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Palveluvalikoimaneuvoston suositusluonnos

Yhteenveto suosituksesta

Palko katsoo, ettd kdynnissa olevaan vastasyntyneiltd otettavaan veritdpldndytteeseen perustuvaan
seulontaohjelmaan voidaan lisdta uutena tautina SCID edellyttden, ettd

1. VYliopistosairaalat vastaavat keskittamisasetuksen mukaisesti yhdessd siitd, ettd
vastasyntyneiden veritdplandytteeseen perustuvassa seulontaprosessissa todetut
seulontaprosessin laatuongelmat seka tiedonkeruun heikkoudet korjataan terveydenhuollon
ammattilaisten toiminnan (koulutus, vanhemmille tiedottaminen ja tiedon vélittaminen seka
kirjaaminen) osalta.

2. Tuberkuloosin riskiryhman BCG-rokotusten siirto noin kahden viikon idssa erilliselld
rokotekdynnilla toteutettavaksi voidaan kansallisesti varmistaa siten, ettd rokotuskattavuus
ei heikkene. Tama edellyttda yhtendista tiedonkulkua riskiryhman tunnistamisesta
rokotuksen toteutumisen varmistamiseen. THL antaa BCG-rokotuksen toteuttamisesta
kansallisen ohjeen.

3. SCID-seulonnan kansallista seulontarajaa lasketaan niin, ettd seulontandytteen positiivinen
ennustearvo on vahintddan 10%, mika edellyttdisi TREC raja-arvon laskemista vahintdan
18:aan. Mahdollisuuksia edelleen tarkentaa jatkotutkimuksiin kutsuttavia tulee selvittda.

Lisdksi Palko kiinnittdd huomioita selvitysraportissa todettuun ongelmaan, ettd nykyisin seulottavista
taudeista 17/22 osalta ei ole tehty seulontakriteerien mukaista kansallista arviota ennen niiden
lisddmistd seulontaohjelmaan. Namad tulisi jatkossa arvioida.

Kansallisesta seulontojen ohjauksesta, laadunvalvonnasta ja raportoinnista seka veritdplandytteestd
talla hetkella seulottavien tautien arviointitarpeesta ja uusien tautien lisddmisen edellytyksista
tehddan erillinen STM:n paatos.
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Termit ja lyhenteet

BCG-rokote
FinCCHTA
GVHD

HUS

SASKE

SCID

TREC -maddritys
TYKS

WHO

Tuberkuloosirokote (bacillus Calmette-Guerin)
Kansallinen HTA-koordinaatioyksikko
Kaanteishyljinta (graft vs. host disease)
Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri

Synnynndisten aineenvaihduntasairauksien seulontakeskus, sijaitsee TYKSin
yhteydessa

Vaikea sekamuotoinen immuunivajavuus (severe combined immunodeficiency),
alkaa vastasyntyneend

T-solureseptorimadritys (T-cell receptor excision circle assay)
Turun yliopistollinen keskussairaala

Maailman terveysjarjesté (World Health Organisation)



. PALVELUVALIKOIMA Suositusluonnos 3(xx)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STMO038:00/2017

Sisallys

1. Periseet SOosksnn AR TSR s i assspTosmA rvR ssRa s 4
2 Suosituksen Kohderyhmi..........cooooiiiiiiiiiiic et 4
; ATvioitava MENEtEIMA........co.eoevrirrieieeeiicesereeeee e e st eessae st e sassseseesaesaesseerasaaessesaesaensesaannen “+
4. Vaikuttavuus ja turvallisuus sekd niihin liittyvit epavarmuustekijat ........cocooveerevnirrcvinnnnne 5
S B iset BRSO IARE o i G e s P S S e aa s e S 7
6. JOMOPAREORSEE: coausuuvusvsnrssns vouiionivsinms o5 miani s5vsasesss sy saeamsas STV SN e A AR AR b 8
% X DteenVeto SIS TIKSEEE i mssmons st o owmsd e Taaos 554 3540 SRS SRS A S AR AR 9
8. Lisdndyton kerddminen ja suosituksen vaikutusten seuranta..........ccccoceeveeevceevicreececenennenne 9



PALVELUVALIKOIMA Suositusluonnos 4(xx)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STMO038:00/2017

