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ESIPUHE

Vdeston sairastumista voidaan ehkaista kansanterveystoimin. Parhaimmillaan
seulontaohjelmat ovat vaikuttava ja taloudellisesti perusteltu tapa edistda vaes-
ton terveyttd ja useita uusia seulontatutkimuksia on esitetty kayttoon otetta-
vaksi.

Tavoitteeksi on asetettava, ettd Suomessa on kdytossa kansalliset, sairastu-
vuuden ja terveydenhuollon resurssit huomioon ottavat, tarkoituksenmukai-
set seulontaohjelmat, joihin kaikilla kohdevdestoon kuuluvilla asuinpaikasta ja
varallisuudesta riippumatta on mahdollisuus osallistua. Arvioitaessa kdynnissa
olevia ja kayttoon ehdotettuja seulontaohjelmia ja niiden menetelmia on otet-
tava huomioon WHO:n yleisten seulontaperiaatteiden lisdaksi muun muassa
seulonnan tieteellinen perusta, seulontaohjelmien vaikuttavuus, tehokkuus,
kustannustehokkuus ja vaikutukset terveyspalvelujarjestelmaan. Paatokset
seulontaohjelmien kayttoonotosta on siksi syyta tehda kansallisella tasolla
yhtenevien kriteerien pohjalta. Sosiaali- ja terveysministerié asetti vastikdaan
tyoryhman arvioimaan kdynnissa olevia seulontaohjelmia ja niiden menetel-
mid sekd seulonnaksi ehdolla olevia seulontatutkimuksia ja niiden menetel-
mid. Tyoryhman kannanottojen on tarkoitus antaa pohjaa terveyspoliittiselle
harkinnalle ja paatoksenteolle sosiaali- ja terveysministeriossa.

1990-luvun lopulla kehitetty uusi laboratorioteknologia, tandem-massaspekt-
rometria (MS/MS) antaa mahdollisuuden seuloa harvinaisia aineenvaihdunta-
tauteja vastasyntyneiltd. Seulonta auttaisi tunnistamaan tauteja, jotka hoita-
mattomina voivat aiheuttaa kuoleman tai vaikean vamman. Suomessa asiasta
kiinnostuivat ensin vastasyntyneita hoitavat lastenldakarit, jotka osastonylilaa-
kari, dosentti Martin Renlundin koolle kutsumassa seminaarissa vuoden 2001
lopulla keskustelivat, pitdisiké maassamme kdynnistdd seulonta alueellisena
kokeiluna. Aihetta kommentoimaan oli kutsuttu lastenlddkareiden ja laborato-
riomenetelmien asiantuntijoiden lisdksi mm. edustajat Stakesin terveydenhuol-
lon menetelmien arviointiyksikostd FinOHTAsta ja terveydenhuollon eettises-
td neuvottelukunnasta ETENEsta.



VASTASYNTYNEIDEN HARVINAISTEN AINEENVAIHDUNTATAUTIEN SEULONTA

Menetelma naytti tarjoavan paljon etuja, mutta monista kaytannon yksityis-
kohdista vallitsi epavarmuus. Ajatus selvittdd tarkemmin tallaisen seulonnan
kustannusvaikuttavuutta syntyi seminaarin loppukeskustelussa. Myds
FinOHTAR tieteellinen toimikunta piti arviointia kansallisesti tarkednd. Hank-
keen toteuttajaksi FiInOHTAan kutsuttiin lastenneurologian erikoislaakari, LKT
llona Autti-Ramo. Terveystaloustieteellisen ammattitaidon varmisti professori
Harri Sintonen, ja kdytdnnossad tyota tekivat terveystaloustieteen opiskelija
Hanna Koskinen FinOHTAsta ja terveystaloustieteen opiskelija Liisa Laajalahti
Kuopion yliopistosta. Seulontojen arviointiosaamista ryhmaan toi tutkimus-
professori Marjukka Makeld. Tyon tueksi kutsuttiin asiantuntijaryhmd, jossa
oli seulottavien aineenvaihduntatautien vahva tieteellinen ja kliininen asian-
tuntemus.

Kiitan kaikkia raportin tekemiseen osallistuneita ansiokkaasta tyosta.

Sakari Lankinen
Ladkintoneuvos
Sosiaali- ja terveysministerio
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Hypotyreoosi on ainoa vastasyntyneiden aineenvaihduntatauti, jota seulotaan
nykyddn Suomessa napaverindytteestd. Muiden harvinaisten aineenvaihdun-
tatautien seulonta edellyttdd vastasyntyneen oman aineenvaihdunnan kdyn-
nistymistd, joten ndyte voidaan ottaa aikaisintaan muutaman pdivan idssa.
Tandem-massaspektrometrian eli MS/MS-menetelman kehittymisen myota
yvhdestd ndytteestd voidaan tutkia useita harvinaisia aineenvaihduntatauteja.
Ehdotus tdllaisen seulonnan kokeilusta Suomessa johti tarpeeseen selvittdd,
mika vaikutus uudella seulonnalla olisi.

Selvitystyohon osallistuneet asiantuntijat valitsivat kustannusvaikuttavuutta
koskevaan arvioon viisi tautia: MS/MS-menetelmalld seulottavat MCAD-,
LCHAD-, PKU- JA GAT1 -taudit sekd perinteisin menetelmin seulottava CAH.
Seulonnan kustannuksiin laskettiin uuden seulontaorganisaation rakentamis-
ja ylldpitokulut. Vaikuttavuutta kuvattiin 16ydettdvien tautitapausten maaralla.
Lisaksi arvioitiin, millaisia muutoksia varhainen, tehokas hoito toisi ndiden las-
ten eldman pituuteen ja elamanlaatuun. Arvioinneissa huomioitiin kustannuk-
siin, tautien ilmaantuvuuteen sekd hoidolla saavutettavaan eldamanlaadun
muutokseen liittyvdt epavarmuustekijat.

Arvioimme, ettd seulomalla 56 000 vastasyntynyttd voidaan vuosittain 16ytaa
5-10 harvinaista aineenvaihduntatautia sairastavaa lasta. Ndistd 1-3 vélttaa
kuoleman ja 1-5 vaikean vammautumisen. Seulonnan kokonaiskustannukset
(aloituskustannukset huomioitu) olisivat noin 2,5 miljoonaa euroa vuodessa
eli noin 45 euroa vastasyntynyttd kohden. Seulonnan kustannus-vaikuttavuu-
deksi arvioimme 5 500-25 500 euroa saavutettua laatupainotettua lisdelin-
vuotta kohti. Tassa ei otettu lukuun alentuneita hoitokustannuksia. Yhden vai-
kean vammautumisen estaminen alentaisi kokonaiskustannuksia siten, etta
laatupainotetun lisdelinvuoden hinta laskisi noin 3 900-18 000 euroon.

Raportissa on pyritty arvioimaan uuden vastasyntyneiden veriseulonnan vai-
kutusta huomioiden yksilén, perheen, terveydenhuollon ammattilaisten, yh-
teiskunnan ja terveyspoliittisten paattdjien nakokulmat ja arvotukset. Raportti
tarjoaa pohjan yhteiskunnallisesti oikeudenmukaiseen paatcksentekoon seu-
lonnan aloittamisesta.

Avainsanat: seulonta, vastasyntyneet, aineenvaihduntatauti, kustannusvaikut-
tavuus
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SAMMANDRAG

llona Autti-Ramo, Liisa Laajalahti, Hanna Koskinen, Harri Sintonen, Marjukka Makela.
Screening av sdllsynta metaboliska sjukdomar hos nyfodda barn

FinOHTA rapport 22/2004. Stakes/Finska enhet for utvardering av medicinsk metodik (FInOHTA).
Helsingfors 2004. ISBN 951-33-1573-8

Hypotyreos ar for ndrvarande den enda metaboliska sjukdom som undersoks
genom screening hos nyfédda barn i Finland. Blodprovet tas fran navelstrang-
en. Screening av andra sallsynta metaboliska sjukdomar kraver att blodprovet
tas ndr barnets egen dmnesomsdattning har kommit igang, dvs. vid nagra da-
gars dlder. Tandem mass spectrometry (MS/MS) dr en ny metod som kraver
endast ett enda blodprov foér screening av flera metaboliska sjukdomar. For-
slaget att starta en pilotstudie med metoden MS/MS ledde till ett HTA-projekt
for att undersoka vilka effekter sddan screening skulle ha i Finland.

En panel av experter valde ut fem sjukdomar f6r bedémningen av kostnadsef-
fekten: MCAD, LCHAD, PKU och GA 1 (analyserade med MS/MS) samt CAH.
Kostnaderna for att etablera och uppratthalla screeningsorganisationen inklu-
derades. Effekten beskrevs genom antalet upptackta fall. Vi bedomde effek-
ten av tidig diagnos och inledning av behandlingen pa livslaingden och livskva-
liteten hos de barn som har en av de utvalda metaboliska sjukdomarna. Osa-
kerhetsfaktorer i fradga om kostnader, incidens samt behandlingseffekten togs
i beaktande.

Vi uppskattade att fem till tio barn med en sallsynt metabolisk sjukdom upp-
tacks, om 56 000 nyfédda genomgar screening varje ar. Av dessa barn kunde
ett till tre undvika en for tidig dod och ett till fem ett svart funktionshinder. De
totala screeningskostnaderna (etableringskostnaderna medraknade) skulle vara
2,5 miljoner euro, dvs. 45 euro per nyf6tt barn. Kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar (QALY) skulle vara 5 500-25 500 euro. En minskning
av vardkostnaderna beaktades inte i berdkningen. Om man kan forhindra att
ett barn per ar blir svart funktionshindrat, sjunker kostnaden per QALY till
3 900-18 000 euro.

I denna rapport har vi forsokt att bedéma effekten av screening av nyfodda
barn ur den enskilde individens, familjens, halso- och sjukvardspersonalens
och samhillets perspektiv samt ur beslutsfattarnas inom halso- och sjukvard-
en. Hansyn har ocksa tagits till de varderingar som alla dessa har. Rapporten
kan vara underlag till ett samhallsmadssigt rattvis beslut om inledning av scree-
ning av metaboliska sjukdomar hos nyfédda barn.

Nyckelord: screening, nyfodda, metabolisk sjukdom, kostnadseffekt
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ABSTRACT

llona Autti-Ramo, Liisa Laajalahti, Hanna Koskinen, Harri Sintonen, Marjukka Makela.
Screening for rare metabolic disease in newborn infants

FiInOHTA Report 22/2004. Finnish Office for Health Care Technology Assessment (FiInOHTA)/
National Research and Development Center for Wellfare and Health (STAKES). Helsinki 2004.
ISBN 951-33-1573-8

In Finland, currently the only metabolic disease that is being screened in
newborns is hypothyreosis from the naval cord blood. Screening for other
metabolic disorders requires that the blood sample is taken after the infant’s
own metabolic processes have started - at the age of a few days. Tandem
mass spectrometry (MS/MS) is a new method which enables screening for
several rare metabolic disorders simultaneously from one blood sample. A
proposal to start a pilot study using the MS/MS necessitated an HTA-project
to resolve what would be the effects of such screening in Finland.

The expert panel selected five diseases for the cost-effectiveness evaluation:
MCAD, LCHAD, PKU and GAT1 (analyzed by MS/MS) and CAH. The costs for
launching and maintaining a new screening organization were included.
Efficacy was described by cases detected. We evaluated the effect of early
detection and treatment on the length and quality of life of children with
selected rare metabolic diseases. Uncertainties in cost and disease incidence
and the effect of treatment on quality of life were taken into consideration.

We estimated that by screening 56,000 newborn per year, 5 to 10 children
with a rare metabolic disease could be identified. Early death could be
prevented in one to three of these cases and severe handicap in on to five.
The total costs of the screening (starting costs included) would be 2.5 million
euros per year, or 45 euros per newborn. The cost per gained quality-adjusted
life year (QALY) would be 5,500-25,500 euros. The reduced treatment costs
were not included in the estimation. The prevention of one child from being
severely handicapped would decrease the costs to 3,900-18,000 euros per
QALY.

This report aimed at evaluating the effect of newborn screening so that the
perspectives and values of individuals, families, health care professionals,
society and health policy decision makers are considered. The report offers a
basis for a socially just decision about introducing screening for rare metabolic
disorders in the newborn.

Key words: screening, neonatal, metabolic disease, cost-effectiveness
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TERMIT JA LYHENTEET

CAH (Congenital Adrenal
Hyperplasia

CAHSW (salt wasting, SW)
CAHSV (simple virilizing, SV)

CF (Cystic Fibrosis)
CP (Cerebral Palsy)

GA 1 (Glutaric aciduria
tyyppi I)
Geenimutaatio
Hepatiitti B

Hepatiitti C
Heterotsygootti
Homotsygootti

HIV

LCHAD (Long Chain 3-Hydro-
xyacyl-CoA Dehydrogenase
Deficiency)

MCAD (Medium Chain Acyl-
CoA Dehydrogenase
Deficiency)

MS/MS

Napaverindyte

Negatiivinen seulontalydos
PKU (Phenylketonuria)
Positiivinen seulontaloydos
Riski

Sensitiivisyys
Spesifisyys
Valtamutaatio

Veritapla
Veritdplakortti

QALY (quality-adjusted
life year)

Synnynndinen lisamunuaisen liikakasvu

CAH-taudin vaikein muoto, johon liittyy suolanmenetys

CAH-taudin klassinen muoto, johon liittyy tyttosikiciden suku-
elinten virilisaatio

Kystinen fibroosi -tauti

Liikuntavamma, joka on seuraus raskauden, syntyman tai en-
simmadisen kahden elinvuoden aikana tapahtuneesta aivovau-
riosta

Glutaarihappovirtsaisuus, tyyppi |

Geenin DNA-ketjun virheellinen rakenne
Maksatulehdus, aiheuttajana B-tyypin virus
Maksatulehdus, aiheuttajana C-tyypin virus

Yhden geenimutaation kantaja

Kaksi samanlaista geenimutaatiota omaava henkilo
Ihmisen immuunipuutosvirus

Pitkdketjuisten rasvahappojen mitokondriaalisten hapettumis-
héirididen erd tautimuoto

Keskipitkdketjuisten rasvahappojen mitokondriaalisten hapet-
tumishdirididen erds tautimuoto

Tandem-massaspektrometria

Syntyman jdlkeen napaverestd otettava verindyte
Normaalitulos (etsittyd tautia ei esiinny)

Fenyyliketonuria

Seulontandyte on poikkeava ja edellyttda jatkotutkimuksia

Tiettyyn tapahtumaan liittyva epdvarmuus, jonka suuruus voi-
daan ilmaista

Testin kyky tunnistaa taudit, testin herkkyys
Testin kyky tunnistaa terveet
Tiettya tautia aiheuttavista geenimutaatioista yleisin

Kantapddasta otettava veripisara, joka imeytetaan erityiseen suo-
datinpaperiin

Laboratoriondytekortti, jossa on henkilétietojen lisdksi yksi tai
useampia veritaplid

Laatupainotettu elinvuosi



JoHDANTO

Synnynndiset aineenvaihduntataudit ovat harvinaisia periytyvia sai-
rauksia. Niissd entsyymivirhe johtaa hairi66n jossakin elintarkeds-
sd toiminnossa, kuten aminohappojen, hiilihydraattien tai rasva-
happojen kasittelyssa. Taudit ilmenevat yleensd varhaisessa ime-
vdisidssd. Vaikeimmat ndistd taudeista johtavat hoitamattomina
vammautumiseen tai kuolemaan.

Suomessa ryhdyttiin 1980-luvulla seulomaan kilpirauhasen synnynndista va-
jaatoimintaa vastasyntyneiden napanuoraverestd. Seulonnan tuloksena taman
taudin aiheuttama kehitysvammaisuus on meilta havinnyt, silla varhain aloitet-
tu kilpirauhashormonildakitys estda vauriot taysin.

Toinen vaikea aineenvaihduntatauti, fenyyliketonuria (PKU), on monissa maissa
suhteellisen yleinen, mutta Suomessa harvinainen. Siindkin varhainen hoito
estdd vammaisuuden. Hoitona on ldpi elaman kestdva ja toteutukseltaan vaa-
tiva ruokavaliorajoitus. PKU:n voi tunnistaa vastasyntyneen verindytteestd vasta,
kun lapsen oma aineenvaihdunta on kdynnistynyt, joten synnytyksen yhtey-
dessa otettu napaverindyte ei sovellu tarkoitukseen.

1990-luvun lopulla tuli kdyttéon uusi laboratorioteknologia, tandem-massa-
spektrometria (MS/MS). Se antaa mahdollisuuden seuloa PKU:n tunnistuk-
seen otetusta vastasyntyneen verindytteestd my6s muita harvinaisia aineen-
vaihduntatauteja, jotka hoitamattomana johtavat kuolemaan tai vaikeaan vam-
mautumiseen. Téllaisia tauteja tunnetaan useita kymmenid, mutta kaikkiin ei
toistaiseksi ole hoitoa. My0s tautien yleisyys vaihtelee maasta toiseen. Pdatos
siitd, mitd tauteja seulonnalla etsitddn, on tehtdva joka maassa erikseen. Kun-
kin taudin ilmaantuvuus, varhain aloitetun hoidon merkitys ja mahdollisuudet
taudin hoitoon on otettava huomioon seulottavia tauteja valittaessa.

Tdama raportti pyrkii kokoamaan tiedot, joita tarvitaan arvioitaessa mahdolli-
sen uuden seulontaohjelman kdynnistimisen merkitystd. Tyon aluksi arvioi-
tiin, kuinka yleisia MS/MS -seulonnalla etsittavat taudit olisivat Suomessa, ja
miten tarkedd varhainen tunnistaminen on kussakin taudissa. Hanke rajattiin
kdsittelemdan seitsemad harvinaista aineenvaihduntatautia, joita esiintyy vdes-
téssamme. Taloudelliseen arvioon otettiin taudeista viisi, joita seulomalla Suo-
messa tunnistettaisiin vuosittain 5-10 hoidettavaa lasta. Arvio on tehty mallin-
tamalla ja malliin on valittu parhaat kdytettavissa olleet Suomen tilanteeseen
soveltuvat tiedot.
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Arviossa on oletettu, ettd uusi seulonta ei aiheuttaisi muutoksia nykyisiin seu-
lontakdytantoihin. Myos kilpirauhasen vajaatoiminta jatettiin tdman arvion ul-
kopuolelle, silla nykyinen seulonta on kattava ja tehokas. On erikseen arvioi-
tava, halutaanko kaytant6a sen suhteen muuttaa, jos muiden aineenvaihdun-
tatautien seulonta meilld aloitetaan.

Vastasyntyneiden harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonta ei poista tau-
teja, vaan edellyttdd useimpien potilaiden kohdalla jatkuvaa, usein melko vaa-
tivaa elinikdista hoitoa. Tieto ei tarjoa valmista ratkaisua, vaan keskusteluun
kuuluvat my6s arvovalinnat. Rajallisten voimavarojen jako on yhteiskunnalli-
nen paatos. FINOHTAN tehtdvdna on tarjota riittavd, luotettava tietopohja kai-
kille, jotka osallistuvat tallaisen terveyspoliittisen linjauksen tekoon.

Suuret kiitokset asiantuntijoille, jotka ovat lukeneet raportin luonnoksen ja
antaneet siihen kommenttinsa. Tydoryhma on ottanut heiddn esittdimansa na-
kokohdat soveltuvin osin huomioon, mutta vastaa yksin raportin sisallosta.
Asiantuntijoina ovat toimineet professori Pertti Aula, LKT Juhani Jaiskeldinen,
yliopiston lehtori Pekka Louhiala, dosentti Riitta Luoto, dosentti Antti Malmi-
vaara, yliladkari Leena Niinisto, professori Reijo Norio, ylilddkari Matti Nuuti-
nen, professori Jaakko Perheentupa, ma.professori Olli Pekka Ryyninen, do-
sentti Seppo Seitsalo, johtaja Martti Virtanen, professori Raimo Voutilainen ja
professori Kristian Wahlbeck.



SELVITYKSEN TARKOITUS JA MENETELMAT

Entistd useampien aineenvaihduntatautien seulonta on tullut mahdolliseksi
1990-luvulla. Kun harvinaiset taudit tunnistetaan ensimmadisind elinvuorokau-
sina otettavasta veritdplandytteestd, voidaan hoito aloittaa varhain ja estda
taudin oireet, vakava vammautuminen tai kuolema. TAdma raportti arvioi vai-
kutuksia, joita on odotettavissa, jos Suomessa ryhdytddn seulomaan joitakin
ndistd taudeista. Suomen omalaatuisen geeniperiman vuoksi emme voi suo-
raan omaksua seulottavaksi muiden maiden valitsemia tauteja (de la Chapelle
1993; Norio 2000; Pastinen et al. 2001; Norio 2003).

Aluksi valitsimme ne Suomessa esiintyvat taudit, joiden seulonta vastasynty-
neilld tai varhaislapsuudessa on lddketieteellisesti perusteltua. Ndissa taudeis-
sa varhainen diagnoosi ja hoidon aloitus ennen kliinisid oireita parantaisi ny-
kykéasityksen mukaan lapsen eldman laadun tai sen pituuden ennustetta (tau-
lukko 1, s. 18). Seuraavaksi selvitimme menetelmat, joilla ndma taudit voidaan
seuloa ja kunkin menetelman herkkyyden ja spesifisyyden. Lopuksi valitsim-
me taudit, joita voidaan nykyisin seuloa kyllin luotettavasti jo 2-3 vuorokau-
den idssd ja joissa vastasyntyneend tehty diagnoosi antaa merkittavasti suu-
remman terveyshyodyn kuin taudin tunnistus myohemmalla ialla.

Nailld perusteilla selvitettaviksi taudeiksi valikoituivat 21-hydroksylaasivajeen
aiheuttama synnynndinen lisdmunuaisen liikakasvu (CAH), rasvahappo-oksi-
daatiohdiridista MCAD- ja LCHAD-taudit, glutaarihappovirtsaisuus tyyppi |
(GA 1), fenyyliketonuria (PKU), perinnéllinen tyrosinemia tyyppi | ja biotini-
daasin vaje (tautikuvaukset luku 9, s. 44-50). Muiden kuin CAH -taudin il-
maantuvuus Suomessa on niin alhainen, ettei seulontaa kannata tehda tauti-
kohtaisella analyysilaitteistolla. Niinpd on kdytettivda menetelmad, joka pystyy
tunnistamaan useita tauteja samanaikaisesti, eli tandem-massaspektrometriaa
(MS/MS).

Valitut taudit ovat keskendan erilaisia, myos seulonnalla tavoiteltava vaikutus
on jokaisella erilainen (taulukko 2, s. 19). Useimpiin taudeista (MCAD, LCHAD,
GA 1, CAH) liittyy melko nopeasti ilmeneva vaikean vammautumisen tai kuo-
leman riski. Seulonnan hyoty voi vaihdella myos saman taudin eri vaikeusas-
teiden vdlilla. CAH-taudin suolanmenettdjamuodossa puolestaan varhainen,
ennen oireita tehtdava diagnoosi onnistuu ilman seulontaa vain tytt6lapsilla.
Poikavauvoilla tauti tunnistetaan vasta dkillisen aineenvaihduntakriisin ilmaan-
tuessa, jos perheessd ei ennestddn ole esiintynyt tautia.

Raportin tautirajaus perustuu siis nykytilanteeseen. Viiden taudin (CAH, MCAD,
LCHAD, GA 1 ja PKU) osalta tehtiin my6s seulonnan kustannusvaikuttavuus-
arvio. Raportti on tehty lapindkyvasti, jotta syntyvid kustannuksia voidaan ta-
man perusteella arvioida myds uusissa tilanteissa, kuten silloin, jos vastasynty-
neiltd seulottavia tauteja pdadytddn lisddmdadn tai muuttamaan.
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Taulukko 1. Tauteja, joiden ennustetta varhainen diagnoosi ja varhain aloitettu hoito parantaa
Selvitykseen valitut taudit lihavoitu

Aminohappoaineenvaihdunnan hdiriét
Arginiinimeripihkahappouria: ASA-uria
Argininemia
Fenyyliketonuria: PKU
Histidinemia
Homokystinuria
Hyperprolinemia
Karbamyylifosfaattisyntetaasin puutos: CPS-puute
Ornitiini transkarbamylaasin puutos: OTC-puute
Sitrullinemia
Tyrosinemia tyyppi |
Vaahterasiirappitauti: MSUD

Rasvahappoaineenvaihdunnan hiiriét
Hyvin pitkaketjuisten rasvahappojen asyyli-CoA-dehydrogenaasin puute:VLCAD
Karnitiinin kuljetushairio
Keskipitkiketjuisten rasvahappojen asyyli-CoA-dehydrogenaasin puute: MCAD
Lyhytketjuisten rasvahappojen asyyli-CoA-dehydrogenaasin puute: SCAD
Pitkaketjuisten rasvahappojen 3-hydroksi-asyyli-CoA dehydrogenaasin puutos: LCHAD

Useiden asyyli-CoA-dehydrogenaasien puute: MADD

Muut taudit
Biotinidaasin vaje
Galaktosemia
Glutaarihappovirtsaisuus tyyppi I: GA |
Familiaalinen hyperkolesterolemia
Hemokromatoosi
Hypotyreoosi
Kystinen fibroosi: CF
Lysinuurinen proteiini-intoleranssi: LPI
Synnynndinen lisimunuaishyperplasia: CAH
Wilsonin tauti

Varhaisesta diagnoosista saattaa olla merkittavaa hyotya muidenkin kuin tau-
lukossa 2 esitettyjen tautien osalta. Seulottavia tauteja voisivat olla my6s kar-
nitiinin kuljetushairio tai puutos (Carpenter ja Wiley 2002; Gempel et al. 2002)
ja muut rasvahappo-oksidaatiohdiriét (Wilcken et al. 2003; Wood et al. 2001).
Taudit ovat kuitenkin niin harvinaisia, ettei niitd nyt arvioitu tarkemmin. Paa-
dyimme rajaamaan myos ureasyklin hairiot selvityksen ulkopuolelle, koska
ndille taudeille ei ole vield olemassa hyvda seulontamenetelmii (Hannon et
al. 2001; Stadler et al. 2001; Roscher 2002).

Kirjallisuushaut tehtiin Medline-tietokannasta ja Cochrane-kirjastosta hakusa-
noilla “neonatal screening” and “metabolic disorder” or ”inborn errors of
metabolism”. Hakua tdydennettiin tauti- ja seulontamenetelmakohtaisilla hauilla
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Taulukko 2. Selvitykseen valitut taudit, seulonnan tavoitteet ja seulontaan liittyvat ongelmat

Tavoitteet

Peruste seulonnalle

Seulontaan liittyvit

ongelmat

Synnynndinen
lisamunuaisen
liikakasvu
CAH

MCAD

LCHAD

GAI

PKU

Tyrosinemia |

Biotinidaasin vaje

Poikien kuolleisuuden esta-
minen

Suolanmenetyskeriisin esti-
minen

Tyttojen oikean sukupuolen
tunnistamisen nopeuttaminen

Imeviisikdisen kuoleman
estaminen

Paaston aiheuttaman akki-
kuoleman/vammautumisen
estaminen

Imeviisikdisen kuoleman
estaminen

Imeviisikdisen vaikean vam-
mautumisen estiminen
Sokeutumisen estiminen
Vaikeavammaisuuden esté-
minen

Kehitysvammaisuuden
estaminen

Hoidon varhainen aloittami-

nen, joka mahdollistaa

— maksavaurion kehittymisen
estamisen

— neurologisten kriisien esta-
misen

— maksasyovan kehittymisen
riskin vahentiminen

Keskushermostovaurion

estaminen

Ennenaikaisen kuoleman

estaminen

Varhaisemman diagnoosin
vuoksi ei tehohoitoa edel-
Aikavili oikean sukupuolen
tunnistamiseen oleellisesti
lyhyempi

Insidenssi noussut seulonnan
myGtd; pojat : tytdt sama,
ennen seulontaa pojat < tytot
Taudin hoito helppo —
paaston vilttaminen
Episuora nidyttd insi-
denssin noususta MCAD-
tautia seulovissa maissa
Varhainen diagnoosi voi es-
44 sekd vaikean vammautu-
misen ettd kuoleman

Vaurion synty liittyy metabo-
liseen, usein infektion laukai-
semaan kriisiin, joka estetta-
vissd

Useat pitkaaikaistutkimukset
osoittavat, ettd varhain aloi-
tetulla dieettihoidolla voidaan
sdilyttdd normaali élyllinen
suoriutuminen
Maksavaurioiden ja neurolo-
gisten kriisien maaraa voi-
daan vahentdd

Varhain aloitetun hoidon
hyoty osoitettu useissa seu-
lontatutkimuksissa

Vairia positiivisia runsaasti,
erityisesti ennenaikaisilla ja
muista syisté sairailla vasta-
syntyneilla (stressireaktio)

Taudin ilmiasu osin tun-
tematon

Kaikki eivat sairastu elin-
aikanaan

Pitkdaikaisseurannan puuttu-
minen, erityisesti sokeutumi-
sen estamisen suhteen

Pitkdaikaisseurannan puuttu-
minen

Vidrdin positiiviseen seulon-
tatulokseen liittyva ns. "PKU"-
syndrooma

Seulontamenetelmissé ongel-
mia

Riittidvan pitkdaikaisseurannan
puute

Hyvin vaihteleva taudinkuva
seka tdydellisessd ettd osit-
taisessa entsyymipuutoksessa

Yhteiset sekundaarihyddyt/
vaikutukset:
Perhesuunnittelun mahdollis-
taminen

Asiantuntemuksen (diagnos-
tiikka ja hoito) paraneminen
Oireettomien sisarusten tun-
nistamisen mahdollisuus

Yhteiset ongelmat Suomessa:
Tautien asiantuntemus haja-
naista ja osin puutteellista
Tarkka insidenssi tuntematon
(muut kuin CAH)

Tautien ilmiasut Suomessa
ehkai erilaisia kuin muissa
maissa
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ja loydettyjen artikkelien viitehauilla sekd olemalla yhteydessa kansainvalisiin
metabolisiin seulontalaboratorioihin uusimpien tutkimustulosten saamiseksi.
Aihepiirid kasittelevien uusien tieteellisten julkaisujen ilmestymistd seurattiin
sadannollisesti seka kadsihaulla ettd internetissd Journal Navigatorin avulla. Pe-
ruslihdeaineistona oli Scriver ym. toimittama aineenvaihduntatautien kokoo-
mateos (Scriver et al. 2001).

