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VASTASYNTYNEIDEN AINEENVAIHDUNTASAIRAUKSIEN SEULONNAN NYKYTILANTEEN SELVITYS

LUKIJALLE

Seulontojen tarkoituksena on parantaa seulottavan taudin ennustetta. Se edellyttda mah-
dollisuutta tunnistaa tauti jo ennen oireiden alkamista seka sitd, ettd varhaisessa vaiheessa
aloitettu hoito todistetusti parantaa taudin ennustetta. Seulonta kohdistuu aina laajaan oi-
reettomien henkildiden ryhméan. Seulonnan tavoitteista ja toteutumisesta tiedottaminen
niin kohderyhmalle kuin terveydenhuollon ammattilaisille varmistaa tietoon perustuvan
osallistumisen ja tiedon siirtymisen seulonnan eri vaiheissa.

Palveluvalikoimaneuvostoa pyydettiin vuonna/syksylld 2018 arvioimaan, tulisiko vaikea
sekamuotoinen immuunivajesairaus SCID lisdta jo kdynnissd olevaan vastasyntyneiltd
otetusta veritdplasta tehtdvaan 22 sairauden paneeliin, jota kutsutaan aineenvaihdunta-
tautien seulonnaksi. Jotta uuden taudin lisddminen olisi mahdollista, paatyi Palveluvalikoi-
maneuvosto selvittdmaan paitsi SCID-seulonnan kustannusvaikuttavuuden myds nykyisen
aineenvaihduntatautien seulonnan toteutuksen STM:n hyvaksymien seulontachjelman
arviointikriteerien avulla. Seulonnan kdytannon toteutuksessa alkaen vanhempien neu-
vonnasta aina seulonnan kokonaisvaikutusten selvittdmiseen tunnistettiin merkittavia
alueellisia eroja, joiden tarkentamiseksi kdynnistettiin tdma selvitystyo. Selvitystyo osoitti,
ettd seulontandytteiden analyysi on Suomessa hyvin toteutettu, mutta muilta osin vahvis-
tui ndkemys seulonnan kaytdnnon toteutuksen ongelmakohdista. Raportissa esitetyissd
ehdotuksissa korostuu tarve kansallisen ohjaukseen ja laadunvarmistukseen. Taman selvi-
tyksen pohjalta ty6td on hyva jatkaa.

Pdivi Sillanaukee,
Palveluvalikoimaneuvoston puheenjohtaja, Ylijohtaja, STM

llona Autti-Rdmé,
Palveluvalikoimaneuvoston pdasihteeri, STM

Huhtikuu 2020
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1 Johdanto

Perinnéllisten synnynndisten aineenvaihduntatautien seulonta kdynnistyi maailmalla
fenyyliketonuriataudin (phenylketonuria, PKU) seulonnalla 1960-luvulla. Suomalaisessa
vdestossd PKU on hyvin harvinainen ja taudin seulonta kaynnistettiin meilld vasta 2000-lu-
vun alussa ja aluksi vain ulkomaalaistaustaisiin lapsiin kohdistettuna. Synnynndisen hypo-
tyreoosin (congenital hypothyreosis, CH) seulonta napaveresta aloitettiin kaikilta vastasyn-
tyneiltd Suomessa vuonna 1980. Tahdn mennessé on seulottu noin kaksi miljoonaa vasta-
syntynyttd ja taudin vallitsevuudeksi on osoittautunut 1: 3 500.

Biokemiallisten menetelmien, varsinkin tandem massaspektrometrian (TMS), kehittymi-
nen tekivdt mahdolliseksi usean aineenvaihduntataudin seulonnan samanaikaisesti ja
hyvin pienestd ndytemaarastd, kaytdnndssa vastasyntyneen kantapaasta suodatinpaperiin
imeytetysta parista kuivatusta veripisarasta. Veritapldnaytekeruu vastasyntyneilts yhdessa
TMS:n mahdollistaman laajennetun aineenvaihduntatautien seulonnan kanssa otettiin
kdyttdon useassa maassa 1990-luvulla ja 2000-luvun alussa.

Suomessa FinOHTA selvitti Sosiaali- ja terveysministerién (STM) pyynndsta vuonna 2004
edellytyksid vastasyntyneiden veritdplandytteistd tehtivin aineenvaihduntatautien seu-
lonnan aloittamisesta (Autti-Rédmé ym. 2004). FinOHTAN selvityksessa paadyttiin suosit-
telemaan aiemman napaveren CH seulonnan liséksi viiden synnynniisen aineenvaihdun-
tataudin seulonnan aloittamista veritaplanaytteistd Suomessa: PKU, glutaarihappovirt-
saisuus 1 (glutaric aciduria, GA1), keskipitkaketjuisten ja pitkiketjuisten rasvahappojen
mitokondriaaliset hapettumishairiét (medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency
jalong chain hydroxy-acyl-CoA dehydrogenase deficiency, MCAD ja LCHAD) seki synnyn-
ndinen lisdmunuaisen liikakasvu (congenital adrenal hyperplasia, CAH).

STM suositteli kirjeessdan yliopistosairaaloiden johtajaylilddkéreille 7.4.2014 edellimainit-
tujen viiden aineenvaihduntasairauden seulonnan tarjoamista kaikille Suomessa syntyville
lapsille 2015 alkaen ja synnynnéisen hypotyreoosin seulonnan jatkamista nykyisellian. Yli-
opistosairaaloiden edellytettiin vastaavan laajennetun seulonnan suunnittelusta, ohjauk-
sesta ja laadusta.
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VASTASYNTYNEIDEN AINEENVAIHDUNTASAIRAUKSIEN SEULONNAN NYKYTILANTEEN SELVITYS

Turun yliopistolliseen keskussairaalaan perustettu synnynndisten aineenvaihduntatautien
seulontakeskus (jatkossa Saske) tarjosi tarjosi kaikille synnytyssairaaloille 22 taudin laajen-
nettua veritdpldseulontaa 2014 alkaen. Vuonna 2018 kaikki Suomen 23 synnytyssairaalaa
olivat kdynnistdneet vastasyntyneiden seulonnan ja toteuttivat sen Sasken palveluna ja 22
taudin paneelilla.

Saske tarjosi seulontapaneeliin lisattdvaksi 1/2019 alkaen synnynndisen vaikean seka-
muotoisen immuunivajetaudin (jatkossa SCID). Taman jdlkeen kahden yliopistosairaalan
lastenklinikan aloitteesta kdynnistettiin arviointi SCID-seulonnan aloittamisesta. Arvioin-
tia varten STM:n palveluvalikoimaneuvosto (Palko) perusti 12/2018 SCID-seulontajaoston.
SCID-seulontajaoston tarkasteltua meneillddn olevan laajennetun aineenvaihduntaseulon-
nan toteutusta se havaitsi siina selvia alueellisia eroja ja katsoi, ettd seulonta ei tayttdanyt
kaikilta osin kansalliselta seulonnalta vaadittavia laatuvaatimuksia (Autti-Ramé ym. 2006).
Palko totesi 29.10.2019 kokouksessaan, ettd uuden taudin (SCID) lisédminen kdynnissa ole-
vaan seulontaohjelmaan ei ole mahdollista ennen kuin veritdplaseulonnan kokonaisuuden
toteutukseen liittyvat ongelmakohdat erikoissairaanhoidossa ja perusterveydenhuollossa
sekd niiden vélisessa tyon jaossa ja yhteistydssd on korjattu, ja paatyi tarvittavien toimen-
piteiden ja vastuutahojen tunnistamiseksi erilliseen selvitystydhon. STM sopi selvitystydn
toteutumisesta selvityshenkilon toimesta, jolla on hyvd ymmadrrys vastasyntyneiden veri-
tdplandytteisiin perustuvan seulontaohjelman tavoitteista ja kansallisen seulontachjelman
kriteereistd. Selvitystydn aikatauluksi sovittiin 1.1.-31.3.2020.
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2 Taustaa

2.1 Lainsaadanto ja kansalliset suositukset

Valtioneuvoston seulonnoista annettuun asetukseen (339/2011) ei sisdlly vastasyntynei-
den aineenvaihduntatautien seulontaa. Huhtikuussa 2014 STM antoi suosituksen (https://
stm.fi/artikkeli/-/asset_publisher/stm-suosittelee-synnynnaisten-aineenvaihduntasairauk-
sien-seulonnan-laajentamista), jonka mukaan yliopistolliset sairaalat vastaisivat yhdessa
synnynndisten aineenvaihduntasairauksien seulontachjelman kansallisesta suunnittelusta,
ohjauksesta ja laadunvarmistuksesta. Elokuussa 2017 annettu asetus erikoissairaanhoidon
tyonjaosta ja erdiden tehtavien keskittdmisestd (582/2017) velvoittaa viiden yliopistollista
sairaalaa ylldpitavan sairaanhoitopiirin huolehtivan mm. harvinaisten aineenvaihduntatau-
tien seulonnasta vastasyntyneiltd, niiden suunnittelusta ja yhteen sovittamisesta alueelli-
sesti kdsittden jatkotutkimukset ja seulontaprosessien laadunvarmistus.

Laki Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksesta (668/2008), laki terveydenhuollon valtakunnal-
lisista henkilorekistereista (556/1989) ja annettu asetus (774/1989) velvoittavat synnytys-
sairaaloita iimoittamaan ja THL:a4 rekisterdimaan tiedot kaikista vastasyntyneista (synty-
mdrekisteri) tilastointia, tutkimusta ja toiminnan arviointia varten. Tiedonkeruulomakkeen
kohtaan 46 kirjataan tieto hypotyreoosiseulan ja aineenvaihduntaseulan toteutumisesta.

Kansallinen su ositus seulottavista taudeista annettiin 7.4.2014 STM kirjeell3 yliopistosai-
raaloiden johtajjayliladkareille. Sen mukaan kilpirauhasen vajaatoiminnan seulonnan li-
sdksi tulisi aloitt 1a viiden muun synnynnéisen aineenvaihduntasairauden seulonnat: CAH,
MCAD, LCHAD, GA 1 seki PKU.

12
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2.2 Seulontakeskus (Saske)

TYKS kaynnisti alueellaan vuonna 2007 hankkeen (NeoPilot), missa pilotoitiin suostumuk-
seen perustuvaa vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnan toteuttamista kdyttden
kantapiista otettavia veritdpldndytteitd ja TMS- ja immunokemiallista analytiikkaa. Pilo-
tissa ndytteistd seulontaan sisallytettiin STM:n suosituksessa mainittujen CAH:n, PKU:n,
GA1:n, MCAD:in ja LCHAD:n lisdksi 17 muuta aineenvaihduntatautia eli yhteensa 22 tautia.

Yli 20 000 vastasyntyneen veritaplandytteen ja 7 vuoden pilotoinnin jalkeen Varsinais-Suo-
men sairaanhoitopiiri perusti Synnynndisten aineenvaihduntasairauksien seulontakeskuk-
sen Sasken ja tarjosi 22 taudin laajennettua seulontaa kaikille synnytyssairaaloille 2014
alkaen. Yliopistosairaaloita ja keskussairaaloita edustava lastenlddkareista koostuva asian-
tuntijaryhmai paatyi esittdmaan sairaaloidensa johdoille seulonnan toteuttamista Sasken
tarjouksen mukaisesti.

