inimese elukvaliteet vaheneb (vt tabel 16). Elukvaliteedi
vahenemine peale infarkti ja insulti kisimustiku EQ-5D pd&hjal tugineb Inglismaa rahvastiku
kisitlusuuringu tulemustele (n =26 700) (19). Uuringu pdhjal vaheneb elukvaliteet esimesel aastal
parast infarkti voi insulti rohkem ja edaspidi vahem.

Tabel 16. Elukvaliteedi vihenemine parast infarkti voi insulti

Terviseseisund Elukvaliteedi vdhenemine
Infarkt, 1. aasta 0,881
Infarkt, parast 1. aastat 0,906
Insult, 1. aasta 0,775
Insult, parast 1. aastat 0,822

3.8.2. Kulutdhususe modelleerimise tulemused
Sihtrithma riskitegurid ja koondrisk simulatsiooni alguses

PE-strateegia sihtriihmas oli vaid 6% neid, kellel puudusid lisaks vanusele muud riskitegurid,
Ulejaanud inimesed tuleks suunata riskihindamisele. Levinuim riskitegur oli piirmaarast kdrgem
LDL-kolesterool (86% kohordist), SVR oli piirmaarast kdrgem 38%-l, suitsetas 26% ja PRS oli
piirmaarast korgem 17%-| sihtriihmast. Piirmaarast korgema SVRiga inimeste osakaal kasvas
vanusega, teiste riskitegurite seos vanusega oli nérgem voi puudus. Vaatamata riskitegurite
levimusele oli enam kui pool sihtriihmast madala koondriskiga, viidates vanuse olulisusele
koondriski kujunemisel. Tuleb ka arvestada, et osa sihtriihmast oli juba ennetaval ravil, mdjutades
LDL-kolesterooli ja SVRi taset. Meeste-naiste riskitegurites polnud suuri erinevusi, v.a
suitsetamise puhul. Meeste seas oli madala koondriskiga inimesi rohkem, tulenevalt erinevatest

55



estPerMed | I6pparuanne 31.05.2021

vanusepiiridest vorreldes naistega. Sama vanuseriihma piires oli meeste koondrisk keskmiselt

kdrgem vorreldes naistega (vt tabel 17).

Tabel 17. Kohordi riskitegurid ja koondrisk simulatsiooni alguses (% kohordist, soo ja vanuseriihm
kokku 100%, n = 2186, kohandatud sihtriihma soolise ja vanuselise struktuuriga)

Riskitegurite arv Riskiteguri esinemine Koondrisk
LDL

SVR >2, |Suitset PRS | Mada | Kesk Vaga

0 1 2 3 > 140 6 amine | > 0,85 I | mine | KGrge | korge
Mehed 5| 37| 40| 16 37 87 33 16 58 31 8 3
30-39 6| 44| 37| 10 23 87 34 15 100 - - -
40-49 4| 38| 35| 21 36 89 33 19 80 19 - -
50-59 3 31| 47 17 45 87 37 16 15 70 14 1
60-65 6| 31| 43| 19 54 83 26 14 - 51 30 19
Naised 7| 39| 39| 13 40 86 18 18 49 39 10 3
4049 | 11| 41| 36| 11 25 80 24 19 98 2 - -
50-59 5| 44| 36| 14 39 89 20 16 53 45 1 1
60-70 6| 34| 45| 15 53 88 10 20 1 66 26 7
KOKKU 6| 38| 40| 15 38 86 26 17 54 35 9 3

Kulutohususe analiiiisi baasstsenaariumi tulemused

PE-strateegiaga kaasnesid elu jooksul 14% suuremad kulud vorreldes tavapraktikaga. Kulud

suurenesid seoses riski hindamisega, sh kolesterooli ja PRSi mdaramise ning koondriski

arvutamisega, kuid ka ennetusega seoses ndustamise iseloomu muutumise ja ulatuslikuma

statiinravi maaramisega (elu IGpus oli statiinravil 48% patsientidest vorreldes 12%-ga tavapraktika

strateegias). Seevastu ravikulud oli PE-strateegias vaiksemad, eelkdige tulenevalt ulatuslikuma

statiinravi tottu dra hoitud infarktidest (vt tabel 18).

Esimese aasta |Gpuks oli PE-strateegias vorreldes tavapraktikaga LDL-kolesterool 5% ja SVR 1%

vaiksem, mis on ligikaudu sarnane Eesti kliinilise uuringu tulemustega (LDL-kolesterool aasta

I6pus PE-rihmas 3,6 ja tavapraktika rihmas 3,4 ning SVR vastavalt 130 ja 129). Elu I8pus oli

sihtrihma keskmine LDL-kolesterool 3,3 PE-strateegias ja 3,8 tavapraktikas ning SVR vastavalt
140,7 ja 143,6. Suitsetas 22,2% sihtriihmast PE-strateegia ja 26,0% tavapraktika korral.
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Tabel 18. Ennetuse strateegiatega kaasnevad kulud (eurodes) ja tervisetulemid

PE- Tava- Absoluutne | Erinevuse

strateegia praktika erinevus %
Kulud eluea jooksul
Kokku inimese kohta (diskonteeritud) 2295 2017 278 14%
Riski hindamine: 1. visiit 178 178 0 0%
Riski hindamine: kolesterooli mddramine 99 75 24 32%
Riski hindamine: poliigeenne riskiskoor 44 0 44
Riski hindamine: koondriski madaramine 80 0 80
Ennetus: ndustamine 186 118 68 58%
Ennetus: ravimid 874 704 170 24%
Ravikulud 833 943 -110 -12%
Tervisetulemid eluea jooksul
QALYd inimese kohta (diskonteeritud) 10,60 10,59 0,02 0,18%
Esmahaigestumise juhtumid 10 000 kohta
Infarkti haigusjuhud 908 1211 -303 -25%
Insuldi haigusjuhud 2411 2386 25 1%

Markus: 3 000 000 iteratsiooni keskmised tulemused

PE-strateegiat rakendades lisandus keskmiselt 0,02 QALYt inimese kohta eluea jooksul (+0,18%).
Tervisekasu tulenes infarkti haigestumise vahenemisest (—25%), mis kaasnes ulatuslikuma
statiinraviga ja ravi parema sihtimisega kdrgema riskiga inimestele. Insultide arv jai kahes
strateegias samale tasemele, sest vererbhuravimite kasutuses markimisvaarsest muutust ei
toimunud. Kuigi PE-strateegias tdpsustatakse koondriski, mille alusel vererdhuravimeid
mairatakse, ei avaldanud see nihtavat mdju insultide arvule. Uheks pdhjuseks v&ib olla SVRi
tagasihoidlik mG&ju insulti haigestumisele vastavas algoritmis (vt ,,Esmahaigestumine ja suremus
infarkti ja insulti).

Vottes arvesse lisanduvat tervisekasu ja kulude kasvu, kujunes tdiendkulu téhususe maaraks
14 600 eurot vdidetud QALY kohta.

Kulutéhususe anallitsis ei modelleeritud elustiilinGustamise mdju (sh motiveeriva ndustamise
vOimalikku suuremat madju vérreldes tavapraktikaga) LDL-kolesterooli sisaldusele ja SVRile ega PE-
strateegia (sh SVH riski visualiseerimise ja geneetilise riski teadasaamise) moju ravisoostumusele.
Kahjuks puudus info, milline on ndustamise efekt riskiteguritele ilma ennetava ravita ja kas see
efekt erineb kahe strateegia vaates. On vdimalik, et ndustamisega lisanduva kasu modelleerimine
ei muudaks oluliselt tulemusi, kuna LDL-kolesterooli ja SVRi erinevus 1. aastal kahe strateegia
puhul on mudelis ligikaudu sarnane vorreldes kliinilise uuringu tulemustega.
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Kulutohususe analiiiisi tundlikkuse analiiiisi tulemused

Tundlikkuse analtsis testiti ihikukulude ja elukvaliteedi hinnangute muutuse mdju taiendkulu

téhususe maarale (vt stsenaariume tabelis 19). Hindu varieeriti tldjuhul +20%. Hindu, mis

tuginesid ekspertarvamusele (s.o PRSi ja koondriski arvutamise hind), varieeriti rohkem.

Elukvaliteedi hinnanguid varieeriti —20% ja +10%. Lisaks varieeriti diskonteerimismadra ja

ennetuse mdju parameetreid.

Tabel 19. Tundlikkuse analiitsi stsenaariumid

Parameeter Alumine vaartus Vaartus baas- Ulemine véirtus
tundlikkuse analiiiisis | stsenaariumis tundlikkuse analiiiisis
1. Elukvaliteedi halvenemine 0,705 (—20%) 0,969 (+10%)
N . ) 0,881
parast infarkti 1. aastal
2. Elukvaliteedi halvenemine 0,725 (—20%) 0,997 (+10%)
. . ) 0,906
parast infarkti peale 1. aastat
3. Elukvaliteedi halvenemine 0,620 (—20%) 0775 0,853 (+10%)
parast insulti 1. aastal !
4, Elukvaliteedi halvenemine 0,658 (—20%) 0822 0,904 (+10%)
parast insulti peale 1. aastat !
5. Vereanalitsi hind 9,58 (—20%) 11,97 14,36 (+20%)
kolesterooli maaramiseks
6. Geenitestiks vereproovi 56 (-20%) 70 -
vOtmise ja
genotlipiseerimise hind
PRSi arvutamise hind 5 (-50%) 10 20 (+100%)
8. Koondriski arvutamise ja 5 (-50%) 10 15 (+50%)
visualiseerimise hind
9. Statiinide kulu kuus 3,56 (—20%) 4,45 5,34 (+20%)
10. | Vererdhuravimite kulu kuus 6,32 (—20%) 7,90 9,48 (+20%)
11. | NGustamise hind 21,29 (-15%) 25 30 (+20%)
12. | Infarkti ravikulud 6456 / 6710/ 154 / 93 8070/8387/ 9684 /10064 / 230/
(—20%) 192 / 116* 139 (+20%)
13. | Insuldi ravikulud 2546 /3126 /323 / 3183 /3908 / 3820 /4690485 /372
248 (—20%) 404 /310* (+20%)
14. | Diskonteerimine 0%, 3% 5% -
15. | SVRi tase ravi jarel - 130 140
16. | LDLi sisaldus ravi jarel - 3/3/26/1,8 3,6/3,6/3,12/2,16
(sBltuvalt (+20%)
koondriskist)
17. | LDLi koefitsient infarkti riski 0,392 (95% uv alumine 0,669 -
prognoosivas algoritmis piir)

Markus: * 1. kuu, 1. aasta, 2. aasta ja 3. aasta kulud
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Oodatavalt oli suurim mdju tulemustele diskonteerimisel (vt tabel 20). Kui kulusid ja
tervisetulemeid ei diskonteeritaks, oleks tdiendkulu tdhususe maar ICER 52% vaiksem. See
tuleneb asjaolust, et ennetusega kaasnevad kulud ajas regulaarselt, kuid kasu (sh voit
tervisetulemites ja seeldbi ravikuludes) tekib alles tulevikus. Diskonteerimise korral kaalutakse
tuleviku kulud ja tervisetulemid ajas kahaneva kaaluga. Madalama diskonteerimismaara (3%)
korral oleks ICER vaiksem 25%.

Tabel 20. Tundlikkuse analtisi tulemused

Parameeter ICERi parameetri ICERi parameetri
alumise vaartuse korral | llemise vaartuse korral
ICER % ICER %
Baasstsenaarium 14 600
1. ELUSI;;/?Iiteedi halvenemine parast infarkti 1. 13 732 6% 15 129 3%
2. :E)I;Jali\;allit::ﬂarlaIvenemine parast infarkti 9367 _36% 50399 39%
3. ELL;I:\;hteedl halvenemine parast insulti 1. 14 679 0,3% 14 610 0,2%
4, Eleuali\éallt::g;a?aIvenemme parast insulti 14 560 1% 14670 0,3%
5. Vereanallilsi hind kolesterooli maaramiseks 14384 —2% 14 882 2%
6. Geen|'.c.es.t|ks \./er.epro.ow vOtmise ja 14 750 3% :
genotipiseerimise hind -
7. PRSi arvutamise hind 14 430 -1% 15 040 3%
8. ﬁ;)n(zjndriski arvutamise ja visualiseerimise 12 55 _14% 16 742 14%
9. Statiinide kulu kuus 12 752 -13% 16514 13%
10. | Vererdhuravimite kulu kuus 14 743 1% 14 523 -1%
11. | Noustamise hind 13484 —8% 16 182 11%
12. | Infarkti ravikulud 15792 8% 13474 —-8%
13. | Insuldi ravikulud 14 598 -0,2% 14 669 0,2%
14. | Diskonteerimismaar 3% 11025 -25% - -
Diskonteerimismaar 0% 6 960 -52% - -
15. | SVRi tase parast ravi - - 16 867 16%
16. | LDLi sisaldus parast ravi - - 21254 46%
17. | LDLi koefitsient infarkti algoritmis 39090 168%

Kuna PE-strateegia korral kasvas markimisvaarselt statiinravil olijate arv, md&jutasid tulemusi ka
statiinravi ja infarktide arvuga seotud parameetrid. Statiinide hinna 20% muutus mdjutas ICERit
+13%, elukvaliteedi vahenemine parast infarkti —6% kuni 39% ja infarkti ravikulud +8%. Kuna
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kdrgvererohktdve ravil olijate hulk oluliselt ei muutunud, kdrgvererdhktdve ravi ja insultide
arvuga seotud parameetrite varieerimine oluliselt ICERit ei muutnud.

PE-strateegiaga kaasnevate uute tegevuste hindadest oli ICERile suurim mdju koondriski
arvutamise (+14%) ja ndustamise hinnal (-8 kuni 11%) ehk korduvate tegevuste hindadel.
Uhekordsete tegevuste hinna varieerimisel oli ICERile tagasihoidlik m&ju: PRSi arvutamiseks
vajaliku vereproovi ja genotlpiseerimise 20% madalam hind vahendas ICERit vaid 3%, PRSi
arvutamise 50% madalam v&i 100% kallim hind mdjutas ICERit vastavalt —1% ja 3%. Ka kolesterooli
madramiseks vajaliku vereanallilisi hinna muutumine ei avaldanud ICERile olulist mdju (+2%).

Juhul, kui ravi tulemusena LDL-kolesterool ja SVR langeb vahem (s.o mitte eesmarktasemele), oli
taiendkulu téhususe maar korgem, vastavalt 46% ja 16%. Suurim mdju tulemustele oli
stsenaariumil, kus LDLi mdju infarkti haigestumisele oli vdiksem (+168%).

3.8.3. Eelarvemdju anallls

SVHde ennetuse eelarvemdju anallilisis tugineti peatiikis 3.8.1 kirjeldatud sisendandmetele, kui
ei ole margitud teisiti. Arvutustes voeti aluseks ennetuse sihtriihma suurus (574 000), ennetuseks
vajalikke ressursside hinnad ja jargmised eeldused:

e Perearsti kiilastab aastas 80% sihtrihmast (11, 12).

e Vereanallils tehakse PE-strateegia puhul kdigile perearsti kilastajatele, tavapraktikas on
vereanalliise 75% vahem. Vereanalitside hulk on anallusis lihtsustatult staatiline.
Vereanallilside hulk voib PE-strateegias veidi vaheneda, sest osal patsientidest
hinnatakse riski uuesti alles 5 aasta méddudes.

e PRSi madramiseks vajalik vereproov ja genotlipiseerimine tehakse 40 000 inimesele
aastas.

e Nendest inimestest, kelle geeniandmed on geenivaramus juba olemas, arvutatakse PRS
80%-le 1. aastal ja 20%-le 2. aastal, tuginedes perearsti kiilastatavusele.

e Koondrisk arvutatakse koigile, kellel on vahemalt ks riskitegur (94% kiilastajatest, vt
,Sihtriihma riskitegurid ja koondrisk simulatsiooni alguses®).

e Teisele visiidile kutsutakse sihtriihmast 72% PE-strateegia ja 46% tavapraktika korral
(protsendid on saadud kulutéhususe mudelist). PE-strateegias pakutakse motiveerivat
noustamist nende patsientidele, kellel PRS on teada, Ulejadanutele pakutakse tavaparast
noustamist. Motiveeriva nGustamise teenuse osakaal kasvab iga PRSi mdaramisega.

e Esimesel aastal on PE-strateegia korral statiinravil 35% ja tavapraktika puhul 12%
sihtrihmast (kulutdhususe mudeli jargi), kellest 38% katkestab ravi. Lihtsustatult on
eeldatud, et ravil olijate arv ajas ei muutu.

e Korgvererdhktdve ravil on esimesel aastal PE-strateegia korral 47% ja tavapraktika puhul
45% sihtriihmast (kulutdhususe mudeli jargi), kellest katkestab ravi 19%. Lihtsustatult on
korgvererohktove saajate hulk ajas staatiline. Koérgvererdhktdve ravil olijate arv voib
vaheneda, kui praegu ravil olijatest (34% sihtriihmast) osa ei alusta enam pérast
katkestamist ravi. Nditeks SVRi 135 mm Hg juures kaalutakse PE-strateegias ravi vaid vaga
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kdrge koondriskiga patsientide puhul, kuid tavapraktikas alustab sellistest patsientidest
ravi 16%.

Eelarvemdju anallilsi kaasati vaid SVH-riski hindamise ja esmase ennetusega seotud kulud, vilja
jaid ravikulud ja PE-strateegiaga rakendamisega seotud kulud (nt koolituskulud, IT-arendus- ja
hoolduskulud). Ravimikulude puhul arvestati nii patsiendi kui ka haigekassa osalust.

SVHde ennetuse kulu on PE-strateegias esimesel aastal 65 miljonit eurot, sh riski hindamisega
seotud kulu on 23,7 miljonit (vt tabel 21). Riski hindamisega seotud kulu vdheneb mdnevorra ajas,
sest esimestel aastatel arvutatakse PRS rohkematele inimestele (40 000 inimest, kellelt voetakse
vereproov, ja lisaks inimesed, kelle geeniandmed on geenivaramus juba olemas). Pikemas
perspektiivis vaheneb kulu PRSile veelgi, kui kdigil sihtriihmas on genotlipiseerimine tehtud ning
igal aastal jaab vajadus selgitada vaid 30aastaste meeste ja 40aastaste naiste PRS (u 15 000
inimest, vOttes arvesse rahvaarvu (1) ja infot olemasolevate vereproovide kohta geenivaramus).
Seevastu kasvab ndustamise iseloomu muutumisega ndustamiskulu (motiveeriva ndustamise
hind maarati analllsis kérgemaks vorreldes tavaparase ndustamisega).

PE-strateegias moodustavad ennetuse kuludest suurima osa kulud ravimitele (49-50%), seejarel
esmasele visiidile (15%) ja ndustamisele (14—15%). PRSi arvutamise kulu moodustab 5-6% ning
koondriski arvutamise ja visualiseerimise kulu 7% kogukuludest (vt tabel 22).

Vorreldes tavapraktikaga kaasneb PE-strateegiaga 20 miljonit eurot suurem kulu ennetusele
(+44-45%). Suurim erinevus absoluutarvudes tuleneb ulatuslikumast statiinravist (+5,8 miljonit),
koondriski arvutamise kuludest (+4,3 miljonit), sagedasemast ja pohjalikumast ndustamisest
(+3,6—4,3 miljonit) ning kuludest PRSi arvutamisele (+3,2—-4,1 miljonit). Juhul, kui ravimite
(eelkdige statiinide) kasutus vastaks praegu ravijuhenditele, kaasneks PE-strateegiaga lisakulu
orienteeruvalt 13 miljonit eurot.

Tabel 21. Personaalse ennetuse strateegiaga seotud hinnanguline kulu sihtriihma kohta viie aasta
jooksul, miljonit eurot

PE-strateegia Tavapraktika
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Perearsti esmane visiit 9,8 9,8 9,8 9,8 9,8 9,8 9,8 9,8 9,8 9,8
Kolesterooli mdaramine 55| 5,5 5,5 5,5 55| 41| 41| 41| 41| 41

PRS1: vereproovi votmine ja

genotiipiseerimine 2,8 28 2,8 2,8 28| 00| OO0 O0O| 00| 00

PRS2: PRS arvutamine 1,3| 0,6 04| 04| 04| 00| 00| 00| 00| 0,0

Koondriski madramine 43| 4,3 43| 43| 43| 00| 00| 00| 00| 0,0

Ennetus: tavaparane

ndustamine 61| 4,9 4,1 3,3 25| 56| 56| 56| 56| 56

Ennetus: motiveeriv nBustamine | 31 | 456 5,5 6,5 74| 00| 00| 00| 00| 00
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Ennetus: statiinravi 8,7 | 8,7 87| 87| 87| 30| 30| 30| 30| 3,0
Ennetus: kdrgvererBhktdveravi | 233 | 233 | 23,3 | 233 | 23,3223 2232231223 22,3
Kulu kokku 65,0 | 64,5 | 64,4 | 64,6 | 64,7 | 44,7 | 44,7 | 44,7 | 44,7 | 44,7
.. erinevus vorreldes
tavapraktikaga absoluutarvudes | 20,3 | 19,8 | 19,7 | 19,9 | 20,0
.. erinevus vorreldes
tavapraktikaga %-des | 45% | 44% | 44% | 44% | 45%
Kulu kokku ilma ravimikuluta 32,9 |325| 324 325| 32,7|19,5| 19,5 | 19,5 | 19,5 | 19,5
.. erinevus vorreldes
tavapraktikaga absoluutarvudes | 13,4 | 13,0 | 12,9 | 13,0 | 13,1
.. erinevus vorreldes
tavapraktikaga %-des | 69% | 66% | 66% | 67% | 67%

Tabel 22. Kulude jagunemine personaalse ennetuse strateegias

Kululiigi osakaal PE-strateegias, %

1 2 3 4 5
Perearsti esmane visiit 15 | 15 15 15 15
Kolesterooli madramine ) 9 9 9 8
PRS1: vereproovi vOtmine ja
genotipiseerimine 4 4 4 4 4
PRS2: PRS arvutamine 2 1 1 1 1
Koondriski maaramine 7 7 7 7 7
Ennetus: tavapdrane
ndustamine 9 8 6 > 4
Ennetus: motiveeriv ndustamine 5 7 9 10 11
Ennetus: statiinravi 13 14 14 14 13
Ennetus: kdrgvererdhktdve ravi 36| 36 36 36 36
Kokku 100 | 100 | 100 | 100 | 100
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4. Rinnavahi alaprojekt

4.1. Alaprojekti ja kliinilise uuringu eesmargid

Personaalmeditsiini rakendamisega soovitakse vahendada rinna- ja munasarjavahki haigestumist
ja suremust Eestis, tuvastades praegusele vanusele pdhinevale sGeluuringule lisaks naised, kel on

kdrge geneetiline (nii mono- kui ka poligeenne) risk, ning rakendades neile ennetuse ja varajase

avastamise meetmeid (vt ka tabel 1).

Tulenevalt uuringu hanketingimustes sdtestatud ajaraamist (3 aastat kogu uuringu labiviimiseks),
ei olnud uuringuga voimalik hinnata planeeritava ldhenemise pikaajalist moju rinnavahi

diagnoosimise
vahenaitajaid.

ja suremuse dinaamikale. Seetéttu on tulemusnaitajatena kasutatud

Tabel 1. Rinnavahi alaprojekti lild- ja alaeesmargid

Uldeesmirk

Rinna- ja munasarjavahi personaliseeritud riskidel péhineva s6eluuringu

ja ennetuse rakendamise teostatavus Eestis

Alaeesmargid

Tulemusnditajad

Alaeesmirk 1

Hinnata geneetilise riski
maju rinna- ja
munasarjavahi ennetusele
ja varasele avastamisele

1. Rinnavahi poliigeense riski arvutamise algoritmi
valjatédtamine

2. Naiste osakaalu leidmine populatsioonis, kel esineb
keskmisest kdrgem geneetiline rinna- ja munasarjavahi risk
3. Geeniinfo pdhjal nGustamisele kutsutavate isikute
osalemise maar

4. Kliiniliste riskipohiste sekkumisjuhiste valjatootamine

Alaeesmark 2

Hinnata geneetilise riski
madju rinnavahi
avastamisele sGeluuringus

Leitud kasvajajuhtude sagedus standardse sGeluuringu ja
geneetiliste riskide alusel teostatava sGeluuringu vordluses

Teised tulemusnaitajad:

e Mittegeneetiliste rinnavahi riskitegurite esinemine.

e Noustamisjargsed meditsiinilised tegevused uuritavatega.

e Kdrge monogeense pariliku riskiga isikute pereliikkmete tdaiendav kaasamine ndustamiseks

ja geneetiliseks testimiseks.

e Pdrilikkusandmete arusaadavus ja olulisus uuritavatele.

e Tagasiside vahetud ja pikemaajalised (pool aastat hiljem) psiihhosotsiaalsed mgjud.

e Personaliseeritud rinna- ja munasarjavahi ennetuse ja varase avastamise rakendamise

kulutShususe analliUs erinevate stsenaariumite korral.

4.2. Kliinilise uuringu metoodika

Kliiniline uuring oli disainitud rakendusuuringuna, et hinnata, kas geeniinfot saab kaasata rinna-

ja munasarjavahi ennetuse ja varase avastamise parandamiseks (vt joonis 1). Geeniinfona on
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kasutatud pariliku rinna- ja munasarjavahi médduka ja korge riskiga geenide mutatsioone ning
polligeenseid riskiskoore. Uuringus osalesid rinna- ja munasarjavahi kérgenenud riskiga naised
MUT-riihmas ning moddukalt kdrgenenud rinnavahiriskiga naised PRSi-riihmas.

Uuringu vajalikkuse podhjendused ja metoodika detailseim kirjeldus on esitatud uuringu
protokollis (vt lisa C), laiemalt on teema olulisust ning tausta kasitletud Eesti Arsti Glevaateartiklis

(2).

Geenivaramu andmebaasis olevad naisgeenidoonorid 22-79 a
Kaasatud aastatel 2003—2018 + 2019—-2020 (28 389 + 37 795 = 66 184)

I .

-
Sekveneeritud kogu ] Genotlipiseerimisandmed ]

! genoom voi eksoom 2268 63916
‘ Korge RV poliigeenne risk
Koérge/mooduka RV-riskiga (kuulub 5% kdrgema riskiga

monogeensed variandid? isiku hulka populatsioonis)?

Gy (1)

RV diagnoos teada? m
=265 ()

JAH

7 e a »
e Kutsed geneetilisele ndustamisele 40-74 a KONTROLLRLUHM
o - standard-
kliinilise geneetiku juurde n = 180 )
. Kiisitak susolek osaled ." mammograafia
Usitakse ndusolek osaleda, (pRsl_ruhm = 1710) AR EEbAaSTHE
tagasisideankeet Shine)
¢ Informeeritakse geneetilistest e Kutsed onkoloogilisele Tk pening y
Ieidudest ndustamisele n = 1710 (. T E
* VGetakse uus vereproov e Kisitakse ndusolek osaleda i
e Saatekiri kliinilise onkoloogi juurde e Informeeritakse (z)(s)alemzl(r)]is
7_
% l /| geneetilistest leidudest vanuses50—69
e Anamnees ja labivaatus e rinnavihki
( 5 v
Geneetiku visiit ndusolekuga n=109 J - Fegneisideanieel ) haigestumine
\ ‘ \ J
‘ f N A
s Onkoloogi visiit ndusolekuga Mammograafiakutse
L Onkoloogi visiit n=92 J L n =905 J | 26299 geenidoonoril

Joonis 1. Uuringu skeem

Uuringu algvalimiks oli 2018. aasta 1. jaanuari seisuga 28 389, kohordi laiendamise jarel 2020.
aasta kevadest aga 66 184 naissoost TU EGV geenidoonorit vanuses 22—79 aastat. Seda valmit on
kasitletud kui tervikpopulatsiooni naidismudelit.

Valimi pdhjal moodustati 3 riihma ehk kohorti:
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o stMG-kohort (standardse mammograafilise séeluuringu kohort) — 50—69aastased naised,
kes osalesid sdeluuringus 2017-2018; vorreldi andmebaase, geenidoonoreid valja ei
kutsutud, geeniinfot ei edastatud.

e MUT-kohort — 22-79aastased naised, kel esineb haiguse eelsoodumusega seotud
geenivariant.

e Korge PRSiga kohort —40-74aastased naised, kes kuuluvad PRSi analiilisi alusel rahvastiku
kdrgeima riskiga 5% sisse.

Uuritavate viarbamine ja kasitlus

Tagasikodeerimise jirel saatis TU EGV geenidoonoritele kirjaliku kutse. MUT-kohordi isikud
kutsuti TU Kliinikumi Gihendlabori kliinilise geneetika keskusesse meditsiinigeneetiku geneetilisele
konsultatsioonile ja suunati edasiseks meditsiiniliseks kasitluseks rinnavahispetsialistide juurde
TU Kliinikumi vdi P&hja-Eesti Regionaalhaiglasse. Késitlus toimus tavapirase kliinilise praktika
raames, mille aluseks on omakorda TU Kliinikumi ,Pariliku rinna- ja munasarjavihi
kasitlusjuhend” ning teised rahvusvaheliselt tunnustatud kasitlusjuhendid.

Kdrge PRSiga kohordi isikud kutsuti konsultatsioonile otse rinnavihispetsialistide juurde TU
Kliinikumi ja POhja-Eesti Regionaalhaiglasse. Naisi ndustati, selgitati valja rinnavahi riskitegurid,
tapsustati isiklik ja perekondlik vahianamnees, tehti rinnanaarmete kliiniline ja mammograafiline
kontroll. Patoloogilise leiu korral tehti vajalikud tapsustavad uuringud, vahi diagnoosimise korral
jargnes vastav tavaparane kliiniline kasitlus. Patoloogia puudumisel soovitati jatkata tavaparases
rinnavahi sdeluuringu programmis (mammograafia) osalemist iga 2 aasta jarel. Valjaspool
sdeluuringu vanuserihma anti soovitus arsti suunamisel mammograafia teostamiseks ning
rinnanaarmete kontrolliks samuti 2aastase intervalliga. Kdigile uuritavatele soovitati jargida Gldisi
rinnavahi riski vdhendamise soovitusi ja harrastada tervislikke eluviise.

Uuringukohortide, uuritavate varbamise, kasitluse ning kogutud andmete koosseisu tapsem
kirjeldus ja sekkumised on toodud uuringuprotokollis (vt lisa C) ning lisas D.

4.3. Kliinilise uuringu ettevalmistamine ja labiviimine
Teema olulisus

Rinnavahk on jatkuvalt oluline rahvatervise probleem Eestis, olles 35—74aastaste naiste seas kdige
sagedasem vidhkkasvaja ning vahist tingitud surma pd&hjus: 2017. aastal registreeriti 760
esmasjuhtu ja 263 rinnavahist tingitud surma (2, 3). Haiguse t6husam ennetamine ning varasem
avastamine on kaks olulist tegurit suremuse viahendamisel lisaks ravi efektiivsuse parandamisele.

Mammograafiline sGeluuring, mis on téendatult rinnavahi suremust vahendava méjuga, on Eestis
praegu rakendatud naistele vanuses 50—69 eluaastat. SGeluuringu tottu diagnoositi naiteks 2015.
aastal rinnavdahk 179 naisel (0,49% koigist osalenutest), mis moodustas 23% kdigist
rinnavahijuhtudest sel aastal (4, 5). Soeluuringute registri andmete alusel kutsuti 2019. aastal
sGeluuringusse 77 928 naist, osales 43 558 (55,9% kdigist kutsututest). Sdeluuringute kvaliteedi
nduete alusel peaks aga efektiivseks sdeluuringuks selles osalema vdahemalt 70% kutsututest.
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Seega voime 6elda, et rinnavahi sdeluuring Eestis on naiste elude paastmiseks vajalik, kuid selle
moju laiendamiseks on jatkuvalt tarvis parandada sihtriihma ja thiskonna teadlikkust ning voib-
olla ka sihtrihma laiendada valjapoole praegust vanusevahemikku.

Kuivdrd risk haigestuda rinnavahki soltub lisaks vanusele ka geneetilisest eelsoodumusest,
elustiilist ja reproduktiivsest anamneesist, on individuaalsetel riskidel pohinev sdeluuring ks
loogiline alternatiiv vaid vanusel rajanevale soelumisele (6, 7). Simulatsioonimudelid on ndidanud,
et individuaalsetele riskiteguritele kohandatud sdeluuring vdib olla kulutéhusam kui (ihtne
sOeluuring (6) ja geneetilise riski tasemed vdivad efektiivsemalt eristada sGeluuringu kandidaate
(8). Shieh jt on esitanud riskidel pdhinevale sdeluuringule uudse ldhenemise, milles on
kombineeritud kliinilisi riskitegureid, rinna tihedust ning poliigeenseid riskiskoore koos médduka
ja korge riskiga parilike mutatsioonidega (9). Sisteemses (ilevaates on leitud, et praegused
uuringute andmed on ebapiisavad, et otsustada, milline on parim rinnavahi sGeluuringute
praktika voi kuidas arstid parimal moel saaks kohandada taktikat konkreetsele isikule (10).

Geneetilise eelsoodumuse vaatenurgast on ligikaudu 15-20% rinnavahi juhte perekondlikud ning
nii monogeensed keskmise ja korge riskiga seotud geenivariandid/mutatsioonid kui ka SNP
polligeensed riskiskoorid vdivad sealjuures aidata rinnavahi riskitaset hinnata. Rinnavahi parilike
mdododuka ja kdrge riskiga geenimutatsioonide kasitlus on tdnapaeval tavaparase kliinilise praktika
osa (11), kuid seda pole Eestis siiski slisteemselt rahvastiku tasemel rakendatud. Polligeensete
riskiskooride hindamiseks oleme avaldatud teadusuuringute alusel loonud mudeli ning
valideerinud selle Eesti geenivaramu andmebaasi abil (12).

Detailsem Ulevaade ja teema olulisuse kasitlus on leitav uuringu protokollist (vt lisa C) ning lisast
D.

Uuringu ettevalmistamine, kooskdlastused ja labiviimine

Uuringule eelnes pdhjalik ettevalmistusperiood, mis sisaldas muu hulgas ulatuslikku teaduslikku
tood polligeensete riskiskooride vallas ja uuringuarstide koolitamist (12). Samuti taotleti ja saadi
koik vajalikud kooskdlastused, et uuring labi viia. Uuring on registreeritud ka rahvusvahelises
kliiniliste uuringute registris ClinicalTrials.gov numbriga NCT03989258. Detailsemalt on uuringu
ettevalmistamist kirjeldatud lisas D.

Uuringus osales 10 onkoloogi, 2 meditsiinigeneetikut Tartust ja Tallinnast ning Tartu Ulikooli
genoomika instituut. Esimesed uuringuvisiidid toimusid 12.10.2018. Esmase valimi (enamiku
moodustasid selles Eesti geenivaramu algusaegadel, s.0 2003. aastast liitunud naised) kutsetele
vastas ja registreerus vastuvéttudele aasta valtel ligikaudu 40% kutsututest. Seet6ttu ning suurt
hulka vahepeal lisandunud uusi geenidoonoreid arvestades otsustati 2020. aasta veebruaris
uuringukohorte laiendada.

Uuringu labiviimist on detailsemalt kirjeldatud aruande lisas D.
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4.4. Kliinilise uuringu tulemused

4.4.1. Korge PRSiga kohort

Osalusmaar ja uuritavate vanus

PRSi-riihmas saadeti kutsed 1710 naisele. Neist vastas kutsele 935 (54,7%) ja uuringust loobus 30
(3,2%) naist. Kokku osales uuringus teadva ndusolekuga 905 naist (52,9% kutse saanutest ja 96,8%
kutsele vastanutest). Lisaks tuli valja arvata teadva ndusoleku andnud 15 naist, kel leidis kinnitust
rinnavahk anamneesis. Seega osales 890 kriteeriumitele vastavat uuritavat (52% kutsututest).

Naise keskmine vanus onkoloogi kiilastamisel oli 56,04 aastat (min 29,25 ja max 81,22). Kdige
arvukamalt olid esindatud naised vanuses 40-49 eluaastat (312) ning kdige kasinamalt
69aastased ja vanemad (101).

Rinnavahi riskitegurid
Kokkuvdtvalt on rinnavahi riskitegurite esinemine nende olulisuse piiri Gletamise jargi toodud

tabelites 2 ja 3. Detailsem riskitegurite esinemine ja kirjeldus on leitav aruande lisast D.

Tabel 2. Riskitegurid kokkuvdetult olulisuse lave tletamise jargi, mis on jarjestatud suhtelise riski
tdstmise potentsiaali alusel tugevamast nérgemani

Riskitegur Osakaal koigist (%)
Ule olulisuse piiri
Atlilpiline hiiperplaasia 0,67
Varasem rinnandarme biopsia vOi operatsioon 2,13
Rinnavahk esimese astme sugulasel 10,00
Ostrogeeni ja progesterooni kombinatsioon 0,11
Rasvt&bi (KM le 30) 30,45
Vanus menarhe ajal (alla 12) 7,30
Vanus esmaslinnitusel (tle 35) 3,48
Mitteslinnitamine 7,08
Vanus menopausi tekkel (tle 55) 9,21
Ostrogeenravi 2,02
Alkoholi regulaarne tarvitamine (= 1 (ihik pdevas) 1,35
Suukaudse kontratseptsiooni kasutamine enne esimest siinnitust 14,04
Suitsetamine 27,08

* Erinevatele allikatele toetudes vdib erinevate riskitegurite riski tdusu potentsiaal erineda selliselt, et ka riskitegurite
jarjekord muutub (1).
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Tabel 3. Olulisuse piiri Gletanud riskitegurite esinemine ja seos rinnavahi juhtudega

Oluliste riskide arv n Osakaal % n (C50)
0 266 29,89 1(0,38%)
1 364 40,90 3(0,82%)
2 195 21,91 6 (3,08%)
3 56 6,29 0 (0%)

4 9 1,01 0 (0%)
Kokku 890 100,00 10 (1,12%)

Uuringud ja protseduurid

Kehalisel ldbivaatusel tuvastati patoloogiline leid 11 juhul, neist 2 juhul (18%) kinnitati hiljem ka
vahileid.

Mammograafia tehti kokku 882 uuritavale, mis on kdigist osalejatest 99,12%. Mammograafia leid
oli patoloogiline 16 juhul, ebaselge 34 juhul, llejaanuil normaalne.

Rinna biopsiaid tehti kokku 15 juhul ehk kdigist osalejatest 1,69%-le. Biopsia tehti patoloogilise
mammograafilise leiu tottu 44%-le, ebaselge mammograafilise leiu tottu 18%-le.

MRT-uuringuid oli kokku 9 ehk see uuring tehti kdigist osalejatest 1%-le.

Gilinekoloogilisi labivaatusi toimus vaid Uks.

Vahidiagnoosid uuritavatel

PRSi-rihmas oli kinnitatud rinnavdhi diagnoos anamneesis 15 isikul. Neist 10 juhtu oli
diagnoositud enne uuringu valimi nimekirja koostamist (01.01.2018. a seisuga) ja 5 juhtu parast
valimi koostamist, kuid enne uuringuvisiiti. Rinnavahk anamneesis oli protokolli jargi uuringust
védljaarvamise kriteerium. Seetottu jatkus nende patsientide kasitlus onkoloogilise tavapraktika
kohaselt, soltumata geenianallilisi leiust. Vahijuhtudest enamik — 11 juhtu — diagnoositi
sdeluuringu vanuseriihmas, 3 juhtu enne sdeluuringu vanuseriihma kattejdudmist ning 1 juht
parast seda. Vahijuhtude tapsem kirjeldus on toodud lisas D.

Uuringu kdigus avastati 10 rinnavahijuhtu (1,12%) (vt tabel 4). Neist enamik (7) diagnoositi
valjaspool praegust séeluuringu vanuseriihma ja valdavalt (6) vanuses 70 ja rohkem eluaastat.
Invasiivsed rinnavahid valjaspool sdeluuringu vanuseriihma diagnoositi eranditult vanuses 70 ja
enam eluaastat. Rinnavahi esinemissagedus praeguse sdeluuringu vanuseriihmas oli 0,64%.

Uuringuperioodil (2018-2020) PRSi-rithmas rinnavahi diagnoosi saanud (nii uuringus kui ka
uuringust vélja jdetud: n = 18) moodustasid 2% uuringus osalema soostunutest.
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Tabel 4. Uuringus diagnoositud rinnavahi juhud

Vv koloogi
.anus . Or? ?c_)ogl Diagnoosi . Staad Perekonna
diagnoosi | | visiidi .. Morfoloogia )
. . kuupaev ium anamnees

misel kuupaev PRS
Inkapsuleerunud papillaarne Il astme sugulastel

48 29.04.2019 |23.10.2019 | kartsinoom G1; ER-, PR-ja HER2- | O 99% C50 ia C56g
negatiivne; in situ (DCIS) J
Invasiivne lobulaarne kartsinoom o,| I1jalll astme

>l 06.12.2018 107.12.2018 G2; ER-positiivne, PR-negatiivhe A 97% sugulastel C16, C64

53 12.01.2020 [08.07.2020 | Puktaalne adenokartsinoom G1; | - | g, Emal C50, Gel
ER-, PR-positiivne nahavahk

59 13.02.2019 117.04.2019 Duktaalne §q§nokart5|noom G2; A 99% I astme (1) jall
ER-, PR-positiivne astme (3) sugulastel

70 15.05.2019 b8.05.2019 Duktaalne a.cl.(.anokartsmoom G1; B 98% C56 | astme
ER-, PR-positiivne sugulasel

70 )3.11.2020 [04.12.2020 | MVasiivne lobulaarne kartsinoom| -\ | ggo |0, c6q
G1; ER-, PR-positiivne

70 16.10.2019 b4.10.2019 Duktaalne a.d.(.anokartsmoom G3; A 98% Emal C64, vanaemal
ER-, PR-positiivne Cle

71 10.04.2019 [23.04.2019 | Puktaalne adenokartsinoom G1; | | g/ p;
ER-positiivne, PR-negatiivne
Duktaalne adenokartsinoom G1; ol £

71 30.10.2018 |08.11.2018 ER-, PR- ja HER2-positiivne 1A 99%| Ei

7 02.05.2019 102.05.2019 Duktaalne a.d.(.anokartsmoom G1; B 99% Isal nahavahk: Oel
ER-, PR-positiivne emakakaelavahk

Pahaloomulisi kasvajaid (v.a rinnavahk) esines uuritavatel anamneesi alusel 8%-l. Neist
levinumad olid nahavahk (25), emakakaelavahk (10) ning soolevahk (5).

Uuringu kaigus diagnoositi ka 3 healoomulist rinnamuutust koodiga D24 (rinna healoomuline
kasvaja), N60.2 (rinna fibroadenoos) ja N60.4 (rinnajuha laienemus).

Tagasiside kiisitlused

Kisimustikule geneetilise tagasiside kohta I-ll visiidi jarel vastas ligikaudu 80% (717) uuringus
osalenud naistest (vt joonis 2-5).

Ma olen mures - 856 463 412
Ma tunnen rahulolu _ 35,1 67 44
Ma tunnen end vabait1 [ 33 69 5
Ma tunnen arevust [ NERDBS 434 432
Ma olen pinges - 6 382 50,6
ma oten ranuiik | [ 25 53

100

Uldse mitte Vahesel madral See on peaaegu nil . See on tdiesti nii

Joonis 2. Kuidas te ennast praegu tunnete? Geneetilise tagasiside klisimustikule antud vastuste
jagunemine
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Vaaruslikud 1
Informatiivsed

Huvitavad

Arusaadavad 1
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Raske delda Ei ndustu . Pigem ei ndustu . Pigem ndustun . Naustun

Joonis 3. Kdesoleva teadusuuringuga seoses toimunud visiitidel antud selgitused Teil leitud
geneetiliste riskide kohta olid ... Geneetilise tagasiside kiisimustikule antud vastuste jagunemine

Ma tean, kelle poole
pédrduda abi saamiseks |
tervisekiisimuste korral jafvoi
pere ndustamiseks

Mul on hea meel,
et minuga geneetiliste
riskide tdttu Ohendust vieti

Raske delda Ei ndustu . Figem ei ndustu . Pigem ndustun . Ndustun

Joonis 4. Palun markige igale vaitele sobivaim vastusevariant. Geneetilise tagasiside
kiisimustikule antud vastuste jagunemine

Kas visiitidel antud
selgitused Teil leitud geneetiliste ] 98,3
riskide kohta olid piisavad?
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Joonis 5. Kas visiitidel antud selgitused Teil leitud geneetiliste riskide kohta olid piisavad?
Geneetilise tagasiside klisimustikule antud vastuste jagunemine

Klsimustike vastustele tuginedes voib 6elda, et uuritavad votsid geneetilise tagasiside saamise
hasti vastu, olid sealjuures rahulikud ning pidasid saadud infot arusaadavaks, huvitavaks ja
vaartuslikuks.

Kiisimustik tagasiside arusaadavuse, moju ja kvaliteedi kohta saadeti postiga 6 kuud parast
uuringu visiiti koju. Sellele on seni vastanud ligikaudu 20% osalenutest (192), kuivdrd viimastest
visiitidest pole kodigil veel 6 kuud moddas (vt joonis 6—-10).
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Joonis 8. Kuidas hindate alljargnevaid vaiteid, kui motlete tagasi oma otsusele soovida teada
saada teadusuuringu tulemusi? Tagasiside arusaadavuse, mdju ja kvaliteedi kiisimustiku alusel 6
kuud hiljem
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Joonis 10. Kas visiitidel antud selgitused Teil leitud geneetiliste riskide kohta olid piisavad?
Tagasiside arusaadavuse, mdju ja kvaliteedi kiisimustiku alusel 6 kuud hiljem

Lisainfot oli arstilt kiisinud 7,07% uuritavatest, internetist uurinud 5,64% ning taiendavat teavet
ei olnud otsinud 11,27%.

Kokkuvéttes voib 6 kuud hiljem esitatud kiisimuste p&hjal vaita, et geneetilise info arusaadavus,
moju ja kvaliteet olid head. Vastanutest enamik oli nii oma otsusega osaleda kui ka saadud
selgitustega rahul ning kavatses jargida soovitatud jalgimisplaani. Ule poolte vastanutest
elumuutvaks saadud infot siiski ei pidanud.

4.4.2. MUT-kohort

Osalus. Uuringu valim MUT-rihmas oli 120 + 145 = 265 isikut. Uuringusse kutsuti 120 naist algsest
kohordist ning 60 lisakohordist. Kutsele vastas ja geneetiku vastuvotule registreerus 111 isikut
(62% kutsututest). Teadva ndusoleku uuringus osaleda andis geneetiku visiidil 109 isikut.
Onkoloogi visiidile joudis 92 isikut (84% uuringus osalenutest).

Vanus. MUT-kohordi keskmine vanus geneetiku esmakilastuse ajal oli 47,91 (28—80). Alla 40
aasta vanuseid naisi oli 32%, 40—49aastaseid 28% ning 60aastaseid ja vanemaid 23% osalenutest.

Muteerunud geen. 54%-| juhtudest oli tegu BRCA1 geeni mutatsiooniga ning 23%-l BRCA2
mutatsiooniga, mis moodustasid kokku 77%. Ulejadnutest sagedasemad olid CHEK2 ja ATMi
mutatsioonid, mida esines vastavalt 16%-l ja 6%-l. Mutatsiooni tllp oli 94%-1 juhtudest
patogeenne ja 6%-| téenaoliselt patogeenne.

Vahianamnees uuritavatel. 15%-l (16) uuritavatest oli varem diagnoositud vahihaigus.
Sagedasemad vahipaikmed olid rinnavahk (10) ja munasarjavahk (2) (vt tabel 5).
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Tabel 5. Vahidiagnoosid ja haigestumise vanusevahemikud

<40 [40-49 |50-59 |59<
co8 0 0 0 1
C44 0 1 0 0
C50 3 4 1 2
C55 0 1 0 0
C56 0 0 1 1
C64 0 1 0 0

Perekonna vahianamnees. Anamnees vastas kriteeriumitele, mis viitavad monogeense
mutatsiooni esinemisele ja on geneetilise testimise eelduseks, 33%-| juhtudest (36). Perekonna
anamneesi kiisimustiku laiendamisega teiste vahipaikmete (k6hu- ja eesnddrmevahi) esinemise
ning rinnavahi esinemise vanusepiiri kdrgemale seadmisega oleks tuvastatavad 53% (58)
juhtudest. | astme sugulastel esines vahki 53%-l, Il astme sugulastel 73%-l. Sagedasemad
vahidiagnoosid sugulaste seas olid rinnavahk (77), maovahk (23) ja munasarjavahk (16), tlejaanud
(61) jagunesid veel 7 vahipaikme vahel.

Rinnavabhi riskitegurid

Menarhe keskmine vanus oli 13,28 aastat (10-16). Varane menarhe esines 10 juhul. Menopaus
algas keskmiselt vanuses 49,2 aastat (35-57), lile 55 aasta vanuses 1 juhul.

Keskmine raseduste arv naise kohta oli 2,55 (0-8). Keskmine siinnituste arv 1,85 (0-5).
Mittesiinnitajaid oli 16 ja vanus esimese siinnituse ajal keskmiselt 23,68 eluaastat (16—40). Ule 35
aasta vanuselt esmastlinnitajaid oli 1.

Kehamassi indeks (KMI) oli keskmiselt 26,4 (17,7—44). Naiste osakaal, kel rasvumise piir (KMI 30
ja enam) oli Giletatud, oli 24%.

Hormoonasendusravi kasutas menopausis keskmiselt 10%. Kasutus kestis keskmiselt 7,4 kuud (1-
36). Levinuim preparaat oli 6stradiool, 90%-I juhtudest ei olnud tdpne preparaat teada.

Suukaudset hormonaalset kontratseptsiooni kasutas 50% naistest. Kasutus kestis keskmiselt
6,95 aastat (0,08—20), sealjuures enne esimest silinnitust 2,2 aastat (0-20).

Alkoholi tarvitajaid oli 73%. Neist 52% tarvitas alla Gihe Ghiku alkoholi nadalas, 11% (ihe (hiku
nadalas ja 12% rohkem kui Ghe Ghiku nddalas. 7 voi rohkem (ihikut nadalas ei tarbinud Ukski.

Regulaarseid suitsetajaid oli 14%, suitsetamisest loobunuid 16%. Keskmine pakkaastate arv
suitsetajail oli 14 pakkaastat (0-30). Loobujad olid suitsetamise |Gpetanud keskmiselt 16 (3—40)
aasta eest.

Varasem rinnanddrme operatsioon voi biopsia oli tehtud 16%-le uuritavatest, neist 6%-l rohkem
kui Ghel korral. Atiitipiline hiiperplaasia (prekantseroos) oli diagnoositud tihel juhul.

Olulisuse piiri Gletavaid riskitegureid esines 26%- iks, 46%-| kaks ning 23%-| kolm (vt tabel 6).
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Tabel 6. Riskitegurite kokkuvote, mis on jarjestatud suhtelise riski tdstmise potentsiaali jargi
tugevamast ndrgemani*

Riskitegur Osakaal koigist (%)
Ule olulisuse piiri
BRCA1/BRCA2 mutatsioonid 77,06
Teised haigusriski suurendavad geenivariandid 22,94
Atlupiline hiperplaasia 0,92
Varasem rinnanaarme biopsia vOi operatsioon 0,92
Rinnavahk esimese astme sugulasel 21,10
Ostrogeeni ja progesterooni kombinatsioon 0,00
Rasvtdbi (KM lle 30) 23,85
Vanus menarhe ajal (alla 12) 9,17
Vanus esmasliinnitusel (tle 35) 1,83
Mitteslinnitamine 14,68
Vanus menopausi tekkel (iile 55) 3,67
Ostrogeenravi 0,92
Alkoholi regulaarne tarvitamine (= 1 Gihik pdevas) 0,00
Suukaudse kontratseptsiooni kasutamine enne esimest stinnitust 9,17
Suitsetamine 29,36

* Erinevatele allikatele toetudes vdib erinevate riskitegurite riski tdusu potentsiaal erineda selliselt, et ka riskitegurite
jarjekord muutub (1).

Teostatud uuringud ja protseduurid

Kehalisel labivaatusel tuvastati patoloogiline leid 3 juhul, neist 1 juhul (33%) leidis hiljem kinnitust
ka vahileid.

Mammograafia tehti kokku 77 juhul ehk kdigist osalejatest 71%-le. Mammograafiline leid oli
patoloogiline 4 juhul, ebaselge 2 juhul, tilejadnuil normaalne. Biopsia tehti 5 juhul. MRT-uuringuid
tehti kokku 47 ehk kdigist osalejatest 43%. Ultraheliuuring tehti 52 juhul ja glinekoloogiline
labivaatus 29 juhul. Vahimarkerid CA125, HE4 maarati vastavalt 35 ja 32 juhul.

Muudest meditsiinilisest tegevusest tehti 2 koloskoopiat, millest Ghe kaigus diagnoositi ja
eemaldati tubulaarne adenoom. Uhel juhul tehti ka PET-KT.

Riski vahendamiseks tehti 4 salpingo-ooforektoomiat. Kemopreventsiooni ei rakendatud.

Seega avastati neli rinnavahijuhtu (3,7%), kuid viis vahki (vt tabel 7).
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Tabel 7. Rinnavdhi esmasjuhud MUT-riihmas

Vanus Onkoloogi | Rinnavahi | Morfoloogia Staa- | Mutatsi- | Pereanam-

diagnoo- | visiit diagnoosi dium | oon nees

simisel kuupaev

37 27.11.2020| 27.11.2020| Invasiivne duktaalkartsinoom G3; | llIC BRCA1 C55ja C20
kolmiknegatiivne! | astme

sugulasel

41 25.01.2021| 19.03.2021| Parema rinna invasiivne 1A BRCA2 Isa poolt
duktaalkartsinoom; cT2NOMO, C16ja C25,
OR, PR os; HER2-neg; ki67- 27% kuid kdrges

eas

44 12.03.2019| 03.04.2019| Vasakus rinnas p T1B p NO- c MO IAx2 | BRCAl C25jaC6e4
G3 IAst OR-neg, PR-neg, HER2- ema poolt
neg, Ki67- > 20%, BRCA1-mut; parast
paremas rinnas dukaalne 50ndaid
kartsinoom samal ajal; p T1A ¢ NO
c MO G1 IAst OR-pos, PR-pos,
HER2-neg, Ki67- < 10%, BRCA1-wt

59 17.02.2021| 26.02.2021| Vasaku rinna duktaalne IA BRCA1 C56 kolmel
kartsinoom G3, emapoolsel
kolmiknegatiivne pTlc sugulasel

Geneetiku tegevused pereliikmetega

Geneetik selgitas valja konsultatsioonile kutsutavate perelilkkmete arvu. 62%-l jai konsulteerimist
vajavate pereliikmete arv alla 5, 32%-1 vahemikku 5-9 ning 6%-I oli neid ule 9. Konsulteeriti 27
isikut, kellest patogeenne mutatsioon tuvastati kahel.

Tagasiside kiisitlused

Kisimustiku geneetilise tagasiside kohta taitis visiidi jarel 81% (88) naistest (vt joonis 11-14).

Ma olen mures ] . 61.2 17.6
Ma tunnen rahulolu 165 9.4
Ma tunnen end vabalt q 429 10.7
Ma tunnen drevust 25.4
Ma clen pinges 365
Ma olen rahulik 7 3oa 102
0 25 50 75 100
Uldse mitte Vahesel maaral See on peaaegu nii . see on taiesti nii

Joonis 11. Kuidas te ennast praegu tunnete? Geneetilise tagasiside kiisimustikule antud vastuste
jagunemine
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Joonis 13. Palun madrgistage igale vaitele sobivaim vastusevariant. Geneetilise tagasiside
kiisimustikule antud vastuste jagunemine
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Joonis 14. Kas visiitidel antud selgitused olid piisavad? Geneetilise tagasiside kiisimustikule antud
vastuste jagunemine

Kisimustike vastuste pohjal voib 6elda, et uuritavad votsid geneetilise tagasiside saamise hasti
vastu, olid seejuures valdavalt rahulikud ning pidasid saadud infot arusaadavaks, huvitavaks ja
vaartuslikuks.

Klsimustiku tagasiside arusaadavuse, moju ja kvaliteedi kohta, mis saadetakse postiga 6 kuud
parast uuringu visiiti koju, on taitnud seni vahesed (12), nende vastused on leitavad lisast D.
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4.4.3. Standardmammograafia rihm

Valim ja osalus. Kokku kutsuti geenivaramu geenidoonoritest 2017.—2018. aastal sGeluuringusse
26 299 naist, neist RITA-kohorti kuulus 748 ja kohorti ei kuulunud 25 551. Uuringu kutsele vastas
ja sOeluuringus osales vastavalt 30,5% RITA-kohordist ning 29% Ulejadanutest.

Vahidiagnoosid. Kogu rithmas esines rinnavahki 0,37%-| ja RITA-kohordis 0,44%-| (vt tabel 8).

Tabel 8. Vahijuhud ja nende vanuseline jaotus 2017

<50 | 50-54 | 55-59 | 60-64 64 < Kokku

n (kdik) 0 10 7 9 0 26

n (RITA) 0 0 1 0 0 1

4.4.4. Kokkuvote ja jareldused

Enamus (60%) rinnavahi juhte PRSi-rihmas leiti praeguse sdeluuringu vanuseriihmast
véljaspool — lile 70aastaste vanuseriihmas. Haigestumus kérgema riskiga eakamate seas oli
seega 10 korda suurem vorreldes tavaparase séeluuringu riithmaga (5% vs. 0,5%)

Rinnavahki esines PRSi-riihmas sagedamini neil, kel kaks riskitegurit tiletas olulisuse piiri (20%).
Riskiteguritest olulisemad seosed leitud rinnavahijuhtudega olid Glekaalul (70% vahijuhte KMI-
ga > 30) ja rinnandaarme operatsioonil vGi biopsial anamneesis.

PRSi kdrgema 5% riskiga naiste hulgas, kel registrite linkimise info alusel rinnavahi diagnoosi ei
esinenud, selgus uuringusse kaasamisel, et rinnavahk oli siiski diagnoositud 15 juhul (1,66%).
See on kooskdlas juhtprojekti eeldustega ja viitab samuti tavaparasest korgemale
haigestumisele selles riihmas. Samuti kdneleb see tdsiasjast, et registritesse joudev info voib
olla teatud maaral ebatapne andmete saabumise vdi sisestamise viivituse, aga ka vdimaliku
ebataielikkuse téttu (3 juhtu aastatel 2009-2016).

MUT-rilhmas enamik oli patogeensetest mutatsioonidest BRCA1 ja BRCA2 (77%). Perekonna
anamnees viitas mutatsiooni esinemisele vaid 33%-I| juhtudest.

Kutsele vastanute ning uuringus osalejate maar oli mdlemas rithmas tagasihoidlik: vastavalt
52% PRSi ja 62% MUT riihmas.

Uuritavate tagasiside oli geeniandmete kaasamise jt aspektide kiisitluse alusel positiivne.
Standardmammograafia riihmas oli 2017. ja 2018. aasta andmetel rinnavahi sGeluuringus
osalemise maar madal nii kdrge PRSiga geenidoonorite (kliinilise juhtprojekti uuritavad) kui ka
Ulejadanud naisgeenidoonorite seas, keda oli sdeluuringule kutsutud (ca 30% osalus). Leiu
kinnitamiseks v6i imberlikkamiseks on EBINilt taotletud tdiendavaks anallitisiks (aastakaikude
laiendamine) luba parast kliinilise juhtprojekti 16ppu (juunis 2021). PRSi analidsi ning selle
alusel geenidoonorite jaotumust on kooskdlastuse saamisel samuti plaanis uuendada
(viimastel aastatel on liitunud suur hulk doonoreid).

4.5. Personaliseeritud rinna- ja munasarjavahi varase avastamise ja ennetamise sGeluuring

Personaliseeritud rinna- ja munasarjavahi ennetusse kaasatakse valjapakutud teenuse

pohilahenduses 40aastased ilma rinna- ja/véi munasarjavdhi diagnoosita naised. Neile

rakendatakse organiseeritud riskipohist sdeluuringut. Teenusemudel sisaldab personaalsetel
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riskidel pdhinevat kasitlust kuni praeguse mammograafilise sdeluuringu alguseni, s.t 50.
eluaastani. Teenus hélmab nii polligeensete riskide kui ka monogeensete riskide alusel sekkumist.
Lisaks pakutakse valja teenus rinna- ja munasarjavahi riski hindamiseks 30—35aastastel naistel.
Kliinilise juhtprojekti uuringusse olid kaasatud naised kuni 74. eluaastani. Kuigi teenusemudel
soeluuringu jatkumist praegusest pikemalt ei hélma, on vaja kaaluda sdeluuringu vanusepiiri
viimist hilisemale, sest suur osa diagnoose pannakse just selles vanusevahemikus.

Naised, kel kahtlustatakse pariliku rinnavahi riski, kuid kes ei kuulu sdeluuringu sihtrihma, saavad
oma perearsti suunamisel péorduda otse meditsiinigeneetiku vastuvotule, nagu seda tehakse
praegu. Siiski voiks Patsiendiportaalis olla vabalt kattesaadavad perekondliku rinna- ja
munasarjavahi anamneesi kiisimused ka valjaspool sdeluuringu sihtriihma isikutele. Kui geneetiku
hinnangul on tegemist perekondlikult kdrgenenud rinnavabhiriskiga, siis on naidustatud nii pariliku
rinnavahi riskimutatsioonide kui ka PRSi madaramine.

4.5.1. Teenuseprotsess
Kutsed sihtriihmale

Naistele, kel konkreetsel kalendriaastal taitub vanus 40 eluaastat, saadab TAIl VSR kutse osaleda
rinnavahi personaliseeritud preventsiooni ja varase avastamise programmis (vt joonis 15).

Kutse saadetakse poordumiseks Patsiendiportaali, kus antakse vajalik info teenuse saamiseks.
Isiku sdeluuringusse kutsumise info laheb ka tema perearstile. Perearst kisib patsiendilt
osalemise kohta tavalisel visiidil ja julgustab teda sGeluuringus osalema. Perearst vdib ka eelnevalt
teavitada enda nimistus olevaid sihtrihma patsiente, et toimumas on personaliseeritud
sdeluuring (40aastastele) ning suunata neid minema Patsiendiportaali, kus on kirjas info
edasisteks sammudeks. Samad tegevused vdivad olla otstarbekad, et suurendada ka praeguses
sdeluuringus osalemist.

Selgitava info andmine

Patsiendiportaalis antakse isikule info personaliseeritud séeluuringu, geenianallilsi jms kohta.
Patsiendil voiks olla kasutada ka tdiendav infokanal (chat, nGuandetelefon, kus tervishoiutdotaja
annab nou) tekkivate kisimuste tdpsustamiseks. Sellise ndustamise vdimaluse saaks Uhe
lahendusena luua koostd0s perearsti nduandeliiniga. Tehniliste kiisimuste korral saab tuge nagu
praegu. Eesmark on, et tehakse patsienti kaasav otsus. Infot antakse nii patsientidele, kelle kohta
on olemas genotlipiseerimisandmed (s.o geenidoonorid), kui ka neile, kelle kohta neid andmeid
pole. Patsient teeb teadva otsuse, avaldades tahet osaleda rinnavdhi personaliseeritud
preventsiooni programmis. Tal on voimlik registreeruda digitaalselt laboriteenusele.

Perekonnaanamnees ja soovitatav teenusevariant

Programmi rakendus kogub perekondliku anamneesi (sarnaselt tervisdeklaratsiooniga), et
pakkuda patsiendile a) monogeensete mutatsioonide testimist ja PRSi arvutust vdi b) ainult PRSi
arvutust. Perekonnaanamnees tugineb vaid anamneesi andja infole ja koostatakse patsiendi
Utluste pohjal. Kisimustikus kogutakse infot selle kohta, kas isiku perekonnas on esinenud
geenimutatsioone vodi vahki:
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e bioloogilistel 1.-3.astme sugulastel on teada padrilik rinna- ja munasarjavahki tekitav
geenimutatsioon (BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, ATM, TP53, CDH1, STK11);

e bioloogilistel 1.-2.astme sugulastel on (hel isikul olnud 22 primaarset rinnavahki
(haigestumine olenemata vanusest);

e bioloogilistel 1.-2.astme sugulastel on 2> 2isikul olnud primaarne rinnavahk (samas
perekonnas);

e bioloogilistel 1.astme sugulastel on diagnoositud > 1 isikul invasiivne munasarjavahk (k.a
munajuha- ja primaarne peritoneaalne kasvaja);

e bioloogilisel 1.-2. astme sugulasel on diagnoositud rinnavahk vanuses alla 50 eluaastat;

e bioloogilisel 1.-2. astme meessoost sugulasel on esinenud rinnavahk.

Ulaltoodud kiisimused s&nastatakse patsiendile arusaadavalt, lihtsalt. Patsient saab kiisimustikku
andmeid sisestada mitmes osas, salvestades vaheseisu.

Vastuste alusel antakse soovitus geenitesti taseme kohta jargmiselt:

e Kui kas vdi Uhele esitatud kisimustest on vastatud jaatavalt, on isikule naidustatud
monogeensete mutatsioonide testimine ja PRS-test (teenus 1).
e Kui kéikidele kiisimustele vastatakse eitavalt, on isikule ndidustatud PRS-test (teenus 2).

Tapsemalt on mdlemat teenusevarianti kirjeldatud allpool.

Kui rinna- ja munasarjavahi personaalse riski hindamise algoritmid tulevikus tdienevad,
hinnatakse, kas on v@imalik koguda veel vajalikke lisaandmeid patsiendilt infoslisteemi tema
enese sisestatuna voi on vaja need andmed koguda TTO juures. Tapsemalt on sellest kirjutatud p-
$9.2.

Baasmammogrammi tegemine

Kuivord mammograafilisel uuringul modddetav rinnakoe tihedus on oluline nii rinnavahki
haigestumise riski hindamisel kui ka edasiste mammograafiliste uuringute tegemise sageduse
madramisel, peaks selle Iabi tegema kdik sihtriihma naised, kel viimase paari aasta valtel pole
mammograafiat tehtud(13-15). BI-RADSi jargi C- ja D-astme tiheduse tuvastamise korral peaks
naine podrduma perearsti poole riski hindamiseks ja sobiva kasitluse valikuks.
Baasmammograafiat tehakse ka praegu, kuid uuringutulemused ei jdua struktureerituna TISi.

Laboriteenused — geeniandmete saamine ja riskide valjaselgitamine

Soltuvalt sellest, kas isik on geenidoonor vdi mitte, pakutakse talle jargnevaid samme. Kui isik on
geenidoonor ja ta on teinud tahteavalduse kanda andmed Ule geenivaramust GAISi/TISi, siis kutse
saanutel on vBimalik ise avaldada soovi personaliseeritud tervishoiuteenust saada (s.o labori
tegevus riski arvutamiseks), registreerides ennast (digi)registratuuris teenust saama. Sellega on
algatatud tervishoiuteenus. Kui geeniandmeid ei ole, suunatakse patsient digitaalsete juhistega
laborisse geeniproovi andma ja tervishoiuteenus algab geeniproovi andmisega.

TEENUS 1. Monogeensete mutatsioonide testimine (perekonnaanamneesi pohjal) ja PRS-test.
Monogeensete mutatsioonide testi teeb vastavat teenust osutav TTO. Patsiendi teadva
nousoleku monogeensete mutatsioonide testimiseks votab TTO. Ldbianaliisimist vajaks ka
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variant, kus ka monogeensete mutatsioonide testimise vajaduse korral saaks selleks ndusoleku
anda Patsiendiportaalis. Testide LOINC-raportid ja interpretatsioonid saadetakse tervise
infosUisteemi.

Kui isikul tuvastatakse monogeenne haigust tekitav geenimutatsioon, ndustab patsienti vastavat
teenust osutav TTO (onkoloog, meditsiinigeneetik, giinekoloog, rinnavahi eriarst). Kérgenenud
riski kasitlus TTOs toimub kasitlusjuhenditest lahtudes. Tervishoiukorralduslikust vaatekohast
vajab edasist tapsustamist, missugune spetsialist seda teenust p&hilahenduses osutab.

Kui isikul monogeenseid haigust tekitavaid geenimutatsioone ei esine, toimub edasine kasitlus
PRS-testi alusel.

TEENUS 2. PRS-test. Vastavat teenust pakkuvas laboris tehakse patsiendile PRSi arvutused ja
raport edastatakse TISi LOINC-raportina. Riskiraport muutub patsiendile nahtavaks
Patsiendiportaalis, arstile TISis. Info ja vajaduspuhune ndustamine patsiendile vGib toimuda
tervishoiuslisteemi eri tasemel ja eri lUlides otsustustoe pakutud sekkumisjuhiste alusel. Korge ja
moodukalt kdrgenenud riski korral antakse soovitus poorduda perearsti vastuvotule
konsultatsiooniks ja edasiste tegevuste planeerimiseks (sh vajadusel edasisuunamiseks onkoloogi
vOi mammoloogi juurde). Madalama (tavaparase) riski puhul saab riskihinnangu ja suunised
digitaalselt otsustustoe siisteemi vahendusel, tdiendavat perearsti konsultatsiooni ette ei ole
nahtud.

Otsustustoe siisteem annab ka perearstile riskitasemest ldhtudes konkreetsed sekkumisjuhised,
mida konsultatsioonil patsiendile selgitatakse. Naidustatud sekkumine salvestatakse TISis ja seda
ndevad ka sOeluuringutiksused.

Koostdos sOeluuringut teostava TTOga rakendatakse patsiendile personaliseeritud rinnavahi
preventsiooni ja varase avastamise programmi (tervisekditumise soovitused, mammograafiline
sdeluuring, vajadusel kemopreventsioon, vajadusel MRT). Korge riski kdrval vajavad ndustamist
(tavajuhul digitaalselt, vajadusel kohapeal TTO juues) ka need noored naised, kelle riskitase ei ole
kdrgenenud ning sdeluuringus osalemine pole vanuse tottu veel ndidustatud. Neid kutsutakse
tavapdrasesse sdeluuringusse vanuses 50 aastat. Kui kliiniliste uuringutega tdendatakse, et
praeguse sGeluuringu vanuseriihmas tavaparasest madalama riskiga (tuvastatakse PRSi ja teiste
riskitegurite hindamisega) naisi on ohutu ning otstarbekas kutsuda sdeluuringusse veelgi hiljem
vOi teha uuringuid tavaparasest harvem, siis on voimalik senine kasitlus lile vaadata ning vastavaid
otsuseid muudatuste elluviimiseks kaaluda ja sobivuse korral ka vastu votta.

Meditsiiniliselt ja kulutShususe anallilisi hinnangu toel on soovitatav rakendada teenust 1
(MUTde testimine) naistele juba vanuses 30 eluaastat, mis on enamiku mutatsiooni leidude korral
varase avastamise meetmete, ennetavate sekkumiste kavandamise ja haigestumise kasvu
tunnustatud alguspiir. Teenus tuleks rakendada kogu 30aastaste naiste populatsioonile, et leida
koik pariliku mutatsiooni kandjad. Alternatiivselt vGib mutatsioone testida isikliku ja perekondliku
anamneesi pohjal selekteeritult, kuid sellisel juhul ei ole vdimalik tuvastada hinnanguliselt pooli
geenimutatsiooni kandjaid. Teenus 2 rakenduks sel juhul vanusest 40 eluaastat ja siis ei eeldata
korduvat geeniproovi andmist neil, kel see on juba varasema teenuse ajal voetud. Sealjuures on
vaja neil, kel geneetilist monogeensete parilike mutatsioonide hindamist 40. eluaastaks tehtud
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pole, see test teha (vajadusel koos geeniproovi andmisega) (teenus 1). Tdpsemalt on seda
kasitletud ka peatiikis 9.2.

e “
Personaliseeritud T Per5°na‘f‘|”e Onkoloog
R\-seluuring ol (il e Marmimioog
geeniinfo L | ja sGeluuring tinekoloog
402 kaasamisega 1
. J
" Meditsiini- — Perearst/
e ) . + H
Kutse Patsiendiportaali letlkﬁ naistearst
+ info perearstile
\ J
‘ Tihe rinnandare
/’ V) MGs
PATSIENDIPORTAAL MUT ja/vdi
Info isikule ndidustatud ( ) PRS
personaliseeritud * Info _ kérgenenud
sdeluuringu kohta * Soovitused
~ ‘ ‘ e Kutse RV-
- soeluuringusse, MUT ja/voi
Otsus Otsus mitte kui saab 50 a PRS mitte-
osaleda osaleda (TAI) kérgenenud
~ ‘ . J
- ~ e MUT +
Teadev ja kaasav ndusolek Perekonnas Baasmammo- PRS
teenuse saamiseks J ei ole haigust gramm (info TISi)
\

(- R
Tahteavaldus geeniandmete
toomiseks TISi voi geeni-

kanal(]i]si tegemiseks Iaboris)

Perekonnas
on haigus

LABOR
Geeniproov
Genotlipiseerimine
PRSi arvutus
MUT-anallis
Info TISi

( Perekonnaanamnees

( Info laboriteenuste kohta )J
\

Perearst

Joonis 15. Personaliseeritud rinnavahi sdeluuring 40aastastel naistel. Rohelised nooled
tahistavad isikute teekonda sGeluuringu kutse saamisest kuni Patsiendiportaalis
tervisedeklaratsiooni taitmiseni. Sinised nooled tdhistavad tavaparase riskiga isikute ning
punased nooled kdrgenenud riski kahtluse vai riskiga isikute teekonda teenuse osutamisel.