Kustannusvaikuttavuusarvio on tehty Suomen tilannetta varten mallintamalla.
Mallissa on kaytetty parhaita saatavilla olevia tietoja, jotka on hankittu kirjalli-
suudesta ja asiantuntijoilta. Kustannusvuodeksi valittiin 2002 ja hoitokustan-
nuksien mallissa kaytettiin viiden prosentin diskonttokorkoa. Tarkeimpien
muuttujien (ilmaantuvuus, eldmanlaatu) suhteen tehtiin my6s herkkyysanalyysi.

Projektivastaava osallistui vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien viidenteen
seulontakokoukseen Genovassa kesdkuussa 2002 sekd teki tutustumismat-
kan Ruotsin Huddingen sairaalassa toimivaan seulontalaboratorioon. Asian-
tuntijaryhma kokoontui yhdeksan kertaa ja keskusteli sen lisdksi sahkopostit-
se. Raporttiluonnos ldhetettiin keskeisille kotimaisille asiantuntijoille tutustut-
tavaksi ja raporttia muokattiin heidan lausuntojensa perusteella.



IMEVAISIASSA ILMENEVAT HARVINAISET
AINEENVAIHDUNTATAUDIT

Euroopan parlamentin ja neuvoston pditoksen N:o 1295/1999/EY mukaan
"harvinaisen taudin esiintymistiheys on niin alhainen, ettd tarvitaan yhteisia
erityistoimia ehkdisemdaan sairastuvuutta tai huomattavan ennenaikaista kuol-
leisuutta ja yksilon elaménlaadun tai sosioekonomisten mahdollisuuksien huo-
mattavaa heikkenemistd. Alhaisena esiintymistiheytend pidetddn ohjeellisesti
alle 1:2 000 koko véestostd.” Tallaisten tautien harvinaisuus ja niitd koskevien
tietojen puute voivat johtaa siihen, ettd potilaat eivat saa tarvitsemiaan tervey-
denhoidon palveluja. Vaikka harvinaisten tautien yhteiskunnallinen merkitys
onkin pieni, ne voivat aiheuttaa vakavia seuraamuksia potilaille ja heidan per-
heilleen. Paatoksessa ehdotetaan harvinaisten tautien tuntemuksen edistamista,
jotta potilaiden terveyttd voidaan suojella. Vastasyntyneiden aineenvaihdun-
tatautien osalta terveyttd voidaan suojella vain tunnistamalla tauti ennen en-
simmadisid kliinisid oireita.

Varhaisessa imevdisidssa ilmenevdt aineenvaihduntataudit johtuvat elimiston
pysyvdstd biokemiallisesta hdiriostd. Geenimutaation tuottama virheellisesti
toimiva valkuaisaine aiheuttaa tautikohtaisen oirekuvan, pysyvia elinmuutok-
sia ja mahdollisesti kuoleman. Tauti voi ilmeta dkillisesti tai vahitellen. Oireet
voivat johtua aineenvaihduntatuotteen ylimaarastd, puutteesta, virheellisyy-
desta tai ndiden kaikkien yhteisvaikutuksesta.

Aineenvaihduntataudin hoitona on taudista riippuen joko aineenvaihdunta-
ketjun alkutuotteen rajoittaminen ravinnossa, puuttuvien entsyymien korvaa-
minen tai lopputuotteiden korvaaminen. Nadiden tautien luonnollinen kulku ja
diagnostiset vaihtoehdot seka hoitotavoitteet eri taudin vaiheissa on esitetty
yksinkertaistaen kuvassa 1 (s. 22). Tdssa raportissa keskitytddan tauteihin, jois-
sa tauti voidaan diagnosoida ensimmadisten elinpdivien aikana ja varhain aloi-
tettu hoito parantaa eldméan ennustetta.

Kun aineenvaihduntahdirididen luonnollista kulkua on opittu tuntemaan ja
varhainen tunnistaminen on tullut mahdolliseksi, on my6s onnistuttu kehitta-
madn tasmdahoito joihinkin varhaisessa imevdisidssa tunnistettaviin tauteihin.
Varhain aloitetun hoidon pitkdaikaisvaikutuksia elaman laatuun ja sen pituu-
teen ei toistaiseksi tunneta riittavasti kaikkien tautien osalta (Pandor et al. 2004).
Silti seulottavaksi esitettyjen tautien maara kasvaa jatkuvasti (Pollitt et al. 1997;
Fu et al. 2000; Stadler et al. 2001; Zytkovicz et al. 2001; Chace et al. 2002;
Koizumi et al. 2003).

Monet yksittdiset aineenvaihduntataudit ovat niin harvinaisia, ettd niiden tun-
nistaminen ja hoito on darimmadisen haasteellista. Nykytilanteessa on sattu-
manvaraista ja sairaalakohtaista, oivalletaanko lapsen &killisesti sairastuessa
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Isd oireeton
geenimutaation
kantaja

Aiti oireeton
geenimutaation

kantaja

Lapsi perii molemmilta
vanhemmilta taudin
aiheuttavan
geenimutaation

v

Lapsen oman
aineenvaihdunta-
ketjun hiirio

v

Oireet

v

Peruuttamattomat
elinmuutokset

v

Vammautuminen

v

Kuolema

Kantajadiagnostiikka:
Perhesuunnittelun
mahdollisuus

Sikiodiagnostiikka: Raskauden
keskeytyksen mahdollisuus

Vastasyntyneen veriseulandyte:
Taudin oireiseksi etenemisen

estaminen

Tutkimusten mairaaminen
oireiden perusteella: Pysyvien
elinmuutosten estiminen

Kuva 1. Harvinaisten aineenvaihduntatautien luonnollinen kulku, diagnostiset vaihtoehdot ja tavoitteet tau-
din tunnistamisen eri vaiheissa

harvinaisen aineenvaihduntataudin mahdollisuus, tehddanko oikeat diagnos-
tiset tutkimukset ja aloitetaanko oikea hoito viiveettd, jotta lapsen vammautu-
minen tai kuolema voidaan estaa.

Harvinaisten tautien jatkohoidon jdrjestaminen Suomessa voi olla vaikeaa,
sillda hoidon keskittamisestd ei ole sovittu. Asiantuntevan tiedon l6ytdminen
voi edellyttda sairaanhoitopiirien rajojen ylittamista ja yhteisty6ta ulkomaisten
asiantuntijoiden kanssa. Harvinaisten tautien tasokas hoito vaatii jatkuvaa kan-
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sainvilisten tutkimustulosten seuraamista; se perustuu henkilokohtaiseen si-
toutumiseen ja kiinnostukseen. Tasokkaan hoidon antaminen kaikille tautien
eri vaiheissa edellyttda asiantuntevan hoidon jarjestamisvastuun selkeyttamis-
td ja asiantuntijaverkoston rakentamista.

Harvinaisten aineenvaihduntatautien periytyminen

Harvinaiset aineenvaihduntataudit ovat yleensa perinnéllisia. Geenit vastaa-
vat perinnéllisistd ominaisuuksistamme, kuten valkuaisaineiden oikeasta ra-
kenteesta. Jokaista geenid on kaksi kappaletta, yksi kummaltakin vanhemmal-
ta peritty. Ne sijaitsevat kromosomeihin pakatuissa nukleiinihappoketjuissa
(DNA-ketjuissa). Geenin nukleiinihappojarjestys mdarad valkuaisaineen ami-
nohappojarjestyksen eli valkuaisaineen rakenteen. Pienikin virhe geenin DNA-
ketjussa - geenimutaatio - voi siis johtaa virheellisesti toimivan valkuaisai-
neen syntymiseen ja edelleen aineenvaihduntaketjun hairioon.

Yksittdisen periytyvan taudin voivat aiheuttaa useat eri geenimutaatiot. Esi-
merkiksi fenyyliketonuriassa (PKU) on todettu yli 200 erilaista mutaatiota (Sc-
river ja Kaufman 2001). Eri mutaatiot ja niiden yhdistelméat voivat aiheuttaa
saman taudin erilaisia muotoja ja geenimutaation tutkiminen voi auttaa tau-
din vaikeusasteen ennustamista (Wedell et al. 1994; Nordenstrom et al. 1999).

Kaikki tdssd raportissa kasiteltavat harvinaiset aineenvaihduntataudit periyty-
vét peittyvdsti: tautiin sairastuvalla on siis kumpikin geeni virheellinen. Yksi
oikein toimiva geeni riittdd turvaamaan solun normaalin aineenvaihdunnan.
Yhden tautigeenin kantaja eli heterotsygootti on siis oireeton. Jos molemmat
vanhemmat kantavat yhta tautigeenid, on heidan lapsellaan 50 prosentin to-
denndkoisyys olla samoin oireeton tautigeenin kantaja ja 25 prosentin toden-
nakoisyys olla kokonaan ilman tautigeenia. Viimeisella neljasosalla on molem-
missa geeneissd taudin aiheuttava geenimutaatio, jolloin lapsi on homotsy-
gootti ja sairastaa tautia.

Aineenvaihduntatautien tunnistaminen seulonnalla

Vastasyntyneen aineenvaihduntatauteja voidaan seuloa kahdella tavalla: tun-
nistamalla tautia aiheuttava geenimutaatio tai havaitsemalla aineenvaihdun-
nan muutos.

Kahden poikkeavan geenimutaation tunnistaminen kertoo, etta lapselle kehit-
tyvdt kyseiseen tautiin liittyvdt aineenvaihduntamuutokset, oireet ja muut seu-
raamukset. Geenimuutos voidaan todeta jo ennen syntymaa esimerkiksi is-
tukka- tai lapsivesindytteesta tai napaverestd. Jos kaikki tautitapaukset halu-
taan l6ytaa geeniseulonnalla, pitdad taudin kaikki mutaatiot tuntea.
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Aineenvaihdunnan muutos havaitaan joko toteamalla entsyymipuutos tai sen
seurauksena syntyva aineenvaihduntatuotteen kertyma tai puute. Aineenvaih-
duntahdirion toteaminen edellyttdd lapsen oman aineenvaihdunnan kaynnis-
tymistd, joten se voidaan tehdd vasta syntyman jalkeen, muutamien pdivien
idssd. Aineenvaihdunnan hairioon perustuva seulonta tunnistaa taudin kaikki
muodot taustalla olevasta mutaatiosta rijppumatta. Tallainen seulonta voi myos
havaita ohimenevia biokemiallisia hairioitd, joita ei tarvitse hoitaa.

Kaytdnnossa aineenvaihduntatautien seulonta perustuu nykyisin aineenvaih-
dunnan muutoksen tunnistamiseen. Tunnettuja geenimutaatioita voidaan et-
sia jatkotutkimuksin.

Aineenvaihduntatautien tunnistaminen oireiden perusteella

Entd ellei tautia tunnisteta vastasyntyneeltd? Harvinaisten aineenvaihdunta-
tautien luonnollinen kulku voi johtaa imevaisidlld nopeasti syvenevain meta-
boliseen kriisitilanteeseen. Kriisi voi muutamassa paivdssa tai tunnissa aiheut-
taa lapsen kuoleman tai vaikean vammautumisen. Vain harvojen tautien oi-
reet ovat niin tyypillisid, ettd ne johtavat ajoissa oikeisiin tutkimuksiin ja hoi-
toon. Oireet voivat johtaa my6s harhapoluille: esimerkiksi rajun oksentelun
syyksi voidaan epdilld ruokatorven ahtaumaa. Oikean aineenvaihduntataudin
tunnistaminen kriisitilanteessa edellyttda johdonmukaista muiden tautien pois
sulkemista ja oikeiden tutkimusten maaraamista (Calvo et al. 2000; Chakrapa-
ni et al. 2001; Saudubray ja Charpentier 2001; Chakrapani ja Wraith 2002;
Sim et al. 2002; Walter 2002). Laboratoriovastausten valmistumista odotelles-
sa edetddn hoitovaihtoehdoissa tavallisista harvinaisempiin. Mitd vaikeampi
akillinen kriisitila on, sitd todenndkoisemmin lapselle ehtii kehittyd vakavia,
jopa kuolemaan johtavia elinmuutoksia ennen tautikohtaisen hoidon aloitusta.
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Seulonnan tavoitteena on 16ytdd oireettomat henkil6t, joilla on suuri riski sai-
rastua tai jotka jo sairastavat seulottavaa tautia. Seulonnan ja hoidon pitdd
parantaa taudin luonnollista ennustetta ja seulonnalla I6ytyville potilaille pitaa
my®s taata asiantunteva hoito. Seulonta eroaa siis oleellisesti tilanteesta, jossa
potilas hakeutuu tutkimuksiin oireiden vuoksi. Silloin lddkari tekee parhaansa
syyn selvittdmiseksi ja hoidon jarjestamiseksi, mutta lddketieteellisen tietimyk-
sen niukkuus voi kuitenkin estdd tarkan diagnoosin tai parantavan hoidon
[6ytymisen. Seulonnassa téllaista tilannetta ei tule hyvidksya (Cochrane ja Hol-
land 1971).

Seulonnan yleiset edellytykset perustuvat WHO:n jo 1960-luvulla esittdmiin
kymmeneen kriteeriin (Wilson ja Jungner 1968). Tanskan lddkintohallitus on
sittemmin tdydentdnyt listaa ottamaan huomioon vdeston entistd parempi ter-
veystietoisuus, laadunohjauksen vaatimukset ja seulontaorganisaation raken-
taminen (The Danish Council of Ethics 2001). Uuden taudin seulonta edellyt-
tdd kokonaan uuden organisaation perustamista tai seulonnan sovittamista
olemassa olevaan terveydenhuoltojdrjestelmaan.

Sosiaali- ja terveysministerion seulontatyéryhma on pyrkinyt yhdistamaan pe-
rinteiset ja uudet kriteerit loogisesti eteneviksi ja kdsitteiltidn yhtenevaksi lu-
etteloksi. Ndiden seulontojen arviointikriteerien avulla voidaan tarkastella eh-
dotetun seulonnan hyétyja ja haittoja seulontaohjelman yksityiskohtaisen ku-
vauksen perusteella. Luettelossa ndkyvat WHO:n kriteerit (WHO) (Wilson ja
Jungner 1968) sekd Tanskan ladkintéhallituksen kriteerit (D) (The Danish Coun-
cil of Ethics 2001). Alkuperdisten kriteerien numerot ovat suluissa.

1. Seulottavan taudin merkitys on suuri sekd yksilon ettd yhteiskunnan kan-
nalta (WHOT1).

2. Tauti voidaan havaita seulonnalla varhaisemmassa vaiheessa kuin se
muuten ilmenisi (WHO4).

3. Taudin luonnollinen kulku tunnetaan hyvin (WHQO?7).

4. Taudille on olemassa tarkoituksenmukaisen seulontamenetelma (WHQO5),
jonka osalta tunnetaan
B soveltuvuus seulontaan (D11a),
B herkkyys ja spesifisyys (D11b) ja
B seulontatuloksen ennustearvo eli vddrien positiivisten ja negatiivis-

ten testitulosten merkitys (D11c¢).

5. Vdesto hyvdksyy sekd seulontaan ettd taudin varmistamiseen kdytetyn

menetelman (WHOG6).
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6. Ennen seulonnan aloitusta on tehty arvio (D12)
B seulonnan leimaavasta vaikutuksesta (D12b),
B seulonnan psykologisesta ja eettisesta merkityksestd seulottavan kan-

nalta (D12a) ja
M vadran positiivisen ja vadrdn negatiivisen seulontaloydcksen merki-
tyksesta.

7. Linjaukset siitd, keitd hoidetaan potilaina, ovat selkedt (WHOS).

Tautiin on vaikuttava, hyvaksytty hoito (WHO?2).

9. Taudin varmistamiseen tarvittavat tutkimukset ja hoitomahdollisuudet ovat
saatavilla (WHO3).

10. Seulonnan organisaatio on selvitetty yksityiskohtaisesti (D14), erityisesti

seulonnan kansallinen ja alueellinen taso (D14a),

laadunohjaus ja tulosten rekisteréinti (D14b,c),

seulontaesite ja vaestolle tiedottaminen (D14e),

potilaiden kulku organisaatiossa (triage) (D14d),

henkilokunnan koulutus (D14f) ja
B testituloksista tiedottaminen ja neuvonta (D14g).

11. Seulonnan aiheuttamat tutkimus- ja hoitokustannukset tulee kuvata
(WHO?9).

12. Seulonnan vaikuttavuus on arvioitu (D13).

13. Seulonta on jatkuvaa (WHO10).

14. Seulonnan kokonaiskustannusten pitda olla kohtuulliset muihin tervey-
denhuoltopalveluihin verrattuna (WHQ?9).

®

Seulonnan tarve pitdd arvioida kunkin maan oman tautikirjon ja voimavarojen
perusteella. Muiden maiden seulontamalleja voidaan kayttaa rajallisesti apu-
na. Ne antavat tietoa erityisesti teknisistd mahdollisuuksista, ongelmista ja tu-
losten tulkinnoista. Menetelmadad on opeteltava kdyttdmaan ja normaaliuden
raja-arvot on asetettava ennen valtakunnallisen seulonnan aloitusta. Tama
edellyttad riittdvan kattavaa ja pitkdkestoista ennakkotutkimusta (pilottia). Pi-
lottitutkimuksessa voidaan arvioida myos seulontaorganisaation toimintaa, mm.
vastauksien antoon ja jatkotutkimuksiin ohjaavaa prosessia. Hyva seulonta
edellyttads, ettd jokainen porras toimii moitteettomasti.

Seulonnan herkkyys ja spesifisyys

Seulonta tehddian tavallisesti kahdessa vaiheessa. Sen ensi vaihe ei anna suo-
raa diagnoosia, vaan valikoi osan seulotuista jatkotutkimuksiin. Seulonnan
kutakin vaihetta varten on asetettu tietyt raja-arvot, joiden ulkopuolelle osuva
tulos todetaan poikkeavaksi eli positiiviseksi. Arvojen sisélld oleva 16ydo6s tulki-
taan normaaliksi eli negatiiviseksi. Seulontatutkimuksen herkkyys (sensitiivisyys)
kuvaa, kuinka hyvin testi tunnistaa henkil6t, joilla todella on etsitty tauti -
kuinka suuri osa kaikista tautitapauksista 16ytyy seulonnalla. Spesifisyys taas
kuvaa, kuinka hyvin testi tunnistaa henkil6t, joilla ei ole etsittya tautia.
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Taulukko 3. Seulontatestin ominaisuudet

Perusmalli:

Testitulos Ei tautia = terve
Positiivinen a

Negatiivinen c d

a = oikea positiivinen; seulonnan oikein havaitsema tauti

b = vddra positiivinen; seulonta tunnistaa virheellisesti sairaaksi

C = vdird negatiivinen; sairas henkild, jota seulonta ei tunnistanut
d = oikea negatiivinen; seulonta tunnistaa oikein terveeksi

Testin herkkyys = a/a+c (prosentteina)
Testin spesifisyys = d/b+d (prosentteina)

Esimerkki:

Testille oletetaan hyva herkkyys (95 %) ja hyva spesifisyys (99 %).Taudin ilmaantuvuus on 4:10 000,
tutkitaan 50 000 naytetta.

Testitulos Ei tautia

Positiivinen 19 500 519
Negatiivinen | 49 480 49 482
Yhteensi 20 49 980 50 000

Testin herkkyys 95 %: testi tunnistaa |9 sairasta 20:std
Testin spesifisyys 99 %: testi tunnistaa mahdollisesti sairaiksi 500 tervetta lasta 50 000:sta.

Seka herkkyys etta spesifisyys ilmoitetaan usein prosentteina (taulukko 3). Jos
testi l0ytdd 95 sadasta sairaasta, on sen herkkyys 95 %. Testin herkkyys ja
spesifisyys riippuvat toisistaan. Hyvin herkka testi, joka tunnistaa ldhes kaikki
sairaat, antaa my0s runsaasti vadria tautiepdilyja. Herkkyyden kasvaessa tes-
tin spesifisyys siis karsii (Uhari 2002).

Ensi vaiheen seulonnassa poikkeavan tuloksen saaneet henkil6t tutkitaan tar-
kemmin. Koska etsittavaa tautia on vain muutamilla tuhansista seulotuista, on
valtaosa ensi seulaan jddneistd todellisuudessa terveitd (taulukko 3, esimerk-
ki). Seulonnan toisessa vaiheessa kdytetddn erilaista, yleensa spesifisempaa
testid kuin ensi vaiheessa, jotta terveet erottuisivat sairaista. Tutkittavia on nyt
vidhemmadn, joten testi voi olla seka kalliimpi ettd hankalampi kuin ensi vai-
heen seulontamenetelma.

Hyva seulontamenetelma on riittdvan herkkd. Vapaaehtoisesti seulontaan osal-
listuvalla vdestolld on oikeus varmistua, ettd seulontatestilld yritetddan 16ytaa
kaikki, joilla on etsitty tauti. Inhimillisten ja teknisten virheiden vuoksi ei mi-
kdan seulontatesti kuitenkaan tunnista kaikkia potilaita. Jos seulonnalla halu-
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taan l6ytdad mahdollisimman suuri osa tautitapauksista, on hyviksyttavd, ettd
tautia tullaan aluksi epdilemaan myos monilla taysin terveilld henkil6illa. Seu-
lontaan osallistuvien onkin tarkedd ymmartad, ettd positiivinen eli poikkeava
seulontaloydos ei merkitse taudin toteamista, vaan aihetta jatkotutkimukseen.

Seulonnan pitdd myos olla kyllin spesifinen kaikissa vaiheissaan. Jos seulaan
jaa paljon ihmisid, jotka lopulta osoittautuvat terveiksi, se aiheuttaa paljon
turhaa huolta ja kustannuksia. Sopivan tasapainon lIéytiaminen seulontatestien
herkkyyden ja spesifisyyden vililla edellyttdd myos arvokeskustelua: paljonko
virheellisid tautiepdilyja voidaan hyvaksyd, jotta mahdollisimman moni todelli-
sista potilaista tunnistetaan?

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonnan erityispiirteet

Kun seulonnan kohteena ovat lasten ensimmadisina elinkuukausina ilmenevat,

harvinaiset ja usein dkillisesti tehohoitoon johtavat taudit, nousee seulontojen

yleisten periaatteiden ohella esiin useita erityiskysymyksia. Nditd on kasitelty
perusteellisesti mm. Yhdysvaltojen vastasyntyneiden seulontaohjelmassa (AAP

Newborn screening task force 2000) ja Saksassa Baijerin osavaltion vastasyn-

tyneiden seulonnan eettisissd periaatteissa (Liebl et al. 2001). Tarkeimmat si-

vuilla 25-26 esitetyista yleisistd seulonnan kriteereista puuttuvat ndkékohdat
ovat:

1. Vastasyntyneiden seulontojen tavoitteena on lasten terveyden suojele-
minen. Seulonta vastasyntyneend ei ole perusteltua, jos taudin haitat voi
estdd ikdvaiheessa, jolloin lapsi itse pystyy antamaan suostumuksen seu-
lontatutkimukseen.

2. Kaikkien syntyvien lasten tulee saada sama mahdollisuus seulontaan, tut-
kimuksiin, hoitoon ja seurantaan. Seulonnan yhdenmukainen saatavuus,
seulontavastausten ilmoittaminen ja tarvittavien jatkotutkimusten jarjes-
taminen tulee varmistaa. Valtakunnallisen, koko vaestoon kohdistuvan
seulonnan tulee olla kayttdjille maksuton.

3. Seulonta toteutuu poikkeuksellisen kapeassa ikdikkunassa, ensimmaisten
elinpdivien aikana. Tavoitteena on varhainen hoito, mikd edellyttdd no-
peaa naytteiden kuljetusta laboratorioon, naytteiden tutkimista seka vas-
tauksista tiedottamista hoitavaan yksikkoon mieluiten vuorokauden sisalla.

4. Positiivinen seulontavastaus edellyttda jatkotutkimuksien jarjestamista
yleensa vuorokauden sisélld tuloksen valmistumisesta, koska tauteihin liit-
tyy varhaisen kuoleman riski.

5.  Useimmat seulottavat taudit ovat perinnéllisid, mikd edellyttaa perin-
nollisyysneuvonnan mahdollisuuden jarjestamista.

6. Seulottavien harvinaisten aineenvaihduntatautien suhteen ei tunneta ker-
taluonteista parantavaa hoitoa. Siksi varhaisen hoidon seka elinikdisen
seurannan ja hoidon edellyttima asiantuntijaverkko pitdd rakentaa en-
nen seulontaohjelman kdynnistamista.
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7. Tutkittujen naytteiden sdilytys on mietittava huolellisesti, silla se antaa

mahdollisuuden

a) tunnistaa laaduntarkkailun kannalta tarkedt vaarit negatiiviset seu-
lontatulokset myohadan diagnosoitujen tapausten osalta;

b) varmistaa mahdollinen diagnoosi, jos lapsi kuolee epdiltyyn aineen-
vaihduntatautiin eikd diagnostisia naytteitd ole voitu muuten ottaa;

c) kokeilla uusien seulontaan harkittavien tautien seulontamenetelmi-
en toimivuutta sekd selvittaa tallaisten tautien ilmaantuvuutta ilman
erillistd pilottitutkimusta.

Kun samasta ndytteestd etsitidn useita tauteja, on vield otettava huomioon,
ettd eri tautien ihanteellinen seulontaikd vaihtelee. Asiantuntijat ratkaisevat,
mind hetkend otettu ndyte tarjoaa parhaan yhteisen lopputuloksen. Vastasyn-
tyneiden aikaistunut kotiutus (Jarvenpad 2002) vaikuttaa myos valintaan.

Seulontanaytteen sailytys ja myohempi kaytto

Vastasyntyneeltd otettu verindyte sdilyy ndytekortissa tarvittaessa vuosikau-
sia. Naytekorttien sailytyskdytdanté on kansainvalisesti erittdin kirjava - kortte-
ja sdilytetian muutamasta kuukaudesta vuosikymmeniin, ja niiden kdyttéoike-
us erilaisiin tutkimuksiin vaihtelee maittain (Hannon 2002).

Veritdplakorttien sdilyttdmisestd on monia hyotyjd. Se antaa tilaisuuden selvit-
tdd, mikd aiheutti vdaran negatiivisen seulontatuloksen - inhimillinen vai tek-
ninen virhe. Vastasyntyneend otetun veritdplan tutkiminen voi joskus antaa
diagnoosin, jos lapsi kuolee myéhemmin tuntemattomasta syysta. Varastoitu-
ja veritaplakortteja voidaan myo6s kayttdd aikaa ja rahaa sdastavdan ennakko-
arviointiin, kun harkitaan seulottavien tautien kirjon muuttamista: niistd voi
selvittdd eri tautien yleisyyttd ja etsid tai muuttaa seulontaan soveltuvia raja-
arvoja. Korttien sdilytys on kuitenkin myds tietosuojaongelma. Jos ndytteenot-
toon on alun perin annettu lupa, jotta etsittdisiin sovitut taudit, ei ndytettd voi
kayttad muihin tarkoituksiin. Siksi on pidetty tarkednd maarata lainsaadannol-
la veritapldkorttien kayttdoikeus sekd niiden sdilytysaika (Pelias ja Markward
2001).

Suomessa Laki ihmisen elimien ja kudoksien ladketieteellisesta kaytosta (101/
2001) sallii seulontanaytteiden myhemman kdyton vain, jos Terveydenhuol-
lon oikeusturvakeskus antaa siihen luvan. On tarkeda paattda etukiteen mi-
ten, missd ja kuinka kauan vastasyntyneiden veritaplakortteja sdilytetdadn, seka
kuka saa kayttaa veritaplakorttien tietoja ja mihin tarkoitukseen.



VASTASYNTYNEIDEN AINEENVAIHDUNTATAUTIEN
SEULONTA: HISTORIASTA NYKYPAIVAAN

Seulontamenetelmien kehitys

Aineenvaihduntatautien seulominen vastasyntyneiltd sai alkunsa havainnosta,
ettd ruokavaliohoito voi estdd fenyyliketonuriataudin (PKU) aiheuttaman ke-
hitysvammaisuuden, kun fenyylialaniinikdyhan ravinnon antaminen aloitetaan
ensimmadisten elinviikkojen aikana (Bickel et al. 1953; Bickel et al. 1954). Ha-
vainto vahvistettiin sittemmin useissa tutkimuksissa. Vastasyntyneen PKU-tau-
din biokemiallinen tunnistaminen edellyttdd, ettd lapsi altistuu valkuaisaineille
ja hdnen oma aineenvaihduntansa on kdynnistynyt. Tauti voitiin jo 1950-luvul-
la tunnistaa virtsan tai veren fenyylialaniinin lisddntyneen pitoisuuden perus-
teella. Tehtavaksi tuli I6ytdd seulontaan soveltuva menetelm, jolla fenyyliala-
niinin kohoaminen voitiin osoittaa luotettavasti mahdollisimman varhain.