Vuonna 2018 kaikki Suomen 23 synnytyssairaalaa olivat kdynnistdneet vastasyntyneiden
aineenvaihduntaseulonnan kdyttden Sasken seulontapalveluita ja 22:n taudin seulonta-
paneelia. Vuonna 2018 kaikista Suomen vastasyntyneistad 97,0 % osallistui Sasken koordi-
noimaan laajennettuun seulontaan, ja vuonna 2019 alustavien THL:n syntyvyystietojen
mukaan 99,0 %.

Saske huolehti yhdessa synnytyssairaaloiden lastenldakarien kanssa alkuvaiheen koulutuk-
sesta synnytyssairaaloiden ja alueen neuvoloiden henkildkunnalle sekd laboratoriohenki-
I6kunnalle. Toteutustapa vaihteli alueittain. Saske tuotti kirjallisen materiaalin neuvoloille,
synnytyssairaaloiden laboratorioille ja henkilokunnalle seka koulutusaineistot kirjallisena
ja Sasken internetsivuille. Osa synnytyssairaaloista on edelleen muokannut materiaalia
paikallisiin olosuhteisiin sopivammaksi.

Saske kdynnisti pilotin 2019 SCID-taudin lisddmisesta vastasyntyneiden veritdpldseulon-
taan. Pilotti kiynnistyi 1.1.2019 TYKS:ss4, jonka jalkeen sita tarjottiin ilman lisémaksua kai-
kille halukkaille synnytyssairaaloille. HYKS ldhti mukaan 2019.

Sasken pyynndsta yliopistosairaalat nimesivét edustajansa Sasken perustamaan vasta-

syntyneiden seulonnan ohjausryhméin. Sasken puheenjohtama ja yliopistosairaaloiden
asiantuntijoista koottu ohjausryhmd kokoontui ensimmaisen kerran 17.3.2020.

13
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3 Vastasyntyneiden
aineenvaihduntasairauksien seulonnan
nykytilanteen selvitys

Palko totesi 29.10.2019 kokouksessaan, ettd uuden taudin (SCID) lisddminen kaynnissa ole-
vaan seulontaohjelmaan ei ole mahdollista ennen kuin veritiplaseulonnan kokonaisuuden
toteutukseen liittyvat ongelmakohdat erikoissairaanhoidossa ja perusterveydenhuollossa
seka niiden valisessd tyon jaossa ja yhteistydssa on korjattu, ja paatyi tarvittavien toimen-
piteiden ja vastuutahojen tunnistamiseksi erilliseen selvitystydhon. Selvitystydn aikatau-
luksi asetettiin 1.1.- 31.3.2020.

3.1 Selvityksen kysymykset

1. mitd valtakunnallisen vastasyntyneiden veritdpliseulonnan laadun
parantaminen STMn asettamien seulontakriteereiden edellyttimille
tasolle vaatii

2. miten seulonnan laadunvalvonta tulee jatkossa varmistaa

3. onko kaikkien nykyisten, seulottavaksi valittujen tautien seulonnan
jatkaminen perusteltua huomioiden kv suositukset seka se, etts niita ei
ole todettu seulonnoissa tihin saakka

4. onko kaikista tutkimuksista, varhaisesta diagnoosista ja hoidon
aloittamisesta lapsille hyétyi

5. seulonnan riskit ja haitat mukaan ottaen vaarat positiiviset seki
toimenpiteet, joihin ryhdytdan niiden vuoksi

6. mihin nykyinen vastasyntyneiden seulontatutkimuksesta laskutettu
hinta perustuu

7. milld edellytyksilld ja kenen padtokselld uusia tauteja voidaan jatkossa
lisata seulontaohjelmaan
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Selvitykseen kuuluu néiden tietojen hankkiminen Suomen synnytyssairaaloista, aluekoh-
taisen prosessin ja vaihtelun selvittaminen seka toimenpide-ehdotukset seulonnan laadun
parantamiseksi tarvittaessa, myds hyddyntden kansainvalista kirjallisuutta.

3.2 Selvityksen toteutus

Taustatietona kdytdssani oli Palkon SCID-seulontajaoston tekemén kyselyn sairaalakohtai-
set vastaukset, muistio terveydenhoitajien haastattelusta seka yhteenveto.

3.2.1 Tiedonhaku vastasyntyneiden seulonnoista muissa maissa

Tutustuin eri maiden, erityisesti Pohjoismaiden, Saksan ja UK:n, seulontaprosesseihin mai-
den terveyshallinnon ja seulontaorganisaatioiden internet sivuilla julkaistujen asetusten,
ohjeistusten, toimintaohjelmien, tiedotusmateriaalien, laatukasikirjojen ja vuosiraporttien
kautta (ks. kirjallisuus ja internetosoitteet). Tieteellisen kirjallisuuden hakuja eri maiden
aineenvaihduntaseulontojen tuloksista seka tutkimuksia yksittdisten tautien diagnostiik-
kamenetelmista ja hoidon tuloksista tein kdyttaen PubMed, Scopus ja OMIM tietokantoja
sekd ISNS:n (International Society for Neonatal Screening) aineistoja ja International Jour-
nal of Neonatal Screening open access —julkaisusarjaa.

3.2.2 Tutustumiskdynnit, haastattelut

Tein haastattelumatkat kaikkiin viiteen yliopistolliseen sairaalaan sekd Himeenlinnan,
Kokkolan, Lahden, Rovaniemen ja Seindjoen keskussairaaloihin. Haastatteluun osallistui
paikallinen veritidplaseulonnasta vastaava lastenlddkari seka vaihtelevasti henkilokuntaa
vierihoito-osastolta, vastasyntyneiden teho-osastolta ja sairaalan laboratoriosta. Kainuun
keskussairaalasta haastattelin lastentautien ylilaakaria.

Haastattelu kattoi kysymykset

1. neuvola - synnytyssairaala yhteistyostd,

2. henkildkunnan tdydennyskoulutuksesta ja tietojen pdivityksesta,

. informaatiomateriaalista raskaana oleville ja synnyttdjille neuvolassa ja
sairaalassa,

. lupamenettelysta (kuka kysyy, miten/mihin kirjataan),

. synnytyskortin laadusta (paperinen vai séhkéinen),

. alueellisista koulutuksista,

. ndytteenoton suorittajasta,

. ndytteenoton ajankohdasta,

. varhain (alle 48 t idssd) kotiutuneiden osuudesta,

w
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alle 48 t kotiutuneiden naytteenottojdrjestelyists,

keskosten ndytteenoton jarjestelysts,

veritdplandytekorttien ldhettdmisesta (miten, kuka),

positiivisten seulontandytevastausten kasittelysta (kuka vastaanottaa
tiedon, kuka soittaa vanhemmille),

uusintandytteiden ottamismenettelysta (missé toteutetaan, tapaako
laékarin)

tautiepdilyn varmistus/poissulku (tehddank® aina yo-sairaalassa vai
oman alueen keskussairaalassa, onko kdytdssa yhtendiset sovitut
menettelytavat jatkotutkimuksista, missa laboratorioissa tehddan
varmistavat kokeet,

menettelytavat, jos jatkotutkimukset normaalit,

laatuseuranta: a) vastasyntyneiden maaré, b) kieltdytyneiden

madarad, ¢) perusteet, d) kotiutumisen jalkeen otettujen naytteiden
madrd, e) ottamatta jddneiden ndytteiden maars, f) vastausaika
ndytteenotosta vastaukseen, g) uusintandytteiden maira epikelvon
ndytteen vuoksi, h) uusintandytemaara poikkeavan tuloksen vuoksi, i)
diagnostisten jatkoselvittelyjen maar, j) varmistuneiden diagnoosin
madrd, k) jatkoselvittelylld vadriksi osoittautuneiden tautiepdilyjen
madard, |) Sasken vastausaika min/mediaani/max, m) lihetetdanko
diagnoosiselvittelyistd palaute Saskelle,

Sasken raportointi kansallisesta seulontatuloksista, eri ammattiryhmille
mielipiteitd kansallisesta organisoinnista

Tutustuin puolen péivén ajan Sasken toimintaan ja kdvimme lapi papiirteittiin toiminta-
prosessit, laadunvalvontamenettelyt ja tulokset. Keskusteluun osallistuivat Sasken johtaja
Kari Pulkki, laboratoriolaakari Riikka Kurkijarvi, sairaalakemisti Britt-Marie Loo, lastentau-
tien erikoisl&ékari Harri Niinikoski ja perinnéllisyyslaéketieteen erikoislaakari Maritta Ne-

vala.

Tilastotietoja ruoden 2018 vastasyntyneiden maarista, alle 48 tunnin issi kotiutunei-
den mddrista | a aineenvaihduntaseulontaan osallistuneiden lasten méarista kerdsin THL:n
asiantuntijoilta Mika Gissleriltd, Jutta Jarvelinilta ja Sirkka Kiurulta.

Tutustuin ka kkien 23 synnytyssairaalan, THL:n ja Terveyskylin internet-sivuilla olevaan

materiaaliin \ astasyntyneiden seulonnasta.
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4 Selvityksen tulokset 1:
Muut maat ja kirjallisuus

4.1 Vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonta eri maissa

Vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulontaa toteutetaan kansallisella tasolla useimmissa
maissa (Therrell ym. 2015, Castineras ym. 2019). Seulonnan toteutusmallit ja sisdlto vaih-
televat suuresti. Euroopan Unionin maissa asetettiin viime vuosikymmenen alussa tavoit-
teeksi yndenmukaistaa seulonnan sisalt6a ja kdytantdja (Cornel ym. 2011 ja 2014, Vittozzi
ym. 2012). Asetettu asiantuntiryhma paatyi toteamaan, etta kuutta tautia (Taulukko 1) olisi
perusteltua seuloa ensi linjassa, mutta ettd epidemiologisten, taloudellisten, eettisten ja
lainsdddannéllisten eroavaisuuksien vuoksi kussakin maassa tulisi arvioida seulottavaksi
valittavat taudit kdyttden WHO:n seulonnan kriteereitd (Wilson ja Jungner 1968) ja saattaa
arviointiperusteet julkisuuteen. Raporttiin sisdltyy suosituksia seulonnan kdyténnén to-
teuttamisesta kuten esimerkiksi huolella tehtédvaa pilotointia ennen kansallista kdyttoon-
ottoa, suostumuskaytantda ja prosessin laadunvalvontaa.

Taulukossa 1 on listattu tautipaneelit Pohjoismaissa, Saksassa ja Yhdistyneessa kuningas-
kunnassa (UK). Seulottavien tautien lukuma&ard ndissa maissa vaihtelee UK:n yhdeksastd
Ruotsin 25:een, Hormonisynteesihairididen diagnostiikka perustuu vasta-ainemaarityk-
seen. Néista taudeista seulotaan kaikissa esimerkkimaissa synnynndinen kilpirauhasen
vajaatoiminta. Muista maista poiketen Suomessa seulonta tehddan napaverindytteesta
ja ndytteet analysoidaan synnytyssairaaloiden laboratorioissa. Sen kattavuus on THL:n
syntymaérekisterin mukaan 99,1 %:n. Synnynnainen lisamunuaisen liikkakasvu CAH sisdltyy
yleensi seulontaan poikkeuksena UK ja Islanti. TMS-analytiikkaan perustuva aineenvaih-
duntasairauksien seulonta on Pohjoismaissa melko yhdenmukainen. Suurin ero on karni-
tiini- ja ureasyklitautien kohdalla.
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Taulukko 1. Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonta Pohjoismaissa, Saksassa ja Yhdistyneessa kuningaskunnassa
(UK), seka EU asiantuntijapaneelin suositus 2011.