4.5.2. Kliinilised sekkumisjuhised

Rinnavahi véimalikud riskitasemed, arvestades Eesti haigestumusnaitajaid, on esitatud tabelis 9
ja sekkumised riskitasemest lahtudes tabelis 10.
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Tabel 9. Rinnavahi riski tasemed

Tavaparane risk Mo66dukas risk Korge risk
Eluaegne risk < 15% 15-30% > 30%
5 aasta risk <0,92% 0,92-1,84% >1,84%
vanuses 40 (kuni 2 x kdrgem oma (2—4 x kdrgem oma (>4 x kdrgem oma
eluaastat vanuse keskmisest) vanuse keskmisest) vanuse keskmisest)

Tabel 10. Sekkumised riskitasemest lahtudes

Rinnavahi

riskitase

Moodukalt
tousnud risk

(PRSi top 5% voi
> 2 x riski tdusu
piir)

Sekkumine

Varane avastamine

Riski mGjutamine

mammograafiline sdeluuring lle
Uhe aasta vanuses 50-69 (74)
keha- (rinna-) teadlikkus

tervislikud eluviisid

e tervislik kehakaal
e hormoonasendusravist hoidumine

mammograafiline sdeluuring
vanusest 40 eluaastat ule Ghe
aasta kuni vanuseni 69 (74)
kui esineb mammograafiliselt tihe
vOi vaga tihe (BI-RADSI C voi D)
rinnandarmekude, siis mammo-
graafia 1 x aastas ja radioloogi
hinnangul vajadusel lisaks:

o tomosintees

o ultraheli

o MRT
keha- (rinna-) teadlikkus
kliiniline rindade kontroll 1 x aastas

e tervislikud eluviisid

o tervislik kehakaal

e hormoonasendusravist hoidumine

o kemopreventsioon* alates vanusest
45 eluaastat (5 aastat), kui
puuduvad vastunaidustused

MRT ja mammograafia 1 x aastas,
alustades vastava mutatsiooni
kasitlemise juhisest vanuse-
vahemikus 25—-30 eluaastat;
mutatsiooni puudumisel vanusest
40 eluaastat

keha- (rinna-) teadlikkus

kliiniline rindade kontroll 2 x aastas

e tervislikud eluviisid
e tervislik kehakaal

e hormoonasendusravist hoidumine

kirurgiline ennetus:

bilateraalne mastektoomia ja /vGi
salpingo-ooforektoomia (vastava
geenimutatsiooni korral)
kemopreventsioon*, kui kirurgilist
ennetust ei rakendata ja puuduvad
vastundidustused

* Kemopreventsioon — 5aastane hormoonravikuur tamoksifeeniga (selektiivne 6strogeenretseptori modulaator)

premenopausis naistel; menopausis naistel 5 aastat hormoonravi aromataasi inhibiitoriga (anastrasool, letrosool).
Hormoonretseptori suhtes positiivse rinnavahi tekkimise riski vahenemine: HR 0,66 (95% uv 0,54-0,81).
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PRSi analtiusi alusel méddukalt kdrgenenud riskiga rihma kuuluvate naiste esmast ndustamist
(s6eluuringus osalemise kaasatud otsus, esmane rinnandarmete kontroll) ja hilisemat jalgimist
(kord aastas) teevad perearstid, kes suunavad naise ka 45. eluaasta taitumisel kemopreventsiooni
konsultatsiooniks onkoloogi, glinekoloogi vdi rinnavahiga tegeleva kirurgi juurde (mammoloog),
kes jalgivad raviga soostunud naisi edasi kemopreventsiooni perioodil. Alternatiivselt juhib kogu
protsessi glinekoloog, kes ndustab, jalgib, rakendab sekkumisi ja vajaduse korral suunab edasi
onkoloogi v6i mammoloogi juurde.

Tuvastatud monogeensete mutatsioonide korral suunab perearst isiku esmaseks
konsultatsiooniks (sh pereliikmete Ulevaate koostamine ja kaskaaduuring) meditsiinigeneetiku
juurde. Personaalseks jalgimiseks ja sekkumiste planeerimiseks tuleb isik geneetikul voi perearstil
suunata onkoloogi, glinekoloogi vGi rinnavahiga tegeleva kirurgi juurde (mammoloog). Jalgimine
ja sekkumised toimuvad raviasutuse ksitlusjuhendi kohaselt, nt TU Kliinikumis juhendi ,JKL-165
Pariliku rinna- ja munasarjavahi kasitlusjuhend” jargi.

Jagatud otsuse vajalikkus ennetuse rakendamisel

Personaalse riski hindamiseks ndusoleku andmisel peab inimene saama tasakaalustatud ning
lihtsasti moistetaval (sh skemaatiliselt, visuaalselt) viisil infot selle otsusega kaasneda vdiva kasu,
aga ka kahju ja piirangute kohta. Kasu seisneb riskide teadasaamises ning kaasnevas ndustamises,
ndustumisel ka ennetavate ja/vdi varase avastamise meetmete rakendamises vastavalt riski
tasemele, mille eesmark on vahendada vahki haigestumist ja avastada vahijuhud varem. Viimane
omakorda on seotud potentsiaalselt vdiksemas mahus vahiravi (rinda sdastev operatsioon,
keemiaravi vajaduse puudumine) ja vahki suremise madalama riskiga.

Riskihindamisega seotud kahju seisneb riskihindamise piiratuses (nt PRSi analiiiis ei vGimalda
tuvastada ega valistada parilike rinna- ja munasarjavahi geenimutatsioonide esinemist, samuti ei
saa vdlistada vahi tekkevGimalust riskitasemest sOltumatult) ning ebatdpsuses (geneetiline
riskihinnang on arvutatud praeguse parima teadmise juures, kuid vdib teadmiste lisandudes
muutuda ja seda isegi olulisel madaral — madalast kdrgeks ning PRSi puhul ka vastupidi ehk
kdrgenenust madalaks). See on seotud hindamismeetodiga (ajas muutuv ja Uhes teadmiste
tdienemisega paranev), aga ka rahvastiku keskmise riski Uldistamisega konkreetsele isikule.
Voimalikuks riskihindamisega seotud kahjuks vdib pidada ka kdrgema riskiga isikutel tavaparasest
erinevalt rakendatavate uuringutega (mammograafia, MRT) seotud probleeme nagu
valepositiivsed ja valenegatiivsed, aga ka ebaselged leiud, mis vGivad viia asjatute lisauuringute ja
Uleravini. Vorreldes mittekdrgenenud riskiga naistega on kasu ja kahju suhe siiski parem.
Riskihinnangu teadasaamine vdib pohjustada ka stressitaseme kdrgenemist. Selleks et stressi
vahendada, koolitatakse perearste, eriarste ja 0desid patsiente vastavalt nGustama.

Uldine info ja soovitused naistele rinnavihi riski mdjutamiseks on toodud lisas D.

4.6. Teenusemudeli rakendamine teiste sarnaste haiguste ennetamiseks

Nii rinna-, kolorektaal- kui ka eesndaarmevahi laiapohjalisi sdeluuringuprogramme rakendatakse
vanuses, mil haigestumine sellesse haigusesse on piisavalt korge, et kasu-kahju ning kulude-
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tulude suhe oleks tasakaalus. Paraku ilmneb arvestatav osa vahkkasvajaid, mis tekivad
perekondliku ehk pariliku monogeense geenimutatsiooni tottu, sdeluuringu rakendamise
vanusepiirist oluliselt varem ning on agressiivsemad (16-18). Sellised kasvajad mdjutavad sageli
kdige viljakamas eas noori inimesi, kelle lahkumine on Uhiskonnale suur kaotus, raakimata
isiklikust tasemest.

Seet6ttu on juba praegu Ameerika riiklik vahivorgustik NCCN soovitanud alustada eesndarmevahi
soeluuringut varaseks avastamiseks 40aastaselt, kui perekonna anamnees viitab parilikule
vahigeenile (19). Soovitatav on teha geenitest, et maarata mutatsiooni vdimalik esinemine ja
otsustada kasitluse tle. Sama kehtib ka soole- ja rinnavahi puhul. Vaga sageli on tiks geenimuutus
seotud mitme erineva vahi tekkeriskiga (vahisiindroomid), mist&ttu aitaks riski tdstva mutatsiooni
teadmine koos vastavate meetmete rakendamisega varakult avastada ja teatud puhkudel ka
ennetada agressiivse vahi ja vahisurmade teket mitme vahipaikme puhul tGhel ajal.

Paraku dnnestub anamneesi alusel tuvastada parimal juhul vaid pooled neist, kel patogeenne
mutatsioon esineb. Seetdttu ei oleks tuleviku perspektiivis vaja teha mitte ainult rinna- ja
munasarjavahi riski tOstvate geenide anallitis, vaid tuleks korraldada laialdasem parilike
vahisindroomide v&i soodustavate geenide paneelanaltiis (vdi kogu genoomi/eksoomi
sekveneerimine). Seda peaks rakendama kogu populatsioonile teatavast kriitilisest vanusest
alates, naiteks 30.—40. eluaastast vdi veelgi varem, kui on soov testida Uhtlasi teiste haruldaste,
kuid varajasest avastamisest olulist abi saavate parilike haiguste suhtes (20, 21).

On leitud, et poliigeensetel riskiskooridel vdib olla oluline roll, et aidata hinnata leitud patogeense
monogeense mutatsiooni haiguse esilekutsumise/avaldumise téendosust ning seega teha
tdiendavate uuringute ja ennetavate meetmete rakendamise otsuseid (sagedus, meetod,
rakendamise aeg jt)(22).

Rinnavahi kdrval on poliigeense riskiskoori véimet haigestumise riskitasemeid eristada naidatud
veel mitme vahipaikme puhul (23). Neist perspektiivsemad on eesndaarmevahk, pahaloomuline
melanoom ning jamesoolevahk, mille sGeluuringu programmi vdiks tulevikus lisada ka geneetilise
info (nii PRSi kui ka monogeensed mutatsioonid), et aidata leida kdrgema riskiga isikuid. PRSi
ennustusvdimet riskirihmi eristada on leitud ka endomeetriumi- ja maovahi ning glioomide
puhul. Hematoloogilistest kasvajatest on naidatud, et PRSil on potentsiaali hulgimiieloomi, B-
difuusse suurrakkliimfoomi, kroonilise limfoidleukeemia ja follikulaarse limfoomi puhul (24).
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4.7. Personaliseeritud rinna- ja munasarjavahi sdeluuringu kulutdhususe anallls

4.7.1. Kulutdhususe arvutamise metoodika

4.7.1.1. Kulutdhususe hindamise eesmark

Kulutéhususe analllsi eesmadrk on hinnata geeniandmetel pdhineva rinna- ja munasarjavabhi
personaliseeritud ennetuse rakendamise tervisetulemeid ja kulu Eestis ning vorrelda neid
tavapraktikaga.

Analiisi kaigus vorreldi nelja stsenaariumit:

1) perekondlikul anamneesil péhinev personaalne ennetus, kus kdrgenenud perekondliku
riskiga naistel tehakse monogeensete mutatsioonide (MUT) testimine ja polligeense
riskiskoori (PRS) hindamine; llejaanutel vaid PRSi hindamine;

2) perekondlikul anamneesil pdhinev personaalne ennetus, kus kdrgenenud perekondliku
riskiga naistel tehakse MUTde testimine; llejaanutel PRSi hindamine;

3) kdoikidel sihtrihma naistel tehakse MUTde testimine ja PRSi hindamine;

4) tavapraktika.

Kulutdhususe analiilsis on eeldatud, et geeniandmetel pdhinev ennetus lisandub Eestis juba
toimuvale rinnavahi soeluuringule. Vorreldavate stsenaariumite puhul on hinnatud nende
rakendamisega kaasnevaid kulusid, tervisetulemeid kvaliteetsetes eluaastates (ingl quality-
adjusted life year, QALY) ning Kkliiniliselt oluliste slindmuste (rinna- ja munasarjavahki
haigestumine ja surm) esinemist. Anallisis on ldhtutud rahastaja perspektiivist ja kasitletud vaid
otseseid meditsiinilisi kulusid ning tervisega seotud elukvaliteeti. Kulud ja elukvaliteedi hinnangud
on diskonteeritud maaraga 5% aastas. Personaalse ennetuse stsenaariumite kulutGhusust
vorreldes tavapraktikaga on hinnatud tdiendkulu tdhususe madrana (ingl incremental cost-
effectiveness ratio, ICER).

4.7.1.2. Mudeli kirjeldus

Rinna- ja munasarjavahi personaalse ennetuse stsenaariumite kulude ja tervisetulemite
vordlemisel ning kulutdhususe hindamisel kombineeriti otsustuspuu ja Markovi mudelit.
Otsustuspuu mudelit kasutati geeniandmetel pdhineva rinna- ja munasarjavahi ennetuse
modelleerimiseks ning rinna- ja munasarjavahi loomulik kulg modelleeriti Markovi
kohordimudelit kasutades. Mudel koostati programmis TreeAge Pro 2020 (TreeAge Software
Inc.). Anallitsi kdigus vorreldud stsenaariumid ja nendega kaasnev protsess on esitatud jargneval
joonisel 16.
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Joonis 16. Kulutdhususe anallisis vorreldud stsenaariumid

Stsenaarium 1 on pilootprojekti tulemusel rakendamiseks valja pakutav rinna- ja munasarjavahi
personaliseeritud ennetuse teenusemudel. Patsiendiportaalis tdidetava anamneesiga
selgitatakse valja perekondliku rinna- ja munasarjavahi kdrgenenud riskiga naised, kellel tehakse
samal ajal MUTde testimine ja PRSi hindamine. Positiivse MUT-testi tulemuse saanud naistel
rakendatakse rinna- ja munasarjavdhki ennetavaid sekkumisi: kirurgilist ennetust,
kemopreventsiooni voi intensiivsemat jalgimist. Ka naistel, kellel perekondliku anamneesi pohjal
ei ole MUTde testimine naidustatud, hinnatakse PRSi. PRSi alusel jagunevad naised rinnavahi
korgenenud ja mittekdrgenenud riski riihmadesse. Rinnavahi kdrgenenud riskiga riihma naistel
rakendatakse samuti rinnavahki ennetavaid sekkumisi: kemopreventsiooni voi intensiivsemat
jalgimist. Mittekdrgenenud rinnavahiriskiga naistel alustatakse tavaparast mammograafilist
soeluuringut alates 50. eluaastast.

Stsenaarium 2. Patsiendiportaalis tdidetava perekondliku anamneesiga selgitatakse vilja
perekondliku rinna- ja munasarjavahi kérgenenud riskiga naised, kellel tehakse MUT-test.
Positiivse MUT-testi tulemuse saanud naistel rakendatakse sarnaselt stsenaariumiga 1 rinna- ja
munasarjavahki ennetavaid sekkumisi. Naistele, kellel perekondliku anamneesi pohjal ei ole
MUTde testimine ndidustatud voi kelle testi tulemus on negatiivne, tehakse PRSi hindamine. PRSi
alusel kdrgenenud ja mittekdrgenenud rinnavahiriski riihmadesse jagatud naiste kasitlus on
sarnane stsenaariumis 1 kirjeldatuga.
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Stsenaarium 3. Kdikidel sihtriihma naistel tehakse MUTde testimine ja PRSi hindamine. MUT-testi
positiivse tulemuse saanud naistel rakendatakse sarnaselt stsenaariumiga 1 ennetavaid
sekkumisi. MUT-testi negatiivse tulemuse saanud naistel rakendatakse PRSi riskirihmal
pohinevat ennetust.

Stsenaarium 4. Tavapraktikana on mudelis kasitletud mammograafilist séeluuringut vanuses 50—
69 eluaastat ja intervalliga 2 aastat. Monogeensete mutatsioonide diagnoosimine on praegu
tavapraktikas oportunistlik ning iga-aastases testimises osalevate naiste hulk vdike, mistdttu seda
siinkohal tavapraktikana ei kasitleta.

Kdik otsustuspuu harud |6ppevad rinna- ja munasarjavahi loomulikku kulgu kirjeldava Markovi
mudeliga, milles rinna- ja munasarjavahki haigestumise ja suremise tdendosused sdltuvad naise
vahiriskist ja kasutatavast ennetusest. Rinna- ja munasarjavahi loomulikku kulgu kirjeldava mudeli
lihtsustatud Ulesehitus on esitatud joonisel 17.

Terve

Lokaalne Kaugelearenenud

Munasarjavahk
rinnavahk rinnavahk J
Rinnavahist Munasarjavahist
tervenenud tervenenud

&) U

Joonis 17. Rinna- ja munasarjavahi loomulik kulg

Markovi simulatsiooni alguses on hiipoteetiline kohort naisi, kellel ei ole eelnevalt diagnoositud
rinna- ega munasarjavahki. Mudelis jalgitakse naiste liikkumist seitsme terviseseisundivahel: terve,
lokaalne rinnavahk (RHK-10 jargi kood C50, | ja Il staadium), kaugelearenenud rinnavahk (RHK-10
kood C50, Il ja IV staadium), munasarjavahk (RHK-10 kood C56), rinnavahist tervenenud,
munasarjavahist tervenenud ja vahisurm. Mudeli struktuuri jooniselt on selguse huvides vilja
jaetud Gldsuremuse seisund, millesse saab liikuda koigist lGilejadanud mudeli seisunditest.
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Rinna- ja munasarjavahi diagnoosimist ja loomulikku kulgu on mudelis jalgitud sihtriihma eluea
valtel aastaste intervallidena. Simulatsiooni alguses hakkab kohort vastavalt etteantud
Uleminekutdendosustele liikuma Iabi mudeli terviseseisundite. Esmane liikumine vahiga seotud
terviseseisunditesse (lokaalne rinnavahk, kaugelearenenud rinnavahk, munasarjavahk) toimub
vastavalt tdendosustele, mis on arvutatud Eesti rinna- ja munasarjavahi esmasjuhtude pohjal.
Mudelis on eeldatud, et kohordi liige plsib vahiga seotud terviseseisundis kuni 10 aastat, misjarel
liigutakse vastavasse vahiravijargsesse seisundisse (rinna- vOi munasarjavahist tervenenud).
Kdigist vahiga seotud mudeli terviseseisunditest on voimalik liikuda seisundisse ,vahisurm“ ning
kdigist mudeli terviseseisunditest seisundisse ,surm”. Labitavates seisundites viibimisega on
seostatud nendes olemise vaartused — kulud ja tervisetulemid.

4.7.1.3. Mudeli eeldused ja sisendid
Ajaperspektiiv ja populatsioon

Personaaliseeritud ennetuse sihtrihmaks on koik Eesti naised, kellel konkreetsel kalendriaastal
tditub vanus 40 eluaastat ning kellel pole varem diagnoositud rinna- ega munasarjavahki (RHK-10
koodid C50 ja C56). Mudeli sihtrihma hinnanguline suurus on 8800 naist, mis on 2020.—2022.
aastaks prognoositav ligikaudne 40aastaste naiste arv (1).

Mudelis on jalgitud 40aastaste naiste kohorti eluea perspektiivis ehk kulutdhususe uuringutes
tavaks oleva 100. eluaastani. Eesti 40aastaste naiste keskmine oodatav elada jaanud aastate arv
2019. aastal oli 43,57 aastat (2).

Rinna- ja munasarjavahi loomulik kulg tavapraktikas

Tavapraktikana on anallsis kasitletud rinna- ja munasarjavahi vanusespetsiifilist haigestumist ja
suremust ning anallitsi ajal kehtivaid mammograafilise séeluuringu ja ravi tingimusi.

Vihihaigestumus

Analldsis on eristatud lokaalset (RHK-10 kood C50, | ja Il staadium) ja kaugelearenenud (RHK-10
kood C50, Ill ja IV staadium) rinnavahki. Munasarjavahi (RHK-10 kood C56) puhul vastavat
eristamist ei rakendatud, kuna munasarjavahi esinemise tdendosus naiste eluea perspektiivis on
rinnavadhiga vorreldes oluliselt vaiksem. Mudelis on hinnatud vaid diagnoositud vahijuhtude
esinemist, kuna diagnoosimata vahijuhtudega ei kaasne tervishoiuslisteemile kulusid ning
eeldatavasti ei ole diagnoosimata vahihaigete elukvaliteet vorreldes tervete inimestega oluliselt
madalam. Mudelis ei ole eristatud ka esmaseid ja kontralateraalseid rinnavahke, kuna mdlemad
registreeritakse Eesti vahiregistris esmasjuhtudena ning ekspertide hinnangul ei ole vahi
progresseerumise voi suremustdendosuste, kulude ega elukvaliteedi seisukohalt oluline, kas
tegemist on esmakordse haigestumise voi teise juhuga samal naisel. Kuna samaaegne rinna- ja
munasarjavahi esinemine on vdhetdendoline, on mudelis eeldatud, et Uhel ajal rinna- ja
munasarjavahki ei esine.

Esmane liikumine vahiga seotud terviseseisunditesse (lokaalne rinnavahk, kaugelearenenud
rinnavahk, munasarjavahk) toimub vastavalt Eesti rinna- ja munasarjavahi esmasjuhtude pdhjal
arvutatud tdendosustele. Mudelis on kasutatud rinna- ja munasarjavahi diagnoosimise
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tdendosuste arvutamiseks Eesti 2017.-2018. aasta rinna- ja munasarjavahi keskmist
esmasjuhtude arvu 100 000 naise kohta vanuseriihmade kaupa (vt joonis 18) (3).

e— Rinnavahk Munasarjavahk

300
250
200
150
100

50 /\

0 =

40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+

Joonis 18. Rinna- ja munasarjavahi esmasjuhud 100 000 naise kohta vanuseriihmade kaupa
aastatel 2017-2018

Rinnavahi esmasjuhud jaotati lokaalseteks ja kaugelearenenud juhtudeks, kasutades Tervise
Arengu Instituudi (TAI) andmeid 2017. aastal diagnoositud rinnavahi esmasjuhtude jaotuse kohta
staadiumite kaupa (4). TAl andmetel diagnoositi 2017. aastal 47% esmasjuhtudest lokaalses (),
34,5% regionaalsete limfisdlmede haaratusega (ll), 3,2% naaberelundite haaratusega (lll) ja 9,3%
kaugmetastaasidega (IV) staadiumis. Teadmata staadiumiga juhte oli 2017. aastal 6,1% kdigist
rinnavahi esmasjuhtudest. Mudelis arvati lokaalseteks | ja Il staadiumis diagnoositud juhud ning
kaugelearenenud juhtudeks Il ja IV staadiumis diagnoositud juhud. Kuna teadmata staadiumiga
juhtude kohta lisainfo puudub, eeldati mudelis, et pooled neist olid lokaalsed ning pooled
kaugelearenenud staadiumis juhud. Seega arvestati mudelis, et 84,5% diagnoositud rinnavahi
juhtudest on lokaalsed ning 15,5% kaugelearenenud.

TAI statistilistele andmetele tuginedes arvutati aastased lokaalse ja kaugelearenenud rinna- ja
munasarjavahi diagnoosimise toendosused. Aastaseks tGendosuseks, et diagnoositud rinnavahk
progresseerub lokaalsest rinnavahist kaugelearenenud seisundisse, hinnati teaduskirjandusele
tuginedes 2,67% (5).

Véhisuremus

Rinna- ja munasarjavahi suremustdoendosused arvutati TAl 10 aasta rinnavdhi staadiumipShise
ning munasarjavahi suhtelise elulemuse avaldamata andmete pdhjal (vt tabel 11).
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Tabel 11. Rinna- ja munasarjavahi 10 aasta suhteline elulemus aastatel 2012-2016

Rinnavahi staadium

Aasta Munasarjavahk
| Il 1l v Teadmata
1 100% 100% 94% 63% 85% 78%
2 100% 99% 87% 45% 79% 67%
3 100% 97% 79% 34% 72% 59%
4 99% 95% 73% 24% 68% 52%
5 98% 93% 67% 16% 64% 47%
6 97% 91% 61% 11% 62% 44%
7 98% 90% 57% 10% 57% 42%
8 97% 89% 53% 8% 56% 39%
9 97% 87% 51% 6% 56% 38%
10 97% 85% 49% 6% 55% 37%

Vahisuremusega on mudelis arvestatud 10 aasta perspektiivis parast diagnoosimist, misjarel on
eeldatud, et naiste suremus vordsustub tavarahvastiku suremusega. Sarnaselt rinnavahi
haigestumisega kasutati rinnavahi lokaalse ja kaugelearenenud seisundi korral suremustdenaoste
valjaarvutamiseks TAI raportis avaldatud rinnavahi staadiumite jaotust 2017. aastal (4). Kuna
haigestumise ja suremuse andmed on mudelis eri aastatest, viidi mudeli suremuse andmeid
kalibreerides mudeli prognoos suremuse kohta vastavusse Eesti 2017.-2018. aasta rinna- ja
munasarjavahi tegeliku vahispetsiifilise suremusega (6).

Uldsuremus

Mudeli kdigis seisundites on arvestatud ka vanusespetsiifilise Uldsuremusega. Eesti naiste
vanusespetsiifilist Gldsuremust modelleeriti Eesti Statistikaameti 2017.—2018. aasta keskmisi
suremustdendosusi kasutades (7). Uldsuremuse tdendosusi korrigeeriti 2017.-2018. aasta
vanuseriihmade-spetsiifilise rinna- ja munasarjavahi suremusega (8).

Mammogradfia

Naistel, kellel ei ole diagnoositud rinna- ega munasarjavahki, kasutatakse rinnavahi ennetamiseks
mammograafilist sdeluuringut. Alates 2022. aastast rakendatakse mammograafilist sGeluuringut
50-69aastastel naistel intervalliga 2 aastat (9). Sama sdeluuringu skeemi on eeldatud ka siinses
raportis. TAl 2017.-2019. aasta statistilistele andmetele tuginedes arvestatakse anallilsis
rinnavahi sdeluuringu sihtrihma hdlmatuseks 55% (10). Rinnavahi ravi ajal ega jarel naised
mammograafilises sdeluuringus ei osale, vaid neid jalgitakse kulude alapeatikis kirjeldatud
jalgimisskeemide kohaselt. Munasarjavahi ravi jarel rakendatakse naistel tavaparast sdeluuringu
skeemi. Mudelis on eeldatud, et mammograafilise séeluuringu korraldus ega hdlmatus geneetilise
ennetuse lisandumisel ei muutu.
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Rinna- ja munasarjavahi risk

Eesti tavarahvastiku rinnavahi kumulatiivne risk 70. eluaastaks on 5,9% ning munasarjavahi
kumulatiivne risk 1,0% (11). Geenivaramu andmetel tehtud uuringus leiti, et BRCA mutatsioonide
levimus Eestis on 0,8% ning BRCA1 ja BRCA2 mutatsioonide hinnanguline osakaal vastavalt 70%
ja 30% (12). BRCA mutatsioonide kandjate rinna- ja munasarjavahi risk on oluliselt kdrgem
tavarahvastiku riskist. BRCA1 mutatsiooni kandjate keskmine kumulatiivne rinnavahi risk 70.
eluaastaks on 22 uuringu pdhjal tehtud metaanalliisi hinnangul 65% (95% uv 44-78) ning
munasarjavahi risk 39% (95% uv 18-54). BRCA2 mutatsiooni kandjatel on vastavad riskid 45%
(95% uv 31-56) ja 11% (95% uv 2,4-19) (13). Arvestades Leitsalu jt 2020. aastal avaldatud (12)
uuringu BRCA1 ja BRCA2 mutatsioonide osakaalusid ning Antoniou jt 2003. aastal (13) hinnatud
keskmisi vahi kumulatiivseid riske, on Eestis BRCA mutatsiooni kandjate kaalutud keskmine
kumulatiivne rinnavahi risk 70. eluaastaks hinnanguliselt 59% ja munasarjavabhi risk hinnanguliselt
31%.

PRSi hindamise tulemusena tuvastatakse mudelis naised, kes kuuluvad 5% kdrgeima
rinnavahiriskiga naiste hulka. Kdrgenenud riskiga riihma naistel on vorreldes mittekdrgenenud
riskiga riihma naistega ligi kolm korda suurem rinnavahi risk: HR 2,73 (95% uv 1,92-3,90) (14).
Puudub tdenduspdhine info selle kohta, et PRSi kdrgenenud riskiga riihmas oleks munasarjavahi
risk kdrgem kui tavarahvastikus, mistéttu on mudelis eeldatud, et munasarjavahi risk on
kdrgenenud PRSi rihmas samavadrne tavarahvastiku riskiga.

Personaliseeritud rinna- ja munasarjavdhi ennetus

Mudelis on vorreldud tavapraktikaga kolme personaalse ennetuse stsenaariumit: 1) kaigil
anamneesi pohjal kérgenenud perekondliku riskiga naistel tehakse MUTde testimine ja PRSi
hindamine; 2) kdigil anamneesi pdhjal kdrgenenud perekondliku riskiga naistel tehakse MUTde
testimine, Ulejadanutel PRSi hindamine; 3) kdigil sihtrihma naistel tehakse MUTde testimine ja
PRSi hindamine.

Mudelis on eeldatud, et stsenaariumite A ja B puhul tdidavad kdik sihtrihma naised
Patsiendiportaalis anamneesi. Tegelik anamneesi taitjate arv voib olla vaiksem, kuid 100% osaluse
eeldamine voimaldab vidlja arvutada geneetilisest testimisest saadava maksimaalse kasu.
Hinnanguliselt on vdimalik pereanamneesiga tuvastada kuni 50% monogeensete mutatsioonide
kandjatest ehk mudelis jadvad pooled BRCA mutatsioonid perekondiliku anamneesi sisaldavate
stsenaariumite korral avastamata (15, 16). Téendosus, et need BRCA mutatsiooni kandjad, kes
jaavad anamneesi pohjal MUTde testimisest kdrvale, kuuluvad PRSi kérgenenud rinnavahiriski
rihma, ei ole suurem kui tavarahvastikul. Armstrongi jt 2015. aasta (17) uuringus leiti, et 8%
naistest, kes vastasid perekondliku anamneesi p6hjal monogeensete mutatsioonide testimise
kriteeriumitele, tuvastati BRCA mutatsioonide olemasolu. Seega, et leida pooled BRCA
mutatsioonidega naised (0,4% sihtrihmast), labib perekondliku anamneesi pdhjal MUTde
testimise mudelis 5% sihtrihmast ((0,8% x 50%) / 8%). Mudeli stsenaariumis 3 labib MUTde
testimise 100% sihtriihmast, kellest 0,8%-| tuvastatakse BRCA mutatsioonide olemasolu.
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Mudelis stsenaariumites 1 ja 3 tehakse PRSi hindamine kdigil sihtrihma naistel, stsenaariumis 2
naistel, kellel perekondliku anamneesi pohjal ei ole MUTde testimine naidustatud voi kelle testi
tulemus on negatiivne. PRSi hindamise tulemusena tuvastatakse naised, kes kuuluvad 5%
kdrgenenud rinnavahiriski riihma.

Geneetiline testimine voéimaldab tavarahvastikust tuvastada naised, kellel on tavarahvastikuga
vorreldes rinna- ja munasarjavahi risk kdrgenenud. Nimetatud riski, vadhihaigestumise ja
-suremuse vahendamiseks rakendatakse mudelis ennetavaid sekkumisi. BRCA mutatsiooniga
naistel kasutatakse ennetuses kirurgilisi sekkumisi, kemopreventsiooni ja intensiivsemat jalgimist,
PRSi korgenenud riskiga rihma naistel kemopreventsiooni ja intensiivsemat jalgimist.

Avaldatud uuringutele ja ekspertide hinnangule tuginedes labib mudelis kirurgilise ennetuse 70%
ja kemopreventsiooni 5% BRCA mutatsioonidega naistest (18, 19). Ulejaidnud 25%, kellele ei ole
kemopreventsioon ndidustatud vO&i kes ei soostu ei kirurgilise ennetuse ega
kemopreventsiooniga, jadvad mudelis tavarahvastikuga vorreldes intensiivsema jalgimise alla.
PRSi kdrgenenud riskiga naistest labib mudelis kemopreventsiooni alates 45. eluaastast 8%,
Ulejaanud 92% jadvad tavarahvastikuga vorreldes intensiivsema jalgimise alla (20).

Mudelis labib uuringutel pdhineva ekspertide hinnangu kohaselt 2% kirurgilise sekkumise kasuks
otsustanud naistest bilateraalse mastektoomia ilma rindade taastamiseta, 21% bilateraalse
mastektoomia rindade taastamisega, 49% bilateraalse mastektoomia rindade taastamisega ja
salpingo-ooforektoomia ning 28% vaid salpingo-ooforektoomia (12, 18). Kirurgiliste sekkumiste
efektiivsus vahijuhtude ennetamisel on esitatud tabelis 12.

Tabel 12. Kirurgiliste sekkumiste efektiivsus vahijuhtude ennetamisel

Kirurgiline sekkumine MGju HR (95% uv) Viide
Mastektoomia rinnavahile 0,10 (0,02—0,29) (29, 21)
Salpingo-ooforektoomia rinnavéahile 0,49 (0,37-0,65) (22)
Salpingo-ooforektoomia munasarjavahile 0,21 (0,12-0,39) (22)
Mastektoomia salpingo-ooforektoomiaga rinnavéahile 0,05 (0,01-0,22) (23, 24)
Mastektoomia salpingo-ooforektoomiaga munasarjavahile 0,21 (0,12-0,39) (22)

HR — riskitiheduste suhe; uv — usaldusvahemik

Kemopreventsioonil on toestatud efektiivsus hormoonretseptor-positiivsete rinnavahkide
ennetamisel: HR 0,66 (95% uv 0,54-0,81) (25). BRCA1 mutatsiooni kandjatel on
hormoonretseptor-positiivsete rinnavahkide osakaal 17% ja BRCA2 mutatsiooni kandjatel 76%
(26). PRSi korgenenud riskiga riihmas on hormoonretseptor-positiivsete rinnavahkide osakaal
hinnanguliselt 80%.

BRCA mutatsiooniga naiste intensiivsem jadlgimine seisneb mudelis 40—49aastaste naiste iga-
aastases jalgimises mammograafia (90%) v&i rinnandarme ultraheliuuringu (10%) ning MRTga
(100%). Alates 50. eluaastast jatkatakse kdigil naistel iga-aastase mammograafiaga, 80%-I MRTga
ning 20%-1 tomosulnteesiga. PRSi kdrgenenud riskiga riihma 40—-49aastaste naiste jalgimisel
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kasutatakse 37%-1 mammograafilist uuringut intervalliga 2 aastat ning 63%-I| (tihke rinnakoega
naistel) igal aastal (27). 20%-| naistest tehakse lisaks igal aastal ka tomosiintees. Alates 50.
eluaastast jatkatakse koigil naistel iga 2 aasta jarel mammograafiat ning 20%-| lisandub iga-
aastane tomosiintees.

Monogeensete mutatsioonidega naiste jalgimisel on MRT kasutamisel moju rinnavahi
suremusele. Heijnsdijki jt 2012. aastal avaldatud uuringus (28) leiti, et rinnavahki suremise
tdendosus on ainult mammograafiat kasutades BRCA1 mutatsiooniga naistel 14,0% ning BRCA2
mutatsiooniga naistel 7,1%. BRCA mutatsioonidega naistel, kelle jalgimises kasutatakse lisaks
mammograafiale ka MRTd, on suremistdendosused vastavalt 12,5% ja 5,3%. Samuti on mudelis
rinnavahi suremusele mdju PRSi kdrgenenud riskiga naiste varasemal jalgimisel mammograafilist
uuringut kasutades. Kuigi teaduskirjanduses on leitud, et iga-aastane mammograafilise uuringu
tegemine vdib kdrgenenud rinnavahiriskiga naistel vahendada rinnavahisuremust kuni 40%,
eeldati mudelis rinnavahisuremuse vahenemiseks PRSi korgenenud riskiga rihmas
konservatiivselt 20% (29-31).

Kulud
Rinna- ja munasarjavdéhi ravi

Rinna- ja munasarjavahi ravikulude saamiseks esitati 2020. aasta septembris Eesti Haigekassale
(EHK) andmeparing isikute kohta, kellel oli perioodil 01.07.2017-30.06.2018 diagnoositud
esmane rinna- voi munasarjavahk.

Haigekassa andmetel peeti rinnavahi diagnoosi saanuks isikuid, kellel oli nimetatud perioodil
vahemalt ks rinnavahi pohi- voi kaasuva diagnoosiga (RHK-10 kood C50) raviarve voi retsept ja
vahemalt Uiks rinnavahi ravi defineeriv teenus (vt lisa E). Ravi alguseks peeti defineeriva teenusega
arve alguse voi hormoonravimi valjaostmise kuupaeva. Esmasjuhtude eristamiseks seati paringus
tingimus, et isikul ei tohi eelneva 5 aasta jooksul enne ravi algusena defineeritud kuupaeva olla
rinnavahi pohi- voi kaasuva diagnoosiga raviarveid voi retsepte ning 4 kuu jooksul enne voi parast
ravi algusena defineeritud kuupdeva peab olema raviarvel konsiiliumi otsust tahistav EHK
teenusekood (3042, pahaloomulise kasvaja esmase raviplaani koostamine v&i muutmine
paikmepdhise multidistsiplinaarse eksperdikomisjoni poolt). Munasarjavahi esmase diagnoosiga
isikud defineeriti sarnaselt eespool kirjeldatuga RHK-10 koodi C56 kaudu.

Eelkirjeldatud paringuga tehti kindlaks 695 esmase rinnavahi diagnoosi ja 136 esmase
munasarjavahi diagnoosi saanud isikut. TAIl statistika kohaselt diagnoositi 2017. aastal 774 ja
2018. aastal 840 esmast rinnavahi juhtu. Munasarjavahi juhte oli nimetatud aastatel vastavalt 135
ja 122 (32).

Paringus kusiti rinna- ja munasarjavahi esmasjuhtude keskmisi ravikulusid 1. ja 2. diagnoosijargsel
aastal. Ravikulude arvestusse kaasati nii haigekassa kaetud kui ka patsiendi poolt retseptiravimite
eest tasutud osa. Rinnavahi ravikulude jagamiseks lokaalse ja kaugelearenenud rinnavéahi
kuludeks kasutati 2013. aastal avaldatud tervishoiutehnoloogiate hindamise raporti andmeid
kulude jaotumise kohta. Raporti kohaselt moodustavad lokaalse rinnavahi kulud 36% ja
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kaugelearenenud rinnavahi kulud 64% kogukuludest (33). Ravikulud korrigeeriti
tarbijahinnaindeksi tervisekomponendi pdhjal 2020. aasta hindadesse (34).

Tabel 13. Lokaalse ja kaugelearenenud rinnavahi ja munasarjavahi keskmine ravikulu (eurodes) 1.
ja 2. aastal pdrast diagnoosimist

Aasta  Lokaalse rinnavahi Kaugelearenenud rinnavdhi  Munasarjavahi keskmine
keskmine ravikulu keskmine ravikulu ravikulu
(95% uv) (95% uv) (95% uv)
1. 5189 (4 805—-5574) 49 304 (45 653 — 52 954) 10914 (9 889 — 11 938)
2. 1156 (987 — 1 325) 10983 (9376 —12590) 3594 (2822 -4365)

uv — usaldusvahemik

Tabelis 13 esitatud andmetest on ndha, et esimese aasta kulud moodustavad suurema osa
ravikuludest. Rinnavahi diagnoosi korral moodustasid 2. aasta kulud 23% esimese aasta omadest
ning munasarjavahi korral oli vastav osakaal 34%.

Nii rinna- kui ka munasarjavahi puhul arvestati vahiravi kestuseks 5 aastat. Mudelis eeldati, et 3.—
5. aasta kulud on vdrdsed 2. aasta ravikuludega. Eeldus pShineb Rootsi andmetel tehtud uuringul
(35), milles leiti, et teise ja jargnevate aastate rinnavahi ravikulud moodustavad 32% esimese
aasta ravikuludest. Ka Belgia uuringus (36) leiti, et rinnavahi ravikulud pisivad 2. kuni 5.
raviaastani sarnasel tasemel ning langevad 5. aasta I6puks ligikaudu tavarahvastiku tasemele.

Vahi aktiivravi jarel jadvad naised nii rinna- kui ka munasarjavahi korral veel 5 aastaks ravijargse
tihedama jilgimise alla. Ravijargse jalgimise kulud arvutati mudelis Tartu Ulikooli Kliinikumi rinna-
ja munasarjavahi ravijargse jalgimise juhendite ning Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu
2020. aasta hindade pdhjal (37). Nii siin kui ka edasiste kulude arvutamisel ei ole kasutatavate
teenuste valik kdikehdlmav, s.t arvestatud on vaid tavapraktikas enim kasutatavaid teenuseid.

Rinnavahi jarelkontrollis tehtavad visiidid ja uuringud ning nendega kaasnevad kulud on esitatud
jargnevas tabelis 14. Nii siin kui ka edaspidi on EHK teenuse koodidele vastavad nimetused ja
piirhinnad esitatud lisas 2.

Tabel 14. Rinnavahi jarelkontrolli aastane kogukulu ja selle komponendid

Visiit/uuring Naiste Aastane EHK teenuse  Piirhind Kulu
osakaal, % sagedus kood* eurodes eurodes

onkoloogi visiit 100 2 3004 15,92 31,84
mammograafiline uuring 30 0,5 6074 13,05 6,53
70 1 6074 x 2 26,10 52,20
luudensitomeetria 80 0,5 6112 20,72 10,36
giinekoloogi visiit 10 1 3002 25,18 25,18
glinekoloogilised uuringud 10 1 7359 2,81 2,81
66810 12,82 12,82
7954 21,41 21,41
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Aastane kogukulu 84,85

* EHK teenuse koodile vastavad teenuste nimetused on esitatud lisas 2.

Rinnavahi patsientide jarelkontrolli plaanist Iahtudes on anallitsis arvestatud, et kdik naised
teevad aastas onkoloogi juurde 2 visiiti. Ulejdadnud tabelis esitatud uuringud on vajadusp&hised ja
teenust vajavate naiste osakaalud pdhinevad Eesti praktikale tuginevatel ekspertide hinnangutel.
Arvutustes on eeldatud, et kodigile naistele tehakse mammograafiline uuring — osalise
mastektoomia korral (30%) kord 2 aasta jarel ning rinda sadstva operatsiooni korral (70%) igal
aastal. Aromataasi inhibiitorite ravil olevatel postmenopausis naistel (80%) maaratakse kord 2
aasta  jooksul luutihedust, premenopausis hormoonretseptor-positiivsete vahkidega
tamoksifeenravil olevad naised (10%) kaivad kord aastas glinekoloogilises kontrollis.

Munasarjavahi jarelkontrollis tehtavad visiidid ja uuringud ning nendega kaasnevad kulud on
esitatud tabelis 15.

Tabel 15. Munasarjavahi jarelkontrolli aastane kogukulu ja selle komponendid

Visiit/uuring Naiste Aastane EHK teenuse Piirhind Kulu
osakaal sagedus kood* eurodes eurodes
ginekoloogi visiit 100% 1 3004 15,92 15,92
giinekoloogilised uuringud 10% 1 7359 2,81 2,81
66810 12,82 12,82
kasvajamarkerite 100% 1 66707 x 2 9,03 18,06
maddramine

ultraheliuuringud 100% 1 7953 27,03 27,03
7954 21,41 21,41
KT-uuring 60% 0,2 7978 71,78 14,36
7979 x 8 18,23 29,17
7997x 12 5,77 13,85
MRT-uuring 30% 0,2 79203 236,75 47,35
79330 178,79 35,76
FDG-PET-uuring 10% 0,2 79400 151,67 30,33
79450 1255,24 251,05
79451 106,04 21,21
mammograafiline uuring 100% 0,5 7937 20,40 10,20
Aastane kogukulu 183,80

* EHK teenuse koodile vastavad teenuste nimetused on esitatud lisas 2.

Munasarjavahi jarelkontrollis on kdigil naistel ndhtud ette kord aastas giinekoloogi visiit (10%-le
tehakse ka glinekoloogilised uuringud), kasvajamarkerite madramine ning ultraheliuuringud.
Ekspertide hinnangule tuginedes labib kord 5 aasta jooksul 60% naistest kompuutertomograafia,
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30% MRT ja 10% FDG-PET-uuringu. Koigil munasarjavahi aktiivravi I6petanud naistel on
naidustatud ka mammograafiline sGeluuring kord 2 aasta jarel.

Mudelis arvestatakse, et parast rinnavahi jarelkontrolli 5aastase perioodi [6ppu kdivad kdik naised
kuni 75. eluaastani kord aastas onkoloogi vastuvotul ning mammograafilisel uuringul. Sel
perioodil on naiste aastane keskmine jalgimiskulu 56,38 eurot (15,92 + 30% x 13,05 + 70% x 2 x
13,05).

Munasarjavahi puhul eeldatakse, et parast 5aastast jarelkontrolliperioodi kdivad kdik naised kuni
75. eluaastani glinekoloogi vastuvotul ning osalevad kuni 69. eluaastani kord 2 aasta jarel
mammograafilises sdeluuringus. Kuni 69. eluaastani on mudelis naiste jalgimise aastaseks
keskmiseks kuluks 26,12 (15,92 + 0,5 x 20,40) ja edasi kuni 75. eluaastani 15,92 eurot.

Mammograafia

Mammograafilises sdeluuringus osalemise kulu naise kohta arvestati mammograafilise
sdeluuringu tegelike kulude ja ravijuhtude arvu pdhjal. Eesti Haigekassa 2019. aasta
majandusaasta aruande kohaselt oli rinnavahi varajase avastamise ravijuhte 48 247 ning nende
kogukulu oli 1 973 000 eurot (38). Nendele andmetele tuginedes hinnati mammograafias kaimise
kuluks naise kohta 2019. aastal 40,89 eurot, mis teeb 2020. aasta hindadesse korrigeeritult 42,12
eurot (34). Arvestades, et mammograafilises sdeluuringus osaleb ligikaudu 55% naistest, on
mammograafilises sdeluuringus osalemise hind naise kohta 23,16 eurot (10).

Geneetiline testimine

Geenivaramu andmete jargi oli 2020. aastal 40aastaseks saanud naistest ligikaudu 30% kohta
eelnevalt kogutud geneetilised andmed, mistGttu neil puudub vajadus anda tdiendav geeniproov.
Ulejadnud naistel on MUT- ja PRS-testi tegemiseks vaja anda ka geeniproov. Jirgnevas tabelis 16
on esitatud geneetilise testimise kulud, mis pdhinevad Eesti kliinilises praktikas kasutusel olevate
EHK teenusekoodide hindadel, geenivaramu andmetel ning eeldustel. Hindamise mahu
suurenemise korral vdib eeldada geneetilise testimise maksumuse olulist alanemist.

Tabel 16. Geneetilise testimise kulu

Geneetiline test Hind Allikas
eurodes
MUTde testimine olemasolevate geeniandmete 102,52 66616
pealt
MUTde testimine koos geeniproovi votmisega 572,80 66618 x 2
PRSi hindamine olemasolevate geeniandmete pealt 10,00 eeldus
PRSi hindamine koos geeniproovi votmisega 80,00 eeldus, geenivaramu andmete pohjal

Juhul kui MUTde testimise kaigus leitakse BRCA mutatsioonide olemasolu, jargneb testimisele
arst-geneetiku vastuvétt (EHK kood 3002) koos geneetilise ekspertiisiga (EHK kood 7040) ning
onkoloogi vastuvott (EHK kood 3002) edasise jalgimise maaramiseks, selle kogukulu on 278,11
eurot. Kui PRSi hindamise kaigus leitakse, et naine kuulub 5% kdrgenenud rinnavahiriskiga rihma,

99



estPerMed | I6pparuanne 31.05.2021

jargneb perearsti juures tema geeniriskide suhtes ndustamine, mille hinnaks on mudelis sarnase
Uldarstiabi teenuse hinnale tuginedes arvestatud 25 eurot. Mudelis eeldatakse, et 30% naistest
saadetakse ennetavate sekkumiste tdapsustamiseks ka onkoloogi vb6i mammoloogi vastuvotule
(EHK kood 3002).

Kirurgiline ennetus

Kirurgilise ennetuse kulu hinnati Tartu Ulikooli Kliinikumi poolt Eesti Haigekassale esitatud
raviarvete pdhjal ning vastavad summad on esitatud tabelis 17.

Tabel 17. Ennetavate kirurgiliste sekkumiste kulu

Kirurgiline sekkumine Kulu eurodes
Bilateraalne mastektoomia 2 000
Bilateraalne mastektoomia rindade taastamisega 5000
Salpingo-ooforektoomia 1500
Bilateraalne mastektoomia rindade taastamisega ja salpingo-ooforektoomiaga 6 000

Mudelis jargneb kirurgilise ennetuse labinud naistel jalgimine kuni 75. eluaastani tabelis 18
kirjeldatud skeemi alusel.

Tabel 18. Kirurgiliste sekkumiste jargne jarelkontrolli skeem

Visiit/uuring Mastek. Mastekt. + Mastekt. + Salpingo  EHK teenuse
taastamine taastamine + kood*
salpingo
glinekoloogi visiit 100% 100% 100% - 3004
2 x gastas 2 x aastas
plastikakirurgi visiit - 100% 100% - 3004
kirurgi visiit - - 100% - 3004
onkoloogi visiit - - - 100% 3004
2 x aastas
kasvajamarkerite 100% 100% 100% 100% 66707 x 2
maddramine
ginekoloogiline ultraheli  100% 100% - - 7954
rindade ultraheli 90% 90% 90% 10% 90% 7952 x 2,
10% 7948 x 2
MRT 10% 10% 10% 100% 50% 79200 x 2
50% 79250 x 2,
100% 79330
mammograafia - - - 90% 6074

* EHK teenuse koodile vastavad teenuste nimetused ja hinnad on esitatud lisas 2.

Nagu tabelis 18 toodud, toimub mastektoomia jarel koigil naistel aastas 2 glinekoloogi visiiti,
kasvajamarkerite maaramine, giinekoloogiline ultraheliuuring ning rindade kontroll kas ultraheli
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vOi MRTga. Nimetatud teenuste pdhjal arvutatud rindade taastamiseta mastektoomia labinud
naiste jalgimise aastane arvestuslik kulu on mudelis 140,79 eurot. Juhul kui mastektoomia tehakse
koos rindade taastamisega, lisandub nimetatud visiitidele ka iga-aastane kontroll plastikakirurgi
juures ning see teeb rindade taastamisega mastektoomia ldbinud naiste jalgimise aastaseks
kuluks 156,71 eurot. Rindade taastamisega mastektoomia ning salpingo-ooforektoomia korral on
mudelis naise jalgimise aastane arvutuslik kulu 135,30 eurot ning vaid salpingo-ooforektoomia-
jargne jalgimine 448,57 eurot aastas. Salpingo-ooforektoomia-jargse jalgimise oluliselt suurem
kulu on tingitud eeldusest, et kdigile naistele tehakse sel juhul igal aastal MRT-uuring.

Kemopreventsioon

Kemopreventsiooniks kasutatakse Eestis valdavalt tamoksifeeni. Mudelis on ekspertide
hinnangule tuginedes eeldatud, et 5%-| sihtriihma naistest kasutatakse varase menopausi tottu
anastrosooli. Kemopreventsiooni aastase kulu arvutamisel on aluseks vdetud toimeainete
kehtivad jaemidgihinnad 2020. aasta 3. detsembri seisuga (39). Tamoksifeeni (Tamoxifen Ebewe
20mg N30) pakendi maksumus on 9,88 eurot, mis teeb ravimi aastaseks kuluks 120,21 eurot.
Anastrasooli (Armidex 1mg N28) pakendi maksumus on 24,36 eurot, mis teeb ravimi aastaseks
kuluks 317,55 eurot. Kemopreventsiooni aastane arvestuslik keskmine kulu naise kohta on seega
130,07 eurot.

Kemopreventsiooni kestuseks on mudelis arvestatud 5 aastat, mille ajal teeb naine igal aastal kaks
onkoloogi (EHK kood 3004) ja (ihe giinekoloogi visiidi (EHK kood 3002) koos vaginaalse
ultraheliuuringuga (EHK kood 7954). Aastane arvestuslik raviaegse jalgimise kulu naise kohta on
78,43 eurot.

Kemopreventsiooni jarel jadb naine mudelis veel viieks aastaks tihedama jalgimise alla, mis
sisaldab kord aastas onkoloogi (EHK kood 3004) ja giinekoloogi visiiti (EHK kood 3002). Viieaastase
ravi jargse jalgimise kulu naise kohta on 41,10 eurot aastas. Alates 50. eluaastast tehakse
kemopreventsiooni ldbinud naistele kuni 75. eluaastani igal aastal mammograafiline uuring (EHK
kood 6074 x 2), mille aastane kulu on 26,10 eurot.

Intensiivsem jélgimine

BRCA mutatsioonidega naised, kelle rinna- ja munasarjavahi ennetuses ei kasuta kirurgilist
ennetust voi kemopreventsiooni, jadvad intensiivsema jalgimise alla. Mudelis eeldatakse, et 40.—
49. eluaastal kaivad koik naised kord aastas nii onkoloogi kui ka glinekoloogi vastuvotul (EHK kood
3004), neil madratakse kasvajamarkerid (EHK kood 66707 x 2), tehakse vaginaalne ultraheliuuring
(EHK kood 7954) ja MRT (EHK koodid 79200 x 2 50%, 79250 x 2 50%, 79330 100%). Lisaks tehakse
90%-le naistest mammograafiline uuring (EHK kood 6074 x 2) ning 10%-le naistest rindade
ultraheliuuring (EHK kood 7952 x 2 90%, 7948 x 2 10%). Aastane jalgimiskulu BRCA mutatsiooniga
naisel enne 50. eluaastat on seega 469,68 eurot.

Alates 50. eluaastatest tehakse kdigile naistele kuni 75. eluaastani igal aastal mammograafiline
uuring (EHK kood 6074 x 2), 80%-le ka MRT (EHK koodid 79200 x 2 50%, 79250 x 2 50%, 79330
100%) ning 20%-le tomosiintees (EHK kood 6074 x 2). Aastane jalgimiskulu BRCA mutatsiooniga
naistel parast 50. eluaastat on 328,59 eurot.
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PRSi  korgenenud rinnavahiriskiga naised, kelle rinnavahi ennetuses ei kasutata
kemopreventsiooni, jddvad samuti intensiivsema jalgimise alla. Vanuseriihmas 40-49 labib 37%
naistest Ule aasta ning 63% igal aastal mammograafilise uuringu ning 20% naistest igal aastal
tomosiinteesi (EHK kood 6074 x 2), mis teeb PRSi kdrgenenud riskiga riihma naiste jalgimise
aastaseks kuluks enne 50. eluaastat 26,49 eurot.

Alates 50. eluaastast tehakse kdigil naistel kuni 75. eluaastani mammograafiline uuring iga 2 aasta
jarel ning 20%-le tomosiintees (EHK kood 6074 x 2). Aastane jalgimiskulu parast 50. eluaastat on
PRSi kdrgenenud riskiga riihmas 18,27 eurot.

Elukvaliteedi hinnangud

Eesti naiste tervisega seotud elukvaliteeti on hinnatud 2012. aastal Eesti taiskasvanud rahvastiku
tervisekditumise uuringus tervisestaatuse profiili EQ-5D alusel (40). Nimetatud uuringus hinnati
Eesti tdiskasvanud rahvastiku (vanuses 16—64) elukvaliteeti 10aastaste vanuseriihmade kaupa.
Mudelis on kasutatud uuringu elukvaliteedi hinnanguid naistel vanuses 40-64 eluaastat,
65aastaste naiste elukvaliteedi hinnanguid on kdesoleva anallilisi tarbeks olemasolevate andmete
pealt ekstrapoleeritud (vt tabel 19).

Tabel 19. Taiskasvanud rahvastiku elukvaliteet vanuseriihmade kaupa
Vanuserithm 40-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85+
Elukvaliteet 0,817 0,779 0,720 0,668 0,603 0,530

Mudelis kasitletud haigusseisundid (rinna- ja munasarjavahk) ja ennetavad kirurgilised
sekkumised ning kemopreventsioon on seotud tavarahvastikuga vorreldes madalama
elukvaliteediga. Anallitsis hinnati, et elukvaliteet on esimesel diagnoosijargsel aastal lokaalse
rinnavahi staadiumis 0,679, kaugelearenenud rinnavahi staadiumis 0,629 ning munasarjavahi
staadiumis 0,52. Rinna- ja munasarjavahi seisunditega seotud elukvaliteedi langus on tingitud nii
haigusseisunditest kui ka kasutatavatest ravimeetoditest. Vahi diagnoosiga naistel eeldati, et
madalam elukvaliteet pisib 5 aasta perspektiivis, kuid suureneb igal aastal rinnavahi puhul 0,028
ja munasarjavahi puhul 0,054 vorra (41-43).

Ennetavad kirurgilised sekkumised mdjutavad mudeli elukvaliteeti vaid sekkumise teostamise
aastal. Kemopreventioon mojub elukvaliteedile halvendavalt kogu ravi kestel ehk 5 aasta
perspektiivis. Ennetavate sekkumistega seotud aastane elukvaliteedi kadu on esitatud tabelis 20
(44).

Tabel 20. Aastane ennetavate sekkumistega seotud elukvaliteedi kadu

Ennetav sekkumine Elukvaliteedi vihenemine
Mastektoomia -0,12
Salpingo-ooforektoomia -0,05
Mastektoomia + salpingo-ooforektoomia -0,16
Tamoksifeen -0,05
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4.7.2. Kulutdhususe modelleerimise tulemused

Peatlikis on esmalt esitatud baasstsenaariumi tulemused ja seejarel tundlikkuse analiis, milles
on kasitletud sisendite muutmise mdju analusi tulemustele.

4.7.2.1. Baasstsenaarium

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja ekspertide hinnanguid, koostati
baasstsenaarium eelnevalt kirjeldatud sisenditega, millest peamised on jargmised:

e rinna- ja munasarjavahi haiguskoormus ja suremus (Eesti andmed);

e rinna- ja munasarjavahi kdrgenenud riskiga rihmad (Eesti andmed ja teaduskirjandus);

e rinna- ja munasarjavdahi ennetus ja ennetusmeetmete efektiivsus (Eesti andmed,
teaduskirjandus ja ekspertide hinnangud);

e haigusseisundite ravikulu (Eesti andmed);

e rinna- ja munasarjavahi ennetuse kulu (Eesti andmed ja ekspertide hinnangud);

e haigusseisundite ja ennetusega kaasnev elukvaliteedi halvenemine (teaduskirjandus).

Kolme rinna- ja munasarjavahi ennetuse strateegia vordlemiseks tavapraktikaga modelleeriti
hlpoteetilist 40aastaste naiste kohorti eluea perspektiivis ehk 100. eluaastani. Baasstsenaariumi
tulemused on esitatud 8800 naisest koosneva sihtriihma kohta, mis on hinnanguline 40aastaste
naiste arv Eestis |dhiaastatel. Tabelis 21 on esitatud modelleeritud rinna- ja munasarjavahi
juhtude ja surmade arvud vorreldavate stsenaariumite kaupa.

Tabel 21. Rinna- ja munasarjavahi modelleeritud juhtude ja surmajuhtude arvud 8800 naise kohta
vOrreldavate stsenaariumite kaupa

Stsenaarium Rinnavahi Munasarjavahi  Rinnavahi Munasarjavahi
juhud juhud surmajuhud  surmajuhud

Tavapraktika 856 153 235 93

Anamneesi pohjal MUTde

testimine, MUTde suhtes 842 (-14) 147 (-6) 225 (-10) 89 (-4)

mittepositiivsetel PRSi hindamine
Anamneesi pohjal MUTde
testimine ja PRSi hindamine
Kdigile MUTde testimine ja PRSi
hindamine

842 (-14) 147 (-6) 225 (-10) 89 (-4)

829 (-27) 140 (-13) 221 (-14) 85 (-8)

40aastastel naistel, kellel kasutatakse personaliseeritud geeniandmetel pdhinevat ennetust,
esineb eluea perspektiivis vahem nii vahi- kui ka surmajuhte. Juhul kui MUTsid testitakse
perekondliku anamneesi teel valjaselgitatud perekondliku rinna- ja munasarjavahi kdrgenenud
riskiga naistel, on eluea perspektiivis kogu sihtriihma kohta véimalik dra hoida 14 rinnavahki, 6
munasarjavahki ning 10 rinnavahist ja 4 munasarjavahist tingitud surma. Kdéigi sihtriihma naiste
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MUTde testimine vdimaldab sihtriihmas dra hoida 27 rinna- ja 13 munasarjavahi juhtu ning 14
rinna- ja 8 munasarjavahi surmajuhtu.

Suurim on personaliseeritud ennetusest saadav potentsiaalne kasu monogeensete mutatsiooniga
naiste hulgas. Jargneval joonisel 19 on esitatud modelleeritud rinna- ja munasarjavahi juhtude
tdéendosused BRCA mutatsioonidega naistel tavapraktika ja personaalse ennetuse korral.

Rinnavahk tavapraktika e emm e=m === Rinnavahk ennetus

Munasarjavahk tavapraktika o = == == [\|Unasarjavahk ennetus

0,70
0,60

0,50
0,40

0,30

Toendaosus

0,20
0,10

0,00
40 43 46 49 52 55 58 61 64 67 70 73 76 79 82 85 88 91 94 97
Vanus
Joonis 19. Rinna- ja munasarjavahki haigestumise tdendosused tavapraktika ja personaalse
ennetusega BRCA mutatsioonidega naistel

Mudeli baasstsenaariumi eelduste juures vdimaldavad personaalse ennetuse meetodid
(ennetavad kirurgilised sekkumised ja kemopreventsioon) BRCA mutatsioonidega naiste hulgas
ara hoida ligikaudu 58% rinna- ja munasarjavahi juhtudest. Rinnavahi juhtude tdendosuse
vahenemine leiab aset nii lokaalsete kui ka kaugelearenenud rinnavahkide osas. Tanu
intensiivsemast  jalgimisest  tingitud varasemale rinnavahi avastamisele vdheneb
kaugelearenenud rinnavahkide esinemise tdendosus personaalse ennetuse korral ligikaudu 71%.
Lisaks vahijuhtudele vaheneb personaalse ennetuse tulemusena oluliselt ka rinna- ja
munasarjavahi suremus (vt joonis 20).
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Rinnavahi surm tavapraktika == == === Rinnavdhisurm ennetus
Munasarjavahi surm tavapraktika == === === [lunasarjavahisurm ennetus
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Joonis 20. Rinna- ja munasarjavahki suremise tdendosused tavapraktika ja personaalse
ennetusega BRCA mutatsioonidega naistel

Personaliseeritud ennetus véimaldab BRCA mutatsioonidega naiste seas eluea perspektiivis dra
hoida ligikaudu 61% rinnavahi ja 59% munasarjavahi surmajuhtudest.

Ka PRSi 5% korgeima rinnavahiriskiga naiste hulgas on personaalse ennetuse efektiivsus seotud
eelkdige rinnavahi suremuse vahendamisega (vt joonis 21).

—— Rinnavdhi surm tavapraktika == e== e== Rinnavdhi surm ennetus

0,07

0,06 /:
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/ &
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7’ // L
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0,00

| [ [ [ [ | [ | [ [ | | | [ [ [ | | |
40 43 46 49 52 55 58 61 64 67 70 73 76 79 82 85 88 91 94 97
Vanus

Toendosus

Joonis 21. Rinnavahki suremise tdendosused tavapraktika ja personaalse ennetuse korral PRSi 5%
kdrgeima rinnavahiriskiga naistel
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PRSi 5% kdorgeima rinnavahi riskiga naiste hulgas vdaheneb intensiivsema jalgimise tulemusena
kaugelearenenud rinnavahkide osakaal, mis viib rinnavahi suremuse ligikaudu 20% vahenemiseni.

Rinna- ja munasarjavahi personaalne ennetusega kaasnevad vorreldes tavapraktikaga oluliselt
suuremad geneetilise testimise ja ennetavate sekkumiste rakendamise kulud (vt tabel 22). Samas
saavutatakse ennetusega kokkuhoid vahiravi kulude arvelt (sdltuvalt stsenaariumist 540 532 kuni
625 536 eurot 8800 naise kohta eluea perspektiivis), mis on siiski ligikaudu 2 korda vaiksem kui
ennetuse lisakulu.

Tabel 22. Geneetilise testimise, ennetavate sekkumiste ja ravi kulud eurodes stsenaariumite
kaupa 8800 naise kohta eluea perspektiivis (diskonteeritud 5% aastas)

Stsenaarium MUTde PRSi Ennetavad  Ravikulu Kogukulu
testimine hindamine  sekkumise

Tavapraktika 0 0 779 424 7334714 8114138

Anamneesi pohjal MUTde

testimine, MUTde suhtes 189 955 517123 1178274 6794182 8679534

mittepositiivsetel PRSi

hindamine

Anamneesi pGhjal MUTde 189 955 519200 1178274 6794182 8681611

testimine ja PRSi hindamine

Kbigile MUTde testimine ja 3799 101 519200 1429267 6709178 12447746

PRSi hindamine

Vorreldes tabelis 22 esitatud stsenaariume tavapraktikaga, kaasneb soéltuvalt strateegiast
personaalse ennetusega taiendav kulu 0,57-4,33 miljonit eurot kohordi kohta.

Tabel 23. Kulu, eluaastad, kvaliteetsed eluaastad ja tdiendkulu tGhususe maarad vorreldes
tavapraktikaga naise kohta eluea perspektiivis (diskonteeritud 5% aastas)

Tavapraktika Anamneesi pohjal MUTde  Anamneesi Koigile MUTde
testimine, MUTde suhtes pohjal MUTde testimine ja
mittepositiivsetel PRSi testimine ja PRSi  PRSi
hindamine hindamine hindamine

Kulu 922 986 (+64) 987 (+65) 1 415 (+493)
Eluaastad (LY) 17,897 17,911 (+0,014) 17,911 (+0,014) 17,911 (+0,014)
Kvaliteetsed 13,413 13,423 (+0,009) 13,423 (+0,009) 13,423 (+0,009)
eluaastad (QALY)

Surmad 328 314 (-14) 314 (-14) 306 (—-22)
ICER (QALY) - 6864 6889 55771
ICER (LY) - 4560 4577 34127

Tabelist 23 ilmneb, et lisaks rinna- ja munasarjavahi haigus- ja surmajuhtude vahenemisele
vOidetakse personaalse ennetuse stsenaariumeid tavapraktikaga vorreldes 0,014 eluaastat ning
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0,009 kvaliteetset eluaastat. Vit elueas saavutatakse ara hoitud surmajuhtude ja vdit kvaliteetses
elueas lisaks ka dra hoitud vahijuhtude arvelt. Samas on ka ennetavate sekkumiste kasutamine
seotud elukvaliteedi llGhiajalise halvenemisega. Juhul kui MUTsid testitakse perekondliku
anamneesi teel valjaselgitatud korgenenud perekondliku rinna- ja munasarjavahi riskiga naistel,
kujuneb Uhe lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumuseks vorreldes tavapraktikaga 6864—-6889
eurot QALY kohta. Kdigi sihtrihma naiste MUTde testimise korral kujuneb (ihe tdiendava
kvaliteetse eluaasta maksumuseks vorreldes tavapraktikaga 55 771 eurot QALY kohta.

4.7.2.2. Tundlikkuse analtis

Mudeli baasstsenaariumi sisendite tdendoliste muutuste mdju hindamiseks tehti tundlikkuse
analltis, milles hinnati Uksikute sisendparameetrite ja sisendandmete komplektide muutuste
moju anallusi tulemustele. Tundlikkuse anallilsis hinnatud stsenaariumid on esitatud tabelis 24
ja koondtulemused tabelis 25.

Tabel 24. Tundlikkuse analilsi stsenaariumid ja sisendite vaartused baasstsenaariumis ja
tundlikkuse analtisis

Baasstsenaariumi vaartused Tundlikkuse analiiisi
vadrtused

Geneetilise testimisega alustamise 40 MUT-test 30, PRS-test 40

vanus MUT-test 35, PRS-test 40

Stsenaarium

MUT testimise kulu

PRSi hindamise kulu

30% 102,52
70% 572,80

30% 10,00

20% madalam
50% madalam
koigil 100 eurot
20% madalam

70% 80,00

sOltub vahi staadiumist ja
ravi aastast

20% kdrgem
20% madalam
20% kdrgem
sGltub ennetuse meetodistja  20% madalam

Rinna- ja munasarjavahi ravikulu

Rinna- ja munasarjavahi ennetuse

kulu aastast 20% korgem
Rinna- ja munasarjavahiga seotud sGltub vahi staadiumist ja 20% madalam
elukvaliteet ravi aastast 20% korgem
Rinna- ja munasarjavahi ennetusega  sdltub ennetuse meetodist ja 20% madalam
seotud elukvaliteedi kadu aastast 20% korgem
Diskonteerimismaar aastas 5% 3%

0%

Geneetilise testimise algus

Baasstsenaariumis alustati monogeensete mutatsioonide testimise ja PRSi hindamisega
40aastastel naistel. BRCA mutatsioonidega naistel on aga markimisvaarne risk haigestuda rinna-
vOi munasarjavahki juba enne 40. eluaastat (45). SeetSttu hinnati tundlikkuse anallusis
stsenaariume, kus sihtriihma naistel tehakse MUTde testimine vanuses 30 vdi 35 eluaastat ning
kohene PRSi testimine jargneb vaid naistel, kellel tuvastatakse monogeensete mutatsioonide
olemasolu. Ulejddnud naistel hinnatakse PRSi sarnaselt baasstsenaariumi analiiisiga 40aastaselt.
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Anallsis eeldati, et ennetavad sekkumised on varasema geneetilise testimise korral sarnased
baasstsenaariumiga ning ennetavaid sekkumisi rakendatakse kohe geneetilise testimise jarel.
Erandiks on kirurgiline ennetus, mida tehakse BRCA mutatsioonidega naistel alates 35. eluaastast,
ja kemopreventsioon, mida tehakse PRSi kdrgenenud riskiga riihma naistel alates 45. eluaastast.

Tundlikkuse anallisist selgus, et vorreldes baasstsenaariumiga hoitakse varasema MUTde
testimisega kokku kulusid, kuid saavutatakse ka monevorra vaiksem voit kvaliteetsetes
eluaastates. Vaiksem voit kvaliteetsetes eluaastates on seotud eelkdige asjaoluga, et ennetavate
sekkumise rakendamine madjutab luhiajalises perspektiivis elukvaliteeti ning proportsionaalselt
suurem osa vahijuhte ja surmasid esineb siiski parast 40. eluaastat.

Geneetilise testimise kulu

Baasstsenaariumis kasutati Eesti kliinilises praktikas kasutatavaid MUTde testimise kulusid ning
tehti eeldusi PRSi hindamise tdenadolise kulu kohta. Geneetilise testimise mahu kasvu tingimustes
vOib eeldada, et MUTde testimise hind muutub praeguse Kkliinilise praktikaga vorreldes
madalamaks (46). Seetdttu hinnati tundlikkuse analttsis MUTde testimise kulu 20% ja 50%
vahenemise mdju analllsi tulemustele. Lisaks hinnati stsenaariumit, kus MUTde testimise
keskmine kogukulu naise kohta on 100 eurot. PRSi hindamise kulu puhul hinnati mudeli
baasstsenaariumis kasutatud kulude 20% vahenemise ja suurenemise maoju analiisi tulemusele.

Tundlikkuse analtitsis leiti, et MUTde testimise kulude vahenemisel on oluline mdju analiisi
tulemusele, seda eriti juhul, kui MUTde testimist tehakse kogu sihtriihmale. PRSi hindamise kulu
muutuste moéju anallisi tulemusele on suurem, juhul kui MUT-test tehakse vaid perekondliku
rinna- ja munasarjavahi kdrge riskiga naistel, kuid PRSi hinnatakse kdigil. Kulude muutmine ei
mojuta mudeli kvaliteetse eluea pikkust.

Rinna- ja munasarjavdhi ennetuse ja ravi kulu

Baasstsenaariumis kasutati ennetuse ja ravikulude arvutamiseks Eesti Haigekassa andmeid ning
ekspertide hinnanguid eeldatava ressursikasutuse kohta. Arvutatud kulude maaramatuse
hindamiseks anallisiti ravi ja ennetuse kulude 20% vdahenemise ja suurenemise mdju analtusi
tulemustele. Tundlikkuse anallsist selgus, et vahiravi ja ennetuse kuludel ei ole eraldiseisvalt
olulist m&ju analtisi tulemusele.

Elukvaliteedi hinnangud

Anallisis kasutatud hinnangud vahiga seotud seisundite elukvaliteedi ning ennetusest tingitud
elukvaliteedi hinnangute halvenemise kohta parinevad teaduskirjandusest. Tundlikkuse analiiisis
hinnati, kuidas modjutab baasstsenaariumis kasutatud vaartuste 20% vahenemine voi
suurenemine mudeli tulemusi. Tundlikkuse analliUsis leiti, et vahiga seotud elukvaliteedi
muutusel on mudeli tulemuste seisukohalt olulisem mdju kui ennetustega seotud elukvaliteedi
kaol. Elukvaliteedi muutused ei méjuta mudeli kulusid.
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Diskonteerimismddir

Baasstsenaariumis rakendati Eesti kulutdhususe uuringutes tavaks olevat diskonteerimismaara

5% aastas. Tundlikkuse anallilisis arvutati anallusi tulemused 3% diskonteerimismaaraga ning

diskonteerimist kasutamata.

Tundlikkuse anallitisist selgus, et diskonteerimismdara valikul on suurim moju anallusi

tulemusele ning see on ennetavate sekkumiste puhul tavaparane. Ennetuse kulud tehakse mudeli

alguses, kuid tulevikus saadav kasu ja kokkuhoid diskonteeritakse.