PKU-tautia seulottiin virtsasta, kunnes fenyylialaniinia opittiin tutkimaan veri-
taplasta (Guthrie 1961; Guthrie ja Susi 1963). Ndin syntyi melko nopeasti
vastasyntyneiden veriseulontamalli, joka on edelleen kansainvalisesti kdytos-
sd. Vastasyntyneeltd otettu veripisara imeytetdan erityiseen suodatinpaperiin,
joka lahetetdan keskitetysti analysoitavaksi. Eri maiden hoitokdytanndista riip-
puen (vastasyntyneiden kotiuttamisikd, sairaanhoitajien kotikdyntien ajankoh-
ta) PKU-seulonta tehtiin keskim&arin 4-6 vuorokauden idssa.

Veritdpldkortin suodatinpaperiin voidaan imeyttad useampi veripisara. Samasta
kortista voidaan siis haluttaessa tutkia useita eri tauteja. Maissa, joissa seulot-
tiin PKU-tautia veritdpldstd, voitiin ilman suurta seulontaorganisaation muu-
tosta lisdtd uusia tauteja seulottavaksi vastasyntyneiltd. PKU-taudin seulontaan
yhdistettiin yleensd ensiksi kilpirauhasen vajaatoiminnan eli hypotyreoosin
seulonta. Tdma onkin luontevaa, silld taudit ovat samankaltaisia (eteneva kehi-
tysvammaisuus) ja varhainen hoito tehoaa hyvin. Kilpirauhasen vajaatoimin-
taa seulotaan kuitenkin eri analyysimenetelmalld kuin PKU-tautia. Seulonnan
kustannusten hallitsemiseksi on yleensa ollut hyva analysoida eri taudit sa-
massa paikassa. Niinpd jotkut laboratoriot ovat erikoistuneet vastasyntynei-
den veriseulontaan. Kuvassa 2 (s. 31) esitetddn yksinkertaistettu malli veritap-
ldseulonnan eri vaiheista.

Tautien valitseminen seulontaohjelmaan on terveyspoliittinen pdatos, johon
vaikuttaa tautien alueellinen esiintyminen. Uuden taudin lisédminen seulonta-
ohjelmaan on yleensd vaatinut uutta analyysimenetelmdd, mutta tutkimuk-
seen on edelleen riittdnyt sama veritdpld. Jokaisen taudin seulonnassa tasapai-
noillaan mahdollisimman hyvan herkkyyden (kaikki tautitapaukset saadaan
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Kuva 2. Vastasyntyneen veritapldseulonnan vaiheet

kiinni) ja hyvan spesifisyyden (seulonta tunnistaa terveet terveiksi) valilla. Mita
useampia tauteja etsitddn, sitd enemman vaaria positiivisia tuloksia saadaan.
Suuri osa seulontaan osallistuvien ammattilaisten ajasta on kulunut vaarien
positiivisten vastausten aiheuttamien ongelmien kasittelyyn (Levy 1998). Tama

Selvisti poikkeava:
osastotutkimukset

Tauti
diagnosoidaan

pulma vauhditti luotettavampien analyysimenetelmien kehitysta.
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Tandem-massaspektrometria

1990-luvun alussa tandem-massaspektrometria (MS/MS) toi uusia mahdolli-
suuksia vastasyntyneiden veriseulontaan (Levy 1998). Menetelma oli PKU:n
seulonnassa perinteisia menetelmid spesifimpi, joten varmentavia tutkimuk-
sia tarvittiin vdhemman (Chace et al. 1998; Chace et al. 1999). Veritdplanayte
voitiin my6s ottaa entistd varhaisemmin, kuten vastasyntyneiden aikaistunut
kotiutus edellytti. Yhdestd suodatinpaperiin imeytetysta veritapldsta opittiin
elektronisuihkuionisaation ja automaattisen analyysin avulla tutkimaan yli 20
eri aineenvaihduntatautia (Hannon et al. 2001).

Jos taudin ilmaantuvuus on pienempi kuin 1:100 000, sen seulontaa ei ole
pidetty mielekkdana (Machill 2001). Monet MS/MS:Il4 tunnistettavista aineen-
vaihduntataudeista ovat niin harvinaisia, ettd niiden seulonta yksittdisina tau-
teina ei ole aikaisemmin ollut perusteltua. Veritipldsta seulottuna naiden si-
nansd harvinaisten tautien yhteenlaskettu ilmaantuvuus voi olla suurempi kuin
”vanhan” PKU-taudin. Harvinaisuus ei siis endad ole ehdoton este taudin seu-
lonnalle.

MS/MS-laitteella pystytdan tunnistamaan erittdin suuri joukko biologisia poik-
keavuuksia (Chace et al. 2002). Alkuvaiheessa analysaattori asetettiin tunnis-
tamaan ldhes kaikki biokemialliset poikkeavuudet (Rinaldo ja Matern 2000;
Hannon et al. 2001; Zytkovicz et al. 2001; Chace et al. 2002; Schoen et al.
2002; Wilcken et al. 2003). Se johti runsaisiin, kustannuksia ja ahdistusta aiheut-
taviin jatkotutkimuksiin sekd eettisiin ongelmiin, kun kaikkiin 16ydettyihin tau-
teihin ei toistaiseksi ollut hoitoa (Schoen et al. 2002; Wilcken 2002).

Tandem-massaspektrometrialla tunnistettavat taudit voidaan myos rajata vain
sellaisiin, joihin on olemassa ennustetta oleellisesti parantava hoito. Tdma va-
hentdd vadrien positiivisten maarad. Perusldhtokohtana laskelmissa voidaan
pitdd A. Roscherin ja B. Wilckenin esittimaa arviota (Vastasyntyneiden 5. seu-
lontakongressi, Genova 2002), ettd kokeneessa seulontalaboratoriossa yhta
todellista tautia kohti 16ytyy keskimaarin kaksi vdardad positiivista. MS/MS-
menetelman jatkokehittelyssd selvitetdan nyt, miten uusintatutkimuksiin pyy-
dettavien lasten maaraa voitaisiin edelleen vihentad. Mahdollisuutena on tut-
kia alkuperdista positiivista naytettd edelleen (esim. tyrosinemia) tai asettaa
raja-arvoja sovittujen aineenvaihduntatuotteiden vilisille suhteille (esim. ras-
vahappo-oksidaatiohdirio).

Ennen kuin vastasyntyneiden veriseulonta MS/MS-menetelmalld aloitetaan,
on paatettdvd, mitd tauteja vdestossa seulotaan. Mallia, joka hyvaksyy vain
biokemiallisesti normaalin tuloksen, ei enda pidetd eettisesti eikd taloudelli-
sesti kelvollisena. Jos taas poikkeavuuksien tunnistamisrajat asetetaan liian tiu-
koiksi, ei automaattinen analysaattori valttamatta ilmoita kaikkia hoidettavia
tauteja. Myoskaan seulottavien tautien varhain aloitetun hoidon pitkdaikais-
hyo6tyja ei tunneta kyllin hyvin (Pandor et al. 2004). MS/MS-menetelman kayt-
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téonottoa hidastaa siis epéatietoisuus seulottavien biokemiallisten poikkeavuuk-
sien valinnasta. Metodi edellyttdd myos korkeaa teknista ja analyyttista osaa-
mista. Laitteisto ja analyysikitit ovat huomattavan kalliita verrattuina muihin
vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien analyysimenetelmiin.

MS/MS-menetelman soveltaminen seulontaan on herattanyt tarkeita kysymyk-
sid, joihin vilkkaasta keskustelusta huolimatta ei vield ole yksiselitteisid vastauk-
sia. Naita kysymyksid ovat ainakin:

1. Mitkd eri menetelmin seulottavista taudeista ovat sellaisia, joiden kohdal-
la varhain aloitetun hoidon vaikutus lapsen eldiménlaatuun ja elinennus-
teeseen on osoitettu kyllin hyvin?

2. Millainen hoitovaste voidaan katsoa riittavéksi, jotta taudin seulonta vas-
tasyntyneeltd on perusteltua?

3. Kaikki vastasyntyneend tunnistettavat aineenvaihdunnan poikkeamat ei-
vét johda taudin ilmaantumiseen lapsuudessa tai myohemmalla ialla. Eri-
tyisesti MCAD-tauti voi pysya tdysin oireettomanakin. Lisddko seulonta
itsensd sairaiksi tuntevien henkildiden maarada ja aiheuttaa turhaa ladke-
tieteellistd seurantaa, hoitoa sekd psyykkista stressid, vai auttaako se ky-
seisid henkil6itd turvaamaan terveytensd mahdollisten kriisitilanteiden va-
ralta?

4. Osaan seulottavista taudeista (MCAD, LCHAD) liittyy erittdin varhaisen,
jopa alle viikon idssa tapahtuvan dkkikuoleman riski. Tama edellyttda seu-
lonnalta darimmdistd tehokkuutta: ndyte pitda ottaa, analysoida ja vas-
taus antaa 3-4 elinvuorokauden sisdlla. Inhimillisten tekijoiden merkitys
tiedon kulun hidastumisessa voi koitua kohtalokkaaksi. Jos valtakunnalli-
nen seulonta aloitetaan, on koko organisaation ndytteenotosta elinikai-
sen hoidon jdrjestimiseen oltava valmis ja toimittava saumattomasti yh-
teen.

Geeniteknologia

Aineenvaihduntatautien seulonnan spesifisyyden parantamiseksi on etsitty
mahdollisuuksia my6s geeniteknologiasta. Nykyisin geenitestid kdytetdan kys-
tisen fibroosin (CF) varhaisessa seulonnassa tarkentavana toiseen vaiheen tut-
kimuksena (Scotet et al. 2000; Wilcken 2002). Kaksivaiheisessa toiminnassa
alkuperdisestd veritapldkortista tutkitaan taudin tavallisimmat mutaatiot, jos
biokemiallisessa testissd todetaan poikkeava [6ydds. Geenitesti on sitd her-
kempi, mitd paremmin taudin aiheuttavat geenivirheet tunnetaan. Geenitesti
tunnistaa sekd tavallisimman mutaation suhteen homotsygootit vastasynty-
neet ettd heterotsygootit mutaation kantajat. Jos tutkittavia mutaatioita on
useita, l0ydetdan erilaisia geenikombinaatioita (yhdistelmdheterotsygootit) ja
erilaisten tautimutaatioiden kantajia.

Taudin ilmiasun vaikeus riippuu yleensd geenimutaatiosta. Siksi geenitestid
voidaan kadyttda my6s mutaatioiden tarkempaan tunnistamiseen, mikd voi
parantaa taudin luonnollisen kulun ennustamista (Jaaskeldinen et al. 1997;
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Nordenstrom et al. 1999; Jaaskeldinen 2000; Pons et al. 2000; Andresen et al.
2001; Carpenter et al. 2001).

Kuvassa 3 esitetdan vastasyntyneiden veritaplaseulonnan historia 50-luvulta

nykypdivaan.

1950-luku PKU-taudin diagnoosi
verestd ja virtsasta
mahdollinen
PKU:n aiheuttama kehitys-
vammaisuus on estettavissa, mikali
ravintorajoitus aloitetaan riittavan
varhain
1960-luku
Kehitetdan veritapla-
seulontamenetelma
PKU:n seulonta ja
Kehitetadn varhain aloitettu
seulontaorganisaatio hoito mahdollistuu
1970-luku Aloitetaan muiden tautien Maakohtaiset
seulonta samasta seulottavien tautien
veritapldstd valinnat
1980-luku Vastasyntyneiden Maakohtaisesti valtion
veriseulontaan erikoistuvien yllapitama tai yksityinen
laboratorioiden syntyminen laboratorio
1990-luku MS/MS-menetelmin ja automaatti- Paljon tauteja yhdellz ajolla —
sen, seulontaan soveltuvan kaikkiin ei olemassa
analyysimenetelman kehittiminen riittdvan hyvaa hoitoa
2000-luku
Geeniteknologia Spesifisyys paranee
seulontamenetelmaksi Kantajadiagnostiikkaongelma

Kuva 3. Vastasyntyneen veriseulonnan historia 1950-luvulta nykypdivaan




VASTASYNTYNEIDEN SEULONNAN ERITYISPIRTEET
SUOMESSA

Suomen epidemiologia

Suomalainen vdestd on geneettisesti suhteellisen yhtendinen. Siksi meilld on
usein vain pieni maara erilaisia mutaatioita peittyvasti periytyvien tautien taus-
talla toisin kuin monissa muissa vdestoissd. MyGs erdat peittyvdsti periytyvat
taudit, erityisesti PKU, ovat muissa vdesttissa huomattavasti yleisempid kuin
meilld. Toisaalta Suomessa esiintyy niin sanotun suomalaisen tautiperinnén
tauteja, jotka ovat harvinaisia muualla maailmassa (Norio 2000). Suomalainen
geeniperimd eroaa siten muista vdestoista sekd tautien esiintyvyyden ettd poik-
keavien geenivirheiden rajallisuuden suhteen.

Suomen vdestdon geeniperimd on ollut 1980-luvulle asti varsin yhtendinen,
mutta tilanne on muuttumassa. Vuonna 1980 vdestostd 0,3 prosenttia oli
muuttanut maahan muualta, mutta vuonna 2001 ulkomaalaisten osuus oli jo
kaksi prosenttia (Tilastokeskus 2002). Synnyttavistd naisista on jo 5,4 prosent-
tia syntynyt Suomen ulkopuolella (Gissler 2002). Maahanmuuttajien lisdéntyes-
sd kasvaa myos joidenkin hyvin harvinaisten perinnéllisten tautien kantajien
madrd maassamme.

Vastasyntyneiden veriseulonta Suomessa

Vastasyntyneiden veriseulonta alkoi Suomessa vuonna 1980 synnynndisen
kilpirauhasen vajaatoiminnan (hypotyreoosin) seulonnalla. Kaytannéksi valit-
tiin muista maista poiketen napaverindytteen tutkiminen. Menetelman etuna
oli taydellinen kattavuus, kontrollindytteiden saanti ennen vastasyntyneen
kotiuttamista sekd hoidon nopea aloitus (Virtanen et al. 1984). Alkuvuosina
seulontandytteet tutkittiin keskitetysti Kansanterveyslaitoksen laboratoriossa.
Nykyisin noin 80 prosenttia seulontandytteista tutkitaan paikallisesti synnytys-
sairaaloissa. Tdmd nopeuttaa tulosten valmistumista ja laskee kustannuksia.
Napaverindytteen tulos valmistuu, kontrollindyte otetaan, diagnoosi selvida ja
hoito aloitetaan usein jo ennen vastasyntyneen normaalia kotiutumisikda.
Haittana seulontavastuun siirtymisestd synnytyssairaaloille on, etta tarkkaa tie-
toa seulonnan kattavuudesta, herkkyydesta ja spesifisyydestd ei endd koota
keskitetysti.

Hypotyreoosiseulonnan vuotuiset kulut ovat nykyisin vahintdan 606 000 eu-
roa eli noin 11 euroa vastasyntynyttd kohti. Laskelmassa (taulukko 4, s. 36) on
kadytetty vuoden 2002 hintatasoa seka testin alkuperdista suoritustasoa (Virta-
nen et al. 1984). Laskelmassa ei ole otettu huomioon kustannuksia, jotka syn-
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Taulukko 4. Hypotyreoosiseulonnan kustannukset (€) seulontandytteen otosta diagnoosin antoon

Yksikkohinta Yhteensd

Naytteenotto 56 000 4,47 250 320
TSH-analyysi paikallisesti 45 000 54 243 000
TSH-analyysi KTL 11 000 7,6 83 600
Postituskulut 3855 52 20 046
Uusintanayte

tekninen syy 560

lansetti 560 1,95 1092

ndytteenotto 560 4,47 2503

TSH-analyysi 560 54 3024

korkea/nayte 68

erikoisldakarin aika, 15 min. 68 10,93 743

lansetti 68 1,95 133

ndyteenotto 68 4,47 304

TSH-analyysi 68 54 367

t4v-analyysi 68 4,9 333
Todettu hypotyreoosi

erikoislaakarin aika, 30 min. 21 21,86 230
Yhteensa 605 695
Vastasyntynytti kohden 10,82

tyvat kun positiivinen seulontavastaus saadaan lapsen kotiutumisen jalkeen
(vrt. liite 2, s. 98-99). Seulonnan hajauttaminen on saattanut heikentda testin
toimivuutta, mutta tietoja siitd ei ole saatavissa. Testin herkkyys vaikuttaa kui-
tenkin yha riittavaltd, silla Suomessa syntyneilld lapsilla ei tietdmdamme mu-
kaan ole seulonnan aloittamisen jilkeen todettu synnynndisen kilpirauhasen
vajaatoiminnan aiheuttamaa kehitysvammaisuutta. On my6s huomioitava, etta
toistaiseksi hypotyreoosiseulonnasta ei tiedoteta vaestolle, eikd kustannuksiin
ole laskettu tiedotuskuluja. Seulontojen yleisten periaatteiden mukaan tulisi
aitiysneuvolassa kertoa kilpirauhasen vajaatoiminnan seulonnasta ja positiivi-
sen tuloksen merkityksesta.

PKU-tauti on suomalaisessa vdesttssa erittdin harvinainen. Sitd arvioidaan ole-
van vdhemman kuin yksi tapaus sataatuhatta vastasyntynytta kohti (Palo 1967;
Visakorpi et al. 1971; Simell 1974). Koko vadest66n kohdistuvaa PKU:n seu-
lontaa ei siksi pideta tarpeellisena. Suomen synnytyssairaaloihin on viime vuo-
sina levinnyt kdytanto, ettd vastasyntyneeltd otetaan ennen kotiutumista veri-
tai virtsandyte PKU-taudin poissulkemiseksi, jos molemmat vanhemmat ovat
ulkomaalaisia. Tasta ei ole annettu ohjeita. Toistaiseksi ei ole erikseen arvioitu
seulontandytteen tarpeellisuutta suhteessa PKU-taudin ilmaantuvuuteen van-
hempien kotimaassa, vaan sen on joka tapauksessa arvioitu olevan korkeam-
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Taulukko 5. PKU-seulonnan kustannukset (€) (seulontandytteen otto ja analyysi)

Maira Yksikkohinta Ruotsi

Verindytteen otto

laboratoriohoitaja 1120 4,47 5 006,40
lapsen valmistaminen: sairaanhoitaja 120 481 5 387,20
lansetti I 120 1,95 2 184,00
veritaplakortti 120 0,45 504,00
naytekortin tasku I 120 0,04 43,68
Virtsandytteen otto
sairaanhoitaja I 120 4,81 5 387,20
virtsandytepussi 1 120 0,48 537,60
ndytepurkki I 120 0,08 89,60
Naytteiden postituskulut
veritiplakortti I 120 5,74 6 428,80
virtsandyte I 120 5,20 5 824,00
PKU-analyysi
verindyte, Ruotsi 1120 15,0 16 800,00
virtsandyte, Suomi 120 30,0 33 600,00
Yhteensi 45 438,00 36 354,00

pi kuin Suomessa. Noin kahdelta prosentilta vastasyntyneista (Gissler 2002)
tulisi talld perusteella ottaa PKU-seulontandyte, ja maara kasvaa maahanmuut-
tajien lisddntyessd. Vaihtoehtona on veritaplandytteen ldhettaminen tutkitta-
vaksi Ruotsiin Huddingen sairaalaan tai virtsandytteen lahettaminen HUS/LNS
metaboliseen laboratorioon. Vuosittaiset kokonaiskustannukset tastd kohdis-
tetusta seulonnasta ovat noin 37 000-46 000 euroa (taulukko 5). Toistaiseksi
talla kohdistetulla, oma-aloitteisesti aloitetulla PKU-seulonnalla ei ole 16ytynyt
yhtdan PKU-tapausta (Renlund 2004; Salo 2004).



; VASTASYNTYNEIDEN AINEENVAIHDUNTATAUTIEN
SEULONNAN EPASUORAT VAIKUTUKSET

Seulonnan haitat

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien veriseulonnan haittoja on kolmea
eri tyyppia:

B seulontamenetelmdstd aiheutuva haitta,

B v&drd positiivinen tulos ja

B v&drd negatiivinen tulos.

Seulontamenetelmasta aiheutuva haitta

Seulontaa varten otetaan kaikilta vastasyntyneiltd verindyte kantapadasta lan-
setilla (ihopistosviline), joka tekee viiltohaavan. Ndytteenoton tuottamaa ki-
pukokemusta voidaan lievittdd antamalla vauvan juoda sokeriliuosta (Eriksson
et al. 1999; Gradin et al. 2002). Varhainen kotiutuminen, laboratoriossa todet-
tu ndytteen analyysikelvottomuus tai vadarat positiiviset johtavat uusintandyt-
teen ottoon noin neljilld prosentilla vastasyntyneistd. Toistuvista verindytteis-
td voi jaada vauvalle epamiellyttava muistikuva (Goubet et al. 2001), jonka
merkitys on epdselva (Fitzgerald ja Beggs 2001).

Vadrd positiivinen tulos

Vdaadra positiivinen tulos eli myohemmin virheelliseksi osoittautuva taudin epdily
voi aiheuttaa vanhemmille kauan kestdvan ahdistuksen ja luulon, ettd lapsi
toistetuista tutkimuksista ja vakuutteluista huolimatta olisi sairas. Vanhemmat
enndttavat joskus luoda mielessdan lapselle ”“sairaan tulevaisuuden” ennen
varmistavia tutkimuksia, ja tunteesta voi olla vaikea pdasta eroon (Rothen-
berg ja Sills 1968; Bodegard et al. 1982; Sorensen et al. 1984). Vaara positiivi-
nen tulos voi lisdtd erityisesti ditien stressid sekd vaurioittaa didin ja lapsen
valistd vuorovaikutusta (Waisbren et al. 2003). On tdrkedd, ettd seulonnan
tavoitteet ja positiivisen seulontaléyddksen merkitys selvitetddn jo raskauden
aikana, ennen seulontaan osallistumista. Nopea jatkotutkimusten jarjestami-
nen seulontapositiivisille on tarkedd kahdesta syysta: todelliset tautitapaukset
pitdd varmistaa ja vadran positiivisen tuloksen aiheuttama pelko poistaa (Kwon
ja Farrell 2000; Liebl et al. 2001; Waisbren et al. 2003).
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Vddra negatiivinen tulos

Vaara negatiivinen tulos, jossa seulonta ei tunnista todellista tautia, voi viivas-
tyttad taudin myohempdaa toteamista. Tautia ei endd osata epidilld, jos se ole-
tetaan poissuljetuksi vastasyntyneend tehdyn seulonnan perusteella. Tervey-
denhuollossa pitda olla selked kasitys seulonnan mahdollisuuksista ja sen on-
gelmista, jotta taudit osataan edelleen diagnosoida my6s oireiden perusteel-
la. Biologisen vaihtelun vuoksi paraskaan koko viaestoon kohdistuva seulonta
ei tunnista kaikkia sairaita (Pandor et al. 2004).

Erityisen pulmallista on, jos vdara negatiivinen tulos ei johdu biokemiallisesta
vaihtelusta, vaan seulontaorganisaation teknisista tai tiedonkulun ongelmista
(Holtzman et al. 1986). Vanhemmat voivat katkeroitua, jos lapsi vammautuu
vakavasti tai kuolee tautiin, joka olisi pitanyt havaita seulonnassa. Seulontaor-
ganisaation laadun tuleekin olla kauttaaltaan huippuluokkaa.

Oikean positiivisen tuloksen eli varhaisen diagnoosin epasuorat
vaikutukset

Oikea positiivinen tulos tarkoittaa, ettd oireettomalla vastasyntyneelld havai-
taan vakava, koko elinidan kestava tauti. Tama tieto aiheuttaa vanhemmille
aina psyykkisen stressin (Tluczek et al. 1991). Seulontaan suostuvat vanhem-
mat eivat aina ymmarrd tautien luonnetta. Vanhemmilla voi olla virheellinen
kdsitys, ettd seulonta tehtiin, koska taudit voidaan parantaa. Vaatii aikaa hy-
vaksya elinikdisen erityishoidon tarve ja sitoutua siihen. Tilanteeseen voi va-
rautua ennalta vain, jos tillaisen taudin mahdollisuus on etukéteen tiedossa -
esimerkiksi jos perheessa tai ldhisuvussa on kyseistd tautia sairastava lapsi.

Oireettomassa vaiheessa aloitetun hoidon tehosta vastasyntyneiden aineen-
vaihduntataudeissa on pitkdaikaisia ja jopa yli sukupolven ylittavia tuloksia
vain PKU-taudista (Platt et al. 2000; Waisbren et al. 2000; Huijbregts et al.
2002; Koch et al. 2002). My6s kilpirauhasen vajaatoiminnan hoidosta on jul-
kaistu koko lapsuusidn kestavia seurantoja (Rovet 1999). Uudempien seulon-
taohjelmiin otettujen tautien hoitokokeilut ovat alkaneet vasta 10-15 vuotta
sitten. Varhaisen hoidon vaikutukset tunnetaan toistaiseksi vain ensimmadisten
elinvuosien osalta (Waisbren et al. 2003). Arviot hoitojen pitkdaikaisvaikutuk-
sista perustuvat asiantuntijoiden taimanhetkiseen kokemukseen ja ovat osaksi
teoreettisia (Pandor et al. 2004). Emme vield tiedd, miten varhain aloitettu
hoito vaikuttaa mychemman aikuisian taudin kulkuun tai elinikddn (Beren-
baum 1999; Scriver 2002). Vanhemmat ja asiantuntijat joutuvat taten sieta-
madan epdvarmuutta aloitetun hoidon pitkdaikaistehon suhteen. Potilaiden
hyvan seurannan ja hoidon tarve jatkuu joka tapauksessa lapi aikuisidn. Se
edellyttda lastentautien alueella kertyneen osaamisen siirtamista aikuisten sai-
raanhoitoon ja hoitojarjestelmien hyvaa yhteisty6td, jotta hoidon taso ja saa-
tavuus sdilyvat myos aikuisialla (Lee 2002).
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Erdisiin harvinaisiin aineenvaihduntatauteihin liittyy vammautumiseen tai kuo-
lemaan johtavan kriisin mahdollisuus lievankin tulehdustaudin seurauksena,
riippumatta siitd, onko tauti todettu seulonnan vai oireiden perusteella. Tal-
laisten kriisitilanteiden pelko voi aiheuttaa lapsen oireiden kohtuutonta seu-
raamista, jos vanhemmat eivit ole varmoja taidoistaan ja tarvittavan avun
saannista (Helton et al. 1991; Cederbaum et al. 2001).

Akillisen sairastumisen jilkeen voi tieto lapsen vakavasta taudista kaikesta
huolimatta olla vanhemmille helpotus, oireille on saatu selitys. Vastasyntyneen
seulonnan antama tieto taudista sen sijaan ei poista ahdistusta, vaan lisda sita.
Tieto voi vaikuttaa kielteisesti vanhempien ja lapsen viliseen vuorovaikutuk-
seen (AL-Jader et al. 1990; Baroni et al. 1997). Perinndllisen taudin diagnoosi
voi masentaa vanhempia ja aiheuttaa itsesyytoksia sekd horjuttaa heidan us-
koaan itseensd vanhempina. On myos esitetty, ettd perinnéllisen taudin tun-
nistaminen vastasyntyneelld voi johtaa fatalismiin - asialle ei voi tehdd mi-
tadn, tulevaisuus on ennalta maaratty (Senior et al. 1999).

Raportissa kasitellyt taudit periytyvat peittyvasti: sairas vastasyntynyt on saa-
nut tautigeenin kummaltakin vanhemmaltaan. Peittyvdsti periytyvissd taudeis-
sa joillakin lapsen sisaruksista voi olla diagnosoimaton tauti, osa sisaruksista ja
molemmat vanhemmat ovat oireettomia tautigeenin kantajia. Kaikkiin rapor-
tissa esitettyihin tauteihin ei kuitenkaan ole olemassa geenitestid, jota voitai-
siin kadyttdd kantajan tunnistamiseen. Tieto kantajuuden mahdollisuudesta
herdttdd monia kysymyksid, ja seulontaan onkin yhdistettava asiantuntevan
perinndllisyysneuvonnan mahdollisuus.

Seulonnan vaikutus perhesuunnitteluun

Jos seulonta kaynnistetdan, pitdd vanhemmille kertoa ndiden harvinaisten tau-
tien perinndllinen luonne jo raskauden aikana. Kaikille perheille, joissa tode-
taan perinnéllinen tauti, on tarjottava mahdollisuus perinnéllisyysneuvontaan.
Seuraavien raskauksien kohdalla on muistettava, etta kaikkia ndista taudeista
ei vield kyetd tunnistamaan sikidaikana.

Diagnoosin ajankohta voi vaikuttaa siihen, miten vanhemmat suhtautuvat
uuteen sairaaseen lapseen. Al-Jader ym. (AL-Jader et al. 1990) vertasivat kys-
tistd fibroosia (CF) sairastavien lasten vanhempien suhtautumista seuraavan
sikion mahdolliseen CF-tautidiagnoosiin kahdessa ryhmdssa. Noin puolet (52 %)
pariskunnista, joiden edellisen lapsen CF-diagnoosi oli tehty seulonnassa, il-
moitti abortoivansa seuraavan CF-sikion. Jos lapsen CF-diagnoosi oli varmistu-
nut vasta leikki-idssd, halusi vain 36 prosenttia vanhemmista abortoida seuraa-
van sairaan sikion. Seulonnan tarjoama varhainen diagnoosi voi siis aiheuttaa
vanhemmille kielteisemman kuvan taudin ennusteesta, tai he ehkd kokevat
hoitoon sitoutumisen lilan vaativaksi. Suhtautuminen tuleviin raskauksiin voi
riippua my6s diagnosoidun taudin ennusteesta ja hoidon vaativuudesta (Wais-
bren et al. 2003).