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatau- I Suomi Ruotsi ’ Tanska
tien seulonta eri maissa
Seulottujen tautien lukumaara 9 expert
opinion
Suostumus Suullinen Suostumus Oletettu Oletettu Suostumus  Suostumus Suullinen Maan
suostumus  pyydetdin  suostumus.  suostumus.  allekirjoitet-  allekirjoitet-  suostumus  lainsdadan-
kirjataan  vainnaytteen  Aktiivinen Aktiivinen tuna tuna kirjataan non mukai-
potilaskerto- sailytykseen,  kieltayty- kieltayty- nen toteutus
mukseen tutkimuk-  mismahdol-  mismahdol-
seen lisuus lisuus
Naytteenottoika 48-120t > 4Bt 48-1t 48-72t 36-72t 5vrk 48-T1t
Endokrinologiset sairaudet
Synnynnainen kilpirauhasen vajaatoiminta CH NVS X X X X X x S
Synnynnainen lisamunuaisen liikakasvu (CAH) X X X X X S
Aineenvaihdunnan sairaudet (TMS-menetelma)
Fenyyliketonuria (PKU) X X X X X X X S
Homokystinuria (HCY) X X X X X h
Tyrosinemia tyyppi 1(TYR1) X X X X X X h
Vaahterasiirappitauti (MSUD) X X X X X X X S
Hyperornitinemia ja gyrata-atrofia (HOGA) X
Glutaarihappovirtsaisuus tyyppi | GAI X X X X X X X
Isovaleerihappovirtsaisuus IVA X X X X X X X
Metyylimalonihappovirtsaisuus MMA X X X X X
(/812 puute)
Propionihappovirtsaisuus (PA) X X X X X
CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos X X X X
tyyppil CPT1
CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos X X X X h
tyyppill CPTII
Karnitiini-asyylikarnitiinitranslokaasin X X X x h
puutos CACT
Karnitiinin kuljetushairia CUD (/kamnit puutos) X X X X X
GA I (MADD) X X X
MCAD X X X X X X X
LCHAD /TFP X X X X X X
VLCAD X X X X X X
Argininemia X X
Arginiinimeripihkahappouria (ASA-uri 3) X X X X
Sitrullinemia X X X
Beetaketotiolaasin puutos BXKT X b X
Multippeli karboksylaasin puutos (MCI | X x h
HMG-CoA lyaasin puutos X X h
Biotinidaasin puutos X X X X
Galgktosemia X X S
Kystinen fibroosi X X X X
Sirppisoluanemia X X
Scio X x X X

NVS = napaveriseulonta; EU 2011 = - Cornel ym 2011, Newborn screening in Europe, Expert Opinion document. § = seulontasuositus, h = harkintasuositus
GAIl = Glutaarihappovirtsaisuus ty «ppill (MADD = Multippeli asyyli-CoA dehydrogenaasipuutos)

MCAD (keskipitkaketjuisten rasvahay 1pojen asyyli-CoA-dehydrogenaasin puutos); LCHAD = pitkaketjuisten rasvahappojen 3-hydroksi-asyyli-CoA
dehydrogenaasin puutos/TFP (Trifun: tional Protein Deficiency; VLCAD (hyvin pitkaketjuisten rasvahappojen asyyli-CoA-dehydrogenaasin puutos)
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4.1.1 Kansallisen seulontaohjelman organisointi ja paatoksenteko

Taulukon 1 esimerkkimaissa seulontapaneeliin valittavien tautien mukaanotosta ja poista-
misesta padtetddn yleensa ministeridtasolla asiantuntijaryhman toimiessa valmistelijana.
Ruotsissa sosiaaliministerion alaisuudessa toimii Kansallinen seulontaneuvosto (Natio-
nella screeningrddet), Norjassa Kansallinen seulonnan arvicintiryhma (Nasjonal Referanse-
gruppe), UK:ssa Kansallinen seulontakomitea (National Screening Committee), Tanskassa
terveysministerion alainen Valtion Seerumi-instituutti (SSI) ja Saksassa terveysministerién
menetelmanarvioinnin alakomitea (Gemeinsamer Bundesausschluss/Methodenbewer-
tung).

Seulontaohjelman arviointimenettelyssa on maakchtaista vaihtelua (Jansen ym. 2017)
UK:ssa asiantuntijaryhmd tekee kokonaisvaltaisen arvioinnin sovelletun Wilsonin ja Jung-
nerin kriteeristdn mukaisesti. Seulontakomitea tekee oman arviointinsa kdyttden asiantun-
tijaryhman tuotosta, ja esittda sitten ministeriélle paatettavaksi seulontachjelman aloitta-
mista, lopettamista, pilotointia tai myéhempaa uudelleen arviointia. Komitean tehtdvdna
on mm. varmistaa alueellinen yhdenvertaisuus seulontaan pdasyssa, seulontaa koskeva
oheistus ja informointi, taudin hoitamisessa tarvittavien hoitoketjujen olemassaolo sekd
arvioida ja hyvéksya vuosittainen raportointi. Raportointi tapahtuu ministerién hyvdksy-
man laatukriteeriston mukaisesti ja se julkaistaan seulontakomitean internetsivuilla. Sak-
sassa terveysministerion menetelmanarvioinnin alakomitea vastaa seulontamenettelyn
perusperiaatteista ja ohjeistuksesta ("Kinder Richtlinie”). Saksan Vastasyntyneiden Seulon-
tayhdistys (Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening, DGNS) julkaisee vuosittain
kansallisen raportin seulonnan laatutavoitteiden toteumista kaikkien seulontalaboratorioi-
den alueilla.

4.1.2 Muiden maiden kokemuksia laajasta aineenvaihduntatautien
seulonnasta

Seulonta on otettu kohdevéestoissa hyvin vastaan ja seulonnan kattavuus on poikkeuk-
setta raportoitu korkeaksi, esimerkkimaissa yli 95 %. Tarkednd onnistumiselle on pidetty
vaestdn ja etenkin raskaana olevien naisten ja pariskuntien hyvaa informointia seulonnan
tavoitteista ja kdytanngistd seka ndytteiden jatkokdytosta.

Seulonta on pakollinen vain kolmessa Euroopan maassa (Kreikka, Unkari, Malta). Muissa
maissa se perustuu synnyttéjén tai vanhempien antamaan suostumukseen. Suostumuksen
toteamistapa vaihtelee (Taulukko 1). Useassa Pohjoismaassa se perustuu olettamukseen,
jolloin mahdolliselta kieltdytymiselta edellytetdan synnyttdjén/vanhempien aktiivista il-
maisua (opt-out). Saksassa ja Islannissa suostumus pyydetdan kirjallisena. EU:n asiantunti-
jaraportti suositus on, ettd seulonta perustuu vapaaehtoisuuteen ja ettd kirjallista suostu-
muskdytdntéa noudatetaan ainakin silloin, kun ndyte henkilétietoineen siirretdan seulon-
nan jilkeen pitk3aikaissdilytykseen (yli 5 vuotta) ja / tai kdytetdédn tutkimukseen (Cornell
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ym. 2011). Englannissa ja Kanadassa tehdyissa selvityksessa (Ulph ym. 2020, Etchegary ym.
2016) valtaosa vanhemmista hyvaksyi otaksutun suostumuksen kdytdnnon edellyttden,
ettd informointi seulonnasta oli hyvin suoritettu. Osa vanhemmista ei tiedostanut valinnan
mahdollisuutta ylipdatdan olevan. Ensin mainitussa tutkimuksessa seulontaan osallistuvat
ammattilaiset pitivat suostumusta térkedmpana kuin vanhemmat. Naytteen sdilytyksen
suhteen myds vanhemmat pitivat varsinaista suostumusta térkedni siihen liittyvin muun
kuin omalle lapselle koituvan vélittdman terveyshyodyn vuoksi.

Seulonnan toteutumisen seuranta on esimerkkimaissa hyvin organisoitu. Seurattavat laa-
tumittarit kdsittdvat koko prosessin yleisen ja synnyttdjien informoinnin, seulonnan katta-
vuuden, ndytteenottoidn, uusintandytepyyntdjen osuuden, diagnoosivarmistusten maa-
rdn, diagnoosivarmistukseen kuluvan ajan ja hoidon aloituksen idn. Seulonnan kattavuu-
den mittaamista pidetdan tarkednd mutta haastavana. UK:ssa ja Saksassa timd toteute-
taan siten, etta veritaplakortti lahetetdédn seulontalaboratorioon kaikista vastasyntyneista,
kieltaytyneistd ilman veritaplad, mutta tiedoilla taytettyna.

Seulontandytteen ottamisajankohta vaihtelee maittain. Pohjoismaissa lapsen ika pitéa olla
vahintddn 48 tuntia, Saksassa vahintdan 36 tuntia ja UK:ssa vihintdan 120 tuntia. Nykyinen
lyhyt synnytyksenjalkeinen sairaalahoito tekee ndytteenoton ajankohdan paattamisesta
vaikean. Ennen 24 tunnin ikda otettu ndyte on epéluotettava ja voi antaa vairan negatii-
visen tuloksen, koska lapsen ravinnon saanti ja oma aineenvaihdunta on vasta kaynnisty-
mdssa. Yli 48 tunnin idn vaatimus sen sijaan aiheuttaa varhain kotiutuneille ja sairaalalle
erityisjarjestelyja. Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) mukaan Suomessa joka kol-
mas vastasyntynyt kotiutuu alle 48 tunnin idssa. Saksassa valittu ndytteenoton minimi-ika
36 tuntia on heiddn kokemuksellaan osoittautunut riittdvin luotettavaksi.

4.1.3 Seulonnan hyodyt

Laajennetun aineenvaihduntatautiseulonnan seurantatulokset ovat osoittaneet, etti seu-
lonta on pelastanut lapsia vammautumiselta ja kuolemalta. Yhdysvaltalaisessa Bostonin
seuranta-aineistossa verrattiin 142 oireiden perusteella (OP) ja 189 seulonnan perusteella
(SP) diagnosoitua aineenvaihduntatautipotilasta. Vakavia kliinisia oireita ja neurologisia
vaurioita oli OP-ryhmassa 47 %:lla mutta SP-ryhmassa vain 2 %:lla (Landau ym. 2017). Tans-
kassa 17 vuoden aikana on seulottu 967 780 vastasyntynytti. Seulonta on osoittanut, ett
seulottujen 19 taudin esiintyvyys on 1:3900, kun se historiallisessa verrokkikohortissa oli
1:8300 (Lund yrn. 2020). Seulonnan kautta diagnosoiduilla 249 lapsella 93 %:lla ei seuran-
nassa (muutamiasta kuukaudesta 17 vuoteen) hoidon aloituksen jilkeen havaittu merkitta-
vid oireita. Seu lontaan osallistumattomilla 82 930 lapsella 27:Il3 todettiin seulontapaneelin
tauti ja osalla vakavia seurauksia. MCAD -taudin osalta tulokset ovat erityisen merkittavit;
historialliser tiedon perusteella taudin kuolleisuus on ollut 25 % ja vaikeiden neurologis-
ten komplike atioiden esiintyvyys 25 %. Seulontaohjelman kautta diagnosoiduilla potilailla
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kuolleisuus oli 1 % ja vakavien oireiden esiintyvyys 3 %. Vaara negatiivinen seulontatulos
oli 16 lapsella, useimmiten karnitiiniaineenvaihdunnan hairi6. Kahdeksallatoista lapsella
oli taudin oireita jo seulontahetkelld ja 3 heista kuoli taudin komplikaatioihin (kahdella
MCAD).