Tabel 25. Erinevus kuludes ja QALYdes ning ICER QALY kohta vdrreldes tavapraktikaga erinevates

tundlikkuse analilsi stsenaariumites

Stsenaarium

Anamnees pohjal MUTde

Koigile MUTde testimine ja PRSi

testimine ja PRSi hindamine hindamine

Erinevus | Erinevus ICER Erinevus | Erinevus ICER

kuludes | QALYdes | (QALY) kuludes | QALYdes | (QALY)
Baasstsenaarium +64,49 +0,009 6889 +492,46 +0,009 55770
Geneetiline testimine algab +59,11 +0,008 6954 +490,42 +0,008 62 236
35aastaselt
Geneetiline testimine algab +51,11 +0,007 6879 +479,96 +0,007 69 661
30aastaselt
MUTde testimise kulu 20% +60,17 - 6428 +406,11 - 45 992
madalam
MUTde testimise kulu 50% +53,69 - 5736 +276,60 - 31325
madalam
MUTde testimise kulu naise +47,66 - 5092 +160,74 - 18 204
kohta 100 eurot
PRSi hindamise kulu 20% +52,69 - 5629 +480,66 - 54 434
madalam
PRSi hindamise kulu 20% +76,29 - 8150 +504,26 - 57 107
korgem
Vahiravi kulu 20% madalam +76,72 - 8196 +506,61 - 57 374
Véhiravi kulu 20% kdrgem +52,25 - 5583 +478,30 - 54 167
Vahi ennetuse kulu 20% 455,10 - 5887 +477,74 - 54 104
madalam
Vahi ennetuse kulu 20% +73,87 - 7892 +507,17 - 57 437
kdrgem
Vahiga seotud elukvaliteet - +0,011 5977 - +0,011 46 327
20% madalam
Vahiga seotud elukvaliteet - +0,008 8071 - +0,007 70150
20% kdrgem
Vahi ennetusel elukvaliteedi - +0,010 6714 - +0,009 53997
kadu 20% madalam
Vahi ennetusel elukvaliteedi - +0,009 7029 - +0,009 57 665
kadu 20% korgem
Diskonteerimismaar aastas +52,89 +0,016 3390 +476,29 +0,015 31376
3%
Diskonteerimismaar aastas 0% +23,65 +0,037 636 +425,50 +0,037 11 359

— stsenaarium ei mojuta tulemusnaitajat
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4.7.3. Eelarve mdju anallis

Siinses peatlkis on hinnatud kulutdhususe anallilsis vorreldud personaalse ennetuse strateegiate
rakendamise ja monogeensete mutatsioonide testimise hinna languse moju tervishoiu rahastaja
eelarvele. Kuna eelnevast kulutdhususe anallilisist ilmnes, et monogeensete mutatsioonidega
naistel PRSi hindamata jatmisega saavutatav kokkuhoid on marginaalne (0,02% kogukulust), jaeti
nimetatud stsenaarium eelarve mdéju analtusist valja.

4.7.3.1. AnallUsi metoodika ja sisendandmed

Eelarve mdju anallilis on koostatud viie aasta perspektiivis, vottes aluseks Statistikaameti
prognoositava 40aastaste naiste arvu (1). Eelarve mdju hindamiseks kasutati kulutdhususe
analtisi metoodika peatlikis kirjeldatud sisendandmetel ja kulutdhususe mudeli tulemustel
tuginevat lihtsustatud mudelit. Kulutéhususe anallitisi sisendite pohjal arvutatud personaalse
ennetuse kaalutud keskmised hinnad ja sihtriihmade suurused, juhul kui kdigil sihtriihma naistel
tehakse nii MUTde testimine kui ka PRSi hindamine, on esitatud tabelis 26. Stsenaariumis, kus
MUT-test tehakse vaid perekondliku anamneesi pohjal tuvastatud kdrgenenud riskiga naistele, on
MUTde testimise sihtrihm 5% kogu sihtriihmast ning tuvastatavate monogeensete
mutatsioonide hulk kaks korda vaiksem.

Tabel 26. Geneetilise testimise ning rinna- ja munasarjavahi ennetuse hinnad ja analldisi
sihtrihmad aastate kaupa

Kaalutud keskmine hind Sihtriihma suurus
1. aasta 2.-5. aasta 2022 2023 2024 2025 2026
MUTde testimine 431,72 - 8861 9087 9297 9461 9286
Tuvastatud mutatsioon 278,11 - 71 73 74 76 74
Kirurgiline ennetus 4450,00 227,62 50 51 52 53 52
Kemopreventsioon 208,50 208,50 3 4 4 4 4
Intensiivsem jalgimine 469,98 469,98 18 18 18 19 18
PRSi hindamine 59,00 - 8861 9087 9297 9461 9286
Kdrgenenud PRS 32,55 - 443 454 465 473 464
Intensiivsem jalgimine 26,49 26,49 443 454 465 473 464

Eelarve mdju analllsis tehakse MUTde testimine ja PRSi hindamine igal aastal naistele, kellel
nimetatud aastal taitub 40 eluaastat. Sarnaselt kulutdhususe anallilisiga hinnati eelarve mdju
eeldusel, et kdik sihtriihma naised osalevad rinna- ja munasarjavahi geneetilise ennetuse
programmis. Tegelik testimisel osalevate naiste arv on kindlasti vdiksem, kuid samavord vaiksem
on sellisel juhul ka geneetilisest ennetusest oodatav kasu. Anallilisis on ka eeldatud, et ennetavate
sekkumistega alustatakse geneetilise testimisega samal aastal ning ennetavaid sekkumisi
rakendatakse, lahtudes kulutdhususe analiiiisis valja toodust. PRSi kérgenenud riskiga riihmas
kemopreventsiooni kuludega ei ole arvestatud, kuna kemopreventsiooni ei alustata neil enne 45.
eluaastat. Lisaks ennetuse kuludele on mudelis arvestatud ka tavapraktika kohordiga vorreldes
saavutatavat kokkuhoidu ravikuludes.
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4.7.3.2. Analtdsi tulemused

Lahtudes eelarve moju anallilisi eeldustest ja sisenditest, hinnati rinna- ja munasarjavahi
personaalse ennetuse lisakulu vorreldes tavapraktikaga perioodil 2022—-2026 nelja stsenaariumi
puhul (vt joonis 22):

Stsenaarium A. MUTde testimine tehakse anamneesiga tuvastatud perekondliku rinna- ja
munasarjavahi korgenenud riskiga naistel, PRSi hindamine kogu sihtriihmal; geneetilise testimise
kulu tuleneb kulutéhususe analliUsist (vt tabel 26).

Stsenaarium B. MUTde testimine ja PRSi hindamine tehakse kogu sihtrihmal; geneetilise
testimise kulu tuleneb kulutShususe anallsist (vt tabel 26).

Stsenaarium C. MUTde testimine tehakse anamneesiga tuvastatud perekondliku rinna- ja
munasarjavahi korgenenud riskiga naistel, PRSi hindamine kogu sihtriihmal; monogeensete
mutatsioonide testimise kulu on 50% vaiksem.

Stsenaarium D. MUT testimine ja PRSi hindamine tehakse kogu sihtriihmal, monogeensete
mutatsioonide testimise kulu on 50% vaiksem.

6 000 000

5000 000

4 000 000

3000 000

2000 000

1 000 000 I I I

, | i
2022 2023 2024 2025 2026

Stsenaarium A 851 795 892 294 931 734 967 198 970 421
Stsenaarium B 4 612 979 4760 133 4899 710 5016 039 4956 433
Stsenaarium C 751 230 789 165 826222 859 824 865 033
Stsenaarium D 2 690 404 2788523 2 882536 2963 282 2941 646

Joonis 22. Rinna- ja munasarjavahi personaalse ennetuse lisakulude prognoos vorreldes
tavapraktikaga 2022.—2026. aastaks

Juhul kui MUTsid testitakse vaid anamneesi abil selekteeritud perekondliku rinna- ja
munasarjavahi kdrgenenud riskiga naistel, on personaalse ennetusega lisanduv kulu praeguste
hindade juures viie aasta perspektiivis vorreldes tavapraktikaga 4,6 miljonit eurot. K&igi naiste
MUTde testimisel oleks vastav viie aasta lisakulu vorreldes tavapraktikaga 24,2 miljonit eurot.
Monogeensete mutatsioonide testimise maksumuse 50% vahenemise tulemusena vdaheneks viie
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aasta lisakulu vorreldes tavapraktikaga anamneesi kohordis 11% ning kogu sihtriihma testimisel
41%.
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5. Personaalmeditsiini andmetaristu ja otsustustoed

5.1. Sissejuhatus

Lahtellesande jargi oli projekti teine eesmark testida personaalmeditsiini andmetaristut ja
otsustustuge, teha kindlaks voimalikud probleemid ja pakkuda vilja kliiniliste komponentidega
seonduvaid lahendusi siisteemide taiustamiseks. Projekt kutsuti ellu teadmises, et selle alguseks
on Eestis valminud riigiilene kliinilise otsustustoe platvorm. Viidatud otsustustoe
lahendust plaaniti rakendada kdesoleva projekti kliiniliste ostuste toetamiseks.

Projekti kdigus tulnuks personaalmeditsiinilised algoritmid lisada juba teoks saanud otsustoe
sisteemi ja Uhendada otsustustugi kliiniliste toodlaudadega (perearstide ja haiglate
tarkvarasiisteemidega). Projekti tegevusest olenematutel asjaoludel muutus riikliku otsustustoe
projekti labiviimise ajakava. Voimalus rakendada otsustustoe platvormi ja Ghendada sellega
teised slsteemid tekkis alles ajal, kui kliiniliste juhtprojektide uuringud olid juba alanud. Seetéttu
loobuti otsustustoe siisteemi katsetamisest algul kavandatud kujul ning kliinilises juhtprojektis
valjatootatud riskiraportid said hoopis otsustustoe slisteemi loomise sisendiks (vt lisa G). Projekti
juhtkomisjoni otsustest ldahtudes loobuti riikliku otsustustoe pakkumises kavandatud
katsetamisest, vahendati projekti IT-osa eelarvet ning tugevdati selle arvelt kliiniliste sekkumiste
ja patsienditeekondade uurimise plaane.

Riikliku otsustustoe asemel toodi SVH-patsiendi teekonna uurijate tddlauale rakendus
Kardiokompassi. Koost6os Kardiokompassi teenuse osutaja FIMMiga tootas projektimeeskond
vdlja mitu tehnilist mudelit Kardiokompassi ihendamiseks arstide t66lauaga. Seejuures arvestati
ka vGimalust, et Soome kogemuse eeskujul vdivad patsiendid kasutada Kardiokompassi ka
iseseisvalt. ldeaalis peaks vajalike terviseandmete ja kasutajadiguste (lekandumine
Kardiokompassi toimuma tdiesti automaatselt. Kliinilise juhtprojekti SVH-patsiendi teekonna
kontekstis tdhendaks see, et perearst saaks Kardiokompassi avada eeltdidetuna oma tavaparaselt
toolaualt.

Erinevate tehniliste mudelitega kaasnevate eeliste ja kulude anallilisimise tulemusel leidis
projekti toorihm, et uuringus kasutatakse Kardiokompassi ajutise lahendusena ning selle pdhjalik
Uhendamine teiste slisteemidega oleks ainult uuringu tegemiseks ebamdistlikult kulukas ja
torkealdis. Samas oli ka selge, et uurijatele tdaiendava andmesisestuse kohustuse lisamine ei ole
samuti hea lahendus, sest andmete kasitsi kopeerimine kahe slisteemi vahel nduab kasutajatelt
lisaaega ja -tahelepanu ning sisestamisel tekkivatele vigade tdendosus on suur. Kokkuvdttes valiti
siiski lahendus, kus uurijad sisestavad andmeid otsustustoe siisteemi kasitsi.

Projekti IT-tegevuste alla kuulus veel ka uuringu andmebaasi loomine ja personaalmeditsiini
juurutamiseks vajaliku andmetaristu analiils. Siinses peatiikis on voetud kokku uuringu IT-
lahenduse loomise ja haldamise kogemus ning kirjeldatud andmetaristu muudatusi, mis on
vajalikud projektis valjapakutud personaalmeditsiini teenuste juurutamiseks.
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5.2. Uuringu kaigus rakendatud andmetaristu ja uurijate tagasiside

5.2.1. Eesmark

Personaalmeditsiini juhtprojekti infotehnoloogia (IT) osa eesmark oli kontrollida, kas uued
nouded IT-lahendustele sobivad kasutamiseks kliinilises to6keskkonnas. Projekti IT-osa pidi
toetama Kkliinilisi osi vajalike andmekogumise t&oriistadega ning samal ajal testima, kas
personaalmeditsiini juurutamiseks vajalikud analltilised t66riistad sobivad kliinilisse protsessi.

Uuringu osana pidi TTU vilja tédtama digitaalse lahenduse personaalmeditsiini andmete
kogumiseks, anallisimiseks ning (arsti ja patsiendi) kasutuseks esmatasandi tervishoius.

5.2.2. Projekti IT-lahenduse arendamine

Arendatav IT-lahendus ehk personaalmeditsiini rakendus pidi koosnema jargmistest osadest:
e tdolauad protsessis osalejatele;

e andmete kogumise vormid, raportid (uuringu andmebaas);
e nousolekute haldus;
e otsustustoe integratsioon.

Personaalmeditsiini teenusemudelis on oluline, et patsiendi geeniandmed liiguksid eri
andmebaaside vahel tdrgeteta ning nii arstil kui ka patsiendil oleks lihtne neile ligi pdaseda ja neid
kasutada. RV-patsiendi teekonnal liikusid andmed geenivaramust infoslisteemi REDCap, kus siis
uuringus osalenud arstid said neid vaadata, tdiendada infoga patsiendi ndusoleku kohta ja lisada
omapoolsed uuringuandmed. SVH-patsiendi teekonnal oli veidi suurem roll otsustustoe
lahendusel, mis peab aitama nii arstil kui ka patsiendil paremini mdista geeniriski ja koondriski.
Ideaalses slisteemis oleks erinevad otsustustoe siisteemid (ihendatud perearstide igapaevasesse
to6voogu ja tarkvarasse.

5.2.3. Uuringuandmete hoidmine, anallitis, edastamine ja sailitamine

Uuringus kasutatud IT-lahendus koosnes kolmest osast:
A. Geenivaramu andmebaas, kust saadeti korge PRSiga patsientide andmed digitaalselt
uuringu andmebaasi ning teavitati perearste patsientidest, kellega uuringusse
kaasamiseks oli vaja (ihendust votta.

Patsientide informeeritud ndusolekud koguti kasitsi ja paberil.

B. Uuringu andmebaas paiknes kliiniliste- ja siirdeuuringute korraldamiseks loodud
infoslisteemis REDCap, kuhu loodi elektroonilised sisestusvormid patsientide
visiidiandmete ja tagasiside ning arstide tagasiside kogumiseks. Uuringu andmebaasis ei
tehtud riskiarvutusi.

KasutajaGigused olid jagatud selliselt, et perearstid nagid ainult oma nimistu patsientide andmeid.
Uuringugrupi lilkkmete digused lahtusid nende rollist. Andmete eksportimise digus oli vaid mélema
uuringusuuna juhtivatel uurijatel.
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REDCap-i elektroonilised sisestusvormid ei olnud integreeritud e-tervise vorgustikuga Eestis ja
arstid pidid andmeid sisestama topelt.

C. Visiidiandmetele riskihinnangute lisamiseks kasutasid arstid Soomes valjatéotatud
interaktiivset otsusetuge — Kardiokompassi —, kuhu riskide valjaarvutamiseks ja
teadasaamiseks oli vaja esmalt sisestada patsiendi andmed: siinniaeg, sugu, PRS,
uldkolesterool, slistoolne vererdhk ja suitsetamisstaatus. Seejarel said perearstid raporti,
millelt oli vaja valja lugeda nii siidame-veresoonkonnahaigustesse suremuse kui ka
haigestumise risk. Kardiokompassi annab véimaluse muuta sistoolset vererdhku,
kehamassiindeksit ning meestel ka tGldkolesterooli vaartust, et ndidata patsiendile,
kuidas tema terviseriskid muutuvad haiguste riskiteguritest lahtudes.

Perearstid sisestasid kdik uuringu kaigus toimunud visiidid Perearsti tarkvarasse (uuringus
valdavalt Perearst2 voi Perearst3), kuna uuringu andmebaasist andmed otse arstitarkvarasse ei
liikunud. Naitena on joonisel 1 toodud siidame-veresoonkonnauuringu osa andmete liikumise
protsess.

PRSi andmed Elektroonilised : =
digitaalselt sisestusvormid ﬁ Kar.dlokom‘pa55|
Geenivaramust (eCRF) REDCap-is, msiitz?m.me
REDCap-i raportid uurijatele asits|
Informeeritud Perearsti tarkvara,
nousolek info visiidi kohta
(paberil) sisestatakse kasitsi

Joonis 1. Andmete liikumine siidame-veresoonkonnauuringus

5.2.4. Uuringus kasutatud IT-lahenduse tagasiside

Uuringu jarel said kdik uuringus osalenud arstid vdimaluse vastata tagasisideankeedile , Arsti

anoniidmne kisimustik geneetilise tagasiside ja SVH parilikkusriski kasutamise kasulikkuse kohta.
1.

69 arstist, kes uuringus osalesid, andsid oma tagasiside 67 (vt joonis 2). IT-lahenduse kohta esitati
perearstidele kuus kiisimust.
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Joonis 2. Perearstidelt saadud uuringujargne tagasiside IT-lahenduste kohta

Kiisimus 1. Jaatavalt (sh ka ,pigem jah“) vastas kisimusele, kas uuringuandmete kogumise
lahenduse (patsiendi geeniandmed REDCap-is + uuringuandmete sisestamine REDCap-is +
Kardiokompassi keskkond) kasutamine oli uurijale arusaadav, 94% arstidest.

Kiisimus 2. Arstidelt kisiti, kas Kardiokompassi interaktiivne pilt aitas neil uuringu ajal paremini
patsiendile tema terviseseisundit selgitada. 71,6% vastas jaatavalt. ,Pigem jah” vastas 25,4%
uurijatest. Vastused annavad tunnistust sellest, et kui ndidata patsientidele n-6 puust ja punaselt
nende terviseprobleemide ulatust ja erinevate tegurite véimalikku moju, siis aitab see arstidel
paremini patsiente tervisekditumise muutmise teele suunata.

Kiisimus 3. Vastanud arstidest oli 89,5% ndus voi pigem ndus ka sellega, et Kardiokompassi
interaktiivse pildi nditamine patsientidele uuringu ajal oli mdjus ehk pani patsiendid terviseriski
ule tdsisemalt motlema.

Kiisimus 4. Uuringu edukaks labiviimiseks korraldati arstidele REDCap-i ja Kardiokompassi
kasutamise koolitus, mida 55,2% uuringus osalenud arstidest hindas piisavaks ja 32,8% pigem
piisavaks.

Kiisimus 5. REDCap-i ja Kardiokompassi kasutamise tugi uuringu ajal oli ligi 97% uuringuarstide
hinnangul piisav vOi pigem piisav. See vdimaldas perearstidel maksimaalselt panustada
patsientide andmete kogumisse ja nende ndustamisse.

Suuremate probleemidena uuringus kasutatud IT-lahenduse — REDCap-i ja Kardiokompassi
kasutamisel — tdid uuringuarstid valja jargmised teemad:

e |T-lahenduse koolituse ja uuringu alguse vahele jdi liiga pikk vahe. Uuringu alguseks oli palju
detaile juba ununenud.
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e Infoslisteemi kasutamine Uldjuhul osalejatele probleeme ei tekitanud, kuid uuringus
osalemine tundus arsti igapaevatoo korvalt ajamahukas.

e Tilikaks osutus ka kahe eraldiseisva slisteemiga — REDCap ja Kardiokompassi —
toimetamine.

e REDCap-is puudus automaatne salvestamine ja salvestamist oli vaja endal meeles pidada.

e Kardiokompassi tulemusi oli vaja liiga kaua oodata.

e Kardiokompassi suremusriski hindamise skaala oli ebamaadrane ning numbrid tuli maarata
silma ja tunde jargi.

Uuringuarstide ettepanekud olid jargmised:

e Kardiokompassis peaks lldkolesterooli asemel kasutama LDL-kolesterooli.

e Kardiokompassi vOiks olla oluliselt interaktiivsem ja suurema manguruumiga, nt lisaks
vOimalusele muuta RRi ja kolesterooli vaartusi peaks saama muuta ka teisi olulisi
riskitegureid: suitsetamisstaatust, kehakaalu, liikkumisaktiivsuse naitajaid ja ravimite
kasutust.

5.3. Personaliseeritud RV- ja SVH-teenuste rakendamiseks vajalik andmetaristu

Personaliseeritud RV- ja SVH-teenuste rakendamiseks vajaliku andmetaristu anallis p&hineb
kliinilise uuringu tulemusena valjatootatud teekondadel, SVH-uuringust saadud Kardiokompassi
rakendamise kogemusel, teiste personaalmeditsiini arendusprojektide (tervishoiu otsustustugi,
geeniandmete infoslisteem) ekspertidelt saadud selgitustel ning projektis osalenud Eesti e-tervise
infoslisteemi kasutamise pikaajalise kogemusega ekspertide teadmistel.

Andmetaristu arendamise aluseks on uldistatud vaade tervishoiu infostisteemide n-6 maastikule.
Selle osad on sisteemid, mille kaudu hallatakse andmevahetuse ja terminoloogia standardeid
(metaandmed), alusandmete registreid, operatiiv- ehk todandmeid, teisese kasutuse (analltilisi)
ning rahastamise ja juhtimise andmeid. Seda maastikku Gihendavad slisteemid on mitmesugused
riiklikud andmekogud ja registrid ning ka konkreetse organisatsiooni voi teenuse rakendamiseks
suunatud sisteemid. Heaks keskse lahenduse naiteks on Eesti rahvastikuregister, mis véimaldab
laia koostood keskselt hallatud residentide, sh patsientide ja tervishoiutéotajate identiteedi
kaudu. Samas ei ole kdik kesksed lahendused riiklikud, naiteks liigub Mediposti kaudu ilma riigi
osaluseta suur osa asutuste laboriteenuste tellimustest ja vastustest.

Eesti e-tervise osaks olevate slisteemide arvu on keeruline maarata. SUsteemide piiritlemine
muutub koos tarkvaraarendusprojektide, organisatoorsete muudatuste ja tehnoloogia arenguga.
Tehnikaulikooli dppeaines , Tervishoius kasutatavad infostisteemid” kaardistasid tudengid 2021.
aasta kevadsemestril ligi 50 Eestis kasutatavat tarkvaraslisteemi, mis tootlevad Uhel voi teisel
moel tervishoiu jaoks vajalikke andmeid.? Riigi infostisteemide halduskeskkonnast (RIHA) leiab
marksdna ,rahvatervis” alt 32 infosisteemi®. Tapsustuseks tuleb lisada, et RIHAst leiab mitmeid
siisteeme, mis on ilmselgelt tervishoiuga seotud (nt mitmed haiglate infostisteemid), kuid millel
puudub rahvatervisele vdi tervishoiule viitav marge.

3 Tervishoius kasutatavad infosiisteemid ja analiiiis (IHT0010). Tallinna Tehnikadilikool.
4 Riigi infosiisteemi haldussiisteem. https://www.riha.ee/.
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Personaalmeditsiini andmetaristu loomisel saab jargida Eestile seni edu toonud infoslisteemide
moistliku taaskasutuse praktikat, kus kesksed jagatud teenused luuakse eelkdige andmete
taaskasutuse ja slisteemide koosvdime tugevdamiseks. Konkreetseid to6protsesse toetavate
ja/véi konkreetseid kasutajarihmi teenindavate slisteemide puhul rakendatakse avatud turu
pohimotteid, kus hajusalt ja mitmes kohas (ihel ajal toimuv arendus vdimaldab kiiremini
reageerida keskkonna ja vajaduste muutustele.

Andmetaristu vajaduste anallilisis vOeti arvesse Uihel ajal arenduses olevaid voi valminud
personaalmeditsiiniga seotud lahendusi. Et teha geeniandmed tervishoius kattesaadavaks, on
kaivitatud PerMed-i projekt, mille ekspertidelt laekunud sisendit on tdpsemalt kajastatud
aruande lisas G. Eesti tervishoiu otsustugi valmis samuti kdesoleva projektiga paralleelselt ning
otsustustoe projekti ekspertidelt laekunud sisendit on kajastatud aruande punktis 5.4 ja lisas G.

Projekti kaigus valjatéotatud uute personaalmeditsiiniteenuste juurutamine eeldab mitme
infoslisteemi muutmist. Naiteks on geeniandmete majutamine, muude terviseandmete
majutamine, otsustustoe haldamine ja tervishoiut6otaja téolaua rakenduste haldamine ja
valitsemine usaldatud eri organisatsioonide katte. Organisatsioone labivate andmevoogude
uhendamisel kerkivad sageli lles keerukad koosvdime probleemid.

Kontseptuaalse koosvdime kasitluse kohaselt voib koosvéime kisimused Uldiselt paigutada
kolmele tasemele (1, 2):
A. Uhendatavuse tasemel lahendatakse andmete paiknemise kiisimus. Siin on oluline leida
teekond andmeteni v3i viis andmete llekandmiseks eri asukohtadesse. Uhendatavuse
kiisimusi lahendavad naiteks internet, wifi ja X-tee.

B. Uhildatavuse tasemel lahendatakse andmete struktuuri ja tdhenduse maaratlemine. Siin
on oluline leida sOnumitest vdi andmebaasidest (les vajalikud valjad ning suuta nende
sisu viia kokku kehtestatud loendite v&i terminoloogiaga. Uhildatavuse kiisimusi
lahendavad naiteks digiloo HL7 standardid, digiloo loendid, haigekassa hinnakirja koodid,
SNOMED CT terminoloogia, RHK-10 kooditabel.

C. Koostatavuse tasemel lahendatakse andmete eesmargiparase rakendamise vastavus
sliisteemiga Uhendatud organisatsioonide toimimisloogikale. Siin on oluline mdista, kes
ja mida peab tegema mingite konkreetsete siindmuste korral ehk dige info peab olema
Oigel ajal Gige kasutaja ekraanil. Koostatavuse kisimusi lahendatakse kaitlusjuhiste,
rollikirjelduste, protsessistandardite, ajastamisnduete jms kaudu.

Andmetaristu slisteemseks kaardistamiseks ja muutuste markeerimiseks on vaja raamistikku,
milleks sobib Zachmani organisatsiooni ja infoslisteemi arhitektuuri ontoloogia (3). Projekti
kliiniliste teekondade asetamine vajaliku andmetaristu kirjeldamise raamistikku on esitatud
joonisel 3.
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Joonis 3. SVH- ja RV-patsientide kliiniline teekond andmetaristu raamistiku vaatenurgast

Joonisel on paigutatud juhtprojekti kaigus loodud teenuste kirjeldused Zachmani ontoloogia
motestavale (Conceptual) tasandile. Ontoloogia selgitavale (Logical) tasandile on paigutatud
andmetaristu vaated, mis selgitavad teenuste kirjelduse vastavust infosiisteemide maastikule.
Selgitaval arhitektuuritasandil on infosiisteemi llesanne rahuldada eelkdige otsuste tegemiseks
vajalik andmevajadus. Selgitaval tasandil tuleks hoiduda organisatoorsete ja tehniliste
piirangute rakendamisest.

Aruande lisas H on vajalikku andmetaristut kirjeldatud kasutajate, andmete ja slisteemide
vaatenurgast. Kasutaja vaatenurk holmab kirjeldatud teenustes osalevatele inimestele vajalikke
funktsioone voi kasutuslugusid. Andmete vaatenurk loetleb andmed, mida kasutajad oma otsuste
tegemisel vajavad. Siisteemide vaatenurk annab loogilise llevaate slisteemidest, mis teenindavad
kaasatud kasutajaid, majutavad andmeid v&i ihendavad teisi slisteeme omavahel.

Aruande teistes osades kirjeldatud RV- ja SVH-teenuste pdhjal on lisas H toodud andmetaristu
kirjelduses loetletud peamised andmekasutuse vajadused (kasutuslood), millele on lisatud
marked vdimalike rakendatavate infotehnoloogiliste lahenduste kohta. Nende kasutuslugude
Uhendamine mitmeks terviklikuks kasutusstsenaariumiks on esitatud RV ja SVH
personaalmeditsiiniteenuste kirjeldustes.

Andmetaristu analllsil margiti Gles ka peamised muutused, mis eristavad praegust olukorda
soovitud olukorrast. Vajalikest muutustest on antud llevaade aruande punktis 9.3.
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5.4. Ravijuhendite taiendamine ja juhiste joudmine otsustustugedesse

Ravi- ja patsiendijuhendite koostamist koordineerib Tartu Ulikool ning rahastab Eesti Haigekassa.
Protsessi juhtimiseks on loodud n&uandev Ravijuhendite Ndukoda ning Tartu Ulikooli
peremeditsiini  ja rahvatervishoiu instituudi koosseisus  tootab ravijuhendite
pusisekretariaat. Praeguse tooprotsessi kohaselt esitatakse sekretariaadile ravi- ja
patsiendijuhiste teemaalgatused iga aasta 1. oktoobriks. Koostatavate juhendite jaoks pannakse
kokku téorihmad, juhendid koostatakse GRADE-metoodikat jargides ja vastavat digitaalset
tooriista kasutades. Juba kasutuses olevate juhendite uuendamise valp on lldjuhul 5 aastat, kuid
vajaduse korral uuendatakse Uksikuid osi sagedamini. Kuigi ravijuhendite rakendustegevusi
koordineerib Eesti Haigekassa, on sageli juba ravijuhendi Ghe osana koostatud patsientide
kasitluse algoritm v0i hea praktika, millele lisanduvad haigekassa tervishoiukorralduslikud juhised

(4).

Arutelul ravijuhendite pilsisekretariaadi ning haigekassa esindajatega jouti jareldusele, et
praegune tookorraldus on kasutatav lildjoontes ka personaalmeditsiini rakendamist sisaldavate
ravi- ja patsiendijuhendite loomiseks. Arvestama peaks aga allolevate asjaoludega:

e Personaliseeritud terviseriskide arvutamiseks voetakse kasutusele meditsiiniseadmed. Iga
meditsiiniseade valjastab vadhemalt info konkreetse isiku haigusriski skoori,
referentsvaartuste ja esmaste sekkumisjuhistega. Riskitasemetel pohinev sekkumis-, sh
ravijuhendi ja kasutusele vOetava meditsiiniseadme ja riskiraporti tihildumiseks on vaja
tdenadoliselt luua vastav IT-lahendus.

e PRSiarvutavate meditsiiniseadmete CE-margiste resertifitseerimise valp on viis aastat. Kui
resertifitseerimisel uuendatakse ka riskialgoritmi, s.t vOetakse kasutusele eelnevast
tapsem algoritm, on vaja lisaks uute isikute riskidele tile arvutada ka kdik eelnevad. Selle
tulemusel vdivad isikud sattuda teatud aja mooddudes algsest erineva riskitaseme ja
kliinilise sekkumise gruppi. Algoritmi kasutuse algaastatel voib uuendamine toimuda
veelgi kiiremini. Sellise olukorra tekkimist on vaja kohe teenuse osutamise algusfaasis
isikutele arusaadavalt selgitada. Samuti peab olema vdimalus operatiivselt lisada
ravijuhenditesse ja otsustustugedesse juhised arstidele sellistes olukordades tegutsemise
kohta.

e Personaalmeditsiini teenuste vordse kattesaadavuse tagamiseks on tarvis luua enam
digitaalseid teenuseid. Seetdttu on vaja, et ka personaalsete patsiendijuhiste ja toodriistade
jaoks oleks (iks ja hea kanal, milleks vdiks olla Patsiendiportaal. Et luua keskkond, kus
toodud juhised ja tooriistad aitaksid kaasa tervise hindamise ja kditumise parandamisele,
peaks see keskkond olema mugav kasutada ja motiveeriv. Selle loomisel saab osaleda ka
TAl, kellel on digitaalsete terviseteenuste ja terviseinfo loomise ja rakendamise kogemus.

¢ Ravi- ja patsiendijuhendite t6husama juurutamise huvides vdib olla vaja luua digitaalseid
personaalmeditsiini otsustustugesid. Otsustustugi juhib infoslisteemi kasutaja tdhelepanu
konkreetsele tdenduspdbhisele soovitusele voi tegevusjuhisele konkreetses kontekstis.
Digitaalsete otsustustugede loomiseks on vaja eraldada ravi- ja patsiendijuhenditest
konkreetsed otsustus- vGi sekkumiskohad. Iga otsustuskoha kohta tuleb kujundada
algoritmid, mis seovad konteksti (patsiendi seisundit vGi teenuse osutamise kdiku
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kirjeldavad parameetrid) konkreetsete kasutaja tegevusse sekkumistega. Sekkumine voib
siinkohal tahendada olulistele infoallikatele (ravijuhenditele, artiklitele) osutamist,
spetsiifilistele todvahenditele (nt ravimidoosi, personaalse riski kalkulaatorile) viitamist,
juhisekohase tegevuse soovitamist (nt uuringu tegemine, ravi maaramine), olulise
terviseseisundi vOi kavandatud tegevuse meenutamist (nt sGeluuringukutse olemasolu,
personaalse riski kdrge tase) jms.

Eesti tervishoiu otsustustugi on lahendus, mis toob arsti té6lauale diagnoosi- ja ravisoovitused
konkreetse patsiendi kohta, viies kokku algoritmidena formaliseeritud meditsiinilised teadmised
ja digiloos olevad inimese terviseandmed. Otsustustoe algoritmid luuakse Gldjuhul ametlike
ravijuhendite pdhjal. Uute vdi muutunud ravijuhiste lisamiseks otsustustoe slisteemi on kaks
metoodikat:
e Ravijuhendiga seotud diagnoosikoodi sidumine. Kui patsiendil esineb teatud
diagnoosikood andmetes, siis vastav juhend kuvatakse arstile lingina (vt ekraanitdmmist

joonisel 4). Selline otsustustugi aitab arstil kiiresti leida konkreetses olukorras
rakenduvaid juhiseid.
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Joonis 4. Eesti tervishoiu otsustustoe vaade, kus koos diagnoosikoodiga kaasnevad viited
vastavatele ravijuhenditele

e Ravijuhendi pdhjal otsustustoe algoritmide loomine. Need algoritmid annavad konkreetse
soovituse ehk tegevusjuhise konkreetse patsiendi konkreetse seisundi korral. Algoritm
arvestab digiloos ja arstitarkvaras olevaid andmeid.

Eesti tervishoiu otsustustoe algoritmide uuendused kinnitab enne juurutamist otsustustoe
juhtriihm. Otsustustoe juhtriihma kuuluvad esmatasandi arstid, sotsiaalministeeriumi ja
haigekassa esindajad. Esmatasandi arstide (ilesanne on hinnata otsustustoe soovituste sénastust
ja tolgendusi (soovituste laiendid) ning vajaduse korral kohendada otsustustoe tekste.
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Sotsiaalministeeriumi ja haigekassa esindajad hindavad soovituste sisu oma haldusala
vaatenurgast.

Juhtrihma heakskiidetud otsustustoe algoritmide uuendused edastatakse tehniliseks
teostamiseks ja integreerimiseks teenuseosutajatele, kelle tarkvara need uuendused
puudutavad.

Kui varem, otsustustoe rakendamise alguses, arendati valja Ravijuhendite Noukojas juba
kinnitatud ravijuhendite pohjal koostatud algoritmid, siis uute ravijuhendite korral eeldatakse, et
ravijuhendit koostav to66rihm teeb koos ravijuhendiga ka ettepanekud lisada uued algoritmid
otsustustoe slisteemi. Nii peaks olema tagatud uute algoritmide kooskdla kliinilise vajaduse ja
praktikaga. Ravijuhendit koostav t66riihm suudab ise kdige paremini hinnata, milliseid suuniseid
ja millistes olukordades kasutajale anda.

Personaalmeditsiini ravijuhendite lisamiseks otsustustoe siisteemi on vaja maarata olukorrad, kus
tuleb juhtida tervishoiutddtaja tahelepanu ravijuhisele vdi anda tervishoiutdttajale konkreetne
suunis. Nende olukordade puhul tuleb kirjeldada patsiendi terviseseisundit voi tervishoiuteenuse
osutamise kulgu maaravad parameetrid ja selles olukorras antavad suunised. Need parameetrid
ja suunised koos moodustavad otsustustoe algoritmi. Naiteks vOib otsustustoe algoritm
kontrollida, kas patsient kuulub kdrgema riskiga riihma ja kas patsient ei ole saanud riskirihmale
omast ndustamist viimase n kuu jooksul, ning kui need tingimused on tdidetud, siis valjastada
suunise osutada sellele riskirihmale spetsiifilist nOustamisteenust.

Tervishoiu otsustustugi on praegu ihendatud vaid esmatasandi tervishoiutdotajate toolauaga
(perearstitarkvarad). Personaalmeditsiini ravijuhistes leidub suuniseid, mida vdiksid saada ka
patsiendid vGi eriarstid, sh tootervishoiuarstid. Vastavad arendused tuleb lisada otsustustoe
susteemi ning nende kasutajate t66laua-/mobiilirakendustesse.

Tervishoiu otsustustugi kasutab otsustamise alusena patsiendi terviseloo vialjavotet, mille
moodustab automaatselt digiloo andmekoondur. Andmekoondur votab andmeid pohiliselt
digiloost, kuid otsustustoe kdivitamisel saab kiiresti lisada andmeid ka arstitarkvara kaudu (visiidi
kdigus moodetud voi kogutud andmed). Personaalmeditsiini otsustustoe algoritmide
parameetrite tditmiseks vajalikud andmed peavad olema digiloos olemas. Selleks tuleb teha
tdiendavaid arendusi vastavate andmete standardimiseks, ldhteslisteemis sisestamiseks,
digilukku Glekandmiseks ja andmekoonduris arvesse votmiseks.
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6. Esmatasandi roll personaliseeritud ennetuses

Perearstide kaasamine personaliseeritud ennetusse on eriti oluline, kuna perearstid ja pereded
on patsientidele esimene kontakt tervishoiuslisteemis. Eesti perearsti tegevuse ulatus ja tegevuse
sisu on satestatud sotsiaalministri maarusega ,Perearsti ja temaga koos tddtavate
tervishoiutootajate todjuhend”. Selles on nimetatud jargmised olulisemad téovaldkonnad:

o tervise edendamine, mis hoélmab tervise riskitegurite hindamist, individuaalset
tervisekasvatust ja meditsiinilist ndustamist;

e haiguste ennetamine, mis hdlmab tervise riskitegurite hindamist, immuniseerimist ja
soeluuringuid;

e haiguste diagnoosimine;

e haigete ravimine ja ndustamine;

e patsiendi edasisele ravile suunamine.

Seega eeldab praegune tervishoiukorraldus, et perearst koos temaga koos t66tava meeskonnaga
on patsiendi teekonnal tervishoiusiisteemis kesksel kohal ning selline positsioon on ette nahtud
ka personaliseeritud ennetuse kontekstis.

Iga perearst tootab tema nimistusse maaratud patsientidega. Oma eriala kirjeldusest ja
pohivaartustest lahtuvalt teeb perearst esmase kliinilise otsuse tema poole péorduva patsiendi
kohta, sbltumata isiku vanusest, soost, kultuurilisest ja sotsiaaldemograafilisest taustast ning
vOttes arvesse patsiendi vaartushinnanguid. Oma otsuses arvestab ta mitmeid mdjureid, kaasa
arvatud patsiendi elukondlikku ja perekondlikku tausta. Seega peab ta asetama isiku geneetilise
info Usna laia konteksti ning hindama patsienti kui tervikut.

Personaalmeditsiin aitab leida igale inimesele vdimalikult individuaalse ennetus- voi raviplaani,
analtisides inimese geeniandmeid koos keskkonna-, tervisekditumise ja tavaparaste
haigusandmetega. Seega pole personaalmeditsiin ainult geneetilise materjali kogumine, vaid see
holmab suurel hulgal kaasnevaid teenuseid, sealhulgas otsustustoe voérgustikku. Kuna
personaliseeritud ndustamine on killaltki ajamahukas isegi heade IT-tugisiisteemide olemasolu
korral, vOib see tuua kaasa vajaduse luua uusi tervishoiuerialasid, ndaiteks hakata
rakenduskdorghariduse baasil koolitama tervisendustajaid, kes asuvad todle loodud
tervisekeskustesse. Kliinilise juhtprojekti SVH personaliseeritud teenuse valjatootamisse olid
kaasatud tervishoiukdrgkoolide esindajad, Sotsiaalministeerium ja teised osapooled, et kdivitada
arutelu vastava padevusega spetsialistide ettevalmistamise Ule, valides selle elluviimiseks kas
taienduskoolituste, 6enduse lisaeriala omandamise voi hoopis uue eriala loomise tee. Alustatut
tuleks jatkata PerMed-i projekti koolituste alaprojektis, samuti personaalmeditsiini laiema
rakendamise planeerimisel.
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7. Tervishoiutdotajate ettevalmistamine personaalmeditsiini teenuseks

Personaalse ennetuse rakendamine igapaevapraktikasse tahendab seda, et geeniinfo saab osaks
igapdevameditsiinist ja muutub teiste terviseandmete kdrval nii arstidele kui ka inimestele endile
kasutatavaks. Kui geneetiliste testide tegemine saab osaks igapdevasest tervishoiuslsteemist,
tuleb nii tervishoiutdotajatel kui ka patsientidel dppida vastu votma otsuseid testimise vajalikkuse
kohta ja mdistma selle tagajargi. See eeldab aga, et geneetiliste terviseriskide mdistmise ja
kasutamise padevus muutuks rutiinseks oskuseks tervishoiuteenuste igal tasandil, ning tdhendab,
et suur hulk oskusi ja teadmisi sellistes valdkondades nagu geneetika, molekulaarbioloogia ning
ka IT-tehniliste lahenduste tundmine ja kasutamine muutuks iga arsti pohioskuste osaks.

Personaalmeditsiini kontseptsioon ei mdéjuta mitte ainult diagnostika- ja ravivalikuid, vaid ka
ennetuse, sdoeluuringute ja varajase ravi kontseptsiooni. Tervishoiu kontekstis peaks geneetilise
testimisega kaasas kdima votmeinformatsiooni jagamine ja seal, kus see on asjakohane, tuleks
pakkuda individuaalset ndustamist ja meditsiinilist nduannet. See toob kaasa vajaduse
spetsiifiliste ndustamiskoolituse programmide jarele. Kuna esmatasandi tervishoiul on kasvav ja
keskne roll tdnapdeva tervishoius, on prioriteet praegu tootavate perearstide ja Odede
ettevalmistus ning seejarel tuleb alustada ka vastava baaskoolituse sisseviimisega
diplomieelsesse ja -jargsesse Oppesse. Kliinilise juhtprojekti Iabiviimises osalesid peale
perearstide ka onkoloogid ja meditsiinigeneetikud, kuid valja to66tatud teenuste kdivitamisel on
nende osutamisse kaasatud kas otseselt vOi kaudselt laiem ring erialaspetsialiste.
Farmakogeneetika teenuste rakendamisel osaleb veelgi laiem loetelu eriarste. Seega on vajalik
teenuste rakenduskava alusel vélja too6tada plaan ka teiste erialaspetsialistide lahiaastate
tdiendkoolitusteks ning baaskoolituste taiendamiseks. Ka martsis 1 miljoni genoomi projekti
raames toimunud Suurbritannia visiidil tutvustasid sealsed kolleegid oma strateegiat tdiendada
genoomikaharidust horisontaalselt koikidel arstierialadel. Lisaks on nende suund arendada
jouliselt meditsiinide tasandi eriala genetic nursing ja kaasata need spetsialistid ulatuslikult
personaliseeritud teenuste osutamisse.

,Personaalmeditsiini tervishoius rakendamise pilootprojekti 2015-2018"” raames tehtud
eelanallisis ,Feasibility Study for Personalised Medicine in Estonia: Clinical Approach“> on selle
autorid toonud valja 5 pohilist dpetamisvaldkonda, mida personaalmeditsiini juurutamine nduab.
Need on

e genoomiandmete mdistmine ja kasutamine;

e informatsioonitehnoloogia ja otsustustugede kasutamine;
e jagatud otsuse tegemine;

e patsiendi eluviisi muutuste motiveerimine;

e suhtlemisoskused — vGimaliku tervisedrevusega tegelemine.

5 https://www.sm.ee/sites/default/files/content-
editors/eesmargid_ja_tegevused/Personaalmeditsiin/eestikeelne_luhikokkuvote_feasibility_study for_personalise
d_medicine_in_estonia.pdf
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Kliinilises ravis kasutatava geneetikateabe rutiinse kasutamise véimekuse omandamine on praegu
ees enamikul tervishoiuteenuse osutajatel. Naiteks peaaegu koik arstid ndustuvad, et
geneetilised variatsioonid vdivad mdjutada ravivastust, kuid ainult vdike osa neist tunneb, et neil
on farmakogeneetiliste testide kohta piisavalt teadmisi. Tunnustatakse genoomiliste rakenduste
asjakohase kasutamise hdlbustamiseks vajalike kliiniliste otsustustugede olemasolu, kuid enamik
pole saanud vastavat valjadpet kliinilise otsustustoe kasutamiseks.

Pilootprojektis osalenud perearstide kusitlus naitab, et enamik arste (lle 90%) usub, et
geneetiliste riskide teadasaamine mdjutab patsiendi ravimite vOtmist ja valmisolekut teha
muudatusi oma eluviisis, ning arstid on valmis kasutama geneetilise riski hindamist oma
igapdevapraktikas. Samuti on nad valmis kasutama uusi interaktiivseid otsustustoelahendusi oma
igapdevapraktikas.

Kliinilise juhtprojekti raames korraldati osalevatele perearstidele enne sekkumise labiviimist 2
neljatunnist koolituspaeva. Neist esimesel poorati enam réhku geeniriski mdistmisele ja geeniriski
kasutamise vdimalustele kliinilises praktikas ning teise koolituspdeva jooksul dpetati perearste
kasutama otsustustuge ja harjutati patsientide ndustamist motiveeriva intervjueerimise votmes.
56% uuringus osalenud arstidest hindas seda piisavaks, 32% arvas, et see oli ,pigem piisav”. Sellest
teadmisest lahtudes ning arvestades seda, et PerMed-i projekti kdigus tuleks koolitada (isna
piiratud aja jooksul iile 900 juba praktiseeriva tervishoiutédtaja, on TU peremeditsiini ja
rahvatervishoiu instituut koostéds TU EGV-ga ning TAl-ga koostanud baasgeenikoolituse
raamistiku kaheks tervishoiutootajate pilootkoolituseks 2021. aasta kevadel ning 900 arsti ja Oe
koolituseks aastatel 2021-2023.

Koolitusel kasitletakse jargmisi teemasid:

1. Personaalmeditsiini mdiste ja Kkliiniline tahendus. Geenide osa haiguste tekkes.
Geneetilised ja mitmetegurilised haigused. Parandumismehhanismid. Parilikud ja
somaatilised geenivariandid. Sagedaste haiguste geneetiline ja kogurisk. Mono- ja
polligeensed riskihinnangud.

Geenid ja ravimid. Farmakogeneetika hetkeseis ja rakendamine Eestis.

Geneetilise ja riskindustamise pohialused. Eesmadrk on anda kursusel osalejale
kindlustunne ndustamiseks, oskused vaararusaamade korrigeerimiseks ja teadmised selle
kohta, millal suunata patsient meditsiinigeneetiku véi muu eriala spetsialisti juurde.
Noustamine mitme riskiinfo olemasolu korral.

Krooniliste haiguste personaliseeritud ennetus. Riskihindamine

5. Noustamine, stressi ja darevuse maandamine.

6. Praktiline t66, mille eesmark on Opitu rakendamine praktikasse hipoteetiliste
haigusjuhtude kasitlemise teel esmatasandi tervishoius ja eriarstiabis.

Lisaks planeeritavatele teemadele on olulised veel mdned teemad, mida jatkukoolituste
kavandamisel arvestada:

e Uha suuremat rolli mingib krooniliste haiguste kisitlemisel efektiivne ja toimiv
meeskonnatdo. Seega voiks tulevaste koolitusprogrammide kavandamisel lisada neisse ka
tulemusliku meeskonnato6 dpetamise elemente.
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e Personaalmeditsiini rakendamisega kaasnevad diguslikud regulatsioonid, nende
tolgendamise vajadus ja olulised, patsientidele selgitamist vajavad kiisimused.

e Kuna tervishoiu infotehnoloogial (IT) on oluline roll personaalmeditsiini edukaks
kasutuselevotuks, tuleb koiki tervishoiutdotajaid kindlasti dpetada konkreetseid IT-
lahendusi kasutama. Seda tuleb teha vadga praktiliselt, seega on eelduseks konkreetse IT-
toe voi -lahenduse olemasolu.

Personaalmeditsiini pohialuste 6petamine diplomieelses oppes

Geneetika (3 EAP) ja meditsiinigeneetika (2 EAP) Oppeainete raames saavad arstiteaduse
Ulidpilased killalki head baasteadmised inimese geneetika alusmdistetest, meditsiinigeneetika,
sh monogeenste ja komplekshaiguste geneetikast, kasvajate geneetikast, farmakogeneetika ja
-genoomika alustest. Lisaks Opetatakse arstililidpilasi kasutama pohilisi geneetika andmebaase
ning raagitakse ka geneetikateadmiste ja -analttside rakendamisest meditsiinis.

Pohidppe ajal Opivad Ulidpilased patsiendiga suhtlemist, jagatud otsuse tegemist ning ka
motiveeriva ndustamise labiviimist. Seega voib 6elda, et praegu dppivad ning hiljuti Idpetanud
Ulidpilased on killaltki heade baasteadmistega ning vajavad hiljem nii erialases residentuuris kui
ka elukestva Gppe kontekstis juba spetsiifilisemate ning praktilisemate teemade kasitlemist,
nditeks konkreetse otsustustoe kasutamist, personaalmeditsiini diguslikke ja eetilisi aspekte
kajastavaid koolitusi ning ka konkreetsete kasitlus-/ravijuhendite rakendamise taienduskoolitusi.
ResidentuuriGppesse (eeskatt peremeditsiini) tuleks ka juurutada sarnane koolitusprogramm,
nagu on planeeritud eespool nimetatud pilootkoolituse kaigus. Nii on tagatud see, et erialase
Oppe labinud arstid on kohe véimelised tddle asumisel personaalmeditsiini pohimdtteid
rakendama nende haiguste kontekstis, kus vastavad teenused on kasutusele véetud.

Kuidas homseid ja tanaseid tervishoiutootajaid opetada?

Hasti on teada, et eri tlilipi Opetamisvormide kombineerimine on t6husam kui traditsioonilised
loengud voi seminarid. Silmas tuleb pidada ka seda, et juba too6tavatel arstidel ja ddedel on
koolitustel osalemine keerukam, arvestades nende igapdevast todkoormust. Veebipdhine
meditsiiniline 6pe kasvab kogu maailmas, seda eriti seoses praeguse koroonapandeemiaga.
VeebipOhise Oppe teostamine eeldab monevdrra teistsugust ettevalmistamist, ei piisa
veebipdhisest loengust, vaid labi tuleb mdelda, kuidas tagada osalejate aktiivne kaasamine,
praktiliste harjutuste tegemine ning eelnev iseseisev kodune t66. Vaja on ka mdelda, kuidas on
kdige parem saada ja kasutada patsientide tagasisidet teenuseosutajate oskuste tdiendamiseks.
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8. Koostod personaalmeditsiini kliinilise rakendamise ja teadus-
arendustegevuse ning ettevotluse alal

2015. aastal valminud Eesti terviseslisteemi teadus- ja arendustegevuse ning innovatsiooni
strateegias 2015—-2020 (1) tuletati Eesti tervisevaldkonna tulevikku kujundavatest
strateegiadokumentidest neli tervisesiisteemi arendamise fookusvaldkonda, mis maaravad
teaduse ja innovatsiooni vajaduse. Uheks fookusvaldkonnaks sai inimesekeskse ja teaduspdhise
personaalmeditsiini pdhimotetest lahtuva terviseslisteemi arendamine. Samas dokumendis on
pohjalikult ka kirjeldatud, kuidas vdiks toimuda koostd6 ning missugused tegevused aitavad jouda
tervemate inimeste, Uhiskonna ootustele vastava tervisesiisteemi, teadusinvesteeringute
kasumlikkuse ja konkurentsivdimelisema majanduseni.

2015. aastal valmis ka teine oluline dokument ,E-tervise visioon 2025. E-tervise strateegiline
arenguplaan 2020“ (2). Selles on kasitletud kahe olulise ja omavahel seotud fookusvaldkonnana
inimesekesksust ja personaalmeditsiini ning kvaliteetseid terviseandmeid ja andmetaristut.
Nendes strateegiates toodu on praeguseks ellu viidud kahjuks vaid vaikeses osas, kuigi neis kirja
pandu on endiselt ajakohane ja vajalik.

Positiivse jatkuna eelmistele on Haridus- ja Teadusministeeriumi ning Majandus- ja
Kommunikatsiooniministeeriumi valjato6tatud ,Teadus- ja arendustegevuse, innovatsiooni ning
ettevotluse arengukavas 2021-2035“ (TAIE) personaalmeditsiin Uks viiest fookusvaldkonnast.
Personaalseid teenuseid on eraldi toodud valja prioriteetse arengusuunana. Samas arengukavas
olevas digilahenduste fookusvaldkonnas on keskendutud muu hulgas e-tervise ja
personaalmeditsiini info- ja kommunikatsioonitehnoloogia-pdhiste lahenduste loomisele.

Seetdttu on alljargnevalt tutvustatud vaid monesid seisukohti, mis tulenevad uuringu labiviimisel
praktilisest kogemusest, ja asjaolusid, mis voiks koostodle kasuks tulla.

Rakendusuuring kui koostoévoimalus. Kliiniline juhtprojekt koos teiste paralleelselt labi
viidavate personaalmeditsiini projektidega on hea naide rakendusuuringute ja arendusprojektide
koostegevusest personaalmeditsiini teenuste loomisel. Projektide kdigus loodavad lahendused
tdidavad olulisi osi personaalmeditsiini teenuseahelas alates andmete tekkimisest ja nende
kliiniliseks infoks vaarindamisest kuni tulemuste joudmiseni arsti to6lauale ja nende kasutamiseni
personaliseeritud tagasisideks ja kliiniliseks sekkumiseks.

Kliinilisse juhtprojekti olid kaasatud kliiniliste erialade eksperdid, kellest suur osa osales ka
personaalmeditsiini eeluuringus 2015. aastal. Eestis on tekkimas kliiniliste ekspertide riihm, kellel
on juba pikem kogemus ja laiemad teadmised, mille baasilt koost6dd korraldada ja arendusi ellu
viia. Ekspertide kdrval to6tavad teised spetsialistid, kraadidppurid, kes saavad juba jargnevates
projektides tdita kaalukamaid Ulesandeid. Lisaks on reaalsete kliiniliste teenuste loomiseks
kaasatud markimisvaarne hulk ametnikke avalikest institutsioonidest eesmargiga suurendada
kollektiivset valdkondlikku padevust. Kliiniliste uuringute labiviijatena oli kaasatud (le 80
praktiseeriva arsti, neist 72 perearsti. Saadud kogemus loob hea baasi edasistes kliinilistes
uuringutes osalemiseks.
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Nuud on jatkuprojektina algamas sidame-veresoonkonnahaiguste rahvusvaheline
personaalmeditsiini projekt ,Intervene”, kus uurijatena osalevad mitmed kliinilises juhtprojektis
osalenud teadlased ja perearstid. Lisaks liitus Eesti juba 2019. aastal Euroopa Liidu algatusega
,1+Million Genomes Roadmap 2020-2022", mille kdigus on valja tootatud personaalse meditsiini
tervishoius rakendamise ahel ja millesse on Eesti koos 23 teise riigiga panustanud. See
tegevuskava voiks saada aluseks Eestis uue personaalse meditsiini arengukava koostamisele
aastateks 2022-2027 (-2030).

Arstide ja teiste tervishoiutdotajate aja piiratus. Tervishoiutootajad on ravitooga llekoormatud.
Teadustoo ja innovatsioon ning sellealane koost66 ettevotjate ning teadus- ja arendusasutustega
on haiglates tagaplaanil ning see ei ole osa arstide igapdevatoost (1). Kliinilise juhtprojekti puhul
mojutas see aega, mis kulus uuringu ettevalmistamisele ja aruande koostamisele, ning tegi
projektijuhtimise keeruliseks. Samas oli projektis planeeritud juhtimiseks piisavalt inimesi ning
seda peaks silmas pidama ka tulevikus, kui algatatakse interdistsiplinaarseid, mitme
keskusega projekte ning arendusi. Kliinilisest juhtprojektist saadud kogemuse pdhjal oli sisult
uudse ja tehniliselt keerulise uuringu labiviimine raske llesanne ka paljudele perearstidele, kes
tegutsesid samuti ajanappuses.

Teadmiste ja inimeste liikumine ettevotlusesse. Teadmistemahukas valdkonnas on (ks olulisi
ettevotluse tekke voimalusi, kui ettevotteid loovad valdkonna inimesed voi tehakse seda nende
ideede baasil ja neid kaasates. Hea niide teadmiste siirde kohta on Tartu Ulikooli 2020. aastal
asutatud valdusettevotte UniTartu Ventures, mis on vahellli Glikoolile kuuluva
intellektuaalomandi liikumisel teadlaste ja Ulidpilaste loodud iduettevotetesse. Sellise tegevuse
hoogustumiseks tuleb to6tada vilja pohimotted ja reeglid, kuidas (ihe teadlase voi teadlaste
rihma loodud intellektuaalset panust oleks vdimalik nende isikute huvis nendes ettevdtetes
realiseerida. Samasuguste reeglite loomine ja tervishoiutdotajate asetamine ettevotluses
osalemise positiivsesse valgusesse terviseteenust osutavates suurtes ettevotetes aitaks kaasa
valdkondade koostddle ja tervishoiuvaldkonna ettevétluse arengule kogu riigis.

Andmetaristu arendamine ja vaarindamine. Olulise baasina valdkondade koost66 laienemisel
toimiks riiklikes strateegiates juba pikka aega olulisele kohale seatud terviseandmete kvaliteetse
taristu loomine, andmete standardiseeritud ja struktureeritud kogumine, mis suures osas algab
tervishoiutootajate kabinettides ja jouab sealt andmekogudesse, registritesse ning
infoslisteemidesse. Neidsamu andmeid kasutavad teadlased riskimudelite ja algoritmide
loomisel, hiljem kasutavad neid aga reaalses teenuseprotsessis personaalseid riskiskoore
arvutavad meditsiiniseadmed, naiteks kliinilises juhtprojektis kasutatud Kardiokompassi.

Personaalmeditsiini teenuste kaivitumisel tekib jark-jargult peaaegu kogu rahvastikku hélmav
geeniandmestik ning koos teiste kvaliteetsete terviseandmetega loob see markimisvaarse taristu
tervisevaldkonna teadus-arendustegevuse ja ettevGtluse hoogustumiseks. Et selline tulevik
realiseeruks, on vaja alustada niildisaegse taristu loomist ning samas rajada ka kanal, mis
vdimaldaks ettevdtetel sellele taristule juurde paiseda. Uks veel realiseerumata, kuid arutlusel
olnud algatus on luua riiklik ettevote DiglnEst, mis oleks kontaktpunkt ettevotetele ja
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teadusasutustele, kes on huvitatud andmekogudes olevate andmete kasutamisest, ning partner
andmekogude omanikele.

Nii kliinilise juhtprojekti kui ka PerMed-i projekti elluviimine on hea ndide tervishoiuteenuste
osutajate ja avalike institutsioonide teadus-arenduskoostoost. Samas pole tingimuseks olnud
projekti arenduste loomisse kaasata eraettevotteid ega silmas peetud ka loodavates teenustes
eraettevotete osalemise potentsiaali. Et saavutada parim kattesaadavus, kvaliteet ja teenuse
maksumus, vOib olla personaalmeditsiini otstarbekas kaasata erasektor planeeritavate teenuste
mitmetes osades, sh personaalsete riskide arvutamiseks ja ndustamisteenuste osutamiseks.
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9. Soovitused uuringus valjatodtatud teenuste rakendamiseks

Uuringus valjatootatud teenuste rakendamiseks on mitmeid Uldisi, aga ka konkreetse teenuse
kohta kaivaid soovitusi, millest osa taitmine on personaliseeritud teenuste elluviimise eelduseks.
Kuigi aruande peatlikkides on kasitletud allpool toodut tapsemalt, on jargnevalt toodud mdned
olulised soovitused.

Teenuste Kkliinilise kasutuselevotu aluseks on vOimekus arvutada haiguste riskid voi
riskivahemikud ja farmakogeneetilised soovitused vélja usaldusviirselt ning tapselt. Uhelt poolt
on selleks vajalikud terviseandmetega rikastatud geeniandmed ja oskus luua usaldusvaarseid
algoritme riskide arvutamiseks, et need kvaliteedinduetest ja seadustest ldhtudes kasutusse
vOtta. Teiselt poolt on vaja tekitada voimekus selliste algoritmide ja meditsiiniseadmete
hindamiseks ning teenuste hankimiseks. Uks v8imalus selleks on kas TAI v8i Tervisekassa juurde
luua pisivalt t6otav vaga hea teaduskompetentsiga liksus. See Uksus tegeleks ka juba kasutuses
olevate riskialgoritmide (meditsiiniseadmete) kvaliteediseirega ja erinevate algoritmide
vordlusega, kuna just algusaastatel voivad algoritmid vajada kiiremat ajakohastamist.

Nii kliiniliselt kasutatavate algoritmide loomiseks kui ka nende hilisemaks kasutamiseks on
moodapadasmatu arendada nildisaegne andmetaristu, mis toetab inimesekesksete
personaliseeritud teenuste arendamist ja pakkumist, samuti teadusuuringute labiviimist. Oleks
otstarbekas anallitsida ja vorrelda variante, kus praeguse TISi uue pdlvkonna arendamise kdrval
vOetakse ette tdiesti uutele pdhimotetele tugineva tervise infoslisteemi arendamine. Selline
infoslisteem lahtub inimesekeskse tervishoiu pdhimotetest. Vaja oleks ka kaaluda suuremat
kaasamist ja vastutuse andmist erasektorile (ekspertiisile tuginevalt on seda pikemalt kirjeldatud
lisas I).

Kliiniliste andmete kvaliteedi ja kattesaadavuse parandamise vajaduse korval on oluline
arvestada, et 20% Eesti tdisealiste isikute andmeid koondava geenivaramu geeniandmete
linkimine erinevate registrite ja tervishoiu andmekogudega, sh Tervisekassa diagnooside
registriga, voimaldab teha kuni 20 aasta ulatusega retrospektiivseid anallilise. See andmestik
vOimaldab hinnata riskialgoritmide prognoosivdimet paremini kui lUhiajalised algoritmide
hindamise uuringud. Seda teadmist saab kasutada uute teenuste kasutuselevdtuks vajalike
taiendavate uuringute kavandamisel.

Inimeste teadlikkuse suurendamiseks ja digitaalsete teenuste pakkumiseks on vaja tsentraalset
platvormi, millega voivad olla liidestatud erinevate teenuste rakendused. Selleks sobib uute
kasutusvdimalustega Patsiendiportaal. Inimesele on see Uks kindel koht, kus on kogu tema
personaalne info ning mille kaudu tal on vdimalik ka ise andmeid sisestada (nditeks
perekonnaanamnees) ja end teenustele registreerida.

Kdige olulisem teenuse osutamist toetav IT-taristu osa tervishoiuspetsialistile on
otsustustoeslisteem, mis pakub kooskdlas ravijuhenditega suuniseid teenuse osutamiseks — nii
noustamise holbustamiseks kui ka patsiendi logistika korraldamiseks.

Senisest suuremas mahus ennetusteenuste pakkumine eeldab Oetasandi
tervishoiuspetsialistide — pereddede, onkoloogiaddede, tervisendustajate jt — suuremat
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kaasamist ja arendamist. Alustades arstide personaalmeditsiini tdienduskoolitustest, on selle
Oppega vaja jouda ka diplomieelsesse haridusastmesse.

Kliinilises juhtprojektis valja tootatud teenuste kirjeldamisele peaks jargnema teenuste terviklik
disainimine. Pakutud sekkumisjuhised on vaja kinnitada ravijuhistena, patsiendijuhised on tarvis
vilja tootada. Personaliseeritud ennetus tuleks Uhendada juba viéljatéotamisel olevasse
,Tdiskasvanute tervise jalgimise juhendisse”.

Personaalmeditsiini teenusemudelit vaadatakse osana Uldisest tervishoiu rahastamise
sisteemist. Rahastamise korraldamisel on otstarbekas lahtuda rahvatervise arengukavas toodud
prioriteetidest. Tuleks valja to6tada ka avaliku ja erateenuste kombineerimise vdimalused, et
soodustada pikaajalist ja tulemuslikku tervisekditumise muutmist ning terviklikku
patsiendikasitlust, kaasates ka vaimse tervise teemad. Erasektor vdiks aidata kaasa teenuste
kaivitamisele juhul, kui perearstid ei ole personaliseeritud teenuste osutamisega alustanud
planeeritud tempos.

Kliinilise juhtprojekti meeskonna lilkmeid oleks otstarbekas kaasata edasistesse tegevustesse, mis
aitavad projektis loodud sisendit ja kogemusi kasutada teenuste ja taristu ettevalmistuse
jargmistes etappides.

9.1. SGdame-veresoonkonnahaiguste personaliseeritud ennetuse teenus

SVH Kkliinilise uuringu tulemused naitasid, et koondriski arvutamiseks ja riski visualiseerimiseks
kasutatav tooriist on aarmiselt vajalik nii arstile kui ka patsiendile. Uuringus kasutatud
Kardiokompassi ei vGimaldanud jalgida ega visualiseerida riski muutust ajas, kuigi seda oleks vaja,
arvestades, et korge riskiga isikuid jalgitakse mitmete aastate valtel.

Tervisekditumise soovitused on vaja teha patsiendile kdttesaadavaks ka Patsiendiportaalis.

Esmatasandi tervishoid on keskne tasand teenuse osutamisel, sel tasandil t66tavatel ddedel ja
tulevikus tervisendustajatel on oluline roll patsiendi toetamisel ja info jagamisel.

Senisest enam on soovitatav rakendada e-teenuseid (e-perearstikeskus), seda just haigusriskide
esmase tagasiside andmisel parast visiiti. V6imaluse korral tuleb eelistada e-konsultatsioone
eriarstide hinnangute ja nduannete saamiseks.

9.2. Rinna- ja munasarjavahi personaliseeritud sdeluuringu teenus

Uhendkuningriigi néitel on hinnatud, et ligi veerand rinnavihijuhtudest oleks ennetatavad, kui
viahendada erinevate muudetavate riskitegurite esinemist (1). See eeldab naiste paremat
informeeritust, aga ka tuge elustiilimuudatuste tegemises ja sdilitamises (tervisendustamine,
kahjulikest harjumustest loobumine, kehalise aktiivsuse ja normaalse kaalu saavutamine ja
sailitamine, slinnitamine ja imetamine jm). Seda on vaja teha juba véimalikult nooremas eas
(teavitamine 30ndates ja taas 40ndates ettepandud mudeli alusel), et minimeerida riskitegurite
ekspositsiooniaega ning sellega riski kuhjumist. Samuti vajab korduvat selgitust ja julgustust
rinnavahi varase avastamise programmis osalemine (vahieelsete seisundite diagnoosimine ja
ravi).
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Rinnavahki haigestumise risk on seotud geneetilise riski (nii perekondlik monogeenne kui ka
poliigeenne), aga ka mitmete teiste riskiteguritega (hormonaalsed, konstitutsionaalsed tegurid,
rinna tihedus, alkoholi tarvitamine jt), millest igaiiks on erineva kaalu ja mdjuga haiguse
avaldumisele (2-4). Seetdttu saab koige tdpsema ja kdikehaaravama haigestumisriski hinnangu
anda, vottes koiki riske arvesse kohasel maaral (koondrisk). Selliseid koondriski arvestuse
algoritme on maailmas loodud erinevaid ning méningad neist on jatkuvalt arendamisel, lahtudes
teaduse ja teadmiste arengust. Naiteks on 2019. aastast kasutanud PRSi arvesse votvaid rinnavahi
koondriski kalkulaatoreid teadusasutused (BOADICEA, IBIS) (5). Euroopa Liidu diguse jargi peab
2022. aastast tervishoius teatud algoritmi kasutav riskikalkulaator eelnevalt olema registreeritud
ja sertifitseeritud (CE) kui meditsiiniseade.

Praegu puudub Eesti andmetele kohandatud, valideeritud ja CE-margisega koondriski kalkulaator,
kdigi vajalike sisendparameetrite kattesaadavus on ebapiisav (eeldab baasmammogrammi koos
BI-RADSi hinnanguga) ning kalkulaatori kasutamine on seotud suurema aja- ja ressursikuluga
(perearsti/-6e visiit, mille kdigus on vaja koigil sihtriihma naistel tdpsustada ja sisestada koik
andmed, sh pereanamnees). Seeparast soovitame esmalt kasutusele vétta kdrgenenud riskiga
naiste tuvastamisel Uksnes poliigeense riskiskoori vadartuse ja monogeensete vahiriski
mutatsioonide maaramise. Seda toetab sobiva PRSi (GRSmeta2) valiku ja valideerimise juures
testitud teiste rinnavahi riskitegurite (v.a rinnakoe tihedus) vdahene moju riskihinnangu
tulemusele Suurbritannia biopanga geenidoonoritel (6). Kdrgeima PRSiga 5%-| esines tugev seos
rinnavahi juhtudega, mis leidis kinnitust ka kdesolevas uuringus, kus rinnavahk esines 2,76%-|
uuringuga liitunutest.

Paralleelselt tuleks aga koondriski maaramise vdimekuse tulevikus saavutamiseks teha jargmisi
ettevalmistusi:

A. Koigile 40aastastele naistele tuleb tagada baasmammogrammi tegemise véimekus.

B. Mammograafia vastused peavad olema radioloogide standardiseeritud ja kontrollitud, sh
rinnakoe tiheduse info BI-RADSi jargi.

C. Esmatasandi voimekust ja padevust on vaja personaliseeritud meditsiini, sh geeniandmete
kasutamisel arendada.

D. Luua ja kasutusele tuleb votta valideeritud koondriski kalkulaator (meditsiiniseadme tasemel
tarkvara), mis arvestab Eesti varskemaid rinnavahki haigestumise andmeid ja PRSi ning mis on
Euroopa Liidus sertifitseeritud. See tuleks luua riiklikult vGi osta teenusena akadeemiliselt
asutuselt (nt BOADICEA v5, mis on Cambridge’i tlikooli all) voi ka eraettevottelt. Kalkulaator peaks
olema on-line ligipdadsetav ja tdidetav, soovitatavalt integreeritud Patsiendiportaali, et
vOimaldada patsiendil esmalt iseseisvalt sisestada ja salvestada perekonda, hormonaalseid ja
tervisekaitumist puudutavad vastused, seejarel koos tervishoiutootajaga
(peredde/tervisendustaja) vaadata Ule ja sisestada spetsiifilisemad andmed (rinnakoe tihedus,
PRS) ning lasta teha riskikalkulatsioon. Arvutuse tulemus valjastataks koos kokkuvottega, mis
sisaldab lisaks riskihinnangule ka soovitusi, sekkumis- ja jalgimisjuhiseid ning edastatakse ka TISi.
Riskitasemest lahtudes peaks info jdudma ka sdeluuringute registrile sdeluuringu varasemaks
rakendamiseks (kutsete saatmiseks).
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Nii oleks vdimalik hinnanguliselt leida tdiendavalt ligikaudu 10-15% mdddukalt kdrgenenud
riskirdhma kvalifitseeruvaid naisi, kes on valjaspool praegust sdeluuringu vanuseriihma ning
kellele saaks rakendada varajase avastamise ja ennetamise meetmeid, mille abil vahendada
vahisuremust.

Lisaks aitab PRSi infot kaasava riskikalkulaatori rakendamine tuvastada madalama riskiga naisi,
kelle kasitlus voib sarnaselt kdrgenenud riskiga kasitlusega tavapéarasest erineda (sGeluuringu
hilisem alustamine, harvem teostamine), kui suurte juhuslikustatud Kkliiniliste uuringute
(WISDOM, MyPeBS) tulemuste avaldamise jarel selle Iahenemise ohutus kinnitust leiab.

PRS sisaldava riskitaseme alusel on v@imalik seluuringusse diinaamiliselt kaasata naisi ka 40 ja
50 eluaasta vahel, soltuvalt nende riskitaseme vordsustumisest 50aastaste naiste keskmise
riskitasemega. Antud lahenemist kulutdhusushinnang ei katnud. Samuti ei sisaldu 50aastaste riski
tase eraldi kategooriana riski tasemete jaotuses ning sekumisjuhis ei sisalda selle saavutanute
kasitlemist. Viimase kasutuselevott eeldaks laiemapdhjalist rinnavahi spetsialistide Ghist otsust
ning vastavaid juhiseid. Samuti peab vastav riski lisakategooria sisalduma koondriski kalkulaatoris
(meditsiiniseade) ning olema arvutatav ihemomentselt, andes konkreetse vanuse, millest alates
riskitase on saavutatud ning sekkumine naidustatud (Eesti haigestumise andmetel tuginev).

E. Pikemas plaanis on vaja parilike rinna- ja munasarjavahi geenide suhtes testimist laiendada
kogu populatsioonile (kdik naised vanusevahemikus 30—40 eluaastat). Esimese sammuna voiks
kliinilistes juhistes perekondliku vahi testimise vanusepiirina nii uutel rinnavahijuhtudel kui ka
pereanamneesi pdhjal senise 45-50 eluaasta vanusepiirina seada sisse 60 eluaastat, mida praegu
soovitatakse kolmiknegatiivse rinnavahi vanusepiiriks, aga mida isikud valdavalt ei tea ja mille
leitavus e-tervise infoslisteemist on hetkel linklik. Vanusepiiri ei saa kasitluses vétta absoluutse
nditajana. Pariliku rinna- ja munasarja vahi geenide suhtes saab anamneesi alusel selekteeritud
isikuid testida tavapraktika kaigus juba praegu, kuid tegeliku testimiseni jouavad vahesed.
Positiivse pereanamneesi korral vastab testimine kliinilistele juhistele vaid ligikaudu 50%-l
juhtudest, kaesoleva uuringu alusel aga isegi veelgi vahematel: 33%-I. Uuringus osalejatest olid
oma perekonnas esinevast geneetilisest riskist eelnevalt teadlikud vaid 10%. Samas on just see
rihm darmiselt kaalukas nooremas eas esinevate agressiivsete vahivormide kasitlemisel, sest
olemas on efektiivsed ennetusmeetodid (kirurgiline sekkumine) ja intensiivsema jalgimisega
saaks vahijuhud varem avastada, elusid paasta.