SIKION TERVEYTTA SUOJAAVAT RASKAUDENAIKAISET
SEULONNAT SUOMESSA

Aitiyshuollon ydintehtiva on turvata odottavan didin, sikion ja vastasyntyneen
paras mahdollinen terveys (Viisainen 1999). Raskauden ajan seulontatutki-
musten tavoitteena on etsid sairauksia, jotka uhkaavat didin, sikion tai kum-
mankin terveyttd. Tutkimuksilla voidaan my0s etsid erditd sikion rakenne- tai
kromosomipoikkeavuuksia. Sikion terveyttd uhkaavien, hoitoa edellyttavien
tautien yleisyys raskauden aikana vaihtelee. Suomessa havaitaan vuosittain
poikkeava sokerirasitus noin neljdllatuhannella raskaana olevista 56 000 nai-
sesta, kun HIV-infektioita [0ytyy vain kymmenkunta.

Aidin korkea verenpaine, virtsatietulehdus, anemia tai diabetes voi hoitamat-
tomana vahingoittaa sikiotd, mutta niiden vaikutus lapseen pdattyy syntymaan.
Monet tartuntataudit sekd didin ja lapsen veriryhmien erot voivat aiheuttaa
lapselle pysyvidkin vaurioita, ja hoito kohdistuu usein myds lapseen. Tassa
luvussa kasitelldan lyhyesti Suomessa seulottavia raskausajan ongelmia, jotka
harvinaisten aineenvaihduntatautien tavoin vaikuttavat lapseen myG6s synty-
man jdlkeen. Kaikki tutkimukset tehddan raskaana olevan naisen suostumuk-
sella, ja ne ovat hanelle maksuttomia.

Tartuntataudit

Raskauden alkuvaiheessa otetaan odottavalta didilta verindyte kupan, hepa-
tiitti B-infektion ja HIV-infektion toteamiseksi (Sosiaali- ja terveysministerion
ohje numero 1997:47). Viime vuosikymmenen aikana on kuppatapauksia 16y-
tynyt raskaana olevien naisten joukosta vuosittain 3-12 (Koskela 2002a). Hoi-
tamaton kuppa tarttuu sikioon ldhes aina. Sairastuneista sikidistd noin kol-
mannes kuolee, kolmannes oireilee vaikeasti jo syntymadsta lahtien ja lopuille
kupan oireet ilmaantuvat yleensd lapsuuden aikana. Synnynndinen kuppa
voidaan estdd antamalla didille bakteeriladkitys raskauden neljan ensimmai-
sen kuukauden aikana. Synnynndistd kuppaa ei ole meilld todettu vuoden
1981 jalkeen (Leinikki ja Eskola 2000; Kela et al. 2002).

Valtakunnallinen kupan seulontajarjestelma on ollut perustana muidenkin ras-
kausaikaisten tartuntatautien seulonnalle. Kuppaseulontaa varten otetusta
verindytteestd selvitettiin ditien vihurirokkovasta-aineita rokotustarpeen arvioi-
miseksi vuosina 1983-1994. Raskauden aikana sairastettu vihurirokko voi vau-
rioittaa sikiotd, mutta nykyisin synnyttavét ikdluokat ovat saaneet rokotuksen
kouluidssa. Kun vihurirokkoseulonta lopetettiin, tuli sijaan B-hepatiittiseulon-
ta. Hepatiitti B-viruksen (HBV:n) kantajuus todetaan seulomalla didin vasta-
aineet. HBV voi tarttua virusta kantavalta didiltd vastasyntyneeseen synnytyk-
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sen aikana. Tartunnan saaneista vastasyntyneistda noin 90 prosenttia jai viruk-
sen kantajiksi. He voivat levittdd infektiota ldheisiinsa ja noin neljannes heista
kuolee aikuisena HBV:n aiheuttamaan maksakirroosiin tai maksasyépadan. HBV-
tartuntaa voidaan ehkdistd heti syntyman jalkeen annetulla hoidolla, joka es-
tdd yhdeksan tartuntaa kymmenesta (Stevens et al. 1987). Odottavilla dideilla
on vuosittain todettu 50-80 HBV-tartuntaa (Leinikki ja Eskola 2000), mutta
tarkkaa tietoa tdman seulonnan vaikuttavuudesta ei ole saatavissa. HBV-kan-
tajien muut perheenjdsenet suositetaan my0s testattavaksi ja negatiiviset ro-
kotettavaksi, HBV-kantajilta suositellaan otettavaksi lisdksi hepatiitti C-viruk-
sen vasta-aineet (Alanen 2002). Ndistd toimenpiteistd aiheutuvia kustannuk-
sia ei ole erikseen arvioitu.

Raskauden aikainen HIV-infektio on Suomessa toistaiseksi harvinainen. Seu-
lonta aloitettiin 1998 ja raskaana olevien joukossa on vuosittain havaittu 5-
13 HIV-positiivista (Heikinheimo et al. 2002; Koskela 2002a). Mdaran arvioi-
daan kasvavan mm. huumeiden kayton lisddntyessa. Jos didin HIV-tartuntaa ei
hoideta, saa 15-40 prosenttia sikidistd tartunnan. Tehokas raskausajan laaki-
tys sekd didin ja lapsen verikontaktin vahentaminen synnytyksessa pienenta-
vt tartuntavaaran jopa alle yhteen prosenttiin (McGowan ja Shah 2000).

Raskauden aikainen infektioseulonta kattaa siis kupan, B-hepatiitin sekda HIV-
infektion. Naytteiden tutkiminen maksaa vuodessa noin 670 000 euroa eli
noin 12 euroa ditia kohden (Koskela 2002b). Lukuun eivét sisélly ditiyshuollon
muut kustannukset (seulonnasta kertominen, esittelylehdet, vastauksista ker-
tominen), naytteenottokustannukset (laborantin aika, ndytteenottovilineet),
postituskulut tai positiivisten seulontavastausten aiheuttamat jatkotutkimus-
ten kustannukset.

Suomessa on tehty 1990-luvulla kustannus-hyotyanalyysi, jossa arvioitiin paa-
téspuumallin avulla raskauden aikaisen toksoplasmoosiseulonnan aloittami-
sen vaikuttavuutta Suomen olosuhteissa (Lappalainen et al. 1995). Synnynnai-
nen toksoplasmoosi on yleisinfektio, joka aiheuttaa nako- ja keskushermosto-
vaurioita. Tutkimukseen liitetty herkkyysanalyysi osoitti seulonnan kannatta-
vuuden riippuvan raskauden aikaisen toksoplasmoosin ilmaantuvuudesta, si-
kion infektoitumisriskistd sekd hoidon tehosta. Tutkijaryhma arvioi, ettd tok-
soplasmoosiseulonnan aloittaminen Suomessa olisi kustannustehokasta mut-
ta toksoplasmoosiseulonta ei ole Suomessa kaytossa.

Veriryhmavasta-aineet

Jos sikion veriryhma on erilainen kuin didin, on lapsella vaarana punasolujen
hajoaminen syntyman jalkeen. Kun siki6llda on didiltd puuttuva veriryhmaanti-
geeni ja sikion punasoluja pdisee didin verenkiertoon raskauden ajan toimen-
piteissa tai synnytyksessd, alkaa &diti muodostaa vasta-aineita (immunisoitua)
sikion punasoluille. Immunisaatio ei yleensa vaaranna ensimmdista lasta, vaan
vaara tulee esiin myohemmissa raskauksissa. Vaikeimmissa tilanteissa joudu-
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taan tekemaidn useita kohdunsisdisia verensiirtoja raskauden aikana. Yleisin
on Rh-negatiivisilla dideilld esiintyva anti-D-vasta-aine. Vasta-aineita voi kuiten-
kin muodostua monia eri tekijoitd kohtaan, ja noin kaksi kolmasosaa vasta-
aineista esiintyy Rh-positiivisilla dideilla (Kuosmanen 1996). Hoitamattomana
vasta-aineiden muodostuminen voi pahimmillaan aiheuttaa lapsen menehty-
misen syntyman jalkeen.

Nykydan veriryhmavasta-aineiden seulonnan hinta on 9,5 euroa naytetta koh-
den (Suomen Punainen Risti 2002). Vuosittaisista analyyseista aiheutuvat ko-
konaiskustannukset ovat noin 530 000 euroa. Tdhan ei ole laskettu mukaan
ditiyshuollon muita kustannuksia eikad tarvittavan ennaltaehkdisevan hoidon
aiheuttamia kustannuksia. Vuosittain 16ytyy noin 250:1td raskaana olevalta
naiselta punasoluvasta-aine, joka voi aiheuttaa vastasyntyneen punasolujen
hajoamista (Kuosmanen 2003). Tarkempaa tietoa siitd, monellako taudin riski
on ilmeinen, ei ole saatavissa. Vaikka veriryhméavasta-ainetutkimuksen kus-
tannusvaikuttavuutta ei ole selvitetty, esitetddn sen hyodyllisyys ”jo historial-
lista taustaa varten selvdksi” (Hiilesmaa ja Salonen 2000).



SELVITYKSEEN VALITTUJEN TAUTIEN ESITTELY

Tadhan selvitykseen valitut aineenvaihduntataudit, niiden seulonnan tarkeim-
mat tavoitteet ja seulontaan liittyvat ongelmat on esitetty taulukossa 2 (s. 19).
Nadissd taudeissa vastasyntyneend saadun diagnoosin hyoty on merkittavasti
suurempi kuin jos tauti kulkisi luonnollista latuaan ja havaittaisiin vasta myo6-
hemmalla ialla.

Synnynndinen lisimunuaisen liikakasvu (CAH)

Synnynndinen lisdmunuaisen lilkakasvu (kongenitaalinen adrenaalinen hyperp-
lasia eli CAH) on ryhma peittyvasti periytyvia tauteja. Kaikissa CAH:n eri muo-
doissa yhteisend piirteend on kortisolituotannon vajaus, mika lisdd sdatelyhor-
moni ACTH:n eritystd ja johtaa siten lisdmunuaisen kuorikerroksen liikakas-
vuun. Kortisolivajaukseen liittyy usein lisddntynyt miessukuhormonieritys, mika
aiheuttaa molemmilla sukupuolilla kasvun nopeutumista, varhaisen pubertee-
tin ja ennenaikaisen kasvun pdattymisen seka tytoilla genitaalien poikkeavan
kehityksen eli virilisaation.

Taudin luonnollinen kulku: Taudin tavallisin muoto on 21-hydroksylaasivaje,
joita on noin 90 prosenttia CAH-taudeista. Seulonnalla voidaan 16ytaa taudin
kaksi erilaista muotoa:

1) Vaikea suolanmenettdja -muoto (salt wasting, SW-muoto) on eldmén ensi
viikkoina ilmeneva tauti, jossa kortisolivajeen lisdksi esiintyy suolanpida-
tyshormonin, aldosteronin tuotannon vajaus. Tdma johtaa suolan mene-
tykseen, joka voi diagnosoimattomana johtaa kuolemaan 2-4 viikon ikdan
mennessd. Tyttovauvoilla epdselvad sukupuoli johtaa usein tutkimuksiin jo
vastasyntyneend; pahimmillaan sukuelinten muutokset voivat aiheuttaa,
ettd vastasyntynyt tytto tulkitaan virheellisesti pojaksi.

2)  Yksinkertaisessa virilisoivassa muodossa (simple virilizing, SV-muoto) li-
sdamunuaisandrogeenien eli mieshormonien lilkatuotanto aiheuttaa tyton
ulkoisten sukupuolielinten poikkeavan kehityksen eli virilisaation. Erona
SW-muotoon lapsille ei kehity suolanmenetyskriisid vastasyntyneisyyskau-
della. Suolahormonivajaus voi kuitenkin esiintyd lievana ja aiheuttaa suo-
lanmenetyskriisin tulehdustautien tai muiden sairauksien yhteydessa. Tun-
nistamattomana ja hoitamattomana tila aiheuttaa ennenaikaisen murros-
idn. Koska luuston kehitys kiihtyy ja kasvulevyt sulkeutuvat ennen aiko-
jaan, jaa pituuskasvu odotettua vahdisemmaksi.

Hoito: Hoidon perusta on puuttuvien hormonien, kortisolin ja joillakin poti-
lailla aldosteronin korvaus yleensa tabletteina. Tyttojen sukuelinten kirurginen
korjaus tehddan joko imevdisidssa tai murrosidn jalkeen. Molemmat sukupuo-
let voivat my0s tarvita psyykkistd tukea pitkddn, tytot erityisesti sukupuoli-
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identiteetin muodostumisen ja pojat pituuskasvun pysdhtymisen takia. Var-
hainen diagnoosi ja hoidon aloitus lisdavat aikuispituutta.

Seulontamahdollisuus: CAH-seulonnan menetelma kehitettiin 1970-luvulla
(Pang et al. 1977). 21-hydroksylaasivajeen aiheuttama aineenvaihduntamuu-
tos voidaan mitata ensimmadisind elinpdivina (Allen et al. 1997; Pang ja Kahng
Shook 1997; Therrell et al. 1998; Thilén et al. 1998; Van der Kamp et al.
2001). Euroopan lasten endokrinologiyhdistyksen konsensuslausumassa CAH-
seulonnan tavoitteeksi asetetaan vaikean 21-hydroksylaasivajeen (CAHSW)
[6ytdminen (Clayton et al. 2002). Siten voidaan estdd suolanmenetyskriisejd ja
kuolleisuutta erityisesti poikalapsilla sekd nopeuttaa oikeaa sukupuolen maa-
ritystd tytGilla. Myos osa CAHSV-muodoista 16ytyy seulonnassa ndytteenoton
ajankohdasta riippuen. Vaarid positiivisia esiintyy erityisesti pienipainoisilla ja
ennenaikaisilla vauvoilla (Al Saedi et al. 1996; Pang ja Kahng Shook 1997).

Seulonnan vaikutus: Kun 21-hydroksylaasivajeen seulonta on aloitettu, on tau-
din ilmaantuvuus ldhes poikkeuksetta havaittu oletettua korkeammaksi. Suo-
lanmenettdjia on l6ydetty oletettua enemman ja taudin esiintyvyysero suku-
puolten vdlilld on tasaantunut (Pang ja Kahng Shook 1997). Seulonta vdhen-
tad tehohoidon tarvetta ja poikalasten kuolleisuutta sekd nopeuttaa alun pe-
rin pojaksi madriteltyjen tyttévauvojen oikean sukupuolen maardytymista
(Thilén et al. 1998; Nordenstrom 2001; Van der Kamp et al. 2001).

Rasvahappojen mitokondriaaliset beetahapettumisen hairiot (MCAD
ja LCHAD)

Rasvahapot ovat elimiston tarkein energiavaranto, ja niiden merkitys energian
ldhteend korostuu paaston tai pitkdkestoisen rasituksen aikana. Rasvahappo-
jen hapettumis- eli oksidaatiohdiridissd rasvojen hyvaksikdytté energianldh-
teend on vahdista. Siksi sokerin kaytto lisdantyy, kunnes sen varastot ehtyvat.
Kun verensokeri laskee, huononee solujen energiasaanti edelleen ja tilanteen
jatkuessa syntyy pysyvid solutason vaurioita, ensimmaisend aivoissa. Hapettu-
misen hdirio aiheuttaa myos rasvahappojen ja hapettumisen valituotteiden
kertymista elimistoon. Vapaiden rasvahappojen ylimdara varastoituu eri eli-
miin, erityisesti maksaan. Taudin muoto on sitd vaikeampi, mitd pidempdan
rasvahappoketjuun hapetushairié kohdistuu.

Rasvahappojen mitokondriaaliset beetahapettumisen héiriot, erityisesti MCAD,
on viime vuosina yhdistetty kitkytkuolemaan (Boles et al. 1994; Brackett et
al. 1994; Boles et al. 1996; Chace et al. 2001). Katkytkuolemista 1-5 prosent-
tia saattaa johtua rasvahappojen hapetushdirioista (Boles et al. 1996; Wilcox
et al. 2002). Ndiden tautien luonnolliseen kulkuun liittyy merkittava kuollei-
suusriski myés myohemmalla ialla.
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Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency (MCAD), keskipitkaketjuisten
rasvahappojen mitokondriaalinen beetahapettumishiirio

MCAD-tauti periytyy peittyvasti. Tavallisimman mutaation ohella tunnetaan
useita muitakin (Yokota et al. 1991; Tanaka et al. 1997). Eri geenivirheisiin
liittyy luultavasti erilainen taudinkuva (Brackett et al. 1994; Ziadeh et al. 1995;
Andresen et al. 2001; Waisbren et al. 2003; Wilcken et al. 2003). MCAD:ia
pidetddn yleisimpana rasvahappojen hapettumishdairiona (Pollitt ja Leonard
1998; Klose et al. 2002). Englannissa MCAD:n esiintyvyydeksi arvioidaan noin
1:10 000-1:25 000 (Pandor et al. 2004), Ruotsissa 1:50 000-1:100 000 (Jo-
hansson et al. 1999).

Taudin luonnollinen kulku: Oireilu on yleensa vaikeinta 0-15 kuukauden ids-
sd. Tyypillisesti lapsi alkaa lievan tulehduksen jalkeen oksennella ja vasyy. Tau-
ti etenee tajuttomuuteen ja usein jopa kuolemaan. MCAD-lapsi voi my6s kuolla
akillisesti, jolloin tapaus voidaan tulkita katkytkuolemaksi eika tautia tunniste-
ta. Pitkdaikaisongelmat ovat sitd hankalampia, mita pitempi aika kuluu ensim-
madisten oireiden ja oikean hoidon aloituksen valilld. Nailld potilailla on kuvat-
tu muun muassa eriasteisia kehitysviiveitd (10-22 prosentilla potilaista), kdy-
toshairioitd (15 %), keskittymisvaikeuksia (11 %), epilepsiaa (17 %) ja CP:ta
(10 %) (lafolla et al. 1994; Pollitt ja Leonard 1998; Wilson et al. 1999; Roe ja
Ding 2001). MCAD-taudin kuolleisuus on huomattava my6s maissa, joissa
tautia on paljon ja sen varhainen kliininen tunnistaminen on parantunut (Pol-
litt ja Leonard 1998; Klose et al. 2002).

Seulontamahdollisuus: MS/MS-menetelmalld analysoitava asyylikarnitiini-pro-
fiili on herkkd ja spesifinen analyysimenetelmd, ja menetelma soveltuu seka
seulontaan ettd taudin varmentaviin jatkotutkimuksiin. Jatkotutkimuksena voi-
daan etsid tunnettuja mutaatioita geenitestilla.

Hoito: Hoidon kulmakivend on paaston vilttdminen, riittdvan kalorimdaran
saanti ja infektioiden aikana hiilihydraattipitoisen ravinnon nopea turvaami-
nen. Infektioiden aikana karnitiinilisd voi nopeuttaa haitallisten aineenvaih-
duntatuotteiden poistumista, mutta jatkuvaa karnitiinin antamista ei pideta
aiheellisena (Roe ja Ding 2001).

Seulonnan vaikutus: MCAD-taudin hoito on yksinkertainen, paaston valttami-
nen, joten taudin varhaisella tunnistamisella ja hoitoon sitoutumisella on odo-
tettavissa normaali elama.

Long-chain 3-hydroxyacyl-CoaA dehydrogenase deficiency (LCHAD), pitkiketjuisten
rasvahappojen mitokondriaalinen beetahapettumisen hiirio

LCHAD periytyy peittyvasti. Taudin ilmaantuvuus maailmassa on toistaiseksi
tarkemmin madrittelemattd, mutta se on selvasti harvinaisempi kuin MCAD
(den Boer et al. 2000).
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Taudin luonnollinen kulku: Ensioireena voi olla heti vastasyntyneena ilmaantu-
va verensokerin lasku. Yleisimmin oireet alkavat ensimmadisen elinvuoden ai-
kana paaston seurauksena. Ensimmadinen oire voi olla my6s sydanlihassairaus
(kardiomyopatia) tai lihasheikkous ja velttous. LCHAD-taudin vaikeissa muo-
doissa esiintyy nopeasti etenevid, usein kuolemaan johtavia aineenvaihdunta-
kriiseja. Tauti voi johtaa my6s ilman selkeitd ennakoivia oireita suoraan kuole-
maan, joka saatetaan virheellisesti maaritella katkytkuolemaksi ja taudin pe-
rinnollisyys jad huomaamatta (Tyni ja Pihko 2002). Myohemmalla ialla esiin-
tyy lihasten, silmien ja hermoratojen oireita (Tyni 1998). Potilaista osa kuolee
jo ensimmadiseen tautikohtaukseen tai myéhemmin syddmen tai maksan va-
jaatoiminnan seurauksena (Tyni 1998; den Boer et al. 2002). Suomessa tau-
din ennuste on parantunut, kun se on opittu tunnistamaan paremmin. Kaikilla
oireiden perusteella diagnosoiduilla potilailla on kuitenkin todettu silmdnpoh-
jamuutoksia jo alle vuoden idssa. Toistaiseksi ei tiedetd, pystytaanko nykyhoi-
dolla estdimaan tautiin liittyvd sokeutuminen.

Seulontamahdollisuus: Asyylikarnitiini-profiilin analyysi MS/MS-menetelmalla
on herkka ja spesifinen tutkimus. Se soveltuu sekd seulontaan ettd taudin var-
mentaviin jatkotutkimuksiin. Jatkotutkimuksena voidaan tehda lisdksi geeni-
testi tavallisimman mutaation tunnistamiseksi.

Hoito: Hoidon kulmakivet ovat paaston vélttdminen, runsaasti hiilihydraatteja
ja vahan rasvaa sisdltava ruokavalio seka riittavan hiilihydraattipitoisen ravin-
non saannin turvaaminen infektioiden aikana. Paaston vilttaminen edellyttaa
ruokailua 3-4 tunnin vélein parin vuoden ikdan asti, mikd Gisin toteutetaan
nendmahaletkun kautta. Ruokailut jatkuvat koko elinian vuorokauden ympari
vahintdan viiden tunnin valein. Vilttamattomat rasvahapot ja rasvaliukoiset
vitamiinit korvataan ian mukaisin annoksin (Roe ja Ding 2001; Paganus 2002).
Muilta osin ravintosuosituksena on terveellinen viaharasvainen ruokavalio, joka
kdy koko perheelle. Lapsi on hyva ottaa herkasti sairaalaseurantaan kuumei-
sen infektion tai suolistotulehduksen aikana.

Seulonnan vaikutus: Kriisitilanteet voidaan estda, kun tauti tunnistetaan ennen
oireita ja onnistutaan valttdmaan paastotilanteita sekd huolehditaan ruokava-
liosta. Pitkdaikainen seuranta puuttuu, joten vield ei tiedetd, pystytaanko tau-
tiin liittyvat hermo- ja silmdnpohjamuutokset sekd sokeutuminen estamaan.

Glutaarihappovirtsaisuus tyyppi | (GA 1)

GA T-tauti periytyy peittyvésti. Sitd aiheuttavia geenivirheitd tunnetaan yli 60,
eikd mikdan niistd ole selvasti muita yleisempi (Goodman ja Frerman 2001).
Useimmilla potilailla on kaksi erilaista geenivirhettd. Taudin tarkka ilmaantu-
vuus on tuntematon.

nyt. Sen seurauksena elimistoon syntyy myrkyllisid aineenvaihduntatuotteita,
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jotka toistaiseksi tuntemattomalla tavalla vaurioittavat erityisesti aivojen tyvi-
tumakkeita.

Taudin luonnollinen kulku: Lapsi kehittyy yleensd ensimmadisen elinvuoden
normaalisti, joskin pad todetaan usein isoksi (Haworth et al. 1991; Hoffmann
et al. 1991; Brismar ja Ozand 1995) ja lievaa ylidrtyvyyttd voi esiintyd. Tauti
ilmenee yleensa tulehduksen laukaisemana &killisin aivoperdisin oirein: velttout-
ta, kouristeluja, tajuttomuutta ja pakkoliikkeitd (Goodman ja Frerman 2001).
Toipuminen on hidasta ja lapselle voi jadda vaikea liikuntavamma (Morton et
al. 1991; Kyllerman et al. 1994). GA 1 voi ilmaantua my6s hitaasti paheneva-
na tautina. Kriisitilanteet voivat johtaa kuolemaan lapsuusidssd. GA 1 voidaan
virheellisesti diagnosoida CP-vammaksi, jonka syyta ei tunneta, tai infektioon
liittyneen Reyen syndrooman aiheuttamaksi aivovaurioksi (Goodman ja Frer-
man 2001).

Seulontamahdollisuus: GA 1:n voi tunnistaa vastasyntyneen veritaplasta MS/
MS-menetelmalld, mutta toistaiseksi testin herkkyys ja spesifisyys ovat epasel-
vid (Goodman ja Frerman 2001; Roscher et al. 2001; Zytkovicz et al. 2001).

Hoito: Hoitona on paaston vilttaminen, tehokas suonensisdinen nesteytys ja
energiatasapainosta huolehtiminen tulehdusten aikana seka L-karnitiinin anto
(Goodman ja Frerman 2001).

Seulonnan vaikutus: Seulonnan tarkoituksena on estdd aineenvaihdunnassa
tapahtuvat hairiot, jotka johtavat keskushermoston pysyvaan vaurioitumiseen.
Potilasaineistot ovat olleet pienid. Niinpa ei vield tiedetd varmasti, pystytdan-
ko lapset pitdmdaan tdysin oireettomana varhaisen diagnoosin ja hoidon avulla.

Fenyyliketonuria (PKU)

Fenyyliketonuria on peittyvasti periytyva tauti, jota aiheuttavia geenivirheita
tunnetaan yli 200 (Scriver ja Kaufman 2001). Sen ilmaantuvuus vaihtelee eri
vdestoryhmissa suuresti. PKU:n keskimaardinen ilmaantuvuus ldnsimaissa on
1:10 000-1:20 000 (Pollitt et al. 1997). Suomessa PKU:n ilmaantuvuus arvioi-
daan pienemmaksi kuin 1:100 000 (Palo 1967; Visakorpi et al. 1971; Simell
1974).

PKU-tauti johtuu siitd, ettd fenyylialaniinia maksassa pilkkova entsyymi puut-
tuu kokonaan tai osittain. Siksi elimistoon kertyy fenyylialaniinia, joka on myr-
kyllista erityisesti keskushermostolle.

Taudin luonnollinen kulku: Lapsi syntyy oireettomana, mutta syveneva kehi-
tysvammaisuus todetaan jo 6-12 kuukauden idssa. Pitkddn korkealla oleva
veren fenyylilaniinipitoisuus on yhteydessa vaikeaan keskushermostovaurioon
(Scriver ja Kaufman 2001).
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Seulontamahdollisuus: PKU-tauti voidaan todeta kohonneen veren tai virtsan
fenyylialaniini-pitoisuuden perusteella testimenetelmasta riippuen 1-6 vuoro-
kauden idssa (Pollitt et al. 1997). MS/MS-menetelma on nykyadan herkin ja
spesifisin seulontamenetelmd, ja se onnistuu jo vuorokauden idssd otetusta
verindytteestd (Chace et al. 1998). Diagnoosin varmistus edellyttda usein tois-
tuvia mittauksia, jotta itsestidn ohimenevat tai ravintokuormaan liittyvat kor-
keat pitoisuudet voidaan sulkea pois.

Hoito: Alyllisen suoriutumisen laskun estiminen edellyttda, etti fenyylialanii-
nin maaraa rajoitetaan ruokavaliossa jo ensimmadisista elinviikoista alkaen (Ho-
well et al. 2001; Scriver ja Kaufman 2001). Ruokavaliota pitda noudattaa tar-
kasti, ja ravintoterapeutin tuki seka fenyylilaniinipitoisuuden saannéllinen seu-
ranta ovat tarpeen ldpi elaman (Huijbregts et al. 2002). Ruokavalion yllapita-
mista etenkin nuoruus- ja aikuisidssd hankaloittavat ruoan nautittavuuteen
vaikuttava maku ja haju, mutta nykykasityksen mukaan ruokavalio on tarkoi-
tettu pysyvaksi (Scriver ja Kaufman 2001). Erityisen tarkeda on tarkan ruoka-
valion yllapitiminen raskautta suunniteltaessa ja sen aikana, silld didin veren
korkea fenyylialaniinipitoisuus voi aiheuttaa muuten terveelle sikitlle epamuo-
dostumia (Platt et al. 2000; Waisbren et al. 2000).

Seulonnan vaikutus: Seulonta ja varhain aloitettu ruokavaliohoito antavat edel-
lytykset normaaliin dlylliseen kehitykseen.

Tyrosinemia |

Perinnollinen tyypin | tyrosinemia (jota edempana kutsutaan lyhyesti tyrosine-
miaksi) on koko maailmassa harvinainen. Sen ilmaantuvuus on noin 1:100 000-
1:200 000 ja aiheuttajina on useita eri geenimutaatioita (Mitchell et al. 2001).
Poikkeuksellisen korkean ilmaantuvuus on Kanadan ranskankieliselld alueella,
paikallisesti jopa 1:1 800.

Tyrosinemia on vaikea aineenvaihduntatauti, johon liittyvdn maksa- ja munu-
aisvaurion tarkka mekanismi on toistaiseksi tuntematon (Mitchell et al. 2001).