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonta on paljastanut joidenkin tautien tau-
dinkulun vaihtelevan aiempaa tietoa laajemmin. Esimerkiksi MCAD ja IVA tautien esiinty-
vyys on seulonnan my6ta merkittavasti suurentunut osan diagnosoiduista potilaista ol-
lessa huomattavan lievioireisia. On toistaiseksi epdselvad, miten hoito-ohjeissa tulisi huo-
mioida lievdoireinen tautimuoto (Meyer ym. 2015, Schlune ym. 2018). Pitkdaikaisseuranta
antanee vastauksen siihen, mika on oikea hoito lievemmissa tautimuodoissa, vai onko
hoito esimerkiksi lapsuuden jilkeen tarpeetonta. Osa seulontaan valituista taudeista on
hyvin harvinaisia ja tieto varhain aloitetun hoidon hyodyista epéselva. UK:ssa esimerkiksi
arviointikomitea katsoi ASA-urian olevan tauti, jossa on osoittamatta, estdaké varhainen
hoidonaloitus neurologisten komplikaatioiden syntya (UK NSC 2015).

4.1.4 Vaarat positiiviset tulokset seulonnan haasteena

Seulontaan siséllytettyjen tautien lisadntyessd on vaarien positiivisten osuus vastaavasti
lisddntynyt. Saksan 17 taudin seulonnassa vuosilta 2008-2017 poikkeavien seulontatu-
losten vuoksi uusintakutsujen osuus (recall rate) on ollut 0,52 %, eli joka 200. vastasyn-
tyneen kohdalla tulos on johtanut kontrollindytteen ottoon tai jatkoselvittelyyn (https://
www.screening-dgns.de/reports.php). Taysiaikaisilla ja vahintadn 36 tunnin ikdisilld lapsilla
recall rate on ollut pienempi, 0,37 %. Varmistettujen tautien osuus poikkeavista seulonta-
tuloksista (PPV positive predictive value) on ollut 15,1 %. UK:ssa 7 aineenvaihduntataudin
seulonnassa vuosina 2017-2018 recall rate oli 0,03 % ja PPV 54,4 % (www.gov.uk/phe/sc-
reening). Matala recall rate selittyy CAH seulonnan puuttumisella. Tanskassa menetelmien
ja seulontaprosessin kehittyminen on ollut tuloksellista; vuonna 2018 seulonnan (18 tau-
tia) recall rate oli 0,06 % ja PPV 62 % (Lund ym. 2020).

Keskosena syntyneiden seulonta aiheuttaa ongelmia erityisesti CAH:n seulonnalle. Suu-
rin osa poikkeavista CAH-seulonnan tuloksista koskee ennen 32 raskausviikkoa synty-
neitd. Nykyisin osa seulontalaboratorioista tekee positiivisten ndytteiden osalta varmis-
tusanalytiikkaa rinnakkaismenetelmallé (second tier analysis). Esimerkiksi Saksan 13:sta
seulontalaboratorioista kuusi kdyttdd second tier menetelmdd. CAH seulonnan tuloksista
yksinomaan perinteistd menetelmad kayttavilla laboratorioilla recall rate on 0,28 %,
second tier menetelmaa kayttavilld laboratorioilla se on alle kymmenesosan téstd, 0,02 %.
Vastaavasti PPV on noussut second tier -seulonnalla 1,0 %:sta 29,2 %:iin.
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Myés aineenvaihduntatautien seulonnassa second tier menetelma on merkittavasti vi-
hentdnyt uusintatestausten tarvetta. TMS ei anna ldheskéan kaikkien tautien kohdalla
spesifid yksiselitteista vastausta. Aidin kdyttamat pivalaattiyhdisteet, esimerkiksi pivmesil-
linaamiantibiootti tai tietyt ndnnirasvat, aiheuttavat TMS analyysissé isovaleerihappovirt-
saisuusepdilyn (IVA). Ongelma voidaan eliminoida second tier menetelmélld (Bonham ym.
2018). Samoin second tier menetelma parantaa seulonnan tarkkuutta MCAD:n, VLCAD:n,
MMA:n, MSUD:n osalta (Pasquali 2015, Sinclair ym. 2016, Bonham ym. 2018).

4.1.5 Seulonnan haitat

Suurin haitta seulonnasta on védrien positiivisten seulontatulosten aiheuttama huoli
vanhemmille (Hewlett ja Waisbren 2006). Vaaria positiivisia tuloksia on yleensa vahintaan
kaksinkertainen maara todellisiin tautitapauksiin verrattuna. Kanadalaisessa ja kiinalai-
sessa tutkimuksissa vaardksi osoittautuneen MCAD seulontatuloksen saaneilla lapsilla oli
ensimmdisen ikdvuotensa aikana 1,4 - 3 kertaa enemman terveyspalvelujen kayttoa kuin
seulontanegativiivisilla lapsilla (Karaceper ym. 2016, Tu ym. 2012). Toisella ikdvuodella ero
havisi. Tulokset osoittavat, ettd ainakin ensimmdiselld ikdvuodella vanhemmilla saattaa
olla ylimaardinen huoli lapsen terveydesta. Huolen miéara on yhteydessa alkuperiisen in-
formoinnin ja tulosten ilmoittamisen toteutukseen ja laatuun (Vernooij-van Langen ym.
2014). Hyvat vuorovaikutustaidot ja seulontatulosten kertomisen koulutus ovat tirkeita
seulontaan osallistuvilla ammattilaisilla. Tieto vastasyntyneiden seulonnasta ja taito osata
viestia siitd vanhemmille tulisi kuulua erityisesti lastenlddkéreiden jatko- ja tdydennyskou-
lutukseen (Bensal ym. 2019).

Uudessa-Seelannissa aineenvaihduntatautien seulontapaneeli arvioidaan siannollisesti
tauti taudilta. Tallaisessa arvioinnissa paddyttiin vuonna 2017 poistamaan seulonnasta
CUD, koska tauti on hyvin harvinainen ja on epéselvas, mitkd tautimuodot edellyttavat
karnitiinikorvaushoitoa. Lisaksi dkillinen korvaushoidon lopettaminen saattaa olla vaaral-
lista (Wilson ym. 2019).

Véarid negatiivisia tuloksia esiintyy varsin vdhan. Tanskan vajaan miljoonan vastasynty-
neen seulonnassa I6ytyi seurannassa 16 vaaraa negatiivista tulosta. Naistd useimmat kuu-
luivat rasvahappoaineenvaihdunnan hiirigihin; kahdeksalla I6ytyi CTD ja kolmella MCAD.
Lisaksi vadrid negatiivisia tuloksia I6ytyi kahdessa orgaanishappotaudissa, kaksi GA1:ssa ja
kaksi MMA:ssa. Nama vaarat negatiiviset tulokset painottuivat seulonnan alkuvuosiin. Sit-
temmin herkkyytta on parannettu laskemalla hilytysrajoja.

CAH:n seulonnassa tarkein tavoite on I6yt4a taudin vaikeaa suolanmenetysmuotoa sai-
rastavat lapset. 17-OH-progesteronin immunologisen mairitysmenetelman tarkkuus on
hyva. Ruotsin vastasyntyneiden CAH-seulonnassa 1986-2011 vaaria negatiivisia tuloksia
oli 2,7 miljoonan vastasyntyneen aineistossa 43 (26 tytt63, 17 poikaa), mutta kaikki olivat
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yksinkertaista virilisoivaa muotoa. Yhtddn vakavaa suolanmenetysmuotoa ei jadanyt seulon-
nassa havaitsematta (Gidlof ym. 2016). New Yorkin osavaltiosta on raportoitu tuoreempi
aineisto, jossa kahden miljoonan vastasyntyneen seurannassa havaittiin vain kolme vaaraa
negatiivista tulosta, kaikki tytt6ja, joilla oli taudin yksinkertainen virilisoiva muoto. Yhtdaan
vakavaa suolanmenetysmuotoa ei jadnyt seulonnassa havaitsematta (Pearce ym. 2016).

Seulontaprosessin nopeus on tarked. Tanskan seulonnassa l6ytyneistd 220 varmistetusta
tautitapauksesta 18:lla oli oireita seulontaprosessin aikana (Lund ym. 2020). Kaksi seulot-
tua kuoli (1 MCAD ja 1 MADD). Seulontavastaus saatiin valmiiksi nopeimmillaan lapsen ol-
lessa neljén ja hitaimmillaan lapsen ollessa yhdeksan vuorokauden ikdinen.
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5 Selvityksen tulokset 2:
Seulonnan toteutuminen Suomessa

5.1 Vanhempien informointi, suostumus, henkilokunnan
koulutus

Joillakin alueilla informaatio seulonnasta ja suostumuksen kysyminen oli vastuutettu ko-
konaan synnytyssairaalalle. Parhaimmillaan synnytyssairaala piti ylla hyvaa yhteistyota
mm. puolivuosittain tai vuosittain pidettavilld alueellisilla koulutuspaivill3, joissa seulonta
oli sdannéllisesti yhtend aiheena. Kullakin sairaalalla oli seulonnasta vastaava l3akari (las-
tenlaakari), joka vastasi paivitystiedon jakamisesta. Useimmilla alueilla oli kiytossi sihkoi-
nen neuvolakortti (useimmiten iPana, www.ipana.fi), joka varmisti suostumuksen / kiellon
siirtymisen synnytyssairaalaan. Kokkolan keskussairaalan synnyttajista 60 % on naapuri-
sairaanhoitopiirien alueelta. Tama vaikeutti informointia eikd mahdollistanut sihkoisti
tiedonsiirtoa. Muutamassa sairaalassa oli erittiin hyvin toteutetut kirjalliset tiedotteet van-
hemmille ja ohjeet henkilékunnalle. Kieltaytyneille annettiin sairaalassa saannénmukai-
sesti lisdinformaatiota katilon ja/tai lastenliékirin toimesta. Kielivaikeudet koettiin infor-
moinnin ongelmaksi erityisesti HYKS-alueella, jossa maahanmuuttajien osuus synnyttdjista
on suurin.