1. Perusteet suosituksen laatimiseen

Turun yliopistollisen keskussairaalan Lasten ja nuorten klinikka ja Helsingin ja Uudenmaan
sairaanhoitopiirin Uusi lastensairaala ehdottivat FinCCHTAIlle arvioitavaksi vaikean sekamuotoisen
immuunivajeen (severe combined immunodeficiency eli SCID) seulonnan lisddmisen kdynnissa olevaan
vastasyntyneiden kantapdaverindytteestd tehtdvddn aineenvaihduntatautien seulontaohjelmaan. FinCCHTA
tarjosi aihetta Palkon tehtadvaksi. Palko paatti 1.11.2018 kokouksessa ottaa aiheen kasitellikseen, koska
kyseessd on uuden taudin lisdaminen jo kdynnissd olevan seulontachjelman tautipaneeliin ja haluttiin
varmistaa, ettd seulontaohjelma toteutuu laadukkaasti ja uusien tautien lisédmisen periaatteet
selkeytetadn. Palko perusti “Vaikean sekamuotoisen immuunivajeen (SCID) seulonta vastasyntyneiden
kantapaaverindytteestd” — suositustyotd varten erillisen jaoston. Palko paatti 5.2.2019, ettd SCID-
seulonnan arvioinnissa kdytetdaan WHO:n ja Tanskan eettisen neuvoston kriteereihin perustuvia STM:n
seulontatydryhman hyvaksymia seulontakriteereja’. Suositus perustuu valmistelumuistiossa esitettyihin
taustatietoihin.

2. Suosituksen kohderyhmi

Seulonnalla pyritddn 16ytdmaan ne vastasyntyneet, joilla on vakava sekamuotoinen immuunivaje eli SCID jo
ennen taudin aiheuttamia kliinisid oireita. SCID on vakavin lapsuusidlld todettu synnynniinen immuunivaje.
SCID:n esiintyvyydeksi Suomessa on arvioitu noin 1:58 000 vastasyntynytti kohden. Tauti johtaa vakavaan
infektioalttiuteen, jossa virusten, bakteerien ja alkueldinten aiheuttamat vaikeat tulehdukset aiheuttavat
pysyvid elinvaurioita etenkin keuhkoissa. Hoitamattomana SCID johtaa lapsen kuolemaan imeviisiissa tai
varhaislapsuudessa. Terveeltd luovuttajalta saatu kantasolusiirto on tehokas ja parantava hoito, ellei
lapselle ole kehittynyt merkittavid infektio-ongelmia ennen hoitotoimenpidetta.

3. Arvioitava menetelmi

Kyseessd on seulontaohje'ma ja sen arviointi koostuu 14 erillisestd kohdasta. Seulonta alkaa siit
tiedottamisesta ja paattyy hoidon jirjestimiseen. Kunkin kriteerin arviointi on kuvattu tarkemmin
valmistelumuistion kapp: lvessa 6, sivut 26-40.

Seulontaan kdytettava verini yte otetaan > muussa seulontakaytossa olevasta veritiplanaytteests, joka
otetaan ldhes kaikilta vastasyntyneiltd, k. 1 he ovat vahintdadn 48 tunnin ikéisia. Verindytteesta maaritetadn

! Autti-R8ma |, Malila N, Makeld M, Leppo K. Lisdiké seulonta terveyttda? Suom Ladkaril 2006;61: 2997-
3001.
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PCR-menetelmalld T-lymfosyyttien T-solureseptorin kypsymisessa vapautuvia DNA-kappaleita (T-cell
receptor excision circles eli TREC). Niiden esiintyminen veressa on merkki T-solujen normaalista
kypsymisestd ja SCID-potilailla TREC-kappaleiden maara on hyvin pieni tai olematon.

Seulonnassa kdytetty TREC-kappaleiden raja-arvo vaikuttaa merkittdvasti lisdtutkimuksiin ohjattavien lasten
maadrdan. Keskeistd on tunnistaa kansallisesti oikea raja-arvo, jonka avulla on mahdollista tunnistaa
vuosittain syntyvat 1-2 SCID potilasta siten, ettd niiden jatkotutkimuksiin ohjattavien lasten mddrd, joilla ei
ole SCID:id, olisi mahdollisimman pieni. Riippuen TREC mddradstd jatkotutkimukset voidaan joutua tekemdan
pdivystyksend, jolloin lapsi otetaan sairaalaan suojaeristykseen tai lapsi voidaan tutkia polikliinisesti
seuraavana arkipdivand ja hdn voi odottaa vastauksia kotona.