Taudin luonnollinen kulku: Tyrosinemiaan liittyvd maksavaurio voi ilmeta dkil-
lisend maksakriising, jollaisen usein laukaisee tulehdustauti tai paasto. Ensi oire
yleisestd maksan toiminnan hdiriintymisesta voi myos olla esimerkiksi veren-
vuotohdirio (Mitchell et al. 2001) Hoitamaton maksavaurio johtaa ilmeisesti
aina kirroosiin ja osalle potilaita kehittyy maksasyopda. Tautiin liittyy aina myos
jonkinasteinen munuaisvaurio, ja toisinaan hermovauriot voivat aiheuttaa ki-
puaistimuksia (yleensa alaraajoissa). Akilliset maksa- ja keskushermosto-oireet
voivat johtaa kuolemaan.

Seulonta: Toistaiseksi tyrosinemiaa seulotaan jarjestelmallisesti ainoastaan
Quebecissa (Mitchell et al. 2001), jossa taudin ilmaantuvuus on poikkeuksel-
lisen korkea. Seulonta perustuu joko korkean tyrosiinipitoisuuden tai aineen-
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vaihduntaketjun hairion aiheuttaman korkean sukkinyyliasetonin pitoisuuden
osoittamiseen. Korkea tyrosiini voidaan osoittaa MS/MS-menetelmalld, joka
ei yksinddn sovi seulontamenetelmaksi heikon spesifisyytensa vuoksi.

Hoito: Tyrosinemian ennuste on merkittavasti muuttunut 1991 aloitetun NTBC-
hoidon my6td (Mitchell et al. 2001). Ennen NTBC-hoitoa potilaille pyrittiin
tekemdan maksansiirto ennen kahden vuoden ikda. Maksansiirtoon liittyy 10-
15 prosentin kuolleisuus seka elinikdinen immunologiseen puolustukseen vai-
kuttava hoito. NTBC-hoidon aloittamisen jalkeen maksansiirto tehddan vain,
jos epadillaan maksasyopda tai lapselle kehittyy vaikea maksan vajaatoiminta.

Seulonnan vaikutus: Seulonta parantaa kokonaisennustetta, silld hoito vahen-
tdd merkittavasti sekd maksasyovan ettd maksansiirtoa edellyttavien maksa-
muutosten riskid.

Biotinidaasin vaje

Biotinidaasin vaje on harvinainen perinnéllinen tauti. Taudin vaikean muodon
ilmaantuvuudeksi maailmassa on arvioitu keskimadarin 1:110 000 ja osittaisen
vajeen 1:130 000 (Wolf 1991).

Biotiini on elimistolle valttamaton valkuaisaineeseen sitoutunut vesiliukoinen
B-ryhmén vitamiini. Biotinidaasientsyymia tarvitaan biotiinin vapauttamiseen
sitojaproteiinistaan, silld vasta vapaa biotiini voi toimia elimistossa. Biotiinin
puute aiheuttaa hairioita lahes kaikkien elinten toiminnassa.

Taudin luonnollinen kulku: Vaikean biotinidaasivajeen oireet vaihtelevat pal-
jon. Ne voivat alkaa jo viikon tai vasta muutaman vuoden idssd, keskimaarin
alle puolivuotiaana. Yleisimpia oireita ovat ihottuma, hiustenlahto, kehityksen
viivdstyminen, kouristukset tai aistivamma. Ensioireina voi olla tajuttomuuteen
johtava metabolinen kriisi, sydmisvaikeudet tai sieni-infektiot (Wolf 2001). Lie-
van biotinidaasivajeen merkitys on epdaselva (Suormala et al. 1995).

Seulonta: Biotinidaasivajeen seulonta vastasyntyneen veritapldsta tapahtuu
yleensa semikvantitatiivisen kalorimetrisen analyysin avulla (Wolf 2001). Ruot-
sissa biotinidaasivajeen seulonnassa kdytetdan sielld kehitettya fluorometrista
sovellusta (Guthenberg 2002). MS/MS-menetelma ei sovellu biotinidaasiva-
jeen seulontaan.

Hoito: Hoitona on vapaan biotiinin antaminen ladkkeend paivittdin. Korvaus-
hoidon aikana valtaosa oireista hdvidd, mutta jo syntyneet pysyvat neurologi-
set vauriot, kuten nidko- ja kuulovammat, eivit korjaudu.

Seulonnan vaikutus: Varhain aloitetulla hoidolla pystytddn estamdan tautiin
liittyvien oireiden ja elinmuutosten kehittyminen.



TALOUDELLINEN ARVIOINTI

Kliinisessa tydssa hoitopadatdsten ensisijainen perusta on hoidon vaikuttavuus.
Kliinikon kannalta seulonta on ihanteellista toimintaa, koska se estida taudin
kliinisen ilmenemisen. Paras mahdollinen toiminta joka tilanteessa vaatii kui-
tenkin rajattomia resursseja. Terveydenhuollon paattdjien tehtdvand on arvioida,
miten kaytettdvissd olevilla voimavaroilla voidaan parhaiten edistdad yhteista
terveyttd, jolloin saavutettava kokonaishyoty tulee pdatosta ohjaavaksi teki-
jaksi. Kustannus-hyotyanalyysissd sekd kustannukset ettd hyodyt arvotetaan
rahamdardising, jolloin niitd voidaan suoraan verrata toisiinsa. Kustannus-vai-
kuttavuusanalyysissa hy6ty arvioidaan muulla tavalla kuin rahana, yleensa ter-
veydentilan muutoksena. Jos esimerkiksi seulonta lisdd elinvuosia, kustannus-
vaikuttavuussuhde ilmaisee lisdkustannukset saavutettua lisdelinvuotta kohden.

Harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonnan vaikutus voi taudista riippuen
kohdistua lapsen tulevaan eldamén laatuun, eldman pituuteen tai molempiin.
Talléin seulonnan kokonaisvaikutusta voidaan arvioida laatupainotetuilla elin-
vuosilla (quality-adjusted life years, QALY). Tama kasite yhdistdd muutokset
elaman laadussa ja pituudessa. Kustannus-vaikuttavuus ilmaistaan silloin lisa-
kustannuksina saavutettua QALYa kohti (Sintonen 2000). Toistaiseksi yhteis-
kuntamme ei ole ottanut yksiselitteistd kantaa siihen, paljonko lisdelinvuosi
saa maksaa. My0ds kansainvilisesti kustannusten yldrajan asettaminen on ollut
vaikeaa. Erddksi yldrajaksi on esitetty noin 50 000 euroa QALYa kohden (Tow-
se et al. 2002).

Ulkomaiset vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulontojen
taloudelliset arviot

Brittildisessa teknologian arviointiraportissa (Pollitt et al. 1997) esitetddn sys-
temaattisen kirjallisuuskatsauksen perusteella paatelmia vastasyntyneiden ai-
neenvaihduntatautien seulonnan kustannus-hyddystd. Ndiden tautien seulon-
ta on ldahes kaikissa maissa alkanut PKU-taudista, jonka seulomiseksi luotua
organisaatiota on hyddynnetty muiden tautien seulonnassa. PKU-taudin luon-
nollinen kulku tunnetaan hyvin, joten kustannus-hyotyanalyyseja on voitu teh-
dd. Ndiden analyysien pohjalta raportissa todettiin seuraavien tekijoiden vai-
kuttavan harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonnan kustannus-hy6tysuh-

teeseen:
1. Mitd harvinaisempi tauti, sitd huonompi on seulonnan kustannus-hyé6ty-
suhde.

2. Aineenvaihduntatautien luonnollinen kulku aiheuttaa idn myota kasvavia
kustannuksia, ja mitd korkeampaa diskonttokorkoa kadytetaan, sitd huo-
nompi on seulonnan kustannus-hyotysuhde.
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3. Laitoshoidosta syntyviin kustannuksiin vaikuttaa kunkin vaeston kulttuu-
ri: hoidetaanko vaikeasti vammaiset lapset ja aikuiset kotona vai laitok-
sessa. Kustannus-hyotysuhdetta parantaa laitoshoidon tarpeen vdhene-
minen.

4.  Mitd kauemmin taudin luonnollisen kulun vammauttama henkilo elda,
sitd parempi kustannus-hyotysuhde seulonnalla voidaan saavuttaa. Kaan-
tden on todettava, ettd jos taudin luonnollinen kulku johtaa varhaiseen
kuolemaan, se heikentdd seulonnan kustannus-hy6tysuhdetta.

5. Mitd kattavampi seulonta, sitd todenndkéisemmin tautitapaukset |6yde-
tddn ja tavoiteltu hyoty saavutetaan.

Raportissa analysoitiin lisdksi valittujen tautien seulontaan soveltuvien mene-
telmien kustannus-vaikuttavuutta. Arviointia varten oli kerdtty tietoja 14 eng-
lantilaisen seulontalaboratorion toiminnasta. Laboratoriosta riippuen seulot-
taviin tauteihin kuuluivat PKU, kilpirauhasen vajaatoiminta, kystinen fibroosi,
galaktosemia, tyrosinemia, homokystinuria, vaahterasiirappitauti, talassemia
tai sirppisoluanemia. Raportissa vertailtiin olemassa olevien analyysilaitteiden
vaihtoa MS/MS-laitteiksi kustannus-vaikuttavuusnakékulmasta ja ottaen huo-
mioon, ettd kaikkien seulottavien tautien analysointi ei ole MS/MS-laitteella
mahdollista.

Analyysikustannukset arvioitiin laitevalmistajien ilmoittamien kustannusten ja
asiantuntijoiden kanssa kdytyjen keskustelujen perusteella. Tautien ilmaantu-
vuusarviot perustuivat Institute of Child Healthin tietokantaan ja muihin julkai-
suihin. Tautien hoitokustannukset rajattiin ruokavaliosta aiheutuviin. Hoidos-
ta aiheutuvia muita terveydenhuollon kustannuksia (sairaalajaksot, terapiat ja
apuvdlineet) ei otettu huomioon. Vaikuttavuutta mitattiin seulonnalla saavu-
tettavien lisdelinvuosien maaralld, mutta mahdollisia elamanlaadun muutok-
sia ei otettu huomioon. Kustannus-vaikuttavuusanalyysissa kaytettiin paatos-
puumallia. Raportissa osoitettiin, ettd jos halutaan seuloa ainoastaan amino-
happotauteja, on kromatografia MS/MS-menetelmaa edullisempi ja vaikutta-
vuudeltaan yhtda hyva. Asyylikarnitiinitautien (esim. MCAD ja LCHAD) ja
ureasyklin hairididen seulonta todettiin kustannus-vaikutuksiltaan parhaaksi,
mutta ne edellyttivat kallimman MS/MS-menetelman kayttéa. Kustannus-vai-
kuttavuus riippuu siis sekd valituista taudeista ettd analyysimenetelmastd. Pa-
rasta on tunnistaa pienimmin kustannuksin taudit, joiden varhaisella hoidolla
saadaan suurin terveysvaikutus vaestossa.

Maaliskuussa 2004 ilmestyi uusi brittildinen HTA-raportti MS/MS-menetelman
vaikuttavuudesta Englannin olosuhteissa (Pandor et al. 2004). Siind todettiin
myos, ettei nykyisen PKU-seulonnan vaihto MS/MS-menetelmalld tehtavaksi
ole kustannustehokasta. Jos MS/MS-seulontaan valitaan sekd PKU ettd MCAD,
oli yhdistelma arvioitu kustannus-vaikuttavuudeltaan mahdolliseksi vaihtoeh-
doksi. Mallissa arvioitiin, etta yksi MS/MS-yksikko seuloisi 50 000-60 000 nay-
tettd vuodessa. PKU-MCAD seulontayhdistelmalld saavutettaisiin 59 lisdelin-
vuotta/100 000 seulottua vastasyntynyttd. Seulontamenetelmdn muutoksen
ja MCAD-taudin seulonnan aloittamisen aiheuttama inkrementaalinen kustan-
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nus olisi noin 34 000 euroa. Raportissa todetaan, ettd seulontamenetelman
muutos ja MCAD-taudin seulonnan aloitus edellyttad muutoksia myds seulon-
taorganisaatiossa, naitd kustannuksia ei arvioitu.

Raportissa ei tassa vaiheessa suositeltu muiden MS/MS menetelmalld tunnis-
tettavien tautien seulontaa, vaan edellytettiin ndiden tautien osalta parempia
tutkimuksia sekd nykyhoidon ettd seulonnan mahdollistaman varhaisen hoi-
don vaikuttavuudesta.

MS/MS-menetelman kustannusvaikuttavuutta on Yhdysvalloissa selvitetty kah-
dessa tutkimuksessa (Insinga et al. 2002; Schoen et al. 2002). Pohjois-Kalifor-
niassa tehty tutkimus perustuu 32 000 vastasyntyneen ndytteiden analysoin-
tiin, kokeneen metabolisen klinikan antamiin asiantuntija-arvioihin ja julkais-
tuihin ilmaantuvuus-, herkkyys- sekd spesifisyysarvoihin (Schoen et al. 2002).
Tutkimuksessa tehtiin parhaimman ja pahimman skenaarion mukaiset herk-
kyysanalyysit, joissa otettiin huomioon analyysikustannuksiin, vdarien positii-
visten maaraan, elaman laatuun ja sen pituuteen vaikuttavat epavarmuusteki-
jat. MS/MS-analyysin hinnaksi arvioitiin 15 dollaria seulottavaa kohden (herk-
kyysanalyysi 7-20 USD). Kustannus-vaikuttavuuslaskelmassa MS/MS-laitteis-
to oli asetettu tunnistamaan kaikki poikkeavat aineenvaihduntatulokset. Siksi
vain 2,5 prosenttia positiivisista ndytteista arvioitiin todellisiksi tautitapauksik-
si, PKU:n osalta kuitenkin 8 prosenttia. Sairaanhoitokulut ensidiagnoosivai-
heessa ilman seulontaa oli arvioitu korkeiksi (25 000 dollaria lasta kohden)
samoin kuin mychemmalla idlld akuuttiin sairaalahoitoon liittyvat kustannuk-
set. Arviossa kaytettiin kolmen prosentin diskonttokorkoa. Hoitokustannuk-
sissa ei huomioitu erityiskoulusta tai apuvalineistd aiheutuvia kuluja. Tuloksek-
si saatiin, ettd MS/MS-menetelmilld saatu laatupainotettu lisdelinvuosi mak-
saa parhaassa skenaariossa 736 dollaria ja huonoimmassa 11 419 dollaria.
Tutkijat toteavat, ettd MS/MS-menetelmada voidaan tehostaa, jos analyysilait-
teisto asetetaan tunnistamaan vain ennalta sovitut taudit ja sovitaan selkeat
rajat poikkeavalle ja selvasti patologiselle arvolle, jolloin positiivisen tuloksen
ennustearvo kasvaa ja vddrien positiivisten tulosten aiheuttama jatkotutkimus-
tarve vahenee.

Wisconsinin osavaltiossa seulotaan MS/MS-menetelmin avulla neljditoista
aineenvaihduntatautia. Seulonnan kustannus-vaikuttavuutta selvittava tutkimus
rajattin MCAD-tautiin (Insinga et al. 2002). Pdatéspuumallin ja herkkyysana-
lyysin avulla tyéryhma arvioi huonoimman vaihtoehdon inkrementaaliseksi
kustannus-vaikuttavuudeksi noin 42 000 dollaria QALYa kohden, parhaassa
vaihtoehdossa taas noin 6 000 dollaria/QALY. MCAD-seulontaa ei enda pi-
detty kustannusvaikuttavana, jos kustannukset nousivat yli 50 000 dollarin/
QALY. Nain tapahtui, jos analyysikustannukset nousivat yli 13,8 dollarin testia
kohti, jos alle 36 prosenttia hyotyi varhaisesta hoidon aloituksesta, testin herk-
kyys oli alle 28 prosenttia tai jos taudin ilmaantuvuus oli pienempi kuin
1:72 000.



VASTASYNTYNEIDEN AINEENVAIHDUNTATAUTIEN
SEULONNAN KUSTANNUSVAIKUTTAVUUS SUOMESSA

Ulkomaisia kustannusvaikuttavuustutkimuksia ei voida suoraan kdyttdda Suo-
men oloissa. Suomalainen geeniperimd, mahdollisesti seulottavat taudit, ter-
veydenhuollon rakenne ja hoitokdytdnto sekd tutkimusten ja hoidon kustan-
nukset ovat hyvin erilaisia kuin esimerkiksi Yhdysvalloissa. Siksi kokosimme
Suomen tilannetta varten tiedot, joiden avulla voidaan arvioida aineenvaih-
duntatautien seulonnan vaikutuksia Suomessa.

Suomalainen kustannusvaikuttavuusarviointi on tehty mallintamalla. Mallia var-
ten on hankittu parhaat saatavilla olleet tiedot seuraavasti:

Tautien ilmaantuvuus Suomessa on arvioitu asiantuntijaryhmassa kirjalli-
suuden ja kliinisten tietojen perusteella.

Asiantuntijaryhma valitsi taudit, joiden seulonta Suomessa olisi perustel-
tua sekd ilmaantuvuuden ettd seulontamenetelméan kayttokelpoisuuden
osalta.

Asiantuntijaryhma arvioi eri tautien diagnoosin ja hoidon edellyttamat
terveydenhuollon palvelut.

Asiantuntijaryhmdssa laadittiin malli kotimaiselle seulontaorganisaatiolle.
Malli perustuu suomalaisen terveydenhuollonjarjestelmén tuntemukseen
sekd muiden maiden kokemuksiin. Hankevastaava tutustui myos Ruotsin
seulontakaytantoon kdymalla sikéldisessad seulontalaboratoriossa seka kes-
kusteli useiden muiden maiden seulonnasta vastaavien asiantuntijoiden
kanssa kongresseissa ja sdhkopostitse.

Toiminnan aloituskustannusten rakenne ja koulutusmalli perustuvat koti-
ja ulkomaisten asiantuntijoiden kanssa tehtyihin arvioihin. Tarkat kustan-
nustiedot ovat liitteissd 1, 2 ja 3, joissa myds jokaisen kustannuksen ldh-
de on yksiloity joko kirjallisuusviitteeksi (StatFin-tilastopalvelu; Hujanen
2003) tai muuksi lahteeksi.

Kustannukset on pyritty hankkimaan vuodelta 2002. Jos kustannuksia ei
ollut saatavissa vuodelta 2002, on vuoden 2001 kustannukset muutettu
vuoden 2002 tasolle kunnallistalouden terveystoimen hintaindeksin avulla.
Pidemmidlle aikavdlille sijoittuvat kustannukset muunnettiin nykyarvoon
kayttamalla 5 prosentin diskonttokorkoa.

Asiantuntijat arvioivat eldménlaatua eri taudeissa 16D-mittarilla (Apajasa-
lo et al. 1996a) ottaen huomioon nykykdytannén (paras ja huonoin tilan-
ne) ja seulontatilanteen (paras mahdollisuus). Mallissa kaytettiin keskiar-
voja (3-4 asiantuntijaa/tauti arvioi taudin vaikutuksen eldmanlaatuun).
Hoitokustannusten kustannusarvioon valittiin LCHAD tauti, koska taméan
taudin luonnolliseen kulkuun liittyvat hoitokustannukset pystyttiin arvioi-
maan parhaiten (arvioijina lastenneurologit Tiina Tyni ja llona Autti-Ramo
sekd ravitsemusterapeutti Aila Paganus).

Vaikeavammaisten elinikdarviot perustuvat Kristiina Patjan vaitoskirjatut-
kimukseen (Patja 2001).
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Aineenvaihduntatautien seulonnan vaikuttavuus

Suomessa syntyy nykyisin noin 56 000 lasta vuodessa. Seulontaan valittujen
tautien todenndkoinen ilmaantuvuus Suomessa arvioitiin kirjallisuuden ja asi-
antuntijaryhman avulla (taulukko 6, s. 56). llmaantuvuutta voidaan kuitenkin
joutua tarkistamaan seulonnan kadynnistyttyd, kuten on tapahtunut monissa
maissa (Pang et al. 1982; Pang et al. 1988; Wilcken et al. 2003).

Taloudelliseen arviointiin ei otettu tyrosinemiaa, koska selvityksen aikana kavi
ilmi, ettd MS/MS-menetelma ei sovellu sen seulontaan (Genovan 5. vastasyn-
tyneiden seulontakokous). MyGs biotinidaasivajeen seulonta jatettiin talou-
dellisesta arvioinnista pois, silla selvityksen aikana loppui sen kaupallisen ana-
lyysikitin valmistus, jolla tautia voitiin seuloa samalla laitteistolla kun CAH-
tautia. Biotinidaasivaje on niin harvinainen, ettd yksinomaan sitd varten ei ole
taloudellisesti jarkevda hankkia analyysilaitteistoa (Machill 2001).

CAH-taudin ilmaantuvuudeksi Suomessa on arvioitu 1:15 000, ja todetuista
tapauksista puolet sairastaa suolanmenettdjamuotoa; diagnosoiduista 60 pro-
senttia on tyttojd (Jddskeldinen 2000). Ndiden ja ulkomaisten tietojen perus-
teella CAH:in todellinen ilmaantuvuus Suomessa lienee noin 1:13 500. Seu-
lonnalla voitaisiin Suomessa estdd vuosittain yhden poikalapsen joutuminen
tehohoitoon suolanmenetyskriisin vuoksi ja 2-3 vuoden vilein vilttdd yhden
pojan kuolema. Yhden vastasyntyneena poikalapseksi maaritetyn tyton oikea
sukupuoli pystyttdisiin tunnistamaan aikaisemmin kerran 8-9 vuodessa. Seu-
lonnan tavoitteista ja hyvaksyttyjen vdarien positiivisten maarasta riippuen voi-
daan seulonnalla 16ytdd myo6s taudin lievempid ei-suolanmenettdjamuotoja;
yksi poika vuotta kohden ja 3-5 vuoden vilein yksi tyttd, jonka sukuelimet
eivat ole maskulinisoituneet. Heidan aikuisian pituusennusteensa paranisi var-
haisen diagnoosin myota.

MCAD-taudin ilmaantuvuus Suomessa on tuntematon. Taudin tavallisimman
mutaation esiintyvyydeksi Suomessa on arvioitu 1:50-1:600 (Schwartz et al.
1995; Tyni 1998; Pastinen et al. 2001), mika antaisi ilmaantuvuudeksi 1:10 000-
1:1 440 000. Valtamutaation kantajafrekvenssid on tutkittu pienilld aineistoil-
la (200 ja 2 151 henkil6d). Tama valtamutaatio on I6ydetty kuitenkin vain
osalta vastasyntyneiden seulonnan avulla diagnosoiduista MCAD-potilaista (Yo-
kota et al. 1991; Ziadeh et al. 1995; Andresen et al. 2001; Carpenter et al.
2001). Seulonta paljastaa MCAD-taudille tyypillisen biokemiallisen poikkea-
vuuden my6s muiden, aiemmin tunnistamattomien geenimutaatioiden seu-
rauksena (Brackett et al. 1994; Ziadeh et al. 1995; Andresen et al. 2001),
joiden esiintyvyyttd Suomessa ei ole tutkittu. Arvioimme, ettd seulonnalla voi
[6ytyd enintddn kolme MCAD-tautia vuodessa ja vahintaan yksi kuudessa vuo-
dessa. Seulonta voisi luultavasti estda varhaisen kuoleman 40 prosentilla, vai-
kean vammautumisen 30 prosentilla ja lievdn vamman samoin 30 prosentilla
naista lapsista.
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Taulukko 6. Taloudelliseen arviointiin valittujen tautien ilmaantuvuusarviot

Matalin Korkein

mahdollinen N/10 vuotta Perusarvio N/10 vuotta mahdollinen N/10 vuotta

ilmaantuvuus ilmaantuvuus
CAH 1:15 000 36 1:13 500 45 1:13 500 45
MCAD 1:360 000 1,5 1:84 000 6,5 1:18 500 30
LCAHD 1:84 000 6,5 1:84 000 6,5 1:56 000 10
PKU 1:200 000 2,5 1:112 000 5 1:100 000 6
GA | 1:200 000 2,5 1:84 000 6,5 1:56 000 10
Yhteensi/10 vuotta 13 24,5 56
Yhteensi/vuosi 5 7 10

LCHAD-taudin ilmaantuvuus on kliinisen kokemuksen perusteella noin
1:84 000. Tavallisimman mutaation kantajuudeksi on osoitettu 1:132-1:365
(Tyni 1998; Pastinen et al. 2001), jonka perusteella ilmaantuvuudeksi voidaan
arvioida 1:70 000-1:500 000. Suomessa ei ole toistaiseksi diagnosoitu mui-
den kuin timadn mutaation aiheuttamia tautitapauksia, mutta muita mutaatioi-
ta voi olla olemassa. Arvioimme, ettd Suomessa seulonnalla I6ydettdisiin to-
denndkoisesti kolme lasta kahta vuotta kohden, korkeintaan yksi lapsi vuodes-
sa, ja ettd seulonta estdisi kuolemaa ja vammautumista samalla tavoin kuin
MCAD-taudissa.

Glutaarihappovirtsaisuuden (GA |) ilmaantuvuus suomalaisessa vdestossd on
tuntematon, arviolta 1:56 000-1:200 000. Arvioimme, ettd Suomessa seulon-
nalla [6ydettdisiin vahintdan yksi lapsi neljassd vuodessa ja korkeintaan yksi
lapsi vuodessa. Seulonta voisi estdd varhaisen kuoleman tai vaikean vammau-
tumisen.

Fenyyliketonurian (PKU) ilmaantuvuus suomalaisessa vdestéssa on todenna-
koisesti 1:100 000-1:200 000 (Palo 1967; Visakorpi et al. 1971; Simell 1974).
Arvioimme, ettd Suomesta loytyisi yksi PKU:ta sairastava lapsi 2-4 vuoden
valein. Ulkomaalaisten vanhempien lisdantyessa PKU:n ilmaantuvuus voi nous-
ta. Seulonnalla voidaan estdd ndiden lasten eteneva kehitysvammaisuus eli
sdilyttda normaali dlyllinen suoriutuminen.

Taulukossa 6 esitetddn taloudelliseen arviointiin valittujen tautien ilmaantu-
vuuden oletetut vaihteluvalit. Suomessa l6ytyisi seulonnalla vuosittain yhteen-
sd 5-10 lasta, joilla ilman varhaista diagnoosia ja hoitoa on huomattava kuole-
man tai vakavan vammautumisen riski.

MS/MS-menetelmian avulla voidaan tunnistaa tarkempaan selvitykseen otet-
tujen tautien lisdksi yli 20 muuta harvinaista aineenvaihduntatautia (Hannon
et al. 2001). Tassa taloudellisessa arvioinnissa ei ole kasitelty tauteja, joiden
ennustetta varhain aloitettu hoito muuttaa, mutta joita suomalaisessa vdestos-
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sd on diagnosoitu vain yksittdisid tapauksia tai ei lainkaan. Nitd ovat mm.
vaahterasiirappitauti, isovaleerihappoisuus, metyymalonihappovirtsasisuus, kar-
nitiinin kuljetushairiot ja useat muut rasvahappojen hapetushairiét (Hannon
et al. 2001; Chace et al. 2002; Insinga et al. 2002).

Kokemuksen kasvaessa voidaan ottaa kdyttoon muita seulontamenetelmia tai
sddtdd MS/MS-menetelma |6ytamaan useampia aineenvaihduntatautien poik-
keavuuksia. Esimerkiksi biotidinaasivajeen tai tyrosinemian seulonta saattaa
piakkoin tulla teknisesti ja taloudellisesti mahdolliseksi. Suomen perinnéllisyys-
tekijat huomioiden myds muiden harvinaisten tautien, kuten lysinurisen pro-
teiini-intoleranssin, varhainen seulonta voi olla tulevaisuudessa mahdollista ja
aiheellista. Tiettyd tautia voidaan pdatya seulomaan vain tietyltd alueelta, jolle
tauti on selkedasti keskittynyt (Koizumi et al. 2003). Laajemmassa seulonnassa
kokonaisvaikuttavuus kasvaa, mutta myos positiivisten tulosten aiheuttama
jatkotutkimusten tarve suurenee. Jos seulottavaksi valitaan useampia tauteja
kuin tdssa taloudellisessa arvioinnissa, tulee voimavarojen lisdtarve huomioida.

Seulonnan kustannusten arviointi

Raportissa kasiteltyja tauteja voi seuloa vasta 2-3 vuorokauden idssd, eika
hypotyreoosiseulontaa varten otettua napaverta voida kdyttad. Seulontaa var-
ten joudutaan siis rakentamaan uusi organisaatio. MS/MS-aitteiston kaytto
edellyttdd erityisasiantuntemusta, jota Suomessa ei vield ole. MS/MS-labora-
torion laatuvaatimukseksi on esitetty vahintaan 50 000 naytteen analysointia
vuodessa (Vastasyntyneiden 5. seulontakokous, Genova 2002), joten Suo-
messa vastasyntyneiden seulonta on keskitettava yhteen laboratorioon riitta-
van kokemuksen ja laadun takaamiseksi. My6s juuri valmistuneessa HTA-ra-
portissa arvioidaan, ettd Englannissa tarvitaan yksi MS/MS-tutkimusyksikko
50 000-60 000 vuosittaista naytettd kohden (Pandor et al. 2004).