5.2 Internetsivuilla oleva tiedotus seulonnasta

Vain neljdlla sairaalalla oli internetsivuillaan kattava esitys seulonnasta. Kuudellatoista

(70 %) sairaalalla ei ollut seulonnasta sivuillaan minkianlaista tietoa. STM:n seulontoja ka-
sittelevilla sivuilla oli sikioseulonnoista seikkaperainen esitys ja ohjeistuksia, mutta ei mi-
tddn vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnasta.
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Useimpien sairaalalaboratorioiden internetsivuilla oli toimintaohjeita laboratoriohenkil6-
kunnalle, kattavimmin Nordlabin sivuilla.

Sasken internetsivuilla oli kattavasti tietoa ja ohjeistusta vastasyntyneiden aineenvaihdun-
tasairauksien seulonnasta ammattilaisille ja perheille. Esite seulonnasta neuvoloille ja syn-
nytyssairaaloille oli ladattavissa 16 eri kielelld.

5.3 Veritaplanaytteen ottaminen

Kaikissa sairaaloissa ndytteenoton teki laboratorionhoitaja, useimmiten myds vastasyn-
tyneiden teho-osastoilla. Useimmiten laboratorio teki erityisen seulontakierroksen osas-
toilla, vaihdellen 1-3 kertaa pdivdssd. Ndytteenotto viikonloppuisin oli sovittava erikseen.

5.4 Ennen 48 tunnin ikaa kotiutuvat

THL:Itd saadun tiedon mukaan vuonna 2018 vastasyntyneistad 34 % (synnytyssairaaloiden
vaihteluvili 1,6 - 66,9 %) kotiutui ennen 48 tunnin ikda (Taulukko 2). Haastatteluissa il-
meni, etté luku voi sisiltad myds potilashotelliin siirtyneet vastasyntyneet. Varhain kotiutu-
neiden niytteenotto oli jarjestetty joko alueen muissa laboratorioissa tai sairaalan jélkitar-
kastuspoliklinikalla. Sairaaloiden mukaan ndytteenoton kattavuus oli tdssakin ryhmassa
hyva. Systemaattista seurantaa poisjaaneista ei ollut.
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Taulukko 2. Varhain kotiutuneiden osuus eri synnytyssairaaloissa. THL 2018.

Synnytyssairaala Eldvana syntyneiden maard | Alle 48 t kotiutuneet Ikm Alle 48 t kotiutuneet %
718

TYKS Turku 3885 18,5%
Satasairaala Pori 1577 220 14,0%
Vaasan KS 1185 120 10,1%
Rands (S 26 48 183%
KYS Kuopio 2103 309 14,7%
KSKS Jyvaskyla 2142 695 324%
PKKS Joensuu 1241 132 10,6 %
Mikkelin KS 740 210 284%
0YS Oulu 3m 1363 41,7%
Kainuun KS Kajaani 512 35 6,8%
Lansi-Pohjann KS Kemi 510 8 1,6%
KPKS Kokkola 1407 158 N2%
Lapin KS Rovaniemi 854 43 50%
Tays Tampere 4467 946 21,2%
KHKS Hameenlinna 1240 335 27,0%
EPKS Seinajoki 1614 201 12,5%
HYKS Helsinki 9073 5499 60,6 %
Jorvin sairaala 4086 2557 62,6%
Hyvinkddn as 1806 1209 66,9 %
Lohjan sairaala 1010 670 66,3 %
Kymenlaakson KS Kotka 1361 548 403 %
PHKS Lahti 1603 159 9,9%
EKKS Lappeenranta 855 76 89%
Koko Suomi 47 527 16313 34,3%
Lahde: THL

5.5 Veiitaplandytteen ldhettaminen Saskeen

Naytekortir ldhettdmisestd vastasi sairaalan laboratoriopalveluista vastaava laboratorio.
Lahetys totcutui postipakettina viitena paiviana viikossa. Alueelliset laboratoriot (Fimlab,
HUSIab, Islab), Nordlab, Tykslab) hoitivat Iihetyksen joissakin sairaaloissa kierrattden oman
padtoimipaik kansa kautta. Lahetyksen kulkuaikaa ndytteenotosta saapumiseen Saskeen
ei seurattu systemaattisesti. Poikkeavan vastauksen ilmoittamiseen naytteenotosta kuluva
aika oli sairaalciden ja Sasken kokemuksen perusteella alle viikko ja lyhimmilldan noin 5
vuorokautta. S asken palvelulupaus seulontanéytteen vastausajasta on korkeintaan 8 pii-
vaa.
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5.6 Poikkeavien seulontatulosten kasittely

Kasittely oli yhdenmukaista ja luotettavaa. Normaalit seulontatulokset vastataan labora-
torion tietojarjestelmdan. Laakari laatii poikkeavista seulontatuloksista lausunnon. Sasken
asiantuntijalastenlddkari ilmoittaa poikkeavasta tuloksesta puhelimitse synnytyssairaalan
seulonnasta vastaavalle tai paivystavalle lastenlddkarille. Sasken asiantuntijalastenlda-
kéri neuvoo samalla menettelytavat kontrollindytteen ja tarvittaessa jatkoselvittelyjen ja
hoidon aloituksen suhteen. Sairaalan lastenladkari ilmoittaa viiveettd tuloksen vastasyn-
tyneen vanhemmille puhelimitse ja sopii uusintandytteen ottamisesta ja mahdollisista
muista jatkotoimista. Uusintandyte otetaan useimmiten synnytyssairaaloissa. Lastenldaka-
rin tapaaminen sovitaan epdilyn vakavuuden ja vanhempien huolen perusteella.

5.7 Tautiepadilyn varmistus

CAH-epiilyissi varmistus tehtiin yleensd Saskeen ldhetettavan kontrolliveritdplandyt-
teen avulla ja sen ollessa edelleen positiivinen sairaalan omassa laboratoriossa tehtavalla
17-OH-progesteronimaaritykselld. CAH —potilaiden hoidon aloitus ja seuranta toteutet-
tiin oman sairaanhoitopiirin lastenklinikassa. Varsinaisissa aineenvaihduntatautiepdilyissa
jatkotoimet riippuivat epdilyn vahvuudesta ja lapsen mahdollisista oireista. Varmistavat
diagnostiset tutkimukset ja mahdollinen hoidon aloitus ja jatkoseuranta toteutettiin oman
erva-alueen yliopistosairaalassa. Diagnostisissa tutkimuksissa yliopistosairaalat noudatti-
vat varsin yhtendisii linjauksia, jotka perustuivat lastenendokrinologien saannéllisiin ko-
koontumisiin ja muuhun tiiviiseen yhteydenpitoon. Jos tutkimukset pdatyivat tautiepdilyn
raukeamiseen, tiedotettiin tuloksista vanhemmille vaihtelevasti joko vastaanotolla tai pu-
helimitse riippuen epdilyn vakavuusasteesta ja vanhempien huolen tasosta. Jos vanhem-
milla oli huono suomen, ruotsin tai englanninkielen taito, toteutettiin tulosten kerronta
poliklinikalla tarvittaessa tulkin avulla.

5.8 Seulontaprosessin laadun seuranta

5.8.1 Seulonnan kattavuus

Vuosina 2015 - 2019 Saske tutki yhteensd 204 628 vastasyntyneen ndytteet. Saskella ei ol-
lut kiytéssddn ajantasaista tietoa kohdevéeston eli eldvana syntyneiden lasten maarista,
vaan seuranta tapahtui vuosittain vertaamalla Saskeen saapuneiden ndytteiden madria
THL:n raportoimaan eldvdnd syntyneiden lasten mdaradn (perinataalitilasto). Taman perus-
teella seulonnan kattavuus vuonna 2018 oli 97 %.
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Ongelmana oli erityisesti sairaalakohtaisen kattavuusseurannan puuttuminen. Vain osa
sairaaloista seurasi systemaattisesti ndytteenottomadrid. Saske ei pystynyt seuraamaan sai-
raalakohtaisia ndytemaarid, koska alueellisten laboratorioiden lihetetiedoista vain osasta
pystyi poimimaan sairaalakohtaisen tiedon.

Kieltdytyneiden mddraa ja perusteita ei systemaattisesti seurattu. Alle 48 tunnin idssa ko-
tiutuneiden ndytekdyntien toteutumista ei seurattu.

Taulukon 3 sairaalakohtaiset tiedot 2019 eldvdna syntyneiden ja seulontanaytteiden osalta
on saatu sairaaloilta vierailujen yhteydessa tai séhkopostitse. Joidenkin sairaaloiden nayte-
madrd on saatu Saskelta.

Taulukko 3. Eldvénd syntyneiden lasten ja sairaalassa otettujen seulontanytteiden maarat synnytyssairaa-
loittain vuonna 2019. Syntyneiden lasten lukumérét saatu sairaaloista, seulontanaytteiden maarat sairaa-
loista ja ndytteenotosta vastanneesta laboratoriosta seka TYKS:n seulontakeskuksesta Saskesta.

Synnytyssairaala Eldvand syntyneiden VasSeu naytemaard Seulonnan kattavuus
madra2019 2019 2019

Tampereen yliopistollinen sairaala 4289 421 99,6 %
Eteld-Pohjanmaan keskussairaala 1590 1577 99,2 %
Kanta-Hameen keskussairaala 1184 1177 99,4 %
Kuopion yliopistollinen sairaala 1934 1964 101,6%
Mikkelin keskussairaala 642 623 97,0%
Keski-Suomen keskussairaala 2068 1905 92,1%
Pohjois-Karjalan keskussairaala 1104 1061 96,1%
Turun yliopistollinen sairaala 3756 3709 98,7 %
Satakunnan keskussairaala 151 1482 98,1%
Vaasan keskussairaala / Centralsjukhuset i Vasa 1160 12 96,6 %
Alands centralsjukhus 257 255 99,2%
HYKS+Jorvi+Lohja +Hyvinkid+Kotka KS 17016 16806 98,8 %
Eteld-Karjalan keskussairaala, Lappeenranta 814 815 100,1%
Péijat-Hameen %eskussairaala, Lahti 1458 1451 99,5%
Qulun yliopistollinen sairaala 3345 3344 100,0 %
Keski-Pohjanma an keskussairaala 1667 1644 98,6 %
Lansi-Pohjan kesi ‘ussairaala, Kemi 433 414 95,6 %
Kainuun keskussair 1ala, Joensuu 574 550 95,8 %
Lapin keskussairaaia, Rovaniemi 932 937 100,5%
KAIKKI YHTEENS], 45597 45137 99,0%

VasSeu = veritapla: idyte. HUS -sairaaloista ei kaytettavissa erillisid VasSeu -lukuja
Léhteet: 1) THL /Syr itymarekisteri /Poiminta 14.1.2020 /5 Kiuru; 2) Sasken ndytemaaratilastot; 3) synnytyssairaaloiden synnytystiedot
vuodelta 2019
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Vuonna 2019 kaikista Suomessa eldavédna syntyneistd lapsista 99,0 % osallistui aineenvaih-
duntaseulontaan. Matalin kattavuus oli 92,1 % ja kaikissa muissa sairaaloissa se oli yli 95
%. Yli 100 %:n kattavuusluvut johtuvat vastasyntyneiden siirrosta toiseen sairaalaan ennen
ndytteen ottoa sekd eri puolille vuodenvaihdetta osuvat syntyminen ja ndytteenotto. HUS-
alueelta ei ollut kaytettavissa sairaalakohtaista tietoja Apotti -hankkeen kaynnistdmisen
aiheuttaman kiireen vuoksi.

