Lisa 4
Geeninoustaja roll ja ndidisstsenaariumid

Geeninoustaja roll

MEDITSIINIGENEETIK GEENINOUSTAJA

* Diagnoosimine ® Patsiendi eelistuste

» Suunamine LAAARALS 8 . o tuvastamine

* Analddside tellimine e Tugi otsuselangetamisel

* Ravimaaramine ® Individuaalsed strateegiad

riskiga kohanemiseks

» |siklik- ja pereanamnees, sugupuu analids

» Geneetilise riski hinnang, korge riskiga perelitkmete identifitseerimine
« Parilikkuse mustrite ja geneetika maistete selgitamine

+ Testimise pahimatete, valikute ja véimalike tulemuste tutvustamine

* Individuaalse riskihinnangu ja testi tulemuste tahenduse selgitamine

¢ Dokumentatsioon arstide vahel ja patsiendile

Joonis 1. Meditsiinigeneetiku ja geenindustaja unikaalsed ja jagatud tilesanded.

Ambulatoorne vastuvott

Geenindustaja Meditsiinigeneetik

Uus patsient nr 1
Haigus- ja pereanamnees

Uus patsient nr 1: Arstlik ldbivaatus ja terviseseisundi hindamine,
diferentsiaaldiagnoos, uuringute plaan

Uus patsient nr 2
Haigus- ja pereanamnees

Uus patsient nr 2: Arstlik Idbivaatus ja terviseseisundi hindamine,
diferentsiaaldiagnoos, uuringute plaan

Sama silsteem jdtkub

Joonis 2. Meditsiinigeneetiku ja geenindustaja tdovoog.



Niidisstsenaarium 1. (GN — geeninéustaja; MG - meditsiinigeneetik):

1.

2.

11.

12.

Vastuvotule tuleb noor naine, suunatud naistearsti poolt perekonnas esinenud korduvate
vihidiagnooside tottu.

Patsiendiga kohtub esmalt GN, kes kogub pereanamneesi, isiku anamneesi, analiilisib
perelugu ja hindab geneetilise riskiteguri esinemise tdendosust, ning kas testimine voiks
olla pohjendatud. GN tutvustab rinnavidhiga seotud geneetiliste riskifaktorite loogikat,
testimise vdimalusi ja piiranguid, vdimalikke tulemusi, samuti, mida geneetilise
riskifaktori tuvastamine/mitte tuvastamine tihendab patsiendi jdlgimisel tulevikus.
Vastuvotule lisandub MG. GN tutvustab perelugu ja anamneesi MG’le, kes kinnitab
edasise plaani st. mis uuring tellida.

Uuringu tulemused kées, patsient tuleb korduvale vastuvotule.

Patsiendil ei ole leidu tuvastatud — GN selgitab uuringu tulemuse tdhendust sh.
piiranguid ja pereanamneesile vastavalt isiku edasist jalgimisplaani.

Patsiendil tuvastati leid — GN vdi MG selgitab patsiendile leiu tdhendust haigusriskile
ja kuidas sellest tulenevalt on soovituslik jalgimisplaan muutunud.

GN vaatab patsiendiga koos pereloo uuesti iile, voimalusel tdiendab seal olevat
informatsiooni kui patsiendil on pirast esimest vastuvottu mingit uut informatsiooni.
Selgitades geneetilise leiu/riskifaktori parilikkuse mehhanismi kdib GN sugupuu iile
niidates, kes 1dhisugulastest voiks samuti poorduda vastuvotule (kaskaaduuring).

MG teeb patsiendile sobivad saatekirjad teiste eriarstide
konsultatsioonidele/uuringutele vastavalt vajadusele.

GN valmistab ette kokkuvdtte, MG vaatab epikriisi iile ja kinnitab.

. Patsiendi sugulane (kaskaad patsient) votab iihendust ja tuleb esmasele vastuvdtule.

Temaga kohtub GN, kes votab isiku anamneesi ja tdiendab olemasolevat sugupuud,
veendub, et ei esine teisi kiisimusi, mis vajaksid eraldiseisvalt geneetiku tdhelepanu. GN
tutvustab peres tuvastatud leiu olemust, modju haigusriskidele ja edaspidistele
soovitustele. GN tellib geenitesti (peres tuvastatud leid).

Uuringu tulemused kées: Kaskaad patsiendil ei ole leidu perekonnas tuvastatud leidu —
GN selgitab uuringu tulemuse tdhendust patsiendile ja tema ldhisugulastele ja edasist
jélgimisplaani.