2018. aastal avaldati Suurbritannia ja USA populatsiooni kohta kulutGhususanaliiis, kus leiti, et
laiendatud kuue rinna- ja munasarjavahi geenimutatsiooni mdiaramine kogu 30aastaste ja
vanemate naiste populatsioonis on kulutdhus ja ennetavate meetmete rakendamisega on
voimalik kasu voidetud eluaastates markimisvdarne vorreldes anamneesi baasil ldhenemisega (7).

2020. aastal avaldati artikkel 30aastaste ja vanemate naiste populatsioonis BRCA1/2
mutatsioonide maaramise kulutdhususe kohta eri riikide / majanduslike naitajate alusel (8). Selle
jargi on korge sissetulekuga riikide (USA, Suurbritannia, Holland) seas kogu populatsiooni
testimine kulutéhus nii Ghiskondlikust kui ka maksja perspektiivist, samuti toendoliselt kulutéhus
korge-keskmise sissetulekuga riikide (Hiina, Brasiilia) seas, kuid ei ole seda madala-keskmise
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sissetulekuga riikides (India) praeguste hindade juures vdérreldes pereanamneesil rajaneva
testimisega. Sarnast ldahenemist ja leidu on tdheldanud ka teised (9-10).

Sistemaatilise (ilevaateartikli alusel on kogu populatsioonile rakendatav vahisoodumusega
geenide muutuste suhtes paneeltestimine vastavate vahkide ennetuses efektiivne ja
perspektiivikas viis, mis muutub testimise tehnoloogia odavnemisega ka jarjest kulutéhusamaks
(11).

F. Rinna-ja munasarjavahi monogeensete parilike geenimutatsioonide kandjate kasitlemisse (sh
jalgimisse) on vaja kaasata peale onkoloogidele ka giinekoloogid ning rinnakirurgid, et tagada
Uhtlasem to6koormus ja padevus. Viimane omakorda eeldab taienduskoolitusi, konsensuslikke
ravi- ja jalgimisjuhiseid (otsustustugi).

G. Kemopreventsioon peab muutuma kattesaadavamaks. Praeguse seisuga puuduvad
kemopreventsioonis kasutatavatel ravimitel Euroopa Liidus vastavad registreeritud naidustused
ja seega soodustuse rakendamise vdimalus Eestis. Ravimi soodustusega valjakirjutamise digus
rinnavahi ennetamise nadidustusel kodrgenenud vahiriskiga isikule vdiks olla onkoloogil,
giinekoloogil ja rinnavihile spetsialiseerunud kirurgil. Uhes kittesaadavusega on vajalikud
otsustustoe juhised nii patsiendile kui ka arstile, et selgitada kemopreventsioonist saadavat kasu
ning véimalikku kahju/riske (arusaamist lihtsustavad pildid/joonised jms), et langetada teadev ja
kaasav otsus.

Samuti vajaks kdesoleva uuringu leiule (kdik avastatud invasiivsed vahid Ule 70aastastel) ja
riiklikele haigestumisnaitajatele tuginedes praeguse sdeluuringu sihtrihma vanusepiir tdstmist
69-It 74. eluaastani. Modduka kindlusastmega tdendusel pdhineva tingimusliku soovituse jatkata
70.-74. eluaastal mammograafilist séeluuringut on andnud ka Euroopa Komisjon oma rinnavahi
sdeluuringu juhistes (12). Sama soovitus on antud ka vanuserihmale 45-49 eluaastat. Selle
aluseks on Euroopa Komisjoni rinnavahi algatusriihma tellitud ja hiljuti avaldatud slistemaatiline
Ulevaade rinnavdhi mammograafilise séeluuringu rakendamise kasude ning riskide kohta
keskmise riskiga naistel. Selles naidati suremuse vahenemist lisaks tavaparasele 50—69aastaste
rihmale ka 70-74 aasta vanustel (suhteline risk RR 0,77, 95% uv 0,54-1,09) ning alla 50aastase
seas (suhteline risk RR 0,88, 95% uv 0,76—1,02) (13). Selle projekti kulutdhususe analtisis tldise
sdeluuringu vanuseriihma laienemise stsenaariume ei testitud.

9.3. Andmetaristu ja infoststeemide arendamine

Kadesolevasse alapeatiikki on koondatud eelnevast andmetaristu arenguvajaduste anallilisist
tulenevad olulisemad ettepanekud.

Oluline pakett muutusi on seotud uute andmevahetustega ning sellest tingitud vajadusega uute
standardite jarele.
e Personaalmeditsiini andme- ja slindmusvooge standarditakse detailsuseni, mis
vOimaldaks spetsifitseerida ka  konkreetsete slisteemide arendusiilesanded.
Personaalmeditsiini kliinilises juhtprojektis kirjeldatud tervishoiuteenuste standardid on
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vaja modelleerida ning nendega seotud tegevusvood sobitada tdpselt stisteemidele ja
organisatsioonidele.

Geenitestide andmed standarditakse ja geeniandmete andmebaasi kogutavate
geenitestide tulemused kodeeritakse laboriteenuste kataloogis. Standardimisega on juba
algust tehtud: otsustustoe projektis testiti kaht geeniriskide raportit vastavate LOINC
koodidega.

Riskialgoritmide standardimine/kodeerimine on vajalik selleks, et kliinilised stisteemid
saaksid valjastada korrektseid tellimusi riskide arvutamiseks vdi varem arvutatud riskide
otsimiseks.

Perekondliku haigestumise andmete deklaratsiooni standardimine (vdi olemasoleva
tervisedeklaratsiooni tdiendamine perekondliku haigestumusega) on vajalik perekondliku
anamneesi struktuursel kujul kogumiseks

SVH ja RV teenuste kasutuselevdtuks on vaja I0petada jargmiste juba arenduses olevate

infoslisteemide juurutamine vdi alustada mdne uue infoslisteemi juurutamisega:

geeniandmete tahteavalduse juurutamine;

geeniandmete infoslisteemi juurutamine;

geeniriski arvutavate laborite kdivitamine;

tervishoiu otsustustoe tdiendamine geeniriski arvestavate algoritmidega;

patsiendile suunatud andmeteenuste juurutamine. Otsustustoe ja riskihindamise
tooriistade kattesaadavaks tegemine Patsiendiportaalis ning teistes patsiendile suunatud
rakendustes;

SVH personaalse riski hindamise vahendi sidumine varasema tegeliku trendiga (digiloo
andmete ajaloo pdhjal)

Personaalmeditsiini soovituste elluviimise tdhustamiseks on vaja ehitada Ules toetav

juhtimisandmete slisteem, mille osaks on ka andmekvaliteedi jooksev automatiseeritud seire.

Igas

e-tervise lahenduses tuleb naha sekkumist tervishoiu andmevoogudesse ja

andmeto6o6tlusesse. Sellise sekkumise mdju tuleb kavandada, uurida ja mddta. Mdned naited:
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Tervishoiu Otsustustugi toob meedikute lauale soovitused, mis pdhinevad ravijuhisel ja
konkreetse patsiendi seisundil. Otsustustoe lahendusega peab kaasnema automaatne
seire soovituste kuvamise moéjust meediku otsustele.

Ravimite koostoime otsustustugi hoiatab meedikuid retseptide véimalike koostoimete
eest. Koostoime otsustustoe lahendusse peab olema sisse ehitatud automaatne seire
kuvatud soovituste mojust valjakirjutatud retseptide voimalikele koostoimetele.

Digiloo andmetel pdhineb patsiendikesksete otsuste tegemine Eesti tervishoius. Otsuste
tegemiseks on adrmiselt oluline tagada andmete terviklikkus. Iga tiksiku patsiendi korral
on vaja teada tema isiklike andmete terviklikkust ja seelabi ka sellel pGhineva otsustustoe
usaldusvaarsust. Eesti erinevate andmekogude (perearst, haigla, digilugu, personaalne
paevik) kooskdla on vaja jooksvalt moGta. See mdéStmine tuleb muuta jark-jargult
personaalseks.
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Personaalmeditsiini edasiarendamiseks on vaja jdatkuvalt panustada tervishoiu andmete
téhusamasse kasutamisse teadustoos. Eraldi regulaarset anallilisi vaarivad teadust6od
takistavate tegurite tuvastamine ja nende takistuste vihendamine. Tana on vordlemisi keeruline
leida informatsiooni tervishoiuga seotud andmekogude terminoloogia, andmekoosseisude,
juurdepaasureeglite, andmevormingute, ja andmekvaliteedi kohta. Selle infomatsiooni
leidmiseks on vaja suhelda paljude valdkonda tundvate ekspertidega, mis muudab teadust6o
kalliks, keerukaks, ja aegandudvaks.

e Riigi ja tervishoiu andmekogude terminoloogia, andmekoosseisude, juurdepdasureeglite,
andmevormingute, ja andmekvaliteedi andmed tuleb Uhtlustatud viisil avaldada.

e Andmekogude valdajatel peab olema kohustus toetada nende andmekogude baasil
toimuvat teadust6dd. Andmevaldajad peavad pakkuma koosvdimelisi andmevdtu
teenuseid.

Eesti e-riigi ja e-tervise taristu peab toetama patsientide ja tervishoiutootajate kaasamist
uuringutesse paindlikul ja téhusal viisil. Uuringute jaoks vajalike ndusoleku- ja andmekogumis-
vormide avaldamine kasutajate (patsient, meedik) to6laudadel peab olema osa andmevahetuse
standardist.
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10. Ettepanek personaalmeditsiini laiemaks rakendamiseks

Kliinilises juhtprojektis kasitletud haiguste — siidame-veresoonkonnahaiguste ning rinna- ja
munasarjavahi — sihtriihma kuuluvad isikud vahusevahemikus 30—-70 eluaastat. Kokku on sellesse
sihtriihma kuuluvaid isikuid ligikaudu 574 000 (vt tabel 1).

Tabel 1. Kliinilise juhtprojekti personaliseeritud teenuste sihtriihmad
Valimi suurus

Haigus Naised Mehed Risk Lisategur rahvastikus
SVH

40-70 30-65 PRS + koond SVH diagnoosita 574 000
Parilik PRS + LDL-kolesterool
hiiperkolesterole monogeensed  >5 mmol/; FH
emia (FH) >18 >18 mutatsioonid  diagnoosita? 2600-6500

Rinna- ja munasarjavahk

Diagnoosiga ja

40 PRS diagnoosita 8800
Monogeensed
40 mutatsioonid ca 880

Kuna projekti kaigus tuli leida vdimalus rakendada valjatootatud teenusemudelit ka laiemalt,
pakubki konsortsium peale projektis uuritud haiguste valja ka teiste haiguste personaliseeritud
ennetuse koos geenianallilside ja riskiarvutuste iga-aastase mahuga.

Viimastel aastatel on uuringute tulemusel ndidatud mitme haiguse haigestumuse seost PRSiga.
2020. aastal Nature Medicine’is ilmunud artiklis (3) on uuringu FinnGen pd&hjal toodud 5 haiguse —
koronaarhaiguste, 2. tiilpi diabeedi, kodade virvendusariitmia, rinna- ja eesnaarmevahi — puhul
suurem haigestumus, kui PRS on (le rahvastiku keskmise. 2018. aastal Inglismaa biopanga
andmete pohjal tehtud uuringus naidati, et samade haiguste ja ka poletikulise soolehaiguse korral
vOib PRS olla sarnaselt parilike monogeensete riskidega haigusriski maaramise oluline alus (4). Ka
TU teadlaste artiklid ja analiiisid toetavad geneetilise riskiskoori alusel vdi lisandumisel isikute
restratifitseerimist, naiteks 2. tllpi diabeedi paremaks haigestumisriski prognoosimiseks (5).

Ulegenoomsete assotsiatsiooniuuringute (GWAS) arv kasvab kiiresti (ebi.ac.uk) ja samuti PRSi
kataloog (pgscatalog.org), mis vGimaldab laiendada PRSi hindamist paljude teiste haiguste suhtes,
kasutades ikkagi seda sama geenikiibi infot, mis kord on juba tehtud, kas RV v6i SVH puhul.

Eestis pakub erasektor juba tervishoiuteenust rinna- ja munasarjavdhi, eesnaarme- ja
jamesoolevahi poliigeensete riskide hindamiseks alates 30.—40. eluaastast ning melanoomiriski
hindamist alates taisealiseks saamisest. Lisaks PRSi kasutamisele haiguste prognoosimisel
ndahakse selle vaartust ka valepositiivsete vOi -negatiivsete sdeluuringutulemuste tdapsemal
hindamisel, seda just vahiskriiningus (6). Kokkuvétlikult hakkab nende haiguste esinemissagedus
alates 40. eluaastast jarsult suurenema ning nende haiguste ennetamiseks voi varases staadiumis
avastamiseks tuleks riskide hindamist ja ennetust alustada varem.
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Praegustes mudelites kasutatud stsenaariumides ei ndhta ette vdga madalate haigusriskidega
isikute sekkumisjuhiseid, kuid ootus on, et tulevikus on vdimalik neile isikutele soovitada
harvemat voi sisult erinevat kliinilist sekkumist vorreldes praeguste sdeluuringutega, et lisaks
suuremale patsiendisdbralikkusele vahendada ka kulusid.

Euroopa Liidu nn vahiplaanis (,Europe’s Beating Cancer Plan 2021-2027“) ja ,Mission for
Cancer’is” (7) ja selle implementatsiooniplaanis on ette ndhtud geneetika, muu hulgas ka PRSi
laialdane kasutamine vahkkasvajate varajaseks avastamiseks.

Vottes aluseks Eesti haigestumis- ja ravimistatistika, personaalmeditsiini viimaste aastate
edenemise, geenivaramu andmed, kdimasolevate sdeluuringute praktika ning kliinilise
juhtprojekti tulemused, pakume vialja personaalmeditsiiniteenuste rakendamise alljargneval
moel.

Personaliseeritud teenused keskealistele

2023. aastal kaivitatakse personaliseeritud oportunistlik SVH-sGeluuring (naistel ja meestel kokku
vanuses 30—70 aastat). SVHga sarnase 2. tilpi diabeedi ennetamist tuleks alustada juba vanuses
25, kuid see jatkuks SVHga samas vanuseriihmas. Mdlema haiguse personaliseeritud ennetuses
tuleb arvutada nii PRS kui ka koondrisk. SVH personaliseeritud ennetuse Kkliinilised
sekkumisjuhised too6tati valja kdesoleva projekti tulemusena, 2. tllpi diabeedi teenusekirjeldus
ja sekkumisjuhised on vaja veel vilja to6tada.

2023. aastal alustatakse paralleelselt praeguse riikliku rinnavahi-sdeluuringuga ka rinna- ja
munasarjavahi personaliseeritud sdeluuringut, lahtudes kliinilises juhtprojektis valja téotatud
teenusekirjeldusest ja kliinilisest sekkumisjuhendist. Uuringusse kutsutakse igal aastal
40aastaseks saavad naised, keda on jargnevatel aastatel ligikaudu 8800 aastas.

2023. aastal voetakse kasutusele ka farmakogeneetika riskiarvutusalgoritmid, milleks luuakse
tehniline valmidus PerMed-i projektis. TU EGV andmetel on perioodil 2014-2019 kirjutatud
geenidoonoritele erinevate CIPIC juhistega ravimite esmaretsepte igal aastal valja 23 490.
Arvestades, et geenivaramus on 20% tdiskasvanutest ning vanemad inimesed on alaesindatud,
tuleks Eesti rahvastiku kohta retsepte 5-6 korda rohkem, ligikaudu 130 000. TU EGV andmetel on
Eestis kasutatavate ravimite Uhikute arvestuse alusel (defineeritud paevadooside arv 1000
inimese kohta 66padevas) 50 enim kasutatud ravimi hulgas 15 CIPIC juhisega ravimit.

Erinevalt haiguste ennetusest ei olene farmakogeneetilise ravimisobivuse hindamise vajadus
vanusest, vaid see selgub retseptiravimite puhul enamasti arstivisiidil ning see on ka lahtepunkt
geenitesti tegemiseks. Protsessi kiirus soltub sellest, kas patsiendi geeniandmed on juba TISis
olemas vOi mitte. Otstarbekas oleks teha koikide kasutusel olevate farmakogeneetiliste
soovitustega ravimite arvutused korraga. Eeldame, et esialgu pakutakse teenust taisealistele, kuid
lahiajal oleks vaja jouda seisukohale, millal laieneb see teenus alaealistele ning millised on
vastavate riskialgoritmide véljatootamise, eetika ja juriidikaga seotud lahendamist vajavad
asjaolud.

Jargnevatel aastatel hakatakse ette valmistama ka eesnddrme- ja jamesoolevihi
personaliseeritud sdeluuringu rakendamist. Praegu kutsutakse riiklikku jamesoolevahi
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sdeluuringusse isikud vanuses 60—69 aastat ning uuringumaterjal kogutakse perearstide juures.
Eesndadarmevahi organiseeritud sGeluuringu plaan tehti ja tehnoloogiat hinnati 2017. aastal, kuid
praeguseks ei ole sdeluuring veel alanud. Sellesse sGeluuringusse on kavas kaasata mehed alates
40. eluaastast. Mdlemad teenused on vdimalik kaivitada, kasutades kliinilises juhtprojektis valja
tootatud rinnavahi-teenusemudelit. Teenuste osutamine voiks alata 2024. aastal, kui on saadud
praktiline kogemus esimeste personaliseeritud teenuste elluviimise kohta.

Tabel 2. Jargnevatel aastatel rakendatavad teenused

2023 2024

SVH personaliseeritud séeluuring keskealistele (sh Eesndaarmevahi personaliseeritud sdeluuring
perekondlik hiiperkolesteroleemia)

Rinna- ja munasarjavahi personaliseeritud sdeluuring | Jamesoolevahi personaliseeritud sdeluuring

2. thlpi diabeedi personaliseeritud séeluuring alates 2. thlpi diabeedi personaliseeritud
vanusest 30 eluaastat sdeluuring vanusele 25-29

Farmakogeneetika soovitused Melanoomi personaliseeritud sdeluuring
noortele ja keskealistele tdiskasvanutele

Personaliseeritud teenused noortele tdiskasvanutele

Konkreetseid personaliseeritud ennetuse rakendamisega seotud uuringuid pole selle
vanuseriihma kohta seni avaldatud, kuid tdendoliselt voib varasem ennetuse alustamine anda
veelgi parema tulemuse nn elustiilihaiguste puhul. Seetottu tuleks vanusele alates 25 eluaastast
vdlja tootada tdenduspdhine personaliseeritud ennetuse strateegia, mis laheb sujuvalt Ule
hilisemas eas naidustatud personaalsele ennetusele. Ka 2020. aastal kdivitunud rahvusvaheline 5
aastat kestev uuring ,Intervene” annab loodetavasti strateegiasse sisendeid. Kuna selle
vanuseriihma isikud on saanud digipadevuse juba koolieas, eeldame, et neile on véimalik pakkuda
ka rohkem digiteenuseid. Arvestades ka asjaolu, et neil hinnatakse rutiinteenusena polligeenset
riski vaid Uhel korral ja nende haigusriskide skoor kujuneb peamiselt geeniinfost (muud
riskitegurid pole veel vidlja kujunenud) ning et nii teenuse osutamisel kui ka tagasiside andmisel
on voimalik leida kaasaegseid lahendusi, saab noortele pakkuda teenust tunduvalt vaiksemate
kuludega kui keskealiste sihtriihmale.

Personaliseeritud ennetuse koondteenus

Eespool valja pakutud haiguste personaliseeritud ennetuse inimesesdbralikuks labiviimiseks ja
ressursside optimaalseks kasutamiseks on Kkliinilises juhtprojektis loodud teenusemudelid
koondatud lihele skeemile (vt joonis 1). Korraldatud sGeluuringute puhul algab patsiendi teekond
pohistsenaariumina sodeluuringukutse alusel, mille isik saab Patsiendiportaalis ja e-kirjana.
Patsiendiportaal on peamine isikule digitaalse info andmise ja saamise kanal.
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L 2 ¥ —
r .
Kutse Patsiendiportaali Poranrer )|  Friarst
. . \ )
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l * Riskiinfo kogumine MUT+ Meditsiini-
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\ e Info ——
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vdi geenianaliitisi ja riski- Madal risk J- Gepnlgciuaprljszlsr:éne
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J
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-
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Joonis 1. Personaliseeritud ennetuse koondteenus. Rohelised nooled tahistavad isikute
teekonda algusest kuni Patsiendiportaalis tervisedeklaratsiooni taditmiseni korraldatud
soeluuringu korral ning esmatasandilt voi Patsiendiportaalist laborini oportunistliku sdeluuringu
korral. Sinised nooled tdhistavad mittekdrgenenud (madala) riskiga isikute ning punased nooled
keskmisest kdrgema ja korge riskiga isikute teekonda mdlema séeluuringumeetodi korral.

Oportunistliku séeluuringu korral vOib teenus saada alguse nii perearsti juures kui ka
Patsiendiportaali kaudu laboriteenusele registreerudes. Esimesel juhul eraldi teadvat ndusolekut
ei vormistata, teisel juhul toimub info saamine ja teadva nGusoleku andmine Patsiendiportaalis.
Kuna 30-70aastaste sihtrihma kuuluvatele isikutele on naidustatud mitme haiguse riski
hindamine, on vdimalik anda teadev ndusolek korraga mitme teenuse kohta. Madalate
riskitasemete korral saab isik tagasiside ja tervisekditumise soovitused (ldjuhul digitaalselt
Patsiendiportaali kaudu. Korgete riskitasemete korral toimub tagasiside andmine ja nGustamine
perearsti visiidil. Arsti abistavad personaliseeritud teenuste osutamisel otsustustoed, vajaduse
korral onkoloogid ja meditsiinigeneetikud. Teenuseprotsessis kasutatakse fiisilise
konsultatsiooni korval ka telemeditsiinilist ndustamist, telefoni- ja e-konsultatsioone.
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Personaalses ennetuses osalevad ddede tasandi spetsialistid nii esmatasandil kui ka kdrgemates
etappides. Kdikide riskiraportite tulemused jouavad TISi ja on seal ndhtavad nagu tavaparased
terviseandmed, kui isik pole neid vaatamiseks sulgenud.

Teenuste maht ja maksumus

Alljargnevalt on toodud valja mdned teenustega seotud asjaolud ja ettepanekud:

1. Votta eesmark rakendada personaliseeritud riski hindamist ja ennetusteenust sihtriihmale
vanuses 30-70 aastat, see hdlmab 574 000 inimest. Selles sihtrihmas jagunevad isikud
alamsihtriihmadeks vastavalt konkreetsetele ennetatavatele haigustele. Lisanduvad
farmakogeneetika teenust vajavad nooremad ja vanemad isikud.

2. Planeerida igal aastal geeniproovide mahuks 40 000 — 50 000 proovi maksumusega 2,8-3,5
miljonit eurot hinnaga 70 eurot proov (kui hind on 50 eurot analiiiisi kohta, siis 2,0-2,5
miljonit). TU EGV viis 2018. aastal |3bi 100 000 uue geenidoonori kaasamise virbamisest kuni
geeniandmete andmebaasi lisamiseni maksumusega 50 eurot tihe doonori kohta. Tegemist oli
kampaaniana labi viidud suuremahulise tegevusega. Kvaliteedinduetele vastava tavateenuse
teostamise maksumuseks kujuneb TU EGV hinnangul pigem 70 eurot proovi kohta. TU EGV
kogemust on vOimalik kasutada rutiinse protsessi ja teenuste planeerimisel. Sellise mahuga
jatkatakse, kuni soovitud sihtriihmas on personaliseeritud ennetusteenust saada soovivad
isikud kaasatud. Arvesse tuleb votta, et 20% tdisealiste inimeste geeniandmed on juba
geenivaramus ning tanu sellele oleks algaastatel geenianalliiside kulu vaiksem.

Kui arvestada, et 30-70aastaste vanuserihmas on isikule ndidustatud vadhemalt 5
personaliseeritud ennetusteenust, moodustab geeniproovi maksumuses kulu iga Uksiku
teenuse/riski valjaselgitamiseks % ehk vaid 14 eurot. Uute teenuste lisandudes viaheneb see
summa veelgi.

3. Kui arvestada iga perearsti personaliseeritud teenustega konsultatsioonide mahuks naiteks
1 patsient nadalas, siis oleks aastas ligikaudu 38 000 konsultatsiooni. Nimistuga perearstide
arvuks on voetud 736.

40 000 geeniproovi puhul on arvestatud, et keskmisest madalama riskiga isikud, s.o vahemalt
50% koikidest testitavatest, saavad tagasiside digitaalselt. Kui perearsti konsultatsioonile jduab
50% geeniproovi andnutest, on ndustamise hinna 25 eurot korral kulu 500 000 aastas.
Perearstide tookoormuseks teeb see 736 arsti ja 52 té6nadala korral igal teisel nadalal Ghe
patsiendi esmase ndustamise. Digiteenuste arendamisel véib fulsiliselt nGustamisele tulevate
patsientide hulk vdheneda. 50 000 geeniproovi puhul oleks kulud ndustamisele 625 000 eurot
aastas.

4. Kuna PRSi arvutusteks on kliiniliste juhtprojektide baasstsenaariumides planeerinud kulu 10
eurot arvutuse kohta, lisandub pakutud aastaste mahtude puhul PRSi arvutusteks kokku
400 000 — 500 000 eurot. Lisandub kulu monogeensete mutatsioonide analiilsidele nii rinna-
ja munasarjavahi, eesnddarme- ja jamesoolevahi kui ka pariliku hiperkolesteroleemia puhul.
Viimaste kéattesaadavust voib tulevikus oluliselt suurendada analtisikiipide tapsemaks
muutumine voi kogu genoomi sekveneerimise hinna oluline odavnemine.
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5. Kui arvestada, et iga isiku farmakogeneetilise paneeli analiilsi hinnaks on 20 eurot ja koigile
40 000-le tehakse test, siis oleks kulu 800 000 eurot. Tegelikkuses ei pruugi farmakogeneetika
sihtrihm keskealiste sihtriihmaga taies ulatuses kattuda, kuid aastaste kulude mdéttes voib
sellise suurusega arvestada.

6. Seega, aastane kulu ilma teenustes ette nahtud spetsiifiliste analliliside, lisauuringute ning
ravimite kuludeta oleks 40 000 isiku puhul 4,5 miljonit (vt rida A tabelis 3) ja 50 000 isiku puhul
5,425 miljonit eurot (B). Stsenaariumi C korral oleks vastavad kulud aastas 3,2 miljonit.
Mdlemal juhul on arvestatud kulude hulka geeniproovi, haigusriskide ja farmakogeneetika PRSi
arvutuste ja ndustamise kulud.

Tabel 3. Geeniproovide, ndustamise ja polligeense riskiskoori madaramise kulud aastas erinevate
hindade ja mahtude korral eurodes

Geeniproovide | Geeniproovide | 50% Haigusriskide Farmako- Kokku
hulk aastas vOtmise ja sihtrihma PRSi arvutused geneetika maksumus
analliisimise noustamise Uhe haigusriski ravimite paneel [ aastas
maksumus maksumus arvutamisel
70 25 10 20
A. 40 000 2 800 000 500 000 400 000 800 000 4 500 000
B. 50 000 5500 000 625 000 500 000 800 000 5425 000
50 25 8 10
C. 40 000 2 000 000 500 000 320000 400 000 3200 000
D. 50 000 2 500 000 625 000 400 000 500 000 4 025 000

Teenustest saadav kasu

Eri riikides kasutatakse avalike teenuste rakendamise otsuste tegemisel mitmeid meetodeid.
Laiemalt on levinud kulukasulikkuse analiils (cost-utility analysis), mille puhul hinnatakse teenuse
tervise- ja majandusmaju taiendkulu tdhususe maara (ICER) abil ning mis vGimaldab teenusest
saadavat kasu vorrelda universaalselt erinevate haigusseisundite ja meetmete kaupa. Seda
meetodit on kasutatud ka Eestis. Naiteks oli emakakaelavahi ennetamiseks kasutatava inimese
papilloomiviiruse vastase vaktsineerimise tehnoloogiate hindamise ICER kahevalentse vaktsiini
kasutamisel rahastaja perspektiivist 14 164 eurot. See meetod ei vOta arvesse haiguse vOi
surmaga kaasnevat kaudset kahju, naiteks ldhedase hooldamise vOi enneaegse surmaga
kaasnevaid emotsionaalseid ja materiaalseid mojusid lahedastele voi tooealise elaniku enneaegse
surmaga seotud per capita sisemajanduse kogutoodangu vahenemise moju riigi majandusele.

Kadesolevas projektis on koostatud kulutGhususanaliilisid kahe véljatéotatud teenuse kohta.
Keskealistele naidustatud personaliseeritud SVH-ennetuse puhul olid kulud 14% kdrgemad kui
tavakasitluse korral, kuid infarkte esines tavakasitlusega vorreldes 25% vahem. Valjatootatud
teenuse ICER oli 14 600 eurot. Vdahemalt 5 personaliseeritud teenuse koos rakendamisel vaheneks
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geeniproovi kulu Uhele teenusele ning see langetaks SVH teenuse ICERit 10%. Rinnavahi
personaliseeritud sdeluuringu kulud valjatéotatud teenuse puhul olid 45% kdrgemad
tavakasitlusest, kuid teenuse ICER oli 6889 eurot.

Ka teiste haiguste ennetamise personaliseeritud teenuste puhul on vaja teenused disainida ja
arvutada vilja kliinilise sekkumisega seotud kulud ning teenuse rakendamisega kaasnev kulu (ihe
vOidetud kvaliteetse eluaasta kohta, seda muidugi juhul, kui kulutdhususe hindamiseks
kasutatakse sama meetodit. Lisaks on vaja anallilisida mitmete personaalmeditsiiniteenuste koos
rakendamisega kaasnevat kasu kombineeritud teenusemudeli puhul, mis peaks andma veelgi
parema tulemuse kui teenuste Ukshaaval rakendamine. Kdigile inimesele teatud vanuses
ndidustatud teenuste koos kasitlemine vdimaldab vadlja toéotada kdige patsiendisdbralikuma
teenuse, mille puhul on patsiendi toimingud oma kdikidest terviseriskidest teada saamiseks ning
haiguste ennetamise soovituste ja ennetava ravi saamiseks minimaalsed. Eeltoodud teenuste
rakendamise kava peaks valja to6tama juba aasta perspektiivis. Paralleelselt rakenduskavaga on
vaja luua ka personaalmeditsiini pikaajaline strateegia.
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11. Kasutatud [Uhendid

ATC — Anatomical Therapeutic Chemical Classification System, anatoomilis-terapeutilis-keemiline
klassifikatsioon, mis on inimestel kasutatavate raviainete liigitamise slisteem ja statistiline identifikaator

ATC-kood — anatoomilis-terapeutilis-keemilise klassifikatsiooni kood

BI-RADS — Breast Imaging-Reporting and Data System
CIPIC — The Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC®)

EGFR — estimated glomerular filtration rate, hinnanguline neerude glomerulaarfiltratsioon

EHK — Eesti Haigekassa

EQ-5D - standardised measure of health-related quality of life, viie tervisekomponendi hindamise moddik
EBIN — Eesti bioeetika ja inimuuringute ndukogu

FIMM — Institute for Molecular Medicine Finland, Soome molekulaarmeditsiini instituut (Helsingi Ulikool)
GAIS — geeniandmete infoslisteem

ICER — incremental cost-effectiveness ratio, taiendkulu t6hususe maar

IGUS — inimgeeniuuringute seadus

KMI — kehamassiindeks

LDL-kolesterool — low-density lipoprotein, madala tihedusega ehk nn halb kolesterool
LOINC — Logical Observation Identifiers Names and Codes, laboriandmete standard
MRT — magnetresonantstomograafia

MUT — monogeenne mutatsioon

NCCN — National Comprehensive Cancer Network, Ameerika riiklik vahivorgustik
PE-strateegia — personaliseeritud ennetuse strateegia

PET-KT — positronemissioontomograafia-kompuutertomograafia

PRS — polligeenne riskiskoor

QALY — quality-adjusted life year, kvaliteetne eluaasta

RedCap — Research Electronic Data Capture, turvaline veebirakendus on-line-uuringute ja andmebaaside
loomiseks ja haldamiseks

RHK — rahvusvaheline haiguste klassifikatsioon

RIHA — riigi infoslisteemi haldusslisteem

RR — arteriaalne vererdhk

RV —rinnavahk

SCORE — Systematic COronary Risk Evaluation, siisteemse koronaarse riski hindamine
SNP —single nucleotid plymorphism, Gksiku nukleotiidi polimorfism

SVH — stidame-veresoonkonnahaigus
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SVR —slistoolne vererdhk

TAI —Tervise Arengu instituut

THT — tervishoiuteenus

TIS — tervise infoslisteem

TTO — tervishoiuteenuse osutaja

TTU - Tallinna Tehnikaiilikool

TU — Tartu Ulikool

TU EGV — Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu

VSR — vahi sdeluuringute register
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Lisa A. SGdame-veresoonkonnahaiguste personaliseeritud ennetuse
uuringuprotokoll

UURINGU PROTOKOLL

Uuringu nimetus:

Siidame-veresoonkonna haiguste proaktiivse ennetusstrateegia rakendatavus ja tervisemoju
korge parilikkusriskiga isikutel: randomiseeritud kliiniline pilootuuring

Feasibility and efficacy of a proactive risk reduction strategy for primary prevention of
atherosclerotic CV disease in high genetic risk subjects: a randomized pilot clinical trial

Viiakse labi uurimisprojekti , Personaalmeditsiini kliinilised juhtprojektid rinnavahi ja siidame-
veresoonkonna haiguste tappisennetuses” alaprojektina.

Uuringu toimumiskoht: TU Eesti Geenivaramu ja Eesti perearstikeskused
Osalevad asutused ja isikud
1. Pohja-Eesti Regionaalhaigla

Margus Viigimaa, MD, PhD, vastutav uurija
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o TU Eesti Geenivaramu
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3. SA Tartu Ulikooli Kliinikum (TUK)
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o TUK kliiniliste uuringute keskus

Katrin Kaarna, MD, uurija, keskuse juhataja

4. Tallinna Tehnikatlikool
Peeter Ross, MDD, PhD, uurija, IT konsultant
Janek Metsallik, MSc, uurija, IT konsultant

5. Perearst Hilja Priuhka FIE
Hilja Priuhka, MD, andmekoguja

6. Malle Koppa Perearst OU
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19. Kivimae Perearstikeskus OU
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23. Elva kesklinna Perearstikeskus OU
Maarika Kukk, MD, andmekoguja
Kaja Liik, MD, andmekoguja

24. Tartu Kesklinna Perearstikeskus OU
Maire Frorip, MD, andmekoguja

25. Perearst Maire Nomm
Maire N6mm, MD, andmekoguja

26. Perearstid Takker ja Sarapuu OU
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27. Perearst Viivika Allas OU
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29. Eve Mdistuse Perearstikeskus OU
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UURINGU KOKKUVOTE

Nimetus Siidame-veresoonkonna haiguste proaktiivse ennetusstrateegia rakendatavus ja
tervisemaoju korge parilikkusriskiga isikutel: randomiseeritud kliiniline pilootuuring

Uuringu disain | Randomiseeritud kontrollitud uuring

Uuritavad Kbrge poliigeense stidame-veresoonkonna haiguste parilikkusriskiga 30 — 65
aastased mehed ja 40-70 aastased naised TU Eesti Geenivaramu andmebaasist

Valimi suurus 1000 uuritavat

Aeg Jaanuar 2018 — Detsember 2020

Uldeesmirk Stidame-veresoonkonna haiguste (SVH) SVH proaktiivse ennetusstrateegia
tervisemdju ja rakendatavuse hindamine Eesti esmatasandi arstiabis kdrge SVH
poliigeense parilikkusriskiga isikutel

Alaeesmargid

Tulemusniitajad
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Alaeesmark 1 Hinnata parilikkusandmetega — Uuritavate osakaal, kelle SVH
arvestamise moju SVH riskiskoorile koondriski skoor muutus korge
(vOrreldes ainult metaboolsete, parilikkusriski arvestamisel
kaitumuslike ja keskkondlike riskifaktorite
andmetega)

Alaeesmark 2 Hinnata parilikkusandmetel pohineva — Muutuse anallils
proaktiivse ennetusstrateegia moju SVH interventsiooniriihmas
riskinditajatele 12 kuu jooksul (riskiskoori o SVH 10 aasta koondriski
muutus, kaal, kehamassiindeks, keskmine muutus
vooUimbermddt, vererdhu ja kolesterooli (hinnatuna Kardiokompassi
tase, suitsetamine, alkoholi tarvitamine, meetodil) 12 kuu jooksul
kehaline aktiivsus, perearsti ndustamine o Uuritavate osakaal, kelle
tervislike valikute osas, ennetava ravi riskikategooria muutus 12
alustamine ja muutmine) kuu jooksul

— SVH 10 aasta koondriski
(hinnatuna Kardiokompassi
meetodil) erinevus
interventsiooniriihma ja
kontrollgrupi  vahel uuringu
[Gpus
Taust

Sidame-veresoonkonna haigused (SVH) on olulisim surmapdhjus Eestis, pdhjustades 55% kdigist
surmadest (1). Iga 100 000 < 65aastase elaniku kohta sureb SVH tottu 250 meest ja 80 naist aastas,
mis Uletab enamuse korge elatustasemega riikide vastava nditaja (1). SVH haigestumust ja
suremust saab vahendada efektiivse ennetuse abil.

SVH esmaseks ennetuseks, sh preventiivse ravi maaramiseks on oluline hinnata isiku
aterosklerootilise SVH riski. Tavapraktikas hinnatakse SVH riski vanuse, soo, Kkliiniliste ja
metaboolsete (vererdhu ja kolesterooli tase) ja kaitumuslike (suitsetamine, vdahene kehaline
aktiivsus) faktorite pdhjal. Kasutusel on erinevad riskiskoorid. Euroopa Kardioloogia Selts (ESC)
soovitab slidame-veresoonkonna haiguste (SVH) riski hindamiseks SCORE instrumenti (2,3), mis
hindab isiku 10aastast kumulatiivset SVH (isheemiline siidamehaigus, insult, hiipertensioon,
sidamepuudulikkus, perifeersete veresoonte oklusioon) suremusriski. SCORE on vilja to6tatud
12 Euroopa riigi andmete pdhjal ja pohineb olulisemate SVH riskifaktorite, sh sugu, vanus,
sliistoolne vererdhk, suitsetamine ja Uldkolesterooli tase, md&ju arvestamisel. Euroopa SVH
ennetuse ja ravijuhised pohinevad SCORE hinnangul (2). Eesti perearstid kasutavad riski
hindamisel samuti SCORE instrumenti (3).

Ehkki SCORE stratifitseerimisalgoritm on Eestis soovituslik tooriist, ei ole seda Eesti rahvastiku
uuringutes piisavalt kasutatud. TU Eesti Geenivaramu (TU EGV) andmebaasis olevate 30—
74aastaste geenidoonorite (vanus geenidoonoriks varbamise hetkel) kohordi (n=30 473) andmete
analuusil selgus, et ligi 50% 70aastasest meestest oli diagnoositud SVH, kusjuures suurel osal
(15%) oli esinenud muokardi infarkt (joonis 1). Vastavalt SCORE riski hinnangule oleks ligi 50%
kohordi meestest ja 20% naistest vajanud SVH ennetavat ravi statiinidega, kuid vastavat ravi sai
vaid 4%.
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Joonis 1. TU Eesti Geenivaramu andmebaasis olevate geenidoonorite (n=30 473, vanus
varbamisel 30-74 aastat) kdigi SVH haiguste, miiokardi infarkti ja kardiovaskulaarse suremuse
keskmine kumulatiivne risk

SVH riski hinnatakse lisaks ka geenianallilisi abil. Suurtes rahvusvahelistes uuringutes on
toestatud, et SVH-I on tugev parilik taust ja seda mojutavad paljud geneetilised tegurid. Nagu
kinnitasid lilegenoomsed assotsiatsiooniuuringud (GWAS), on kogu genoomi ulatuses ule 50
geneetilise lookuse, mis on seotud SVH-ga. Seega on SVH polligeenne haigus. On vilja tootatud
geneetilise (pollugeense) riskiskoori (GRS) metoodika, mis pd&hineb isikul esinevate paljude
nukleotiidi polimorfismide (single nucleotide polymorphisms, SNP) koosmd&jul ja mida saab
kasutada isiku riskihinnangus (4). SVH poligeenne parilikkusrisk tahendab paljude
geenivariantide koosmaju thel isikul, mis ei ole valdavalt parilik.

On naidatud, et SVH slindmuste risk GRS kdrgeimas kvintiilis (ehk suurema poliigeense
parilikkusriskiga isikutel) on tunduvalt suurem (5). Eesti andmed kinnitavad seda. TU EGV
andmebaasis oleva 3157 kdrgekvaliteetse genotiilibi andmetega uuritava (vanus varbamisel 30-
69 aastat) esmasel anallsil selgus, et dgeda SVH slindmuste risk oli oluliselt suurem korge
polligeense riskiga isikutel (joonis 2). Samuti on statiinravi efektiivsus SVH esmasel ennetamisel
tunduvalt suurem kdorgema riskiga isikutel (5). Seega on primaarne preventsioon naidustatud
eelkdige kdrgema poliigeense parilikkusriskiga isikutel.

Joonis 2. Miokardi infarkti ja kardiovaskulaarse suremuse kumulatiivne risk TU Geenivaramu
geenidoonorite kohordi (n=3157, vanus vdrbamisel 30-69 aastat) kdrgeima poliigeense SVH
riskikvintiili (ehk korge parilikkusriskiga) uuritavatel vorreldes llejaanud kohordiga

Hiljutine uuring, mis pohines suurtel Euroopa kohortidel, sealhulgas enam kui 12 000 Soome isikul
(6), naitas, et sellise poligeense riskiskoori integreerimine tavapadrase mittegeneetilise
riskiskooriga nagu SCORE muudab SVH riski maaramise veelgi tdpsemaks (6—8). Seega on
ennetava ravi maaramisel vajalik hinnata SVH koondriski, mis p&hineb individuaalsel polligeensel
parilikkusriskil ja teistel SCORE-p&histel riskifaktoritel.

Arvestades kdrget SVH suremust Eestis voib eeldada, et isikustatud SVH koondriskil pdhinev SVH
ennetav ravi ehk SVH proaktiivne ennetusstrateegia aitab vahendada SVH haigestumust ja
suremust Eestis.

Eesmark

Uuringu ilildeesmark on SVH proaktiivse ennetusstrateegia tervisemdju ja rakendatavuse
hindamine Eesti esmatasandi arstiabis korge SVH poliigeense parilikkusriskiga isikutel.

Alaeesmargid:

- Piloot-testida personaalmeditsiini kontseptsiooni rakendatavust Eesti esmatasandi
arstiabis SVH esmasel ennetusel kdrge parilikkusriskiga isikutel

- Hinnata parilikkusandmetega arvestamise mdju SVH riskiskoorile

- Hinnata parilikkusandmetel pdhineva proaktiivse ennetusstrateegia moju SVH
riskinditajatele (riskiskoori muutus, kaal, kehamassiindeks, vo6imberm&6t, vererdhu ja
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kolesterooli tase, suitsetamine, alkoholi tarvitamine, kehaline aktiivsus, perearsti
ndustamine tervislike valikute osas, ennetava ravi alustamine ja muutmine)

- Hinnata périlikkusandmete arusaadavust ja olulisust kérge SVH riskiga isiku ja perearstide
jaoks.

Lisategevused, mis toetavad eesmarkide taitmist:

— Pilootuuringu osana tédtatakse TTU poolt vilja digitaalne lahendus personaalmeditsiini
andmete kogumiseks, anallilisimiseks ja (arsti ja patsiendi) kasutuseks esmatasandi
tervishoius. See vdib tingida andmete kogumise, hoidmise, analisi, edastamise ja
sdilitamise etapilisuse uuringu kaigus (vt. isikuandmete hoidmine, analiils, edastamine ja
sdilitamine uuringu algetapil ja elektroonilise andmebaasi I6plikul valmimisel).

—  Uurimistdé tulemuste pdhjal koostatakse TU Peremeditsiini ja rahvastervishoiu instituudis
SVH proaktiivse ennetusstrateegia kulutdhususe hinnang, mis annab aluse
personaalmeditsiini rakendamiseks SVH ennetuses Eesti esmatasandi tervishoius ja mille
labiviimiseks, sh andmete kogumiseks ja anallilisiks koostatakse eraldiseisev eetika taotlus
2019-2020. aastal.

Metoodika
Uuringu disain

Uuring on Ulesehituselt suur lihtne juhuslikustatud katse (large simple trial), mis viiakse labi
vOimalikult eluldhedastes tingimustes esmatasandi tervishoius ning mis seetdttu erineb oluliselt
nt ravimiarenduses tehtavatest juhuslikustatud uuringutest. Tegemist on avatud
sekkumisuuringuga, kus nii arst kui uuritav teavad, millisesse uuringuriihma uuritav kuulub.
Uuringus hinnatakse epidemioloogilisi nditajaid (tervisem&ju hindamine) ja proaktiivse
ennetusstrateegia rakendatavust praktikas (protsessi hindamine).

Sekkumine

SVH proaktiivne ennetusstrateegia korge parilikkusriskiga SVH diagnoosita isikutel pohineb (i) SVH
10 aasta kumulatiivse koondriski hindamisel poliigeense riskiskoori, metaboolsete ja kditumuslike
riskifaktorite esinemise alusel Kardiokompassi meetodil (7,8) ja (ii) patsiendi ndustamisel ja
preventiivsel ravil perearsti poolt vastavalt tema riskiskoori muutusele eesmargiga vdahendada
SVH tekkeriski (7, 8).

Hiipotees

Proaktiivne ennetusstrateegia on efektiivne aterosklerootilise SVH esmasel ennetusel korge
parilikkusriskiga isikutel. Strateegia on rakendatav Eesti esmatasandi arstiabis.

SVH riski hindamine

Uuritavatel hinnatakse SVH parilikkusriski geeniuuringu alusel ja kombineeritakse seda SCORE
meetodil (3) hinnatud riskiga Kardiokompassi instrumendi (7, 8) abil.

Vastavalt SVH tdpsustatud 10 aasta kumulatiivsele koondriskile kategoriseeritakse uuritavad
jargnevalt:
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e Madal SVH risk (Kardiokompassi risk <1%)

e Keskmine SVH risk (Kardiokompassi risk 1-5%)

e Korge SVH risk (Kardiokompassi risk 5-10%)

e Viga korge SVH risk (Kardiokompassi risk >10%)

Korge ja keskmise SVH koondriskiga isikute kasitlus

Kdrge ja keskmise koondriskiga uuritavaid ndustatakse tervislike valikute suhtes ja vajadusel
rakendatakse preventiivset ravi perearsti poolt. Kéik uuritavad saavad ravi vastavalt Euroopa
Kardioloogia Seltsi (European Society of Cardiology, ESC) ravijuhistele (2) vastavalt oma
riskiskoorile. Kuigi selline haigete kasitlus vastab tdnasele esmatasandi tavapraktikale,
koostatakse uuringu raames tdiendatud eestikeelsed sekkumisjuhised, mis moodustavad osa
perearstide uuringueelsest koolitusest. Sekkumisjuhised koosnevad riski hindamisest, elustiili
ndustamisest (suitsetamisest loobumine, flusiline aktiivsus, toitumine, kehakaal), duslipideemia
(diagnoosimine, statiinravi vajadus, statiini valik, jalgimine) ja hiipertensiooni kasitlusest
(diagnoosimine, ravi).

Kardiokompassi kasutuseks koostatakse uuringu raames turvatud veebisait, mida saavad
kasutada nii perearstid kui patsiendid. Kdik uuringus osalevad perearstid labivad Kardiokompassi
kasutuse koolituse enne uuringu algust. Patsient, keda on teavitatud tema kdrgenenud SVH
parilikkusriskist, saab selle instrumendi abil ndha oma SVH koondriski ja selle véimalikku
vahenemist muudetavate riskifaktorite (suitsetamine, tlekaal jm) muutumisel. Veebisaidil on
kavas kattesaadavaks teha asjakohased (nditeks Tervise Arengu Instituudi ja Maailma
Terviseorganisatsiooni poolt vilja antud) terviseedenduse materjalid.

Uuringusse kaasamise kriteeriumid
Uuringusse kaasamise kriteeriumid on toodud Tabelis 1.

Tabel 1. Uuringusse kaasamise kriteeriumid

Parameeter Kaasamise kriteeriumid
Sugu ja vanus — Mees 30-65a
— Naine40-70a
Haigused — Ei esine siidame isheemiatGbe (120-25), insulti v3i transitoorset isheemiat
(160-64, 169, G45), perifeersete veresoonte oklusiooni (165-66, 167.2, 170,
173.9)

— Eisaa kolesterooli taset langetavat ravi (nt statiinid)

— Ei esine diagnoositud diabeeti (E10-14)

—  SVH kérge périlikkusrisk kinnitatud TU Eesti Geenivaramu poolt

— Puuduvad kaasuvad kehalised vdi psiiihilised haigused, mis takistavad
nousoleku andmist vdi uuringus osalemist

Osalemine — Soovib ja saab osaleda uuringus
vBimalik — Informeeritud ndusolek osalemiseks allkirjastatud

Uuringust jadvad valja isikud, kellel on SVH juba avaldunud, kes saavad kolesterooli taset
alandavat ravi ja kellel on diagnoositud diabeet v6i mdni muu haigus, mis takistab ndusoleku
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andmist ja uuringus osalemist. Kdik vastavad ajakohastatud andmed geenidoonorite kohta on
olemas EGV andmebaasis vastavalt geenidoonoriks saamise ndusolekule, kuid perearst kontrollib
andmed varbamisel {le. Diabeeti podevad patsiendid jaavad uuringust vélja, kuna
Kardiokompassi rahvastikup&hise (vordlus)riski hindamisel ei ole diabeedihaigeid arvesse voetud
ja nende kaasamisel uuringusse ei oleks uuringuhaigete keskmine risk vorreldav rahvastikupohise
riskiga. On voimalik, et uuringusse varvatakse diagnoosimata diabeediga isikuid, kuid nende arv
on eeldatavalt vadike ja jaotumus uuringurihmade vahel vérdne. Kardiokompassi meetodi
pilootuuringu jargsel rakendamisel tavapraktikasse on vaja see kohandada ka diabeedihaigete
kasutuseks.

Valimi kirjeldus ja uuritavate kaasamine

Uuringu valimiraamiks on TU EGV andmebaas, mille koguvalimis on 1. jaanuari 2018 a. seisuga 52
274 geenidoonori andmed. Seal hulgas on 26 953 sobiva vanusriihma isikut (10 042 30—65aastast
meest ja 16 911 40-70aastast naist), kellel ei esine siidameveresoonkonna haigusi. Valik
teostatakse TU EGV andmebaasist parilikkusriski alusel ja uuringu sihtriihmaks on TU EGV valimi
kdrgeima SVH parilikkusriskiga (pdarilikkusriski Glemine detsiil ehk lGlemine 10% koguvalimist)
vastavasse vanusrithma kuuluvad isikud, kellel TU EGV andmetel ei esine SVH.

Sihtrithma kuuluvatest isikutest selekteeritakse uuringusse 2000 tdendatud korge SVH
parilikkusriskiga isikut (uuritavat), tehes seda arvestusega, et tavaparane vastamismaar on ca 50%
ja Ioplik uuringusse kaasatavate isikute arv on ligikaudu 1000. Et hoida uuringus osalevate arstide
arvu optimaalsena, arvestatakse valimi koostamise kaigus perearstide nimistutega ja uuringusse
selekteeritakse mugavusvalimi pohimdttel esmajoones isikud suurema uuritavate arvuga
perearstide nimistutest. Uuringus osalevad perearstid on olnud EGV partneriteks juba
geeniandmete kogumise kaigus, mistdttu nende nimistutes on ka rohkem uuritavaid. Liigutakse
kdige arvukamalt sobivaid geenidoonoreid sisaldavatelt nimistutelt vaiksema potentsiaalsete
uuritavate arvuga nimistute suunas, kuni vajalik uuritavate arv on kaetud.

Eesti Geenivaramu kontakteerub selekteeritud isikutega, saates neile kirjaliku kutse uuringusse.
Kutse sisaldab luhillevaadet uuringust ja kisimust ndusoleku kohta uuringus osalemiseks,
geeniriskist teadasaamiseks ja geeniriski perearstile edastamiseks. Kutse ei sisalda viiteid isiku
korgele parilikkusriskile. Geenidoonor valjendab oma ndusolekut uuringus osalemiseks saates
kirjaliku vastuse tagasi Geenivaramusse.

Kutse saadetakse esmalt e-kirjaga. Turvalisuse huvides saadetakse geenidoonori meiliaadressil
esmalt kontrollkiri, et veenduda adressaadi Gigsuses, ja alles positiivse vastuse korral kutse.
Vajadusel saadetakse korduskutse 14 pdeva parast. Meiliaadressi puudumisel voi e-kirjale
mittevastamise korral saadab Geenivaramu kutse posti teel koos makstud vastuse Umbrikuga.
Vajadusel saadetakse korduskutse 14 paeva parast. Eeldame, et enamus geenidoonoreid vastab
e-kirja teel.

Uuringusse kaasatakse ainult uuritavad, kes on andnud kirjaliku ndusoleku uuringus osalemiseks,
geeniriskist teadasaamiseks ja geeniriski andmete perearstile edastamiseks. Geenidoonorite
isiku- ja geeniandmeid enne nende vastavat ndusolekut perearstidele ei edastata.
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Uuritavad randomiseeritakse kahte riihma, kuni 500 uuritavat sekkumisrihma ja kuni 500
kontrollriihma. Sekkumisrithma uuritavate nimed ja périlikkusriski andmed edastatakse TU EGV
poolt perearstidele uuringu algul. Perearst (vG6i peredde) lepib telefoni teel uuritavaga kokku
esimese visiidi aja. Visiidi kaigus tutvustab perearst uuritavale uuringut, vétab informeeritud
nousoleku uuringus osalemiseks (lisatud taotlusele), tdpsustab uuritava parilikkusriski ja arvutab
SVH koondriski, teostab andmekogumisvormis (lisatud taotlusele) dra toodud uurimistoimingud,
ndustab uuritavat ja vajadusel alustab / muudab preventiivset ravi. Uuringu jooksul teeb
sekkumisriihma uuritav kolm visiiti perearsti juurde, esimene visiit vastavalt uuringu algul, teine
3 kuu mooddumisel ja kolmas 12 kuu méddumisel. Vajadusel kontakteerub peredde visiitide vahel
uuritavaga, kiisib vBimalike probleemide kohta ja veendub, et uuritav on jatkuvalt uuringus. Iga
visiidi kaigus tdidetakse elektrooniline andmekogumisvorm. On vdimalik, et uuringu algul
(uuritavate kaasamine algab 2018. aasta augusti teises pooles) ei ole elektrooniline
andmekogumisplatvorm veel kasutusel ja andmete kogumine toimub paberil.

Kontrollrithma uuritavate nimed ja parilikkusriski andmed edastatakse TU EGV poolt perearstidele
uuringu 10pus, 12 kuu mooddumisel sekkumisrihma teavitamisest (augustis 2019). Sarnaselt
sekkumisriihmale saadab perearst (voi peredde) kontrollrihma uuritavatele kutse, kontakteerub
uuritavaga telefoni teel ja lepib kokku visiidi aja. Kontrollriihma uuritavad teevad uuringu raames
perearstile Ghe visiidi, mille kdigus tutvustab perearst uuritavale uuringut, vétab informeeritud
nousoleku uuringus osalemiseks, teavitab uuritavat tema korgest parilikkusriskist ja arvutab SVH
koondriski, ndustab uuritavat ja vajadusel alustab / muudab preventiivset ravi.

Uuringu juhtgrupp viib labi jargmised toimingud:

- korge piarilikkusriskiga isikute leidmine TU EGV andmebaasist,

- suurema korge parilikkusriskiga isikute arvuga perearsti nimistute leidmine ja sobivate
geenidoonorite selekteerimine,

- geenidoonorite kirjaliku ndusoleku votmine osalemiseks, parilikkusriskist teadasaamiseks
ja geeniriski edastamiseks perearstile,

- randomiseerimine,

- uuringus osalemise nousoleku saamine selekteeritud perearstidelt (perearstidele
saadetakse e-mail, milles neid informeeritakse uuringust; uuringus osaleda soovivad
perearstid annavad sellest teada e-kirja voi telefoni teel),

- elektroonilise andmekogumisplatvormi valjatdotamine,

- SVH parilikkusriskil ja teistel riskifaktoritel pdhineva individuaalse koondriski hindamise
instrumendi (Kardiokompass, lisatud andmekogumisvormile) valideerimine Soome
Uldrahvastiku riskilt kdrgema SVH riskiga Euroopa rahvastike riskile (vastavalt SCORE riski
hinnangutele, mis pohinevad 12 Euroopa kohordi 250 000 patsiendi jalgimisandmetel (3))
ja tolkimine eesti keelde,

- Kardiokompassi eestikeelse veebisaidi koostamine perearstide ja patsientide kasutuseks,

- perearstide koolitus uuringus osalemiseks,

- koodide omistamine uuritavatele,

- uuringumappide ja ndusolekulehtede, kodeerimisinfo, uuritavate parilikkusriski andmete
edastamine perearstidele,
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- uuritavate koodivotme turvaline séilitamine,

- vajadusel andmete sisestamine,

- andmete kvaliteedikontroll,

- uurijate to0 tasustamiseks vajalike rahaliste vahendite tGlekandmine perearstidele,
- kullerfirma teenuse tagamine perearstidele,

- allkirjastatud ndusolekuvormide ja tdidetud uuringumappide sdilitamine.

Perearst viib labi jargmised toimingud:

1. uuringu tutvustamine ja informeeritud ndusoleku vétmine uuritavalt,

2. uurimistoimingute labiviimine,

3. uuritava kusimustike katteandmine ja kokkukogumine,

4. geneetilise tagasiside kiisimustike taitmine,

5. kogutud andmete sisestamine elektroonilisse uuringuplatvormi (selle puudumisel
paberkandjal dokumentide sdilitamine individuaalsetes uuringumappides),

uuritava noustamine,

diagnostiliste protseduuride ja ravi labiviimine uuritaval,

uuringumappide ja allkirjastatud ndusolekulehtede siilitamine ja edastamine TU EGV-le,

© o N o

uuritavale visiidiaegade maaramine,
10. uuritava visiidile mitteilmumisel temaga kontakteerumine ja uuritavate sdilitamine
uuringus.

Uuringu lilesehitus
Uuringu Ulesehitust iseloomustab Joonis 3.
Joonis 3. Uuringu Ulesehitus

Kaasamine pdhineb Eesti Geenivaramu poolt uuritava ndusoleku kiisimisel uuringus osalemiseks,
mis eelneb uuritavate randomiseerimisele (st uuringusse kaasamisele). Kirjeldatud ndusolek
kisitakse parilikkusriskist teadasaamise kohta, parilikkusriski edastamise kohta perearstile ja
uuringus osalemise kohta. Samas ei vialjasta Geenivaramu uuringu koiki detaile, sh uuritava
parilikkusriski. Sellise ndusolekuga tagatakse uuritava informeeritus planeeritavas uuringus
osalemiseks, kuid uuringu detailide, sh personaalse riski avaldamine toimub hiljem perearstide
poolt. Ndusoleku vorm on lisatud. Randomiseeritakse ainult uuringuga ndustunud isikud.

Peale uuritavate nodusoleku saamist saadetakse EGV poolt perearstidele randomiseeritud
uuritavate andmed, esmalt sekkumisriihma ja jalgimisperioodi 16pul kontrollriihma andmed.
Perearst tutvustab uuringut detailselt ja uuritav allkirjastab informeeritud ndusoleku vormi, nagu
eelnevalt planeeritud. Perearstide poolt kiisitav nousolek jadb asimmeetriliseks, st
sekkumisriihmas allkirjastatakse nousolek kohe uuringu algul, kontrollriihmas Vviitajaga,
jalgimisperioodi IGpul. Selline disain tagab uuritava ndusoleku riski teadasaamiseks, riskiandmete
edastamiseks perearstile ja osalemiseks uuringus, kuid sdilitab kontrollrihma (ja perearstide)
pimendatuse kontrollrihma isikute osalemise ja riski suhtes. See omakorda minimeerib
kontaminatsiooni ja nihke kontrollrihma uuritavate tervisekditumises. Kontrollriihma isikute
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kasitlus toimub vastavalt kehtivatele ravijuhistele, kuid uuringu I16pus saavad nad teada ka oma
parilikkusriski ja vajadusel ndustamise ja ravi.

Sekkumisriihma uuritavad kutsutakse aktiivselt perearstivisiidile, tutvustatakse uuringut ja
vOetakse ndusolek osalemiseks. Uuringu jooksul tehakse 3 perearsti visiiti. Sekkumisriihma
visiitide aeg ja tegevused on toodud Tabelis 2. Esmasvisiidil teavitatakse uuringust ja voetakse
nousolek osalemiseks, kogutakse anamnees ja terviseandmed, teavitatakse uuritavat SVH
parilikkusriskist ja arvutatakse SVH 10 aasta koondrisk Kardiokompassi meetodil, ndustatakse
tervisekditumise osas ja vajadusel maadratakse ravi. Teisel ja kolmandal visiidil hinnatakse
koondriski muutust, ndustatakse ja klsitakse tagasisidet parilikkusriski arusaadavuse ja olulisuse
0sas.

Tabel 2. Visiitide aeg ja tegevused sekkumisriihmas

Visiit nr. 1 2 3
Visiidi aeg (kuu) 0 3 12
Tegevused

Uuringusse lulitamine ja informeeritud ndusoleku allkirjastamine X

Mootmised (pikkus, kaal, kehamassiindeks, voolimbermdot, X X X

vererdhk, kolesterool, veresuhkur)

Riskifaktorid (suitsetamine, alkohol, vahene kehaline aktiivsus) X X X
Perekonna anamnees, kaasuvad haigused X

Sotsiaalmajanduslik staatus (haridus, tootamine, kooselu, X

netosissetulek)

SVH riski hindamine ilma parilikkusandmeteta (SCORE) X

SVH riski hindamine péarilikkusandmetega (Kardiokompass) X X X
Uuritava kisimustik geneetilise tagasiside kohta X X X
Ndustamine ja ravi alustamine/muutmine X X X
Visiidi registreerimine Geenivaramus (paberkandijal X X X

andmekogumisvormi kasutuse korral)

Kontrollriihma uuritavate nimesid perearstidele jalgimisperioodi jooksul ei edastata ja nendega
ei kontakteeruta. Jalgimisperioodi jooksul pdhineb nende kasitlus tavalisel esmatasandi
tegevusel, mille puhul perearstid nGustavad oma patsiente tavaparasel viisil vastavalt kehtivatele
kasitlusjuhistele (sh oportunistlik skriining keskealistel SVH ennetuseks). Perearstidele antakse
kontrollrihma uuritavate andmed alles 12 kuud parast uuringu algust, jalgimisperioodi 16pul.
Kontrollrihma uuritavad teevad Uhe perearsti visiidi, kus neid informeeritakse uuringust ja
kiisitakse nousolekut osalemiseks, voetakse vereanaliilis ning tdpsustatakse SVH riskiskoori
hindamiseks vajalikud parameetrid, teavitatakse neid nende SVH parilikkus- ja koondriski
tasemest, ndustatakse tervisekditumise osas ja vajadusel maaratakse ESC kasitlusjuhendi pdhine
ravi. Kisitakse ka tagasisidet parilikkusriski arusaadavuse ja olulisuse osas. Kontrollriihma
terviseandmed uuringu alguses kogutakse retrospektiivselt haiguslugudest ja terviseandmeid
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sisaldavatest administratiivsetest andmebaasidest vastavalt TU EGV olemasolevatele lubadele ja
tavapraktikale.

Uuringu alguses ja 16pus kiisitletakse ka osalevaid arste SVH parilikkusriski ja geneetilise tagasiside
kasutamise kasulikkuse kohta (vastav anoniimne kusimustik lisatud protokollile). EGV
registreerib ka uuringust keeldunud isikud vastavalt perearstidelt saadud andmetele
(registreerimise vorm lisatud protokollile).

Uuringu tulemusnaitajad
Peamised tulemusnaitajad:

e uuritavate osakaal, kelle SVH koondriski skoor muutus korge périlikkusriski arvestamisel
e Muutuse analiilis interventsiooniriithmas
o SVH 10 aasta koondriski keskmine muutus (hinnatuna Kardiokompassi meetodil)
12 kuu jooksul
o Uuritavate osakaal, kelle riskikategooria muutus 12 kuu jooksul
e SVH 10 aasta koondriski (hinnatuna Kardiokompassi meetodil) erinevus
interventsioonirithma ja kontrollgrupi vahel uuringu 16pus

Teised tulemusnaitajad:

e Uuritavate osakaal, kelle raviskeem muutus kdrge parilikkusriski arvestamisel;

e Soostumus elustiili ja ravimisoovitustega interventsiooniriihmas;

e SVH riskitegurite (ststoolne ja diastoolne vererdhk, Uld- ja LDL-kolesterool, KMI,
voolimbermaoast, suitsetamine, kehaline aktiivsus) muutused interventsioonigrupis;

e SVH riskitegurite (slistoolne ja diastoolne vererdhk, uld- ja LDL-kolesterool, KMI,
vOOoimberm6ot, suitsetamine, kehaline aktiivsus) erinevused rihmade vahel
interventsiooniperioodi 16pul;

e Kaasatud geenidoonorite rahulolu geneetilist riski kaasava SVH ennetuse strateegiaga;

e Parilikkusandmete arusaadavus ja olulisus geenidoonorite jaoks;

e Parilikkusandmetel p6hineva ndustamise arusaadavus ja olulisus;

e Perearsti rahulolu ja valmisolek personaalse proaktiivse SVH ennetuse labiviimiseks;

e Korge polliigeense riskiga isikute sistemaatilise skriiningu ja proaktiivse ennetuse
kulutdhusus

Uuringu eetiliste aspektide kirjeldus
Autonoomia

Uuring viiakse labi vastavalt eetika tavadele, mis ldhtuvad Helsinki deklaratsioonist. Uuringus
osalemiseks annab uuritav informeeritud ndusoleku. Uuringus kasutatakse nn topeltndusolekut,
kus geenidoonor annab esmalt Eesti Geenivaramule kirjaliku ndusoleku uuringus osalemiseks,
parilikkusriski teadasaamiseks ja geeniandmete edastamiseks perearstile. Geenidoonori
nousolekul saadab Eesti Geenivaramu tema isiku- ja parilikkusriski andmed perearstile, kes
kontakteerub geenidoonoriga, tutvustab talle uuringut ja votab allkirjastatud informeeritud
nousoleku osalemiseks. Lisaks nousolekule kdesolevas uuringus osalemiseks on koik
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randomiseeritud uuritavad eelnevalt andnud geenidoonoriks saamise ndusoleku koos
ndusolekuga kasutada oma geenidoonorlusega seotud andmeid rahva tervise uurimiseks ja
statistilistel eesmarkidel ehk andnud loa andmete laialdaseks kasutuseks ja vajadusel linkimiseks
teiste andmebaasidega. Osalemine uuringus on rangelt vabatahtlik, uuritav véib uuringust omal
soovil lahkuda igal ajahetkel ilma oma otsust pbhjendamata ning ilma, et sellele kaasneks
tagajargi. Uuringus osalemine voi sellest loobumine ei mdjuta kuidagi patsiendi edasist kohtlemist
perearsti poolt, kuna perearst lahtub alati vordse kohtlemise péhimottest.

Informeeritud ndusolek voetakse uuringugruppide 1dikes erinevalt (Zeleni randomiseerimisjargse
Uhepoolse ndusoleku disain (9)). Sekkumisrihma uuritavaid informeeritakse uuringus
osalemisest, teavitatakse nende kdrgest SVH parilikkusriskist ja voetakse informeeritud ndusolek
nende (uuringus osalevate) perearstide poolt aktiivse jalgimisperioodi alguses esmasvisiidi kdigus.
Kontrollriihma uuritavate nimesid uuringus osalevatele perearstidele uuringu kaivitumisel ei
edastata, uuritavaid nende uuringus osalemisest ei teavitata ja nende informeeritud ndusolekut
ei kusita, kuna kontrollrihma uuritavate (ja nende perearstide) informeerimine korgest
parilikkusriskist vdib koheselt muuta uuritavate tervisekaitumist ja nende ravikasitlust perearstide
poolt (nn Hawthorne efekt (10)), tekitades seega slisteemse vea sekkumise mdju hindamisel ja
vahendades sekkumise mdju uuringus. Samas on kdik kontrollriihma uuritavad eelnevalt andnud
geenidoonoriks saamise nousoleku koos ndusolekuga kasutada oma geenidoonorlusega seotud
andmeid rahva tervise uurimiseks ja statistilistel eesmarkidel. Lisaks on kontrollriihma uuritavatel
vdimalus soovi korral saada informatsiooni oma SVH parilikkusriski kohta TU EGV-st tagasiside
projekti raames. Kontrollrihma kuuluvaid isikuid ja nende perearste informeeritakse uuringus
osalemisest, vOetakse uuritavate ndusolek ja teavitatakse kdrgest SVH parilikkusriskist alles
aktiivse jalgimisperioodi [6pul ehk 12 kuu méédumisel uuringu algusest. Kontrollriihma uuritavate
terviseandmed kogutakse andmeparingu teel retrospektiivselt haiguslugudest ja terviseandmeid
sisaldavatest andmebaasidest uuringuperioodi 10pul peale informeeritud ndusoleku
allkirjastamist.

Seega eeldab uuringukavand, et uuringus osalemisega ndustunud isikud kaasatakse uuringusse
ajalise vahega, sekkumisriihma randomiseeritud isikud uuringu algul ja kontrollrihma isikud
jalgimisperioodi 18pul. Sellise viitaja tingib vajadus hoida kontrollriihma isikud jalgimisperioodi
jooksul uuringusse kaasamise osas pimendatuna. Uuringut ilma sellise pimendamiseta |abi viia ei
ole voimalik. Teadmine uuringus osalemisest toob Uldjuhul kaasa nihke (kontrollriihma)
uuritavate tervisekditumise osas, mis vdib lahjendada sekkumise mdju uuringus ja muuta uuringu
labiviimise mottetuks. Samuti voib kontrollriihma isikute nimede edastamine perearstile uuringu
algul anda perearstile kaudselt infot isiku korgest riskist (kuna perearst teab, et mdlemas
uuringuriihmas osalevad ainult kérge riskiga isikud) ja perearst voib ka ilma tdpset riskiskoori
teadmata muuta isiku ravikasitlust. Sellist Zeleni asiimmeetrilise ndusoleku disaini on ka varem
kasutatud rahvatervise meetmete mdju hindamisel, eeskatt pragmaatilises uuringutes (9,11).

Mittekahjustamise, heategemise ja oigluse printsiip

Uuringus osalemine uuritavatele kahju ei pdhjusta. Kdigile uuritavatele tekib kasu oma kérge SVH
parilikkusriski teadasaamisest, mis vdimaldab alustada ennetavat ravi ja muuta tervisekaitumist
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ja seeldbi vahendada haiguste avaldumisriski. Visiidiga voib olla seotud psiihholoogiline
ebamugavus seoses korgest parilikkusriskist teadasaamise ja riski olemuse modtestamisega.
Eeldame, et kasu riskist teavitamisest kaalub Ules kahju seoses sellest mitteteavitamisega, kuna
teadmine mojutab tervisekditumist ja ennetavat ravi. Uuringutulemuste pohjal saab ajakohastada
kdrge SVH riskiga isikute kasitlusjuhised, millest saavad kaudset kasu uuritavad ja koik teised
kdrge riskiga isikud.

Eeldame, et uuringust saadav kasu kdigile korge SVH riskiga isikutele kaalub Gles véimaliku kahju
kontrollrihma uuritavate teavituse viibimisest 12 kuu vdrra. Kuigi kontrollrihma uuritavaid
teavitatakse uuringus osalemisest viitajaga, saavad nad selle aja jooksul ennetust ja ravi vastavalt
kehtivatele SVH kasitlusjuhistele.

Kdigile uuritavatele tekib kasu regulaarsest kontaktist oma perearstiga, mis vdéimaldab p&drata
lisatahelepanu meditsiinilistele ja sotsiaalsetele vajadustele. Iga perearsti visiit lepitakse eelnevalt
kokku. Esimeseks visiidiks kuluv aeg ei Uleta 40 minutit ja jargnevateks visiitideks 30 minutit.
Arstid ja 0ed on eelnevalt labinud koolituse intervjuude labiviimiseks. Uuritavad saavad olla
kindlad, et nende isikuandmeid kogutakse, hoitakse ja sailitatakse konfidentsiaalselt. Intervjuud
viiakse labi perearsti kabinetis, mis on eraldatud ja kuhu ei pdase kolmandad isikud. Kui uuritav ei
soovi kiisimustele vastata, teda selleks ei kohustata ja vastav marge tehakse kiisimustikku.

Patsiendile tekib kasu ka Kardiokompassi veebisaidi kasutusest. Kuigi SVH parilikkusrisk ei ole
muudetav, on vdimalik koondriski vahendada tervislike valikute kaudu. Patsient ndaeb graafikult,
kui suur on tema koondrisk ja kui palju see voib vaheneda kasvoi suitsetamisest loobumise abil.

Uuringust tekkiv koormus Eesti Haigekassa (EHK) eelarvele on vidike. Seerumi kolesterooli
maaramine rahastatakse perearstidele projektis ettendhtud uuringutasudest.

Isikuandmete kaitse
Geenidoonorite andmete to6tlemise diguslik alus

Geeniandmete tootlemise aluseks on Inimgeeniuuringute seadus (IGUS, vastu véetud 13.12.2000,
RT 1 2000, 104, 685, (kehtiv redaktsioon RT I, 14.03.2014, 30). Kdesolevas uurimistdos osalevad
TU EGV vastutav toédtleja Tartu Ulikool ning kliinilist uuringut I4bi viivad partnerasutused ja
perearstid. Perearstid kaasatakse to6votulepingu (uurija lepingu) alusel, partnerasutused on
kaasatud kogu projekti labiviimiseks sOlmitud estPerMed | konsortsiumilepingu alusel.
Partnerasutused ei t6dtle isikustatud andmeid. Kuna perearstid on TU EGV loomise kiigus
osalenud andmekogujatena, on koigil uurimistdo0s osalevatel perearstidel eelnev kogemus
tootamisel TU EGV volitatud tédtlejana, mis annab hea baasi kdesoleva uuringu ldbiviimiseks.