THL:n syntymarekisteritietojen mukaan aineenvaihduntaseulonnan kattavuus vuonna
2018 oli 75,8 % (sairaalakohtainen vaihteluvali 21,3 - 98,0 %. Tama oli merkittdvdsti mata-
lampi kuin sairaaloiden ja Saske omat ilmoitukset samalta vuodelta. Syyna oli hyvin vaih-
tevan tasoinen seulontatiedon kirjaaminen sairaaloissa. Kirjaus oli puutteellista erityisesti
silloin, kun lapsi kotiutui synnyttaneiden osaston sijaan lastenosastolta. Vastaavasti hypo-
tyreoosiseula toteutui syntymarekisterin mukaan vuonna 2018 99,1 %:sti (vaihteluvili sai-
raaloittain 94,7 - 99,8 %).

5.8.2 Vastausaika

Sasken tilaston mukaan vastausaika oli keskimadarin 7 vrk, maksimi 11 vrk. Sairaaloiden ko-
kemus poikkeavien tulosten vastausajasta oli keskimaarin noin viikko, minimi 5 pv. Kaikki
tulokset vieddan Kanta-arkistoon 3 viikon kuluessa.

5.8.3 Poikkeavien seulontatulosten maara

Vuosina 2015 - 2019 Saske oli tutkinut yhteensa 204 628 vastasyntyneen ndytteet. Poik-
keavien seulontatulosten osuus oli 0,3 %. Vuosittain poikkeavia tuloksia on keskimadrin
130. Teknisten virheiden, kuten lilan niukka ndyte, osuus uusintandytteista on vdhdinen,
30-35 /v (0,07 %). Alle 48 tunnin idssd otettuja ndytteitd oli 120 /vuosi. Suurin osa poik-
keavista tuloksista oli keskosilla todettuja suurentuneita 17-OH-progesteronipitoisuuksia.
Poikkeava 17-OH-tulos varmistettiin uusintandytteelld, joka analysoitiin Saskessa. Poikkea-
vista 340 CAH-tuloksesta 96,5 % (328) osoittautui vaaraksi ja vain 3,5 % (12 kpl) varmistui
CAH-taudiksi.

Aineenvaihduntatautiepailyji oli 308. N&ista oikeaksi varmistui 10,1 % ja vadraksi 89,9 %.

Koko seulontapaneelin positiivinen ennustearvo (PPV) oli 6,6 % ja aineenvaihduntatautien
osalta 10,1 %.
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Taulukko 4. Sasken vuosien 2015-2019 seulontatulokset. Poikkeavien seulontatulosten ja varmitettujen tau-
titapausten maarat. Seulontandytteitd analysoitu yhteensa 204 628 vastasyntyneelta.

Poikkeavia Seulonta- Varmistettuja PPV %
seulonta- positiivisten tauteja lkm positive
tuloksialkm osuus % predictive value
Positiivinen CAH seulontatulos 340 0,17 % 12 35%
Positiivinen TMS (AV tauti) seulontatulos 308 0,15 % N 10,1%
Positiivinen seulontatulos yhteensd 648 0,3% 43 6,6 %

Valitettavasti yksittdisten aineenvaihduntatautien osalta ei ollut kdytettévissa recall rate-
tai PPV -lukuja. Sasken mukaan vadrissa positiivisissa tuloksissa dominoivat VLCAD, GAT,
CAH ja paras tarkkuus oli PKU:n, LCHAD:n ja MCAD:n kohdalla.

Taulukossa 5 on vertailuna PPV -arvoja Ruotsin, Tanskan ja Saksan vastasyntyneiden seu-
lonnasta. CAH:n osalta se oli pienimmilldan keskosilla 2,5 % ja parhaimmillaan second tier
menetelmaa kdyttavilld seulontalaboratorioilla 29,2 %. TMS-menetelmaan perustuvan
aineenvaihduntatautipaneelin osalta PPV oli huonoin HCY:n, MSUD:n, MMA:n ja PA:n seka
karnitiinitautien kohdalla. Parhaimmillaan PPV oli PKU:n, MCAD:n, LCHAD:n ja ASAurian
kohdalla. Second tier -menetelm4 tulee pienentdmaan recall rate -prosenttia esimerkiksi
HCY:n, IVA:n, MMA, MSUD ja PA:n kohdalla. Saskella second tier -menetelmaa kaytettiin
TYR1 epadilyissa (sukkinyyliasetonin maaritys).
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Taulukko 5. Ruotsin, Tanskan ja Saksan kansallisen vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnan herkkyytta
ja tarkkuutta kuvaava PPV-luku (positive predictive value).

Seulottava tauti PPV Ruotsi* PPV Tanska** PPV Saksa***
2011-16 2018 2017

Synnynndinen lisdmunuaisen lilkakasvu (CAH) taysiaikaiset 259 33%
keskoset 14% 25%
second tier menetelma 292%

Fenyyliketonuria PKU 94 % 42%

Homokystinuria HCY 8%

Tyrosinemia tyyppi 1 TYR1 83%

Vaahterasiirappitauti MSUD 3N% 5% 12%

Glutaarihappovirtsaisuus tyyppil GAI 35% 48 % 50,

Isovaleerihappovirtsaisuus IVA 100 % 67 % 7%

Metyylimalonihappovirtsaisuus MMA (Synnynndinen B12-vitamiinin

puutos) 6% N%

Propionihappovirtsaisuus (PA) 6% 1%

CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos tyyppi | CPTI 100%

CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos tyyppi Il CPTII 149% 14%

Karnitiini-asyylikarnitiinitranslokaasin puutos CACT 14%

Karnitiinin kuljetushairié CUD (/karnit puutos) N% 2%

Glutaarihappovirtsaisuus tyyppi |l GA Il (MADD) 10%

MCAD (keskipitkaketjuisten rasvahappojen asyyli-CoA-dehydrogenaasin puutos) 8% 88% 50%

LCHAD (pitkaketjuisten rasvahappojen 3-hydroksi-asyyli-CoA dehydrogenaasin 91% 100 % 52%

puutos)/TFP (Trifunctional Protein Deficiency)

VLCAD (hyvin pitkaketjuisten rasvahappojen asyyli-CoA-dehydrogenaasin puutos) 47% 25% 9%

Argininemia 100 %

Arginiinimeripihkahappouria (ASA-uria) 67 % 80%

Sitrullinemia 10%

Aineenvaihduntataudit yhteensd TMS; tandem massaspektrofotometria 7% 26,3 %

Kaikki seulottavat taudit 36% 60,0% 151%

PPV; positive predictive value, epdilyn aiheuttavan seulontatuloksen positiivinen ennustearvo
*5BUs arbetsgrupp 2018 ja Gidlaf 2014; **Lund A ym 2020; ***DGNS 2017

5.8.4 Diagnostisten jatkoselvittelyjen maara

Systemaattista seurantaa ei ole. Joissakin sairaaloissa oli kdytdssd "poytalaatikkokirjanpito”.
Varsinaisia jatkotutkimuksia suositeltiin tehtdvaksi noin 20%:lle seulontapositiivisista.

5.8.5 Varmistettujen diagnoosien maara ja laatu

Vuosina 2015 - 2019 seulonnan kautta [6ytyi kymmenen eri sairautta ja yhteensa 43 tauti-
tapausta. Varmistettu tauti 6ytyi siis joka 4753 lapselta, keskimddrin kymmenen tautitapa-
usta vuodessa. Seulonnassa oli 12 tautia, joita ei oltu viiden vuoden aikana |8ydetty yhtdan.
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Taulukossa 5 on kaikkien varmennettujen diagnoosien maarat seka tautien laskennalliset
prevalenssit. Vertailuna esitetddn tiedot Tanskan, Saksan ja Yhdysvaltain seulontatuloksista.

Taulukko 6. Vastasyntyneiden seulonnan kautta 2015-2019 Ioydetyt tautitapausten maarat ja laskennalliset
prevalenssit. Vertailuna Tanskan, Saksan ja USA:n seulontatulokset. 1:X tarkoittaa prevalenssia: yksi per sa-
rakkeessa oleva luku.

Seulottavat taudit Suomi 2015-2019 Tanska* Saksa** | USA**e

Tapauksia: Prevalenssi 2008-2017 | 2008-2017 | 2001-2010
1:X

Seulottuja vastasyntyneita 204628 204628 967 780 7082036 25000000

Synnynninen lisimunuaisen likakasvu (CAH) 12 17052 16023

Fenyyliketonuria PKU 5 40926 521 16 500

Homokystinuria HCY 1 204628 456726

Tyrosinemia tyyppi 1 TYR1 3 68 209 241945 781144

Vaahterasiirappitauti MSUD ? 322593 168 620 197714

Hyperornitinemia ja gyrata-atrofia HOGA 1 204 628

Glutaarihappovirtsaisuus tyyppi | GA| ? 87980 136193 92302

Isovaleerihappovirtsaisuus IVA ? 241945 95703 159150

Metyylimalonihappovirtsaisuus MMA (/B12 puute) 3 68 209 138254 226940

Propionihappovirtsaisuus (PA) ! 238 346

CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos tyyp- ? 967 780 1770509

pilCPTI

CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos tyyp- ? ? 2360679

pill CPTII

Karnitiini-asyylikarnitiinitranslokaasin puutos CACT ! d 3541018

Karnitiinin kuljetushairid CUD (/karnit puutos) 2 102314 30243 142236

Glutaarihappovirtsaisuus tyyppi Il GA Il (MADD) ?

MCAD (keskipitkaketjuisten rasvahappojen asyy- 6 34105 9776 10103 17759

li-CoA-dehydrogenaasin puutos)

LCHAD (pitkaketjuisten rasvahappojen 3-hyd- 6 34105 193 556 133623 363738

roksi-asyyli-CoA dehydrogenaasin puutos)/TFP

(Trifunctional Protein Deficiency)

VLCAD (hyvin pitkaketjuisten rasvahappojen asyy- ? 80478 63481
li-CoA-dehydrogenaasin puutos)

Argininemia ? ?

Arginiinimeripihkahappouria (ASA-uria) 4 51157 241945 305032
Sitrullinemia ? 483 890 155679
Aineenvaihduntataudit yhteensa (TMS analytiikka) E]| 6601 5627 2978

Kaikki (CAH ja ainecnvaihduntataudit) 43 4759 251

* Lund ym 2020; ** Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening 2008-2017; *** Therrell ym 2014.
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PKU:n ja MCAD:n prevalenssit olivat selvdsti pienempia ja LCAD:n, TYR1:n ja ASA-uria suu-
rempia kuin vertailuvdestoissa. MCAD:n prevalenssi oli kuitenkin suurempi kuin mita klii-
nisen kokemustiedon perusteella on aiemmin arvioitu. Sama havainto on ollut muissakin
maissa.

5.8.6 Vaadrien negatiivisten tulosten maara

Sasken tai sairaaloiden tiedossa ei ollut yhtdan tapausta, joka olisi jdanyt [6ytymadtta seu-
lonnassa, mutta mydhemmin olisi todettu oireiden perusteella.