Seulonnan aloituskustannukset

Harvinaisten tautien seulonta edellyttda seka keskitetyn etta paikallisen asian-
tuntijaverkoston rakentamista. Toiminnan aloituskustannukset on esitetty tau-
lukossa 7 (s. 58) ja tarkemmin liitteissd 1 ja 3. Kliinisestd diagnoosista ja alku-
hoidon suunnittelusta vastaava lastenendokrinologian erikoisladkari seka la-
boratorion diagnostisen laatuvastuun kantava laboratoriolddkari tai sairaala-
kemisti tarvitsevat vahintdan kolmen kuukauden koulutuksen ulkomaisessa
kokeneessa seulontalaboratoriossa, jossa vastaavat menetelmat ovat kaytos-
sd. Yhtd ravitsemusterapeuttia koulutetaan kuukauden ajan ulkomailla koke-
neessa aineenvaihduntatautikeskuksessa.

Paikallista asiantuntijakoulutusta annetaan erikoissairaanhoidon synnytys- ja
lastentautiyksikoissd seka perusterveydenhuollon neuvolahenkilokunnalle.
Vastaavaa koulutusta ei ole Suomessa toteutettu, joten koulutusmalli mietit-
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Taulukko 7. Seulonnan aloituskustannukset (€) (tarkemmin liitteissd 1 ja 3)

Kustannukset e

Koulutuksen perusinvestointi

Neuvola- ja synnytyssairaalahenkilokunta 33977
Asiantuntijaorganisaation koulutus 79 214
Materiaalikustannukset 14 409
Yhteensd 127 599

Laboratorion perustamiskustannukset 4kk:n ajalle

Palkkakustannukset 93 642
Naytteen otto- ja reagenssikustannukset 108 023
Laitekustannukset 19 186
Tila- ja sisustuskustannukset 6 606
Yhteensd 227 458
Aloituskustannukset yhteensa 355 057

tiin yhdessa asiantuntijatydoryhman kanssa. Koulutusmateriaalin laatimista var-
ten tarvitaan vahintdan erikoisldadkarin ja terveydenhoitajan yhden kuukauden
tyopanos. Paikallinen koulutus aloitetaan erityisasiantuntijan avulla ja se jat-
kuu alueellisesti terveydenhuollon tavanomaisena toimintana. Erityisasiantun-
tija kiertdd kolmen kuukauden aikana sairaanhoitopiirien synnytys- ja lasten-
tautien yksikot kouluttaen ladkarit sekd hoito- ja laboratoriohenkilokunnan.
Vastuu voidaan myos jakaa useamman erikoisladkarin kesken, mutta se ei
vaikuta kokonaiskuluihin oleellisesti. Laboratoriohenkil6kuntaa varten on har-
kittu ndytteenotto-opetusvideon tarpeellisuutta, mutta videon kustannuksia ei
vield madritelty. Verkkosivun laatimista varten varataan erillinen maardraha.

Neuvolahenkilékunta koulutetaan sairaanhoitopiireissa siten, ettd joka neuvo-
lasta osallistuu hoitaja ja ladkari erikoissairaanhoidon koulutuksiin. Kustannuk-
siin eivat sisdlly sairaalan ulkopuolisen henkil6kunnan matkat tai tydajan me-
netykset.

Laboratorion perustamiskustannukset on arvioitu neljdlle kuukaudelle, mika
on lyhin mahdollinen aika seulonnan laadun takaamiseksi. Suomalaisen vdes-
ton viitearvojen luomiseksi tarvitaan arviolta 4 000 naytettd. Tanskalaisen pi-
lottitutkimuksen kokemusten perusteella on my6s esitetty, ettd seulontalabo-
ratorion kdynnistdmiseen tulee varata vuosi (Simonssen 2002), mikd kolmin-
kertaistaisi laboratorion perustamiskustannukset.

Toiminnan aloituskustannukset ovat yhteensd vahintaan 355 000 euroa, ko-
konaishinnan mdarda seulontalaboratorion kdynnistysajan pituus.
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Taulukko 8. Seulonnan (CAH, MCAD, LCAHD, PKU ja GA 1) vuosittaiset toimintakustannukset; 56 000
vastasyntynyttd/vuosi (tarkemmin liitteissd 2 ja 3)

Kustannukset e

Raskaudenaikainen neuvonta 303 184
Naytteen otto 796 700
Tilakustannukset 19 838
Laboratorionhenkilékunnan palkkakustannukset 359 793
Laitekustannukset, Annuiteetti 7v, 5% 115118
Reagenssikustannukset 596 344
Vastausten ilmoitus 23115
Diagnoosin varmistus 97 274
Laadunohjaus 105 542
Vuosittaiset kustannukset 2416908
Vastasyntynyttd kohti 43,16
Seulonnan aloituskustannukset 355 057
annuiteetti 5 vuotta, 5 % 78 103
Vuosittaiset kustannukset ensimmdiset 5 vuotta, 2 416 908 + 78 103 2495011
Vastasyntynyttd kohti ensimmdiset 5 vuotta 44,55

Seulonnan toimintakustannukset
Neuvonta

Vdeston neuvonnan vuosittaiset toimintakustannukset ovat taulukossa 8 ja
tarkemmin liitteissd 2 ja 3. Raskaudenaikaiseen seulontaa koskevaan neuvon-
taan kuluu 15 minuuttia terveydenhoitajan aikaa. Neuvonta ei saa rajoittua
esitteiden antamiseen, vaan keskustelulle varataan oma aikansa. Jos tieto vai-
keaan vammautumiseen tai kuolemaan johtavista harvinaisista taudeista an-
netaan vadrin tai puutteellisesti, se voi aiheuttaa ahdistusta ja huolta synty-
mattoman lapsen terveydestd. Arvioimme, ettd yksi kymmenestd perheestd
haluaa keskustella seulonnasta my6s lddkarin kanssa. Arvioon ei ole laskettu
mahdollisesti tarvittavan palvelevan puhelimen kustannuksia. Baijerissa, jossa
syntyy noin 120 000 lasta vuodessa, tallaiseen arkipdivisin toimivaan palvele-
vaan puhelimeen tulee 20-30 kyselya pdivittdin (Liebl et al. 2001). Suomessa
puheluja voidaan siis arvioida tulevan 10-15 pdivdssd, joten palveleva puhe-
lin olisi hyva liittdd johonkin jo toimivaan organisaatioon.

Naytteiden otto

Synnyttaneiden osaston hoitohenkilokunta kertaa perheelle seulonnan tarkoi-
tuksen, pyytda heiltd suostumuksen ja tayttdd seulontalomakkeet. Siihen ja
ndytteen ottoa edeltaviin toimiin tarvitaan 15 minuuttia perhettd kohti. Labo-
ratoriohenkilokunnalle on varattu sama aika kunkin vastasyntyneen naytteen
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ottoon, kuivatukseen ja postitukseen. Muita kustannuksia ovat naytekortti tas-
kuineen, lansetti ja postikulut. Seulonnan alkuvuosina pari prosenttia ndytteis-
td havaitaan teknisesti huonoiksi vasta seulontalaboratoriossa. Silloin tarvitaan
uusi ndyte, josta aiheutuu puhelin- ja matkakustannuksia. Vahintdan kaksi pro-
senttia vastasyntyneistd kotiutuu ennen kahden vuorokauden ikda (Gissler
2002; Jarvenpdd 2002) ja myos heista koituu uusintandytekuluja, joskin nayt-
teenottokdynnit sovitaan ennen kotiinldht6d. Kun vield lasketaan korttien kir-
joittamiseen ja veritaplien imeyttamiseen liittyvat virheet, tarvitaan naytekort-
teja noin 60 000 vuodessa.

Seulontalaboratorion toimintakustannukset

Laboratoriotilaa tarvitaan vahintdan 50 m? ja toimistotilaa 30 m2. Tilojen vuok-
rakustannukset riippuvat laboratorion sijainnista ja siitd, onko laboratorio eril-
linen yksikko vai osa jo olemassa olevaa laboratoriota. Naytteiden (veritapla-
korttien) pitkdaikaista varastointitilaa ei ole laskelmassa huomioitu ja muuten-
kin tilojen kustannusarvio on varovainen.

Kuutena pdivana viikossa ympadri vuoden toimiva seulontalaboratorio tarvit-
see vahintaadn neljd laboratoriohoitajaa, 1,4 asiantuntijaldakaria, sairaalakemistin
ja puolitoista sihteerid. Jokaista analyysilaitetta on hankittava kaksi kappaletta,
jotta keskeytykseton toiminta on mahdollista. Tdssd kustannusarviossa CAH-
seulonta toteutetaan Autodelfia-laitteella fluoresenssimenetelmalld, muut tau-
dit MS/MS-aitteella.

Diagnostiset kustannukset

CAH-seulonnan positiivisten 16ydosten maaran arvioimme Allenin ym. (Allen
et al. 1997) julkaisun pohjalta, jossa seulontarajat oli asetettu neljalle syntyma-
painoryhmille erikseen. Selvisti ja lievasti poikkeavia |6ydoksid oli yhteensa
puoli prosenttia, mikd vastaa Genovassa 2002 esitettyja kokeneiden seulon-
talaboratorioiden lukuja (0,14-0,69 %). Selvasti poikkeavia vastauksia [Gytyisi
CAH-seulonnassa vuosittain 20 vastasyntyneeltd. Naistd noin puolet on en-
nenaikaisina jo sairaalahoidossa ja loput on kutsuttava erikseen kotoa osasto-
tutkimuksiin vahintdaan kahden vuorokauden ajaksi. Lievésti poikkeavia arvoja
[6ytyisi toiminnan alkuvaiheessa 254 lapselta, jotka kutsuttaisiin poliklinikka-
kaynnille kontrollindytetta ja lddkarin arviota varten. Seka polikliiniset ettd osas-
totutkimukset toteutettaisiin 1dhimmdassa keskus- tai yliopistosairaalassa. Vas-
ta kokemuksen karttuessa voidaan arvioida, kuinka moni heista on kutsuttava
polikliiniseen kontrolliin ja monenko tilannearvio seurantaohjeineen onnistuu
puhelimitse.

MS/MS-analyysin herkkyys- ja spesifisyys arvioitiin kahden kokeneen labora-
torion (Miinchen, Saksa ja Sydney, Australia) tulosten perusteella (Roscher
2002; Wilcken 2002). Arvioomme sisaltyy epavarmuustekijoitd, jotka koske-
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vat tautien ilmaantuvuutta ja poikkeavuuden raja-arvojen maarittamistd. Mo-
lemmat ulkomaiset laboratoriot seulovat useampia tauteja kuin Suomessa tul-
taisiin seulomaan ja kummallakin on yli 300 000 MS/MS-analyysin kokemus.
Miinchenissa toimivan laboratorion raja-arvot ovat tiukemmat. Sielld sairaala-
tutkimuksiin ldhetetddn kaikki vauvat, joilla on poikkeavat 16ydos, ja ndista
noin 30 prosentilla on ollut tauti.

Koska MS/MS-tulosten tulkinta vaatii huomattavaa kokeneisuutta, asiantunti-
jaryhma arvioi, ettd Suomessa alkuvaiheessa vain noin 15 prosentilla todettai-
siin jatkotutkimuksissa tauti. Perusoletuksemme mukaan (taulukko 6, s. 56)
vuosittain l0ydettdisiin korkeintaan kolme lasta, joilla on MS/MS-seulonnalla
[6ydettdvissd oleva tauti (MCAD, LCHAD, PKU tai GA 1). Taten Suomessa
ohjattaisiin MS/MS-seulonnan kaynnistyessd noin 21 lasta vuodessa 2 vuoro-
kaudeksi yliopistosairaalaan osastotutkimuksiin poikkeavan seulontanaytteen
vuoksi. Kokemuksen my6td MS/MS-seulonnan spesifisyys paranisi, jolloin myos
positiivisten ndytteiden aiheuttamat kustannukset pienenisivat (yhden seulon-
tapositiivisen jatkotutkimukset maksavat keskimdarin 1 550 euroa). Jos toi-
saalta tautien ilmaantuvuus on luultua suurempi (taulukossa 6 esitetyt kor-
keimmat arvot), lisddntyy myds vadrien positiivisten maara.

Normaalit eli negatiiviset seulontandytetulokset ilmoitetaan kirjeitse toisen
luokan postissa lapsen neuvolaan. Poikkeava eli positiivinen 16yd6s edellyttaa
puhelinilmoitusta lapsen kotiin ja jatkotutkimuksista vastaavalle lddkarille. Kus-
tannusarvioon on laskettu 15 minuutin puhelinsoitto kotiin (tuloksesta tiedot-
taminen, jatkohoitoon ohjaaminen, kysymyksiin vastaaminen) ja 15 minuutin
puhelinsoitto hoitovastuun kantavaan lastentautien yksikk6on (tuloksesta tie-
dottaminen, jatkotutkimus- ja hoito-ohjeiden antaminen). Hoitavan ladkarin
tyoaikakustannus on laskettu mukaan puhelinkeskustelun osalta.

Laadunohjaus

Laboratorion laadunohjaus edellyttdd yhteistyota ulkomaisten laboratorioiden
kanssa. Emme vield pysty arvioimaan luotettavasti ulkomailta saatavien tai
kaupallisten laadunvalvontanadytteiden kustannuksia. Laadunvalvontaa varten
arvioidaan tarvittavan yksi kontrollindyte 20 CAH-tutkimusta tai 50 MS/MS-
analyysia varten. Seulontarajojen tarkistus, lievasti tai selvasti poikkeavien ar-
vojen aiheuttamien jatkotutkimusten suunnittelu sekd seulontaorganisaation
laadunvalvonta edellyttavat erillisen asiantuntijaryhman perustamista. Siihen
on ajateltu yhtd edustajaa joka yliopistosairaalasta ja neljda kokousta vuodes-
sa. Laboratoriohenkilokunnan koulutukseen on varattu erillinen maararaha.
Tiedonhallinta (positiivisten ndytteiden jatkotutkimusten varmistaminen) tu-
lee tarvitsemaan myos erillisen rekisteriohjelman, joka ihanteellisessa tilanteessa
on yhteistoiminnallinen synnytyssairaaloiden ja lastensairaaloiden potilasre-
kistereiden kanssa. Tdssa arviossa on kaytetty esimerkkind PerkinElmer OY:n
tiedonhallintaohjelmaa. Laadunohjausta varten on varattu tdssd arviossa
100 000 euroa.
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Taulukko 9. CAH-seulonnan aloituskustannukset (€) (tarkemmin liitteissd 1 ja 3)

Koulutuksen perusinvestoinnit Suomi Ruotsi
Neuvola- ja synnytyssairaalahenkildkunta 33977 33977
Asiantuntijaorganisaation koulutus 29715 11157
Mareriaalikustannukset 10 955 10 955
Yhteensi 74 646 56 088

Laboratorion perustamiskustannukset 3 kk:n ajalle

Palkkakustannukset 62 646

Naytteen otto- ja reagenssikustannukset 65 032

Laitekustannukset 2925

Tila- ja sisustuskustannukset 3455

Yhteensa 134 058

Aloituskustannukset yhteensa 208 704 56 088
Kokonaiskustannukset

Kustannukset on arvioitu varovasti, joten todelliset kustannukset luultavam-
min ylittavat arvion. Epdvarmoja ovat erityisesti laboratorion sijaintiin, tilojen
vuokraan, toiminnan aloitukseen, raja-arvojen maarittelysta riippuvien positii-
visten [0ydésten maaraan sekd laadunvarmistukseen liittyvat kustannukset.
Raportissa kdytetyn mallin mukaisesti seulonnan vuosittaiset kokonaiskustan-
nukset olisivat noin 2,4 miljoonaa euroa eli noin 43 euroa vastasyntyneelta.
Laboratorion toimintakustannusten osuus on noin 20 euroa vastasyntynytta
kohden. Toiminnan aloituskustannusten jakaminen ensimmadiselle viidelle vuo-
delle lisad vuosittaiset toimintakustannukset 2,5 miljoonaan euroon eli noin
44,5 euroon vastasyntyneelta.

Pelkan CAH-taudin seulonnan kustannukset

Asiantuntijaryhman toivomuksesta arvioitiin my6s kustannukset, jos ensi vai-
heessa seulotaan vain taudeista yleisintd eli CAH-tautia. Syntyvat kustannuk-
set arvioitiin sekd Suomessa toimivalle ettd ulkomaiselle laboratoriolle. Malli-
na oli Ruotsissa Huddingen sairaalassa toimiva kokenut seulontalaboratorio.

Seulontalaboratorio toimii Suomessa

Tdaman vaihtoehdon aloituskustannukset ovat koulutuksen suhteen perusmal-
lia pienemmat, yhteensd noin 210 000 euroa (taulukko 9, tarkemmin liitteissa
1 ja 3). Kliininen endokrinologi ja laboratorioldakari ldhetetaan ulkomaille kou-
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Taulukko 10. CAH-seulonnan vuosittaiset kustannukset (€) verrattaessa Suomessa tai Ruotsissa toimivan
seulontalaboratorion kdytostd aiheutuvia kustannuksia (tarkemmin liitteissd 2 ja 3)

Suomi Ruotsi
yhteensa yhteensa
Raskaudenaikainen neuvonta 303 184 303 184
Naytteen otto ja postitus 796 700 1212 694
Tilat 13833
Laboratoriohenkildkunnan palkkakustannukset 270 684
Laitekustannukset (Annuiteetti 7 v. 5 %) 23 400
Reagenssikustannukset 92 700
Yhteiset analyysikustannukset (Ruotsi) 449 030
Vastausten ilmoitus’ 22918 348
Diagnoosin varmistus 63 643 13 869
Laadunohjaus 50618 8 146
Vuosittaiset kustannukset | 637 679 1 987 271
Vastasyntynyttd kohti 29,24 35,49
CAH-seulonnan aloituskustannukset 208 704 56 088
annuiteetti 5 vuotta, 5 % 45 909 12 338

Vuosittaiset kustannukset ensimmaiset 5 vuotta

Suomi: | 637 679 + 45 909 | 683 588
Ruotsi: | 987 271 + 12 338 1 999 609
Vastasyntynyttd kohti ensimmaiset 5 vuotta 30,06 35,71

*) RIS PRIy . . . .

) Ruotsin mallissa analyysikustannukset sisiltivit vastausten ilmoittamisen terveydenhuollon edustajalle.
e . Py Py .

) Suomen mallissa tavoitteena ensisijaiset CAHSW mutta myés CAHSY muotojen I&ytiminen,

Ruotsin mallissa tavoitteena vain CAHSW muodon I&ytiminen.

lutukseen kuukaudeksi, ja laboratorion perustamiseen varataan kolme kuu-
kautta. Laboratoriohoitajia tarvitaan vain kaksi, mutta he ovat mukana toimin-
nan perustamisessa alusta ldhtien. Neuvola- ja synnytyssairaalan koulutuksen
sekd koulutus- ja esitemateriaalin kustannukset ovat samat kuin perusmallissa.
Laaduntarkkailuun on varattu laboratoriohenkilokunnan koulutuksen lisdksi
vain yksi asiantuntijakokous vuodessa.

CAH-seulan vuosikustannukset on esitetty taulukossa 10 (tarkemmin liittees-
sd 2 ja 3). Raskausajan neuvonnasta, ndytteenotosta ja uusintandytteista ai-
heutuvat kulut ovat kuten vaihtoehdossa A. Perusmallia vahemman maksavat
erityisesti laitteet, henkilokunta ja analyysit. lIlman aloituskustannuksia kuluu
vuosittain noin 1,64 miljoonaa euroa eli noin 29 euroa vastasyntynyttd koh-
den. Laboratorion osuus tastd on noin seitseman euroa vastasyntynytta kohti.
Aloituskustannusten lisdédminen viiden ensimmadisen vuoden vuosittaisiin toi-
mintakuluihin lisdd kustannukset 1,69 miljoonaan euroon, noin 30 euroon
vastasyntyneelta.
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Seulontalaboratorio ulkomailla, esimerkkimaana Ruotsi

Taulukkoon 9 (s. 62 ja tarkemmin liitteessd 1 ja 3) on laskettu aloituskustan-
nukset, kun tutkimukset ostetaan ulkomailta. Suomessa pitdd sopia seulon-
nan jatkotutkimusten toteutuksesta. Joka yliopistosairaalasta kdy siksi myos
vastaava endokrinologi kyseisessa seulontalaboratoriossa kahden pdivan tu-
tustumismatkalla. Koulutus ja esitemateriaalin painatus sujuvat kuten perus-
mallissa. Aloituskustannukset ovat yhteensa noin 56 000 euroa.

Ndaytteiden tutkiminen Ruotsissa edellyttdd, ettd vastasyntynyt on vahintdan
72 tunnin ikdinen (von Do6beln 2002). Arviolta neljdsosa vastasyntyneista ko-
tiutuu Suomessa ennen 72 tunnin ikaa (Gissler 2002), joten heilld ndytteenot-
toon on lisdttava matkakustannukset. Tama lisda kustannuksia huomattavasti.
Postituskulut on arvioitu ulkomaisen pikakirjeen mukaisesti, Huddingen sai-
raalassa kussakin kirjeessa voi olla korkeintaan 5 veritdpldkorttia. Positiivisen
ndytteen analyysikulut sisaltavat puhelun hoitavalle laakarille, negatiivisen taas
kirjeen neuvolaan. Positiivisten naytteiden ja titen jatkotutkimusten maarat
(0,042 %) on arvioitu Huddingen sairaalan seulontalaboratoriossa tutkittujen
ruotsalaisten vastasyntyneiden tuloksien mukaisesti (von D6beln 2002) ja lu-
vut voivat olla alimitoitettuja Suomen erilaisen geeniperiman oloissa. Ruotsis-
sa seulonnan tavoitteena on suolanmenettdjamuodon varhainen l6ytaminen.
Ruotsissa toteutettavan CAH-seulonnan vuotuiset kustannukset olisivat noin
2 miljoonaa euroa, noin 35,5 euroa vastasyntynyttd kohden, tdssa on myos
aloituskustannukset huomioitu (taulukko 10, s 63 ja tarkemmin liitetaulukossa
2 ja 3).

CAH-taudin seulonnan vuosittaiset kokonaiskustannukset ovat ulkomaiseen
laboratorioon ldhetettdessd samaa luokkaa kuin Suomessa tutkittujen nayttei-
den, jos ndyte voidaan ottaa 48-72 tunnin idssd. Varsinaiset analyysikustan-
nukset ovat samansuuruiset. Jos taas tukeudutaan Huddingen sairaalaan, voi-
daan ndyte ottaa vasta 72 tunnin idssd ja kokonaiskustannukset nousevat suu-
remmiksi lisddntyvien matkakulujen vuoksi. Vdarien positiivisten maara on
todenndkaoisesti alkuvuosina pienempi, jos tukeudutaan ulkomaiseen koke-
neeseen laboratorioon. Toiminnan aloituskustannuksissa on selvd ero ulko-
maisen mallin hyvaksi. Vaikutuksen eli I6ydettyjen tautitapausten maara riip-
puu Suomen CAH-seulonnan tavoitteista: etsitddnko vain vaikeita suolanme-
nettdjia vai my6s muita tautimuotoja. Ruotsin seulontalaboratorion tavoittee-
na on loytda vain vaikeat suolanmenettdjamuodot. Positiivisten vastausten
ilmoittaminen tapahtuisi ulkomailta 1-2 vuorokauden aikaviiveelld verrattuna
Suomessa toimivaan laboratorioon. Talld ei CAH-taudissa todennékéisesti oli-
si kliinistd merkitysta.

Tukeutumista ulkomaiseen laboratorioon seulonnan alkuvaiheessa voidaan
pitda harkittavana vaihtoehtona, vaikka kokonaiskustannukset eivat osoittau-
tuneetkaan pienemmiksi. Seulonnan alkuvaiheessa voitaisiin silloin keskittya
muun seulontaorganisaation luomiseen seka laaduntarkkailuun ja vasta myo-
hemmin siirtdd analyysit Suomessa toimivaan laboratorioon. Siirtymavaihees-



FINOHTAN RAPORTTI 22 65

Taulukko 11. Diagnostisen vaiheen arvioidut keskimaaraiset vuosikustannukset nykyisin (€)

Diagnoosi- Perusarvio, Arvioitu Matalin Arvioitu Korkein Arvioitu
jakson ilmaantuvuus kustannus/ mahdollinen kustannus/ mahdollinen kustannus/
kustannus vuosi ilmaantuvuus vuosi ilmaantuvuus vuosi
CAHSW
poika 10 746 1,13 12 089 0,90 9671 1,13 12 089
tyttd 5502 1,13 6190 0,90 4952 1,13 6190
CAHSV
poika 423 1,13 476 0,90 381 1,13 476
tyttd
dgn vastasynt. 3731 0,56 2099 0,45 1 679 0,56 2099
dgn my&hemmin 423 0,56 238 0,45 190 0,56 238
PKU 4257 0,50 2129 0,25 |1 064 0,60 2554
MCAD 15764 0,65 10 247 0,15 2 365 3,00 47 292
LCHAD 15764 0,65 10 247 0,65 10 247 1,00 15764
GAI 18 908 0,65 12 290 0,25 4727 1,00 18 908
Yhteensa 56 003 35276 105610

sa voidaan my0s tutkia samat ndytteet sovitun ajan sekd ulkomaisessa ettd
kotimaisessa laboratoriossa, jotta laatu varmistuu ja oikeat raja-arvot loytyvat.

Diagnostiset kustannukset nykytilanteessa

Arvioimme selvitykseen valittujen tautien keskimaaraiset diagnostiset kustan-
nukset nykytilanteessa. Lapsen sairastuessa oletettiin, ettd MCAD-, LCHAD- ja
GA T-lapset sekd CAHSW-pojat vieddan ensin lahimpadan keskussairaalaan ja
sieltd ambulanssikuljetuksella ldhimpaan yliopistosairaalaan. Yksittdisen lap-
sen kohdalla teho- ja osastopaivit voivat vaihdella paljonkin riippuen diagnos-
tisesta viiveestd, alkuvaiheen oireiden rajuudesta sekd syntyvdan vamman as-
teesta. Taulukossa 6 (s. 56) esitettyjen ilmaantuvuusoletusten perusteella voi-
daan karkeasti arvioida, ettd tautien diagnoosivaiheen tutkimuksista aiheutuu
talla hetkelld 35 000-106 000 euron vuosittaiset kustannukset (taulukko 17,
tarkemmin liitteessd 4). Tassa ei ole huomioitu kustannuksia, jotka syntyvit,
kun diagnoosi varmistetaan kuoleman jalkeen. Kustannuksia, joita syntyy tut-
kittaessa vaikeasti sairaita vastasyntyneitd aineenvaihduntatautien poissulke-
miseksi, ei ole huomioitu. Tallaisten lasten maara on moninkertainen todelli-
siin tautitapauksiin verrattuna.

Tautien hoitokustannukset: Esimerkkinia LCHAD-tauti

Kartoitimme hoidosta aiheutuvia valittémia kustannuksia yhden esimerkkitau-
din, LCHAD-taudin, avulla. Vertasimme tdman taudin suhteen vastasyntynei-
den seulonnalla tavoiteltua tilannetta, jossa lapsi pysyy oireettomana, nykyti-
lanteeseen, jossa diagnoosi selvidd aineenvaihduntakriisin myota ja lapsi vam-
mautuu vaikeasti. Pyrimme ottamaan mukaan kaikki syntyvit terveydenhuol-
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Seulonta

lon kustannukset; molemmissa vaihtoehdoissa samanlaisina pysyvat kustan-
nukset jatimme huomiotta. Esimerkiksi valitsimme LCHAD-taudin, jonka en-
nuste, seurannan tarve ja hoito tunnetaan niin hyvin, etta hoitokustannukset
voidaan arvioida. Kustannukset laskettiin vain lapsuuden ajalta eli 16 vuoden
ikddn asti. Seulonnan hyotyvaikutukset kasvavat idan myo6tda, mutta taloudelli-
sessa arvioinnissa on huomioitu yhteiskunnan aikapreferenssi. Sen mukaan
useimpien ihmisten mielestd on parempi saada hy6ty nyt kuin vuosien odo-
tuksen pdastd; jos tdnddn pannaan rahaa sddstoon tulevaa tarvetta varten,
pitda silld tulevaisuudessa saada selvasti suurempi hyoty kuin nyt. Taman vuoksi
laskimme kustannukset my0s kdyttden 5 prosentin diskonttokorkoa. Ladkitys
ja ravintokorvaushoito on otettu mukaan vain siltd osin kuin seulonta ja nyky-
kaytanto eroavat: seulontatilanteessa spesifinen hoito alkaa ensimmaisen elin-
viikon aikana, nykyisin keskimaarin 6 kk:n idssd, kun diagnoosi tehdadan. Kus-
tannusten ldhteet on esitetty liitteessa 3.

Seulontavaihtoehdossa oletetaan, ettd seulonnan tavoite toteutuu ja lapsi py-
syy oireettomana. Kustannuksia syntyy siis ainoastaan spesifisestd ravinto- ja
lddkehoidosta, seurantakdynneistd ja hoitotuesta. Vastasyntyneen hoitoon
kuuluu taulukossa 12 (s. 67) esitettyjen ravintovalmisteiden kaytt6. Niistd syn-
tyvat kustannukset on otettu mukaan vain ensimmdisen puolen vuoden kayt-
totarpeen osalta, koska nykyinen keskimaardinen diagnoosi-ikd on kuusi kuu-
kautta. Lapsen yoruokailu tapahtuu vahintdan 18 kuukauden ikddan nendma-
haletkun avulla. Letkun vaihtaa sairaanhoitaja neljan viikon vilein.