Isikuandmete kogumine

Andmeid kogutakse isikustatud kujul, kuna uuringu eesmargiks on hinnata proaktiivse
ennetusstrateegia rakendatavust ja tervisemdju uuritavatel isikutel. Iga uuritava kohta
koostatakse paberkandjal ja elektrooniliselt uuritava andmete personaalne toimik, mis sisaldab
uuritava informeeritud ndéusoleku vormi ja andmekogumisvormi iga visiidi kohta. Andmete
kogumiseks ja analliiisiks tootatakse uuringu raames vilja elektrooniline andmekogumis- ja
anallitisi platvorm. Igale uuritavale annab TU EGV personaalse identifitseerimiskoodi (ID), mis
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vOimaldab isiku terviseandmete jalgimist ajas, kuid ei voimalda isiku tuvastamist valjaspool
uuringu konteksti. Andmete valjastamine ja anallilis pdhineb ainult ID koodidel ja mitte uuritavate
nimedel. Konfidentsiaalsuse tagamiseks on juurdepaas isikuandmetele (nimi, siinniaeg, muud
isiku- ja raviandmed) tagatud ainult uuringut otseselt |abi viivatele uurijatele. Patsiendiintervjuud
toimuvad perearsti kabinetis. TU EGV andmebaasis olevate isikuandmete linkimine EHK
andmebaasi ja surmapdhjuste registriga toimub kindla protseduuri jargi, mis on TU EGV ja
andmebaaside haldajatega kokku lepitud ning tagab isikustatud andmete kattesaamatuse
kolmandatele osapooltele. Nimetatud andmebaasidega linkimiseks on TU EGV saanud
kooskdlastuse TU inimuuringute eetika komiteelt.

Kodeerimine ja kriipteerimine

Uuritavatele omistatakse randomiseerimise kaigus EGV poolt kood. EGV annab perearstile tema
nimistusse kuuluvate uuritavate nimed koos koodidega. Parilikkusriski andmed edastatakse
uuringu andmebaasi. EGV omab kdikide uuritavate koodide votmeid. Koodivotmeid hoitakse
uuringumaterjalidest eraldi TU EGV turvatud serveris, kuhu on ligipdds uuringukoodi omajal
turvakoodi voi ID-kaardi alusel. Uuritava informeeritud ndusoleku vorm sisaldab ndusolekut
kodeerimiseks ja tagasikodeerimiseks. Uuringu elektroonilise andmebaasi 16plikul valmimisel
andmed kripteeritakse (vt. isikuandmete hoidmine, analiilis, edastamine ja sdilitamine
elektroonilise andmebaasi 10plikul valmimisel), kusjuures projekti riskide maandamiseks jaab
toimivaks ka kodeerimise lahendus.

Tagasikodeerimise kooskdlastuse taotlus

Antud uurimistéd raames toimub TU EGV geenidoonorite andmete tagasikodeerimine, milleks
palume TU inimuuringute eetika komitee kooskdlastust.

Tagasikodeerimine toimub geenidoonorite kontaktandmete saamiseks. Inimgeeniuuringute
seaduse (IGUS, vastu vGetud 13.12.2000, RT | 2000, 104, 685, (kehtiv redaktsioon RT 1, 14.03.2014,
30)) §24 Idige (2) punkt 4 kohaselt on tagasikodeerimine lubatud vastutava t66tleja ettepanekul
ja eetikakomitee ndusolekul geenidoonori tuvastamiseks, temaga Gihenduse votmiseks ning tema
kirjalikul ndusolekul terviseseisundi kirjelduse uuendamiseks, tdiendamiseks voi kontrollimiseks.
Uuringusse on kaasatud vaid need geenidoonorid, kes vastavad uuringusse lilitamise
kriteeriumitele. Uuringusse ei kaasata geenidoonoreid, kes on keelanud oma andmete
tdiendamise, uuendamise ja kontrollimise. Projekti labiviimiseks kodeeritakse eeldatavalt tagasi
1200 isiku andmed.

Isikuandmete hoiustamise ja tootlemise kohad

Tootlemise etapp Tootlemise asukoht Toéodeldavad andmed
Uuritavate nimekirjade Andmed valmistatakse ette EGV | Sisendandmed uuritavate isiku,
ettevalmistamine ja andmebaasis ja laetakse siis geeniriskide, ja lingitud
olemasolevate andmetega uuringuandmebaasi. terviseandmete kohta.

linkimine. Andmetele on
juurdepaas ainult uuringut
ettevalmistavatel EGV t6o6tajatel
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Andmete kogumine uuritavate Uuringu andmebaas on Uuringu andmebaasis on

kohta uuringu ajal. Andmetele majutatud Riigipilve ISKE H andmed uuritavate (Patient),

on rollist tulenevate tasemel keskkonda. Kirjeid uurijate (Practitioner), uurija-
piirangutega juurdepadads sadilitatakse uuringu 16puni. uuritav seoste (Episode of Care),
uurijatel, uuritavatel, ja uuringu uuritava ndusoleku (Consent),
juhtidel. uurimis-visiitide (Encounter),

uurimisandmete kasutamise
(AuditEvent), ja
andmekogumisvormide kohta
(Questionnaire Response).

Uuringu andmete analiilis Andmeanaliusiks eksporditakse | Uuringu kaigus kogutud
uuringu jarel. Andmetele uuringu andmebaasist andmed andmed.

padsevad juurde andmeanaluitiku

andmeanaltitikud. tookeskkonda.

Isikuandmete hoidmine, analiiiis, edastamine ja sdilitamine uuringu algetapil

Paberkandjal informatsiooni hoidmine: Uuringukaustu hoitakse uuringut Iabiviivates
perearstikeskustes lukustatavates kappides, kuhu on ligipadas volitatud tootlejatel. Paberkandjatel
olevad andmed (allkirjastatud ndusolekuleht, kodeeritud tdidetud uuringumapp) edastatakse
osalevatest perearstikeskustest TU EGVsse kullerpostiga. Ndusolekuvorme jt. isikuandmeid
sisaldavaid materjale hoitakse TU EGV kodeerimiskeskuses, mis on kdrgeima turvalisuse astmega
ala. Taidetud uuringumappe kodeeritud andmetega hoitakse TU EGVs lukustatavas kapis, kuhu
on ligipaas juhtgrupi uurijatel ja andmesisestajal.

Elektrooniliste andmete hoidmine: Elektroonilisi uuringu ettevalmistamisel ja tulemuste analtusil
kasutatavaid andmeid hoitakse TU EGVs turvatud serveris, kuhu andmetéétlejatel on ligipaas ID-
kaardi alusel.

Uuringu labiviimisel on uuritavate isikuandmed uurimisté6ga mitteseotud osapoolte eest kaitstud
ning uuringu labiviijatel on kohustus tagada andmekaitse nduete tditmine. Isikuandmetele on
ligipaas ainult uurimisriihma lilkkmetel, sh TU EGV volitatud todtajatel ning uuringusse kaasatud
volitatud tootleja lepingu alusel tegutsevatel tervishoiutootajatel ulatuses, mis on vajalik
uuritavate uuringusse kaasamiseks, terviseandmete ja fenotilbi tapsustamiseks, personaalse
tagasiside andmiseks ja hilisemaks andmestiku tapsustamiseks. Andmeid anallilisitakse statistika
programmiga STATA vGi R. Koodivétmed, paberkandjal ja elektroonilisel kujul olevad isikuandmed
sailitatakse uurimist606 10puni ja kustutatakse peale uuringu ametlikku IGpetamist. Vastutav uurija
kannab vastutust andmete sailitamise ja analllsimise turvalisuse eest.

Nii tundliku informatsiooni nagu seda on personaalsed terviseandmed leket ei ole kunagi taielikult
vOimalik valistada. Selline risk kaasneb igasuguste tervisuuringutega. Antud riski vdahendab
asjaolu, et tagasisidet antakse vaid nende geenimutatsioonide kohta, mille puhul on olemas
meetmed haiguste ennetamiseks, avaldumise edasiliikkamiseks v&i raviks. Uuritavad on oma
valikutes sdltumatud ning nende andmeid edastatakse uurijate ringist valjapoole vaid uuritavate
ndusolekul.
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Isikuandmete hoidmine, analiiiis, edastamine ja sdilitamine elektroonilise andmebaasi I6plikul
valmimisel

Kasutajate tuvastamine pohineb Eesti ID-kaardi ja Mobiil-ID taristul.

Kasutaja tookeskkonnaks on veebilehitseja. Uurijad ja uuringu ettevalmistajad kasutavad
tookeskkondi, mille kaudu toodeldakse isikuandmeid ka muudes to6protsessides (terviseteenuse
osutajad, EGV). Andmesubjekt (uuritav) paaseb juurde vaid andmetele, mis kdivad tema enda
kohta.

Kasutajasessioonidele maaratakse serveri poolt maksimaalne jdudeoleku aeg, mille méédumisel
sulgeb server automaatselt sessiooni véimaliku vaarkasutuse ennetamiseks.

Kasutajakontole juurdepaas katkeb automaatselt vastavalt ID-kaardi véi Mobiil-ID vale PIN koodi
kasutamisele. Juurdepaasu taastamiseks tuleb jargida e-riigi taristu kasutamise juhiseid. Lisaks on
sisteemis seadistatav keelunimistu konkreetsete isikukoodidega kasutajate juurdepaasu
valistamiseks.

Rollipdhine juurdepaas piiritleb kasutajate juurdepaasu slisteemis olevatele andmetele. Uurijate
ja uuringu juhtide rollid maaratakse uuringuandmebaasis. Uuritavate roll tuleneb uuringu
nimekirjas olevatest isikukoodidest. Rolliga maaratakse konkreetne andmekoosseis, mis on
vastava rolliga kasutajale avatud vaatamiseks vdi muutmiseks. Uuritavad ndevad ainult andmeid,
mis kdivad nende enda kohta. Uurijad (arstid) ndevad uuritavate andmeid. Uuringu juhid ndevad
koondandmeid uuringu kulgemise kohta (varvatud uuritavate arv uurijate kaupa, toiminud
visiitide arv uurijate kaupa).

Kasutajate halduse funktsooni kaudu registreeritakse uurijad ja uuringu juhid. Kasutajate
haldusele juurdepaasu maaratakse siisteemi seadistustega.

Edastatavate andmete kripteerimine on korraldatud standardsete vorguliikluse kriipteerimise
funktsioonide abil (HTTPS). Siisteemsed kriipteerimisvotmed salvestatakse veebiserveri piiratud
juurdepaasuga kataloogi.

Salvestatud andmete kripteerimist rakendatakse koigi isikuandmete ja terviseandmete korral
automaatselt. Sisteemiga (ihendatud spetsiaalne rakendus, mille kaudu volitatud vétmehaldurid
saavad oma ID-kaardi kripteerimisfunktsiooni abil andmekripteerimise votmed avada. Sisteem
ei kaivitu ilma andmete kripteerimisvGtmeid avamata (nt taaskaivituse jarel). Vétmehalduri
konto lukustumise (nt ID-kaardi kaotamine vGi aegumine) ennetamiseks on siisteemile maaratud
mitu votmehaldurit ja votmehaldur vdib hankida ID-kaardile lisaks digi-ID kaardi.

Kasutuslogi genereerib slisteem kasutaja sessioonide alguse ja [06pu kohta, ning koigi
andmekasutuse sindmuste kohta. Kasutuslogi salvestatakse koos silisteemi andmetega
(krlpteeritult).

Volituste jagamisel lahutatakse votmehalduse privileegid ja siisteemihalduse privileegid erinevate
inimeste vahel.

IT Majutuseks rakendatakse ISKE H-tasemel auditeeritud majutuspakkujat (Riigipilv).
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Arvutivorkude turve on osa IT majutusteenusest. Vorguturve sisaldab rakendusele ning
susteemihalduse vahenditele juurdepdasu kontrolli.

Andmete varundamine toetab taastumist sisteemi tarkvara torkest voi ebadnnestunud
tarkvarauuendusest. Varukoopiad ladustatakse slisteemiga samas majutuskohas.

Andmete eksportimine uuringujargseks andmeanaliilisiks toimib spetsiaalses rollis olevale
kasutajale Iabi veebirakenduse.

Kolmanda osapoole otsustustoed ja kalkulaatorid integreeritakse vaid anonlimseid
parameetreid edastades.

Teised uurijate poolt kasutatud rakendused ei ole kdesoleva slisteemi andmekaitse ulatuses.
Uuringuga paralleelselt viivad uurijad labi kliinilisi protseduure, mille jaoks t66deldakse andmeid
mitmesuguste arstitarkvarade abil. Nende tarkvarade kasutamisel toodeldavate andmete kaitse
on korraldatud vastava tervisehoiuteenuse osutaja poolt.

Katastroofist taastumine baseerub (he 0Olaga majutuse taastamise v&imalustel. Soltuvalt
katastroofi iseloomust vdivad havida andmed taielikult v&i kuni viimase varukoopiani.

Susteemi tehniline seire teostamiseks kasutavad sitsteemi haldurid tehnilist juurdepaasu IT
majutusele ja virtuaalserveritele.

Organisatoorse tookorralduse kaudu on maaratletud selge vastutus andmekaitse eest. Igas
andmeto6o6tluskeskkonnas (EGV, uuringu andmebaas) on konkreetne andmekaitse eest vastutav
isik. Organisatoorsete kokkulepete kaudu eraldatakse ka votmehalduri ja siisteemihalduri rolle
kandvad isikud.

Geenidoonori 6igus tutvuda isiklike andmetega
Inimgeeniuuringute seaduse § 11 alusel on geenidoonoril digus:

e isiklikult tutvuda tema kohta TU EGV hoitavate andmetega,
e mitte teada enda geeniandmeid,
e geneetilisele ndustamisele tema kohta geenivaramus hoitavate andmetega tutvumisel.

Nende punktide alusel on TU EGV-| iilesanne tagada geenidoonoritele vBimalus oma andmetega
tutvumiseks ning kdesolev rakenduslik teadusuuring loob véimalused selle eesmargi taitmiseks,
respekteerides samas geenidoonorite digust mitte teada oma geeniandmeid ja ka muid andmeid,
mida hoitakse TU EGV-s. Tagasiside geenidoonori personaalsete riskide kohta edastatakse
uuritavatele ning uuritav saab ise otsustada, kas ta soovib saadud informatsiooni jagada mdne
teise arstiga ja/voi perelilkkmetega voi mitte.

Tulemuste publitseerimine

Uuringutulemused  publitseeritakse  rahvusvahelises  erialakirjanduses  teadusartiklina.
Publitseerimisel esitatakse andmete statistilise t66tluse tulemused. Uuringutulemuste
publitseerimise jargselt on voimalik agregeeritud uurimisandmete jagamine pohjendatud
taotluse alusel. Uuringu algandmeid ei jagata. Uuringuga loodud intellektuaalse omandi kaitse
toimub vastavalt Tartu Ulikooli kehtivatele regulatsioonidele.

171



estPerMed | I6pparuanne 31.05.2021

Uurimist6o teostamise aeg

Projekti ettevalmistus algas veebruaris 2018 ja tegevustega alustatakse mais 2018. Uuring |6peb
eeldatavalt juunis 2021.
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Lisa B. SGUdame-veresoonkonnaprojekti tulemused
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I ja II visiidi vahe pdevades I ja III visiidi vahe pievades

Joonis 1. | ja Il ning | ja lll visiidi vaheline aeg sekkumisriihmas

Tabel 1. I ja Il ning | ja lll visiidi vaheline aeg sekkumisrithmas

n keskmine SD mediaan q25 75 min max
Vahe | ja Il visiidi vahel (pdevades) 479 116 29 111 98 124 61 290
Vahe I ja lll visiidi vahel (pdevades) 471 405 32 401 379 420 316 577

Uuringus osalejad olid uuringusse kutsumise ajal keskmiselt 51,2 aastat vanad (SD = 9,8). Uuringu
Ulesehitusest ldhtudes olid naised ménevérra vanemad kui mehed (naistel keskmine vanus 54,1
aastat vs. meestel 46,7 aastat). Uuringusse varvatutest 62% olid naised ja 39% mehed.
Uuringuriihmad ei erinenud oluliselt soolise ega vanuselise jaotuse poolest. Tdpsemalt on ndha
uuringus osalejate vanus uuringuriihmade ja soo jargi tabelis 2 ja joonisel 2.

Tabel 2. Sugu ja vanus uuringusse varbamisel kirjeldavate statistikute alusel

N keskmine  SD mediaan 25 q75 min max
Sekkumisriihm
Mees 188 46,6 10,2 46,0 38,0 55,6 29,2 65,9
Naine 319 53,8 84 529 46,8 60,6 39,2 70,9
Kontrollriihm
Mees 197 46,7 10,3 46,9 37,2 55,3 29,2 65,8
Naine 314 54,3 85 53,6 47,1 61,6 39,7 70,7
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Kontrollrithm: Mehed (38.6%, 46.7 a)

alla 30 2.0

alla 30

30-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70

%o

Seklkumisrithm: Mehed (37.1%, 46.6 a)

32
30-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70

16.0

15.4

Kontrollrithm: Naised (61.4%, 54.3 a)

alla 30
30-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70

%
Seklkumisrithm: Naised (62.9%, 53.8 a)

alla 30
30-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
606-70

17.6
19.4
18.8

Sekkumisrithm (n=507) vs kontrollrihm (n=511): mehed p=0.99, naised p=0.52

Joonis 2. Meeste ja naiste vanuseline jaotus uuringusse varbamisel uuringurihma jargi

Sotsiaal-majanduslik taust

Esimesele visiidile tulnud uuritavatest 6% olid pdhi-, 22% kesk-, 41% keskeri- ja 31% kdrgema
haridusega. 82,5% tootas, 3,6% olid tootud, 9% olid vanadus- ja 7% to6voimetuspensionarid.

Vastajatest 75,7% olid abielus, 6% elas koos lastega voi vanematega ja 17% oli Uksikuid.
Netosissetulekuga alla 500 euro kuus oli 11,5% vastajatest, 500—-1000 eurot kuus teenis 37%
vastajatest, 1000-2000 eurot kuus 35% vastajatest ja lle 2000 euro kuus 7% vastajatest.
Erinevused sekkumis- ja kontrollriihma vahel ei olnud statistiliselt olulised (p > 0,05). Tapsem

sotsiaal-majanduslike tegurite jaotus uuringuriihmades on toodud joonisel 3.
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Joonis 3. | visiidi Iabinute jaotus sotsiaal-majandusliku tausta jargi

Perekonnas esinevad haigused

p=0,53

p=0,69
p=0,88
p=0,45
p=0,15
p=0,31

p=0,53

0=0,47

Uuringus osalejad andsid hinnangu perekonnas esinevate haiguste kohta. Kdrgvererdhktdbe

esines 71% vastajate perekondades, 14%-| ei esinenud ja 15% vastajatest ei teadnud. Ajuinsulti

oli 38% vastajate perekondades, ei esinenud 43%-| ja polnud teada 19% vastajate perekondades.

Sudame isheemiatdbi esines 47,5%, ei esinenud 29,5% ja polnud teada 23% vastajate

perekondades. Siidame ritmihadired esines 40%-| vastajate perekondadest, ei esinenud 21,7%-l

ning polnud teada 38,4%-| perekondadest. Diabeeti esines perekonnas 33,4%-I, ei esinenud

50,6%-| ja polnud teada 16%-| vastajatest. Varases eas alanud siidame-veresoonkonnahaigust oli

37%-1, ei olnud 50%-| ja polnud teada 22%-| vastajate perekondadest. Uuringurihmades oli

perekonnas esinevate haiguste jaotus sarnane, vaata tapsemalt joonis 4.
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Korgvererdhktdbi 71,6 12,8 o 16,7 p=015
Stidame isheemiatdbi 24,3 21,6 p=055
Siidame riitmihaired 40,9 37,9 38,9 38,9 p=0,80
Ajuinsult 383 19,5 37,0 18,7 p=0,81
Diabeet [EEE 17,1 340 148 p=0,63
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
mJjah ®Ei Ei tea mJah mEi =Eitea
Sekkumisrihm (n = 486) Kontrollrihm (n = 486)

Joonis 4. | visiidi [abinute jaotus perekonnas esinevate haiguste jargi

Joonis 5. Millised tunded Teil tekkisid, kui saite arstilt infot oma geneetilise riski kohta? Uuritavate
tagasiside klisimustikule antud vastuste jagunemine

Kas noustamisel Teile antud informatsioon ja selgitused olid piisavad?

Sekkumisrithm 94,4 (% 4,3

Kontroll 93,6 v 3,9
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Jah m Ei, vajan tdiendavat informatsiooni Ei oska oelda

Joonis 6. Kas ndustamisel Teile antud info ja selgitused olid piisavad? Uuritavate tagasiside
kiisimustikule antud vastuste jagunemine

Siidame-veresoonkonna haiguste puhul...

...on haigestumine vélistatud kui geneetiline risk on madal ~[ION TS EN 24,0 _
...on kdrgest geneetilisest riskist hoolimata ikkagi voimalik
SESt TIBKIST 64,7 29,9 |
haigusriski vihendada
...on peale geneetilise riski veel teisi haigusriski mojutavaid _
tegureid 73,5 23,8

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
® Noustun ® Uldiselt ndus ® Pigem ei ndustu ™ Ei ndustu = Ei oska delda
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Joonis 7. Uuritavate tagasiside klsimustikule antud vastuste jagunemine hinnangule siidame-

veresoonkonnahaiguste riski kohta

Kuidas olete oma harjumusi muutnud peale seda, kui saite arstilt informatsiooni oma
geneetilise riski kohta?

Toidu kogused | T 358
Soola tarbimine 67,0 30,0
Alkoholi tarbimine 80,4 16,0
Fiiiisiline aktiivsus 6,6
Suitsetamine 83,3 12,0

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
m Suurendan ®mSama ® Vihendanu ™ Ei oska oelda

Joonis 8. Kuidas olete oma harjumusi parast seda muutnud, kui saite arstilt infot oma geneetilise
riski kohta? Uuritavate tagasiside kiisimustikule antud vastuste jagunemine

Kas Te olete informatsiooni oma geneetilise riski kohta kellegagi jaganud?

Sobrad 33,9 3,0 61,6
Vanemad 29,5 2, 42,7 25,6
Oed/vennad 32,6 3,2 55,7
Lapsed 46,5 6,6 42,9
Abikaasa/partner 60,5 2,4 29,3
0% 20% 40% 60% 80% 100%

mJah ®Veel mitte, kuid kavatseb ®Ei = Pole voimalik

Joonis 9. Kas Te olete infot oma geneetilise riski kohta kellegagi jaganud? Uuritavate tagasiside
kiisimustikule antud vastuste jagunemine
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Kas REDCapi ja Kardiokompassi kasutamise tugi uuringu
o 78,8 18,2

ajal oli piisav?

Kas REDCapi ja Kardiokompassi kasutamise koolitus oli

piisav uuringu lébiviimiseks? 56.1 318

Kas Kardiokompassi interaktiivse pildi nditamine
patsientidele uuringu ajal oli mdjus (pani patsiendid 37,9 51,5
terviseriski iile mdtlema)?

Kas Kardiokompassi interaktiivne pilt aitas Teil uuringu ajal

paremini patsiendile tema terviseseisundit selgitada? 71,2 258
Kas uuringuandmete kogumise lahenduse kasutamine oli
L 66,7 27,3
Teie jaoks arusaadav?
0% 20% 40% 60% 80% 100%

mJah ®Pigem jah =Pigem mitte = Eioska 6elda

Joonis 10. Arstide tagasiside kiisimustikule antud vastuste jagunemine personaalmeditsiini
kiisimuste puhul
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Lisa C. Rinnavahi personaliseeritud ennetuse ja varasema avastamise
uuringuprotokoll
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SYNOPSIS

Study Title

IMPLEMENTATION OF A MODEL FOR PERSONALISED RISK-BASED
BREAST CANCER PREVENTION AND EARLY DETECTION

Internal ref. no. / short
title

estPerMed |, Breast

Study Design

A cohort study, applied research and T3 translational genomics

Study Participants

The study group base consists of 28 389 female participants in EGCUT,

currently in the age-group 22-79.

Planned Sample Size

28 389

Planned Study Period

Apr. 2018 — Dec. 2020

Objectives Outcome Measures

Primary Estimate the possible impact of Proportion of women in the
genetic risk for breast cancer population  with  genetically
prevention and early detection detectable higher risk for breast

cancer

Secondary Estimate the impact of genetic risk Number of screen-detected
for breast cancer detection in the breast cancers in different risk
screening program groups

ABBREVIATIONS

BC — breast cancer

EGCUT — Estonian Genome Centre, University of Tartu

PRS — polygenic risk score

SNP —single nucleotide polymorphism

WGS - whole genome sequencing

WES - whole exome sequencing

BACKGROUND AND RATIONALE

BC in Estonia
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BC continues to be an important public health issue in Estonia. Since the mid-1990s, the dynamics
of BC burden has clearly transitioned towards the high incidence—low mortality type model, which
is typical for Western, Northern and Southern Europe. Although the overall BC incidence is much
lower in Estonia than in more affluent European countries, mortality from BC is still relatively

high, particularly among elderly women. (1)

Incidence and mortality of BC in women Estonia during last 3 years with available data is
characterized in the Table 1 and 2. Table 3 and 4 characterize distribution of new cases and

incidence by age groups.

Table 1. Incidence of BC in women Estonia during last 3 years (2013-2015) with available data

(Estonian Cancer Registry, National Institute for Health Development)

Year Incident cases Cases per 100,000
2013 745 106.06
2014 733 104.73
2015 750 107.29

Table 2. Mortality of women from BC in Estonia during last 3 years with available data

(Estonian Causes of Death Registry, National Institute for Health Development) is

characterized in the Table 2:

Year Deaths Deaths per 100,000
2014 251 35.86
2015 241 34.47
2016 235 33.64

Table 3. New cases of BC in Estonia by age group during last 3 years with available data

(Estonian Causes of Death Registry, National Institute for Health Development):

2013 2014 2015
All age 745 733 750
groups
15-19 0 0 1
20-24 0 1 0
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25-29 5 1 2
30-34 16 7 7
35-39 21 25 26
40-44 34 42 40
45-49 65 43 49
50-54 76 65 95
55-59 99 91 89
60-64 66 100 93
65-69 83 78 84
70-74 107 85 74
75-79 83 89 87
80-84 49 58 56
85 and 41 48 47
older

Table 4. Age-specific incidence rate of BC per 100 000 women in different age groups:

2013 2014 2015
All age 106,06 104,73 107,29
groups
15-19 0 0 3,44
20-24 0 2,52 0
25-29 10,63 2,12 4,22
30-34 36,05 15,59 15,41
35-39 47,32 56,78 59,28
40-44 74,49 92,34 88,63
45-49 149,81 99,75 113,2
50-54 156,9 136,93 206,07
55-59 205,08 188,44 185,33
60-64 140,59 214,35 198,86
65-69 222,63 195,25 197,2
70-74 268,62 228,35 211,16
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75-79 238,27 245,71 234,34
80-84 183,31 220,76 214,36
85 and 194,77 214,36 199,53
older

(Data from: Estonian Cancer Registry, National Institute for Health Development)

For the background we describe here also breast cancer standardized incidence rates by country,
see Table 5.

Table 5. Comparison of breast cancer standardized incidence rates by country, 2012 (Source:
International Agency for Research on Cancer (IARC), GLOBOCAN 2012)

Standardized
Country incidence rate
per 100,000
Greece 43,9
Lithuania 48,7
Romania 50,0
Estonia 51,6
Poland 51,9
Latvia 52,1
Hungary 54,5
Slovak Rep. 57,5
Bulgaria 58,5
Croatia 60,9
Slovenia 66,5
Spain 67,3
Portugal 67,6
Austria 68,0
Czech Rep. 70,3
EU28 74,4
Cyprus 78,4
Sweden 80,4
Malta 85,9
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Luxembourg 89,1
Finland 89,4
Italy 91,3
Germany 91,6
Ireland 92,3
United Kingdom 95,0
Netherlands 99,0
France 104,5
Denmark 105,0
Belgium 111,9
Albania 53,9
Montenegro 59,7
Serbia 69,0
Norway 73,1
Switzerland 83,1
Iceland 96,3
FYR of Macedonia 76,2

Measures to avoid premature deaths from BC should combine prevention, early detection and
improved treatment. Our project focuses on better prevention and early detection of BC.

Current problems in BC population-based screening

A woman'’s risk of developing BC is influenced by many factors, but BC screening recommendations are
based primarily on age. There are disagreements in medical community about the optimal age to begin BC
screening, as well as the frequency of screening and the age at which to stop. In Estonia and mostly
globally, the current BC screening guidelines do not support regular screening of women at younger ages
than 50 years, thereby largely excluding potentially high-risk women from screening in younger age
groups.

The current Estonian nationwide BC screening program has covered screening of women at only 50...62
years (from 2018 50...69 years) and has approximately 50% participation rate which is inefficient by both
its limited timeline and percentage of individuals covered. It has been shown that the false positive results
from nonstratified screening can reduce subsequent adherence and thereby, knowledge about the
personal cancer risks could improve the participation rates (2).
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Recent data about the BC screening situation in Estonia is reported by the National Institute for Health
Development for 2015 (http://www.tai.ee/et/instituut/pressile/uudised/4281-kumnendik-
rinnavahijuhtudest-avastatakse-soeluuringu-kaigus ). In 2015 71,767 women were invited for screening;
participated 36,452 (50.8% from all invited women). BC was diagnosed in 179 women (0.49% from all
participated women), which constitutes 23.8% from all BC cases diagnosed in Estonia in 2015.

We can conclude that currently in the Estonian society BC screening mammography is accepted
and publicly funded early BC detection measure for women in the age group 50-69, where the
1-year risk for BC varies from 0.16% to 0.23% and 5-year risk varies from 0.85% to 1.15% (see
Table 7). We intend to show that these risk estimates are achieved in high genetic risk group
already before age 40, supporting the idea to start with the screening in earlier age.

A systematic review has found that “current trial data are too limited to directly inform the
guestion of what the best screening strategy is for women or how clinicians can best tailor that
strategy to the individual” (3). Age is an imperfect marker for risk, given that genetic susceptibility,
lifestyle factors, and reproductive history can impact a woman’s chance of developing BC. Risk-
based screening, in which individualized risk assessment is used to inform screening practices,
has been proposed as an alternative to age-based screening (4, 5).

Simulation models have suggested that tailoring screening frequency based on individual risk
factor profiles may be more cost-effective than uniform screening (4) and using genetic risk
thresholds rather than age may more efficiently identify candidates for screening (6).

The UK dual cohort study showed that by introducing DNA data and mammographic density,
screening protocols could be stratified. Those at estimated greater risk of high-stage cancers
could be selected for enhanced screening (7). The cost-effectiveness of risk stratified screening
stayed currently associated with extensive uncertainty. Additional research is needed to identify
data needed for key inputs into model-based cost-effectiveness analyses to identify the impact
on health-care resource use and patient benefits. Study concluded that future pilot study of real-
time risk prediction to identify women for chemoprevention and enhanced screening is required.

Approximately 15 to 20 percent of BC is familial, meaning the disease occurs more often in family
members than can be expected in the general population even though a particular gene mutation
has not been identified in the family. With familial BC, the specific cause of BC is unknown but is
likely due to combinations of risk factors, including genetics, lifestyle, and environment that
increase risk in the family.

BC risk is influenced by rare coding variants in susceptibility genes, such as BRCA1, and many
common, mostly non-coding variants.
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Although individual associated SNPs may confer only modest disease risk, the combined effect of
all known associated SNPs on risk can be substantial. Under the assumption of a simple
multiplicative model, the collection of known susceptibility SNPs for any given trait or disease can
be combined into a risk profile that can be used for risk prediction.

The utility of known high-risk hereditary cancer testing is not systematically used in Estonia.
Testing for high- and moderate-penetrance BC gene mutations is strongly backed by scientific
knowledge and international guidelines, but this needs a systematic implementation and analysis
in Estonian conditions.

According to the Terms of Reference for the Study, we plan to integrate genetic testing for high-
and moderate-penetrance hereditary BC gene mutations and polygenic risk scores (PRS)
representing the effects of multiple single-nucleotide polymorphisms (SNPs) to stratify individuals
and assign personalised screening strategies according to the predetermined thresholds.

In conclusion, we plan to study in the form of applied research possible impact of systematic
integration of genetic testing for improvement of BC prevention and early detection.

BC risk prediction models

The classical BC risk prediction models provide risk estimates by either non-genetic risk factors
(demographics, reproductive history, menopausal status, family history, breast biopsies, and
mammographic density) (8, 9) or by penetrance data from high-risk families with BRCA1 and
BRCA2 mutations (10, 11).

QCANCER (http://www.qcancer.org/female/index.php) requires age, smoking, alcohol

consumption, familial history of various cancers, other diseases (T2D, COPD), etc. This and other
non-genetic models have a limited utility in large scale, as the up-to-date information about risk
factors is not available. QCancer® has been developed for the UK population, and is intended for
use in the UK.

The Claus model includes first- and second-degree relatives with breast and/or ovarian cancer,
and incorporates the age at diagnosis (12). Among the limitations of the Claus model are that it
applies only to women with a family history of BC and does not consider nonhereditary risk
factors. In addition, the Claus model can calculate risk for only up to two relatives with BC.

The Gail model (https://www.cancer.gov/bcrisktool/ ) is primarily focused on personal risk

factors for BC and estimates the patient’s five-year and lifetime risk of BC. The five-year risk can
be used for chemoprevention recommendations if the risk is greater than 1.67 percent. The Gail
model considers the following factors:
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- Patient’s age (for individuals 35 and older)

- Age at which patient has her first menstrual period
- Age at which patient delivers her first live birth

- Patient’s number of biopsies

- Patient’s history of atypical hyperplasia

- The number of first-degree female relatives with BC

The main limitation of the Gail model is that it includes only first-degree relatives, which
underestimates the risk in women with BC history in their paternal lineage. The Gail model also
does not consider the age of onset of BC. These risk calculations have been validated for women
in the U.S. who are screened regularly for BC.

The BRCAPro (http://bcb.dfci.harvard.edu/bayesmendel/brcapro.php) (13) considers a patient's
age, the age of first- and second-degree relatives and their breast and ovarian cancer status, along

with BRCA1 and BRCA2 mutation frequencies and cancer penetrance. The patient’s ethnicity and
age at which she has had a salpingo-oophorectomy (the removal of the ovaries and Fallopian
tubes) are also components of the BRCAPRO risk calculation. This model does not consider
nonhereditary risk factors.

The BOADICEA model (the Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier
Estimation Algorithm) (http://ccge.medschl.cam.ac.uk/boadicea/(Antoniou, Pharoah et al. 2004))
(14, 15) calculates risk based upon a probability of carrying a genetic mutation (16). The Breast

and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm (BOADICEA) is a
computer program that is used to calculate the risks of breast and ovarian cancer in women based
on their family history. It is also used to calculate the probability that they are carriers of cancer-
associated mutations in the BRCA1 or BRCA2 gene. The latest version of BOADICEA (BWA v3) is
described by Lee et al. (2013). This tool is provided for research use only. The BOADICEA software
is at an early stage of development and is provided “as is” (ie. it is not error-free). BOADICEA is

designed for research use only and is not designed for providing information on which to base
clinical decisions. BOADICEA has not been approved for use by any regulatory authority.

The Tyrer-Cuzick model (the International BC Intervention Study [IBIS]) (http://www.ems-
trials.org/riskevaluator/) (17) considers the patient's age; BMI; age at first menstrual period; age

at first live birth; age at menopause; hormone replacement therapy use; breast biopsies; atypical
ductal hyperplasia; lobular carcinoma in situ; and family history of breast and ovarian cancer in
first- and second-degree relatives. This model also estimates the risk for the presence of a non-
BRCA1/BRCA2 BC susceptibility gene mutation.

The program assumes that there is a gene predisposing to BC in addition to the BRCA1/2 genes.
The woman's family history is used to calculate the likelihood of her carrying an adverse gene,

191


http://bcb.dfci.harvard.edu/bayesmendel/brcapro.php
http://ccge.medschl.cam.ac.uk/boadicea/
http://www.nature.com/bjc/journal/v110/n2/full/bjc2013730a.html
http://www.ems-trials.org/riskevaluator/
http://www.ems-trials.org/riskevaluator/

estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

which in turn affects her likelihood of developing BC. The risks of developing BC for the general
population were taken from data on the first BC diagnosis (ICD-10 code C50) in Thames Cancer
Registry area (UK) between 2005-2009. The risk from family history (caused by the adverse genes)
is modelled to fit the results in "Familial Breast and Ovarian Cancer: A Swedish Population-based
Register Study, Anderson H et al., American Journal of Epidemiology 2000, 152: 1154-1163". The
risk from other classical factors including age at first child and benign disease are combined with
familial risk. The latest version of the model (v8) incorporates mammographic density.

As seen from the Table 5, Estonian BC standardized incidence is lower than in countries which
population is the basis for described risk prediction models. We cannot therefore use these
models for the absolute risk prediction in Estonian population, as none of these are validated
into Estonian incidence.

High and Intermediate Penetrance Susceptibility Genes

Currently, the clinical genetic testing for BC susceptibility is focused on detecting pathogenic
mutations within known high- and moderate-risk genes, based on family background of cancers,
especially cancers at young age.

Pathogenic germline mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes dramatically increase the relative
risk of BC, particularly among premenopausal women. For example, the cumulative lifetime risks
of female BC may be as high as 46-87 % for BRCA1 and 38-84 % for BRCA2 (18). Recent prospective
cohort study showed, that the cumulative risk of developing BC by age 80 years was 72% for
BRCA1 mutation carriers and 69% for BRCA2 mutation carriers, respectively (19). For ovarian
cancer, the cumulative risks by age 80 years were 44% for BRCA1 carriers and 17% for BRCA2
carriers. BCincidence for carriers increased rapidly with age in early adulthood and then remained
relatively constant throughout the lifetime. The age at which this “plateau” was reached was 31
to 40 years for BRCA1 carriers and 5 to 10 years later for BRCAZ2 carriers. The incidence during the
plateau was similar for both groups of mutation carriers (19). Family history, as modelled explicitly
in BOADICEA (19), modulates the actual cancer risks and may be used for the further management
decisions.

As an integral part of the project, we will study our target group for mutations in 11 genes that
have been consistently associated with moderate to high BC risk: BRCA1, BRCA2, TP53, STK11,
PTEN, CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1. This list can be divided into

1. High-risk genes (BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN, CDH1)
2. Moderate-risk genes (ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1)
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The list includes well-known tumour suppressors, cell cycle checkpoint kinases, etc. that are
pathogenically related to cancer susceptibility.

High-risk genetic variants and identification of at-risk participants in EGCUT cohort

We have initiated identification of high-risk individuals by detection of high-risk BRCA1 and BRCA2 alleles
in the EGCUT dataset of whole genome and whole exome sequenced individuals (WGS, WES, n=2 240 + 2
381, from these 1228 and 1040 females, respectively), complemented by indirect detection (long-range
haplotypes, LRH) search in previously genotyped individuals (n~14 000). By the sequencing data, we have
currently identified 16 female participants with BRCA1 and BRCA2 high-risk genetic variants. The data is
complemented by 16 confirmed female participants from the genotyped cohort.
Both direct identification of BRCA1 and BRCA2 high-risk variants from sequencing and array data, together
with computational search in the whole genome genotyped subset of EGCUT participants (~47 000) are
still in progress and will be finalized in upcoming months. This indirect identification is based on imputation
and long-range haplotype search in the genotyping dataset. In addition to findings in BRCA1 and BRCA2,
the whole EGCUT cohort will be searched for high and moderate risk genetic variants in TP53, STK11, PTEN,
CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN and NF1 genes.

Polygenic Risk Score (PRS)
Introduction to polygenic risk estimation

Currently the largest genome-wide association study for breast cancer (20) with 122,977 cases
and 105,974 controls of European ancestry has identified almost 180 single-nucleotide
polymorphisms (SNPs) that are estimated to explain 18% of the familial relative risk. Several
papers (20-22) have shown that single nucleotide polymorphisms (SNPs) can be useful for
calculating the genetic risk scores (PRS) for estimating breast cancer risks as they combine the
small effects of many genetic variants together. The mathematical definition of PRS is following:

where is the weight of each SNP and represents the number of risk alleles for SNP, ) for the
individuals, Weights for SNPs are usually taken from a published meta-analysis for a disease in
interest.

PRS including common SNPs with small effects is expected to have normal distribution in the
population. This assumption simplifies inference drawn from PRS categories. Women can be
divided into PRS categories based on their risk score values. The threshold for “high risk” is a
matter of discussion, depending on many factors such as acceptable level for intervention of 5 or
10-year absolute risk, intervention options, cost etc. (see Figure 1).
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Figure 1. Example of genetic risk score distribution histogram in a population-based cohort with
top 5% in the estimated high-risk group indicated in blue.

Technical details regarding PRS calculations
Genotyping and imputation

Genotyping of Estonian biobank samples has been done with four different arrays: 69% of women
with Illumina Global Screening Array, 14% with Illumina OmniExpress Array, 13% with lllumina
CoreExome Array and 4% with lllumina HumanHap 370CNV Array. All samples were imputed using
the Estonian population based whole genome sequencing dataset as the reference panel (23).
Genotyping was done in the Core Genotyping Lab in University of Tartu and variants were called
using lllumina GenomeStudio and additionally by zCall for lllumina GSA and CE arrays. Before
imputation all genotyped datasets were quality controlled. Samples with call-rate <95%, had
gender mismatch between genotype and questionnaire or genotype heterozygosity more
extreme than tmeanx3sd were excluded. Genetic variants with call-rate<95%, HWE p-value <le-
6, MAF<1%, and palindromic variants were excluded. Imputation was done using two-stage
approach: EAGLE v. 2.3 for phasing and BEAGLE v. 21Jan17 for imputation. Estimated genotypes
were generated for approximately 38 million SNPs.

For PRS versions, we developed based on UK biobank gwas results
(https://docs.google.com/spreadsheets/d/1b30GI2IUt57BcuHttWaZotQclO0-
mBRPyZihz87Ms No/edit#gid=1209628142) or based on combined results of Breast Cancer
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Association Consortium (BCAC) and ICOGS (http://
bcac.ccge.medschl.cam.ac.uk/bcacdata/oncoarray/), MAF threshold 2% was imposed leaving us
with ~6.6 million variants in UK biobank and ~8.8 variants in BCAC. For any version of PRS
calculation, only bi-allelic SNPs with both MAF exceeding 1% and accurate imputation (squared
correlation between known genotypes from the WGS data and imputed allele dosages (R?) > 0.8)
in EGCUT data were included. The criteria for accurate imputation was taken from (24).

Details about the data management for PRSs calculation

In the published literature, for breast cancer, no published PRS including many individually
insignificant SNPs as done for other complex diseases (25-27) could not be found. Therefore, we
developed new PRSs based on two large scale meta-analysis: UK biobank gwas results and
combined results of three large studies, including Breast Cancer Association Consortium (BCAC)
and Collaborative Oncological Gene-environment Study (iCOGS). Weights for SNPs are usually
taken from a published meta-analysis and they represent per-effect-allele log odds ratios. UK
biobank published linear model coefficients and we transformed them to correspond to odds
ratios as follows (28):

where is the linear regression estimate, is the allele frequency of a SNP and represents the case
fraction in the UK gwas sample set.

For PRS calculation, independent set of SNPs is needed. Independent set of markers were
obtained using clumping procedure implemented in PLINK-1.9
(http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/) (29) with following parameters (--clump-p1=1, --

clump-r2=0.1, --clump-kb=500). Estonian whole genome sequencing dataset (n=2284) was used
as a reference panel to obtain LD structure between the SNPs. After clumping and data quality
control, 231498 SNPs in UK biobank and 143358 SNPs on BCAC consortium remained,
respectively. PRS versions using independent set of markers were calculated using the PRSICE.2.0
software (30). Palindromic markers were excluded from the PRS composition, as no automatic
rules to assure that palindromic markers are coded using the same strand in both genotyped and
meta-analysis files are currently available.

Statistical analysis regarding PRSs
Overview of literature

It is common to report hazard ratios for PRS top quintile, top decile or for top 5%, 2% or 1%
percentiles compared to average or low PRS category while modelling BC. Also, incidence rates
of BC in PRS categories are informative. In the article by Sieh and others, they estimated that
using PRS composed of 86 SNPs and identifying women who belong to top 10% of the PRS
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distribution would help to target 32% of all future cases(3). In addition, N. Mavaddat and others
used 77 SNPs to calculate a PRS and showed that the lifetime risk of BC for women in the lowest
and highest quintiles of the PRS were 5.2% and 16.6%, if the woman had no family history, and
8.6% and 24.4% for a woman with a first-degree family history of BC (21).

There are also studies which focus on how taking PRS information into account on top of other
known risk factors could change the path of screening for women. For example, Li et al. evaluated
their 24 SNP-based PRS in families without BRCA1 and BRCA2 gene mutations. By using both
BOADICEA and genetic risk score, 14-23% of women should have undergone screening
procedures differently from the current guidelines (31).

Finally, recent research has revealed that including more markers in PRS could improve its
predictive ability. For instance, in type Il diabetes (25), coronary heart disease (26) and
schizophrenia (27) the risk prediction studies have shown that including hundreds to thousands
of SNPs with less statistical confidence can improve the actual risk predictions.

Modelling different versions of PRSs

To assess the association between different PRSs and BC, three stages modelling approach was
executed. Firstly, two already published PRSs are calculated as described in the original
publications (list of SNPs together with weights as published) (21, 22). Out of 86 SNPs from Sieh
et al and 77 SNPs from Mavaddat et a/ we identified 70 and 75 SNPs with acceptable imputation
accuracy, accordingly (later denoted as and ).

Then, as a second step, we turned to an approach, where hundreds and thousands of individually
insignificant SNPs are included in the PRS. Independent set of SNPs from UK biobank gwas results
or BCAC consortium metaanalysis were used and several versions of PRS were calculated by
varying p-value thresholds for SNP inclusion. To choose the optimum p-value threshold, logistic
regression models were fitted, where prevalent BC status was used as a dependent variable and
a version of PRS under assessment was used as independent variable. Models were additionally
adjusted for age at recruitment. Finally, optimal were chosen based on the association p-value,
automatically reported by PRSICE. We denote them later as and . For all the modelling sample
set was divided into training and validation set. Training set consisted of all prevalent cases and a
random sample of 2000 controls without BC. Test set was the rest of the sample (~30240 women).

Then as a third step, association between incident BC and four versions of PRSs (, or ) were
investigated using Cox proportional hazard model. Age at recruitment was used as timescale.
Harrell’s c-statistic to characterize the discriminative ability of each PRS is reported. Hazard ratios
for PRS top quintile and top 5% percentile compared to average and low PRS categories are
reported.
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Both odds ratios (OR) and hazard ratios (HR) are reported for standardized PRSs. We also
construct three versions of MetaPRSs (weighted average of two, three or four scores), to capture
all possible genetic signals — similarly to what has been done here (32). Weights to construct
metaPRS are ORs from training set from logistic regression model.

Results

Descriptive statistics about the cohort Estonian Genome Centre holds currently samples from
approximately 52,000 participants; genotype data is available for over 50,000 of them. For finding
the incident female BC rates, only women without a previous history of BC (ICD10 C50) were
considered (n = 33 714). The further data shows age at the time of joining EGCUT. The diagnoses
originate from linking data with the Estonian Health Insurance Fund (last linking data from Dec.
2015), Estonian Causes of Death Registry (data until Dec. 2015) and Estonian Cancer Registry (last
data Dec. 2013). Overall, we identified 318 incident female BC cases with the following age
distribution (incidence rate per 1000 years of follow up in brackets):

18-30 31-40 41-49 50-62 63-69 70-79

BC 9(0.14) 37(0.73) | 73(1.66) | 103(1.85) | 44(2.2) 40(2.45)
As seen in the Figure 2 below, the incidence rates in age categories below the recommended

screening age are just slightly lower than in the current screening age. The same tendency was
observed in the cumulative incidence - age groups 40-49 y and 50-62 y show quite similar
tendencies. After 10 years of follow-up, there are ~1.8% of women with diagnosed BC in the age
group 40-49 y and about 2% diagnosed in the age group 50-62 y.
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Figure 2. Kaplan-Meier cumulative risk estimates for BC in different age groups; charts are

based on Estonian Genome Center incident BC data
Statistical analysis results about PRSs
UK biobank and BCAC consortium based PRSs

Different versions of PRSs based on UK biobank gwas and BCAC consortium metaanalysis were

composed and their association with prevalent BC investigated. Strongest association was
observed for BCAC consortium based PRS with inclusion threshold (OR=1.44, 95% Cl 1.27...1.64,
pval=, snps included 898) and for UK biobank based with inclusion threshold (OR=1.34, 95% Cl
1.18...1.52, p-val=, snps included 137). Results for all thresholds can be seen in Figure 3.
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Figure 3. Association of PRSs with prevalent breast cancer in Estonian Genome Center. On the left, PRSs
based on BCAC consortsium and on the right PRSs based on UK biobank GWAS. Highest pseudo-R2 is
achieved with inclusion pvalue threshold in BCAC and with in UK biobank based gwas.

Forand (OR=1.3895% Cl 1.22...1.57, p-value ) association with prevalent BC among women was
confirmed in EGCUT cohort as well.

Association of incident BC and PRSs

As it can be seen (table 7), out of 4 selected PRSs, has the weakest association with incident BC
and has the strongest association. Therefore, is the weighted average of all three PRS except
and is the weighted average of and The all weighted metaPRSs have stronger association with
incident BC than original scores alone, and perform very similiarly. As has the lowest p-value
out of all scores it is therefore chosen the be the final PRS used in all the following analyses.

Table 6. Analysis results for incident BC using different genetic risk scores

Women in the highest quintile of have 3.6 (95% Cl 2.4-5.3) times higher hazard and women in
the middle quintile have 1.7 (95% Cl 1.1-2.68) times higher hazard of developing BC than women
in the lowest quintile. Women in the top 5% category have four times higher hazard (HR=4.2,
95% Cl 2.84-6.2) of developing BC than women in the lower half of the . In the figure 4, by the
age of 70, 12% of women in the top 5% categories have developed BC compared to ~3% of
women in the lowest half of . Furthermore, women on the top 5% category have almost 3 times
higher hazard (HR=2.73, 95% Cl 1.92-3.9) of developing BC compared to the rest of the
population.
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Figure 4. Cumulative incidence on BC in three PRS categories with 95% confidence intervals

Based on vigorous testing of several versions of PRS and different thresholds for high risk;
furthermore, taking into account the relatively small amount of cases, we define individuals
whose PRS value exceeds 95th percentile of the population distribution as “high polygenic risk”.

Absolute risk estimates

To assess the cumulative incidence of BC in Estonia by a certain age, average number of BC cases
among women in 2013-2015 provided by National Institute for Health Development and average
number of deaths and average sample size of women in each 5-year age group (0-4, 5-9, 10-14,
etc.) during 2013-2015 in Estonia is taken from Statistics Estonia. One-year risk within each age
group in calculated and treated as a constant for each age value within the age group. Population
level risk by given age t is used as risk estimate for women with PRS lower than 95th percentile.
Given that HR for women belonging to top 5% PRS group was 2.73 (95% Cl 1.92-3.9) compared to
rest of the women and assuming that the effect of PRS does not change within time, we calculate
risk estimates in the following way:

— Using the Kaplan Meier method, cumulative BC incidence by age t for individuals in the
non-high genetic risk group is estimated as .

— @Given the HR for the high-risk group, Kaplan Meier estimates can be interpolated to
high-risk individuals using a formula:
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where is the probability to live breast-cancer free up to age t in the non-high genetic risk group
and is the probability to live breast-cancer free up to age t in the high genetic risk group. Hazard
ratio (HR) was 2.73 for individuals in top 5%.

— Cumulative incidence by age t in the high gen. risk group is calculated as .

— To obtain 5-year risk estimate for any age t, then conditional probability of developing
breast cancer during next 5 years given that the individual has lived breast cancer free
up to age tis calculated in the following way:

where is random variable indicating age at BC diagnosis, is the probability to live BC free up to
age (t+5) and is the probability to live BC free up to age t.

Results are given in table 7. For the high risk estimates also 95% Cl are provided, to address the uncertainty
of the HR estimate. There are also 5-year risk estimates for wider than top 5% groups (top 10% HR=2.48
(1.86-3.3), top 20% HR=2.45 (1.93-3.12)).

Table 7. Incidence of malignant BC in Estonia using average numbers of cases, deaths and
sample size estimates in 2013-2015, 5-year BC risk in the current screening-group is marked
with the Bold script

ag | Cumulativ Cumulativ | 95 ClI 5y risk in 5y 95% 5y 95% Sy 95%

e e e for populatio ' risk Cl risk Cl for  risk Cl for
incidence incidence cum n in given in for in 5- in 5-
in in inc age top 5- top year top year
populatio | top 5% in top 5% year  10% | riskin 20%  risk in
n group 5% grou risk | grou top grou top
p in in p in 10% p in 20%
given  top given given
age 5% age age
0, 0, 0,
30 0.12%- 0.39 0.3% 0.31 0.23% 0.27 0.22%
0.06% 0.16% 0.24% 0.14% % - % - % -
R °06%  041% 035%
0, 0,
31 0.16%- 0.48 0.3% 0.38  0.28% | 0.33 0.26%
0.08% 0.23% 0.32% 0.18% % - % 0.5% % -
=er o 07% CP T 042%
32 0.4%
0.2%- 0.57 0.45 0.34% 0.39 0.31%
0, 0 0, -
0.11% 0.29% 0.41% 0.21% % 0.8% % -0.6% % -0.5%
. 0
0, 0, 0,
3 0.24%- 0.65 0.5% 0.52 0.39% 0.45 0.36%
0.13% 0.35% 0.5% 0.24% % - % - % -
=7 °09% ©  069% 0.58%

201



estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

202

0.15%

0.20%

0.26%

0.31%

0.37%

0.42%

0.51%

0.59%

0.67%

0.76%

0.84%

0.96%

1.08%

0.41%

0.56%

0.70%

0.85%

1.00%

1.14%

1.37%

1.60%

1.83%

2.06%

2.28%

2.61%

2.93%

0.29%-
0.58%

0.39%-
0.79%

0.5%-
1%

0.6%-
1.21%

0.7%-
1.42%

0.81%-
1.63%

0.97%-
1.96%

1.13%-
2.28%

1.29%-
2.6%

1.45%-
2.93%

1.61%-
3.25%

1.84%-
3.7%

2.07%-
4.16%

0.27%

0.30%

0.33%

0.36%

0.39%

0.42%

0.46%

0.50%

0.53%

0.57%

0.60%

0.65%

0.69%

0.74
%

0.82
%

0.91
%

0.99
%

1.07
%

1.15
%

1.25
%

1.35
%

1.44
%

1.54
%

1.64
%

1.75
%

1.87
%

0.5%

1.1%
0.6%

1.2%
0.6%

1.3%
0.7%

1.4%
0.8%

1.5%
0.8%

1.6%
0.9%

1.8%
0.9%

1.9%

1%-
2.1%

1.1%

2.2%
1.2%

2.3%
1.2%

2.5%
1.3%

2.7%

0.59
%

0.65
%

0.72
%

0.78
%

0.85
%

0.91
%

0.99
%

1.07
%

1.15
%

1.22
%

1.3%

1.4%

1.49
%

0.44%

0.78%
0.49%

0.87%
0.54%

0.95%
0.59%

1.04%
0.64%

1.13%
0.69%

1.22%
0.75%

1.32%

0.8%-
1.42%

0.86%

1.52%
0.92%

1.63%
0.98%

1.73%
1.05%

1.85%
1.12%

1.98%

0.52
%

0.57
%

0.63
%

0.69
%

0.75
%

0.81
%

0.87
%

0.94
%

1.01
%

1.08
%

1.15
%

1.23
%

1.31
%

0.41%

0.66%
0.45%

0.73%

0.5%-
0.8%

0.54%

0.88%
0.59%

0.95%
0.63%

1.02%
0.69%

1.11%

0.74%
-1.2%

0.8%-
1.29%

0.85%

1.37%
0.91%

1.46%
0.97%

1.56%
1.04%

1.67%



estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

203

1.20%

1.32%

1.44%

1.60%

1.77%

1.93%

2.09%

2.25%

2.44%

2.63%

2.81%

3.00%

3.19%

3.25%

3.57%

3.89%

4.32%

4.75%

5.17%

5.60%

6.02%

6.51%

7.01%

7.50%

7.98%

8.47%

2.3%-
4.61%

2.52%-
5.06%

2.75%-
5.51%

3.06%-
6.11%

3.36%-
6.71%

3.67%-
7.31%

3.97%-
7.9%

4.27%-
8.49%

4.63%-
9.17%

4.98%-
9.86%

5.33%-
10.53%

5.68%-
11.21%

6.03%-
11.87%

0.73%

0.78%

0.82%

0.85%

0.88%

0.90%

0.93%

0.96%

0.95%

0.95%

0.94%

0.93%

0.92%

1.99
%

2.10
%

2.22
%

2.30
%

2.37
%

2.45
%

2.53
%

2.60
%

2.58
%

2.56
%

2.54
%

2.52
%

2.50
%

1.4%

2.8%

1.5%
-3%

1.6%

3.2%
1.6%

3.3%
1.7%

3.4%
1.7%

3.5%
1.8%

3.6%
1.8%

3.7%
1.8%

3.7%
1.8%

3.6%
1.8%

3.6%
1.8%

3.6%
1.8%

3.5%

1.58
%

1.67
%

1.77
%

1.83
%

1.89
%

1.95
%

2.02
%

2.08
%

2.06
%

2.04
%

2.03
%

2.01
%

2%

1.19%
-2.1%

1.26%

2.22%
1.33%

2.34%
1.37%

2.43%
1.42%

2.51%
1.47%

2.59%
1.52%

2.67%
1.56%

2.75%
1.55%

2.73%
1.54%

2.71%
1.53%

2.69%
1.51%

2.67%

1.5%-
2.65%

1.39
%

1.48
%

1.56
%

1.61
%

1.65
%

1.71
%

1.76
%

1.82
%

1.81
%

1.81
%

1.79
%

1.78
%

1.76
%

1.1%-
1.77%

1.17%

1.88%
1.23%

1.98%
1.27%

2.05%

1.31%
-2.1%

1.35%

2.17%
1.39%

2.24%
1.44%

2.31%
1.43%

2.29%

1.43%
-2.3%

1.41%

2.28%

1.4%-
2.26%

1.39%

2.24%



estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

204

3.37%

3.55%

3.73%

3.90%

4.08%

4.29%

4.49%

4.69%

4.90%

5.10%

5.32%

5.54%

5.76%

8.93%

9.39%

9.85%

10.30%

10.75%

11.27%

11.79%

12.30%

12.80%

13.31%

13.86%

14.40%

14.94%

6.37%-
12.51%

6.7%-
13.14%

7.03%-
13.76%

7.36%-
14.38%

7.69%-
15%

8.07%-
15.7%

8.44%-
16.4%

8.81%-
17.09%

9.19%-
17.78%

9.56%-
18.46%

9.96%-
19.19%

10.36%

19.92%
10.76%

20.64%

0.95%

0.98%

1.00%

1.03%

1.06%

1.08%

1.10%

1.12%

1.14%

1.15%

1.17%

1.18%

1.20%

2.57
%

2.64
%

2.72
%

2.79
%

2.86
%

2.91
%

2.97
%

3.02
%

3.07
%

3.12
%

3.16
%

3.20
%

3.24
%

1.8%

3.7%
1.9%

3.8%
1.9%

3.9%

2%-
4%

2%-
4.1%

2.1%

4.1%
2.1%

4.2%
2.1%

4.3%
2.2%

4.4%
2.2%

4.4%
2.2%

4.5%
2.3%

4.5%
2.3%

4.6%

2.04
%

2.1%

2.16
%

2.22
%

2.28
%

2.33
%

2.38
%

2.42
%

2.46
%

2.5%

2.53
%

2.57
%

2.6%

1.53%
-2.7%

1.58%

2.78%
1.62%

2.86%
1.67%

2.94%
1.71%

3.02%
1.76%

3.09%
1.79%

3.15%
1.82%

3.21%
1.85%

3.26%
1.88%

3.32%
1.91%

3.36%

1.93%
-3.4%

1.95%

3.44%

1.81
%

1.86
%

191
%

1.97
%

2.02
%

2.06
%

2.09
%

2.13
%

2.17
%

2.21
%

2.24
%

2.27
%

2.29
%

1.43%
-2.3%

1.47%

2.37%
1.51%

2.43%

1.55%
-2.5%

1.59%

2.56%
1.62%

2.61%
1.65%

2.66%
1.68%

2.71%
1.71%

2.75%

1.74%
-2.8%

1.77%

2.84%
1.79%

2.88%
1.81%

2.91%



estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

73 11.16% 2.3% 1.98% 1.83%
5.98% 15.48% - 1.21% 3;;8 - 2;53 - 2;;2 -
21.36% 7 4.6% ° 3.48% °2.95%
0, 0, 0,
74 11.55% 33 23%  oce g0 a5 | 1:86%
6.19% 16.02% - 1.23% Y - % | 3529 | % -
22.07% T 4.7% ? e ° 0 2.99%
75 11.97% 2.3% 1.95% .
6.43% 16.58% - 1.19% 3;;2 - 2;;’9 - 2;;9 2891;’
22.82% 7 4.6% °3.43% ? R
76 12.39% 2.2% 1.89% 1.75%
6.66% 17.14% - 1.16% 3;3 - 2;,/51 - 2;;2 -
23.56% Y 4.4% °3.33% T 2.82%
o) 0,
7 6.89% 17700 | 128% oo 3.03 2% qaa 183 505 1%
. 0 . 0 o . (s] o = o = o o
24.29% % 430 % 3934 % 273%
78 13.21% 2.1% 1.78% 1.65%
7.12% 18.25% - 1.09% 254 - 2;6 - 2;;)9 -
25.02% Y 4.2% ° 0 3.13% °2.65%
0, 0,
79 13.63% 284 2% 229 Y72 500 16%
7.35% 18.80% - 1.05% y 2% y - % | 2575
25.73% ’ ? °3.03% ? AR
80 13.98%
7.54% 19.27% - NA NA NA NA NA NA NA
26.34%

It can be seen, that the cumulative incidence by age 40 in high-genetic risk group is similar to
cumulative incidence by age 49 in the non-high genetic risk group. It can also be seen that by the
age of 80, 7.5% of women in the non-high genetic group are expected to have experienced BC.
Similar proportion of women in high genetic risk group is expected to experience BC by the age
of 57. The cumulative incidence may be visualized as shown below on Fig. 5.
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Cumulative incidence on breast cancer among women
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-1 — Population

— High gen. risk group

Cumulative incidence in %

Figure 5. The cumulative risk estimates from table 7 (for top 5%) are visualized as follows

Cumulative incidence is the probability of individuals getting the disease during a specified period.
For cancer, it is the fraction of individuals who would be expected to develop a particular cancer

before the age of 75 or (80 or 85) in the absence of competing causes. Like the age-standardised

rate, it permits comparisons between populations of different age structures.

The newest linking of EGCUT cohort and other registries was done in June 2016. By 1. January in
2018 after excluding women who already had developed breast cancer or had died after joining
the biobank, the number of high PRS women in different age categories is following:

Age group Non-high PRS group PRS group (top 5%) PRS group (top 10%)
(95% of the population)

20-30 2084 109 215

31-39 5030 259 516

40-49 5809 321 623

50-62 7600 389 773
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63-69 3798 211 403

70-74 1814 85 176

Limitations of GRS

For common complex diseases, part of the genetic architecture is yet to be revealed. It is
estimated that genetic risk scores explain about 5-20% of the heritability. Therefore, genetic risks
are estimates for true genetic risk and are subjected to change when new knowledge is
discovered. The predictive ability of genetic risk scores is dependent on the characteristics of the
meta-analysis — 1) the “pureness” or definition of the analysed phenotype (breast cancer types,
the criteria of diagnosis, either self-diagnosed or validated by doctors etc.), 2) ancestry of the
participants and 3) sample size. It is estimated, that four presented GRSs are moderately or
strongly correlated (but not ideal proxies) of each other. If two GRSs would be completely
independent of each other, 10% of individuals would be expected to belong to top 5% category
with one GRS, but not with another GRS. Combining several GRSs into metagrs as done in this
project is an option to combine the current genetic knowledge together in a best possible way.

Activities with BC PRS in the world

Hughes E. et al. have developed and validated a combined residual risk score to predict BC risk in
unaffected women negative for mutations on a multi-gene hereditary cancer panel (33). A
residual risk score was developed and is highly predictive of risk of development of future breast
BC in unaffected women with significant family history after testing negative for known high and
intermediate risk mutations. When the genetic risk from the residual risk score was combined
with the Tyrer-Cuzick model, the resulting combined risk score was a superior predictor of BC risk
compared to Tyrer-Cuzick alone. The clinical testing implementation of a combined residual risk
score in women at risk for hereditary BC may offer significant potential for the management of
greater than 90% of high-risk women who test negative for monogenic mutations in breast BC
susceptibility genes.

Shieh Y, et al. have presented a novel approach to risk-based screening that integrates clinical risk
factors, breast density, a polygenic risk score representing the cumulative effects of genetic
variants, and sequencing for moderate- and high-penetrance germline mutations (34). They have
demonstrated how thresholds of absolute risk estimates generated by prediction tools can be
used to stratify women into different screening strategies (biennial mammography, annual
mammography, annual mammography with adjunctive magnetic resonance imaging, defer
screening at this time) while informing the starting age of screening for women age 40 to 49 years.
Risk thresholds and corresponding screening strategies are based on current evidence but need
to be tested in clinical trials. The Women Informed to Screen Depending on Measures of risk
(WISDOM) Study, a pragmatic, preference-tolerant randomized controlled trial of annual vs
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personalized screening, will study the proposed approach. WISDOM will evaluate the efficacy,
safety, and acceptability of risk-based screening.

BC Risk Categories

The first step in determining a risk category is to assess for major risk factors to identify women at average
risk, which is the category for most women, and to identify the smaller number of women at moderate or
high risk of developing BC. The risk categories are delineated according to the lifetime risk of being
diagnosed with BC (not according to the risk of dying due to BC). There is no standardization or consensus
about the exact percentages of lifetime risk of developing BC within each risk category.

Major factors used to determine a risk category, based on a patient’s history, are:

— Personal history of ovarian, peritoneal (including tubal), or BC
— Family history of breast, ovarian, or peritoneal cancer
— Genetic predisposition (if the patient’s BRCA or another genetic marker status is known)

Women who have none of these risk factors are usually considered at average risk. Most women
are in this average-risk category, with an average lifetime risk of being diagnosed with BC
estimated at 12.4 percent in USA population.

Study by Maas et al. estimated the average absolute risk for a 30-year-old white woman in the
United States developing invasive breast cancer by age 80 years 11.3% (35). A model that includes
all risk factors provided a range of average absolute risk from 4.4% to 23.5% for women in the
bottom and top deciles of the risk distribution, respectively. For women who were at the lowest
and highest deciles of nonmodifiable risks, the 5th and 95th percentile range of the risk
distribution associated with 4 modifiable factors was 2.9% to 5.0% and 15.5% to 25.0%,
respectively. The percentage of the population could be divided to be of moderate risk (twofold
to threefold risk compared with the population average) and high risk (above threefold risk
compared with the population average).

In the review by D. Easton et al. risk levels are defined as: moderate risk as a risk of breast cancer,
defined in terms of disease incidence, that is two to four times as high as that in the general
population and high risk as an incidence that is more than four times as high (36).

In WISDOM study for women age 40 to 49 years, screening is recommended when their five-year
risk equals or exceeds that of the average woman age 50 years (34). They based thresholds on
five-year risk given that screening and prevention are most impactful in those at immediate risk
of cancer, and five-year risk thresholds are standardly used to guide chemoprevention. The 5-y
risk estimate in WISDOM study for women age 50 was 1.3%, which is almost two times higher
than estimated in Estonia.

UK National Institute for Health and Care Excellence (NICE) guidelines for management of familial
BC define BC risk categories using following thresholds (37), Table 8 below:
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Table 8: BC risk categories by NICE guidelines

BC risk category

Near population risk Moderate risk High risk
Lifetime risk from age Less than 17% 17% or greater but less | 30% or greater
20 than 30%
Risk between ages 40 Less than 3 % 3-8% Greater than 8%
and 50

Also following approach has been used: generally, they are as follows: average (less than 15
percent), moderate (approximately 15 to 20 percent), or high (greater than 20 percent) lifetime
risk.

According to Estonian BC incidence data, the cumulative risk for BC in Estonian female
population by 80-years age is 7.5%.

If we take the conservative approach and define the moderate risk as two to four times as high,
the thresholds for moderate and high-risk BC groups are 15-30 % and above 30%, respectively.

Our PRS-based intervention group selection in the study is based on the 5-year absolute BC risk
estimates.

OBJECTIVES AND OUTCOME MEASURES
The general aims of the project according to the requirements for the study:

— To reduce in the long term the morbidity and mortality of BC in Estonia; this is possible
with the identification of higher BC risk carriers outside of current age-based screening
recommendations and application of early detection and prevention measures to them.
Current project is thought as an observational feasibility study for this approach.

— To validate the concept of personalised medicine in the clinical setting on the example of
cancer care, analysing the feasibility and potential impact of genotyping all women for
personalized BC screening in a certain age group;

— To develop computing and data management infrastructure for personalised cancer
prevention, early detection and screening, based on individual health, behaviour, genetic
and other data;

— To demonstrate the implementation of an ecosystem of research, development and
innovation to support the translation of knowledge;

— The general objective of the project is to develop, validate, and assess the new
approaches that involve genetic information in calculating disease risks and using them
in daily medicine for preventing diseases, making the treatment more efficient, and
developing a service model for personalised medicine.
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— The other objectives of the project are testing the data infrastructure and decision
support system of personalised medicine, mapping the occurring problems, and
proposing solutions related to clinical components for improving the systems.

The study is aimed to demonstrate the usability of personalised approach for adjusting and
stratifying screening recommendations, based on predicted genetic risk estimates for BC in the
situation, where the genome data could be available from all women who have given informed
consent for that.

The project includes both the detection of moderate and high hereditary BC risk carriers as well
as high risk PRS (consisting several single nucleotide polymorphisms) carriers among healthy
individuals for application of personalised prevention and screening strategies.

Main outcome 1: Proportion of women in the population with genetically higher risk for BC
Main outcome 2: Number of screen-detected breast cancers in different risk groups
Additional outcomes:

— Study group characteristics: age, distribution of age groups, other clinical characteristics.

— Results of high and moderate risk genetic testing (BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN,
CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1).

— Results of SNPs testing and SNP PRS analyses.

— Individuals’ distribution into risk groups.

— Individuals’ participation rate from additional counselling; analysis of patients’
compliance.

— Exact analysis and description of medical activities after counselling.

— Number of family members invited to additional counselling and their participation rate.

— Costs analysis of all activities.

— Cost-efficiency analyses.

STUDY DESIGN

The current study is a combination of a cohort study, applied research and T3 translational genomics the
general classification of participants and their management is shown on Figure 6 below.
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Figure 6. FLOWCHART FOR THE INTERVENTION GROUP INVOLVING FEMALES WITH BOTH MONOGENIC
AND POLYGENIC RISKS

NON-INTERVENTION GROUP will be female participants in EGCUT in the age group 50-69
participating at least once in the current Estonian population-based screening program during
2016-2020, (n=11963).

PARTICIPANT IDENTIFICATION
Study Participants

From the total of 28 389 female participants in the age group 22-79 in EGCUT, we will identify
persons into cohorts, who correspond to following inclusion and exclusion criteria:

Inclusion Criteria:

COHORT stMG (standard mammography screening):

Female participants in EGCUT in the age group 50-69 participating at least once in the current
Estonian population-based screening program during 2016-2020. (n =11963)
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COHORT 1: (n=2268)

— Available NGS (WGS or WES) data for detection of BC moderate to high genetic risk
variants in BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN, CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1
genes;

— Available genetic (WGS, genotyping) data for PRS calculation, participants in age 40-74
will be further selected (see below);

COHORT 2: (n<27874)

— Available genotyping data;

— No available NGS data for BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN, CDH1, ATM, PALB2, CHEK2,
NBN, NF1 genes;

— Available data on BC moderate to high genetic risk variants in BRCA1, BRCA2, TP53,
STK11, PTEN, CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1 genes;

— Participants in the age group 40-74 with available genetic data for PRS calculation;

Exclusion Criteria

- COHORT 1 MUT (see below) — none

- COHORT 1 High-PRS and Non-high-PRS (see below) - breast cancer in the medical history;
- COHORT 2 MUT (see below) — none

- COHORT 2 High-PRS - breast cancer in the medical history.

The aim of separation into Cohort 1 and 2 is to compare different levels and types of genetic
analyses, as cohort 2 has less genetic data available, but genotyping is also at least an order of
magnitude less costly, compared to NGS analysis.

STUDY PROCEDURES AND RECRUITMENT
STAGE 1: standard mammography screening follow-up (COHORT stMG)

Female participants in both COHORT 1 and 2 in the age group 50-69 (standard mammography
screening group) are invited to population-based mammography screening during years 2016-
2019. We will detect participants by the linking EGCUT data with the Estonian Registry of Cancer
Screening and Estonian Health Insurance Fund databases. Target groups for mammography
screening among EGCUT participants are 4417 in 2016, 4464 in 2017, 5677 in 2018, 5673 in 2019,
and 6445 in 2020. Standard mammography screening participants form COHORT stMG (standard
mammography).