Kaskaad patsiendil tuvastati leid — GN voi MG selgitab patsiendile leiu tdhendust
haigusriskile ja kuidas sellest tulenevalt on soovituslik jélgimisplaan muutunud. MG
suunab vajadusel edasi teiste arstide konsultatsioonile/uuringutele.

Alternatiivne viis esitlemiseks:

| Meditsiinigeneetik (MG) | Geenindustaja (GN)

Vastuvotule tuleb noor naine, suunatud naistearsti poolt perekonnas esinenud korduvate
vahidiagnooside tottu.

Patsiendiga kohtub esmalt GN, kes kogub pereloo,
isiku anamneesi, analiilisib perelugu ja hindab
geneetilise riskiteguri esinemise tdendosust, ning kas
testimine voiks olla pdhjendatud. GN tutvustab
rinnavdhiga seotud geneetiliste riskifaktorite loogikat,
testimise voimalusi ja piiranguid, vdimalikke tulemusi,
samuti, mida geneetilise riskifaktori tuvastamine/mitte
tuvastamine tdhendab patsiendi jélgimisel tulevikus.

Vastuvotule lisandub MG. | GN tutvustab perelugu ja anamneesi MG’le,

MG kinnitab edasise plaani
st. mis uuring tellida.

Uuringu tulemused kées, patsient tuleb korduvale vastuvotule. Patsiendil ei ole leidu
tuvastatud.




GN selgitab uuringu tulemuse tdhendust sh. piiranguid
ja pereloole vastavalt isiku edasist jdlgimisplaani.

VOL...Uuringu tulemused kies, patsient tuleb korduvale vastuvdtule. Patsiendil tuvastati
leid.

GN vii MG selgitab patsiendile leiu tdhendust haigusriskile ja kuidas sellest
tulenevalt on soovituslik jalgimisplaan muutunud.

GN vaatab patsiendiga koos pereloo uuesti iile,
vOimalusel tdiendab seal olevat informatsiooni kui
patsiendil on pdrast esimest vastuvottu mingit uut
informatsiooni. Selgitades geneetilise leiu/riskifaktori
périlikkuse mehhanismi kdib GN sugupuu iile nédidates,
kes ldhisugulastest voiks samuti podrduda vastuvotule
(kaskaaduuring).

Vastuvotule jargnevad tegevused
MG  teeb  patsiendile
sobivad saatekirjad.

GN valmistab ette kokkuvotte.

MG vaatab epikriisi iile ja
kinnitab selle.

Patsiendi sugulane (kaskaad patsient) votab iihendust ja tuleb esmasele vastuvotule.

GN vdtab isiku anamneesi ja tdiendab olemasolevat
sugupuud, veendub, et ei esine teisi kiisimusi, mis
vajaksid eraldiseisvalt geneetiku tdhelepanu. GN
tutvustab peres tuvastatud leiu olemust, mdju
haigusriskidele ja edaspidistele soovitustele. GN tellib
geenitesti (peres tuvastatud leid).

Uuringu tulemused kies: Kaskaad patsiendil ei ole perekonnas tuvastatud leidu.

GN selgitab uuringu tulemuse tdhendust patsiendile ja
tema ldhisugulastele ja edasist jalgimisplaani.

VOI Kaskaad patsiendil tuvastati leid.

GN voi MG selgitab patsiendile leiu tdhendust haigusriskile ja kuidas sellest
tulenevalt on soovituslik jdlgimisplaan muutunud.

Niidisstsenaarium 2 (e-konsultatsioon):

1. Perearst votab tihendust. Patsient on saanud rinnavéhi riskiskoori hinnangu — tavapirane
risk /mitte korgenenud. Patsient on segaduses ja soovib lisa selgitusi, mida see geenitesti
tulemus tema jaoks tdhendab. Selgub, et patsiendil on perelugu positiivne st. mitmel
sugulasel on perekondliku rinnavéhi siindroomiga seotud diagnoose ja patsient vajaks
tdiendavaid geeniuuringuid. Geenindustaja soovitab suunata patsient GN vastuvotule.