Nykykaytanto

LCHAD-taudin luonnollinen kulku johtaa varhaiseen kuolemaan, vaikeaan
monivammaisuuteen tai sokeutumiseen nuoruusialld. llman varhaista tunnis-
tamista taudin arvioidaan aiheuttavan keskimaarin kuuden kuukauden idssa
vakavat oireet, jotka voivat johtaa vaikeaan vammautumiseen: aivovaurion
aiheuttama neliraajahalvaus, kommunikaatiovaikeus, ndonkdyton vaikeus ja
myShemmin oppimisen erityisvaikeudet. Vaikeasta vammautumisesta aiheu-
tuneet kustannukset on esitetty taulukossa 12 (s. 67, kustannusten ldhdetie-
dot liitteessa 3).

Vaikeasti monivammaisen lapsen seurantakdynnit painottuvat lastenneurolo-
gisen tyoryhman seurantaan, enimmakseen osastolla. Lapselle arvioidaan teh-
tavaksi neljd kirurgista toimenpidettd 16 vuoden ikddn mennessa. Yksilokun-
toutuksen tarve on arvioitu seitsenvuotiaaksi asti ja se tapahtuu kotona tai
paivakodissa. Fysioterapiaa on arvioitu tarvittavan 2-3 kertaa viikossa seitsen-
vuotiaaksi asti, toimintaterapian ja puheterapian tarve on my6s huomioitu.
Lukuvuosien aikana terapiat sisaltyvat tassd mallissa koulun palveluihin, loma-
aikoina ne toteutuvat Kelan kustantamana. Apuvadline-kustannukset on eri-
telty liitteessa 5.
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Vaikean monivammaisuuden ja ravinto-ohjelman vuoksi lapsen on arvioitu
saavan korkeinta hoitotukea; tima osoittaa yhteiskunnan arvostusta vammai-
sen omaishoidolle. Lapsen arvioidaan menevan pdivahoitoon kahden vuoden
idssd, mutta tarvitsevan henkilokohtaisen, kokopdivdisen avustajan koko lap-
suusidn. Koulunkdynti alkaa liikuntavammaisten erityiskoulussa, jolloin luku-
vuosien aikainen kuntoutus sekd koulukuljetukset siséltyvat koulutuskustan-
nuksiin. Lapsi tarvitsee koulupdivind iltapaivahoitoa sekd lomien aikana koko-
paivahoitoa. Erityiskoulun oppilaskustannuksissa on kdytetty Ruskeasuon kou-
lun ilmoittamaa kustannusta, josta on vdhennetty normaali opetuksen vuosi-
kustannus.

Kustannuksissa ei ole huomioitu sopeutumisvalmennuskursseja, toisen van-
hemman mahdollista jadmistd omahoitajaksi tai mahdollisen vaikeahoitoisen
epilepsian kehittymistd. Kustannuksiin on arvioitu lyhyita sijaishoitojaksoja 12
vuoden idsta ldhtien, ei pysyvaa laitoshoitoa. Todelliset kustannukset tulevat
todenndkoisimmin ylittdimaan tdssd arvioidut. Ylitykset painottuvat vaikeasti
ennakoitavaan kotihoidon jatkumiseen eli sijais- tai laitoshoitojaksojen tarpeen
madraan. Myos oppivelvollisuuden suorituspaikka vaikuttaa oleellisesti koko-
naiskustannuksiin.

Ero hoitokustannuksissa nykykdytannén ja seulontatilanteen valillda on 16 vuo-
den ikddn mennessd 5 prosentin diskonttauksella noin 720 000 euroa lasta
kohti seulonnan hyvaksi (taulukko 12, s. 67).

Elamanlaatu

Kun vaikea aineenvaihduntatauti havaitaan vastasyntyneend, voidaan lapsi pitda
oireettomana. Taudin vammauttaman lapsen eldmanlaatua kuvaavia tutkimus-
tuloksia, joita voisi soveltaa nykytilanteeseen tai mahdolliseen seulontatilan-
teeseen, ei ole kdytettavissa. Elamadnlaadun arviointi koettiin asiantuntijaryh-
massakin vaikeaksi, silld kliininen kokemus on rajallinen ja tautien ennuste
vaihtelee. Asiantuntijaryhma arvioi eri tautien aiheuttamaa elamanlaadun
muutosta sekd kuvitellussa seulontatilanteessa ettd nykytilanteessa kayttamal-
ld 17D, 16D ja 15D-mittareita (Apajasalo et al. 1996; Apajasalo et al. 1996;
Sintonen 2001). Elimanlaadun lopulliseen arviointiin valittiin 16D-mittari (koh-
distettu 13-15-vuotiaille), jonka avulla voidaan arvioida elamanlaatua puber-
teettikehityksen jalkeen (esimerkkind kuva 4, s. 69). Asiantuntijaryhmalld ei
ole kokemusta néiden potilaiden aikuisian elamanlaadusta (15D-mittari) joten
arvioitiin, ettd tata selvitystd varten 16D-mittari kuvaa luotettavimmin elaman-
laadun mahdollisia muutoksia nykykdytannon ja seulontatilanteen valilla.

Eldmanlaatua arvioitiin eri vaihtoehdoissa, ottaen huomioon myo6s sukupuo-
len tai taudin vaikeusasteen vaikutus. Arvioinnin ulkopuolelle jaa taudin luon-
nollisen kulun aiheuttama muutos vanhempien ja sisarusten eldméanlaadussa.
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Kuva 4. LCHAD-tautia sairastavan lapsen elamanlaatuprofiili 16D:lld mitattuna parhaimman seulontatulok-

sen ja huonoimman nykykdytdannén mukaan

Kustannukset laatupainotettua lisdelinvuotta kohti

Harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonnasta aiheutuvat vuotuiset kustan-
nukset ovat suuret, noin 2,4 miljoonaa euroa (taulukko 8, s. 59), mutta vuosit-
tain l0ytyy vain 5-10 tautitapausta (taulukko 6, s. 56). Yksilon saama hyoty
seulonnasta ja asiantuntevasta hoidosta voi kuitenkin olla erittdin suuri: kuole-
man, vaikean monivammaisuuden tai kehitysvamman estaminen. Selvitimme
vastasyntyneiden seulonnan ja sitd seuraavan hoidon kustannusvaikuttavuut-
ta mittaamalla vaikuttavuutta laatupainotettujen lisdelinvuosien avulla. Otim-
me huomioon epdvarmuustekijat tautien ilmaantuvuudessa ja luonnollisen
kulun ennusteessa (kappale Aineenvaihduntatautien seulonnan vaikuttavuus,
s. 55 ja taulukko 6, s. 56). Seulonnan avulla I6ydettyjen ja asianmukaisesti
hoidettujen sairaiden lasten arvioitiin saavuttavan normaali elaman pituus ja
elamanlaatu.

Taulukossa 13 (s. 70) esitetddn laatupainotettujen elinvuosien maara tilanteis-
sa, jossa tautien ilmaantuvuus on korkein ja matalin mahdollinen (vrt. tauluk-
ko 6, s. 56). Elamanlaatuprofiilit perustuvat asiantuntijaryhman arvioon. Tau-
din luonnollisen kulun ennuste perustuu seka julkaistuihin tutkimuksiin etta
asiantuntijoiden arvioon suomalaisesta hoitokdytannosta. Taulukko13a kuvaa
seulonnalla ja sitd seuraavalla hoidolla saavutettavia laatupainotettuja lisdelin-
vuosia, kun henkilon elamanlaatu vastaa vaeston keskimaaraistd elamanlaa-
tua 0,92 (Sintonen ja Arinen 1997). Miesten keskimadardinen elinikd on 74,6
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vuotta, naisten 81,5 vuotta (Tilastokeskus 2002). Taudeissa, joiden ennuste
riippuu sukupuolesta, kaytimme sukupuolen mukaista elinidn odotetta ja muissa
keskimdaaraistd 78 vuoden elinikdd. Taulukossa 13b esitetddn arvio parhaasta
nykykaytannosta ja taulukossa 13c huonoimmasta nykykdytannostd. Vaikeas-
ti vammaisen elinidksi on parhaassa mallissa arvioitu noin 20 vuotta ja huo-
noimmassa tilanteessa noin 40 vuotta keskimaardista elinikdd vdhemman (Patja
2001). Parhaimpaan nykykdytantoon seulonta ja varhain aloitettu hoito tuot-
taisivat 98-248 laatupainotettua lisdelinvuotta. Verrattuna huonoimpaan ny-
kykdytantoon, jossa eroa parhaaseen kdytantoon on sekd elaman laadussa
ettd sen ennustepituudessa, seulonnalla ja varhain aloitetulla hoidolla voidaan
saavuttaal34-452 lisiQALYa.

Lisdkustannukset vastasyntyneiden seulonnasta verrattuna nykytilanteeseen
ovat siten ensimmaisen viiden vuoden osalta 5 500-25 500 euroa lisdQALYa
kohden, eli ndin paljon maksaa yksi seulonnalla saavutettu laatupainotettu
lisdelinvuosi. Tdssa on otettu mukaan my6s seulonnan perustamiskustannuk-
set viiden vuoden ajalle jaettuina, viiden prosentin korolla annuiteettina, mis-
td aiheutuu 200-800 euron lisdkustannus QALYa kohti.

Kaikkien seulottavien tautien hoito tulee seulottaessa edullisemmaksi kuin
nykytilanteessa; tima merkitsee sddstod, joka laskee kustannuksia lisiQALYa
kohden. Esimerkiksi tilanteessa, jossa seulonnalla voidaan estdd vuosittain
yhden lapsen vaikea vammautuminen LCHAD-taudin vuoksi ja otetaan huo-
mioon siitd johtuva lapsuusidn hoitokulujen pieneneminen, saadaan laatupai-
notetun lisdelinvuoden kustannukseksi 3 900-18 000 euroa.
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Taulukko 13. Arvio yhden vuoden seulonnan vaikutuksesta laatupainotettujen elinvuosien maaraan verrattu-
na parhaimpaan ja huonoimpaan nykykdytantéon. Arvio tehty korkeimman ja matalimman mahdollisen il-
maantuvuuden mukaan.

(Laskelmissa huomioitu kolmen desimaalin tarkkuus, taulukossa luvut pyoristetty kahden desimaalin tarkkuu-
teen.)

a) Paras seula Elinian Laatupainotus Korkein mahd. QALY Matalin mahd.
odote ilmaantuvuus/ ilmaantuvuus/
vuosi vuosi

CAHSW tyttd 81,50 0,92 1,13 84,35 0,90 67,48
CAHSW poika 74,60 0,92 1,13 77,21 0,90 61,77
CAHSV tyttd 81,50 0,92 1,13 84,35 0,90 67,48
CAHSYV poika 74,60 0,92 1,13 7721 0,90 61,77
MCAD 78,00 0,92 3,00 215,28 0,15 10,76
LCHAD 78,00 0,92 1,00 71,76 0,65 46,64
PKU 78,00 0,92 0,50 35,88 0,25 17,94
GAI 78,00 0,92 1,00 71,76 0,25 17,94
Yhteensi 10,00 717,81 4,90 351,79
CAHSW tyttd 81,60 0,92 1,13 84,46 0,90 67,56
CAHSW poika 74,60 0,92 0,63 42,90 0,50 34,32
CAHSW poika 0,04 0,88 0,50 0,02 0,40 0,01
CAHSV tytto 81,50 0,88 1,13 80,78 0,90 64,62
CAHSV poika 74,60 0,88 1,13 73,94 0,90 59,15
MCAD kuolema 0,25 0,76 1,00 0,19 0,15 0,03
MCAD vaikea vamma 60,00 0,76 1,00 45,60 0,00 0,00
MCAD lievd vamma 78,00 0,89 1,00 69,73 0,00 0,00
LCAHD kuolema 0,60 0,49 0,40 0,12 0,25 0,07
LCADH vaikea vamma 60,00 0,49 0,30 8,86 02,0 5,90
LCHAD lievd vamma 78,00 0,72 0,30 16,890 0,20 11,20
PKU 60,00 0,64 0,50 19,20 0,25 9,60
GAIl kuolema 1,00 0,50 0,10 0,05 0,20 0,10
GAI vaikea vamma 60,00 0,50 0,90 26,95 0,05 1,50
Yhteensi 10,00 469,58 4,90 254,07
CAHSW tyttd 81,50 0,83 1,13 75,87 0,90 60,70
CAHSW poika 78,00 0,83 0,50 32,27 0,40 25,82
CAHSW poika 0,04 0,83 0,63 0,02 0,50 0,02
CAHSV tytto 81,50 0,78 1,13 71,52 0,90 57,21
CAHSV poika 74,60 0,78 1,13 65,46 0,90 52,37
MCAD kuolema 0,30 0,76 3,00 0,68 0,15 0,03
MCAD vaikea vamma 40,00 0,76 0,00 0,00 0,00 0,00
MCAD lievd vamma 78,00 0,89 0,00 0,00 0,00 0,00
LCAHD kuolema 0,60 0,49 0,60 0,18 0,25 0,07
LCADH vaikea vamma 40,00 0,49 0,40 787 0,20 3,94
LCHAD lievd vamma 78,00 0,72 0,00 0,00 0,20 11,20
PKU 40,00 0,58 0,50 11,64 0,25 5,82
GAl kuolema 1,00 0,50 1,00 0,50 0,20 0,10
GAI vaikea vamma 40,00 0,50 0,00 0,00 0,05 1,00

Yhteensi 10,00 266,01 4,90 218,28




POHDINTA

Terveydenhuollon tehtdvdand on taata vdestolle paras mahdollinen terveys
annetuin voimavaroin, jotka ovat aina rajalliset. Ennen uuden terveydenhuol-
lon ohjelman kayttoonottoa on tarkedd arvioida mahdollisimman hyvin sen
kdynnistamisestd ja ylldpitamisestd aiheutuvat kustannukset seka silld saata-
vissa oleva terveyshyoty. Tulosta on tarkasteltava suhteessa muihin tervey-
denhuollon tehtaviin. Terveyttd lisddvd menetelmd voidaan ottaa kdyttoon
ilman téllaista arviota vain silloin, kun voimavarat ovat rajattomat.

Olemme arvioineet seulonnan terveysvaikutuksia suhteessa nykykdytantoon
parhaan mahdollisen tutkimustiedon ja kdytiannon kokemuksen perusteella.
Kustannus-vaikuttavuusanalyysi on tekninen tyokalu, joka antaa ndkékulmas-
ta ja mukaan otetuista tekijoistd riippuen hyvinkin erilaisia tuloksia (AAP New-
born screening task force 2000). Harvinaisten tautien seulonta tuo eteen vai-
keita eettisia pohdintoja, eikd pddtds seulonnasta voi perustua yksinomaan
tietoon seulonnan taloudellisista vaikutuksista. Ratkaisuun vaikuttavat myds
Euroopan parlamentin ja neuvoston pdatds (1295/1999/EY) harvinaisten tau-
tien tunnistamisen ja hoitomahdollisuuksien parantamisesta sekd vdeston ar-
vostukset.

Raporttiin liittyvat epavarmuustekijat

Useimpien tarkasteltujen tautien todellinen ilmaantuvuus Suomessa on tunte-
maton, joten tukeuduimme asiantuntija-arvioon. Seulonnan vaikuttavuus on
laskettu sekd matalimman ettd korkeimman oletetun ilmaantuvuusarvion
mukaan (taulukko 6, s. 56). Erityisen ongelmallinen on GA 1-tauti, jonka esiin-
tyvyydestd Suomessa ei ole yhtdan tutkimusta. Muiden maiden seulonnat ovat
osoittaneet, ettd oirekuvan tai kantajatiheyden perusteella arvioitu tautien il-
maantuvuus on usein matalampi kuin vastasyntyneiden seulonnalla todettu
(Pang et al. 1988; Fromenty et al. 1996; Seddon et al. 1997; Carpenter et al.
2001; Wilcken et al. 2003). Tautien todellinen ilmaantuvuus voidaan selvittaa
vain riittavan pitkdaikaisella, koko vdeston kattavalla pilottiseulonnalla.

Positiivisten 16ydosten aiheuttamien jatkotutkimusten kustannusarvio perus-
tuu oletuksiimme tautien ilmaantuvuuksista ja arvioomme, ettd seulonnan al-
kuvaiheessa seulontamenetelman spesifisyys on huonompi kuin kokeneissa
seulontalaboratorioissa. Siksi vddrien positiivisten mdara on kustannusanalyy-
sissa arvioitu korkeammaksi kuin ulkomaisten tutkimusten perusteella voitai-
siin olettaa. Positiivisten l0ydosten jatkotutkimukset aiheuttavat vuodessa noin
100 000 euron kulut (noin 4 % kokonaiskustannuksista), jotka kokemuksen
myo6td todenndkoisesti pienenevat. Positiivisten |0ydosten jatkotutkimusten
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kustannukset voivat kuitenkin vastaavasti alkuvaiheessa suurentua, jos tautien
todellinen ilmaantuvuus onkin korkein oletettu.

Selvitykseen valittujen tautien luonnollinen kulku vaihtelee kuolemasta oireet-
tomuuteen. Tulos riippuu oleellisesti metabolisen kriisin vaikeudesta ja siitd,
kuinka pian diagnoosi tehddan ja oikea hoito alkaa. Siihen vaikuttavat hoi-
toon hakeutumisen nopeus ja hoitohenkilokunnan valmiudet tunnistaa nama
erittdin harvinaiset taudit riittdvan varhain. Erityisesti MCAD-taudin luonnolli-
nen kulku riippuu paastoa aiheuttavien tekijoiden esiintymisestd potilaan ela-
man aikana. MCAD-taudin seulonnalla I6ytyvien potilaiden geenivirheet vaih-
televat ja epdilldan, ettd paaston sietokyky ja sen my6ta sairastumisriski ei ole
kaikilla samanasteinen (Carpenter et al. 2001; Waisbren et al. 2003; Wilcken
et al. 2003). Taudin varhainen tunnistaminen my6s henkil6ill, joilla tauti on
lievempi, saattaa kuitenkin auttaa myos heitd turvaamaan terveytensa elimis-
ton stressitilanteissa (Boles et al. 1996; Raymond et al. 1999; Tanner et al.
2001).

Kustannusvaikuttavuutta arvioitiin my6s suhteessa saavutettujen lisdelinvuosien
madraan. Asiantuntijoidenkin kokemus ndista harvinaisista taudeista on vahai-
nen ja eliminlaadun arvottaminen koettiin vaikeaksi. Potilaan omaa nake-
mystd eldmanlaadusta ei voitu ndissa tilanteissa kdyttad. Kustannukset laatu-
painotettua elinvuotta kohti ovat suuntaa antavia.

Toistaiseksi ei ole yksimielisyytta siitd, millainen ndytto ja hoitovaste voidaan
katsoa riittavaksi, jotta yksittdisen taudin seulonta vastasyntyneeltd on eetti-
sesti oikeutettua. Taloudelliseen arvioon valitsemiemme tautien osalta varhai-
sen hoidon hy6ty on epavarmin GA 1-taudin kohdalla, jossa potilasaineistot
ovat vield lilan pienid osoittamaan elinikdisen hyédyn suuruutta (Goodman ja
Frerman 2001). Muissa kohdetaudeissa varhaisen diagnoosin terveydellinen
hy6ty on osoitettu (Donohoue et al. 2001; Roe ja Ding 2001; Scriver ja Kauf-
man 2001; Clayton et al. 2002). Vastasyntyneiltd seulottavissa olevia tauteja,
joissa varhainen hoito parantaa lapsen elinennustetta, on tulevaisuudessa luul-
tavasti nykyistd enemman. Jos Suomessa paadytaan seulomaan useampia tau-
teja kuin tdssd on arvioitu, on seulontaorganisaation toimintaedellytyksia vas-
taavasti lisattava.

Selvityksen alkaessa pdatettiin, ettd Suomessa napaverestd tehtavaan hypoty-
reoosiseulontaan ei puututa. Tama seulontatapa on nopeampi, kattavampi ja
mahdollisesti my6s edullisempi kuin mychemmalla idlld otettava ndyte olisi.
Tilanne tulee arvioida uudelleen, jos Suomessa pdatetdan aloittaa vastasynty-
neiden harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonta veritaplandytteesta. Hy-
potyreoosiseulonnan yhdistiminen veritdpldseulontaan saattaa tulla halvem-
maksi kuin kahden ajallisesti erillisen seulonnan ylldpitaminen. Hypotyreoosi-
seulonnan myohentamisen aiheuttamat mahdolliset haitat ja lisdkustannukset
on kuitenkin arvioitava erikseen.
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Vastasyntyneiden seulonnan vaikutukset lapsen ja perheen kannalta

Harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonnan tavoite on sdilyttda syntyvan
lapsen terveys. Oireiden ilmaantuminen, vammautuminen tai kuolema voi-
daan nyt estda vain, kun perinndllisen taudin riski perheessa tiedetdan ennal-
ta. Vastasyntyneiden seulonnan vaikutus kohdistuu lapsen ohella koko per-
heeseen, erityisesti vanhempiin. Vaikka pienen lapsen kuoleman tai vaikean
vammautumisen vaikutus perheen ja lahisuvun hyvinvointiin jatettiin vaikutta-
vuusarvion ulkopuolelle, voi se olla yhteiskunnallisesti ja terveydenhuollon
kannalta hyvinkin merkittava. Katkytkuolemia koskevat tutkimukset ovat osoit-
taneet, ettd vauvan kuolema aiheuttaa vanhemmille ja sisaruksille pitkdaikai-
sen surun, joka voi vaikuttaa jopa seuraavaan sukupolveen (Benfield et al.
1978; DeFrain ja Ernst 1978; Rowe et al. 1978; Dyregrov ja Matthiesen 1987;
Mandell et al. 1988). Kun seulonta tuottaa hyotyjd, joiden vaikutusta ei voida
mitata, sen kannattavuus yleensa aliarvioidaan (Sintonen 2000).

Vammaisen lapsen elamanlaadun arvottaminen tulkitaan joskus virheellisesti
vammaisen elaman oikeutuksen arvottamiseksi. Vaikeasti vammaisen lapsen
eldméanlaadun arvottaminen laatupainotetuin elinvuosin on vaikeaa ja ainoas-
taan suuntaa antavaa. Ennen peruuttamattomia vaurioita tehty varhainen diag-
noosi edellyttdd sitoutumista elinikdiseen hoitoon. Hoitoa voi olla joissakin
eldmanvaiheissa raskasta hyvaksya. Kuitenkin esimerkiksi seulonnalla diagnosoi-
tujen PKU-tautia sairastavien, oireettomana pysyneiden nuorten eldmanlaatu
on hankalasta dieetistd huolimatta todettu hyvaksi (Landolt et al. 2002).

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonta ja yhteiskunta

WHO:n seulontaperiaatteet (Wilson ja Jungner 1968) korostavat terveyshyo-
tyd yhteison kannalta. Vastasyntyneiden harvinaisten aineenvaihduntatautien
seulonnassa loytyvien lasten maard on pieni, mutta koko ikaryhma altistuu
seulonnalle ja sen haitoille. Vadarat positiiviset seulontatulokset aiheuttavat
huolta ja kustannuksia. Tautiepdilyjen maara on yhteydessa seulonnan herk-
kyyteen. Jos halutaan l6ytdd kaikki aineenvaihduntataudit, on hyvaksyttava
paljon turhia epailyja. Erityisesti CAH-taudin osalta vaarien positiivisten maara
pienenee, jos seulonnan tavoitteeksi rajoitetaan vain vaikean, kuolemaan tai
vammautumiseen johtavan tautimuodon tunnistaminen (Nordenstrém 2001).
Tama vahentdd myos kustannuksia (Brosnan et al. 1998). Testien herkkyysta-
son valinta on terveyspoliittinen pditos, johon vaikuttavat myos eettiset ja
taloudelliset tekijat.

Saksan Baijerissa vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonta on mak-
sutonta ja perustuu kirjalliseen suostumukseen. Sielld vain yksi perhe tuhan-
nesta kieltaytyi ehdottomasti seulonnasta (Liebl et al. 2002). Ruotsissa, jossa
seulonta on my6s vapaaehtoista ja maksutonta, seulontandyte saadaan yli 99
prosentilta vastasyntyneiltd (von Débeln 2002). Molemmissa maissa aineen-
vaihduntatautien seulonta vastasyntyneen verindytteestd on jatkunut vuosi-
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kymmenia ja luultavasti myos vadran positiivisen tuloksen mahdollisuus on
yleisessd tiedossa. Vanhemmat nayttavat siis suhtautuvan ndytteen ottoon
erittdin myonteisesti kun seulonnan tavoite ja ongelmat on selvitetty (Liebl et
al. 2001). Hyvin toteutetun vastasyntyneiden seulonnan arvioidaan lisddvan
vanhempien turvallisuuden tunnetta.

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonta ja
terveydenhuoltojarjestelma

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonta edellyttdisi tdysin uuden
seulontaorganisaation rakentamista. Nykyisin ndiden harvinaisten tautien diag-
noosi ja hoito Suomessa perustuu paljolti yksittdisten lastenlddkareiden henki-
[6kohtaiseen kiinnostukseen, silld valtakunnallista asiantuntijaverkostoa ei ole.
Jos harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonta Suomessa aloitetaan, jou-
tuu jokainen terveydenhuollon porras ottamaan vastuulleen uusia tehtavia.
Tama vaatii aikaa, koulutusta ja asialle omistautuvaa henkil6kuntaa.

Seulonnan onnistuminen edellyttdd, etta lasta odottavat perheet ymmartavat
ja hyviksyvit sen tavoitteet. Aitiysneuvola vastaa tiedottamisesta, vaikka sen
henkilokunnalla ei yleensa ole kdytdnnon kokemusta ndistd taudeista. Synny-
tyssairaala huolehtii, ettd verindytteet ovat teknisesti hyvid ja ettd ne ajoite-
taan oikein. Naytteidenoton kattavuus, analysoinnin luotettavuus, jatkotutki-
mukset, hoitoon ohjaus ja hyva hoito toteutuvat parhaiten valtakunnallisessa
seulontaorganisaatiossa. Siind yksi laboratorio vastaa koko Suomen vastasyn-
tyneiden ndytteiden analysoinnista, varmistaa jatkotutkimusten toteutumisen
ja arvioi sdanndllisesti testien seulontarajoja. Seulontalaboratorion vastuuhen-
kilot saavat koulutusta ulkomaisessa kokeneessa seulontalaboratoriossa. Kay-
tdnnon tyossad seulontalaboratorio tarvitsee tuekseen hyvin toimivan erikois-
sairaanhoidon, joka voi jarjestda tarvittavat jatkotutkimukset paivystysluontei-
sesti. Erikoissairaanhoito joutuu valtakunnallisesti sopimaan, missd tautien
edellyttdmat hoidot ja seuranta jarjestetddn lapsuudesta ldpi eldman. Asian-
tuntemuksen keskittdminen on suotavaa, jos yksittdistd, vaativaa hoitoa edel-
lyttavaa tautia sairastavia syntyy korkeintaan 1-4 vuodessa.

Geenitestien merkitys

Tulevaisuudessa aineenvaihduntatauteja voidaan etsid myds geenitestein, mutta
tama ei ole ongelmatonta. Yhden taudin taustalla voi olla useita eri mutaatioi-
ta; kaikki tunnetut mutaatiot kattavan geeniseulonnan pystyttiminen on kal-
lista. Valtamutaatioihin perustuva seulonta tulee halvemmaksi, mutta on myos
vidhemman herkka. Aineenvaihduntahéirion tunnistamiseen perustuva seulonta
tunnistaa kaikki aineenvaihdunnan hairiot taustalla olevasta mutaatiosta riip-
pumatta, mutta tdiman seulontamenetelman spesifisyys on geeniseulontaa
huonompi: itsestddn ohimenevat aineenvaihduntahdiriot ndkyvat myos seu-
lonnassa ja osoittautuvat myéhemmin vaariksi positiivisiksi.
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Geenitutkimukseen perustuva seulonta paljastaa my6s heterotsygootit el
geenivirhettd kantavat vastasyntyneet, joita yksi terve geeni suojaa taudilta.
Loydos kertoo, ettd perheen muut jasenet voivat kantaa tautigeenid. Jos mo-
lemmat vanhemmat ovat geenimutaation kantajia, voi seuraavista raskauksis-
ta syntyd sairas lapsi. Geeniseulonta paljastaa my6s ldhisukulaisten riskejd,
joita he eivit ehka halua tietdd (Palotie et al. 1998). Seulottavien tautien luon-
teen vuoksi on toisaalta mietittavd, pitaisiko ldhisukulaisille kertoa kantajuu-
den mahdollisuudesta. Geeniseulontaa suunniteltaessa onkin tarkedd sopia
etukateen, kuinka ja kenelle tiedotetaan siitd, ettd vastasyntynyt todetaan yh-
den geenin kantajaksi. My6s vastasyntyneiden veritdpldseulonta antaa tietoja,
joiden antaminen perheelle ja edelleen suvulle on harkittava huolellisesti ja
toteutettava hyvin.

Suomessa on 1990-luvulta asti keskusteltu raskauden aikaisesta vanhempien
geeniseulonnasta. Sen tarkoituksena on tunnistaa saman taudin geenivirhetta
kantavat pariskunnat. Kantajaparin jokaisessa raskaudessa sikiolla on 25 pro-
sentin sairastumisriski, ja vanhemmat voivat pyytda sikion tutkimista varhai-
sessa raskaudessa. Vanhempien geeniseulonnassa etsittdisiin vaikeita tauteja,
joihin ei ole parannuskeinoa, kuten AGU, INCL, fra-X, kongenitaalinen nefroo-
si, Sallan tauti, pohjoisen epilepsia, etenevda myoklonusepilepsia, Meckelin
oireyhtymad ja hydrolethalus-oireyhtyma. Ainoa valinta, joka sairaan sikion 16y-
tyessd on edessd, on sairaan lapsen synnyttiminen tai raskauden keskeytys.
Suomessa raskaana olevien naisten halukkuus osallistua timantyyppiseen seu-
lontaan on korkea, keskimaarin 90 prosenttia (Aula et al. 1996; Kallinen 2002).
Korkea osallistumisprosentti ei kuitenkaan kerro vanhempien ymmartaneen,
ettd seulontaan osallistumiseen liittyy sikion tarkemman tutkimisen ja raskau-
den keskeyttdmisen mahdollisuus.