- ldentification of participants

- Distribution of participants by PRS groups (according to PRS percentiles: >95%, 80-95%,
50-80%, 20-50%, 10-20%, <10%)

- ldentification and registration of screen-detected cancer cases per PRS group.
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STAGE 2:
COHORT 1:

1. Identification of persons with disease-causing germline mutations in BRCA1, BRCA2, TP53,
STK11, PTEN, CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1 genes from WGS and WES data.

For a further clinical management, this list can be divided into; applies also for the genotyped
dataset if similar genetic variants will be found.

—  High-risk genes (BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN, CDH1)
— Moderate-risk genes (ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1)

From these persons we form “COHORT 1 MUT” with disease-related germline alterations in
certain genes:

NGS (WGS plus WES) identification of moderate to high risk genetic variants in whole genome
and whole exome data.

In the EGCUT female cohort (n=30 239), 1228 individuals have been whole genome and 1040
whole exome sequenced (WGS and WES datasets, respectively, 2268 in total NGS dataset).

From the total of next generation sequencing (NGS) data, we have identified 16 female
participants with high risk genetic variants in BRCA1, BRCA2 genes (Table 9.1 below). Sequencing
criteria for variant identification - minimum of 20x coverage, variants with likely pathogenic and
pathogenic effect, according to ClinVar database (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/).

For the quality check of NGS data, all detected variants in BRCA1 and BRCA2 genes were subjected
to targeted Sanger sequencing. All these variants were confirmed by Sanger sequencing and no
genotyping errors were detected.

In addition to BRCA1 and BRCA2 high-risk variants, we have searched our WGS and WES datasets
for individuals with high and moderate risk variants in TP53, STK11, PTEN, CDH1, ATM, PALB2,
CHEK2, NBN, NF1 genes. As a result, we have identified 50 participants with variants in CHEK2,
ATM and STK11 genes (Table 9.2 below). The NGS quality requirements were set similar to BRCA1
and BRCA2 variant search. Variants need to be confirmed by Sanger sequencing.

Table 9.1: BRCA1 and BRCA2 high-risk variants identified in female participants (n=16) from
WGS and WES datasets

Gene | rs cDNA Protein Count
BRCA2 | N/A c.1325ins4 p.Ala1327Cysfs* 1
BRCA1 | rs80357282 | c.1840A>T p.Lys614* 1
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BRCAL | rs80357711 | c.4035delA (4154delA) p.Glul346Lysfs20* | 3
BRCA1 | rs80357508 | c.4065_4068delTCAA p.Asn1355Lysfs* 1
BRCA1 | rs80357305 | c.4258C>T p.GIn1420* 1
BRCA1 | rs80356860 | c.5117G>A p.Gly1706Glu 1
BRCA1 | rs80357906 | ¢.5329dupC (5382insC) p.GIn1756Profs74* | 3
BRCA1 | rs483353102 | c¢.5534_5539delACCAGTins20 | p.Tyr1845fs* 1
BRCA1 | rs80357668 | c.2178delT p.Leu726* 1
BRCA2 | N/A c.467_468insT p.Lys157* 1
BRCA2 | rs397507419 | c.9097_9098insT p.Thr3033llefs10* | 2

Table 9.2: Other high and moderate BC risk genetic variants identified in female participants
(n=50), WGS, and WES datasets. From these genes and variants, STK11 variant belongs to high
risk group, whereas ATM, CHEK2, NF1 and NBN belong to moderate risk group

Geen rs cDNA Protein Count
CHEK2 | rs121908698 | c.444+1G>A 6
CHEK2 | rs555607708 | c.1100delC p.Thr367Metfs 12
CHEK2 | rs587782401 | c.319+2T>A 8
ATM rs587782652 | c¢.8147T>C p.Val2716Ala
ATM rs730881336 | ¢.742C>T p.Arg248Ter 1
ATM rs758081262 | c.2554C>T p.GIn852Ter 1
ATM rs780905851 | ¢.8565T>G p.Ser2855Arg 1
STK11 | rs764449808 | c.368A>G p.GIn123Arg 1
NF1 rs772295894 | ¢c.6792C>G p.Tyr2264Ter 1
NBN rs746422391 | c.2T>C p.MetlThr 1
NBN rs587776650 | c.657_661delACAAA p.Lys219Asnfs 15
COHORT 1:

2. For persons without disease-causing germline mutations in BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN,
CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN and NF1 genes, calculations of PRS will be performed. Persons
with “high PRS” will be identified. We define individuals whose PRS value exceeds 95th percentile
of the population distribution as “high PGR”.

From these persons we form “COHORT 1 High-PRS”.

COHORT 2:
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1. Identification of persons with germline moderate to high risk genetic variants in genotyped
dataset.

— From these persons we form “COHORT 2 MUT” with disease-related germline alterations in
certain genes.

The third source for identification of disease-related variants in the BRCA1, BRCA2, TP53, STK11,
PTEN, CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1 genes are Infinium™ whole genome microarrays, the
main source of genetic data for the whole study group. As microarrays are known to have a limited
accuracy in indel testing and may produce false positive calls in any direct rare single nucleotide
variation (SNV) testing, this dataset needs a rigorous quality check by independent method (e.g.
Sanger sequencing).

In addition to direct identification of pathogenic variants in the target genes from genotyping
data, imputation and long-range shared haplotype search of microarray data will be used for the
same purpose. All three methods allow a partial identification of disease alleles in target genes.
Singleton detection falls usually beyond the limits of imputation and long-range haplotype search.

Long-range shared haplotype approach allows to search for disease allele carriers between
seemingly unrelated individuals. In an endogamous population like Estonia, it is expected that the
majority of participants will have a common ancestor with another biobank participant for a
typical genomic segment, even for rare variants. With this approach, the haplotypes of sequenced
individuals carrying a disease allele and genotyped individuals are bioinformatically compared.
Possible new disease allele carriers from microarray data will share a long haplotype for the
disease allele with an individual whose genome was sequenced. All the candidate individuals will
be checked by Sanger sequencing or a different direct analysis method.

By the initial analysis of the genotyped cohort, we have confirmed the presence of known BRCA1
and BRCA2 pathogenic alleles in 31 females (Table 9.3). Nevertheless, testing of the whole cohort
is still ongoing.
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Table 9.3: BRCA1 and BRCA2 pathogenic alleles detected and confirmed in genotyped female
participants (n=31) by proof-of-principle long-range haplotype search and Sanger sequencing

Geen rs cDNA Valk Path. Count
BRCA1 rs80357711 c.4035delA p.Glul1346Lysfs20* = Known pathogenic 8
(4154delA) (BIC)
BRCA1 rs80357906 ¢.5329dupC p.GIn1756Profs74* = Known pathogenic 5
(5382insC) (BIC)
BRCA2 rs80359112 ¢.8572C>T p.GIn2858* Known pathogenic 17
(BIC)
BRCA1 rs80357282 c¢.1840A>T p.Lys614* Known pathogenic 1
(BIC)

We aim to obtain a maximum yield of identified variants/individuals and will analyse the exact
logistics and confirmation costs during the project.

2. Calculations of PRS will be performed for persons without known disease-causing germline
mutations in BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN, CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN and NF1 genes.
Persons with “high PRS” will be identified. We define individuals whose PRS value exceeds 95th
percentile of the population distribution as “high PRS”. From these persons we form “COHORT 2
High-PRS”.

STAGE 3

Invitations for participation in the study are sent to individuals with higher risk levels by EGCUT.
These invitations do not contain information about genetic risks.

Invited individuals register themselves for consultations in hospitals.

Genetic and personal data of individuals are sent after that to clinical geneticists and oncologists
in the hospitals.

In the COHORT 1 MUT and COHORT 2 MUT we plan to invite for additional counselling all women
despite of age. These cohorts are invited at first to clinical geneticists.

In the COHORT 1 High-PRS and COHORT 2 High-PRS we plan to invite for additional counselling
women in the age group 40-74. These cohorts are invited to oncologists (breast cancer
specialists).
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STAGE 4

COHORT 1 MUT and COHORT 2 MUT:

Clinical geneticist will give information about genetic findings, draw the pedigree file,
take care of the validation of genetic variant from a new blood sample, also calculate
total risk estimates, using also the family data.

For clinical activities, these persons are further sent to clinical oncologists. Clinical
oncologist will send the subjects to imaging studies, discuss additionally preventive
options and create the surveillance plan, depending on the risk levels.

During counselling biologic relatives of genetically high-risk individuals will be specified
and invited for additional genetic counselling and testing, as a part of routine clinical
genetic management approach.

COHORT 1 High-PRS and COHORT 2 High-PRS:

No specific genetic information is provided in invitations and before written informed
consents. All further activities with individuals, including provision of genetic findings,
will be based on informed consents.

Oncologist will counsel these women and send them to mammography after every 2
years.

As such, the personalised BC screening and intervention study is mainly aimed to:
Identify women with moderate to high risk of developing BC.

Offer them tailored risk reduction and screening options for early discovery and possible
prevention of cancer that is large missing in today’s clinical strategies.

Test, whether the tailored risk reduction and screening options can actually improve
patient compliance, compared to the current national screening program.

Test the psychosocial aspects of targeted risk reduction and screening options.

Test the screening and intervention logistics from “genetics first” discovery to routine
clinical procedures, as a model for further implementation in national scale.

All activities with patients will be based on written informed consents.

Baseline Assessments
COHORT stMG (standard mammography):
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— Confirmed in situ carcinoma
— PRS level

COHORT 1 MUT and COHORT 2 MUT
By clinical geneticists:
— Age
— Mutated gene
— Type of mutation
— Personal medical history
— Family cancer history
— Description of cancer risk levels
— Short- and long-term psychosocial aspects related to genetic feedback (questionnaires
after return of data and after 6 months)

By oncologist after assessments by clinical geneticists:

— Current medications (hormonal agents)

— Physical examination

— Mammography

— MRT

— Abdominal and gynaecological ultrasound
— CA125; HE4

COHORT 1 High-PRS and COHORT 2 High-PRS

— Age

— Personal medical history

— Family cancer history

— Current medications (hormonal agents)

— Physical examination

— Mammography: normal / needs additional specification / tumour

— Short- and long-term psychosocial aspects related to genetic feedback (questionnaires
after return of data and after 6 months)

Subsequent Visits

COHORT 1 MUT and COHORT 2 MUT

— Additional medical activities according to primary examinations results and personal
plan
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— Date of mammography

— Result of mammography: normal / needs additional specification / tumour
— Date of MRI

— Result of MRI: normal / needs additional specification / tumour

— Biopsy

— Confirmed invasive cancer

— Confirmed in situ carcinoma

— Additional medical activities (according to 8.2.)

COHORT 1 High-PRS and COHORT 2 High-PRS

— Additional medical activities according to primary examinations results and personal
plan

— In general: mammography after every 2 years

— Date of mammography

— Result of mammography: normal / needs additional specification / tumour

— Biopsy

— Confirmed invasive cancer

— Confirmed in situ carcinoma
Discontinuation/Withdrawal of Participants from Study
Each participant has the right to withdraw from the study at any time.
The reason for withdrawal will be recorded in the eCRF.
Definition of End of Study
Activities with patients for study data collection are planned to finish for 30™ of June 2020.
INTERVENTIONS
COHORT stMG: standard population-based mammography in the age group 50-69
COHORT 1 MUT and COHORT 2 MUT

Moderately increased monogenic BC risk from genetic analyses: personalised strategy according

to the age. These women will be invited for counselling to a clinical geneticist.

At the first counselling visit, a new blood sample will be taken for confirmatory testing of the
genetic finding if needed.
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Based on counselling and clinical guidelines, personalised risk reduction and screening activities
will be chosen and implemented.

During counselling biologic relatives of genetic high-risk individuals will be specified and invited
for additional genetic counselling and testing.

High monogenic BC risk from identified genetic variants: personalised strategy according to the

age. These women will be invited for counselling to a clinical geneticist.

At the first counselling visit, a new blood sample will be taken for confirmatory testing of the
genetic finding.

Based on counselling and clinical guidelines, personalised risk reduction and screening activities
will be chosen and implemented.

During counselling biologic relatives of genetic high-risk individuals will be specified and invited
for genetic counselling and testing.

Counselling and activities are based on the “Guideline of Hereditary Breast and Ovarian Cancer
Management of the Tartu University Hospital” (JKL-165 Pariliku rinna- ja munasarjavahi
kasitlusjuhend, Appendix 1) and “Prevention and screening in BRCA mutation carriers and other
breast/ovarian hereditary cancer syndromes: ESMO Clinical Practice Guidelines for cancer
prevention and screening” (Appendix 2) and "NCCN Practice Guidelines , Genetic/Familial High-
Risk Assessment: Breast and Ovarian” (Appendix 3) if some genes are not listed in the two sources
above.

High-Risk Genes: BRCA1, BRCA2:

— Alternating breast MRI and mammography every six months from age 25.

— Individuals may also consider risk-reducing mastectomy due to the high lifetime risk of
BC.

— Gynaecological examination 2 times per year, transvaginal ultrasound, CA125 and HEA4.

— Bilateral salpingo-oophorectomy after age or 35, no plans for childbirths.

— Chemoprevention with tamoxifen or aromatase inhibitors.

High-Risk Genes: CDH1, TP53, PTEN, STK11:

Li Fraumeni Syndrome - TP53 mutation

— Clinical breast examination every 6—12 months starting from age 20-25
— Annual breast MRI at age 20-75. If MRl is not available, mammography may be
considered
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— Colonoscopy every 5 years from the age of 25 or as clinically indicated
— Annual dermatological and neurological examination

— Consider annual whole-body MRI and 6-monthly complete blood count
— Avoid ionizing radiation, e.g. CT

— Consider offering PGD before pregnancies

— Consider risk-reducing mastectomy

PTEN/Cowden Syndrome

— Clinical breast examination every 6—12 months starting from age 20-25
— Annual breast MRI and/or mammogram at age 30-75

— Annual endometrial ultrasound * biopsies from age 30—-35

— Consider risk-reducing mastectomy

— Consider risk-reducing hysterectomy

— Consider offering PGD before pregnancies

STK11 mutation (Peutz—Jeghers Syndrome)

— Clinical breast examination every 6—12 months starting from age 20-25
— Annual breast MRI from age 20-29

— Annual breast MRI and/or mammogram at age 30-75

— Upper endoscopy and colonoscopy every 2—3 years from late teens

— Screening for pancreatic cancer with EUS or MRI from the age of 30

— Routine annual gynecological surveillance

— Counselling to reduce lung cancer risk

— Consider risk-reducing mastectomy

CDH1 mutation

— Clinical breast examination every 6—12 months starting from age 20-25
— Annual breast MRI from age 20-29

— Annual breast MRI and/or mammogram at age 30-75

— Consider risk-reducing mastectomy

Moderate-Risk Genes ATM, CHEK2, PALB2, NBN, NF1

Annual breast MRI as part of routine BC screening is recommended for individuals with a mutation
in ATM, CHEK2, PALB2, NBN and NF1 genes due to the >20 percent lifetime risk of BC. Age to
begin screening is not specified and may be based on personal risk factors and family history. For
example, BC screening in the general population is recommended 10 years prior to the youngest
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age of diagnosis in the family or at age 40. Women at increased risk should discuss this
information with their physicians to establish an appropriate screening routine.

Personalised risk reduction and screening strategies will include recommended lifestyle changes,
health controls including physical examinations, mammography, magnetic resonance imaging
(MRI), chemoprevention, and risk reducing surgeries in case of high hereditary genetic risks.

ATM mutation
— Annual breast MRI (no evidence regarding the age of onset)

CHEK2 mutation

— Clinical breast examination every 6—12 months starting from age 20-25
— Annual breast MRI from age 20-29
— Annual breast MRI and/or mammogram at age 30-75

PALB2 mutation

Clinical breast examination every 6—12 months starting from age 20-25
Annual breast MRI from age 20-29
Annual breast MRI and/or mammogram at age 30-75

Consider risk-reducing mastectomy
NBN mutation

— Annual mammogram from age of 40
— Consider tomosynthesis
— Consider breast MRI with contrast from age 40

NF1 mutation

— Annual mammogram from age of 30
— Consider tomosynthesis
— Consider breast MRI with contrast from age 30-50

Additional recommendations for counselling:

Lifestyle modifications for risk reduction

A significant amount of data supporting lifestyle modification associated with a reduction in risk
of developing BC stems from extrapolation from studies that link lifestyle factors and risk of a
second primary contralateral BC or systemic BC recurrence. Moderate exercise for 2 to 3 hours
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per week has been reported to reduce BC recurrence and all-cause mortality by approximately
40% to 67% (38). Three prospective cohort studies have demonstrated that current total or
recreational exercise can reduce the incidence of BC by 20% to 30%, primarily among
premenopausal women (39).

The correlation among alcohol consumption, obesity, and the risk of BC is well established.
However, the current data that support risk reduction as it applies to alcohol and obesity focus
on avoidance of the exposure or attribute, rather than introducing specific interventions.

— Women should be advised to breastfeed if possible because this is likely to reduce their
risk of BC and is in accordance with general health advice.

— Women with an elevated risk of BC who are considering taking, or already taking,
hormone-replacement therapy (HRT) should be informed of the increase in BC risk with
type and duration of HRT. HRT usage in a woman at elevated risk should be restricted to
as short duration and as low a dose as possible. Oestrogen-only HRT should be
prescribed where possible.

— Women with an elevated risk should be informed that alcohol may increase their risk of
BC slightly.

— Women should be advised about the potential benefits of physical exercise on BC risk.

— Women should be advised on the probable increased postmenopausal risk of BC from
being overweight.

Mammography

Annual mammographic surveillance to women:

— aged 40-49 years at moderate risk of BC
— aged 30 years and over at high risk of BC
— aged 50 years and over at moderate risk of BC

Biannual mammographic surveillance to women:
— aged 50-62 years without higher risk within national BC screening program

RI

Mammography may not be as sensitive for detecting BCs among women with BRCA1 or BRCA2
mutations, possibly because these women tend to develop cancers at a younger age, when
mammography is less sensitive. Studies have suggested that MRI has greater sensitivity than
mammography or ultrasound. Its high cost and unproven survival benefit makes it undesirable
for general use, but it can increase yield in a cost-effective fashion for young BRCA mutation
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carriers (40) and for other women at increased risk for BC (41). American Cancer Society has
developed guidelines for the use of MRI for women who have a lifetime risk of BC that is 20% to
25% or greater as determined by the BRCAPRO statistical model or in some other way (42).

Annual MRI surveillance to women:
— aged 25-69 years at high risk of BC

Medical risk reduction (chemoprevention)

BC is hormonally driven, and chemoprevention is an attractive, albeit nonselective, management
strategy. Both tamoxifen and raloxifene have been approved to be used in the prevention of BC;
however, raloxifene is only approved for use in postmenopausal women (43). Tamoxifen (20 mg
daily for 5 years) can be offered to pre-menopausal women at high risk of developing BC.
Postmenopausal women who lack a uterus can also be offered tamoxifen for risk reduction.
Raloxifene (60 mg daily for 5 years) can be offered to postmenopausal women with an intact
uterus who have a risk profile as described. Women can use raloxifene for longer than 5 years if
the medication is used to treat osteoporosis; however, the studies examining its effect on BC risk
only used a 5-year duration of treatment (44). Very few women with BRCA mutations have been
specifically evaluated in the prevention trials; therefore, the role of primary medical prevention
in “this population is not well known. However, recent data suggest that tamoxifen can reduce
the development of contralateral BCs in BRCA1 (42% risk reduction) or BRCA2 (52% risk reduction)
mutation carriers following the diagnosis of BC (45).

— Offer tamoxifen for 5 years to premenopausal women at high risk of BC unless they have
a past history or may be at increased risk of thromboembolic disease or endometrial
cancer.

— Offer anastrozole for 5 years to postmenopausal women at high risk of BC unless they
have severe osteoporosis.

— Consider tamoxifen for 5 years to premenopausal women at moderate risk of BC unless
they have a past history or may be at increased risk of thromboembolic disease or
endometrial cancer.

— Consider anastrozole for 5 years to postmenopausal women at moderate risk of BC
unless they have severe osteoporosis.

Risk-reducing surgery (RRS)

Surgical prevention of BC specifically relates to bilateral risk-reducing mastectomy (RRM). In
addition, there is a significant contribution to BC risk reduction from risk-reducing bilateral
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salpingo-oophorectomy (RRSO). Both lifestyle and medical risk-reducing strategies can be
discussed with women who have any degree of BC risk.

Prophylactic bilateral mastectomy to prevent BC has not been assessed by randomized trials. In
a prospective series of 139 women with BRCA1 and BRCA2 mutations, 76 chose prophylactic
bilateral mastectomy, and 63 chose close surveillance. At 3 years, there was no BC diagnosed in
those who chose surgery; eight women in the surveillance group had been diagnosed with BC. It
is fair to say that the short-term risk of BC appears to be lower for women with certain BRCA1
and BRCA2 mutations who choose prophylactic mastectomy. Because this surgery leaves some
breast tissue behind, a patient’s risk is not reduced to zero. When coupled with prophylactic
bilateral salpingo-oophorectomy, ovarian cancer risk is markedly decreased, and there is an
added benefit for BC prevention. Retrospective analysis of mastectomies for 214 women at high
risk of “BC because of family history suggests that prophylactic mastectomy can lead to a 90%
reduction in risk (46).

A recent Cochrane review concluded that bilateral prophylactic mastectomy for those at very high
risk of BC (e.g., those with deleterious BRCA mutations) was effective in reducing the incidence
and subsequent mortality from BC (47).

Improvements in surgical technique appear to result in a greater risk reduction from RRM than
previous data had demonstrated (48, 49). Reconstructive surgery following mastectomies does
not appear to increase BC risk.

Because of the difficulty in detecting ovarian or fallopian tube cancer at an early stage, women
with BRCA mutations are recommended to undergo RRSO by age 40 or at the completion of
childbearing. Several studies indicate that performing a bilateral prophylactic salpingo-
oophorectomy may substantially reduce the risk of ovarian cancer for women who are carriers of
deleterious BRCA1 or BRCA2 mutations (approximately 80% lower risk of ovarian and fallopian
tube cancers with follow-up of less than 10 years from surgical procedure) (50, 51).

One large study of patients from 11 centres investigated 1,079 women with deleterious BRCA
mutations and compared those who self-selected salpingo-oophorectomy to those who did not.
With 3 years of follow-up, the prophylactic surgery was associated with an 85% reduction in risk
of gynaecologic cancer and a 72% reduction in risk of BC in the BRCA1 group, but there was no
clear benefit for BRCA2 carriers (52). RRSO has been shown to decrease the risk of developing
ovarian cancer by approximately 85% (HR 0.14), reduce the risk of developing a first diagnosis of
BC among both BRCA1 and BRCA2 mutation carriers (HR 0.63 and HR 0.36, respectively), and is
associated with a lower BC—specific mortality (HR 0.44), lower all-cause mortality (HR 0.40), and
lower ovarian cancer—specific mortality (HR 0.21) (49). A meta-analysis of 10 studies confirmed
this level of risk reduction across a large population of high-risk women (53).
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— Counselling about RRS for women at high genetic risk for breast and ovarian cancers.
— Implementation of RRS for women at high genetic risk for breast and ovarian cancers
based on their fully informed individual decisions.

COHORT 1 High-PRS and COHORT 2 High-PRS

Moderately higher BC risk from genetic analyses: personalised strategy according to the age. These women
(age group 40-74) will be invited for counselling to a breast specialist.

The main recommended activity is the screening mammography after every 2 years.
Possible additional activities may be hormonal chemoprevention.
Lifestyle modifications for risk reduction.
No risk-reducing surgeries will be recommended in this group.
STATISTICAL METHODS

Description of Statistical Methods

For outcome assessment, the cohort of all women of age 20-74 at the Estonian Biobank database
will be linked to the Estonian National Health Insurance Fund database, obtaining data on
mammography screening procedures and screening outcomes.

The methodology for computation of the PRS is described in the Chapter 3.5. As stated above, we
define “high PRS” as the value of a PRS that exceeds its 95% percentile in the cohort where the
PRS has been obtained. The aim of the primary analysis is to compare participation rates in
screening among women aged 50-69 in the high PRS group who receive the information letter on
their genetic risks with women in the non-high PRS group who just receive the conventional
invitation to screening without any information on genetic risks. The one- and two-year
participation rates will be compared by calculation of a rate ratio and its 95% Confidence Interval,
as well as by testing the null hypothesis of the ratio being 1 (assuming Poisson distribution of the
participation counts). In addition, Poisson regression analysis will be conducted to adjust the
estimates for age, education and ethnicity of the women. In the age group 40-49, the response
rate to counselling visit and participation rate of subsequent mammography screening will be
obtained with 95% Confidence Interval.

As a secondary analysis, the percentages of detected breast cancers during the two-year period
will be compared in each PRS category within all screened women in the age categories 50-69
(using Poisson regression), and also the detection rates of early-stage cancers in the high PRS
group of age 40-49 and 70-74 will be estimated with 95% Confidence Intervals. Descriptive
statistics will be used to describe the participants’ opinions and expectations about receiving
genetic feedback (for the high-PRS group only).
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Analysis of Outcome Measures

For the study analysis, we can divide cohorts into specific groups according to the age and genetic
risk levels and evaluate their proportions for further screening strategies:

A. Standard group for mammography screening: all women in the age group 50-69: current
standard population-based BC screening;

B. Low risk: women in the age under 50 years without elevated risk from genetic tests;

C. Women in the age >70 without elevated risk from genetic tests (population not included in
Estonian screening program);

D. Moderate BC risk from hereditary genetic tests in all age groups;

C. Moderate BC risk from SNPs’ PRS in all age groups;

D. High BC risk from hereditary genetic tests in all age groups.

E. Low BC risk from SNPs’ PRS in all age groups.

We do not plan randomizations between these groups due to short study period.
Planned data for outcome analyses:

— Study group characteristics: age, distribution of age groups, other clinical characteristics.

— Main outcome 1: Proportion of women in population with genetically higher risk for
breast cancer

— Main outcome 2: Number of screen-detected breast cancers in different risk groups

Additional outcomes:

— Results of high and moderate risk genetic testing (BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN,
CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1, RAD51C and RAD51D).

- Results of SNPs testing and SNP PRS analyses.

- Individuals’ distribution into risk groups.

- Individuals’ participation rate from additional counselling; analysis of patients’
compliance.

- Exact analysis and description of medical activities after counselling.

- Number of family members invited to additional counselling and their participation rate.
- Costs analysis of all activities.

- Cost-efficiency analyses.
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To complement the genetic risk estimation, we also plan to evaluate the compliance /
participation rate in proposed mammography and other screening procedures in the intervention
group compared to the general practice.

In addition, psychosocial and cost-efficiency aspects will need to be addressed and analysed in all
groups where genetic data is used for interventions.

Current Terms of Reference for the Study, and also study time frame, do not allow to conduct a
randomized long-term study, which could be capable to analyse real changes in incidence and
mortality of BC.

Cost-efficiency analyses

During the final stage (last 6 months) of the pilot study, the cost-effectiveness analysis will be
conducted.

The aim of the cost-effectiveness analysis will be to estimate the difference in health outcomes
and difference in costs of implementing the personalized medicine interventions as compared to
standard care.

Methodology of the cost-effectiveness study

Whereas the aim of the whole pilot study is to develop models for the personalized medicine
interventions, it is not possible to predict which efficacy and effectiveness measures will be best
suited to estimate the health outcomes of the program.

The planned personalized medicine interventions are preventive, and the pilot project will last
less than 2.5 years, thus the most robust health outcome of mortality cannot be achieved during
the study. Therefore, additional health outcomes, e.g. disease-free time to diagnosis and/or
hospital care, stage of cancer diagnosed will be used to estimate the effect of preventive
measures to increase the disease-free life-years, to postpone the negative health events and to
decrease the need to use health care resources will be collected. This data will be used to model
the number of events occurring in specified cohorts of persons at risk — a cohort receiving
personalized preventive interventions will be compared to that on standard care.

To estimate the long-term effectiveness and costs of the new interventions, economic modelling
will be used. The Markov cohort models of the natural history of breast cancer will be constructed
to assess the cost-effectiveness of preventive interventions with the help of TreeAge Pro 2017
software (TreeAge Sofware Inc.).

The recently published cost-effectiveness studies modelling breast cancer will be used to
construct the natural history of the two diseases. Annual age-specific probabilities of dying from

228



estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

these diseases and the health-related quality of life decrement during these illnesses will be
calculated for the Estonian cohorts using published cost-effectiveness studies.

The analysis results will be presented as incremental costs and quality adjusted life-years (QALYs)
gained with each intervention compared to no personalized medicine and as incremental cost-
effectiveness ratios (ICERs). Both costs and utilities will be discounted at an annual rate of 5%.
The sensitivity analysis will be performed by varying one or more similar parameter(s) at a time,
while holding other parameters at their base case value.

The data used for cost calculations will include

— Direct costs of the use of health care services (out-patient care, hospital care and
pharmaceuticals), based on the data from the Estonian Health Insurance Foundation;

— Costs for developing and maintaining IT-solutions for collecting and using health
information for personalized medicine purposes;

— Costs for collection and analysis of additional samples arising from the new clinical
approaches of the two preventive interventions;

— Costs for disseminating the results of the pilot project to the scale of whole population
of Estonia: training of health care staff and additional workload estimates related to full
implementation of the personalized medicine approach (e.g. motivational interviewing).

Most of this cost data will be collected in parallel to the implementation of the pilot project.

Parameters to be measured in Breast Cancer project 6 months before the end of the Project:

— Compliance with the proposed screening protocol within both the inherited cancer risk
(from BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN, CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1 gene
variants) and the genetic risk score-based high cancer risk groups.

— Incident cancer cases detected in the intervention group vs population statistics (data
mining from Estonian Cancer Registry)

— Incident cancer staging in the intervention group vs other patients in the same age group
(data mining from Estonian Cancer Registry and participating hospital databases)

— Comparison of breast cancer risk prediction models including and not including genetic
risk scores and risk-related variant data.

— Analysis and description of medical activities recommended after counselling.

— Patients’ compliance with proposed imaging studies and doctor’s visits

— Number of family members invited to genetic and oncology counselling and their
participation rate.
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DATA MANAGEMENT

Access to Data

Direct access will be granted to authorised representatives from the Sponsor and host institution

for monitoring and/or audit of the study to ensure compliance with regulations.

Data Recording and Record Keeping

Data of the EGCUT will be kept in the EGCUT database.

All study activities are recorded in the source documents of hospitals and collected into study

specific electronic CRF.

Source data of medical activities is recorded also in the Estonian Health Information System.

The study data processing involves the following phases, locations, and data items.

Processing phase

Location

Data items

Preparation of cohorts, linking
the existing data, and assigning
the work. Data accessed only by
study preparation researchers.

Data is prepared at EGCUT
database, and then uploaded
into the study database.

Input Data from EGCUT

Study data collection,
monitoring, and decision
support. Data accessed by
investigators, patients, and
study monitors.

Study database is hosted in the
National Private Cloud
(Riigipilv). The records are
preserved according to the
study requirements.

HL7 FHIR resources: Patient,
Practitioner, Episode of Care
(investigator/practitioner
assignment), Consent (patient
consent), Questionnaire
Response / CRF1-N (case report
forms, including initial data
from EGCUT and patient
declaration), Encounter (visit
log), Audit Event (data access

log)

Research of the study results.
Data accessed by researchers.

Researcher database is
exported form the study
database and is located at the
researcher environment. The
records are preserved according
to the study requirements.

Export Data (Case Report Form
data)

QUALITY ASSURANCE PROCEDURES

We plan data quality monitoring inside study group, no data monitoring is planned from the third parties.

230




estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

ETHICAL AND REGULATORY CONSIDERATIONS
Declaration of Helsinki

The Investigator will ensure that this study is conducted in accordance with the principles of the
Declaration of Helsinki.

Guidelines for Good Clinical Practice

The Investigator will ensure that this study is conducted in accordance with relevant regulations
and with Good Clinical Practice.

Approvals

The protocol, informed consent form, participant information sheet and any proposed advertising
material will be submitted to an appropriate Research Ethics Committee (REC for written
approval.

The Investigator will submit and, where necessary, obtain approval from the above parties for all
substantial amendments to the original approved documents.

Reporting

The Cl shall submit once a year throughout the study or on request, an Annual Progress report to
the REC Committee and Sponsor. In addition, an End of Study notification and final report will be
submitted to the same parties.

Participant Confidentiality

The study staff will ensure that the participants’ anonymity is maintained. The participants will be
identified only by a participant ID number on all study documents and any electronic database,
with the exception of the eCRF, where participant initials may be added. All documents will be
stored securely and only accessible by study staff and authorised personnel. The study will comply
with the Data Protection Act, which requires data to be anonymised as soon as it is practical to
do so.

Expenses and Benefits

There are no planned payments for participants.

231



estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

FINANCE AND INSURANCE

Funding

The project is funded within the framework of RITA in accordance with Directive nr. 1.1-2/17/15
according to the project application, and Service Provider Agreement signed between Estonian
Research Council and Cl, and estPerMed | Consortium Agreement. The full budget of the project

is 1,5 MEUR of which 100% is eligible for supporting.

Insurance

No insurance is planned in current project.

PUBLICATION POLICY

The Investigators will be involved in reviewing drafts of the manuscripts, abstracts, press releases
and any other publications arising from the study. Authorship will be determined in accordance

with the ICMJE guidelines and other contributors will be acknowledged.

APPENDIX A: AMENDMENT HISTORY
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Amendment | Protocol Date Author(s) of changes Details of Changes
No. Version issued made
No.
Standardized
Country incidence rate
per 100,000
Greece 43,9
Lithuania 48,7
Romania 50,0
Estonia 51,6
Poland 51,9
Latvia 52,1
Hungary 54,5
Slovak Rep. 57,5
Bulgaria 58,5
Croatia 60,9
Slovenia 66,5
Spain 67,3
Portugal 67,6
Austria 68,0
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Czech Rep. 70,3

EU28 74,4

Cyprus 78,4

Sweden 80,4

Malta 85,9

Luxembourg 89,1

Finland 89,4

Italy 91,3

Germany 91,6

Ireland 92,3

United Kingdom 95,0

Netherlands 99,0

France 104,5

Denmark 105,0

Belgium 111,9

Albania 53,9

Montenegro 59,7

Serbia 69,0

Norway 73,1

Switzerland 83,1

Iceland 96,3

FYR of Macedonia 76,2
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Uuringu metoodika. Kohortide kirjeldused.

Uuringu algvalimiks 2018 1. jaanuari seisuga oli 28 389, kohordi laiendamise jargselt 2020
kevadest aga 66 184 naissoost TUEGV geenidoonorit vanuses 22-79, mida on kisitletud kui
tervikpopulatsiooni ndidismudelit.

Valimi pdhjal moodustati 3 alljargnevalt esitatud riihma ehk kohorti:
Kohort stMG (standardne mammograafia sdeluuring)

Naised vanuses 50-69, kes osalesid vahemalt korra Eesti populatsioonipdhises mammograafia
sdeluuringus aastatel 2016-2020.

Informatsioon nende kohta saadi geenivaramu andmebaasi linkimisel Eesti Haigekassa ja Tervise
Arengu Instituudi Soeluuringute Registri andmebaasidega mammograafia ja sdeluuringu
tunnuskoodide alusel.

Kohort stMG geenidoonoreid eraldi uuringus valja ei kutsutud ja neile nende geeniinfot/
geneetilist riskiskoori ei edastatud.

Kohort MUT:

e naised vanuses 22-79, kel esineb haiguse eelsoodumusega seotud geenivariant / mutatsioon
geenides BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN, CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1, RAD51C vai
RAD51D. Informatsioon parineb:

o sekveneerimisandmetelt (WGS — kogu genoomi sekveneerimine, WES — kogu eksoomi
sekveneerimine) — enamus

o genotipiseerimisandmetelt ( kaudne geenivariantide/mutatsioonide tuvastamine
imputatsiooni ja long-range haplotype ehk LRH otsinguga)- vaiksem osa

Kohort Korge-PRS :

¢ naised vanuses 40-74, kes kuuluvad PRS analtitsi alusel rahvastiku kdrgeima 5% sisse

¢ eiole tuvastatud rinnavahi kdrge ja modduka haigusriskiga seotud geenivariante

¢ puudub rinnavahi diagnoos anamneesis

PRS arvutused on tehtud nii sekveneerimis- kui genotlipiseerimisandmetega geenidoonoritel.

Selgitus: médduka ja kdrge riski geenide muutuste pdhjaliku valistava uuringu jaoks on vajalikud
ulatuslikud geenianallilisid, mistdttu viimaste hindamine kogu geenivaramu valimi ulatuses ei ole
voimalik. Seega, nimetatud muutuste esinemine kdrge PRS-i riihmas ei olnud taielikult valistatud.
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Samas puudub ka tdendus, et nende esinemissagedus kdrgema PRS hulgas oleks
tavapopulatsioonist suurem( 0,8%).

PRS korge risk on defineeritud 5% kdige kdrgema rinnavabhi riskitaseme pdhjal.
Uuritavate varbamine ja kasitlus

Geenivaramuga liitumisel on kdik geenidoonorid allkirjastanud geenidoonoriks saamise
nousoleku vormi, millega geenidoonorid on andnud ndusoleku oma andmete tdiendamiseks.
Geenidoonorite kontaktandmed saadakse tagasikodeerimise kadigus. Inimgeeniuuringute seaduse
(IGUS) 8§24 I1dige (2) punkt 4 kohaselt on tagasikodeerimine lubatud vastutava tootleja
ettepanekul ja eetikakomitee ndusolekul geenidoonori tuvastamiseks, temaga Uhenduse
vOtmiseks ning tema kirjalikul ndusolekul terviseseisundi kirjelduse uuendamiseks, tadiendamiseks
vOi kontrollimiseks.

Tagasikodeerimise jirgselt saadeti TU EGV poolt nii MUT kui ka K&rge-PRS kohortide
geenidoonoritele kirjalik kutse (posti vOi e-posti teel) uuringuprojektis osalemiseks. Kutsete
saatmisel arvestati IGUS-e piirangutega.

Uuritavad kutsuti uuringuprojektis osalemiseks péérduma Tartu Ulikooli Kliinikumi v&i P&hja-Eesti
Regionaalhaiglasse. Kutsed ei sisaldanud geenidoonori geeniandmeid ega riskihinnanguid.

Kutseid ei saadetud geenidoonoritele, kes on keelanud oma andmete taiendamise.

30 paeva jooksul mittevastanutele saadeti meeldetuletavad kirjad, mille sisu oli analoogne
esimese kirja omaga.

Kui MUT kohordist uuringus osalemisele kutsutud isik ei olnud kahele kirjale 14 paeva jooksul
peale meeldetuletava kirja postitamist vastanud, pliti temaga tdiendavalt Uhendust saada
telefoni teel.

Geenidoonorite isikuandmeid (sh geneetilise riski hinnang koos selle aluseks oleva
informatsiooniga) edastati raviasutustele kutses margitud ndusoleku alusel peale raviasutusse
registreerumist. Andmed edastati raviasutusse kripteeritult.

Esimesel visiidil raviasutuses kusiti geenidoonorilt, kas ta soovib saada informatsiooni enda
geneetilistest riskidest. Keeldumise korral loobuti edasisest kaasamisest projekti. Selles faasis
keeldumisi arsti vastuvdtul ei esinenud - loobujad teavitasid TU EGV-d oma otsusest telefonis,
kirjalikult voi jattes kutsetele vastamata.

Arsti vastuvotul tutvustati geenidoonoritele projekti olemust, voeti teadev kirjalik ndusolek
uuringuprojektis osalemiseks ja kaasati uuringusse, mille kaigus anti talle ka info tema
geeniriskidest. Geeni- ja haigusriskide infot anti isikule ainult kirjalikult vormistatud teadva
nousoleku korral.

240



estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

Kohort MUT isikud kutsuti Tartu Ulikooli Kliinikumi Uhendlabori kliinilise geneetika keskusesse
meditsiinigeneetiku geneetilisele konsultatsioonile ja suunati edasi rinnavahi spetsialistide juurde
Kliinikumi v3i Pdhja-Eesti Regionaalhaiglasse edasiseks meditsiiniliseks kasitluseks. Kasitlus
toimus tavaparase Kkliinilise praktika raames, mille aluseks omakorda ravijuhisena Kliinikumi
,Pariliku rinna- ja munasarjavahi kasitlusjuhend” ning teised rahvusvaheliselt tunnustatud
kasitlusjuhendid.

Kohort Korge PRS isikud kutsuti konsultatsioonile otse rinnavahi spetsialistide juurde Tartu
Ulikooli Kliinikumi ja P&hja-Eesti Regionaalhaiglasse. Naisi ndustati, selgitati vilja rinnavéhi
riskifaktorid, tapsustati isiklik ja perekondlik vahianamnees, teostati rinnanaarmete kontroll
kliiniliselt ning mammograafial. Patoloogilise leiu korral teostati vajalikud tapsustavad uuringud,
vahi diagnoosimise korral jargnes vastav tavaparane kliiniline kasitlus. Patoloogia puudumisel
soovitati jatkata tavaparases rinnavahi sGeluuringu programmis (mammograafia) osalemist 2-
aastase intervalliga. Viljaspool sdeluuringu vanusegruppi anti soovitus arsti suunamisel
mammograafia teostamiseks ning rinnanaarmete kontrolliks samuti 2-aastase intervalliga.
Kdigile uuritavatele soovitatud jargida Uldisi rinnavahi riski vahendamise soovitusi, harrastada
tervislikke eluviise.

Tapsem kogutud andmete koosseis ning sekkumised kohortide Idikes on &dra toodud
uuringuprotokollis (Lisa C).

Liihitlevaade siiani samal teemal labiviidud uuringutest ja teema olulisusest

Rinnavahk on jatkuvalt oluline rahvatervise probleem Eestis olles 35-74 aastaste naiste seas kdige
sagedasem vahkkasvaja ning vahist tingitud surma pdhjus: 2017. aastal registreeriti 760
esmasjuhtu ja 263 rinnavahist tingitud surma (2, 3). Haiguse tGhusam ennetamine ning varasem
avastamine on kaks olulist faktorit suremuse vahendamisel lisaks ravi efektiivsuse parandamisele.

Risk rinnavahi tekkeks on naistel seotud paljude faktoritega, kuid sOeluuringus osalemise
soovitused baseeruvad praegu vaid vanusel. Eesti rinnavahi sdeluuringu programm kaasab naisi
vanuses 50-69, valistades sealjuures koik teised sh kdrgenenud riskiga naised selle vanusegrupi
valiselt. SGeluuringute registri andmete alusel kutsuti 2019. aastal sGeluuringusse 77 928 naist,
osales 43 558 (55,9% koigist kutsututest). 2015. aastal diagnoositi Eestis sGeluuringuga rinnavahk
179 naisel (0,49% kdoigist osalenutest), mis moodustas 23% ka&igist rinnavahijuhtudest sel aastal
(4 ,5). SGeluuringute kvaliteedi nduete alusel peaks efektiivseks sGeluuringuks selles osalema
vahemalt 70% kutsututest.

Arvestades rinnavahi haigestumust Eestis, vdime 6elda, et rinnavahi sdeluuring vanuses 50-69 on
naiste elude paastmiseks vajalik, kuid selle olulisus vajab jatkuvalt teadvustamist sihtriimas aga
ka Udhiskonnas laiemalt, et parandada osalust. Eestis sdeluuringu sihtrihma 5-aasta
haigestumisrisk rinnavahki on tasemetel 0,85 -1,15 % (vanuse tdustes risk kasvab).
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Sisteemne (ilevaade on leidnud, et praegused uuringute andmed on ebapiisavad otsustamaks,
milline on parim rinnavahi sdeluuringute praktika voi kuidas arstid parimal moel saaks kohandada
taktikat konkreetsele indiviidile (6). Vanus on puudulik riskinaitaja, sest risk haigestuda rinnavahki
sOltub ka geneetilisest eelsoodumusest, elustiili faktoritest ja reproduktiivsest anamneesist.
Individuaalsetel riskidel pdhinevat sdeluuringut on valja pakutud alternatiivina ainult vanusele
pohinevale sdeluuringule (7, 8). Simulatsioonimudelid on ndidanud, et individuaalsetele
riskifaktoritele kohandatud s&eluuring voib-olla kuluefektiivsem kui Ghtne séeluuring (7) ja
geneetilise riski tasemed véivad efektiivsemalt eristada kandidaate sGeluuringu jaoks (9).

Ligikaudu 15 kuni 20 % rinnavahi juhte on perekondlikud, st. haigus esineb sagedamini perekonna
liikmetel kui populatsioonis keskmiselt, isegi kui konkreetset geenimutatsiooni kandlust
perekonnas pole leitud. Rinnavahi risk on mojutatud harvadest kodeerivatest variantidest
erinevates haigusseoselistes geenides, naditeks BRCA1 ja 2, mis voivad anda m&dduka, aga ka vaga
tugeva riskitdusu. Lisaks on rinnavahi risk mdjutatud paljudest sagedastest, valdavalt mitte-
kodeerivatest variantidest — (henukleotiidsetest poliimorfismidest (SNP). Uksikud SNPd
mdjutavad rinnavahi haigestumisriski vaga vahe, kuid kombineeritult on paljude SNPde mdju juba
oluline. Teadaolevad rinnavahi riski mdjutavad SNPd on leitud (legenoomsetest
assotsiatsiooniuuringutest ja nende liidetud md&ju saab hinnata nn. poliigeensete riskiskooride
(PRS) kaudu.

Rinnavahi riskitaset aitavad seega hinnata nii monogeensed keskmise- ja kdrge riskiga seotud
geenivariandid / mutatsioonid kui ka SNP poligeensed riskiskoorid.

Shieh Y. jt. on esitanud uudse ldhenemise riskidel pdhinevale sdeluuringule, mis kombineerib
kliinilisi riskifaktoreid, rinna tihedust ja polligeenseid riskiskoore koos médduka — ja kdrge riskiga
parilike mutatsioonidega (10). Nad on ndidanud, et erinevate riskitasemetega naisi on voimalik
stratifitseerida erinevatesse sOeluuringu taktikatesse. Kaimasolev ,The Women Informed to
Screen Depending on Measures of Risk (WISDOM) Study” — randomiseeritud mudeluuring, milles
vorreldakse tavaparast iga-aastast ja personaliseeritud sGeluuringut, hindab riskidel baseeruva
s6eluuringu efektiivsust, ohutust ja aktsepteeritavust (10).

Rinnavahi parilike mo6duka ja korge riski geenimutatsioonide kasitlus on tanapdeval tavapéarase
kliinilise praktika osa (11), kuid pole Eestis siiski siisteemselt rahvastiku tasemel rakendatud.

Polligeensete riskiskooride hindamiseks oleme loonud mudeli publitseeritud teadusuuringute
alusel ning valideerinud selle Eesti Geenivaramu andmebaasi abil.

Geenivaramu geenidoonorite kohta on kogutud lilegenoomne informatsioon kas kogu genoomi
ja kogu eksoomi sekveneerimise voi geenikiipidega genotlipiseerimise kaudu. Sekveneeritud
isikute kvaliteedikontrolli [abinud infot kasutame kdrge ja médduka haigestumisriskiga seotud
geenivariantide otsinguks BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN, CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN,
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NF1 jt geenides. Geenikiipidega kogutud kvaliteedikontrolli labinud infot kasutame korge ja
modduka haigestumisriskiga seotud geenivariantide otsinguks ning selliste PRS pohiste
haigestumisriskide arvutamiseks. PRS pd&hisest hilisemast kasitlusest jaetakse valja isikud, kellel
on geenikiipidega tuvastatud kdorge ja mddduka haigusriskiga seotud geenivariandid BRCA1L,
BRCA2, TP53, STK11, PTEN, CDH1, ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1 jt geenides.

PRS arvutamiseks on geenikiipidega kogutud andmestik eelnevalt faasitud ja imputeeritud ning
sisaldab iga isiku kohta ligikaudu 38 miljonit SNPd. PRS arvutamiseks kasutatakse ainult
bialleelseid markereid, mille harvema alleeli sagedus >1%. Rinnavahi PRS valjaté6tamisel lahtuti
Uhendkuningriigi biopanga (UK Biobank) tilegenoomse assotsiatsiooniuuringu ja teiste uuringute,
sh rinnavahi assotsiatsioonikonsortsiumi (Breast Cancer Association Consortium, BCAC) ja
onkoloogilise geenide-keskkonna koostoduuringu (Collaborative Oncological Gene-environment
Study, iCOGS) kombineeritud tulemustest. Nende suurte metanallitiside tulemusi aluseks vottes
leiti Geenivaramu sekveneerimisandmeid kasutades rinnavdhiga seotud séltumatud
markerikomplektid, mida erinevatel viisidel PRS-ks kombineeriti. Optimaalseima PRS saamiseks
kombineeriti kokku nii konsortsiumi andmete pohjal tuletatud skoorid kui ka juba varem
avaldatud rinnavahi poliigeensed riskiskoorid. Selline skoor, nn metaGRS2, oli juba liitudes
raporteeritud rinnavahi juhtudega kdige tugevamalt seotud. Antud skoori ja geenivaramu
geenidoonorite rinnavahi haigestumusandmeid kasutades leiti, et PRS kdrgema 5% tasemega
naistel on neli korda suurem vdimalus rinnavahki haigestumiseks (HR=4.2, 95% Cl 2.84-6.2) kui
naistel PRS 50% v&i madala tasemega. Lisaks on PRS kdrgema 5% tasemega naistel pea kolm korda
kdrgem risk rinnavahki haigestumiseks (HR=2.73, 95% Cl 1.92-3.9) kui kogu llejaanud rahvastikul
(12). Tervise Arengu Instituudi (TAI) poolt kogutud rahvastikupdhiseid rinnavahi
haigestumusandmeid kasutades hinnati PRS mdju elupuhusele haigestumusriskile ning
tdendosust haigestumiseks erinevates vanuseriihmades (naised vanuses 30-80 a). Vottes PRS
poOhiseks riskirihmaks selle kérgema 5% osa, on sellesse kuuluvate naiste hinnanguline
kumulatiivne tdendosus rinnavahki haigestumiseks juba 40-aastaselt sarnane koigi tUlejadanud
naiste toendosusega haigestumiseks 49-aastaselt, mis ligikaudu vastab rahvastikupGhisesse
sOeluuringusse kutsutute noorimale vanuseriihmale. 80-aastaselt on 7.5% naistest Eesti
rahvastikus haigestunud rinnavahki. PRS kérgema 5% naiste seas on sarnane levimus saavutatud
juba 57. eluaastaks.

Uuringu ettevalmistamine ja kooskdlastused

Uuringu ettevalmistamise kdigus anallilisiti sisteemselt senist teaduskirjandust ja antud
valdkonnas globaalselt tehtud toid. Samuti teostati valik kasutatava polligeense riskiskoori
versiooni ja monogeensete mutatsioonide osas. Korge polligeense riski piiriks defineeriti kdrgeim
5% PRS jaotusest. Lahtudes valja valitud poligeense riskiskoori metaGRS2 geenivaramu andmetel
valideerimise headest tulemustest ning Eesti oludesse  sobiva koondriski kalkulaatori
puudumisest, otsustati geneetiliselt kdrgenenud rinnavahi riskiga naistel hinnata geeniandmete
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korval kll teiste rinnavahi riskifaktorite esinemist, kuid riski hinnangud ja sekkumiste soovitused
anda siiski geeniandmete pealt. Defineeriti erinevad kohordid ja sekkumised. Arvestati valja
soovitud osalejate mahud, mis oleks piisavad statistiliste anallitiside tegemiseks: vastavalt 1000
isikut PRS rihma ja 200 isikut MUT rihma. Koostati uuringuprotokoll Ja t6o6tati valja uuringu
labiviimiseks tookord. Uuringu |abiviimiseks kaasati uurijad ning pandi kokku uuringu
meeskonnad. Samuti viidi l1abi uurija-koolitused Tallinnas ja Tartus, need toimusid 7. ja 8. juunil
2018. aastal.

Uuringu kliiniline osa viidi 14bi kahes keskuses: Tartu Ulikooli kliinikumis ja P&hja Eesti
Regionaalhaiglas. Geneetikute konsultatsioonid toimusid Tartu Ulikooli Kliinikumi Uhendlabori
Kliinilise Geneetika keskuses Tartus ja Tallinnas. Uuritavate uuringusse kutsumine, kogu geeniinfo
pool Tartu Ulikooli genoomika instituudist, Eesti geenivaramust.

Uuringu on heaks kiitnud Tartu Ulikooli Inimuuringute eetika komitee 22.06.2018.
Muudatustaotluse uuringukohordi laiendamiseks on heaks kiitnud Eesti bioeetika ja
inimuuringute noukogu 24.03.2020. Samuti on Eesti bioeetika ja inimuuringute ndukogu poolt
heaks kiidetud uuringuperioodi (seoses COVID-pandeemiaga) pikendamise ja vastutava uurija
muudatuse taotlus 2020 augustist. Uuringus kasutati, sarnaselt SVH uuringuga, andmete
haldamiseks veebipdhist tarkvara REDCap. Uuringuandmebaasiga seonduvat on kasitletud ka ptk-
s ,,Uuringus kasutatud IT lahendus”.

Uuringu labiviimine

Uuringus osales 10 onkoloogi ja 2 meditsiinigeneetikut Tartust ja Tallinnast ning Tartu Ulikooli
genoomika instituut. Esimesed uuringuvisiidid toimusid 12.10.2018. Esmase valimi (enamus Eesti
geenivaramu algusaegadel s.0 2003.-ndast aastast liitunud naised) kutsetele vastas ja registreerus
vastuvottudele aasta valtel ~40% kutsututest. Seetdttu, ning arvestades suurt hulka vahepeal
lisandunud uusi geenidoonoreid, otsustatid 2020 veebruaris uuringukohorte laiendada.

Uued kutsed saadeti valja martsis 2020, kuid uuritavate visiitidele registreerumine ning visiitide
toimumine oli hairitud ja peatatud Eestis 2020 kevadel kehtima hakanud eriolukorra ajal ja jarel.
Laiendatud valimisse kuuluvatele naistele saadeti korduskutsed ja visiidid jatkusid septembrist
2020. Voimalik et viirusleviku teise laine arengute tGttu, vOis aimata kutsutute visiitidele
registreerumise aktiivsuse langust vaatamata korduvatele kutsetele, seda eriti novembri Il
poolest alates.

PRS rihma esmased vastuvotud otsustati I6petada 31.12.2020 seisuga arvestades ~90%
planeeritud osalejate maht oli saavutatud ja oli ndha COVID-19 pandeemia teise laine dgenemist
Eestis.

MUT rihma, kui kdige kdrgema geneetilise rinnavahi riski ja interventsioonidest potentsiaalselt
kasu saavate isikute ndustamisega otsustati jatkata pandeemiast sGltumata sh saadeti osaluse
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parandamiseks korduskutsed. Meditsiinigeneetikute esmased vastuvdtud |Opetati 28.02.2021,
kuid onkoloogide visiidid jatkuvad veel COVID-19 pandeemiast tingitud viivituste tdttu ka martsis-
aprillis.

Uuringu kvaliteedikontrolli viis 1abi Tartu Ulikooli Kliiniliste uuringute keskuse monitoorija kogu
uuritavate kaasamise ja jalgimise perioodi jooksul (esimene aruanne koostati detsembris 2018,
viimane martsis 2021). Kokkuleppe kohaselt kontrollis monitoorija uuritava kohta RedCap’i
sisestatud andmete kvaliteeti ja tdielikkust ning vastavust algandmetele. Vajadusel vottis
monitoorija (thendust uurijaga ning palus korrigeerida vead voi lisada puuduvad andmed. Lisaks
viis monitoorija labi kohtmonitooringud koos teadvate ndusolekuvormide kontrolliga.

Tulemused. PRS rihm

Rinnavahk anamneesis

Diagnoosi n
aasta
2009
2014
2016
2017
2018
2019
2020

WlRr|d|D(R[(R|-

Diagnoosi staadium

11B
Pole teada

@
o|N|wikr|N|R|D

PRS %
96
97
98
99

DR[| |>

Vanus
40
43
48

N
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50 1
52 2
54 1
55 1
58 1
60 1
62 1
63 1
66 1
68 1
73 1
Vanus
Vanus n n(C50)
<40 5 0 (0%)
40-49 312 | 1(0.32%)
50-59 255 | 3(1.18%)
60-69 218 | 1(0.46%)
69< 101 | 5(4.95%)
Kokku 891 | 10
(1.12%)
Vanus n(95% n(96% n(97% n(98% n(99% Kokku
PRS) PRS) PRS) PRS) PRS)
<40 1(20%) 1(20%) 1(20%) 0 (0%) 2 (40%) 5
40-49 59 57 58 61 77 312
(18.91%) | (18.27%) | (18.59%) | (19.55%) | (24.68%)
50-59 50 44 53 55 53 255
(19.69%) | (17.32%) | (20.87%) | (21.65%) | (20.78%)
60-69 43 53 47 30 45 218
(19.72%) | (24.31%) | (21.56%) | (13.76%) | (20.64%)
69< 19 18 19 21 24 101
(18.81%) | (17.82%) | (18.81%) | (20.79%) | (23.76%)
Kokku 172 173 178 167 201 891
(19.3%) (19.42%) | (19.98%) | (18.74%) | (22.56%)

Vanus n
<40

40-49 312
50-59 255
60-69 218
69< 101
Kokku 891
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Vanus | Osaka
al (%)
<40 0.56
40-49 35.02
50-59 28.62
60-69 24.47
69< 11.34

1007

Sageduy

507

01 — —
30 40 S0 Hi) 70 80
Vanus
Rinnavahi riskifaktorid
Menarhe vanus
Menarhe vanus n n(C50)
10-12 246 3(1.22%)
13-15 571 6 (1.05%)
15< 73 1(1.37%)
Pole teada 1 0 (0%)
Kokku 891 10
(1.12%)
Menarhe vanus n(95% PRS) | n(96% PRS) | n(97% PRS) | n(98% PRS) n(99% Kokku
PRS)
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10-12 46 (18.7%) 47 49 48 (19.51%) 56 246
(19.11%) (19.92%) (22.76%)
13-15 113 115 115 102 (17.86%) 126 571
(19.79%) (20.14%) (20.14%) (22.07%)
15< 13 11 13 17 (23.29%) 19 73
(17.81%) (15.07%) (17.81%) (26.03%)
Pole teada 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Kokku 172 173 178 167 (18.74%) 201 891
(19.3%) (19.42%) (19.98%) (22.56%)
Menarhe n
vanus
10-12 246
13-15 571
15< 73
Pole teada 1
Menarhe Osakaal (%)
vanus
10-12 27.61
13-15 64.09
15< 8.19
Pole teada 0.11
2007
A
b
-y
w
140407
10 11 12 3 14 15 16 17 18 19 20

Menarhe vanus
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Vanus menopausil

249

Vanus menopausil n n(C50)
Pole olnud 234 2 (0.85%)
<40 21 0 (0%)
40-44 35 0 (0%)
45-49 134 2 (1.49%)
50-54 274 5(1.83%)
54< 82 1(1.22%)
Pole teada 111 0 (0%)
Kokku 891 10 (1.12%)
Vanus menopausil n(95% PRS) n(96% PRS) n(97% PRS) n(98% PRS) n(99% PRS) Kokku
Pole olnud 49 (20.94%) 42 (17.95%) 40 (17.09%) 45 (19.23%) 58 (24.79%) 234
<40 4 (19.05%) 4 (19.05%) 6 (28.57%) 4 (19.05%) 3 (14.29%) 21
40-44 6(17.14%) 11 (31.43%) 8 (22.86%) 4(11.43%) 6 (17.14%) 35
45-49 36 (26.87%) 24 (17.91%) 29 (21.64%) 22 (16.42%) 23 (17.16%) 134
50-54 45 (16.42%) 56 (20.44%) 51 (18.61%) 56 (20.44%) 66 (24.09%) 274
54< 14 (17.07%) 18 (21.95%) 23 (28.05%) 9(10.98%) 18 (21.95%) 82
Pole teada 18 (16.22%) 18 (16.22%) 21 (18.92%) 27 (24.32%) 27 (24.32%) 111
Kokku 172 (19.33%) | 173 (19.42%) | 178 (19.98%) | 167 (18.74%) | 201 (22.56%) | 891
Vanus n
menopausil
<40 21
40-44 35
45-49 134
50-54 274
54< 82
Pole olnud 234
Pole teada 111
Vanus Osakaal (%)
menopausil
<40 2.36
40-44 3.93
45-49 15.04
50-54 30.75
54< 9.20
Pole olnud 26.26
Pole teada 12.46
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Raseduste arv

Raseduste arv n n(C50)
0 41 0 (0%)
1-2 268 2 (0.75%)
3-4 398 5(1.26%)
4< 184 3 (1.63%)
Kokku 891 10 (1.12%)
Raseduste arv n(95% PRS) n(96% PRS) n(97% PRS) n(98% PRS) n(99% PRS) Kokku
0 6 (14.63%) 12 (29.27%) | 9(21.95%) 5 (12.2%) 9(21.95%) | 41
1-2 56 (20.9%) 49 (18.28%) | 46 (17.16%) | 50 (18.66%) | 67 (25%) 268
3-4 75 (18.84%) | 78 (19.6%) 80 (20.1%) 70 (17.59%) | 95 (23.87%) | 398
4< 35(19.02%) | 34 (18.48%) | 43(23.37%) | 42(22.83%) | 30(16.3%) 184
Kokku 172 (19.3%) 173 178 167 201 891
(19.42%) (19.98%) (18.74%) (22.56%)
Raseduste arv n
0 41
1-2 268
3-4 398
4< 184
Raseduste arv | Osakaal (%)
0 4.6
1-2 30.08
3-4 44.67
4< 20.65
Keskmine raseduste arv 3.26
Sdnnituste arv
Stinnituste arv n n(C50)
0 63 0 (0%)
1-2 602 | 7(1.16%)
3-4 207 | 3 (1.45%)
4< 18 0 (0%)
Pole teada 1 0 (0%)
Kokku 891 | 10 (1.12%)
Slnnituste arv n(95% PRS) n(96% PRS) n(97% PRS) n(98% PRS) n(99% PRS) Kokku
0 10 (15.87%) | 17 (26.98%) | 14 (22.22%) | 10(15.87%) | 12 (19.05%) | 63
1-2 122 111 115 (19.1%) 116 138 602
(20.27%) (18.44%) (19.27%) (22.92%)
3-4 36 (17.39%) | 42 (20.29%) | 45(21.74%) | 38 (18.36%) | 46 (22.22%) | 207
4< 4(22.22%) | 3(16.67%) | 4(22.22%) | 3(16.67%) | 4(22.22%) | 18
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Pole teada 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) 1
Kokku 172 (19.3%) 173 178 167 201 891
(19.42%) (19.98%) (18.74%) (22.56%)
Slnnituste arv n
0 63
1-2 602
3-4 207
4< 18
Pole teada 1
Sunnituste arv | Osakaal (%)
0 7.07
1-2 67.56
3-4 23.23
4< 2.02
Pole teada 0.11
602
600
400
i
e~
()
50
[}
75}
207
2004
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- ] !
0=
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Vanus esimese sinnituse ajal

252

Vanus esimese n n(C50)
sinnituse ajal
<20 120 | 2
(1.67%)
20-24 410 | 8
(1.95%)
25-29 198 | 0(0%)
29< 99 0 (0%)
Pole 64 | 0(0%)
teada/siinnitanud
Kokku 891 | 10
(1.12%)
Vanus esimese n(95% n(96% n(97% n(98% n(99% Kokku
siinnituse ajal PRS) PRS) PRS) PRS) PRS)
<20 23 17 23 23 34 120
(19.17%) | (14.17%) | (19.17%) | (19.17%) | (28.33%)
20-24 85 78 80 78 89 410
(20.73%) | (19.02%) | (19.51%) | (19.02%) | (21.71%)
25-29 36 39 44 31 48 198
(18.18%) | (19.7%) (22.22%) | (15.66%) | (24.24%)
29< 18 22 17 25 17 99
(18.18%) | (22.22%) | (17.17%) | (25.25%) | (17.17%)
Pole 10 17 14 10 13 64
teada/sunnitanud | (15.62%) | (26.56%) | (21.88%) | (15.62%) | (20.31%)
Kokku 172 173 178 167 201 891
(19.3%) | (19.42%) | (19.98%) | (18.74%) | (22.56%)
Vanus esimese n
slinnituse ajal
<20 120
20-24 410
25-29 198
29< 99
Pole 64
teada/siinnitanud

Vanus esimese Osakaal
stinnituse ajal (%)

<20 13.47
20-24 46.02
25-29 22.22
29< 11.11
Pole 7.18
teada/sunnitanud
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400+

3001

200+

Sagedus

1004

120

410

KMI

253

2024

25-29

Pole teada/stinnitanud

29<
Vanus esimese stinnituse ajal
KMI n n(C50)
<18,5 7 0 (0%)
18,5-25 352 [ 2(0.57%)
25-30 261 | 1(0.38%)
30-35 178 | 4(2.25%)
35< 93 |3(3.23%)
Kokku 891 |10(1.12%)
KMI n(95% n(96% n(97% n(98% n(99% Kokku
PRS) PRS) PRS) PRS) PRS)
<18,5 1 1 4 1 0 (0%) 7
(14.29%) | (14.29%) | (57.14%) | (14.29%)
18,5-25 78 61 69 72 72 352
(22.16%) | (17.33%) | (19.6%) (20.45%) | (20.45%)
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25-30 48 57 55 42 59 261
(18.39%) | (21.84%) | (21.07%) | (16.09%) | (22.61%)
30-35 29 38 35 27 49 178
(16.29%) | (21.35%) | (19.66%) | (15.17%) | (27.53%)
35< 16 16 15 25 21 93
(17.2%) (17.2%) (16.13%) | (26.88%) | (22.58%)
Kokku 172 173 178 167 201 891
(19.3%) (19.42%) | (19.98%) | (18.74%) | (22.56%)
KMI n
<18,5 7
18,5- | 352
25
25- 261
30
30- 178
35
35< 93
KMI Osakaal
(%)
<18,5 0.79
18,5- 39.51
25
25- 29.29
30
30- 19.98
35
35< 10.44
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2007

1507

& 1007

Sagedug

20 30

40
Ll
Hormoonasendusravi menopausis

Hormoonasendusravi menopausil n n(C50)

Jah 84 1(1.19%)

Ei 785 9 (1.15%)

Pole teada 22 0 (0%)

Kokku 891 10 (1.12%)
Hormoonasendusravi | n(95% n(96% n(97% n(98% n(99% Kokku
menopausil PRS) PRS) PRS) PRS) PRS)

Jah 14 21(25%) | 23 11 15 84
(16.67%) (27.38%) | (13.1%) (17.86%)

Ei 155 149 152 150 179 785
(19.75%) | (18.98%) | (19.36%) | (19.11%) | (22.8%)

Pole teada 3 3 3 6 7 22
(13.64%) | (13.64%) | (13.64%) | (27.27%) | (31.82%)

Kokku 172 173 178 167 201 891
(19.3%) (19.42%) | (19.98%) | (18.74%) | (22.56%)
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Hormoonasendusravi n
menopausil
Ei 785
Jah 84
Pole teada 22
Hormoonasendusravi Osakaal (%)
menopausil
Ei 88.1
Jah 9.43
Pole teada 2.47
Kui jah, siis mitu n n(C50)
kuud
<12 23 | 0(0%)
12-35 22 |1
(4.55%)
36-59 12 | 0(0%)
60-119 14 | 0(0%)
119< 11 | 0(0%)
Pole teada 2 0 (0%)
Kokku 84 |1
(1.19%)
Kui jah, siis mitu kuud n(95% PRS) n(96% PRS) | n(97% PRS) n(98% PRS) | n(99% PRS) | Kokku
<12 2 (8.7%) 6 (26.09%) 11 (47.83%) 2 (8.7%) 2 (8.7%) 23
12-35 6 (27.27%) 5(22.73%) | 4(18.18%) 2(9.09%) | 5(22.73%) | 22
36-59 2 (16.67%) 3 (25%) 2 (16.67%) 1(8.33%) | 4(33.33%) | 12
60-119 3 (21.43%) 3 (21.43%) (28.57%) 1(7.14%) 3(21.43%) 14
119< 0 (0%) 3(27.27%) (18.18%) 5(45.45%) | 1(9.09%) 11
Pole teada 1 (50%) 1 (50%) (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2
Kokku 14 (16.67%) 21 (25%) 23 (27.38%) 11 (13.1%) 15 84
(17.86%)
Kui jah, siis mitu n
kuud
<12 23
12-35 22
36-59 12
60-119 14
119< 11
Pole teada 2
Kui jah, siis mitu Osakaal
kuud (%)
<12 27.38
12-35 26.19
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36-59 14.29
60-119 16.67
119< 13.10
Pole teada 2.38

Hormoonasendusravi preparaat n n(C50)

GO03CAO01 etunuuléstradiool 1 0 (0%)

GO03CAO03 6stradiool 18 | 0(0%)

GO3CA57 konjugeeritud 6strogeenid 1 0 (0%)

GO3FA01 8 0 (0%)

noretisteroon+dstradiool

GO3FA04 1 0 (0%)

progesteroon+ostradiool

GO3FAl1l 1 0 (0%)

levonorgestreel+dstrogeen

GO3FA14 1 0 (0%)

diidrogesteroon+o6stradiool

GO3FA17 7 0 (0%)

drospirenoon+ostradiool

GO3FBO5 6 0 (0%)

noretisteroon+dstradiool

GO3FB80 1 0 (0%)

medroksiliprogesteroon+konjugeeritud

ostrogeenid

Pole teada 39 |1

(2.56%)
Kokku 84 | 1
(1.19%)

Hormoonasendusravi preparaat n(95% PRS) | n(96% PRS) | n(97% PRS) | n(98% PRS) | n(99% PRS) | Kokku
G03CAO01 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
etlinlitiléstradiool
GO03CAO03 6stradiool 5(27.78%) | 3(16.67%) | 6(33.33%) | 2(11.11%) | 2(11.11%) | 18
GO3CA57 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 1
konjugeeritud 6strogeenid
GO3FAO01 noretisteroon+ostradiool 0 (0%) 2 (25%) 3(37.5%) 1(12.5%) 2 (25%) 8
GO3FA04 progesteroon+ostradiool 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
GO3FA11 levonorgestreel+dstrogeen 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
GO3FA14 dudrogesteroon+dstradiool | 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
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GO3FA17 0 (0%) 3(42.86%) | 3(42.86%) | 1(14.29%) | 0 (0%) 7
drospirenoon+odstradiool

GO3FBO5 noretisteroon+dstradiool 2(33.33%) | 1(16.67%) | 1(16.67%) | 1(16.67%) | 1(16.67%) | 6
GO3FB80 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) 0 (0%) 1
medroksiliprogesteroon+konjugeeritud

Ostrogeenid

Pole teada 6 (15.38%) | 9(23.08%) | 10(25.64%)| 5(12.82%) | 9(23.08%) | 39
Kokku 14 (16.67%) | 21 (25%) 23 (27.38%)| 11(13.1%) | 15(17.86%)| 84

Suukaudse h
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Hormoonasendusravi preparaat n
GO03CAO01 etlinttlostradiool 1
GO03CAO3 6stradiool 18
GO03CA57 konjugeeritud dstrogeenid 1
GO3FAO01 noretisteroon+dstradiool 8
GO3FA04 progesteroon+odstradiool 1
GO3FA11 levonorgestreel+dstrogeen 1
GO03FA14 didrogesteroon+ostradiool 1
GO3FA17 drospirenoon+0stradiool 7
GO3FBO5 noretisteroon+dstradiool 6
GO03FB80 medroksiiprogesteroon+konjugeeritud 6strogeenid 1
Pole teada 39
ormonaalse kontratseptsiooni kasutus
Kasutus n n(C50)
Jah 314 2
(0.64%)
Ei 575 8
(1.39%)
Pole teada 2 0 (0%)
Kokku 891 10
(1.12%)
Kasutus n(95% PRS) | n(96% n(97% PRS) n(98% n(99% Kokku
PRS) PRS) PRS)
Jah 62 69 57 (18.15%) 53 73 314
(19.75%) (21.97%) (16.88%) | (23.25%)
Ei 110 104 120 (20.87%) | 113 128 575
(19.13%) (18.09%) (19.65%) | (22.26%)
Pole teada | 0(0%) 0 (0%) 1(50%) 1 (50%) 0 (0%) 2
Kokku 172 173 178 (19.98%) | 167 201 891
(19.3%) (19.42%) (18.74%) | (22.56%)
| Kasutus | n |
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Ei 575
Jah 314
Pole 2
teada
Kasutus | Osakaal
(%)
Ei 64.53
Jah 35.24
Pole 0.22
teada
Kui jah, siis mitu n n(C50)
aastat kokku
<5 128 | 0(0%)
5-9 79 1
(1.27%)
10-14 51 1
(1.96%)
15-19 28 0 (0%)
19< 25 | 0(0%)
Pole teada 3 0 (0%)
Kokku 314 | 2
(0.64%)
Kui jah, siis | n(95% n(96% n(97% PRS) n(98% n(99% Kokku
mitu PRS) PRS) PRS) PRS)
aastat
kokku
<5 26 30 19 (14.84%) 19 34 128
(20.31%) | (23.44%) (14.84%) | (26.56%)
5-9 14 15 17 (21.52%) 14 19 79
(17.72%) | (18.99%) (17.72%) | (24.05%)
10-14 7 14 12 (23.53%) 9 9 51
(13.73%) | (27.45%) (17.65%) | (17.65%)
15-19 11 5 2(7.14%) 8 2 28
(39.29%) | (17.86%) (28.57%) | (7.14%)
19< 2 (8%) 5(20%) | 6(24%) 3(12%) | 9(36%) | 25
Pole teada | 2 0 (0%) 1(33.33%) 0 (0%) 0 (0%) 3
(66.67%)
Kokku 62 69 57 (18.15%) 53 73 314
(19.75%) | (21.97%) (16.88%) | (23.25%)
Kui jah, siis mitu aastat n
kokku
<5 128
10-14 51
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15-19 28
19< 25
5-9 79
Pole teada 3
Kui jah, siis mitu aastat Osakaal (%)
kokku
<5 40.76
10-14 16.24
15-19 8.92
19< 7.96
5-9 25.16
Pole teada 0.96
Kui jah, siis mitu aastat enne n n(C50)
esimest slinnitust
Ei kasutanud/pole 169 | 2(1.18%)
stinnitanud
<2 19 0 (0%)
2-4 47 0 (0%)
5-7 37 0 (0%)
7< 22 | 0(0%)
Pole teada 20 0 (0%)
Kokku 314 | 2(0.64%)
Kui jah, siis mitu aastat n(95% PRS) n(96% PRS) n(97% PRS) n(98% PRS) n(99% PRS) Kokku
enne esimest slinnitust
Ei kasutanud/pole 31 (18.34%) 36 (21.3%) 27 (15.98%) 32 (18.93%) 43 (25.44%) 169
sinnitanud
<2 2 (10.53%) 7 (36.84%) 2 (10.53%) 1(5.26%) 7 (36.84%) 19
2-4 13 (27.66%) 11 (23.4%) 10 (21.28%) 7 (14.89%) 6 (12.77%) 47
5-7 6 (16.22%) 4 (10.81%) 8(21.62%) 6(16.22%) 13 (35.14%) 37
7< 4 (18.18%) 6 (27.27%) 7 (31.82%) 4 (18.18%) 1 (4.55%) 22
Pole teada 6 (30%) 5(25%) 3 (15%) 3 (15%) 3 (15%) 20
Kokku 62 (19.75%) 69 (21.97%) 57 (18.15%) 53 (16.88%) 73 (23.25%) 314
Kui jah, siis mitu aastat enne esimest slinnitust n
<2 19
2-4 47
5-7 37
7< 22
Ei kasutanud/pole slinnitanud 169
Pole teada 20