5.8.7 Diagnostisten jatkotutkimusten tulosten raportointi Saskelle

Tiedonpalautus jatkoselvityksistd Saskeen ei ole niin aukoton kuin pitdisi.

5.8.8 Sasken labratoriotoiminta

Sasken laboratoriotoiminta on osana TYKS:n laboratoriotoimintaa akkreditoitu kliinisen la-
boratoriotoiminnan SFS-EN ISO15189 standardin mukaisesti. Osana laaduntarkkailua seu-

lonnan tulokset tallennetaan yhdysvaltalaisen Mayo Klinikan ylldpitamaan kansainvdliseen
CLIR (Collaborative Laboratory Integrated Reports) -tietokantaan.

5.8.9 Veritaplanaytteiden sailytys

Analyysin jalkeen naytekortit sdilytetddn Saskessa toistaiseksi (paitsi HUS, jonka ndytteet
havitetddn sen vaatimuksesta 3 kk sailytyksen jilkeen).

5.8.10 Tulosten raportointi

Saske raportoi tuloksista sddnnoéllisesti vuosittaisissa Metabolisen Klubin (perinnéllisten ai-
neenvaihduntasairauksien diagnosointiin, hoitoon ja tieteelliseen tutkimukseen osallistu-
vien moniammatillinen rekisterdity yhdistys) kokouksissa. Muuta sdannéllistd raportointia
ei ole. Sasken raportointia ei ole saatavilla Sasken tai synnytyssairaaloiden internet sivuilta.
Muutamalla sairaalalla oli hyvana kdytanténa raportoida vuosittain seulonnasta alueelli-
silla sairaalan ja ditiysneuvoloiden neuvottelupdivilla.
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5.9 Sairaaloiden ja Sasken esittamia kehittamisehdotuksia

Taulukko 7. Haastatteluissa esitettiin seuraavanlaisia toiveita

Kirjallista ja nettimateriaalia perheitd varten usealla kielelld. THL:n sivuille, ja Terveyskylaan.
Yhtendiset ja helposti I6ytyvét ohjeet seulontaprosessiin. THL:n neuvolakayntien sisalto -sivuilla
pitaisi olla tieto myds vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnasta. Nyt ei ole.

Informoitava selvemmin, ettd néytetta ei kaytetd muuhun kuin seulontaan (eikd tutkimukseen).
Selked ohje, onko suostumus oltava kirjallisena. Ja jos on, missa sailytetaén allekirjoitetut
suostumukset.

Naytteenottoidn laskeminen 36 tuntiin. Vastausaika pitaisi olla lyhyempi (joissakin taudeissa henkea
uhkaavat oireet mahdollisia, jos seulontavastaus yli viikon idssa).

Paneelin paéivitys, esim. CACT tapauksia ei yhtaan, ja seulonta ei ehdi vilttimattd ennen metabolista
kriisid). Sappitieatresian seulonnan aloittamisen arviointi.

Vastausaikaa pitaisi saada lyhennettyd. CAH:ssa suolanmenetyskriisi on mahdollinen, jos nayte
otetaan viiden pdivdn idssa ja vastaus valmistuu kuuden paivan kuluttua 11 paivan ikdisena.

Pitdisi saada raportteja, jossa nakisi oman sairaalan prosessien toimivuuden muihin nihden.
Vuosiraportti olisi hyva ldhettaa neuvoloihinkin.

Yhtendiset ohjeet varmistettujen tautitapausten hoitokaytannoista.
Toimiva ja aukoton tiedonpalautus jatkoselvityksistd Saskeen

Seulonnan seurannassa tautirekisteri tarked myds niiden osalta, joilla negat seulonta ja myshemmin
kuitenkin todetaan tauti, joka seulonnassa mukana.

Positiivisten lasten didit pitdisi myds tutkia.
Keskitetty seulontarekisteri. Asiantuntijaverkoston tunnistaminen ja hyddyntaminen. Sasken
sdanndllinen raportointi eri ammattiryhmille sairaaloissa ja neuvoloissa.
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6 Johtopaatokset

6.1 Seulontaprosessin onnistumiset

Vastasyntyneiden aineenvaihduntaseula on toteutunut ja organisoitu Suomessa keskite-
tysti (liite 2). Seulonnan alkaessa sairaalalaboratorioiden ja synnyttaneiden vuodeosasto-
jen henkildstén koulutus oli toteutettu hyvin Sasken ja sairaaloiden yhteisty6lld. Seulon-
nan 99 %:n kattavuutta voidaan pitd3 hyvana. Sairaalakohtainen vaihtelu kattavuudessa
oli kohtuullinen; se oli yhta sairaalaa lukuunottamatta yli 96 %. Ennen 48 tunnin ikaa ko-
tiutuneiden lasten niytekerdys on toteutunut ilmeisen hyvin. Kieltdytyminen seulonnasta
oli harvinaista, arviot 0,5 - 5 %. Vuosittain seulonta I6ysi noin kymmenen tautitapausta,
joiden kaikkien kohdalla varhainen hoidonaloitus todenndkdéisesti on pelastanut vakavalta
aineenvaihdunnan kriisilta ja/tai estdnyt neurologista vammautumista tai muita elinvauri-
oita. Ainakaan tihin mennessa ei ollut paljastunut yhtaan vdaraa negatiivista seulontatu-
losta.

Saske oli hyvin omaksunut roolin toimia valtakunnallisena seulontakeskuksena ja kaikki
synnytyssairaalat toteuttavat seulonnan sen tuella. Naytelogistiikka toimii Sasken sopi-
muskumppanin Postin kanssa hyvin, joskin vain viitend pdivana viikossa. Tulosvalitys sai-
raaloiden ja Sasken vililld Ahvenanmaan keskussairaalaa lukuun ottamatta sujui sdhkoisen
HL7 protokollan avulla. Sasken laboratorioanalytiikka toimi kliinisen laboratoriotoiminnan
SFS-EN 1SO15189 standardin mukaisesti. Vastausaika oli kohtuullinen, keskimaarin 5-7 vuo-
rokautta ndytteen saapumisesta.

Poikkeavien seulontatulosten kisittely, uusintandyteprosessi, jatkotutkimusten ohjeistus

ja toteutus sekd hoitoon ohjaaminen toteutuivat viiveettomasti ja luotettavasti Sasken ja
yliopistosairaaloiden asiantuntijaldadkdrien ohjannassa.
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6.2 Seulontaprosessin kehittamiskohdat

Henkil6ston koulutuksessa oli huomattavaa vaihtelua erityisesti neuvoloiden henkilstén
osalta. Muutamat sairaalat olivat jéttaneet neuvolat sivurooliin ja toteuttivat vanhempien
informoinnin ja suostumuspyynnét vasta synnyttdneiden osastolla. Tdydennyskoulutus ja
informointi muutoksista oli parhaimmillaan hyvin jérjestetty, mutta usealla alueilla se oli
puutteellisesti suunniteltu tai toteutettu.

Suostumuksen pyytdminen vaihteli, muutamalla alueella se pyydettiin kirjallisena, mutta
useimmilla suullisena ja ammattihenkilén kirjaamana.

Vanhemmille jaettava kirjallisuus oli parhaimmillaan laadukasta ja kattavaa, mutta tassakin
alueellista vaihtelu oli merkittévaa. Internetsivuilla oleva informaatio seulonnasta puuttui
usealta sairaalalta kokonaan. Samoin se puuttui THL:n sivuilta.

Vadrien positiivisten tulosten osuus (recovery rate) oli melko suuri ja vastaavasti PPV oli
pieni, CAH-taudissa 3,5 % ja TMS menetelmilli seulottavissa taudeissa 10,1 %. Tama mer-
kitsee sitd, ettd vuosittain noin 120 lasta sai vadran "halytyksen”.

Saske kirjasi tulokset kolmen viikon kuluessa Kanta-arkistoon. Positiivisista seulontatulok-
sista ja niiden johdosta tehtyjen jatkotutkimusten tuloksista vilitettiin tieto perheen ter-
veyskeskukseen vaihtelevasti, usein vanhempien toimesta. Myaskaan sairaaloiden tiedo-
tus jatkotutkimusten tuloksista Saskelle ei toteutunut systemaattisesti.

Seulonnan laadun seurannassa oli useita puutteita ja huomattavaa alueellista vaihtelua.
Kieltdytyneiden maaraa ja syita ei systemaattisesti seurattu. Sairaalakohtainen kattavuus-
tieto oli puutteellista. Recovery rate- ja PPV-arvojen rapotointi tautikohtaisesti ja erikseen
keskosilla ei taysin toteutunut. Seulontatulosten saannéllista julkista raportointia ei oltu
toteutettu. Tuloksista raportoitiin 1hinna aineenvaihduntasairauksia hoitaville ladkareille
Metabolisen ilubin kautta.

Kansalliselta vé stasyntyneiden aineenvaihduntasairauksien seulonnalta puuttuu selked
ohjaus- ja valvontavastuu. STM:n vuonna 2014 antama suositus yliopistollisille sairaaloille
vastata yhdessd sy nnynnaisten aineenvaihduntasairauksien seulonnan kansallisesta suun-
nittelusta, ohjaukses'a ja laadunvarmistuksesta ei ole toteutunut toivotulla tavalla. Saske
on seulontaok jelman kaynnistymisen jilkeen tehnyt seulontapaneelin muutoksia sisdllyt-
tamalld siihen Jusia tuuteja il man STM:n kansallisiin seulontakriteereihin perustuvaa arvi-
ointia.
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Vastaukset selvityskysymyksiin

Mita valtakunnallisen vastasyntyneiden
veritaplaseulonnan laadun parantaminen STMn
asettamien seulontakriteereiden edellyttamalle tasolle
vaatii

Taulukko 8. STM:n asettamat seulontakriteerit (Autti-Rimd ym. 2006).