Seulonnan kustannukset ja vaikuttavuus

Seulontaa on tdssd raportissa arvioitu kustannus-vaikuttavuuden nakokulmas-
ta. Tiedon perusteella voidaan keskustella, onko seulonnalla saatava muutos
sairaiden lasten elaman pituudessa ja laadussa niin suuri, ettd yhteiskuntam-
me on valmis sen kustantamaan ja hyvaksymaan seulonnasta aiheutuvat hai-
tat. Jos katsotaan perustelluksi kdyttdd voimavaroja vastasyntyneiden seulon-
taan, on myOs madriteltdvd, mistd raha saadaan: supistamalla véhemman vai-
kuttavaa terveydenhuollon toimintaa vai lisadamallad terveydenhuollon koko-
naisresursseja.

Harvinaisten tautien seulonnan kustannus-vaikuttavuus riippuu sekd taudin
ilmaantuvuudesta ettd seulonnan kattavuudesta. Erityisesti harvinaisten tau-
tien kohdalla seulonnan kattavuus on tiarkeda (Pollitt et al. 1997). Tahan ra-
porttiin valittujen harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonta tulee toteut-
taa valtakunnallisesti ja analyysit on keskitettdvd yhteen laboratorioon. Valta-
kunnallinen vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonta maksaa arviolta 2,5
miljoonaa euroa vuodessa, noin 44,5 euroa vastasyntynytta kohden (aloitus-
kustannukset jaettu viidelle ensimmaiselle vuodelle kdyttdaen 5 prosentin kor-
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koa) (taulukko 8, s. 59). Kustannus voi tuntua suurelta, kun vuodessa l6yde-
tadn vain 5-10 vastasyntynyttd, joilla on harvinainen aineenvaihduntatauti (tau-
lukko 6, s. 56), mutta seulonnan vaikutukset ulottuvat pitkélle tulevaisuuteen.

Taloudellisessa arvioinnissa kasiteltyjen tautien seulonnan kustannukset laatu-
painotettua lisdelinvuotta kohti asettuivat 5 500 ja 25 500 euron valille. Tassa
on otettu huomioon monia epavarmuustekijoita (taulukko 13, s. 71), ei kui-
tenkaan alentuneita hoitokustannuksia (taulukko 12, s. 67) eikd seulonnan
vaikutusta vastasyntyneen vanhempien ja sisarusten elaméanlaatuun. Suomes-
sa on kaytossd hoitoja, joiden kustannukset laatupainotettua lisdelinvuotta koh-
den ovat vastaavalla tasolla.

Seulonnan kustannuksia on paljon helpompi arvioida kuin vammautumisen
aiheuttamia kustannuksia. Pienen lapsen vaikea vammautuminen voi edellyt-
tdd toisen vanhemman siirtymistd osapdivatychon tai pois tydstd, asunnon
vaihtamista tai sen muutost6itd. Vanhempien voimavarat ja sijaishoidon tarve
ovat yksil6llisid. Vaikeaan vammaan liittyvien muiden vakavien tautien, kuten
vaikeahoitoisen epilepsian, toistuvien tulehdusten, ravitsemusongelmien jne.
hoitaminen voi my6s aiheuttaa suuria kustannuksia. Mitaan edelld luetelluista
lisdkuluista ei ole tdssd raportissa otettu huomioon.

Arvioimme yhden esimerkkitaudin, LCHAD:in, aiheuttaman vaikean vammau-
tumisen hoidon vilittdmat kustannukset. Kuudentoista vuoden ikdan men-
nessd vaikeasta vammasta aiheutuvat hoitokustannukset olivat 5 prosentin
diskonttauksella noin 720 000 euroa suuremmat kuin oireettomana pysyvan,
vastasyntyneend diagnosoidun potilaan seuranta- ja hoitokustannukset (tau-
lukko 12, s. 67). Yksil6llisesta hoivan ja hoidon tarpeesta aiheutuvat kustan-
nukset, joita emme ole ottaneet huomioon (esim. vanhempien tyGstd poisjaa-
minen ja laitoshoidon tarve), voivat jopa kaksinkertaistaa kokonaiskustannukset.

Raporttimme kohdetautien osalta seulonnalla voidaan vuosittain 16ytda 5-10
lasta: ndistd 1-3 lapsen vaikea vammautuminen ja 1-5 lapsen kuolema voi-
daan estda. Lopulliset luvut riippuvat tautien todellisesta ilmaantuvuudesta ja
tautien luonnollisesta kulusta. Jos vammojen hoitokustannukset otettaisiin
huomioon, muuttaisi jo yhden lapsen vaikean vamman estaminen laskelmia
selvasti: kokonaiskustannukset vdhenisivat 3 900-18 000 euroon laatupaino-
tettua lisdelinvuotta kohden.

Arvioimme my06s seulontamallin, jossa verindytteet ldhetetdan ulkomaille ko-
keneeseen seulontalaboratorioon. Ulkomailla tehtdva analyysi aiheuttaa lisa-
kuluja ja viivetta postituksessa, ja tutkimusten ja hoidon kdynnistysta ohjataan
vieraalla kielelld. Erdissd tandem-massaspektrometrialla etsittdvissd taudeista
on varhaisen, 3-4 pdivan idssa tapahtuvan kuoleman riski, joten viive voi va-
hentdd seulonnan hyotyja. Siksi rajasimme taman mallin yksinomaan CAH-
taudin seulontaan, jossa parin vuorokauden aikaviive ei ole taudin ennusteen
kannalta merkittavd. CAH-taudin varhaisvaiheen diagnostiset tutkimukset ja
hoito ovat osa nykyistd hoitokdytant6ad. Totesimme, ettd analyysien teko ulko-
maisessa laboratoriossa ei tuottaisi kustannussddstdd verrattuna Suomessa
tehtdvadn analyysiin.
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Vastasyntyneiden harvinaisten tautien seulontaa on hyva verrata Suomessa jo
toteutettaviin raskaudenaikaisiin tautiseulontoihin. Veriseulonnoista on saata-
vissa vain analyysikustannukset: infektioseulonta (kuppa, B-hepatiitti, HIV)
maksaa 11,4 euroa naytteeltd ja veriryhmdavasta-aineiden seulonta 9,5 euroa.
Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien kokonaisseulonnassa vastaava ana-
lyysikustannus (laboratorion vuosittaiset toimintakulut) olisi noin 20 euroa
ndytteeltd; jos seulottaisiin vain CAH-tautia, olisi ndytekustannus noin 7 eu-
roa. Jos seulontalaboratorio olisi osa isompaa laboratoriota, saattaisivat labo-
ratorion toimintakulut ja siten analyysikulut pienentya.

Veriryhmavasta-aine- tai infektioseulontojen todellisia kokonaiskustannuksia
tai vaikuttavuutta ei ole analysoitu. Niistd keskusteltaessa on toisaalta esitetty,
ettd "kuppaseulonta tarjoaa mahdollisuuden my6s uusien raskauden aikais-
ten veriseulontojen tai epidemiologisen seurannan aloittamiselle ilman erillis-
ta ditien tai perusterveydenhuollon rasitusta” (Koskela 1996). Veriryhmavas-
ta-aineseulan hyodyllisyys esitetddn ”jo historiallista taustaa vasten selvaksi”
(Hiilesmaa ja Salonen 2000). Vaikka toksoplasmoosiseulonnan kustannus-hyo-
tyanalyysi esitti, ettd seulonta olisi Suomen olosuhteissa kannattavaa (Lappa-
lainen et al. 1995), ei seulontaa ole aloitettu.

Meneilladn olevista seulonnoista on tiedossa vain ndytteiden analyysikustan-
nukset. Tdma antaa virheellisen matalan arvion kokonaiskustannuksista. Useim-
pien kdytossd olevien seulontojen hyétyja ei ole arvioitu perusteellisesti. Olisi
tarkedsd, ettd seulontojen vaikuttavuutta arvioitaisiin aina kokonaiskustannuk-
set huomioiden. Vain ndytekustannuksiin pohjautuva arvio antaa virheellisen
kuvan ja voi johtaa vadriin terveyspoliittisiin paatoksiin.

Raskaudenaikainen kupan seulonta ndyttdisi meilld olevan samassa asemassa
kuin vastasyntyneiden PKU-seulonta muissa vdestoryhmissd, joissa PKU-tau-
din yleisyys on luonut taloudellisen pohjan muiden harvinaisten aineenvaih-
duntatautien seulonnalle. PKU-taudin harvinaisuus Suomessa nostaa kynnys-
td muiden aineenvaihduntatautien seulontaan. Monet hoidettavissa olevat ai-
neenvaihduntataudit (esim. CAH) eivat kuitenkaan ole Suomessa sen harvi-
naisempia kuin muissa lansimaisissa vdestoissd, joissa niitd seulotaan vasta-
syntyneiltd (Clayton et al. 2002).

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulontaan liittyvat eettiset
nakokulmat

Harvinaisten, vastasyntyneend todettavien aineenvaihduntatautien seulontaan
liittyy moninaisia eettisia erityispiirteitd. Nama taudit voivat aiheuttaa varhais-
lapsuudessa korjaamattomia elinvaurioita tai kuoleman. Paatos seulonnan aloit-
tamisesta edellyttdd, ettd seulonnan mahdolliset vaikutukset seka lapseen etta
perheeseen otetaan huomioon. Tarkeimmat eettiset ndkokohdat on koottu
taulukkoon 14.
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TOIMINTAVAIHTOEHDOT JA NIIDEN SEURAUKSET

Suomessa seulotaan vastasyntyneiltd nykyisin kilpirauhasen toiminnanvajaus-
ta (hypotyreoosia). Tama seulonta jatkuu meilld joka tapauksessa, mutta seu-
lontatapaa voidaan tarvittaessa muuttaa. Muut tdssa tarkastelluista taudeista
havaitaan Suomessa nykyisin vasta oireiden ilmaantuessa.

Terveyspoliittisesti katsoen on vastasyntyneiden harvinaisten aineenvaihdun-

tatautien seulonnan osalta valittavana viisi eri toimintavaihtoehtoa:

A) Ei aloiteta uusia seulontoja.

B,) Kaynnistetdidn CAH-taudin seulonta kotimaisessa laboratoriossa.

B,) Kdynnistetidan CAH-taudin seulonta ulkomaisessa laboratoriossa.

C,) Kaynnistetdidn CAH-, MCAD-, LCHAD-, PKU- JA GA T1-tautien seulonta
kotimaisessa laboratoriossa.

C,) Kdynnistetadn CAH-, MCAD-, LCHAD-, PKU- JA GA 1-tautien seulonta
ulkomaisessa laboratoriossa.

Kaikki vaihtoehdot on arvioitu olettaen, ettd seulontajdrjestelma ulotetaan

yhtendisend koko maahan ja ettd tutkimukset keskitetddn yhteen paikkaan.

Laskelmissa on vuotuiseksi syntyvyydeksi oletettu noin 56 000 lasta. Kustan-

nustaso on laskettu vuoden 2002 hintojen mukaan.

Toimintavaihtoehtojen seuraukset:

A) Ei aloiteta uusia seulontoja
Vaikutukset terveydenhuoltojdrjestelmaan:
Hypotyreoosiseulonta jatkuu entisellddn. Jotkin perheet (esim. korkeamman
PKU-riskin vdestoon kuuluvat maahanmuuttajat) haluavat vastasyntyneistdan
ndytteitd, joiden ottaminen ja vastausten antaminen on tarpeen jdrjestda. Tes-
timenetelmien markkinointi jatkuu.

Vaikutukset terveyteen:

Lapsia, joilla on muita harvinaisia aineenvaihduntatauteja, syntyy 5-10 vuo-
dessa ja heiddn tautinsa havaitaan useimmiten vasta, kun se aiheuttaa oireita.
Talloin osalle lapsista syntyy pysyva vaurio, joka aiheuttaa hoidon ja kuntou-
tuksen tarvetta. Osa lapsista kuolee.

Kustannusvaikutukset:
Ei muutoksia nykytilaan.

Terveyspoliittisen keskustelun painopisteet:
Harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonnan kdynnistamisen tarve, hyodyt
ja haitat kasitelladn muutaman vuoden vilein.
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B,) Kéynnistetian CAH-taudin seulonta kotimaisessa laboratoriossa
Vaikutukset terveydenhuoltojarjestelmaan:
Uuden seulontaorganisaation kdynnistiminen, henkil6ston koulutus ja tiedo-
tus vdestolle.

Vaikutukset terveyteen:

Imevdisten kuolleisuus vahenee yhdelld tapauksella 2-3 vuodessa, ja vuosit-
tain voidaan estdd yhden poikalapsen joutuminen suolanmenetyskriisin vuok-
si tehohoitoon. 8-9 vuoden vilein yhden vastasyntyneend poikalapseksi maa-
ritetyn tyton oikea sukupuoli pystytdan tunnistamaan aikaisemmin.

Kustannusvaikutukset:
Seulontaohjelman vuotuiset kokonaiskustannukset noin 1,7 miljoonaa euroa.

Terveyspoliittisen keskustelun painopisteet:

Kustannusvaikuttavuuden vertailu muihin terveydenhuollon toimiin. Muiden
harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonnan kdynnistamisen tarve, hyodyt
ja haitat kdsitellddn muutaman vuoden vilein. Veritaplakorttien sdilonta ja
kayttooikeus.

B,) Kéynnistetdédn CAH-taudin seulonta ulkomaisessa laboratoriossa
Vaikutukset terveydenhuoltojarjestelmaan:
Kuten B,. Suunnitelma ulkomaisesta laboratoriosta saatavan tiedon valittami-
seksi viiveettd ja virheetta.

Vaikutukset terveyteen:

Kuten B,, jos seulonnan tavoitteet ovat samat. Jos seulonnan tavoite on vain
suolanmenettdjd -muoto, ei seulonta nopeuta oikean sukupuolen tunnista-
mista yksinkertaisessa virilisoivassa tautimuodossa.

Kustannusvaikutukset:

Seulontaohjelman vuotuiset kokonaiskustannukset ovat vahintaan yhta suu-
ret kuin Suomessa toteutettavan seulontaohjelman. Kokonaiskustannuksiin
vaikuttaa seulonnan tavoite (rajaus suolanmenettdjamuotoon vai kaikki 21-
hydroksylaasidefektin muodot) ja se, missa idssa ndyte tulee ottaa.

Terveyspoliittisen keskustelun painopisteet:
Kuten B, Keskustelu toiminnan siirtdmisestd kotimaahan.

C,) Kaynnistetddan CAH-, MCAD-, LCHAD-, PKU- JA GA T-tautien seulonta kotimaisessa
laboratoriossa
Vaikutukset terveydenhuoltojdrjestelmaan:
Uuden seulontaorganisaation kdynnistiminen, henkil6ston koulutus ja tiedo-
tus vdestolle. Havaittavia tapauksia hoitavien tahojen koulutus.

Vaikutukset terveyteen:

Vuosittain |6ydetddn 5-10 harvinaista aineenvaihduntatautia sairastavaa las-
ta, ndista 1-3 lapsen varhainen kuolema, 1-5 lapsen vaikea vammautuminen
ja yhden lapsen tehohoito voidaan estda. Lisdksi yhden vastasyntyneend poi-
kalapseksi mdaritetyn tyton oikea sukupuoli tunnistetaan aikaisemmin kerran
8-9 vuodessa.
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Kustannusvaikutukset:

Seulonnan kokonaiskustannukset ovat noin 2,5 miljoonaa euroa vuodessa,
5 500-25 500 euroa lisdQALYa kohden. Sdast6a syntyy vammaisuuden aiheut-
tamien kustannusten vilttamisestd, yhden lapsen vaikean vammautumisen
estdminen vuosittain alentaa laatupainotetun elinvuoden kustannukset 3 900~
18 000 euroon.

Terveyspoliittisen keskustelun painopisteet:

Kustannus-vaikuttavuuden vertailu muihin terveydenhuollon toimiin. Keskus-
telu mahdollisista viiveistd diagnoosissa ja hoidon aloittamisessa. Harvinais-
ten tautien hoidon keskittdminen ja hoitoketjun perustaminen vauvasta van-
huuteen. Sukulaisten informointi geenimutaatiosta. Veritaplakorttien sdilytys
ja kayttooikeus. Arvioitava hypotyreoosiseulonnan yhdistiminen tihan seu-
lontaan.

C,) Kaéynnistetidn CAH-, MCAD-, LCHAD-, PKU- JA GA T-tautien seulonta ulkomaisessa

laboratoriossa

Vaikutukset terveydenhuoltojarjestelmaan:
Kuten C, Suunnitelma ulkomaisesta laboratoriosta saatavan tiedon valittami-
seksi viiveettd ja virheetta.

Vaikutukset terveyteen:
Kuten C,, mutta diagnoosiviiveen takia on odotettavissa yksittdisid ensimmadi-
sen elinviikon aikana tapahtuvia kuolemia tai vammautumisia.

Kustannusvaikutukset:
Kustannukset ovat luultavasti vahintddn samat kuin Suomessa toteutettavan
seulonnan. Taman vaihtoehdon taloudellista arviota ei ole tehty.

Terveyspoliittisen keskustelun painopisteet:
Kuten C,, paitsi ettd hypotyreoosiseulonta sdilyy vanhassa muodossa. Keskus-
telu toiminnan siirtdmisestd kotimaahan.



JOHTOPAATOKSET

1. Jos seulonta aloitetaan, on sille rakennettava uusi organisaatio.
Harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonnan aloittaminen edellyttda tay-
sin uuden seulontaorganisaation perustamista. Olemassa olevien terveyden-
huollon rakenteiden varassa ei voida kdynnistdd toimivaa, laadullisesti hyvaa
vastasyntyneiden harvinaisten tautien veriseulontaa, varhaisdiagnoosia ja hy-
vda elinikdista hoitoa. Positiivinen seulontaloydos edellyttaa valittomia diag-
nostisia tutkimuksia ja tarvittaessa hoidon aloitusta, silld vain varhain aloitet-
tuun ja hyvaan hoitoon sitoutumalla voidaan parantaa tautia sairastavien las-
ten eldman laatua ja sen pituutta. Parantavaa hoitoa ndihin tauteihin ei toistai-
seksi ole, joten vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonta edellyttaa
harvinaisten tautien hoitojen keskittdmistd ja hoitovastuusta sopimista seka
lapsuus- ettd aikuisialla.

2. Seulonnan kustannukset ovat odotettua suuremmat.

Vastasyntyneiden harvinaisten aineenvaihduntatautien seulonnan jarjestami-
sen kokonaiskustannukset osoittautuivat oleellisesti suuremmiksi kuin asian-
tuntijoiden alkuperdinen arvio (1-3 euroa vastasyntynyttd kohden), jonka
pohjalta arviointi FiINOHTAssa kadynnistettiin. Kustannuksiksi arvioitiin noin 44,5
euroa vastasyntynyttd kohden. Kokonaiskustannukset voivat todellisuudessa
olla korkeammat kuin arvioitu 2,5 miljoonaa euroa vuodessa (aloituskustan-
nukset huomioitu). Jos seulonta rajoitetaan CAH-tautiin, ovat vuotuiset kus-
tannukset noin 1,7 miljoonaa, noin 30 euroa vastasyntynyttd kohden. Kustan-
nusarvioihin liittyy paljon epdvarmuustekijoitd, joista valtaosa vaikuttaa siihen
suuntaan, ettd kustannukset nousevat korkeammiksi.

3. Vuosittain 16ytyy 5-10 lasta, joilla on tauti.

Raportissa esitettdvien tautien seulonnalla on arviomme mukaan mahdollista
[0ytad vuosittain 5-10 lasta, joiden varhainen diagnoosi voi merkittdvdsti pa-
rantaa syntyneen lapsen eldman pituuden ja sen laadun ennustetta. Ndista 1-
3 vélttaa kuoleman ja 1-5 vaikean vammautumisen. Parhaassakin seulonnas-
sa todellisia tauteja voi jaddd havaitsematta, silld mikdan seulonta ei ole sata-
prosenttisen varma.

4. Laatupainotetun lisdelinvuoden hinnaksi arvioidaan enintdaan 25 500 eu-
roa.

Seulonnan kustannukset laatupainotettua lisdelinvuotta (lisdQALY) kohden ovat
epdvarmuustekijat huomioiden 5 500-25 500 euroa kun alentuneita hoito-
kustannuksia ei ole huomioitu. Jos seulonnalla voidaan estdd yhden lapsen
vaikea vammautuminen/vuosi ja alentuneet hoitokustannukset huomioidaan,
ovat kustannukset 3 900-18 000 euroa lisdaQALYa kohden. Suomessa on ter-
veydenhuollon kdytossd monia toimenpiteitd, joiden kustannus laatupaino-
tettua lisdelinvuotta kohti on samaa tasoa tai suuremmat. Raskauden ajan muita
seulontoja ei ole arvioitu tdstd nakékulmasta.
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5. Esiselvitys on tarpeen.

Ennen kansallisen seulonnan aloituspdatosta tulee yhteistyossa kokeneen ul-
komaisen seulontalaboratorion kanssa tehda riittavan laaja pilottitutkimus, jolla
saadaan varmistettua menetelman ja organisaation toimivuus sekd tarkempi
arvio eri tautien ilmaantuvuudesta.

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonnan aloittamista arvioitaes-
sa on mietittavd, mitkd tavoitteet asetetaan tarkeimmiksi ja pyritdanko yhtei-
sesti hyvaksyttyyn ratkaisuun. Yksilon, perheen, terveydenhuollon ammatti-
laisten ja terveyspoliittisten pdattdjien ndkokulmat ja arvotukset ovat erilaisia.
Tassd raportissa on pyritty arvioimaan uuden seulonnan aloitusta yhteiskun-
nan nakokulmasta mahdollisimman ldpindkyvasti ja laaja-alaisesti, jotta tieto
tarjoaa mahdollisuuden yhteiskunnallisesti oikeudenmukaiseen paatoksente-
koon.
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100 VASTASYNTYNEIDEN HARVINAISTEN AINEENVAIHDUNTATAUTIEN SEULONTA

Liite 3

Kustannuslaskennan erityistiedot ja lihteet

Kustannuslaskennassa kaytetyt erityistiedot

a)

b)

o

d

)

m)

n)

Palkkakustannukset laskettu vuoden 2002 kuntien ammattiryhmittdisten keskimaardisten bruttokuukausi-
ansioiden mukaan, johon on lisitty lomarahaa 5 %, sosiaaliturvamaksuja 30 % ja tyonantajan muita valillisia
kustannuksia 15 %.

Viiden yliopistosairaalan edustajat kdyvit 2 vrk:n opintomatkalla ruotsalaisessa seulontalaboratoriossa.
Matkakustannuksissa Saksaan otettu huomioon kummallekin osallistujalle yksi edestakainen matka koti-
maahan kolmen kuukauden koulutuksen aikana. Niilta paiviltd vahennetty paivaraha.

Kemistin palkkakustannukseksi arvioitu erikoisladkarin palkkakustannuksia vastaavat kustannukset ty6n
vaatiman jatkokoulutustason vuoksi.

Perheiden informaatioon/néytteenottoon sairaanhoitajan/laboratoriohoitajan ty&aikaa |5 min/lapsi.
Kustannustietojen ldhteet liitteessa Ill.

Vanhempien neuvontaan neuvolalddkarin (10 %) ja terveydenhoitajan (100 %) tyoaikaa |5 min/perhe.
Naytteen ottoon laboratoriohoitajan ja/tai sairaanhoitajan tydaikaa |15 min/lapsi.

Uusintaniytteeseen kutsumiseen sairaanhoitajan tybaikaa 10 min/lapsi.

CAH seulonta analyysit Ruotsissa sisdltyy analyysin hintaa negatiivisten vastausten ilmoittaminen kirjeitse
kotiin ja positiivisten vastausten ilmoittaminen puhelimitse seulontalaboratorion erikoisldakarille.

Positiivisen vastauksen ilmoittamiseen tiedon vastaanottavassa paissa erikoisldakarin tyoaikaa 10 min/lapsi.
Kotiin ilmoittaa seulontalaboratorion ladkari, kustannus huomoitu kk-palkassa.

CAH-potilaiden kohdalla tapahtuu seka polikliinen arvio ettd osastoarvio keskussairaaloissa, muiden tautien
osalta tapahtuu osastoarvio yliopistosairaaloissa.

Viiden yliopistosto sairaalan edustajat (erikoisladkarit) tapaavat nelja kertaa vuodessa vuorokauden pituisissa
kokouksissa.

Erikoislaakarin/biokemistin ja laborantin vuosittainen koulutusmaksukustannus perustuu arvioon yhdesti 3-5
paivan mittaisesta kansainvilisestd konferenssista vuosittain/hlo. Ruotissa toteutettavien CAH-analyysien suhteen
on koulutuksessa otettu huomioon viiden yliopistosairaalan edustajien osallistuminen kerran vuodessa Ruotsissa
jarjestettavain yhden piivan pituiseen konferenssiin. Arvioissa on pyritty huomioimaan matka-ja asumiskustan-
nukset, konferenssimaksut ja palkkakulut.

Kustannustietojen lihteet: seulonnan aloitus- ja vuosittainen toimintakustannus

0 NOoO U1 A WDN —

—_—_ — — — =
O RxwN — O

Arvio

StatFin-tilastopalvelu, Tilastokeskus

Valtion matkustussaanto 2002

Finnair 2002

Area 2002 (arvio)

Vammalan kirjapaino 2002

Wallac Finland OY ja PerkinElmer OY 2002
Tamro 2002

TYKS materiaalikeskus 2002

Suomen Posti 2002

Stakes Kiinteistokeskus 2002
VTT/Tuomainen Tarja 2002

Sonera 2002

Hujanen 2003.Terveydenhuollon yksikkékustannukset Suomessa vuonna 200 "
Huddingen sairaala/U von Débeln 2002
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Kustannustietojen ldhteet: tautien hoitokulut

Erityiskoulut Ruskeasuon erityiskoulu/ Erikoisldadkari Hilve Nenonen 2002
Fantomalt Yliopistoapteekki 2002

Henkilokohtaiset apuvilineet  Respekta. Soleus ja LNS/oh Sinikka Jantti 2002

Hoitotuki KELA 2002

litapéivahoito Ruskeasuon erityiskoulu/ Erikoisladkari Hilve Nenonen 2002
Kierritettavat apuvilineet HUS/LNS/Apuvilineyksikko

MCT oljy Yliopistoapteekki 2002

Monogen Yliopistoapteekki 2002

Nendmahaletku HUS materiaalikeskus 2002

Omega-3-6ljy Luontaistuotekauppa lkivihred 2002

Palkkakulut StatFin-tilastopalvelu, Tilastokeskus

Sairaalakaynnit Hujanen 2003.Terveydenhuollon yksikkékustannukset Suomessa vuonna 2007
Terapiakustannukset KELA:n vuoden 2002 keskimairiiset korvaukset, Tuulikka Karhu 2002
Tilapdinen laitoshoito Kehitysvammahuollon kustannustyéryhmén raportti 2002

) Lihteen imoittamat yksikkékustannukset vuodelle 2001 on muunnettu vuoden 2002 arvoon Tilastokeskuksen

ilmoittaman julkisten menojen kunnallistalouden terveystoimen hintaindeksin avulla.
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Liite 4

Diagnostisen vaiheen arvioidut keskimaaradiset kustannukset (€) nykyisin

CAHSW-diagnoosijakso
paivystyskaynti/KS
ambulanssikuljetus
tehohoitopaivia/YO
osastopdivia/YO
Yhteensa

CAHSV-diagnoosijakso
avokdynteja/PTH
avokaynteja/KS
osastopiivia/KS
Yhteensa

PKU-diagnoosijakso
avokdynteja/PTH
avokdyntejd/YO
osastopdivia/YO
Yhteensd

MCAD-diagnoosijakso
paivystyskaynti/KS
ambulanssikuljetus
tehohoitopiivia/YO
osastopiivia/YO
Yhteensid

LCHAD-diagnoosijakso
paivystyskaynti/KS
ambulanssikuljetus
tehohoitopiivia/YO
osastopiivia/YO
Yhteensd

GA | -diagnoosijakso
paivystyskaynti/KS
ambulanssikuljetus
tehohoitopaivia/YO
osastopiivia/YO
Yhteensd

yksikkohinta
177
232
1 874
786

yksikkohinta
56
155
533

yksikkohinta
56
201
786

yksikkohinta
177
232
| 874
786

yksikkohinta
177
232
1 874
786

yksikkohinta
177
232
1 874
786

poika
madra yhteensa
| 177
| 232
3 5621
6 4716
10 746

poika
madra yhteensa
2 112
2 311
423
madra yhteensd
2 112
5 1 003
4 3142
4257
maara yhteensi
| 177
| 232
4 7 495
10 7 860
15764
maara yhteensi
| 177
| 232
4 7 495
10 7 860
15764
maara yhteensi
| 177
| 232
4 7 495
14 11 004
18 908

tyttd

madra yhteensi

7 5502

5502
tyttd/dgn vastasyntyneeni
madra yhteensi

7 3731

3731

tyttd/dgn mydhemmin

maard yhteensa
2 311
311

KS = keskussairaala

PTH = perusterveydenhuolto

YO = yliopistosairaala
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