Kui jah, siis mitu aastat enne esimest slinnitust

Osakaal (%)

<2

6.05
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Alkohol
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2-4 14.97
5-7 11.78
7< 7.01
Ei kasutanud/pole stinnitanud 53.82
Pole teada 6.37
Kasutus n n(C50)
Jah 496 |7 (1.41%)
Ei 395 |3 (0.76%)
Kokku 891 (10 (1.12%)
Kasutus n(95% n(96% n(97% n(98% n(99% Kokku
PRS) PRS) PRS) PRS) PRS)
Jah 93 98 99 91 115 496
(18.75%) (19.76%) | (19.96%) (18.35%) | (23.19%)
Ei 79 (20%) 75 79 (20%) 76 86 395
(18.99%) (19.24%) | (21.77%)
Kokku 172 173 178 167 201 891
(19.3%) (19.42%) | (19.98%) (18.74%) | (22.56%)
Kasutus n
Ei 395
Jah 496
Kasutus | Osakaal
(%)
Ei 44.33
Jah 55.67
Kui jah, siis mitu n n(C50)
Ghikut nadalas
0 205 | 4(1.95%)
1 180 | 2(1.11%)
1< 111 | 1(0.9%)
Kokku 496 | 7 (1.41%)
Kui jah, n(95% n(96% n(97% n(98% n(99% Kokku
siis mitu PRS) PRS) PRS) PRS) PRS)
Uhikut
nadalas
0 35 43 42 39 46 205
(17.07%) | (20.98%) | (20.49%) | (19.02%) | (22.44%)
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1 43 36 (20%) | 35 28 38 180
(23.89%) (19.44%) | (15.56%) | (21.11%)
1< 15 19 22 24 31 111
(13.51%) | (17.12%) | (19.82%) | (21.62%) | (27.93%)
Kokku 93 98 99 91 115 496
(18.75%) | (19.76%) | (19.96%) | (18.35%) | (23.19%)
Kui jah, siis mitu n
Uhikut nadalas
0 205
1 180
1< 111
Kui jah, siis mitu Osakaal
Uhikut nadalas (%)
0 41.33
1 36.29
1< 22.38
Regulaarne suitsetamine
Suitsetamine n n(C50)
lah 106 |1 (0.94%)
Ei 649 [6(0.92%)
Loobunud 135 [3(2.22%)
Pole teada 1 0 (0%)
Kokku 891 [10(1.12%)
Suitsetamine | n(95% n(96% n(97% n(98% n(99% Kokku
PRS) PRS) PRS) PRS) PRS)
Jah 25 23 12 18 28 106
(23.58%) | (21.7%) (11.32%) | (16.98%) | (26.42%)
Ei 119 130 129 125 146 649
(18.34%) | (20.03%) | (19.88%) | (19.26%) | (22.5%)
Loobunud 28 20 36 24 27 (20%) | 135
(20.74%) | (14.81%) | (26.67%) | (17.78%)
Pole teada 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) | 0 (0%) 0 (0%) 1
Kokku 172 173 178 167 201 891
(19.3%) (19.42%) | (19.98%) | (18.74%) | (22.56%)
Suitsetamine n
Ei 649
Jah 106
Loobunud 135
Pole teada 1
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Suitsetamine | Osakaal
(%)
Ei 72.84
Jah 11.9
Loobunud 15.15
Pole teada 0.11
Kui jah, siis mitu n n(C50)
aastat kokku
<5 16 0 (0%)
5-14 32 0 (0%)
15-24 25 1 (4%)
24< 27 | 0(0%)
Pole teada 6 0 (0%)
Kokku 106 | 1(0.94%)
Kui jah, siis mitu n(95% n(96% n(97% n(98% n(99% Kokku
aastat kokku PRS) PRS) PRS) PRS) PRS)
<5 4 (25%) 2 1(6.25%) | 3 6 16
(12.5%) (18.75%) | (37.5%)
5-14 8 (25%) 7 1(3.12%) | 6 10 32
(21.88%) (18.75%) | (31.25%)
15-24 5 (20%) 6 (24%) 5 (20%) 2 (8%) 7 (28%) 25
24< 6 7 5 5 4 27
(22.22%) | (25.93%) | (18.52%) (18.52%) | (14.81%)
Pole teada 2 1 0 (0%) 2 1 6
(33.33%) | (16.67%) (33.33%) | (16.67%)
Kokku 25 23 12 18 28 106
(23.58%) | (21.7%) (11.32%) (16.98%) | (26.42%)
Kui jah, siis mitu aastat n
kokku
<5 16
5-14 32
15-24 25
24< 27
Pole teada 6
Kui jah, siis mitu aastat Osakaal
kokku (%)
<5 15.09
5-14 30.19
15-24 23.58
24< 25.47
Pole teada 5.66
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Kui loobunud, siis n n(C50)
mitu aastat tagasi
viimati
<5 15 2 (13.33%)
5-14 54 0 (0%)
15-24 40 1(2.5%)
24< 23 0 (0%)
Pole teada 3 0 (0%)
Kokku 135 | 3(2.22%)
Kui n(95% n(96% n(97% PRS) | n(98% n(99% Kokku
loobunud, | PRS) PRS) PRS) PRS)
siis mitu
aastat
tagasi
viimati
<5 1 3 (20%) 4(26.67%) | 3 (20%) 4 15
(6.67%) (26.67%)
5-14 15 5 19 7 8 54
(27.78%) | (9.26%) (35.19%) (12.96%) | (14.81%)
15-24 4 (10%) 9 6 (15%) 11 10 (25%) | 40
(22.5%) (27.5%)
24< 6 3 7(30.43%) | 3 4 23
(26.09%) | (13.04%) (13.04%) | (17.39%)
Pole 2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 3
teada (66.67%) (33.33%)
Kokku 28 20 36 24 27 (20%) | 135
(20.74%) | (14.81%) | (26.67%) (17.78%)
Kui loobunud, siis mitu n
aastat tagasi viimati
<5 15
5-14 54
15-24 40
24< 23
Pole teada 3
Kui loobunud, siis mitu Osakaal
aastat tagasi viimati (%)
<5 11.11
5-14 40.00
15-24 29.63
24< 17.04
Pole teada 2.22
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Varasem rinnanaarme biopsia v3i operatsioon

265

-Varasem rinnandaarme biopsia vGi operatsioon [n n(C50)

Uah 109 |4 (3.67%)

Ei 778 16 (0.77%)

Pole teada 4 0 (0%)

Kokku 891 |10 (1.12%)

Kui jah, siis mitu korda n n(C50)

1 89 (2 (2.25%)

1< 19 [2(10.53%)

Pole teada 1 0 (0%)

Kokku 109 |4 (3.67%)
Varasem n(95% n(96% n(97% n(98% n(99% Kokku
rinnandarme | PRS) PRS) PRS) PRS) PRS)
biopsia voi
operatsioon
Jah 16 28 18 17 30 109

(14.68%) | (25.69%) | (16.51%) | (15.6%) | (27.52%)
Ei 154 145 160 148 171 778
(19.79%) | (18.64%) | (20.57%) | (19.02%) | (21.98%)
Pole teada 2(50%) | 0(0%) 0 (0%) 2(50%) | 0(0%) 4
Kokku 172 173 178 167 201 891
(19.3%) (19.42%) | (19.98%) | (18.74%) | (22.56%)
Varasem rinnandarme n
biopsia voi operatsioon
Ei 778
Jah 109
Pole teada 4
Varasem rinnandarme Osakaal (%)
biopsia vGi operatsioon
Ei 87.32
Jah 12.23
Pole teada 0.45
Kuijah, | n(95% n(96% n(97% n(98% n(99% Kokku
siis PRS) PRS) PRS) PRS) PRS)
mitu
korda
1 14 20 16 15 24 89
(15.73%) | (22.47%) | (17.98%) | (16.85%) | (26.97%)
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1< 2 7 2 2 6 19
(10.53%) | (36.84%) | (10.53%) | (10.53%) | (31.58%)
Pole 0 (0%) 1(100%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
teada
Kokku 16 28 18 17 30 109
(14.68%) | (25.69%) | (16.51%) | (15.6%) | (27.52%)
Kui jah, siis n
mitu korda
1 89
1< 19
Pole teada 1
Kui jah, siis Osakaal
mitu korda (%)
1 81.65
1< 17.43
Pole teada 0.92
Atlupiline htperplaasia (prekantseroos)
Atuupiline n n(C50)
hiiperplaasia
(prekantseroos)
diagnoositud
Jah 6 0 (0%)
Ei 879 | 9(1.02%)
Pole teada 6 1
(16.67%)
Kokku 891 | 10
(1.12%)
AtlUpiline hiperplaasia n(95% n(96% PRS) |n(97% PRS) [n(98% n(99% Kokku
(prekantseroos) diagnoositud  [PRS) PRS) PRS)
Jah 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (33.33%)|4 (66.67%)[6
Ei 172 172 177 (20.14%) |1162 196 879
(19.57%) |(19.57%) (18.43%) |(22.3%)
Pole teada 0(0%) [1(16.67%) [1(16.67%) [3(50%) [1(16.67%)6
Kokku 172 173 178 (19.98%) (167 201 891
(19.3%) [(19.42%) (18.74%) [(22.56%)
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Atlupiline hiiperplaasia
(prekantseroos) diagnoositud

Ei

879
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Jah 6

Pole teada 6
Atulipiline huperplaasia Osakaal (%)
(prekantseroos) diagnoositud
Ei 98.65
Jah 0.67
Pole teada 0.67

Riskifaktorite kokkuvote

267

Ule olulisuse piiri
Vanus menarhe ajal (alla 12) 65
Vanus esmasunnitusel (tle 35) 31
Mittesunnitamine 63
Vanus menopausi tekkel (lile 55) 82
Atlupiline hiperplaasia 6
Rinnavdhk esimese astme sugulasel 89
Ostrogeenravi 18
Ostrogeeni ja progesterooni kombinatsioon 1
Rasvtobi (KMI Gle 30) 271
Alkoholi regulaarne tarvitamine (=1 tGhikut paevas) 12
Suukaudse kontratseptsiooni kasutamine enne esimest slinnitust 125
Suitsetamine 241
Varasem rinnandarme biopsia vdi operatsioon 19

Riskifaktor Osakaal koigist (%)
Ule olulisuse piiri

Vanus menarhe ajal (alla 12) 7.30
Vanus esmaslnnitusel (tle 35) 3.48
Mittesiinnitamine 7.08
Vanus menopausi tekkel (lle 55) 9.21
Atlitpiline hiiperplaasia 0.67
Rinnavahk esimese astme sugulasel 10.00
Ostrogeenravi 2.02
Ostrogeeni ja progesterooni kombinatsioon 0.11
Rasvtobi (KM Gle 30) 30.45
Alkoholi regulaarne tarvitamine (=1 tGhikut pdevas) 1.35
Suukaudse kontratseptsiooni kasutamine enne esimest stinnitust 14.04
Suitsetamine 27.08
\Varasem rinnanaarme biopsia vdi operatsioon 2.13

Oluliste riskide arv
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0 1 2 314
PRS% |95 |54 | 65|40 |13 |0
9 (50 (64 |47 |11 |1
97 | 47 | 82 | 37 6|6
98 |60 (64|34 9|0
99 |56 (89|37 |17 |2
Ridaviisi osakaalud (%)
0 1 2 3 4
PRS | 95 | 31.40 | 37.79 | 23.26 | 7.56 | 0.00
% 96 | 2890 | 36.99 | 27.17 | 6.36 | 0.58
97 26.40 | 46.07 | 20.79 | 3.37 | 3.37
98 | 35.93 | 38.32 | 20.36 | 5.39 | 0.00
99 27.86 | 44.28 | 18.41 | 8.46 | 1.00
Veergepidi osakaalud (%)
0 1 2 3 4
PRS | 95 | 20.22 | 17.86 | 20.51 | 23.21 | 0.00
% 96 | 18.73 | 17.58 | 24.10 | 19.64 | 11.11
97 | 17.60 | 22.53 | 18.97 | 10.71 | 66.67
98 | 22.47 | 17.58 | 17.44 | 16.07 | 0.00
99 | 20.97 | 24.45 | 18.97 | 30.36 | 22.22
Oluliste n
riskide
arv
0 267
1 364
2 195
3 56
4 9
Oluliste riskide arv |Osakaal (%)
0 29.97
1 40.85
2 21.89
3 6.29
4 1.01
Oluliste riskide arv|n n(C50)
0 268 [1(0.37%)
1 364 |3 (0.82%)
2 195 |6 (3.08%)
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3 56 0 (0%)
4 9 0 (0%)
Kokku 891 10 (1.12%)

PRS rihma rinnavahi riskifaktorite kirjeldused kokkuvdttes

Keskmine menarhe vanus oli 13.36 aastat (10-20). Varane menarhe (enne 12 eluaastat) esines
7% naistest.

Keskmine vanus menopausi alguseks oli 49,78 eluaastat (32-59). Hilist menopausi teket (vanuses
lle 55 eluaasta) esines 9% menopausi joudnud naistest.

Rasedusi oli uuritavatel olnud keskmiselt 3,26 (ihe naise kohta (0-15). Sunnitusi oli olnud
keskmiselt 2 (min 0, max 10). Sealjuures keskmine vanus esmasiinnitusel oli 23,87 eluaastat (14-
41), hilisemas eas (35 eluaastat ja rohkem) esmasiinnitajaid oli 3,5%.

Kehamassi indeks (BMI) oli keskmise vaartusega 27,44 (17-52). Naiste osakaal, kel rasvumise piir
(BMI 30 ja enam) Uletatud, oli 30%. Seitsmel naisel kimnest, kel rinnavahk uuringus avastatud,
oli BMI 30 vdi rohkem.

Hormoonasendusravi menopausis kasutas 84 naist (9,44%). Kasutuse kestus 27% alla aasta, 26%
kuni 3 aastat ja Glejadanutel pikemalt. Keskmiselt kestus 4 aastat (2 kuud kuni 23 aastat). Levinuim
preparaat Ostradiool, erinevad kombineeritud preparaadid kokku moodustasid teada olevatest
veidi Ule poole, 46% juhtudest ei olnud tdpne preparaat teada.

Suukaudset hormonaalset kontratseptsiooni kasutas 35% naistest. Keskmine kasutuskestus oli
7,31 aastat (0,2-27). Enne esimest slinnitust sealjuures keskmiselt 2 aastat.

Alkoholi tarvitajaid oli uuritavate seas 56%. Neist 41% tarvitasid alla Ghe Ghiku alkoholi nadalas
(nn téahtpaevadel tarvitajad), 36% Uhe Uhiku nadalas ja 22% rohkem kui 1 Ghik nadalas. 7 voi
rohkem Ghikut nadalas tarbis 1,33%. Keskmiselt tarbiti alkoholi 2 Ghikut nddalas (1-42) nende
arvestuses, kelle tarbimine oli vahemalt 1 UGhik nadalas. Seitse naist kiimnest, kel rinnavahk
uuringus avastatud, olid ka alkoholi tarvitajad (rinnavahi esinemine vastavalt 1,4% alkoholi
tarvitajate vs 0,76% mittetarvitajate seas).

Regulaarseid suitsetajaid oli 12% uuritavatest. Suitsetamisest loobunuid 15%. Keskmine
suitsetamise kestus 16,65 aastat (1-69). Loobujad loobusid suitsetamisest keskmiselt 15 aastat
tagasi ( 0-42). Uheksa naist kiimnest, kel rinnavahk uuringus avastatud, olid regulaarsed
praegused voi endised suitsetajad.

Varasemat rinnanadrme operatsiooni voi biopsiat oli teostatud 13% uuritavatest, neist 16%-I
rohkem kui Ghel korral. Neljal avastatud vahijuhul oli varasem biopsia anamneaesis.

269



estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

Atilpilise hiperplaasia (prekantseroos) leid diagnoositud 0,67% osalenutest. K&ik juhud(6)
asusid kahe kdrgeima PRS protsentiili seas ning tihelgi neist ei leitud rinnavahki.

Vahianamnees sugulastel. 79% uuringus osalenutest oli vahemalt iks veresugulane (I-1ll astme ja
kaugema) vahidiagnoosiga. | astme sugulaste seas esines vahki 48%-I, Il astme sugulastel 55% -I
juhtudest. Keskmine vahiga sugulase arv oli 1,68 (0-5). Sagedaseim vahipaige sugulaste seas oli
rinnavahk. | astme sugulaste seas esines seda 10% juhtudest (91), Il —lll astme sugulaste seas
rinnavahki kahel véi enamal —16 juhtu. Sageduselt jargmistena esines kopsuvahki ja maovahki.

PRS protsentide jaotus

PRS % n n(C50)
95 172 | 0(0%)
96 173 | 0(0%)
97 178 | 2
(1.12%)
98 167 | 3 (1.8%)
99 201 | 5(2.5%)
Kokku 891 | 10
(1.12%)

PRS n

%

95 172

96 173

97 178

98 167

99 201

PRS Osakaal

% (%)

95 19.30

96 19.42

97 19.98

98 18.74

99 22.56

Vahidiagnoos (ilma C50 anamneesita) varasemast teada

Kas isikul n n(C50)

vdhianamnees?

Jah 73 0 (0%)

Ei 812 | 10
(1.23%)
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Pole teada 6 0 (0%)
Kokku 891 | 10
(1.12%)
Kas isikul n
vdhianamnees?
Ei 812
Jah 73
Pole teada 6
Kas isikul Osakaal
vdhianamnees? | (%)
Ei 91.13
Jah 8.19
Pole teada 0.67

Kui jah, siis vahitllp
co7
Cl6
C18.2
Cc18.7
C20
C24.1
C34
Cc43
C43.6
C44
C44.3
C44.5
Cca4.6
c44.7
C44.9
C53
C53.1
C53.9
C54
C54.2
C57.0
C58
Coe4
C67
C73
c81
C83.7
C90
€92

RID|R[R[N|IN|[R[R|R|S

[EEN
o

RiRr|lRRPRlW|R|[dR|P|R|[R|PR|W|O|[R|R|R|[o|un
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C92.0 1
D03.0 1
D05.1 1
D06 1
N87 2
Varasemate n n(C50)
vahijuhtude arv
0 812 | 10
(1.23%)
1 67 0 (0%)
2 5 0 (0%)
3 1 0 (0%)
Pole teada 6 0 (0%)
Kokku 891 | 10
(1.12%)
Varasemate | n(95% n(96% n(97% PRS) | n(98% n(99% Kokku
vahijuhtude | PRS) PRS) PRS) PRS)
arv
0 161 160 160 (19.7%) | 150 181 812
(19.83%) (19.7%) (18.47%) | (22.29%)
1 10 10 15(22.39%) | 15 17 67
(14.93%) (14.93%) (22.39%) | (25.37%)
2 0 (0%) 1(20%) 2 (40%) 1(20%) 1(20%) 5
3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) | 0 (0%) 1
Pole teada 1 2 1(16.67%) 0 (0%) 2 6
(16.67%) (33.33%) (33.33%)
Kokku 172 173 178 167 201 891
(19.3%) (19.42%) | (19.98%) (18.74%) | (22.56%)
Varasemate n
vahijuhtude arv
0 812
1 67
2 5
3 1
Pole teada 6
Varasemate Osakaal
vahijuhtude arv (%)
0 91.13
1 7.52
2 0.56
3 0.11
Pole teada 0.67
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Vahianamnees sugulastel

273

Kasvajad bioloogilistel sugulastel

n(C50)

>

Uah 706 |8 (1.13%)
Ei 1762 (1.14%)
Pole teada 9 |0(0%)
Kokku 89110 (1.12%)
Kasvajad n(95% n(96% n(97% n(98% n(99% Kokku
bioloogilistel | PRS) PRS) PRS) PRS) PRS)
sugulastel
Jah 138 126 137 140 165 706
(19.55%) | (17.85%) | (19.41%) | (19.83%) | (23.37%)
Ei 33 46 39 25 33 176
(18.75%) | (26.14%) | (22.16%) | (14.2%) (18.75%)
Pole teada 1 1 2 2 3 9
(11.11%) | (11.11%) | (22.22%) | (22.22%) | (33.33%)
Kokku 172 173 178 167 201 891
(19.3%) (19.42%) | (19.98%) | (18.74%) | (22.56%)
Kasvajad n
bioloogilistel
sugulastel
Ei 176
Jah 706
Pole teada 9
Kasvajad Osakaal
bioloogilistel (%)
sugulastel
Ei 19.75
Jah 79.24
Pole teada 1.01
Kui jah, siis ICD10-kood n
Ccoo 1
C00.2 1
Cco1 2
€02 1
C02.9 1
C04.0 1
Cco6 2
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co7 1
Cco8 2
C10 1
C10.9 1
C12 3
C13 2
C15 10
C16 145
C16.9 1
C17 1
C18 61
C18.0

C18.8

C18.9

C19 31
C20 24
Cc21 1
C22 21
C22.0 2
C22.7 2
C24 2
C24.0

C25 37
C30 1
C32 28
C34 163
C34.0 1
C34.8 1
C34.9 3
C37 1
C39 2
C40 4
C41 3
Cc43 24
C44 19
C44.3

C49.8

C49.9

C50 206
C50-C50.9 12
C50.1 1
C50.4 44
C50.8 13
C50.9

C51

C52

C53 48
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Sagedasemad vahipaikmed:

275

C53.8 1
C53.9 2
C54 38
C55 22
C56 29
C57 8
C57.9 1
C61 71
Ccoe4 33
C66 1
Cc67 13
C67.9 1
C68.9 1
C69 1
C69.9 1
C70 3
C71 37
C71.9 2
C73 10
C73-C75.9 1
C78.7 1
C79.8 1
C80 22
C81 6
C83 7
C83.6 1
C85 3
C90 3
C90.0 1
Cco91 15
C91.0 1
C92 2
C95 7
C95.9 1
C96 14
D46 1

ICD10 n

C50 279

C34 168

C16 146

C61 71

C18 67
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Vahid | astme sugulaste hulgas:

Vahid Il astme sugulaste hulgas:

276

C53 51
C71 39
C54 38
C25 37
C64 33
ICD10 Osakaal koigist
juhtumitest (%)
C50 21.31
C34 12.83
C16 11.15
c61 5.42
C18 5.12
C53 3.90
C71 2.98
C54 2.90
C25 2.83
C64 2.52

| astme sugulaste hulgas vahke

Vaéhk | C50vGiC56 | C50 | C56
Ei 466 793 | 802 | 881
Jah 425 98 89 10
| astme sugulaste hulgas vihke (%)
Vahk | C50vdi C56 | C50 C56
Ei 52.3 89 90 | 98.88
Jah | 47.7 11 10 1.12
Il astme sugulasel n
vahk
Ei 401
Jah 490
Il astme sugulasel | Osakaal
vahk (%)
Ei 45.01
Jah 54.99
Kui on teada, siis n n(C50)
mitmel sugulasel?
0 174 | 2 (1.15%)
1 276 | 2(0.73%)
1< 432 | 6(1.39%)
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Kokku 882 | 10
(1.14%)

Kui on teada, siis | n(95% PRS) n(96% PRS) n(97% PRS) n(98% PRS) n(99% PRS) Kokku
mitmel
sugulasel?
0 32(18.39%) | 46 (26.44%) | 39(22.41%) | 25(14.37%) | 32(18.39%) | 174
1 53(19.27%) 50 (18.18%) 56 (20.36%) 64 (23.27%) 52 (18.91%) 276
1< 86(19.91%) | 76(17.59%) | 81(18.75%) | 76(17.59%) | 113 (26.16%) | 432
Kokku 171 (19.39%) | 172 (19.5%) 176 (19.95%) | 165 (18.71%) | 198 (22.45%) | 882

Onkoloogi kilastus

277

Kui on teada, siis
mitmel sugulasel?

0 174
1 276
1< 432
Kui on teada, siis Osakaal
mitmel sugulasel? (%)
0 19.73
1 31.29
1< 49.98
Visiite n
1 383
2 494
3 14
Visiite | Osakaal
(%)
1 42.99
55.44
3 1.57
Paevi esimese ja n
teise visiidi vahel
0 38
1-5 49
6-10 355
11-15 17
15< 49
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Pdevi esimese ja | Osakaal
teise visiidi vahel | (%)
0 7.48
1-5 9.65
6-10 69.88
11-15 3.35
15< 9.65
Paevi teise ja n
kolmanda visiidi
vahel
<10 2
11-15 6
15< 6
Pdevi teise ja Osakaal
kolmanda visiidi (%)
vahel
<10 14.29
11-15 42.86
15< 42.86
Kehaline labivaatus
Kehalise n n(C50)
labivaatuse leid
Norm 790 | 6(0.76%)
Patoloogiline 11 2 (18.18%)
Ebaselge 72 2 (2.78%)
Pole teada 18 0 (0%)
Kokku 891 | 10(1.12%)
Kehalise n(95% PRS) n(96% PRS) n(97% PRS) n(98% PRS) n(99% PRS) Kokku
labivaatuse leid
Norm 154 (19.49%) | 152(19.24%) | 162 (20.51%) | 148 (18.73%) | 174 (22.03%) | 790
Patoloogiline 1(9.09%) 1(9.09%) 2 (18.18%) 4 (36.36%) 3(27.27%) 11
Ebaselge 13 (18.06%) 15 (20.83%) 11 (15.28%) 15 (20.83%) 18 (25%) 72
Pole teada 4(22.22%) 5(27.78%) 3(16.67%) 0 (0%) 6 (33.33%) 18
Kokku 172 (19.3%) 173 (19.42%) | 178 (19.98%) | 167 (18.74%) | 201 (22.56%) | 891
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Kehalise n
labivaatuse

leid

Ebaselge 72
Norm 790
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Mammograafia

Patoloogiline 11
Pole teada 18
Kehalise Osakaal
labivaatuse (%)
leid
Ebaselge 8.08
Norm 88.66
Patoloogiline 1.23
Pole teada 2.02

Mammograafia n n(C50)
leid
Norm 820 | 0(0%)

Patoloogiline

16 | 6(37.5%)

279

<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<

Ebaselge 34 4
(11.76%)
Pole teada 21 0 (0%)
Kokku 891 | 10
(1.12%)
Mammograafia leid n(95% PRS) | n(96% PRS) | n(97% PRS) | n(98% PRS) | n(99% PRS) | Kokku
Norm 164 (20%) 160 163 150 183 820
(19.51%) (19.88%) (18.29%) (22.32%)
Patoloogiline 2 (12.5%) 3 (18.75%) 3 (18.75%) 6 (37.5%) 2 (12.5%) 16
Ebaselge 4 (11.76%) 7 (20.59%) 9 (26.47%) 5(14.71%) 9 (26.47%) 34
Pole teada 2 (9.52%) 3 (14.29%) 3 (14.29%) 6 (28.57%) 7 (33.33%) 21
Kokku 172 (19.3%) | 173 178 167 201 891
(19.42%) (19.98%) (18.74%) (22.56%)
Mammograafia leid n
Ebaselge 34
Norm 820
Patoloogiline 16
Pole teada 21
Mammograafia leid Osakaal (%)
Ebaselge 3.82
Norm 92.03
Patoloogiline 1.80
Pole teada 2.36
Vanus
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Biopsiaid vdetud

Norm 4 282 233 212 89
Patoloogiline 0 4 4 2 6
Ebaselge 0 18 9 2 5
Pole teada 1 8 9 2 1
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 69<
Norm 0.49 | 3439 | 28.41 | 25.85 | 10.85
Patoloogiline | 0.00 | 25.00 | 25.00 | 12.50 | 37.50
Ebaselge 0.00 | 52.94 | 26.47 5.88 | 14.71
Pole teada 476 | 38.10 | 42.86 9.52 4.76
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 69<
Norm 80 | 90.38 | 91.37 | 97.25 | 88.12
Patoloogiline 0 1.28 1.57 0.92 5.94
Ebaselge 0 5.77 3.53 0.92 4.95
Pole teada 20 2.56 3.53 0.92 0.99
Vanus
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei teostatud 5 307 251 217 96
biopsiat
Teostati biopsia 0 5 4 1 5
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 69<
Ei teostatud biopsiat | 0.57 | 35.05 | 28.65 | 24.77 | 10.96
Teostati biopsia 0.00 | 33.33 | 26.67 6.67 | 33.33
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 69<
Ei teostatud biopsiat | 100 98.4 | 98.43 | 99.54 | 95.05
Teostati biopsia 0 1.6 1.57 0.46 4.95
Mammograafia tulem
Norm | Patoloogiline | Ebaselge | Pole teada
Ei teostatud biopsiat 818 9 28 21
Teostati biopsia 2 7 6 0
Norm | Patoloogiline | Ebaselge | Pole teada
Ei teostatud biopsiat 93.38 1.03 3.2 2.4
Teostati biopsia 13.33 46.67 40.0 0.0
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Norm | Patoloogiline | Ebaselge | Pole teada
Ei teostatud biopsiat 99.76 56.25 82.35 100
Teostati biopsia 0.24 43.75 17.65 0
Tdiendavat diagnostikat tehtud
Vanus
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei teostatud MRT-d 5 309 252 218 98
Teostati MRT 0 3 3 0 3
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 69<
Ei teostatud MRT-d 0.57 | 35.03 | 28.57 | 24.72 | 11.11
Teostati MRT 0.00 | 33.33 | 33.33 0.00 | 33.33
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 69<
Ei teostatud MRT-d 100 | 99.04 | 98.82 100 | 97.03
Teostati MRT 0 0.96 1.18 0 2.97
Rinnavahi diagnoosi saanud
V i kol iv[Di i iulPR
an.us diagn On 00081 V|1agnoos! Morfoloogia Staadiu Perekonna anamnees
oosil isiit kp m S
Inkapsuleerunud papillaarne kart
48 29.04.2019 ;3'10'201 sinoom G1,  ER, PR ja0 ?/9 é'.zség‘se sugulastel C5
HER2 negat; in situ (DCIS) °
Invasiivne lobulaarne kartsinoom; 97 ! Ja
51 6.12.2018 [7.12.2018 G2: ER pos. PR ne ‘A o [l astme sugulastel (C
s R POS, FRNEE. ° |16, C64)
53 b9 01.2020 18.07.2020 Duktaalne adenokartsinoom; Gl,IA 97 |emal C50, 6el nahava
ER, PR pos.; % |hk
17.04.201 |Duktaalne adenokartsinoom; G2 99 jah,
59 13.02.2019 |." " 7 PTTIA 4 sugulasel (1.1 astme,
9 ER, PR pos. %
3 Il astme)
15.05.2019 28.05.201 Duktaalne'adenokartsmoom G1; B 98 |jah, C56
70 9 ER, PR posit. % || astme sugulasel
Invasiivne lobulaarne kartsinoom; 98
23.11.202 .12.202 ! i 1
70 3 020 4 020 ER, PR pos; G1 1A o, isal C6
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24.10.201 [Invasiivne duktaalne vahk, G3; ER, 98 |C64 emal,
70 16.10.2019 9 PR pos. IA % [C16 vanaemal
23.04.201 [Duktaalne adenokartsinoom; G1, 99 | .
71 10.04.2019 9 ER pos., PR neg, 1A % ei
Invasiivne duktaalne kartsinoom; 99 | .
71 30.10.2018 (8.11.2018 G1; ER, PR ja HER2 pos, 1A % ei
Duktaalne adenokartsinoom ER 99 lisal nahavahk, 6el em
72 2.05.2019 |2.05.2019 "B !
PR pos., G1 % [akakael
Staadiumiti
Staadium | n
0 1
IA 6
IB 2
A 1
1B 0
Staadium | Osakaal
(%)
0 10
1A 60
1B 20
1A 10
11B 0
PRS jargi
PRS % n
97 2
98 3
99 5
PRS % Osakaal
(%)
97 20
98 30
99 50
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KUsimustik geneetilise tagasiside kohta

Kuidas te ennast praegu tunnete?

See on tidiestinii | See on peaaegunii | Vdhesel méiral | Uldse mitte | Pole teada
Ma olen rahulik 426 232 38 18 177
Ma olen pinges 36 42 267 354 192
Ma tunnen arevust 34 59 302 301 195
Ma tunnen end vabalt 384 230 48 35 194
Ma tunnen rahulolu 378 247 47 31 188
Ma olen mures 27 60 322 287 195

Ridaviisi osakaalud (%)

See on tiiesti nii | See on peaaegu nii | Vihesel mairal | Uldse mitte | Pole teada
Ma olen rahulik 47.81 26.04 4.26 2.02 19.87
Ma olen pinges 4.04 471 29.97 39.73 21.55
Ma tunnen arevust 3.82 6.62 33.89 33.78 21.89
Ma tunnen end vabalt 43.10 25.81 5.39 3.93 21.77
Ma tunnen rahulolu 42.42 27.72 5.27 3.48 21.10
Ma olen mures 3.03 6.73 36.14 32.21 21.89

Kaesoleva teadusuuringuga seoses toimunud visiitidel antud selgitused Teil leitud geneetiliste riskide kohta

olid...
Noustun | Pigem ndustun Pigem ei ndustu Ei ndustu Raske delda | Pole teada
Arusaadavad 692 24 1 0 0 174
Huvitavad 560 111 6 2 24 188
Informatiivsed 648 54 1 0 2 186
Vaartuslikud 635 61 1 0 7 187

Viljavote “muu” vastustest:

aitah!

Huvi, et kas saan midagi veel teha? Kuidas end aidata jms.

jain vastusega vaga rahule

Minu pinges olek vGis tuleneda ka eelnevast kokkupuutest PERH haigla, mis oli seotud
minu isa haigusega

Mul on hea meel, et minuga tihendust voeti kuna selgus, et minu puhul on rinnavahi risk
suurem ja tean seet6ttu lasta end regulaarselt jalgida.

oleks eelistatud tel. Kdne

Olen kontrolliga igati rahul

Olen tanulik saadud informatsiooi eest

Olen tadnulik, et oma riskist teada sain. Teen edaspidi teadlikumaid ja vdartustan rohkem
oma aega ja iseennast!

Olen vaga tanulik info eest!

Olen vaga tanulik kdikidele arstidele, kes teevad seda rasket t66d.
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siidamega on probleemid, huvitav oleks yeada, kas geeniuuring ka neid riske tuvastas

vaga professionaalne informeerimine

Vaga tore personal . Super arst ja 0de!

Palun margistage igale vaitele sobivaim vastusevariant

poodrduda abi saamiseks
terviseklsimuste ja/voi
pere ndustamiseks

NOustun | Pigem ndustun Pigem ei nGustu Ei nGustu Raske delda | Pole teada
Mul on hea meel, et 696 22 0 0 0 173
minuga geneetiliste
riskide tdttu Ghendust
voeti
Ma tean, kelle poole 642 66 1 1 5 176

Jah | Ei | Eioska delda | Pole teada

Kas visiitidel antud selgitused Teil 703 1 11 176
leitud geneetiliste riskide kohta olid
piisavad?

Millist informatsiooni oleksite veel soovinud?

Viljavote vastustest:

Aitah! Sain dr. Kiitnerilt oma kiisimustele vastused.

Arst selgitas kdike vdaga pohjalikult. Olen tanulik.

Arvan, et informatsioon oli arusaadav ja minu jaoks pdhjalik.

Arvan, et sain ammendava info praeguse olukorda kohta

Edaspidi sooviksin teavet ka muude voimalike terviseriskide kohta, praegu sain infot vaid
rinnavahiriski osas.

Edaspidise jalgimise kohta. Kontakt?

Ehk ka ldisi parilikke riske.

Ei ole hetkel kiisimusi

Ei ole sellele m&elnud

Ei oska hetkel rohkem 6elda, info oli palju

Ei oska midagi rohkem soovida.

ei oska d6elda

Ei oska oelda

Ei oska Oelda.

Ei oska praegu 6elda

Ei oska rohkem soovida
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Ei soovi muud

Ei vaja rohkem informatsiooni, kdik oli piisav

Esialgu mitte midagi

Esialgu on see tdiesti piisav.

Esialgu piisas

Esmane visiit oli arusaadav ja kiisimustele sain ma vastused

Hetkel ei oska oelda

Hetkel ei oska rohkem tahta.

Hetkel ei tea

Hetkel jdin informatsiooniga rahule. Selgitused selged ja arusaadavad. Ténan hoolimise eest.

Hetkel kGigega rahul.

Hetkel klisimusi ei ole

Hetkel oli info piisav

Hetkel oli infot piisavalt

hetkel oli kdik piisav

Huvi oleks pakkunud ka teiste organite geneetiliste haigussondumus, aga tore, et olen nitid
teadlik oma rinnavahi riskist. Aitdh

Info oli ammendav! Aitah!

Info oli piisav

Info oli piisav.

Informatsioon oli piisav

Informatsiooni muude vahiliikide kohta, mida seostakse minul leitud mutatsiooniga.

Informatsiooni oli piisav, Tanan

infot laiemalt teiste geeni analliliside kohta

Kaesoleval hetkel olid selgitused piisavad. Dr oli tore, sdbralik, asjalik ja rahustav.

Kas autoimmuune haigus mdjutab kuidagi geneetilist riski?

Kas pean elustiilis muutma?

Kogu info oli arusaadav

Koigile tekkinud kiisimustele mind ndustav doktor vastas. Lisainformatsiooni hetkel ei ole vaja.

Koik oli arusaadav

Koik oli olemas

Koik oli piisav.

K&ik oli vaga hasti

Koik on piisav.

koik on selge

Koik vdga arusaadav ja selge. Aitah!

Koik vastas ootustele!

Kuna mul juba on onkoloogiline haigus, soovisin rohkem infot geenimaterjali seoste kohta ja sain
teada, kelle poole podrduda. Praegune info on piisav.

Kisimused tekivad hiljem. Kisimustiku kiisimused vGiks kohati adekvaatsemad olla. Eriti 1-2
kiisimuse osas.

kutse oli tillatav. loodan, et sellest on abi

Laiemalt oma geenide kohta.

Miks mul on risk saada rinnavahk?

Millal oli viimane mammograaf

Mind huvitab teiste vahiliikidee risk.
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Mul on ka teisi parilikke haigusi. Ka nende kohaseid geeniuuringuid vdiks juba toimuda. Hea et
asjaga tegeletakse ning ehk kunagi osatakse inimest geenitasandil juba ravida.

Muud terviseriskid

Oleks soovinud informatsiooni mao ja soolte kohta.

Oleks soovinud ka teisi riske teada saada

Oleks soovinud laiapdhjalisemat uuringut terviseriskidest

Oleks tahtnud rohkem infot Ulelildse (geenide) geeniinfo kohta. Aga antud Uhe osa kohta suht
piisav.

Oleksin soovinud infot ka geneetiliste riskide kohta, mis puudutavad projektivalised haigusint
tromboosirisk ja kopsuvahk

Olen rahul kogu infoga mida visiidil tutvustati

Oli piisav

Oli piisav. Eks hiljem naib.

Paberil olev tekst vdiks olla suuremas kirjas.

Praegu ei oska hinnata, selgub ja hiljem

Praegu kisimusi rohkem ei ole, k&ik oli arusaadav

Praegu midagi rohkem ei soovinud

Praeguseks piisab.

Puudub

Saadud informatsioon oli ammendav

Sain esimese korra kohta piisavalt

Sain kéikidele vaga hed vastused

Sain olulise info katte. Aitah

Sain piisavalt informatsiooni

Sain teada rinnavahi kohta, kuid ei tea muude riskide kohta

See oli hetkel piisav

Sellest infost oli piisav

Seoses rinnavahiriskiga oli info piisav. Soovin rohkem infot kogu oma geenianaliitsi kohta (kui
juba, siis juba)

Sooviksin infot ka tlejadnud geenitestidega seonduvaga!

Sooviksin infot kéikide riskide kohta

Sooviksin lisaks ka geneetikuga kohtuda

Soovin geenikaarti.

Soovin koike riske teada

Soovin rinna mammograafia pilti saata mulle koju

Soovin stidame ja kopsude kohta teada

Soovin teile edu! Aitah, et hendust votsite! Lahkun teie majast rahulolevana!

Soovin, et labi minu uuringu ja minu suure riski tottu, saaks uuritud ka minu titred.

tahaks kdigest rohkem teada

Tahaks rohkem teada teiste geeniandmete kohta.

Tahaksin teada seost teiste vahiriskidega.

Uldinformatsiooni kogu geeniriskide kohta

Uldist informatsiooni minu geeniuuringute kohta.

Ulejaanud geneetilist infot.

Vastasin eespool (mida veel teha saan?) Kiisimus, kas need tulemused on seotud ka teiste
organite vahi naitajatega?

Voimalusel peaks kinni pidama kokkulepitud visiidi aegadest :) Paikest
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KUsimustik tagasiside arusaadavuse, moju ja kvaliteedi kohta

Kuidas te ennast praegu tunnete?

See on tiiestinii | See on peaaegunii | Vdhesel méiral | Uldse mitte | Pole teada
Ma olen rahulik 118 62 7 1 703
Ma olen pinges 1 11 64 102 713
Ma tunnen arevust 2 12 54 109 714
Ma tunnen end vabalt 107 53 14 2 715
Ma tunnen rahulolu 85 68 14 7 717
Ma olen mures 9 12 78 79 713

Ridaviisi osakaalud (%)

See on tidiestinii | See on peaaegunii | Vihesel mairal | Uldse mitte | Pole teada
Ma olen rahulik 13.24 6.96 0.79 0.11 78.90
Ma olen pinges 0.11 1.23 7.18 11.45 80.02
Ma tunnen arevust 0.22 1.35 6.06 12.23 80.13
Ma tunnen end vabalt 12.01 5.95 1.57 0.22 80.25
Ma tunnen rahulolu 9.54 7.63 1.57 0.79 80.47
Ma olen mures 1.01 1.35 8.75 8.87 80.02

Palun margistage igale vaitele sobivaim vastusevariant:

Noustun | Pigem ndustun | Pigem ei ndustu | Eindustu | Raske delda | Pole teada
Tulen toime 148 39 2 1 3 698
teadmisega oma
geneetiliste riskide
kohta
Saadud informatsioon 31 41 44 49 26 700
muutis mingis mottes
minu elu
Mul on niiiid parem 43 41 24 31 54 698
juurdepdas tervishoiu
teenustele ja
meditsiinitootajatele

Ridaviisi osakaalud (%)

Noustun | Pigem ndustun | Pigem ei ndustu | Eindustu | Raske delda | Pole teada
Tulen toime 16.61 4.38 0.22 0.11 0.34 78.34
teadmisega oma
geneetiliste riskide
kohta
Saadud informatsioon 3.48 4.60 494 5.50 2.92 78.56
muutis mingis mottes
minu elu
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Mul on niitid parem
juurdepaas tervishoiu
teenustele ja
meditsiinitdotajatele

4.83

4.60

2.69

3.48

6.06

78.34

Kuidas hindate alljargnevaid vaiteid, kui motlete tagasi oma otsusele soovida teada saada teadusuuringu

tulemusi

Noustun | Pigem ndustun | Pigem eindustu | Eindustu | Raske 6elda | Pole teada
See oli dige otsus 180 11 0 0 2 698
Kahetsen oma valikut 0 2 9 169 9 702
Teeksin sama valiku 179 8 1 2 3 698
kui peaksin uuesti
otsustama
Valik pdhjustas mulle 0 1 8 174 4 704
palju kahju
Langetasin targa 159 24 1 0 5 702
otsuse

Ridaviisi osakaalud (%)

Noustun | Pigem ndustun | Pigem eindustu | Eindustu | Raske 6elda | Pole teada
See oli dige otsus 20.20 1.23 0.00 0.00 0.22 78.34
Kahetsen oma valikut 0.00 0.22 1.01 18.97 1.01 78.79
Teeksin sama valiku 20.09 0.90 0.11 0.22 0.34 78.34
kui peaksin uuesti
otsustama
Valik pdhjustas mulle 0.00 0.11 0.90 19.53 0.45 79.01
palju kahju
Langetasin targa 17.85 2.69 0.11 0.00 0.56 78.79
otsuse

Kuidas hindate oma valmisolekut ka edaspidi jargida Teile soovitatud jalgimisplaani

Noustun | Pigem ndustun Pigem ei ndustu Ei ndustu Raske 6elda | Pole teada
Kavatsen jargida mulle 170 20 1 0 1 699
soovitatud
jalgimisplaani

Ridaviisi osakaalud (%)

Noustun | Pigem ndustun Pigem ei nGustu Ei nGustu Raske 6elda | Pole teada
Kavatsen jargida mulle 19.08 2.24 0.11 0 0.11 78.45

soovitatud
jalgimisplaani
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Kas visiitidel antud selgitused Teil leitud geneetiliste riskide kohta olid piisavad?

Jah | Ei | Eioskadelda | Poleteada
Kas visiitidel antud selgitused Teil 172 4 16 699
leitud geneetiliste riskide kohta olid
piisavad?

Ridaviisi osakaalud (%)

Jah Ei | Eioskadelda | Poleteada
Kas visiitidel antud selgitused Teil 19.3 0.45 1.8 78.45
leitud geneetiliste riskide kohta olid
piisavad?

Kust olete ise taiendavat informatsiooni otsinud? Palun margistage kdik sobivad vastused

Viljavote “muu” vastustest:

Ajakirjandus

Ajakirjandusest

ei padse oma geenivaramusse

esivanemate tervise olukorra teadmine

Kuulan palju saateid raadiost-telerist

lugenud artikleid

lugenud erinevatest ajakirjadest

Meediakanalid

olen iseend rohkem jalginud ja arstide poole p66rdunud kiiremini.

Olen jalginud ilmunud kirjutisi.

Olen lugenud ajakirjandusest vastavasisulisi artikleid.

perearsti delt

sooviksin saada tdiendavat infot kogu tervisliku seisundi kohta Tallinnas

Teadsin oma riske juba umbes 25a tagasi

tuttavatelt vestluste kdigus

tuttavatelt, kellel on olnud rinnavahk

Kas Teil on soovitusi vOi ettepanekuid, mida uuringu labiviijad oleksid vdinud paremini teha?

Viljavote vastustest:

infokandjal.

1) mind pigem ehmatas, et ka munasarjavahi risk on kdrgem samuti ja laksin kohe tdiendavalt kontrollima. Selle
sain siis dr-It teada uuringu konsultatsioonis. 2) Teil on kiisimus, kas niitid on parem juurdepaas
tervishoiuteenustele - voiksite uuringu kaigus selgitada, milles see valjendub. Praegu kisimustikku taites ma

sellest, tott-6elda aru ei saanud. 3) soovitatud jalgimisplaan vdiks olla detailsem, personifitseeritud ja paber-uu
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Ainus soovitus mida maéletan, oli regulaarselt kdia (1xaastas) rinnavahi uuringutel. Olen 1. tlitbi diabeetik (17a).
Aastaid tagasi soovitas endroloog loobuda lihest sistlast, kuna see soodustab véhiteket. Proovisin tema
nduandel ja valikul teist sisti. See ei sobinud mingil p&hjusel. Sain tagasi selle esimese sisti versiooni, mis sobib
mulle vaga hasti, kuna verendidud on kontrolli all. Kas peaksin muret tundma, et kasutan insuliinisiisti, mis arsti
hinnangul vGib soodustada vahi teket? Tanan! Minu meil: xxxx@xx.com

Aitah!

Antud juhul tahaksin teada kas mul on ainult rinnavahi oht v3i on geneetiliselt veel midagi korrast dra. Oskaksin
jalgida.

Arsti vastuvotud vdiks olla mdnel nadalapdeval ka hommikupoolikul. Siis saaks bussiga hasti dra kaia, muidu
pean 5 tundi vastuvdttu ootama vdi sditma ringiga Tartusse u.n. ‘tunne oma kodumaad’

Ei

Ei

Ei kurda labiviijate Ule. Tundub, et kontroll 2 aasta tagant on oodates hirmutav!

eiole

Ei ole

El OLE

Ei ole soovitusi, olen rahul uuringu labiviijate tehtu ja radgituga

ei ole, koik oli hasti.

Ei ole, kdik oli lihtne ja arusaadav.

ei ole, koik on hasti

Ei ole, kdik on vdga OK!

Eiole.

Ei ole. Koik oli hasti.

Ei oma pretensioone, jain rahule.

Ei oska muud 6elda kui, et see mida Te teete on super. Jatkake samas vaimus.

ei oska Gelda

ei oska oelda (...vene k. tekst...)

Ei oska 6elda.

Ei oska selle kohta midagi 6elda.

Ei!l Tdnan!

Ei.

Ei. KGik sobis! Tanan ka teid! J6udu, edu!

Enne seda kisitlust polnud mul drevust, aga paraku kisitlus tekitas seda omajagu ja oli minuarust Uleliigne ning
ebavaijalik.

Enne uuringut rohkem infot, et oleks ettevalmistatud (oleks varskendanud malu eluanamneesi osas).

Esimeses kirjas oleksin tahtnud tdpsemalt teada, miks mind vastuvétule kutsutakse.

Et oleks juurdepaas tervishoiu teenustele ja meditsiinitootajatele

Ettepanekuid ei ole. Sooviksin informatsiooni ka teiste riskide kohta.

Hea, kui aasta parast kordusuuringutele kutsutakse.

Joudu toole!

Kena oleks, kui uuringu labiviijad peaksid kinni enda pakutud visiidiaegadest. 40 minutit hiljem kohtumisele
ilmuda ei ole viisakas. Kui see oli eksperimendi osa, oleks pidanud seda itlema. Parimat soovides 95%
tdendosusega rinnavahi patsient.

Kohapeal oleks vdinud olla kas ultraheliuuring, et oleks kindlam tunne jaanud.

Koik oli hasti
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KGik oli hasti arst oli harukordselt meeldiv ja osavdtlik

KG&ik oli hasti ja informatiivne.

Ko&ik oli hasti, ei oska soovitada midagi lisaks.

Koik oli hasti.

KGik oli tehtud hasti ja proffessionaalselt.

KGik oli tehtud vaga hasti. Jain kdigiga rahule.

K&ik oli tip-top!

KGik oli vaga hasti korraldatud.

KGik oli vaga hasti. Jdudu Teile.

KGik oli vaga hasti; suhtlemine arstiga vdga kena; arst oli suurepdrane suhtleja ja vaga hea spetsialist.

KG&ik oli vaga sobralik ja asjalik. Sooviks saada infot rohkem oma tervisliku seisundi kohta ka muus osas.

K&ik olid oma tooga tasemel.

K&ik on hasti ja arst oli sdbralik ning raakis kdigest, mis mind huvitas.

K&ik on kenasti, arst osavotlik ja olukorda hasti selgitav!

K&ik toimis suureparaselt.

K&ik tootas, toimis suureparaselt. Arst oli vaga sobralik ja selgitused piisavad ning igati arusaadavad.

Kontrolli teha pdhjalikumalt, et mitte uuesti jargmisel paeval tagasi tulla. Ei olnud vajalik koik.

Kui 6de peale esimest visiiti tagasi helistas, siis (itles et pean ultrahelisse minema. Midagi halba ei ole, kuid on
vaja veel uurida 6eldi mulle. See sdonum tegi mind kolmeks nadalaks drevaks ja peast kaisid igasugused mdotted
labi. Ei teagi, kuidas selliseid olukordi saaks kergemalt votta, paratamatult motled, mis sealt ultrahelist 6eldakse
vOi mida leitakse.

Kuna see on alles algus siis pigem oluliselt rohkem rdhuda tulevaste pdlvede tervisele nd. Hea tervise baasi
loomiseks oluline uurimist66.

Kutset osaleda uuringus lugedes oletasin, et mind valiti juhusliku valimi teel.

Leian, et minuga kaituti vaga professionaalselt, ettepanekute tegemiseks puuduvad endal piisavad teadmised.

Ma ei kuulnud enda jaoks suurt midagi uut peale selle, et menopausiga seoses vaevusi leevendavaid ravimeid
mitte tarvitada, aga alternatiivi ei pakutud nagu peaksidki natuke kdrgema vahiriskiga naised end 10-15 aastat
halvasti tundma lootuses akki siis vahk ei tule.... 1) Visiidil tdita antud idiootlikust kiisimustikust v&iks loobuda
vOi korralikult labi mdelda, mida tdpselt teada tahetakse. Antud juhul oli see vihastamaajavalt halvasti
koostatud. Paljudele kiisimustele ei olnudki vdimalik minu seisukohalt adekvaatselt vastata. 2) Ule-eelmise
punktiga seoses: kui on tegemist naise elukvaliteeti puudutava soovituse voi lileskirjutusega, siis tuleks pakkuda
ka alternatiivi, kuidas vaevusi leevendada.

Markus NT: uuritavale helistatud meediakajastuse eesmargil. PRS olemust sai lile selgitatud koos taustainfoga,
miks pole vaja sugulasi geneetiku vastuvétule suunata. Uuritav oli rinnavahki kahtlustanud vahetult enne
uuringusse kutsumist.

Mina ei otsinud ise uuringu tulemusi. Minule tuli vdga ootamatu kiri teie poolt et on risk rinnavahiks. See kiri
ehmatas, tegi vaga arevaks, murelikuks, parast arsti kiilastust muutusin veidi rahulikumaks. Praegu ei métle
sellele enam iga paev kuna uuringud ei ndidanud midagi halba, aga mure jaab. Aitdhh, et hoolite

Mina isiklikult olen igati rahul.

Mind kill rahuldas uuringu labiviijate kompetentsus. Vaga sdbralikud ja asjalikud.

Minu arst-onkoloog oli vdga pohjalik ja selgitas arusaadavalt. Olen talle vdga tanulik.
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Minu rindkere on aastaid valudega seotud. On pakutud Fibromialgiat ja roietevahelist p&letiku. Voiks ju uurida
millest need valud on?

Olen antud selgitustega tahul, kuna vaga detailseid kiisimusi ei osanud ka ise kiisida.

Olen kdigiga vaga rahul. Eriti simpaatne oli esimene doktor, kes teostas esimese rinnauuringu ja andis
rahuldavat teavet. Olen r6Gmus, et sain selles uuringus osaleda. Suured tdanud!

olen rahul

Olen rahul

Olen rahul.

Olen tanulik geenivaramule, tanu uuringu tulemustele avastati mul varases staadiumis rinnavahk. Tanaseks on
mind opereeritud ja saanud vajaliku ravi, ning paranemise teel. Suur tdnu teile.

Olen teile vaga tanulik, tédnu teile otsiti mul rinnavahk ja raviti valja. NT markus:

kontakteerusin uuritavaga meediakajastuse eesmargil. Tal oli arusaamatu, miks ta ei saanud personaliseeritud
ravi. Selgitasin, et tal ei leitud mutatsioone ja et personaliseeritud ravi on naidustatud vaid kaugelearenenud
juhtudel. Uuritav ei soovi persoonilugudes osaleda.

Olen vaga rahul ja soovin, et see ei oleks/jadks ainsaks uuringuks. Loodan, et teadust rahastatakse tulevikus
rohkem.

olin taiesti segaduses kui arst mulle oli helistanud, helistasin tagasi ei mingit vastust. Ma ei saanud aru, kas pean
arsti juurde tagasi minema parast uuringut. Olen ténulik oma perearsti 6ele, kes mulle selgitusi jagas.

pdhjalikumalt seletama natuke arusaamatuks jai, olin liiga narvis

Pole ettepanekuid

Pole ettepanekuid!

PS. Tunnen end praegu hasti ja Teie 1. kutse oli Gisna hirmutav. Juba see sGna ‘onko’ teeb hirmu. Suguvdsas ei
ole ‘onko’ sdnaga tegemist olnud, pigem slidame poolt. Emapoolne vanaema -54.aastaselt sidamepuudulikus,
isa 50. aastaselt infarkt. Isapoolne vanaema infarkt 70-ndates. Isa vend 66.a astma+infarkt. Ema 82.a insult. Aga
elame veel! Parimate soovidega

Rinnavahirisk oli ilmselge esmane jareldus, ettearvatav. Oma tegeliku vahidiagnoosi, selle parilikkusfaktori voi
riskide kohta ei ole ma Geenivaramu kaudu infot saanud ehki tahaks.
lImselt tuleb selleks teha eraldi pédrdumine.

Sain vastuse rinnavahi uuringust. Oleksin huvitatud ka teistest haiguste ohtudest.

Sooviksin vdga toitumisalast teavet. olen olnud terve elu ilekaaluline, kas oleks vdimalik vastava ala
konsultatsiooni saada

Soovin teile kdigile jdudu ja mdistvaid patsiente. Ehk tuleks arstil seletada mdnd asja rohkem radkida
tavakeeles, mitte vaga teaduslikult. Muidu ehk v6ib mdni meist arvata end olevat rohkem haige, kui ta seda
tegelikult on. Inimeste fantaasia on piiritu eriti kui on tegu oma tervisega. Seega seletage ikka hasti lihtsalt, siis
saame teist paremini aru. Kaunist advendiaega ja visadus viib sihile, edu Teile kdigile! :-)

Soovin teile teie t66s edu!

Soovin veel infot, kui on mingisugune risk ménele haigusele.

Suur aitdh teile ja rohket edu!

Suured tanud uuringu ldbiviimise eest!

Ténan Teid hoolitsuse eest!

Tanu uuringutele olen kohtunud vaga meeldivate inimestega, arstidega, kes vastasid minu kdikidele
kiisimustele. On vaga hea endast rohkem teada, et teha edasises elus paremaid valikuid. Hea meelega teen
kaasa koik pakutavad uuringud. Aitah!

Te teete oma parima minu arvates.
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Teatakse ka edaspidi erinevatest uuringutest

Teised riskid teadmata tahan rohkem infot

tulemused oleks vdinud tulla kiiremini mitte 10 aasta parast.

Uldiselt oli kdik arusaadav. Ootasin peale arstivisiiti vastust, kuid seda ei tulnud. Sain info patsiendiportaalist.
Samuti Geldi, et pean 1x aastas kontrollis kdima. Ehk jadb meelde :-)

Uuring viidi hasti 1abi. Kiidan arsti ja dde!

uuringu labiviija oli tasemel, minuni jdudis Sokk hiljem, aga ntiud olen selle tdiesti unustanud.

uuringu labiviimine kulges rahulikult ja meeldivas 6hkonnas

Vastavalt uuringu tulemustele vdiks kutsuda patsiendi (doonori) pidevasse voi regulaarsesse pdhjalikku kontrolli,
ilma et patsient peaks pikas jarjekorras ootama. Visiidi jooksul v6iks ka teha k&ik vajalikud uuringud, et valtida
mitme arsti jarjekorras ootamist vGi edasi-tagasi sGitmist. Tanan!

Vastuvotu ajad peaksid olema varajasemad, kui j6uad Saaremaalt kell 10 Tallinna ja arstile saad alles kell 13.00.
Vaga pikk ootamine.

Vastuvotule minnes ma ei teadnud, mis teemadel juttu tuleb. Mina oleksin tahtnud kutses ndha mingit viidet
eesootava kohta.

Vene k. kommentaar...

Visiit toimus kiirustades. Jarelvisiiti ei olnud.

Voimalusel korrata uuringut ja vajadusel teha lisauuringut (vereanalllse jne)
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MUT rihm

Vanus

Muteerunud geen
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Vanus n
<40 35
40-49 | 31
50-59 | 18
60-69 | 19
69< 6
Vanus |Osakaal (%)
<40 32.11
10-49 [28.44
50-59 [16.51
60-69 [17.43
69< 5.50
Muteerunud n
geen
ATM 6
BRCA1l 59
BRCA2 25
CHEK2 16
NBN 2
NF1 1
Esimene Teine
muteerunud geen muteerunud
geen
BRCA1 Pole
ATM 0 6
BRCA1 2 57
BRCA2 0 25
CHEK2 0 16
NBN 0 2
NF1 0 1
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Mutatsioonittup

Vahidiagnoos varasemast teada
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Haigusseoselisuse n
klass
Patogeenne 102
Toenaoliselt 7
patogeenne
Haigusseoselisuse Osakaal
klass (%)
Patogeenne 93.58
Toenaoliselt 6.42
patogeenne
Patsiendil vahemalt (ks varasem n
vdhianamnees
Ei 93
Jah 16
Patsiendil vahemalt ks varasem Osakaal
vahianamnees (%)
Ei 85.32
Jah 14.68
Varasema pahaloomulise kasvaja n
kood
C08.8 1
C44.6 1
C50 8
C50-C50.9 1
C50.4 1
C55 1
C56 2
Cco64 1
Varasema pahaloomulise kasvaja Osakaal
kood (%)
C08.8 6.25
C44.6 6.25
C50 50.00
C50-C50.9 6.25
C50.4 6.25
C55 6.25
C56 12.50
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Vanuse jargi:

Pereajalugu

Sagedasemad vahipaikmed:

Vahid | astme sugulaste hulgas:

296

| ce4 6.25
<40 #0-49 [50-59 [59<
CO8 0 0 0 1
c44 0 1 0 0
C50 B 4 1 2
C55 0 1 0 0
C56 (0 0 1 1
c64 0 1 0 0
ICD10 | Osakaal kdigist
anamneesidest
(%)
C50 34.07
Cie6 10.18
C56 7.08
C61 6.19
C34 5.75
C25 4.87
C26 3.54
C22 3.10
C71 2.65
C55 2.21
| astme sugulaste hulgas vahke
Vahk | C50vdiC56 | C50 | C56
Ei 51 83 86 | 104
Jah 58 26 23 5
| astme sugulaste hulgas vahke (%)
Vahk | C50vGiC56 | C50 C56
Ei 46.79 76.15 | 789 | 95.41
Jah | 53.21 23.85 | 21.1 4.59
ICD10 |n
C50 77
C16 23
C56 16
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Vahid Il astme sugulaste hulgas:

Onkoloogi kilastus

297

C61 14
C34 13
C25 11
C26 8
C22 67
C71
C55 5
Il astme n
sugulasel vahk
Ei 29
Jah 80
Il astme Osakaal
sugulasel vahk (%)
Ei 26.61
Jah 73.39
Visiite n
0 17
1 19
2 59
3 14
Visiite | Osakaal
(%)
0 15.60
1 17.43
2 54.13
3 12.84
Paevi esimese n
ja teise visiidi
vahel
<8 23
8-14 14
15-21 4
21< 32
Ainult tks 36
visiit
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Rinnavahi riskifaktorid

Menarhe vanus

Menopaus vanus
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Pdevi esimese ja | Osakaal
teise visiidi (%)
vahel
<8 21.10
8-14 12.84
15-21 3.67
21< 29.36
Ainult ks visiit 33.03
Pdevi teise ja n
kolmanda visiidi
vahel
<8 2
8-14 1
15-21 1
21< 10
Ainult Gks visiit 95
Menarhe n
vanus
10-12 25
13-15 80
15< 4
Menarhe | Osakaal
vanus (%)
10-12 22.94
13-15 73.39
15< 3.67
Vanus n
menopausil
<40 1
40-44 4
45-49 9
50-54 22
54< 4
Pole olnud 21
Pole teada 48
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Raseduste arv

SUnnituste arv

Vanus esimese slinnituse ajal

299

Vanus Osakaal
menopausil (%)
<40 0.92
40-44 3.67
45-49 8.26
50-54 20.18
54< 3.67
Pole olnud 19.27
Pole teada 44.04
Raseduste n
arv
0 11
1-2 47
3-4 34
4< 17
Raseduste | Osakaal
arv (%)
0 10.09
1-2 43.12
3-4 31.19
4< 15.60
Slnnituste n
arv
0 16
1-2 62
3-4 29
4< 2
Sunnituste | Osakaal
arv (%)
0 14.68
1-2 56.88
3-4 26.61
4< 1.83
Vanus esimesel n

stinnitusel
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KMI

Hormoonasendusravi menopausis
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<20 12
20-24 49
25-29 20
29< 12
Pole 16
teada/siinnitanud
Vanus esimesel Osakaal
stinnitusel (%)
<20 11.01
20-24 44.95
25-29 18.35
29< 11.01
Pole 14.68
teada/siinnitanud
KMI n
<18,5 4
18,5- | 47
25
25- 32
30
30- 16
35
35< 10
KMI Osakaal
(%)
<18,5 3.67
18,5- 43.12
25
25- 29.36
30
30- 14.68
35
35< 9.17
Hormoonasendusravi n
menopausis
Ei 57
Jah 11
Pole teada 41
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Suukaudse hormonaalse kontratseptsiooni kasutus

301

Hormoonasendusravi Osakaal
menopausis (%)
Ei 52.29
Jah 10.09
Pole teada 37.61
Kui jah, siis mitu kuud | n
<12 7
36-59 1
Pole teada 3
Kui jah, siis mitu kuud | Osakaal
(%)
<12 63.64
36-59 9.09
Pole teada 27.27
Preparaat n
GO03CAO03 1
Ostradiool
Pole teada 10
Preparaat Osakaal
(%)
GO3CA03 9.09
Ostradiool
Pole teada 90.91
Kasutus n
Ei 54
Jah 55
Kasutus | Osakaal
(%)
Ei 49.54
Jah 50.46
Kui jah, siis mitu n
aastat kokku?
<5 21
5-9 13
10-14 14
15-19 1
19< 2
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Alkoholi kasutus
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| Pole teada | 4 |
Kui jah, siis mitu Osakaal
aastat kokku? (%)
<5 38.18
5-9 23.64
10-14 25.45
15-19 1.82
19< 3.64
Pole teada 7.27
Kui jah, siis mitu aastat enne n
esimest stinnitust?
Ei kasutanud/pole 18
stiinnitanud
<2 0
2-4 5
5-7 3
7< 2
Pole teada 27
Kui jah, siis mitu aastat enne | Osakaal
esimest sinnitust? (%)
Ei kasutanud/pole 32.73
stinnitanud
<2 0.00
2-4 9.09
5-7 5.45
7< 3.64
Pole teada 49.09
Alkoholi n
tarbimine
Jah 73
Ei 36
Alkoholi Osakaal
tarbimine | (%)
Jah 66.97
Ei 33.03
Kui jah, siis n
Uhikuid
nadalas
0 38
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1 8
1< 9
Pole teada 18
Kui jah, siis Osakaal
Ghikuid (%)
nadalas
0 52.05
1 10.96
1< 12.33
Pole teada 24.66
Regulaarne suitsetamine
Regulaarne n
suitsetamine
Jah 15
Ei 77
Loobunud 17
Regulaarne Osakaal
suitsetamine | (%)
Jah 13.76
Ei 70.64
Loobunud 15.60
Kui jah, siis n
pakkaastad
<10 7
10-19 1
19< 7
Kui jah, siis Osakaal
pakkaastad (%)
<10 46.67
10-19 6.67
19< 46.67
Kui loobunud, siis mitu n
aastat tagasi viimati?
<5 1
5-9 3
10-14 3
15-19 2
20-24 3
25-29 1
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Varasem rinnanadrme biopsia vGi operatsioon

29< 2
Pole teada 2
Kui loobunud, siis mitu Osakaal
aastat tagasi viimati? (%)
<5 5.88
5-9 17.65
10-14 17.65
15-19 11.76
20-24 17.65
25-29 5.88
29< 11.76
Pole teada 11.76
Varasem rinnanaarme biopsia voi n
operatsioon
Jah 17
Ei 92

Varasem rinnandarme biopsia voi

operatsioon

Osakaal (%)

Atlupiline htperplaasia (prekantseroos) diagnoositud

304

Jah 15.6
Ei 84.4
Kui jah, siis mitu n

korda?
1 16
2 1
Kui jah, siis mitu Osakaal (%)
korda?
1 94.12
2 5.88
Varasem atiipiline n
hiiperplaasia
Jah 1
Ei 107
Pole teada 1
Varasem atiipiline Osakaal
huperplaasia (%)
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Jah 0.92
Ei 98.17
Pole teada 0.92

Riskifaktorite kokkuvote

305

Ule olulisuse piiri
Vanus menarhe ajal (alla 12) 10
Vanus esmasinnitusel (tle 35) 2
Mittestinnitamine 16
Vanus menopausi tekkel (ule 55) 4
Atlupiline hiperplaasia 1
Rinnavdhk esimese astme sugulasel 23
BRCA1/BRCA2 mutatsioonid 84
Teised haigusriski tdstvad geenivariandid 25
Ostrogeenravi 1
Ostrogeeni ja progesterooni kombinatsioon 0
Rasvtdbi (KMI le 30) 26
Alkoholi regulaarne tarvitamine (=1 Ghikut paevas) 0
Suukaudse kontratseptsiooni kasutamine enne esimest slinnitust 10
Suitsetamine 32
Varasem rinnanaarme biopsia vGi operatsioon 1

Osakaal koigist (%)

Ule olulisuse piiri

Vanus menarhe ajal (alla 12) 9.17
\Vanus esmaslinnitusel (lle 35) 1.83
Mittesiinnitamine 14.68
Vanus menopausi tekkel (lle 55) 3.67
Atllpiline hiiperplaasia 0.92
Rinnavahk esimese astme sugulasel 21.10
BRCA1/BRCA2 mutatsioonid 77.06
Teised haigusriski tdstvad geenivariandid 22.94
Ostrogeenravi 0.92
Ostrogeeni ja progesterooni kombinatsioon 0.00
Rasvtdbi (KM (le 30) 23.85
Alkoholi regulaarne tarvitamine (=1 tGhikut paevas) 0.00
Suukaudse kontratseptsiooni kasutamine enne esimest stinnitust 9.17
Suitsetamine 29.36
Varasem rinnandarme biopsia vOi operatsioon 0.92

Oluliste n
riskide arv
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Kehaline ldbivaatus

Mammograafia

306

1 28
2 51
3 25
4 5
Oluliste riskide arv|Osakaal (%)
1 25.69
2 46.79
3 22.94
4 4.59
Kehalise n
labivaatuse leid
Norm 82
Patoloogiline 3
Ebaselge 5
Pole teada 19
Kehalise Osakaal
labivaatuse leid (%)
Norm 75.23
Patoloogiline 2.75
Ebaselge 4.59
Pole teada 17.43

Mammograafia n
leid
Norm 71
Patoloogiline 4
Ebaselge 2
Pole teada 32
Mammograafia | Osakaal
leid (%)
Norm 65.14
Patoloogiline 3.67
Ebaselge 1.83
Pole teada 29.36
Vanus
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Ridaviisi ja veergupidi osakaaludega:

MRT

GUnekoloogiline ldbivaatus

307

<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Norm 19 22 | 10 15 5
Patoloogiline 0 2 1 0
Ebaselge 1 0 0 0
Pole teada 15 7 3 1
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 69<
Norm 26.76 | 30.99 | 14.08 | 21.13 | 7.04
Patoloogiline 0.00 | 50.00 | 25.00 | 25.00 0.00
Ebaselge 50.00 0.00 | 50.00 0.00 0.00
Pole teada 46.88 | 21.88 | 18.75 | 9.38 3.12
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 69<
Norm 54.29 | 70.97 | 55.56 | 78.95 | 83.33
Patoloogiline 0.00 6.45 5.56 5.26 0.00
Ebaselge 2.86 0.00 5.56 0.00 0.00
Pole teada 42.86 | 22.58 | 33.33 | 15.79 | 16.67
Vanus
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei teostatud MRT-d 18 17 13 9 5
Teostati MRT 17 | 14 51 10 1
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei teostatud MRT-d | 29.03 | 27.42 | 20.97 | 14.52 | 8.06
Teostati MRT 36.17 | 29.79 | 10.64 | 21.28 | 2.13
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 69<
Ei teostatud MRT-d | 51.43 | 54.84 | 72.22 | 47.37 | 83.33
Teostati MRT 48.57 | 45.16 | 27.78 | 52.63 | 16.67
Vanus
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei tehtud 24 21 18 11 6
labivaatust
Tehti ldbivaatus 11 10 0 8 0
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UH

CA125
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<40 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei tehtud labivaatust | 30.00 | 26.25 | 22.5 13.75 | 7.5
Tehti ldbivaatus 37.93 | 34.48 0.0 27.59 | 0.0
<40 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei tehtud l&bivaatust | 68.57 | 67.74 100 | 57.89 100
Tehti ldbivaatus 31.43 | 32.26 0 | 42.11 0
Vanus
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei tehtud UH-d 19 14 12 9 3
UH 16 17 6 |10 3
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei tehtud UH-d 33.33 | 24.56 | 21.05 | 15.79 | 5.26
UH 30.77 | 32.69 | 11.54 | 19.23 | 5.77
<40 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei tehtud 54.29 45,16 | 66.67 | 47.37 50
UH-d
UH 45,71 54.84 | 33.33 | 52.63 50
Vanus
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
CA125 8 |13 6 6 2
Ei tehtud CA125-d 27 18 12 13 4
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
CA125 22.86 | 37.14 | 17.14 | 17.14 | 5.71
Ei tehtud CA125-d | 36.49 | 24.32 | 16.22 | 17.57 | 5.41
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 69<
CA125 22.86 | 41.94 | 33.33 | 31.58 | 33.33
Ei tehtud CA125-d | 77.14 | 58.06 | 66.67 | 68.42 | 66.67




estPerMed | Idpparuanne 31.05.2021

HE4

Vanus
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei tehtud HE4 28 20 12 13 4
HE4 7|11 6 6 2
<40 40-49 | 50-59 | 60-69 | 69<
Ei tehtud 36.36 | 25.97 | 15.58 | 16.88 | 5.19
HE4
HE4 21.88 | 34.38 | 18.75 | 18.75 | 6.25
<40 | 40-49 | 50-59 | 60-69 69<
Ei tehtud 80 64.52 | 66.67 | 68.42 | 66.67
HE4
HE4 20 35.48 | 33.33 | 31.58 | 33.33

Kaardistatud pereliikmete arv konsultatsiooniks

arv

Pereliikkmete n

<5 66

5-9 33

9< 6
Pereliikmete arv [(Osakaal (%)
<5 62.86
5-9 31.43
9< 5.71

Pereliikmeid konsulteeritud
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Pereliikmeid konsulteeritud

1

2

3

Kokku

RIN(W[O|>D
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Geneetiku visiidid

Visiite n

1 8

2 101

Visiite
(%)

Osakaal

1 7.