Toiselta henkil6lta saatu (allogeeninen) kantasolusiirto on vaikean sekamuotoisen immuunivajeen
parantava hoito. Siind viallisia soluja tuottava luuydin vaihdetaan terveeltd henkil6lta saatuihin
kantasoluihin, jotka rakentavat uuden immuunijarjestelman. Kantasoluja voi luovuttaa kudostyypiltdan
sopiva sisarus, rekisteriluovuttaja tai terve vanhempi. Jos SCID-tauti varmistuu jatkotutkimuksissa, pyritddn
kantasolusiirto tekemdan ennen 3 kk:n ikda ja lapsi on siihen asti sairaalassa suojaeristyksessa.

Kantasolusiirtoa ja sen jadlkeistd hoitoa kdsitellddn tdssd suosituksessa eri vaihtoehtoihin (seulonta vs. ei-
seulonta) liittyvien ennusteiden ja hoitokustannusten osalta, hoidon toteutusta ei tarkemmin kuvata.
Kantasolusiirrot on Suomessa keskitetty Helsingin Uuteen Lastensairaalaan ja niita toteutetaan useissa eri
sairauksissa. Imevdisen, oireettoman lapsen kantasolusiirrosta ei Suomessa ole vield kokemusta mutta
toteutukseen liittyy vihemman riskeja kuin oireisten lasten hoidossa.

4. Vaikuttavuus ja turvallisuus seki niihin liittyvit epivarmuustekijét

SCID-seulonnan tavoitteena on varhainen diagnoosi ja parantavan hoidon eli allogeenisen kantasolusiirron
toteutus jo ennen ensimmaisia kliinisid oireita. Seulontaohjelmissa on arvioitava koko seulontaprosessin
laadukas toteutuminen, varhaisen tunnistamisen ja hoidon toteutuksen mahdollistama terveyshyoty sekd
seulontaohjelman kustannusvaikuttavuus.

SCID-taudin seulonta perustuu sen lisiédmiseen vuodesta 2015 kdynnissd olevaan aineenvaihduntatautien
seulontaohjelmaan, jossa seulontandyte otetaan vastasyntyneiden kantapdasta ja veritdplandyte tutkitaan
keskitetysti TYKS:in yhteydessa toimivassa synnynndisten aineenvaihduntasairauksien seulontakeskuksessa
(SASKE). Tastd seulonnasta kaytetdan suosituksessa lyhennetta veritdplaseulonta. STM edellytti 7.4.2014
Yliopistosairaaloille lahettdmassadan kirjeessd, ettd yliopistosairaalat vastaavat laajennetun seulonnan
suunnittelusta, ohjauksesta ja laadusta. Keskittamisasetus (582/2017) velvoittaa viiden YS huolehtivan
aineenvaihduntatautien seulonnasta vastasyntyneiltd, niiden suunnittelusta ja yhteen sovittamisesta
alueellisesti kasittden jatkotutkimukset ja seulontaprosessin laadunvarmistuksen. Seulonta-asetuksessa
(339/2011) puolestaan annetaan yleiset seulontojen suunnittelun, tiedottamisen ja arvioinnin periaatteet
seki todetaan, ettd Terveyden ja hyvinvoinnin laitos seuraa ja arvioi yhteistyéssd muiden alan toimijoiden
kanssa kdynnissd olevia seulontachjelmia ja niissd kdytettdvida menetelmia.
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Veritdplaseulonnan kansallista toteutusta selvitettiin synnytys- ja lastensairaaloihin ldhetetyn kyselyn
avulla. Toteutuksessa esiintyi merkittavia alueellisia eroja (katso valmistelumuistio kappaleet 3.1 ja 3.2,
sivut 12-15). Koko seulontaprosessin [aadun parantamiseksi tarvittavien toimenpiteiden tunnistamiseksi
kdynnistettiin erillinen selvitysty6? (katso valmistelumuistion kappale 4, sivut 24-25). Selvitysraportissa
esitettyjen laadun varmistamiseksi tarvittavien toimenpiteiden toteutuminen on perusedellytys sille, ett3
veritdpldseulontaan voidaan lisdtad uusia tauteja.