Eestis kasutusel olevad geneetilised uuringud kasutusvaldkondade jérgi (Sander Pajusalu tekst):
1) Siinnieelsed uuringud
a. NIPT uuringud sdeluuringuna nii tasulisena kui ka pérast seerumskriiningut
korgema riskiga rasedatele Tervisekassa poolt rahastatuna.
b. Diagnostilised uuringud (iildjuhul alati Tervisekassa rahastusega):

1. Kromosoomiuuringud, sh submikroskoopiline kromsooomianaliiiis
ii. Molekulaardiagnostilised uuringud, sh nii perekonnas varasemalt
kirjeldatud mutatsioonide médrmine kui ka loote UH-uuringul leitud



anomaaliate korral diagnostilise uuringuna geenipaneeli/eksoomi
uuringut voi muid molekulaardiagnostilisi teste.
GN: saaks siinnieelsete uuringute puhul pakkuda testimiseelset noustamist ja ka (vihemalt
osaliselt) testimisjdrgset ndustamist.
2) Vastsiindinute sdeltestid'®
a. Ainevahetusanaliiiisid
b. DNA pdhised uuringud — spinaalne lihasatroofia ja osaliselt tsiistilise fibroosi
korral.
3) Diagnostilised uuringud périlike haiguste kahtlusel nii lapse- kui ka tdiskasvanueeas
a. Tsiitogeneetilised uuringud
1. Kromsoomianaliiiisid, sh FISH-analiitisid
ii. Submikroskoopiline kromosoomianaliilis (kromosomaalne mikrokiip)
b. Molekulaardiagnostilised uuringud
1. Geenipaneelide sekveneerimine (NGS)
ii. Eksoomi sekveneerimine (NGS)
iii. Genoomi  sekveneerimine  (kliinilisse  todsse  valideerimisel,
teadusuuringutes kasutusel) (NGS)
iv. Uksikute mutatsioonide midramine (nt perekonnas teadaoleva
mutatsiooni mdaramine) (Sanger sekveneerimine)
v. Uksikute geenide sekveneerimine (Sanger sekveneerimine)
vi. Deletsioonide-duplikatsioonide uuringud (MLPA)
vii. Vermimishdirete (imprinting) uuringud (metiilatsioontundlik MLPA)
c. Ainevehtusanaliiiisid
GN roll: GN saaks olla geneetikule abiks ja osaliselt vastuvotu 1dbi viia (joonis 1.), et
geneetikute koormust vdhendada.
4) Riski hindavad testid tervetel isikutel
a. Vihiriskide paneel monogeensete haiguste tuvastamiseks
b. Trombofiiliate uuringud (faktor V leiden, protrombiini pdhimutatsioon jt)
GN roll: sarnaselt tilalpool esimesele néidisstsenaariumile.
Nende uuringute arv tdendoliselt suureneb, sest teadlikus tduseb ja see omakorda suurendab
vajadust GN abile. Iga uuritava puhul kaasneb ka pereliikmete kaasamine, millega saaks GN
abiks olla.
c. Hilisavaldumisega pirilike haiguste testid perelitkmetel pdrast pdhjalikku
ndustamist, nt Huntingtoni tobi jm.
GN roll: Siin on oluline osa just testimiseelsel ndustamisel, mille puhul voiks GN oma
padevustega sobilik olla — olles patsiendile abiks teadliku ja labimdeldud otsuse langetamisel.
Geenindustajate ekspertisiiks on just mittedirektiivne testieelne ndustamine, mis tagab parima
patsiendikogemuse/-tulemi.
Nende uuritavate arv ei tohiks hiippeliselt muutuda.
d. Poliigeensed riskiskoorid erameditsiiniteenusena, kliinilisse todsse veel
juurutamisel.
GN roll: Uued teenused, mille jaoks geneetikavaldkonna spetsialistidel hetkel t66joudu pole.
GN saaks siin olla abiks noustamisel isikutele, kes selleks soovi avaldavad (korgem risk voi,
mitte) ja ka olla tugiisikuteks arstidele (iileval stsenaarium 2.).
5) Farmakogeneetilised testid
a. Uksiktestid (nt DPYD test)
b. Lai farmakogeneetiline paneel
GN roll: pigem selle stsenaariumiga mitte seotud, sest uuringud on otseselt raviga seotud ja
raviga tegeleb arst.
6) Somaatiliste mutatsioonid médramine



a. Tsiitogeneetilised kromosoomianaliilisid (enam hematoloogiliste kasvajate
korral)
b. Hematoloogiliste kasvajate geenipaneel
c. Soliidtuumorite lai geenipaneel tuumorikoe profileerimiseks
d. Uksikute mutatsioonide testid (Nt EGFR jne)
GN roll: pigem selle stsenaariumiga mitte seotud, sest uuringud on otseselt raviga seotud ja
raviga tegeleb arst.