34

92.

66

Pdevi esimese ja
teise visiidi vahel

<14

14-28

40

29-42

42

42<

16

Ainult Uks visiit

Paevi esimese ja
teise visiidi vahel

Osakaal
(%)

<14

2.75

14-28

36.70

29-42

38.53

42<

14.68

Ainult ks visiit

7.34

Klsimustik geneetilise tagasiside kohta

Kuidas te ennast praegu tunnete?

See on tdiesti nii | See on peaaegu nii | Vahesel mairal | Uldse mitte | Pole teada
Ma olen rahulik 43 35 9 1 21
Ma olen pinges 1 9 44 31 24
Ma tunnen arevust 4 8 52 23 22
Ma tunnen end vabalt 36 36 9 3 25
Ma tunnen rahulolu 21 42 14 8 24
Ma olen mures 7 11 52 15 24

Ridaviisi osakaalud (%)

See on tiiestinii | See on peaaegunii | Vihesel mairal | Uldse mitte | Pole teada
Ma olen rahulik 39.45 32.11 8.26 0.92 19.27
Ma olen pinges 0.92 8.26 40.37 28.44 22.02
Ma tunnen arevust 3.67 7.34 47.71 21.10 20.18
Ma tunnen end vabalt 33.03 33.03 8.26 2.75 22.94
Ma tunnen rahulolu 19.27 38.53 12.84 7.34 22.02
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| Ma olen mures |

642 |

10.09 | 47.71 |

13.76 |

22.02 |

Kdesoleva teadusuuringuga seoses toimunud visiitidel antud selgitused Teil leitud geneetilise eripadra kohta

olid...
Noustun | Pigem ndustun | Pigem ei ndustu | Eindustu | Raske 6elda | Pole teada
Arusaadavad 71 16 2 1 0 19
Huvitavad 58 23 0 2 4 22
Informatiivsed 73 13 0 0 1 22
Vaartuslikud 77 7 1 0 1 23
Ridaviisi osakaalud (%)
Noustun | Pigem ndustun | Pigem ei ndustu | Eindustu | Raske 6elda | Pole teada
Arusaadavad 65.14 14.68 1.83 0.92 0.00 17.43
Huvitavad 53.21 21.10 0.00 1.83 3.67 20.18
Informatiivsed 66.97 11.93 0.00 0.00 0.92 20.18
Vaartuslikud 70.64 6.42 0.92 0.00 0.92 21.10
Palun margistage igale vaitele sobivaim vastusevariant
Noustun | Pigem ndustun | Pigem eindustu | Eindustu | Raske 6elda | Pole teada
Mul on hea mee], et 85 3 1 0 1 19
minuga leitud geneetilise
eripdra tottu thendust
voeti
Ma moistan leitud 79 6 0 0 2 22
geneetilise eripara
vdimalikku tahendust
oma lahisugulastele
Ma suudan 46 20 3 0 11 29
pereliikmetele selgitada
leitud geneetilise eripara
tahendust voimalike
terviseriskide suhtes
Ma tean, kelle poole 61 24 2 0 2 20
poorduda abi saamiseks
terviseklisimuste ja/voi
pere ndustamiseks
Ridaviisi osakaalud (%)
Noustun | Pigem ndustun | Pigem eindustu | Eindustu | Raske delda | Pole teada
Mul on hea meel], et 77.98 2.75 0.92 0 0.92 17.43
minuga leitud geneetilise
eripdra tottu iihendust
voeti
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Ma moistan leitud 72.48 5.50 0.00 0
geneetilise eripara
voimalikku tdhendust
oma lahisugulastele

20.18

pereliikmetele selgitada
leitud geneetilise eripadra
tahendust voimalike
terviseriskide suhtes

Ma suudan 42.20 18.35 2.75 0 10.09

26.61

Ma tean, Kkelle poole 55.96 22.02 1.83 0
poorduda abi saamiseks
tervisekiisimuste ja/voi
pere ndustamiseks

18.35

Jah | Ei | Eioska oelda Pole teada

Kas visiitidel antud selgitused Teil leitud 89 2 0 18
geneetiliste riskide kohta olid piisavad?

Osakaalud (%)

Jah Ei Ei oska oelda Pole teada
Kas visiitidel antud selgitused 81.65 1.83 0 16.51
Teil leitud geneetiliste riskide
kohta olid piisavad?

Millist informatsiooni oleksite veel soovinud?

Viljavote vastustest:

Soovitud lisainfo

Alguses on informatsiooni piisavalt palju. Kiisimused tekivad hiljem kui visiidil on juba kdidud ja k&ik
tksinda uuesti Iabi mdeldud.

BRCA1 BRCA2 erinevad, mis tahendab kdérge risk? Kas geeni mutatsioon vdib ise paraneda, ravib end
ise? Kas midagi on ka lootust andvat?

ei oska d6elda

Ei oska oelda.

Ei oskagi 6elda.

Ei teagi rohkem midagi mingit infot.

Hetkel on kdik arusaadav. Eks kiisimusi tuleb kindlasti edaspidi.

info hetkel piisav

Informatsioon oli taielik!

Kelle poole saaksin podrduda kui tekivad kiisimused?!

Kdik OK! :)

Koik oli éra seletatud, puudu ei jadnud millestki.
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Kui parast info saamist antakse kohe ndappu mingi voldik, kus on info, et mida olulist eluviiside jm.
kaitumise osas silmas pidada, et vahi riski vahendada, siis see oleks tore. Nii vaheneb tGendosus, et netis
surfamise téttu igasuga mitteteaduslike asjade otsa sattuda.

Olen vaga rahul arsti Tdnissoniga. Vaga tdpne ja loogiline seletus. Samuti tanan dde. Lahke ja soe.

Rohkem teadusuuringuid, mis eripdra on minu geeniveal

Tean koike.

Usun, et sain piisavalt infot.

Vajalik informatsioon saadud.

vastuvdtuaja kinni panemise ajal vdiks selgitada vajadust selgitada sugupuud

Kisimustik tagasiside arusaadavuse, mdju ja kvaliteedi kohta

Kuidas te ennast praegu tunnete?

See on tiiesti nii | See on peaaegunii | Vihesel mairal | Uldse mitte | Pole teada
Ma olen rahulik 9 3 0 0 97
Ma olen pinges 0 0 4 8 97
Ma tunnen arevust 0 0 3 9 97
Ma tunnen end vabalt 8 4 0 0 97
Ma tunnen rahulolu 5 7 0 0 97
Ma olen mures 1 0 6 5 97
Ridaviisi osakaalud (%)
See on tdiestinii | See on peaaegunii | Vahesel maidral | Uldse mitte | Pole teada
Ma olen rahulik 8.26 2.75 0.00 0.00 88.9
9
Ma olen pinges 0.00 0.00 3.67 7.34 88.9
9
Ma tunnen drevust 0.00 0.00 2.75 8.26 88.9
9
Ma tunnen end vabalt 7.34 3.67 0.00 0.00 88.9
9
Ma tunnen rahulolu 4.59 6.42 0.00 0.00 88.9
9
Ma olen mures 0.92 0.00 5.50 4,59 88.9
9
Palun margistage igale vaitele sobivaim vastusevariant:
Noustun | Pigem ndustun Pigem ei ndustu Ei ndustu Raske 6elda Pole teada
Tulen toime 11 1 0 0 0 97

teadmisega, et minu
peres on leitud
geneetiline eripara
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Saadud informatsioon 3 3 0 2 4 97
muutis mingis mottes
minu elu
Mul on niitid parem 7 0 1 2 2 97
juurdepdas tervishoiu
teenustele ja
meditsiinitootajatele
Ridaviisi osakaalud (%)

Noustun | Pigem nGustun Pigem ei nGustu Ei nGustu Raske 6elda | Pole teada
Tulen toime 10.0 0.92 0.00 0.00 0.00 88.99
teadmisega, et minu 9
peres on leitud
geneetiline eripara
Saadud informatsioon 2.75 2.75 0.00 1.83 3.67 88.99
muutis mingis mottes
minu elu
Mul on niitid parem 6.42 0.00 0.92 1.83 1.83 88.99
juurdepdas tervishoiu
teenustele ja
meditsiinitootajatele

Kuidas hindate alljargnevaid vaiteid, kui motlete tagasi oma otsusele soovida teada saada teadusuuringu
tulemusi

Noustun | Pigem ndustun Pigem ei ndustu Ei ndustu Raske 6elda | Pole teada
See oli Oige otsus 11 1 0 0 0 97
Kahetsen oma valikut 0 1 11 0 97
Teeksin sama valiku kui 9 1 0 1 1 97
peaksin uuesti
otsustama
Valik pShjustas mulle 0 0 2 10 0 97
palju kahju
Langetasin targa otsuse 9 2 0 0 1 97

Ridaviisi osakaalud (%)

Noustun | Pigem nGustun Pigem ei nGustu Ei nGustu Raske 6elda | Pole teada
See oli dige otsus 10.0 0.92 0.00 0.00 0.00 88.99

9
Kahetsen oma valikut 0.00 0.00 0.92 10.0 0.00 88.99
9

Teeksin sama valiku kui 8.26 0.92 0.00 0.92 0.92 88.99
peaksin uuesti
otsustama
Valik pShjustas mulle 0.00 0.00 1.83 9.17 0.00 88.99
palju kahju
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Langetasin targa otsuse 8.26 1.83 0.00 0.00 0.92 88.99
Kuidas hindate oma valmisolekut ka edaspidi jargida Teile soovitatud jalgimis- ja ennetusplaani
Ndustun | Pigem ndustun Pigem ei ndustu Ei ndustu Raske 6elda | Pole teada
Kavatsen jargida mulle 10 1 0 0 0 98
soovitatud jalgimis- ja
ennetusplaani
Ridaviisi osakaalud (%)
Ndustun | Pigem ndustun Pigem ei ndustu Ei ndustu Raske 6elda | Pole teada
Kavatsen jargida mulle 9.17 0.92 0 0 0 89.91
soovitatud jalgimis- ja
ennetusplaani
Kas Te olete informatsiooni oma geneetilise eripara kohta kellegagi jaganud?
Jah | Veel mitte, kuid kavatsen | Ei | Pole vdimalik | Pole teada
Abikaasa/elukaaslasega 8 0 1 2 98
Lastega 10 0 0 1 98
Odede/vendadega 8 1] 0 2 98
Vanematega 5 0 1 4 99
Perearstiga 3 4 3 0 99
Ridaviisi osakaalud (%)
Jah | Veel mitte, kuid kavatsen Ei | Pole vGimalik | Pole teada
Abikaasa/elukaaslasega | 7.34 0.00 | 0.92 1.83 89.91
Lastega 9.17 0.00 | 0.00 0.92 89.91
Odede/vendadega 7.34 0.92 | 0.00 1.83 89.91
Vanematega 4.59 0.00 | 0.92 3.67 90.83
Perearstiga 2.75 3.67 | 2.75 0.00 90.83

Kui Te ei kavatse informatsiooni oma geneetilise eripara kohta kellegagi jagada, siis mis on peamine pdhjus?

Viljavote vastustest:

1) Et oleks endal kellegagi olukorda arutada 2) Et innustada inimesi osalema sarnasel uuringul

Ei jaga vOOrastega. Kui méni védras on samas olukorras , siis nGustan.

Ei kavatse jagada

Miks peaksin. Oma pere teab.

Olen jaganud kdigiga informatsiooni. PGhjusi pole.

valdkonnas napid.

Sest inimesed kipuvad arvama, et ma olengi haigestunud, ehk inimeste teadmised on selles
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| Vanematele pole vaja lisastressi.

Kust olete ise tdiendavat informatsiooni otsinud? Palun margistage kdik sobivad vastused

Viljavote “muu” vastustest:

mitte perearstilt, aga Uiks sugulane on ka arst

Olen kogunud ajalehtedest. Ajalehtede vahel on Terviselehed. Seal on palju haiguse ja nend
ravimist.

Kas Teil on soovitusi vOi ettepanekuid, mida uuringu labiviijad oleksid vdinud paremini teha?

ViljavGte vastustest:

Ei

Eiole

K&ik OK!

Koik on suureparaselt korraldatud! Aitédh!

Parem kordineerimine.

Selgitada, kuidas saada jooksvalt konsultatsiooni eriarstilt- onkoloogilt, glinekoloogilt. K&ik arstid
ei kiisi konsultatsiooni teiselt erialaarstilt. Kirjutasin arstile e-mailile ja 6nneks nad vastasid. Aga
kui sellist voimalust pt. pole, siis mismoodi infot hankida nt oma onkoloogilt vastuvott on alles
poole aasta parast.

Tulemusest teavitamine voinuks olla veidi...leebem
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stMG rihm

Kutsele vastanute ja osalenute jaotus

Osalenute jaotus vanuse alusel

Vahijuhud ja nende vanuseline jaotus 2017
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n(koik) |n(RITA)
Osales 7058 228
Ei osalenud | 19241 520
Kokku 26299 [748
Osakaalud (%)
Koik  [RITA
Osales 26.84 | 30.48
Ei osalenud [73.16 | 69.52
<50 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 64< Kokku
n(ka&ik) 3 7708 | 5081 | 4663 | 1786 19241
n(RITA) 192 149 121 58 520
Osakaalud (%)
<50 [50-54 [55-59 [60-64 [64<
Kéik (0.02 [40.06 [26.41 P4.23 | 9.28
RITA |0.00 [36.92 [28.65 [23.27 [11.15
<50 [50-54 [55-59 [60-64 [64< [Kokku
n(kaik) 0 [0 7 9 0 P6
n(RITA) 0 1 0 0
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Uldine info ja soovitused naisele rinnavahi riski mdjutamiseks

Tervisekditumine:

Kehamassiindeks ule 30 tostab rinnavahi tekke riski 1,5 kuni 2 korda. Seetdttu on oluline
tadiskasvanueas sdilitada kehamassiindeksit ideaalis normvahemikus 18,5 — 24,9 voi vahemalt alla
30.

Rinnavabhi riski vahendamiseks on vajalik kehaline aktiivsus. Soovitatav on vahemalt 30 minutit
moddukat voi intensiivsemat kehalist aktiivsust enamikel pdaevadel, nadalas kokku 1,5 kuni 4
tundi.

Juba uks alkohoolne jook paevas tdstab rinnavahki haigestumise riski 5%. Seetdttu tuleb
rinnavahiriski vahendamiseks valtida alkoholi regulaarset kasutamist.

Hormoonasendusravi (HAR) kasutamine menopausis tdstab rinnavahi riski. Rinnavahi riski tdus
esineb nii Ostrogeeni ja progestageeni kombinatsiooni kui ka ainult 6strogeeni kasutamise korral.
Seega tuleb nende ravimite maaramisel arutada pohjalikult saadava kasu ja riskide suhet
Rinnavahi riski tdstavad monevodrra ka mittestinnitamine ja hilisem esmaslinnitus (vanuses Ule
35 eluaasta).

Arge suitsetage!

Kehateadlikkus:
Soovitame olla teadlik oma keha, sh. rinnandarmete, seisundist ja vGimalikest muutustest.
Kui markate all toodud tunnuste esinemist, siis soovitame pdorduda arsti vastuvotule. Need
voivad tdhendada rinnakasvajate teket

Ebaloomulikud muutused rinna kujus, suuruses voi varvuses

Rinda tekkinud uus sdlm voi tihend

Valu vbi ebamugavustunne Ghes rinnas

Rinnandarme nahapinna muutus (ndeb valja nagu apelsinikoor), esineb naha sissetdmme,

kortsumine” voi haavandumine

Rinnanibu kuju véi asendi muutus voi sissetdmme

Veritsus voi leemendus nibu Umbruses, eritis rinnanibust

Kaenlaaluste limfisélmede suurenemine.
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Lisa E. Rinna- ja munasarja ravikulude paring

RINNAVAHK
Esmasjuhuks loetakse:
isik, kellel on rinnavahk diagnoositud vahemikus 1.07.2017 — 30.06.2018

isik, kellel ei ole alljargnevalt defineeritud pdhi- voi kaasuva diagnoosiga raviarveid voi retsepte
5 aasta (1825 paeva) jooksul enne ravi algusena defineeritud kuupdeva

isik, kellel on raviarvel teenuskood 3042 4 kuu jooksul enne vai parast ravi algusena defineeritud
kuupdeva

Rinnavahi diagnoosituks loetakse:

pOhi- voi kaasuv diagnoos: C50 eriarsti arvel voi retseptil
JA

defineeriv teenus:

e Rinnakasvajate kemoteraapiakuur: 228R, 229R

e Kirurgiline ravi: DRG 257, 2580, 258, 259, 2600, 260, 2610, 261, 2620, 262, 274, 275,
502, 5090, 509;
1H2101, 1H2102, 1H2105, 1H2106, 1H2103, 1H2107, 1H2108, 1H2109, 1H2111, 1H2110

e Hormoonravi: 100% soodustusega tamoksifeen (L0O2BA01), anastrosool (L02BG03),
letrosool (LO2BG04), eksemestaan (L0O2BGO06);
toremifeen (LO2BA02), megestrool (LO2AB01)

e Vailiskiiritusravi: 740101, 740102, 740103, 740201, 740202, 740104, 740105, 740106,
740203, 740204, 740205

Ravi alguseks loetakse defineeriva teenusega arve alguse voi hormoonravimi valja ostmise
kuupdeva.

Kulude arvutusse kaasata kdik C50 pdhi- voi kaasuva diagnoosiga raviarved ja retseptid.
Andmevajadus:

- isikute arvu
- 1.ja 2. aasta kulud:
o Haigekassa ja patsiendi kogukulu

= keskmine kulu isiku kohta
= keskmise kulu isiku kohta standardviga
®* mediaan kulu isiku kohta
* minimaalne kulu isiku kohta
= maksimaalne kulu isiku kohta
= kulude kvartiilid isiku kohta
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o HKkulu
= keskmine kulu isiku kohta
= keskmise kulu isiku kohta standardviga

MUNASARJAVAHK
Esmasjuhuks loetakse:
isik, kellel on munasarjavahk diagnoositud vahemikus 1.07.2017 — 30.06.2018

isik, kellel ei ole alljargnevalt defineeritud pohi- vdi kaasuva diagnoosiga raviarveid voi retsepte
5 aasta (1825 pdeva) jooksul enne ravi algusena defineeritud kuupdeva

isik, kellel on raviarvel teenuskood 3042 4 kuu jooksul enne voi parast ravi algusena defineeritud
kuupdeva

Munasarjavahi diagnoosituks loetakse:

pOhi- voi kaasuv diagnoos: C56 eriarsti arvel voi retseptil
JA

defineeriv teenus:

1. Munasarjakasvajate kemoteraapiakuur: 325R

2. Kirurgiline ravi: DRG 3570, 357, 358, 3590, 359
112112, 112115, 112118, 112121, 112203, 1L.2204, 1L2123, 1L2214, 1L2208, 1L2209,
112134

3. Hormoonravi: 100% soodustusega tamoksifeen (LO2BA01), olapariib (LO1XX46);
anastrosool (L02BG03), letrosool (L02BG04), eksemestaan (L02BGO06), toremifeen
(LO2BA02), megestrool (LO2AB01), nirapariib (LO1XX54), rukapariib (LO1XX55)

Ravi alguseks loetakse defineeriva teenusega arve alguse voi hormoonravimi vdlja ostmise
kuupaeva.

Kulude arvutusse kaasata kdik C56 pdhi- voi kaasuva diagnoosiga raviarved ja retseptid.

Andmevajadus:

- isikute arvu
- 1.ja 2. aasta kulud:
o Haigekassa ja patsiendi kogukulu
= keskmine kulu isiku kohta
= keskmise kulu isiku kohta standardviga
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= mediaan kulu isiku kohta
= minimaalne kulu isiku kohta
= maksimaalne kulu isiku kohta
= kulude kvartiilid isiku kohta
o HKkulu
= keskmine kulu isiku kohta
= keskmise kulu isiku kohta standardviga
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Lisa F. Haigekassa tervishoiuteenuste koodidele vastavad nimetused ja

piirhinnad

Teenuse kood | Tervishoiuteenuse nimetus Piirhind

eurodes
3002 eriarsti esmane vastuvott 25,18
3004 eriarsti korduv vastuvott 15,92
6074 mammograafia, liks rinnanaare kahes sihis 13,05
6112 luutiheduse uuring aksiaalse DXA densitomeetriga 20,72
7040 inimgeneetiline ekspertiis 227,75
7359 giinekoloogiline Iabivaatus koos preparaadi vGtmisega 2,81
7937 mammograafiline séeluuring 20,40
7948 pehmete kudede ultraheliuuring 15,49
7952 rinnandarme ultraheliuuring (iks rind) 18,23
7953 kdhu- ja vaagnapiirkonna ultraheliuuring 27,03
7954 vaginaalne ultraheliuuring 21,41
7978 kompuutertomograafia kontrastainega 71,78
7979 kompuutertomograafia kontrastainega (iga jargmine piirkond) 18,23
7997 kompuutertomograafia kontrastaine 10 ml 5,77
66616 kompleksne mutatsioonianaliitis PCR meetodil 102,52
66618 mutatsioonianaliilis sekveneerimisega 286,40
66707 aneemia-, sidame-, kasvajamarkerite madramine, haigustekitajate 9,03

uuringud, antikehade, vitamiinide ja enstiimide maaramine
immuunmeetodil

66810 patoloogi hinnatud tldtsttoloogiline uuring (kuni kolm klaasi) 12,82
79200 Uhe mahisega uuring (kuni 3 t66d) keskmise valjaga MRT- 85,46
79203 Uhe mahisega uuring (8 ja enam t66d) keskmise valjaga MRT-I 236,75
79250 Uhe mahisega uuring (kuni 3 t66d) tugeva valjaga MRT-| 107,34
79330 kontrastainega MRT uuring 178,79
79400 nukleaarmeditsiinilise uuringu planeerimine 151,67
79450 FTG-PET-uuring 1 255,24
79451 PET-lisauuring FDG-ga 106,04
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Lisa G. Koostdo paralleelprojektidega

Projekt ,,Personaalmeditsiini rakendamine Eestis”

Aastatel 2019-2022 viiakse Tervis Arengu Instituudi ja Tartu Ulikooli koostdés labi
personaalmeditsiini infotehnoloogilise (IT) taristu arendamise ja tervishoiuspetsialistide koolituse
ning avalikkuse teavitamise projekt. IT-lahenduse prioriteetne eesmark on muuta
personaalmeditsiini jaoks vajalikud digitaalsed terviseandmed tervise infoslisteemis (edaspidi ka
TIS) kattesaadavaks ja toodeldavaks. Arendatava IT-stisteemi hulka kuuluvad:

- nousolekute infoslisteem;

- geneetiliste andmete infoslisteem;

- geneetiliste riskimudelite halduse ja seire keskkond;
- personaalmeditsiini arvutuskeskkond

- personaalsete tervise- ja ravisoovituste keskkond.

Koolitustega suurendatakse tervishoiutdotajate kompetentsust digiteeritud terviseandmete
kasutamiseks personaalmeditsiini teenuste pakkumisel. Koolitusplaan naeb ette 900 meditsiinide
ja arsti koolitamise 2022. aasta |10puks. Pilootkoolitustega alustatakse 2021. aastal ning nende
planeerimisel ja elluviimisel kasutatakse kdesolevast projektist saadud kogemusi ning oskusi.
Koolitusse on kaasatud ka samad spetsialistid, kes RITA-programmi Kkliinilises juhtprojektis
osalevad. Tervishoiutdotajate personaliseeritud teenusteks ettevalmistamist on kasitletud
aruande vastavas peatukis.

Lisanduvad valjakutsed, millega ei RITA Kkliinilise juhtprojekti ega PerMed-i projekti
ettevalmistamisel ei osatud arvestada, on 2022. aastast rakenduv Euroopa Parlamendi ja ndukogu
maarus in vitro diagnostikameditsiiniseadmete kohta. Selle kohaselt on kdik testid, mis annavad
teavet eelsoodumuse kohta teatava tervisliku seisundi voi haiguse tekkeks, ja testid, mis annavad
teavet, et ennustada ravivastust vGi reaktsioone (nt sobivusdiagnostikaseade), in vitro
diagnostikameditsiiniseadmed ja neil peab olema CE-sertifikaat. See maarus vdib mdjutada
loodavat taristut, seada suuremad nduded kvaliteedi tdendamisele ja suurendada kulusid. Kuna
maarus on aga uus ning kehtestatud nduete rakendamise praktika pole valja kujunenud, pole ka
vOimalik ette naha, kuidas mingeid ndudeid tdpsemalt sertifitseerimiskogude (Notified Body) t66s
rakendatakse. Suhtlusel Hollandi kolleegidega selgus, et seal on tehtud meditsiiniseadmete
rakendamise kohta juriidiline analiils, kuid praktika puudumisel tuleb suhtuda lahendustesse
paindlikult. Arvestades, et ka Soomes liigutakse jdudsalt personaalmeditsiini rakendamise suunas,
oleks otstarbekas teha nende riikide spetsialistidega oma siisteemi arendamisel koostood voi
vahemalt infot vahetada.
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Personaalmeditsiini kliinilise juhtprojekti peamine sisend PerMed-i projekti on kahe haiguse
baasil loodud Kkliinilised teenusemudelid ning mdlema alaprojekti geneetilise ja koondriski
arvutamise algoritmid. Viimastega seotud dokumentatsioon on projekti tellijale, Eesti
Teadusagentuurile ile antud 31. martsil 2021. aastal.

2019. aastal teostati PerMed-i projekti | etapi digusanaliilis, mis kasitles nii geenivaramu kui
teiste geeniandmete kasutamist tervishoiuteenuste osutamisel ning uue geeniandmete kogu
loomist. Anallils sisaldas ka kaasnevaid eetikaklisimusi. Analllsi kdigus arutati ja tédpsustati 2020.
aasta suvel ka Kkliinilise juhtprojekti ekspertide valjapakutud teenusemudelite toonaseid
versioone ning neid peeti teostatavaiks ilma oluliste pdhimdtteliste muudatusteta digusruumis,
kuid moningad sisulised muudatused tervishoiuteenuste korraldamise seaduses ja
inimgeeniuuringute seadustes on vajalikud. Aruandes esitatud mudelites ei ole toona arutatud
Oiguskisimustega seotud osades muudatusi tehtud.

Tervishoiu otsustustoe projekt

2019. aastal ostis Eesti Haigekassa tervishoiu esmatasandi otsustustoe tarkvara EBMeds-i
(Evidence-Based Medicine electronic Decision Support) ja selle kasutusdigused, kaasa arvatud
Oiguse lisada tarkvarale Eesti ravijuhenditel ja geeniandmetel p&hinevad algoritmid. Selle
tulemusel eestindati EBMeds ja arendati eri andmekogudest andmeid kokku toov nn
andmekoondaja. Otsustustoe andmekoondaja teenused integreeriti tarkvarasse, mida perearst
ja -6de igapdevaselt kasutavad. Et haigekassa projekt algas esialgu kavandatust aasta hiljem ning
ka senine ettekujutus otsustustoe infoslisteemist oli muutunud, muutusid projektide
omavahelised seosed.

Kui algul oli plaanis, et kliiniline juhtprojekt kasutab oma uuringus reaalses kliinilises keskkonnas
tervishoiu otsustustoe projektis arendatud silisteemi, siis I0pptulemusena kasutas hoopis
otsustustoe projekt kliinilise juhtprojekti sisendit oma eesmarkide saavutamiseks. Sama ajal
toimunud projektide koostookogunemistel ja kliinilise juhtprojekti juhtkomisjoni koosolekutel
otsustati juba 2018. aastal, et juhtprojekti kliinilised uuringud korraldatakse ilma algselt
planeeritud tervishoiu otsustustoeta ning et liidestamistega seotud arendusi kliinilise juhtprojekti
raames, vahemalt planeeritud mahus, ei tehta. Kill aga prooviti koost66s tuua geeniandmetel
pohinevad rinna- ja munasarjavahi ning slidame-veresoonkonnahaiguste polligeensed
riskiraportid tervise infoslisteemist esmatasandi otsustustoeslisteemi ja arsti t66lauale LOINC
(Logical Observation Identifiers Names and Codes) standardi laborivastustena.

PerMed-i projektimeeskonda, KardioKompassi® rakenduse loonud Helsingi Ulikooli Soome
molekulaarmeditsiini instituudi ning TEHIKu spetsialiste kaasates anallitsiti, kas Kkliinilise
juhtprojekti sidame-veresoonkonnauuringus kasutatud Kardiokompassi saab paigutada PerMed-
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i projekti kaigus loodavasse IT-arhitektuuri ning testida seda esmatasandi otsustustoe
infostisteemis kliinilise juhtprojekti I8puosas. Kuna Helsingi Ulikool oli arutelu toimumise ajaks
otsustanud Kardiokompassi anda uue spin-off-ettevotte Genna Healthi valdusesse, tddeti
arutelul, et teema juurde poodrdutakse soovi korral tagasi juba arilises kontekstis valjaspool
projekti. Kardiokompassi tehnilisel rakendamisel Eesti tervishoiu infoslisteemides Eesti osalejad
olulisi takistusi ei ndinud.
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Lisa H. Andmetaristu ja otsustustoed lisamaterjal

1. Andmekirjelduste sonastik

Personaalmeditsiin rakendab olulisel maaral tervishoiu infosilisteemide olemasolevaid andmed.
Samas eeldab uute personaalmeditsiini teenuste juurutamine siiski mdningate andmete
lisandumist tervishoiu infoslisteemidesse. Uute teenustega seotud andmed tuleb sobitada
terviseandmete olemasoleva maastikuga. All kasitletakse vaid neid andmeid, mille maaratlemine
on vajalik andmetaristu muude vaadete selgitamiseks.

Kui vaadata tervishoiuga seotud andmete t66tlemist lGhe loogiliselt seotud andmevoona, siis
joonistuvad valja andmete riihmad, mis tdidavad laiemas t66jaotuses sarnaseid eesmarke. Selline
andmete rihmitamine toetab andmekirjelduste taaskasutust ning vahendab korduvate andmete
tekitamist.

1.1. Metaandmed

Metaandmed kirjeldavad teiste andmete struktuuri ja tahendust. Metaandmeteks on tervishoiu
infoslisteemide andmehoidlate spetsifikatsioonid, slisteemide vaheliste liideste
spetsifikatsioonid, mitmesugused loendid ja terminoloogiad, ning andmevahetuse standardid.
Naiteks digiloo andmevahetuse standardite avaldamise keskkonnast leiab metaandmeid, mis
kirjeldavad digitaalsete kliiniliste dokumentide struktuuri ja nende dokumentide andmeviljadega
seotud loendeid/terminoloogiaid.

Geeniandmete andmestandardid on vajalikud geentesti tulemuste Ulekandmiseks loodava
Geeniandmete Infoslisteemi, geeniteste teostavate meditsiinilaborite, ning geeniandmeid
rakendavate geeniriski kalkulaatorite vahel.

Riskitasemete andmestandardid on vajalikud PRS ja koondriski arvutamise tulemuste
Ulekandmiseks riskiarvutusi teostavate slsteemide, digiloo, ja otsustustoe silisteemide vahel.
Riskitasemete andmestandardid vdivad pdhineda olemasolevatel laborianaliiliside tulemuste
standarditel.

1.2. Alusandmed

Alusandmete alla liigituvad kesksed registrid, milles hallatakse organisatsioonide, protsesside, ja
sisteemide vahelist linkimist toetavaid andmeobjekte. Naiteks patsiendi terviseandmete
jagamiseks mitme asutuse vahel peab olema neil asutustel (ihene arusaam patsiendi
indentiteedist ja selleks hallatakse patsiendi identiteeti keskses rahvastikuregistris.
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Laboriteenuste kooditabelisse lisanduvad geenitestidega seotud tellimise ja tulemuste
viljastamise koodid'. TEHIKu ja ELMU poolt hallatavas kooditabelis on juba md&ned
personaalmeditsiiniteenuste jaoks vajalikud LOINC koodid registreeritud.

Haigekassa teenuste kooditabelisse lisanduvad personaalmeditsiiniteenuste rahastamisega
seotud teenuste koodid.

1.3. To6andmed

Téoandmed on tervishoiuslisteemi pohitegevuse, inimestele tervise ja neile tervishoiuteenuste
osutamisega seotud andmed. Tédandmete hulka kuuluvad kliiniliste infoslisteemide (nt perearsti-
vOi haiglatarkvarad) ja digiloo (Eesti Tervise Infoslisteemi terviseandmete registri osa, EHR)
andmed. Konkreetselt RV ja SVH teenuste loomiseks tuleb korrastada jargmiste andmete
kasitlust.

1. Tervisedeklaratsioon on patsiendi, tema usaldusisiku, v6i seadusliku esindaja poolt
digilukku edastatav teave oma terviseseisundi kohtaZ2. Seni on olnud tervisedeklaratsiooni
peamine kasutusala autojuhi tervisetdendi valjastamiseks vajaliku Gtluspdhise sisendi
andmine. Personaalmeditsiini teenused vajavad patsiendi itluspdhist sisendit mdningate
perekondlikult esinevate haiguste kohta (perekonna anamnees). Sellise sisendi
kogumiseks on vaja taiendada tervisedeklaratsiooni koosseisu.

2. Geenileiud (geenimutatsioonid voi -jarjestused) on konkreetsete patsienditeekonna ja -
kaitluse otsuste aluseks. Samuti saab otsustustugildahtuda oma soovitustes konkreetsetest
(monogeensetest) geenileidudest. Kliiniliste otsuste jaoks on vaja geenileiud teha
kattesaadavaks patsiendi terviseandmetena osana analoogselt meditsiiniliste laborite
tulemustega.

3. Riskitasemed (riskialgoritmide tulemused) hakkavad edaspidi olema patsienditeekonna ja
-kaitluse otsuste aluseks. Otsustustugi arvutab soovitusi vastavalt patsiendi geneetilise (nt
PRS) voi koondriski tasemele. Kliiniliste otsuste jaoks on riskitasemed vaja need teha
kattesaadavaks patsiendi terviseandmete osana analoogselt meditsiiniliste laborite
tulemuste vG6i muude patsiendi seisundite iseloomustavate andmetega.

4. Standardsete patsiendi tahteavalduste nimekirja lisandub geenidoonorite geeniandmete
tervishoiuslisteemiga jagamise tahteavalduse vorm. Geenidoonorid saavad avaldada
tahet geenivaramus olevate andmete (letoomiseks tervishoiuslisteemi. Patsiendi
tervishoiuteenusega seotud tahteavaldusi saab esitada tdna Patsiendiportaali kaudu

1 LOINC standardi juurutamise juhend http://pub.e-
tervis.ee/manuals/LOINC%20standardi%20juurutamise%20juhend
2 http://pub.e-tervis.ee/manuals/Tervisedeklaratsiooni%20t%C3%A4itmise%20juhend
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(riiklik patsiendiportaal on Eesti Tervise Infoslisteemi osa). Geeniandmed, mis on algusest
peale kogutud tervishoiuteenuse osutamise kdigus, eraldi tahteavaldust patsiendilt ei
eelda.

5. Soeluuringukutsete loomisel tuleb edaspidi kindlaksmaaratud juhtudel votta arvesse ka
uusi personaalmeditsiinilisi asjaolusid, mille hulka kuuluvad ka juba tuvastatud geenileiud
vOi riskitasemed. Tanane vahisdeluuringu kutsete lahendus pdhineb rahvastukuregistri
andmetel, millest eemaldatakse ravikindlustuseta, vdlismaal elavad, juba sdeluuringu
l&binud, olemasoleva vihidiagnoosiga, ja juba surnud isikud?.

1.4. Analiiutilised andmed

Analiitilised andmed on muudest andmetest tuletatud (teisene kasutus) andmed, mille eesmark
on vOimaldada teaduslike ja rahvatervise uuringute labiviimist. Analldtiliste andmete alla
kuuluvad haiguspbhised uuringuregistrid, geeniuuringute andmebaasid, liihiajalise sailitamise
valjavaatega andmevotud uuringuteks, jms.

e Personaalmeditsiiniliste tunnuste (riskitasemete) lisamine rahvatervise registritesse ja
teaduslikul eesmargil toimuvatesse andmevottudesse. Andmete teisene kasutus voib
toimuda isikustatud voi isikustamata kujul, ning jargib kehtivaid digusruumi ndudeid.
Rahvatervise registrisse toimuvad andmevotud on Uldjuhul reguleeritud asjakohaste
Oigusaktidega (registrite pdhimaarused). Teadusuuringuteks vajalikud andmevétud, juhul
kui need hoélmavad isikustatud terviseandmeid, eeldavad Iuba eetikakomiteelt.
Andmevétu organisatoorne korraldus ja koosvoime standardid tuleks kdigi andmekogude
jaoks muuta voimalikult Ghetaoliseks, et toetada andmete teisese kasutuse kasvu,
tugevdada tervishoiuslisteemi tagasisidestatust, ning kiirendada selle kaudu tervishoiu
ning e-tervise arengut.

1.5. Finants- ja juhtimisandmed

Finants- ja juhtandmed on tervishoiuslisteemi vdi tervishoiuteenuse rahastamise ning juhtimise
jaoks toodeldavad andmed. Siia kuuluvad naiteks raviarvete register, tervishoiu eelarve ja selle
taitmise andmed, tervishoiuasutuste ressursihalduse andmed, jms.

e Personaalmeditsiini teenuste kasutamise andmed tuleb viia tervishoiuslisteemi
juhtimisotsuseid voi tervishoiupoliitilisi otsuseid tegevate kasutajateni.

Lvahisdeluuringute registri korduma kippuvad kiisimused: https://tai.ee/et/tegevused/registrid/vahi-soeluuringute-
register/korduma-kippuvad-kusimused
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2. Kasutajate vajaduste analiilisi vaade

Infotootluse viimekuse kasv vBimaldab muuta viisi, kuidas tervishoius andmeid kogutakse ja
kasutatakse. Andmete levitamise lihtsus vBimaldab viia andmete kogumise vdimalikult ldhedale
nende tekkimise kohale ja ka valtida andmete korduvat kogumist. Inimese ja masina vaheliste
suhtluse areng laiendab kasutajate ringi ning soodustab patsiendi kaasamist digitaalse t66laua
kaudu. Iseteeninduse soodustamise kaudu saab vdita lisaressurssi inimeste vaheliseks suhtluseks
arstivisiitide ajal. Kvaliteetsete andmete olemasolu véimaldab ka suunata tervishoiu ressursse
probleemsete ja keerukate juhtumite lahendamisele [3].

Uued personaalmeditsiini teenused ehitatakse suuresti vdlja olemasolevate tervishoiuteenuste
pohjal. Uued teenused kasutavad olemasolevaid organisatoorseid koostéomudeleid ja
Uhendatakse mitmes 10igus olemasolevatesse andmevoogudesse. Naditeks on vdimalik pea
sajaprotsendiliselt taaskasutada saatekirjade, laboritellimuste ja -vastuste, retseptide, ning
raviarvete seniseid protsesse. Lisaks on paralleelselt kdesoleva uurimusega juba alustatud
geeniandmete infosilisteemi (GAIS) ehitamist ning on juurutatud tervishoiu otsustustoe (THOT)
keskne lahendus perearstidele. Siiski on vaja ehitada valja ka mdned uued kasutajaliidesed.
Jargnevas on toodud vialja personaalmeditsiini teenuste juurutamisel esile kerkivad spetsiifilised
kasutuskohad.

2.1. Patsiendi vaatenurk

Patsiendi vdimestamine eeldab otsustamiseks vajaliku informatsiooni kattesaadavaks tegemist
ning otsuste kujundamiseks vajalike vahendite loomist. Kavandatavate RV ja SVH teenuste osas
vajavad lahendamist jargmised patsiendi kokkupuutepunktid digitaalse andmekasutusega.

e Soeluuringu kutsele vastamine. RV teekonna peamine sisenemiskoht on séeluuringu
kutse. Patsiendini joudvas personaliseeritud kutses arvestatakse patsiendi kohta juba
teadaolevate terviseandmetega, vOoimaldatakse koheselt lisada vajalik
tervisedeklaratsioon (sh jargmises 16igus toodud perekondlikku haigestumuse andmed),
ning voimaldatakse kohe vastavalt kutsele broneerida ka vajalikud teenused (N:
laborianalidsid).

o Perekondliku ja isikliku tervise deklareerimine. Patsient saab deklareerida isikliku
terviseseisundi. RV teekonna korral on geenitestile suunamise (le otsustamisel on
oluliseks sisendiks parilike soodumuste esinemine. SVH puhul on olulised ka suitsetamise
andmed, tulevikus ka muud andmed ja kehakaal. Tulevikus vGib tervisedeklaratsiooni
esitamisele jargneda koheselt ka teenusesoovitus; otsusetugi peaks toetama nii arsti kui
ka patsienti [2]. Lisaks tuleb otsustada, kuidas vbimaldada patsiendile ise asuda teenusele
registreeruma, sest pole ju motet saata patsienti perearsti juurde saatekirja kisima.
Arstikabinetis ei saa ka paljusid andmeid mujalt kui patsiendilt. Seet&ttu tuleks
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Utluspdhiseid andmeid lugeda alati samavaartuslikuks sdltumata sellest, kes neid sisestab
(arst voi patsient voi 6de) [2]. Tanases olukorras aitab otsustustugi arstil neid
deklareeritud andmed paremini kasutusele votta.

o Tahteavaldus geeniandmete Kkliinilisse kasutusse toomiseks. Koigile inimestele
pakutakse Patsiendiportaalis vdimalust esitada tahteavaldus geeniandmete Kkliinilisse
kasutusse toomiseks teadusliku uurimise andmekogust - geenivaramust (TU EGV)
tervishoiu andmekogusse - geeniandmete infostisteemi GAIS (TAI/TEHIK).

e Otsustustugi sobivaima tervishoiuteenuse valimiseks. RV teekonnal soovitab
otsustustugi patsiendi poolt deklareeritud perekonnaanamneesi p&hjal teenusesoovituse
(parilike mutatsioonide test vdi PRS hindamine, geenitesti tulemuse ja ndustamine
perearsti juures, ndustamine eriarsti juures, jargmise sdeluuringu aeg). Patsient saab
vastavalt soovitusele koheselt registreerida ennast talle ndidustatud teenusele.

e Personaalsete riskitegurite trendi ja riskitaseme hindamine. Patient saab avada visuaalse
vahendi oma SVH riskitegurite trendi ja riskitaseme hindamiseks. Vahend kuvab patsiendi
riskitegurite muutumise vastavalt patsiendi terviseloo andmetele, riskitaseme muutumise
minevikus, ja riskitaseme prognoosi tulevikus. Patsient saab proovida erinevaid “kui-siis”
stsenaariume  riskiteguriter moju  modistmiseks.  Patsient saab  salvestada
stsenaariumipdhise riskitegurite muutuse omale tervise-eesmargiks ja jagada seda
terviseloo kaudu. Uuringus kasutasime Kardiokompassi, millel ei olnud patsiendi progressi
kuvamise vdoimekust.

2.2. Tervishoiutoétaja vaatenurk

Tervishoiutootaja voimestamine eeldab otsustamiseks vajaliku informatsiooni kattesaadavaks
tegemist ning otsuste kujundamiseks vajalike vahendite loomist. Tervishoiutéotajate t66lauad
vOivad sisaldada sOltuvalt erialast ja rollist vaga spetsiifilisi funktsioone, mida ei saa kdesolevas
Uldisemas kokkuvdttes Uksikasjaliselt kirjeldada. Kavandatavate RV ja SVH teenuste osas vajavad
lahendamist Uldiselt  jargmised tervishoiutootaja kokkupuutepunktid digitaalse
andmekasutusega.

e Otsustustugi ravijuhisele vastava tegevusjuhise voi meenutusega. NGustamise tdiendava
testimise, vOi muu tervishoiuteenuse soovitus SVH voi RV riskirihma kuuluvate
patsientide korral, kes ei ole hiljuti (s6ltuvalt ravijuhisest nt viimase 3-6 jooksul) labinud
riskirihma kohast ndustamist voi testimist. Riskirihma maaratlus pohineb sdeluuringu
sintrithma  kuulumisel, parilike soodumuste esinemisel (tervisedeklaratsioon),
geeniuuringu (monogeenne, poliigeenne) vastusel, jms. Juhul, kui patsient ei ole
s6eluuringule vastavat geenitesti veel teinud, siis on soovituse hulgas on ka sobiva RV
geenitesti soovitus (monogeenne, polligeenne) séltuvalt patsienti tervise deklaratsioonis
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margitud perekondlikust soodumusest. Kui patsiendile on naidustatud RV
personaliseeritud sdeluuringus osalemine, tutvustab perearst talle riskitasemele vastavat
sekkumisjuhist  sbeluuringut labiviivas sdeluuringuliksuses. Soeluuringu labiviija
tahelepanu juhitakse patsiendi riskitasemele ja valitud/soovitatud sekkumisjuhisele.

Personaalsete riskitegurite trendi ja riskitaseme hindamine. Ndustaja saab avada
visuaalse vahendi patsiendi SVH riskitegurite trendi ja riskitaseme hindamiseks. Vahend
kuvab patsiendi riskitegurite muutumise vastavalt patsiendi terviseloo andmetele,
riskitaseme muutumise minevikus, ja riskitaseme prognoosi tulevikus. Ndustaja saab
proovida erinevaid “kui-siis” stsenaariume riskitegurite mdju mdoistmiseks. NGustaja saab
salvestada stsenaariumipdhise riskitegurite muutuse patsiendile tervise-eesmargiks ja
jagada seda terviseloo kaudu.

Perekondliku ja isikliku tervise deklareerimine. Kuigi me eeldame, et patsient saab
sisestab Uldjuhul Patsiendiportaalis ise oma perekonnaanamneesi, saab ka nodustaja
registreerida  patsiendi  kisitlemisel = kogutud terviseseisundi andmed (sh
perekonnaanamnees), millest RV  testimismeetodite (viide teenusemudelile) le
otsustamisel on oluliseks sisendiks parilike soodumuste esinemine.

Personaalmeditsiinilise ndustamise registreerimine. Noustaja registreerib RV voi SVH
riskirihma kuuluva patsiendi ndustamise, mis lisaks ndustamissoovituse talletamisele
voimaldab edaspidi ka automaatselt votta toimunud ndustamist arvesse otsustustoe
soovituste arvutamisel.

2.3. Tervishoiuteenuse juhtimise vaatenurk

Analoogselt patsiendi vOi tervishoiutootaja vGimestamisega on vaja voimestada ka uute RV ja SVH

personaalmeditsiini teenuste juhtimine. Vaja on otsustamiseks vajaliku informatsiooni

kattesaadavaks tegemist ning otsuste kujundamiseks vajalike vahendite loomist.
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Personaalmeditsiini teenuste kasutamise ja moju jooksev seire. Tervishoiuteenuse juhid
teenuseosutaja ja riigi tasandil lahtuvad kindlaksmaaratud teenuse- ning
tervisenditajatest. Teenuse- ning tervisenditajad on jooksvalt kdttesaadavad ning nende
alusandmed kogunevad automaatselt teenuste kasutamise kdigus. Kdigi kogutavate
nditajate juurde kuulub andmekvaliteedi meetrika, mis vdimaldab hinnata kogutud
nditajate adekvaatsust ning personaliseeritud tervishoiu otsustustoe usaldusvaarsust.
Tana puudub Eesti e-tervise slisteemide andmekvaliteedi mddtmise meetrika. Naiteks on
ravimite koostoime otsustustoe uurimine ndidanud, et koostoime hoiatused ei avalda
selget moju registreeritud retseptide koosseisule [4]. Digiloo andmekvaliteedi uurimine
on naidanud, et andmete kvaliteet (katvus, sobivus) takistab otsustustoe algoritmide
adekvaatset rakendamist [5-7].
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Soeluuringusse kutsumise reeglite seadistamine. Tervisearengu instituudi juhtimisel
seadistatakse soeluuringute digitaliseeritud reegleid, mis automatiseerivad sihtriihma
véljavalimise ja personaliseeritud kutsete saatmise®2.

Ravijuhiste digiteerimine otsustustoe algoritmides. Tervishoiu otsustustoe eest vastutav
institutsioon seadistab ekspertide soovitusel ravijuhiste digitaliseeritud algoritme, mis
automatiseerivad meenutuste, tegutsemisjuhiste, voi teenusesoovituste kuvamist patsientidele
ning tervishoiutdotajatele.

Geenilaborite ja geeniriski kalkulaatorite teenuste kodeerimine. Tervishoiuteenuse (kvaliteedi-
) juhid/ametnikud haldavad tervishoiuteenuste kodeerimissiisteemi, mis toetab koosvdimet
personaalmeditsiini osapoolte infoslisteemide vahel.

2.4. Avaliku tervise ja teaduse vaatenurk

Uhiskondliku ja organisatoorse &ppimise kiirendamiseks on vaja toetada v&imalikult paljude
tagasiside ahelate tekkimist, sh Iabi rahvatervise-ja teadusuuringute.

o Kvaliteetsed andmed- ja andmeteenused valdkonna arendamiseks. Avaliku tervise
uurijad (epidemioloogilised registrid, tervishoiustatistika) ja teadlased kasutavad tohusaid
juurdepaasuteid andmetele. Tohususe tdstmiseks on avalikult kattesaadavaks tehtud
avatud standarditel pohinevad andmevormingute ja -protokollide kirjeldused. Andmetele
juurdepaas on oiguslikult selgelt ning tohusalt reguleeritud. Varske andmekvaliteedi
meetrika on avalikult kdttesaadav. Andmete taaskasutust toetab organisatoorne tugi ja
teenindus. Andmetele juurdepadsu kulu on kdigile prognoositav.

3. Kaasatud infosiisteemide vaade

Kaesolevas projektis uuritud RV ja SVH teenuste toetamiseks vajavad moned infoslisteemid
uuendamist voi juurde ehitamist. Jargnevas sisteemide loetelus on konkreetseid slisteeme ja on
ka slisteemide riihmi. Konkreetseid stisteeme on saanud tuua valja ainult juhul, kui vastavas rollis
siisteeme on Eestis ainult iks. Kasutaja rakenduse korral on sageli just viidatud slisteemide
rithmale, mis tdidavad antud kasitluses ihetaolist rolli.

3.1. Kasutaja rakendused

Punktis 6.2.2 ,Kasutajate vajaduste anallilsi vaade” valja toodud funktsioonide jaotus rakenduste
vahel on toodud vilja jargmises loetelus.

! VahisGeluuringu koostamise juhis digiloo publitseerimiskeskuses

http://pub.etervis.ee/manuals/V%C3%A4hi%20s%C3%B5eluuringu%20dokumenteerimise%20juhend/1/V%C3%A4
hi%20s%C3%B5eluuringute%20dokumenteerimise%20n%C3%B5uded.pdf
2 https://tai.ee/et/tegevused/registrid/vahi-soeluuringute-register
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o Patsiendi tarkvarad katavad patsiendi kaasamise ja patsiendi kaitumisse sekkumise
funktsioonid.  Patsiendi  tarkvarade alla  kuuluvad riiklik  Patsiendiportaal,
tervishoiuteenuste osutajate iseteenindused, ja ka tulevased digiteenuste osutajate
veebipbhised voi mobiilirakendused. Jagatud andmekogudele juurdepaasu standardimise
ja digiteenuste arenduste toetamise kaudu luuakse olukord, kus personaalmeditsiini
teekondade igas etapis on patsiendil vdimalik vajalikul maaral osaleda. Soltumata
rakenduse loojast voi digiteenuse osutajast tuleb neid teenuseid toimetada patsiendini
Uhtse kanali kaudu, milleks Eestis on olemasolevatest kdige paremas seisus Tervise
Infoslisteemi Patsiendiportaal.

e Tervishoiutéotaja tarkvarad katavad tervishoiutootaja jaoks vajalikud funktsioonid. Siia
rihma kuuluvad perearstide tarkvarad, eriarstide tarkvarad, haiglate infoslisteemid, ja
riiklik arstiportaal'. Jagatud andmekogudele juurdepiisu standardimise ja digiteenuste
arenduste toetamise kaudu luuakse olukord, kus personaalmeditsiini teekondade igas
etapis on tervishoiutdotajal/tervishoiuteenuse osutajal véimalik vajalikul maaral osaleda.

e Riskihindamise rakendus on patsiendi otsuste toetamiseks kujundatud personaalsete
riskitegurite trendi ja riskitaseme hindamise rakendus, mida saab kasutada patsient
iseseisvalt vOi koost6ds tervisendustajaga. Rakenduse kasutusmugavuse suurendamiseks
voib selle avamine toimuda labi mdne teise patsiendi vdi tervishoiutdotaja tarkvara
(Patsiendiportaali kaudu patsiendi jaoks), kuid rakendust vdib kasutada ka eraldiseisvalt,
kus see rakendus kasutab jagatud andmekogude teenuseid patsiendi voi tervishoiutootaja
oigustes.

3.2. Tervishoiuteenuse juhtimise rakendused

Koos Kkliiniliste protsesside jarkjargulise digitaliseerimisega peab arenema kaasa ka
tervishoiuteenuse juhtimine. Kd&esolevas punktis on kirjeldatud moned olemasolevad
juhtimislahendused (laboriteenuste kataloog, otsustustoe haldusliides), mis vdimaldavad
seadistada tervishoiu infostisteemide alusandmeid. SGeluuringute seadistamine kdib tana paljuski
labi suure kasitoo; seda saaks tulevikus paremini automatiseerida. Tervishoiusiisteemi juhtlauda,
mis voimaldaks jooksvat andmekvaliteedi ja e-teenuste seiret, tdna veel lildse ei eksisteeri.

e Tervishoiu laboriteenuste kataloog on TEHIK poolt teenindatav ja ELMU poolt hallatav
kooditabel, mis koondab laboritestide tellimuste ja vastuste terminoloogia. Geenitestide
terminoloogia, sh ka perekondliku soodumuse, PRS voi koondriskide skooride tahised on
osa lldisest tervisenditajate kodeeringust.

! Tervise infosiisteemi Arstiportaal https://www.tehik.ee/tervis/arstiportaal/
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e Tervishoiu otsustustoe haldusliides vdimaldab koostada ja rakendada otsustustoe
algoritme keskses tervishoiu otsustustoe slisteemis. Algoritmid p&hinevad digiloo kaudu
lilkuvatel kodeeritud andmetel, sh ka patsiendi demograafia, perekondliku soodumuse,
PRS, koondriskide, tellitud ja 13bi viidud protseduuride v3i ndustamiste, jms andmetel.?

e Soeluuringute seadistamise haldusliides peaks tulevikus vdimaldama maarata
automaatsed reeglid, mille alusel uuringusse patsiente kutsutakse. Tdnane kutsete
loomise loogika vajab keerukat koost6éd mitme erineva asutuse andmebaaside
thendamiseks?. Sdeluuringusse kutsumise reeglid peaks ldhtuma koosvdimeliselt ja juba
integreeritud kodeeritud andmetel, sh ka patsiendi demograafia, perekondliku
soodumuse, PRS, koondriskide, tellitud ja labi viidud protseduuride voi ndustamiste, jms
andmetel. Vaja on tdiendavat uurimist, kas sOeluuringutesse kutsumise loogika
tdiendused tuleb arendada Vahisdeluuringute Registrisse vOi tuleb sdeluuringusse
kutsumise loogika lisada Tervise Infosiisteemile. Tervise Infoslisteemi rakendamine
voimaldaks operatiivsemalt votta arvesse patsiendi tegelikku teekonda ja seisundit.

e Tervishoiusiisteemi juhtlaud peaks tulevikus koondama nditajad, mille pdhjal
tervishoiuteenuse juhid teenuseosutaja, rahastaja, ning riigi tasandil saavad teha otsuseid
teenuste sisulise voi korralduslikku sekkumise kohta. Juhtlaud kataks ka e-tervise
toimimise seire, mille alla kuuluks naiteks andmekvaliteedi jooksev meetrika ja andmete
tegeliku kasutamise meetrika. Personaalmeditsiini seireks tuleb jalgida konkreetselt
kdesolevas projektis valja tootatud uute teenuste rakendumise naitajaid. Jooksvalt laekuv
tagasiside loob vdéimaluse operatiivselt ja adekvaatselt reageerida olukorrale, ning loob
eelduse kiiremaks Gppimiseks ja sekkumiseks.

3.3. Meditsiiniseadmed

Terviseotsuste aluseks on sageli andmed, mille digsust on andmekasutajal voimatu igal Gksikul
juhul kontrollida. Naiteks kasutatakse terviseotsuste tegemisel laborianalliiiside tulemusi, mille
Oigsus sOltub labori materjalikaitluse, anallisaatorite, organisatoorsete protseduuride,
infoslisteemide, tootajate padevuse, jpm kvaliteedist. Personaalmeditsiini esiletdus pdhineb
paljuski infotdotluse véimekuse arengul, kus inimeste otsuste aluseks on paljude Uksikute
mo&otmiste pohjal arvutatud koondnditajad. Need teenused, mis valmistavad ette anal(iGtilisi vOi

1 EBMeDS platvormi haldusliidese juhend https://www.ebmeds.org/kehittajille/script-editing/script-editor-2-0/
2 http://pub.etervis.ee/manuals/V%C3%A4hi%20s%C3%B5eluuringu%20dokumenteerimise%20juhend
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arvutuslikke koondnaitajaid, peavad alluma selgetele tervishoiule omastele kvaliteedikontrolli

reeglitele (EL meditsiiniseadmete maarus, MDR?)(EL diagnostikaseadmete mé&arus , IvDR?).

Geenilaborid (n6 “marjad laborid”, iildlaborid v6i meditsiinilaborid) teisendavad
patsientidelt vdetud materjali genotliiibiks vOi geenijarjestuseks. Selle teisenduse
kvaliteet peab olema tagatud tervishoius noutud tasemel. Laborite teenused on
kodeeritud vastavalt laboriteenuste kataloogis registreeritud koodidega. Geenilaborid
alluvad uldistele meditsiinilaborite akrediteerimise reeglitele3. Tartu Ulikooli Eesti
Geenivaramu laborid on tdanaseks labinud vastava serfitseerimise protsessi.

Riski (PRS, koondrisk) kalkulaator (n6 “tarkvaralised laborid”) teisendab genotiiibi voi
geenijarjestuse, ja fenotlilibi andmed konkreetseks riskitasemeks. Riskitaseme arvutused
voivad olla Ghendatud mitmest sammust koosnevasse ahelasse, kus naiteks esmalt
toimub PRS arvutus ja seejarel SVH koondriski arvutus. Seadeldise sisend- ja
viljundandmed on kodeeritud vastavalt laboriteenuste kataloogis registreeritud
koodidega. Riskitaseme arvutamise teenuse kvaliteet peab olema tagatud tervishoius
noutud tasemel (MDR).

Andmekoondur loob patsiendi terviseloos sisalduvate kirjete pohjal
koondandmestiku/valjavotte, milles sisalduvad ainult konkreetsele koondamisalgoritmile
omased naditajad. Koondamisalgoritmi (meditsiiniseadme) sisendiks on standardsed
terviseloo kanded, sh geeniuuringute tulemusena leitud monogeensed voi polligeensed
riskitasemed, ja vialjundiks on koondviljavéte. Andmekoonduri poolt loodud
koondvaljavéte on tervishoiu otsustustoe sisendiks ja mdojutab otseselt tervishoiu
osapoolteni jéudvate soovituste sisu. Andmekoonduri teisenduse kvaliteet peab olema
tagatud tervishoius ndutud tasemel (MDR).

Otsustustugi teisendab sisendandmed tegevusjuhiseks. Tegevusjuhis voib olla
meenutuse, soovituse, teenusevaliku, voi mdnel muul kujul. Teisenduse aluseks on
algoritmid, mille koostamise aluseks on Uldjuhul ravijuhised. Otsustustugi koondab
algandmed tegevusjuhisesse viisil, mis ei pruugi olla tegevusjuhise kasutajale ajalise voi

1 Regulation (EU) 2017/745 of the European Parliament and of the Council of 5 April 2017 on medical devices,
amending Directive 2001/83/EC, Regulation (EC) No 178/2002 and Regulation (EC) No 1223/2009 and repealing
Council Directives 90/385/EEC and 93/42/EEC (Text with EEA relevance)Text with EEA relevance https://eur-
lex.europa.eu/eli/reg/2017/745/2017-05-05

2 Regulation (EU) 2017/746 of the European Parliament and of the Council of 5 April 2017 on in vitro diagnostic
medical devices and repealing Directive 98/79/EC and Commission Decision 2010/227/EU, https://eur-
lex.europa.eu/eli/reg/2017/746/0j

3 Eesti Akrediteerimiskeskus http://www.eak.ee/
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muu piirangu tottu igal Uksikul juhtumil kontrollitav. Otsustustoe algoritmide sisu ja
teisenduse kvaliteet peab olema tagatud tervishoius ndutud tasemel (MDR).

3.4. Jagatud andmekogud

Tervise- ja tervishoiuotsuste jarjepidevuse tagamiseks on vaja thendada osalevad infostisteemid
Uhtsesse andmevoogu. Jagatud andmekogud tagavad lihtse arusaamise tervishoiu protsesside /
teekondade seisunditest. Naiteks voimaldab jagatud andmekogu jalitada saatekirja ja vastuse
olemasolu konsultatsiooni voi patsiendi lGleandmise olukorras. Samuti vdéimaldavad jagatud
andmekogud luua patsiendikeskset tervikpilti kogutud terviseandmetest. Tanases olukorras on
loodud mitmeid erinevaid slisteeme, mis defineerivad andmeid oma vajadustest ldhtuvalt ja
seeldbi ka koguvad andmeid korduvalt. Kdesolev kasitlus toob valja loogilised andmekogud, mille
eesmark on vdimaldada kindlat tilpi andmete liikumine erinevate slisteemide vahel. Loogilised
andmekogud vdivad tehniliselt ja diguslikult olla mdne teise andmekogu osad. Nditeks on Eestis
juriidiliselt maaratletud Ghe andmekoguna Tervise Infosliisteem (ETIS), millesse koondub viga
paljude erinevate funktsioonidega loogilisi andmekogusid vG&i alamsilisteeme. Tervise
Infoslisteemi koosseisust leiame elektroonilise terviseloo (EHR) vdi digiloo nagu selle nimetus
algselt eestindati, digiregistratuuri, pildipanga, e-kiirabi, patsiendiportaali, arstiportaali, jpm.
Teine analoogne ndide on loomisel olev Geeniandmete Infosiisteem (GAIS), mis on plaanis
Oiguslikult liita Eesti Tervise Infoslisteemiga. Ehk siis GAIS ei ole diguslikult eraldiseisev vaid
ajutine, projektipdhine tervik, mille osad on tegelikult ETIS osad. Jargnevas loendis on toodud
loogilised andmekogud, mille kaudu toimub vdi vdiks tulevikus toimuda kindlat liiki andmete
jagamine erinevate rakenduste vahel. Nende loogiliste andmekogude diguslikku voi tehnilist
paiknemist ei ole kdesolevas kasitletud.

e Geenijdrjestuste ja -tlilipide register (GAIS) koondab erinevatest geenilaboritest laekuvad
analtusitulemused (htseks patsiendikeskseks andmekoguks. GAIS poolt koondatud
geeniandmed on geeniriskide arvutamise sisendiks. GAIS toimib ka vahenduskihina teiste
geeniandmeid registreerivate ja kasutavate infoslisteemide vahel.

e Terviseandmete arhiiv / vahenduskiht (digilugu, Eesti Tervise Infoslisteemi
terviseandmete jagamise osa, EHR) kogub tervishoiutottajate, meditsiinilaborite, ja
patsientide poolt registreeritud terviseandmed (heks patsiendikeskseks andmekoguks.
Digilugu toimib ka terviseandmete vahenduskihina teiste tervishoiu infosiisteemide vahel.
Personaalmeditsiini kontekstis jatkab digilugu keskse andmevahetuskihi rolli taitmist, kus
geenileiud ja geeniriskid on osa Uldisest patsiendikesksest andmestikust.

e Laboritellimuste ja -vastuste vahenduskiht (Medipost, digilugu) vahendab
laboritelimuste ja -vastuste andmeid tervishoiu infoslisteemide vahel. Medipost
vahendab laborite teenuste andmed tellijate infoslistemidesse, ning vahendab tellimuste
ja vastuste sonumeid Uks-Uhele suhtluses labori ja tellija infoslisteemi vahel. Digilugu
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kogub laborite vastused kesksesse arhiivi ja véimaldab seeldbi ka vastuste mitmekordset
kasutamist erinevate tervishoiuteenuste poolt.

Soeluuringukutsete register on soovituslik edasiarendus tanasest digiloo tarkvara poolt
sdeluuringu saatekirjade tekitamise ja kasutamise loogikast®. S&eluuringute register
skaneerib populatsiooni terviseandmeid vastavalt sdeluuringutele kutsumise reeglitele
ning moodustab personaalseid sdeluuringu kutseid. Soeluuringukutsete register
voimaldab ka sGeluuringutele registreerumise (ile jooksvat seiret.

Tahteavalduste register (digilugu) haldab patsiendi tahteavaldusi konkreetsete volituste
andmise kohta. Personaalmeditsiini kontekstis lisandub olemasolevatele digiloo
tahteavaldustele tahteavaldus geeniandmete kliinilisse kasutusse toomiseks, e luba kanda
geeniandmed TUEGV-st (geenivaramust) GAIS-i.
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Lisa I. Tervise InfosUsteemi arendamise ekspertsoovitus

Terviseandmete parem kasutamine on kasulik tervisele. Tervis on vdga oluline teema ja seetdttu
on terviseandmete kasutamise kiirendamine jatkuvalt oluline. Paremate andmekasutusviiside
leidmiseks tuleb veel viga palju juurde dppida. Oppimiseks on vaja palju katsetada. Milline
organisatoorne korraldus ja tehnoloogiline platvorm vdimaldaks maksimaalselt palju katseid
korralda?

Katsete arvu tdstmiseks on vaja vOimaldada nende samaaegset toimumist. Paralleelsuse
suurendamiseks on vaja eemaldada pudelikaelad. Lahendus on vaja ehitada iimber nii, et katsete
labiviimisel ei oleks vaja Ghtegi konkreetset inimest voi seadeldist. Koik katsetamiseks vajalikud
ressursid peavad olema kergesti paljundatavad. Naiteks, digiloo andmetel pdhinevate rakenduste
loomiseks peavad uued pakkujad saama arendada on silisteeme iseseisvalt ilma konkreetsete
riigiasutuste voi ettevotete ressursse koormamata. Tanased teekonnad on vdga SoM ja TEHIK
kesksed.

Ressursside paljundamine suurema hulga katsete labiviimiseks peaks olema tehtav kergesti
ennustatavate madalate kuludega. Uue rakenduse loomine, mis lisab andmeid digilukku voi
kasutab digiloos olevaid andmeid, peab olema tehtav ressurssidega, millised on olemas titpilisel
alustaval ettevottel. Uute rakenduste loomise demokratiseerimine eeldab teabe ja
juurdepdasude laialt kattesaadavaks tegemist. See eeldab selget ja Uhtlustatud digusruumi,
avatud ning kasutatavaid standardeid, ning andmete- ja platvormiteenuste kvaliteeti.

Eesti terviseandmetega seotud kesksed komponendid on aja jooksul jark-jargult arenenud jarjest
keerukamateks. Selliste komponentide arendamine ja haldamine nduab jarjest rohkem
spetsiifilist kdrgelt kvalifitseeritud oskusteavet. Kasvanud on ka teabe valdamise asiimmeetriast
tingitud eraldusmiiir kesksete komponentidega tegelevate organisatsioonide ja nende
teenustest huvitatud osapoolte vahel. Eraldusmiiiiri tiletamiseks tuleb uute lahenduste loomisel
vOi uute inimeste kaasamisel kulutada jarjest suuremaid ressursse. Jarjest suuremate ressursside
abil kesksete komponentide keerukuse suurendamine ei ole jatkusuutlik.

Eestis luuakse uue pdlvkonna tervise infoslisteemi (upTIS). Kitsamas vaates on selle arenduse
eesmargiks tervise infosisteemi tehnoloogilise platvormi ajakohastamine (Oracle asendub
Postgre andmebaasiga), sh koosvGime standardite uuendamine (HL7 v3/CDA asendub HL7 FHIR
standardiga). Laiemas plaanis vdiks upTIS aga anda e-tervise maastiku arengule taiesti uue suuna.
upTIS vGiks voimaldada hiippeliselt laiendada terviseandmeid kaitlevate digiteenuste ringi. upTIS
toel voiks hiippeliselt kasvada Eesti terviseandmetel pohinevate katsetuste hulk.

Strateegilise kasu kontekstis on digiloo tehnoloogilise taristu uuendamine ja e-tervise maastiku
arenduste kiirendamine vorreldamatu mdjuga sekkumised. Esimene on selgelt moddetav ja
monevorra rutiinne Ulesanne. Teine voib edu korral suurendada markimisvaarselt ja kiirenevalt
tervishoiuslisteemi vOimekust andmete kasutamisel. Strateegilise kasu vaatenurgast tuleks
keskenduda arengu kiiruse tdstmisele ning loovutada vdahemstrateegilised tegevused sisse
ostetud teenuseosutajatele.
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Digilugu on hadavajalik terviseandmete transpordiks ja arhiiviks. Samas ei ole digiloo
tehnoloogilise platvormi valik ja selle haldamine Eesti tervishoiusiisteemi arengu vaates
strateegiline. Digiloo tehnilise arendamise ja haldamise vdiks osta sisse digiteenuse osutajatelt.
M@istlikku hinna saamiseks voiks samaaegseid pakkujaid olla vdhemalt 3 (vérdle mobiilside
teenuste turuga), kelle vahel oleksid andmed peegeldatud (numbriliikuvus). Digiloo teenuste
sisseostmine voiks toimida ka tervishoiuteenuste osutajate ja digiteenuste osutajate kaudu.
Digiloo teenuste osutajate saavad ise pakkuda uuenduslikke tehnilisi standardeid ja
andmeteenuseid. Uute rakenduste arendajad, digiteenuste pakkujad, ja teadus- v0i rahvatervise
uurijad saavad oma juurdepaasu valides neile sobivate digiloo teenusepakkujate vahel.

E-tervise rakenduste turuplats saab toimida avatud standardite, selgete juurdepaddsu ja
andmekaitse reeglite, ning mdistlike teenusehindade juures. Turuplatsi kdivitamine ja selle
tdhususe toetamine on riigi peamine roll Eesti e-tervise arengu kiirendamisel. Tana digiloo
tehnoloogilisse platvormi panustatav ressurss tuleb orienteerida Umber e-tervise rakenduste
arendusi toetavaks regulaatoriks.
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Polygenic prediction of breast cancer: comparison of genetic predictors and implications for risk
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Abstract

Background: Published genetic risk scores for breast cancer (BC) so far have been based on a
relatively small number of markers and are not necessarily using the full potential of large-scale
Genome-Wide Association Studies. This study aimed to identify an efficient polygenic predictor
for BC based on best available evidence and to assess its potential for personalized risk prediction
and screening strategies.

Methods: Four different genetic risk scores (two already published and two newly developed)
and their combinations (metaGRS) were compared in the subsets of two population-based
biobank cohorts: the UK Biobank (UKBB, 3157 BC cases, 43,827 controls) and Estonian Biobank
(EstBB, 317 prevalent and 308 incident BC cases in 32,557 women). In addition, correlations
between different genetic risk scores and their associations with BC risk factors were studied in
both cohorts.

Results: The metaGRS that combines two genetic risk scores (metaGRS: - based on 75 and 898
Single Nucleotide Polymorphisms, respectively) had the strongest association with prevalent BC
status in both cohorts. One standard deviation difference in the metaGRS; corresponded to an
Odds Ratio = 1.6 (95% Cl 1.54 to 1.66, p = 9.7*10 ') in the UK Biobank and accounting for family
history marginally attenuated the effect (Odds Ratio = 1.58, 95% Cl 1.53 to 1.64, p = 7.8*%10°1%°).
In the EstBB cohort, the hazard ratio of incident BC for the women in the top 5% of the
metaGRS; compared to women in the lowest 50% was 4.2 (95% Cl 2.8 t0 6.2, p = 8.1*10 3). The
different GRSs were only moderately correlated with each other and were associated with
different known predictors of BC. The classification of genetic risk for the same individual varied
considerably depending on the chosen GRS.
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Conclusions: We have shown that metaGRS; that combined on the effects of more than 900
SNPs, provided best predictive ability for breast cancer in two different population-based cohorts.
The strength of the effect of metaGRS; indicates that the GRS could potentially be used to develop
more efficient strategies for breast cancer screening for genotyped women.

https://bmccancer.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12885-019-5783-1.pdf

Artikkel 2 (avaldamisel)

Randomised controlled study on CV risk factor intervention in middle-age subjects with very
high CVD polygenic risk score.
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