Kantasolusiirteen tarttuminen ja pitkdaikainen toiminta edellyttavat usein siirteen saajan esihoitoa
solunsalpaajilla, tdhdn hoitoon voi liittyd pitkdaikaiskomplikaatioita. Esihoito valitaan immuunivajeen
geneettisen taustan, potilaan idn ja kdytettdvissa olevan luovuttajan mukaan. Esihoito on kevein alle 3 kk
ikdisilld lapsilla, jotka eivat ole sairastaneet infektioita ja joilla on sisarusluovuttaja. Rekisteriluovuttajan
identifioimiseen voi kulua aikaa 3-4 kk, sopiva sisarusluovuttaja tunnistetaan nopeammin mutta
sisarusluovuttaja l6ytyy vain neljdsosalle kantasolusiirron tarvitsevista lapsista.

Kantasolusiirron onnistumiseen ja lapsen selviytymisen mahdollisuuksiin vaikuttaa oleellisesti se, onko hin
saanut infektioita ja saadaanko infektiot hoidettua. Jos vaikeaa immuunivajetta sairastava potilas saa
kantasolusiirron alle 3 kk ikdisend eikd hanelld ole ollut vakavia infektioita, onnistuu siirto 90 %:lla. Tietyt
infektiot (erityisesti pneumocystis jirovecii, CMV tai RSV virukset) voivat vaurioittaa SCID potilaan
keuhkojen toimintaa peruuttamattomasti. Jos infektioita ei saada rauhoittumaan ennen kantasolusiirtoa,
liittyy siirtoon lisddntynyt sairastavuus erityisesti keuhkojen, maksan ja munuaisten toiminnassa, lyhempi
elinajanennuste ja suurempi kuolleisuus. Vaikean infektion riski kasvaa mitd myshempaan tauti todetaan.

Lapselle, jolla on SCID, ei voida antaa heikennettyji, eldvia rokotteita, silld ne voivat johtaa heilld vakavaan
yleistautiin ja jopa kuolemaan. SCID-seulonta edellyttda tuberkuloosin riskiryhmassé olevien
vastasyntyneiden (arviolta noin 10% vastasyntyneistd, riskiryhmien osuus vaihtelee sairaanhoitopiirien
vélilld) BCG-rokotuksen siirtdmistéd synnytyssairaalasta noin kahden viikon iissi erillisell3 rokotekdynnilld
annettavaksi. Téll6in seulontavastaus on valmis ja SCID on poissuljettu (katso tarkemmin valmistelumuistio
kappale 3.4, sivut 20-24). Imeviisen tuberkuloosi on erittdin vakava yleistauti. Sen hoito on kallista ja myos
se voi johtaa lapsen kuolemaan. Tuberkuloosin esiintyvyys riskiryhméssa voi kasvaa, jos rokotekattavuus
laskee. SCID-taudin lisadminen vastasyntyneiden veritdplaseulontaan edellyttad, ett riskiryhman
rokotekattavuus ei heikkene. THL marittdd tuberkuloosin riskiryhmaan kuuluvat henkilét ja ohjeistaa
vastasyntyneiden BCG-rokotusten toteuttamisen.

Kustannusvaikuttavuusanalyysissa SCID-seulonnan lisidmistd olemassa olevaan vastasyntyneiden
aineenvaihduntatautien seulontaan verrattiin nykykaytantoon, jossa jarjestelmillistd seulontaa ei jarjestetd
ja SCID tunnistetaan vasta taudin luonnollisen kulun my6ta. Arviointi tehtiin terveydenhuoltojirjestelman
ndkokulmasta, eikd siind huomioitu muille kuin terveydenhuollolle koituvia kustannuksia. Arvion mukaan
SCID-seulonta lisdisi terveydenhuollon kustannuksia, mutta silld myds saavutettaisiin lisd3 elinvuosia
aikaisemman diagnoosin ja hoitojen my6ta. Nykytilanteeseen verrattuna SCID-seulonta aiheuttaisi arviolta

2 Matti Salo: Vastasyntyneiden aineenvaihduntasairauksienseulonnan nykytilanteen selvitys. SOSIAALI-
JA TERVEYSMINISTERION RAPORTTEJA JA MUISTIOITA 2020:18
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180 000 euron lisakustannukset vuodessa. Varhaisemman diagnoosin ja SCID-potilaiden hoidon my&ta
saavutettaisiin samalla 12,2 lisdelinvuotta. Kustannusvaikuttavuussuhde olisi 14 286 euroa yhti saavutettua
lisdelinvuotta kohti. Seulonnan kustannusvaikuttavuuden kannalta keskeisid epavarmuustekij6ita ovat
SCID:n ilmaantuvuus Suomessa seka SCID:n ja mahdollisten muiden seulonnassa havaittujen tautien (non-
SCID) hoitokustannukset. Tapauksia on Suomessa toistaiseksi niin vihin, ettei rekisteriaineistoista saada
luotettavia arvioita ndistd, joten kdytetyt tiedot perustuvat kansainviliseen kirjallisuuteen seki asiantuntija-
arvioihin. On kuitenkin huomioitava, ettd SCID-seulonnan kustannusvaikuttavuuden nikékulmasta
merkittdvin tekijd on seulontatestin hinta. Pilottivaiheen aikana SCID:n seulonnasta ei ole aiheutunut
kunnille erillistd kustannusta.

5. Eettiset nikokulmat

SCID-seulonnassa keskeiset eettiset kysymykset liittyvdt nykyisen seulontaprosessin alueellisten laatuerojen
korjaamisen tarpeisiin, seulonnasta tiedottamiseen, tietoiseen ja tietoon perustuvaan paitdkseen osallistua
seulontaan, mahdollisten jatkotutkimusten aiheuttamaan huoleen ja védérien positiivisten osuuteen, viirin
negatiivisen mahdollisuuteen sekd taudin harvinaisuuteen ja vakavuuteen.

Harvinaisten tautien seulonnassa yleisend ongelmana on se, ettd seulonnasta tiedottavat eivit juuri ole
kyseisid sairauksia ndhneet, mika vaikeuttaa seulonnan tavoitteista kertomista ja titen myds tietoon
perustuvaa osallistumispaatostd. SCID olisi yksi tauti lisdd vastasyntyneiden veritdplandytteesta nyt
seulottavien 22 harvinaisen taudin ryhmaan, lisdksi seulotaan hypotyreoosia eli kilpirauhasen
vajaatoimintaa napaverindytteestd. Harvinaisten tautien kohdalla seulonnasta kertominen voi
tiedostamattomasti olla myds ohjailevaa ja seulonnan hy6tyja korostavaa, jotta osallistumishalukkuus
kasvaisi.

Vddran positiivisen mahdollisuudesta ja sen merkityksestd kerrotaan yleensakin seulontaohjelmien kohdalla
hyvin vahan. Terveydenhoitajien tapaamisessa todettiin, ettd veritdpldseulonnassa vaaran positiivisen
mahdollisuutta ei juuri mainita, vaikka vadria positiivisia esiintyy enemman kuin todellisia tautitapauksia
jokaisen etsittavdn 22 taudin kohdalla. Talld hetkelld veritdplandytteestd tehdyissd seulontatutkimuksissa
positiivisia ndytteitd on vuosittain noin 130 mutta kaikista seulontapositiivista ndytteistd vain 6,6% on
todellisia tautitapauksia. SCID-seulonnassa nykyisen SASKE:n kdyttaman raja-arvon mukaan ndité
lisatutkimuksiin kutsuttavia vadraksi positiiviseksi osoittautuneita tulisi vuosittain lisdd noin 45 lasta (ndista
sairaalahoidossa olevia ennenaikaisena syntyneitd noin 15), jos syntyvyys olisi noin 50 000/vuosi.

Haasteellisimmissa tilanteissa lapsi voidaan joutua ottamaan sairaalaan suojaeristykseen, kunnes
jatkotutkimukset ovat valmistuneet. Useimmiten vanhemmat voivat odottaa vastauksia lapsen kanssa
kotona. Huoli vakavasta sairaudesta voi vaikuttaa pitkdkestoisesti vanhempien ja lapsen viliseen
vuorovaikutukseen. On tunnistettu, ettd vakuutteluista huolimatta kaikki vanhemmat eivat pysty heti
luottamaan siihen, ettd veritdplandytteen jatkotutkimuksissa terveeksi todettu lapsi on varmasti terve.
Tama ilmid on todenndkdistda myds SCID:n kohdalla. Lapsen tarkkailu ja huoli pienistékin oireista voi jatkua
pitkddn ja vaikuttaa niin vuorovaikutukseen kuin pystyvdn vanhemmuuden kokemuksen kehittymiseen seka
lisdtd terveydenhuollon kdynteja.