BowWw N =

1
12
13
14

Seulottavan taudin merkitys on suuri seka yksilon etta yhteiskunnan kannalta
Tauti voidaan havaita seulonnalla varhaisemmassa vaiheessa kuin se muuten ilmenisi
Taudin luonnollinen kulku tunnetaan hyvin

Taudille on olemassa tarkoituksenmukaisen seulontamenetelma, jonka osalta tunnetaan
soveltuvuus seulontaan, herkkyys ja spesifisyys seulontatuloksen ennustearvo eli vadrien
positiivisten ja negatiivisten testitulosten merkitys

Viestd hyviksyy seki seulontaan ettd taudin varmistamiseen kdytetyn menetelméan

Ennen seulonnan aloitusta on tehty arvio seulonnan leimaavasta vaikutuksesta ja seulonnan
psykologisesta ja eettisestd merkityksestd seulottavan kannalta véaran positiivisen ja vaaran
negatiivisen seulontaloydoksen merkityksesta

Linjaukset siitd, keitad hoidetaan potilaina, ovat selkedt
Tautiin on vaikuttava, hyvaksytty hoito
Taudin varmistamiseen tarvittavat tutkimukset ja hoitomahdollisuudet ovat saatavilla

Seulonnan organisaatio on selvitetty yksityiskohtaisesti, erityisesti seulonnan kansallinen
ja alueellinen taso, laadunohjaus ja tulosten rekisterdinti, seulontaesite ja véestélle
tiedottaminen, potilaiden kulku organisaatiossa (triage), henkilékunnan koulutus ja
testituloksista tiedottaminen ja neuvonta

Seulonnan aiheuttamat tutkimus- ja hoitokustannukset on kuvattu
Seulonnan vaikuttavuus on arvioitu
Seulonta on jatkuvaa

Seulonnan kokonaiskustannukset ovat kohtuulliset muihin terveydenhuoltopalveluihin
verrattuna
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Valtakunnallinen vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonta on yhteiskunnalli-
sesti merkittdva taloudellinen ja laajasti terveydenhuoltojérjestelmad koskeva panostus
harvinaisten sairauksien aiheuttamien vakavien vammautumisten ja kuolemien estami-
seksi. Seulonnan tulee olla kaikkien Suomessa syntyneiden vastasyntyneiden saatavilla.
Vanhempien tulee suostumuksensa pohjaksi saada ymmarrettéva selvitys seulonnan ta-
voitteista ja menettelyistd. Naytteenoton tulee toteutua oikea-aikaisesti, luotettavasti ja
viiveettémasti. Tautiepdilytapauksissa tulee taata nopea ja luotettava jatkoselvitys ja I6y-
detyille tautitapauksille viiveetén padsy asiantuntevaan hoitoon,

Naiden tavoitteiden tayttyminen edellyttds, etta kansallisella seulontaohjelmalla on sel-
ked hallinnollinen rakenne, joka kattaa paatoksenteon, seurannan ja kehittamisen. STM:n
vuonna 2014 antama suositus yliopistollisille sairaaloille vastata yhdessa synnynnaisten ai-
neenvaihduntasairauksien seulonnan kansallisesta suunnittelusta, ohjauksesta ja laadun-
varmistuksesta ei ole toteutunut toivotulla tavalla.
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Ehdotus 1.
Lainsdadanto,
pdatosvalta ja
vastuutukset

Ehdotus 2.
Kansallinen seulonta-
neuvosto

Ehdotus 3.
Asiantuntijaryhma

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulontaohjelma kirjataan
seulonta-asetukseen sikidseulontojen tavoin.

Seulontaohjelman sisdltd, kuten uusien seulottavien tautien lisddminen
ja vanhojen poistaminen, seka laboratoriopalvelujen hankintamenettely
paatetdan kansallisella tasolla, esimerkiksi STM:ssa.

Seulontaohjelman kdytdnndn toteutuksesta vastaavat synnytyssairaalat,
joissa sairaalan johtajayliladkari nimeda seulonnasta vastaavan laakarin ja
hanelle varahenkildn (toinen on lastentautien ja toinen naistentautien ja
synnytysten erikoislaakari).

Seulontaohjelman suunnittelu, ohjaus ja laadunvarmistus toteutetaan
keskitetysti “kansallisen seulontaneuvoston” toimesta, jona voisi toimia
esimerkiksi STM:n palveluvalikoimaneuvosto Palko.

"Kansallinen seulontaneuvosto” resursoidaan riittavasti ja pysyvasti.

Kansallinen seulontaneuvosto” kdynnistaa arvioinnin seulontaohjelmaan
ehdotetuista muutoksista (esimerkiksi ik3, jossa veritaplanayte otetaan,
suostumuskaytdntd, uuden taudin lisdédminen, tai taudin poistaminen).

"Kansallinen seulontaneuvosto” kokoaa seulontaohjelman vuosiraportin
THL:It3, kansalliselta seulontakeskukselta ja synnytyssairaaloilta saamistaan
tiedoista.

Seulonnan vuosiraportin hyvaksyy STM.

Synnytyssairaalat ilmoittavat seulontavastuuhenkildiden ja varahenkildiden
nimet "seulontaneuvostolle”,

“Kansallinen seulontaneuvosto” nimittaa arviointityon toteuttajaksi
yliopistojen ja yliopistosairaaloiden asiantuntijoista kootun
vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnan asiantuntijaryhman (osittain
samoja henkil6ita kuin sairaaloiden seulonnan vastuuhenkilt).

Asiantuntijaryhmassé olisivat edustettuina ainakin lastentautien ja
diagnostisten alojen aiheenmukaiset erikoisalat, seka epidemiologian ja
terveystaloustieteen asiantuntemus.

Asiantuntijaryhman puheenjohtajana olisi "seulontaneuvoston” jasen.

Asiantuntijaryhmalld ei saisi olla sidoksia seulontapalvelut tuottavaan
organisaation.

Ryhma nimettdisiin mddardaikaisena (esim. kolmivuotiskaudeksi) ja
ryhma voisi uusien tautien arviointia varten pyytaa kannanottoja
asiantuntijaverkostoilta (esimerkiksi Metabolinen Klubi ry, Suomen
Lastenendokrinologiyhdistys ry, Suomen Perinatologisen seuran
Neonatologit alajaos, Suomen Endokrinologiyhdistys, Suomen
Lastenneurologiyhdistys).
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Ehdotus 4.
Seulontaohjelman
arviointi

Ehdotus 5.
Synnytyssairaalan
ja aitiysneuvolan
yhteistyo

Ehdotus 6.
Suostumus

Ehdotus 7.
Ohjeet ja tiedotteet
ammattilaisille /
vaestolle

Nykyinen kansallinen seulontaohjelma arvioidaan kansallisten
seulontakriteerien mukaisesti.

Laboratorioanalytiikan kehittymisen ja harvinaisia tauteja koskevan
tutkimustiedon jatkuvan karttumisen vuoksi seulontaohjelman sisltd
tulisi méaravalein arvioida uudelleen (esimerkiksi 3-6 vuoden vilein).
Edellinen arvio, joka koski CAH, MCAD, LCHAD, GA 1 ja PKU tauteja on
tehty 16 vuotta sitten (FinOHTARN raportti, Autti-Ramd ym. 2004). Silloin
arvioinnissa paadyttiin rajaamaan pois usea tauti, joko luotettavan
seulontamenetelman puuttumisen (ureasyklitaudit) tai niiden
harvinaisuuden vuoksi (karnitiini- ja rasvahappoaineenvaihdunnan taudit).
Nykyisessa seulontapaneelissa ndma ovat mukana, mutta toistaiseksi ilman
kansallista seulontakriteerien mukaista arviointia.

Synnytyssairaala seuraa ja arvioi alueen ditiysneuvoloiden henkilékuntaan
ja asiakkaisiin kohdistuvan tiedotuksen, synnytyssairaalan henkilékunnan
koulutuksen ja naytteidenkeruun osalta seulontaprosessin laatua
saannollisesti.

Synnytyssairaala huolehtii, ettd alueen neuvoloissa on kaytossa
ajantasainen ohjeistus seulonnasta ja informaatiomateriaali vanhemmille.

Vastuuldakari/varahenkild raportoivat vuosittaisissa alueellisissa
yhteistydkokouksissa seulontatuloksista, ja keskustelevat neuvoloiden
edustajien kanssa kokemuksista ja mahdollisista parannusehdotuksista.

Suostumus raskaana olevalta pyydetaan aina ensisijaisesti neuvolassa.
Kieltaytymisten kohdalla informointi ja suostumuspyynto toistetaan
synnytyssairaalassa. Suostumus kirjataan sahkéiseen neuvolakorttiin tai sen
puuttuessa kirjallisesti.

Synnytyssairaalassa synnyttajélta tai puolisolta pyydetain allekirjoitus
veritdplakorttiin suostumuksen tai kieltdytymisen vahvistamiseksi.

Jos néytekortteja aiotaan sailyttdd myds mahdollisia tieteellisia tutkimuksia
varten on lupa pyydettava kirjallisena erilliselle lomakkeelle, joka
sdilytetddn kansallisessa seulontakeskuksessa. Talldin ndytteen sailytysaika
on enintaan 18 vuotta.

Synnytyssairaala huolehtii siitd, ettd sairaalan internetsivuilla on
henkilékuntaa varten ohjeistus seulonnasta ja vanhemmille informaatio
seulonnan tavoitteista, toimintaperiaatteista seka seulottavista taudeista ja
niiden yleisyydesta.

Ohijeistuksen ja informaation tulee olla seulonnan eri vaiheet kattavaa ja
kansallisesti sisalléltaan yhdenmukaista.

THL (tai vaihtoehtoisesti kansallinen seulontakeskus) ylldpitaa
internetsivuillaan ajantasaista ohjeistusta ammattilaisille ja informaatiota
yleisdlle vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnasta (hyvana mallina
STM:n sikidseulontaa ja THL:n ditiysneuvoloiden ja lastenneuvoloiden
terveystarkastuksia koskevat sivut).
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7.2 Miten seulonnan laadunvalvonta tulee jatkossa varmistaa

Laadun arviointi ja seuranta edellyttdd keskitettyd ja jatkuvaa tiedon keruuta seulontapro-
sessin eri vaiheista (liite 2).

Keskoset ovat seulonnan kannalta erityisryhmd. He muodostavat vain viisi prosenttia seu-
lonnan kohdevaestdstd, mutta seulonnan spesifisyys on ongelma erityisesti heidan koh-
dallaan. Toisaalta, toisin kuin keskosilla, jotka ovat yleensa sairaalahoidossa seulontatulos-
ten valmistuttua, kontrollindytteen jarjestaminen tdysiaikaisina ja terveind syntyneina on
vanhemmille hankalaa.

Esimerkkind THL:n toteuttamasta kansallisesta tiedonkeruusta ja raportoinnista on kan-
sallinen rokotusohjelma. THL:n sitd varten perustamaan rokotusrekisteriin rokotustiedot
siirtyvadt suoraan potilastietojdrjestelmista. Rokotusrekisterin rokotekohtaiset valtakunnal-
liset, alueelliset tai kuntakohtaiset kattavuustiedot ovat luettavissa THL:n internetsivuilla.

Ehdotus 8.
Kansallisen seulonnan
laatumittaristo

Ehdotus 9.
Tiedonkeruu
Vaihtoehto 1

Ehdotus 9.
Vaihtoehto 2

Ehdotus 10.
Kattavuustieto ja tieto
kieltaytymisista

"Kansallinen seulontaneuvosto” paattaa asiantuntijaryhmaa kuultuaan
seulontaprosessin laatumittariston ja mittarien tavoite- ja hyvaksymistasot.

Liitteessa 1 on ehdotus seurattavista muuttujista.

THL toteuttaa tiedonkeruun esimerkiksi tdydentamalla nykyista
syntymarekisterilomaketta kattamaan synnytyssairaaloiden osuus
seulonnasta.

THL perustaa vastasyntyneiden seulontarekisterin, johon sairaaloiden
potilastietojarjestelmista olisi siirrettdvissa tieto suostumuksen annosta/
kieltdytymisestd, seulontandytteen ottamisesta ja sen ajankohdasta,
uusintandytteen ottamisesta, diagnoosiepdilystd, lopullisesta diagnoosista
ja sen ajankohdasta.

Kansallisesta seulontakeskuksesta seulontarekisteriin siirtyisivat

tiedot veritaplandytteen saapumisajankohdasta, seulontandytteen
kelpoisuudesta (hyvaksytty / hylatty), seulontavastauksen
valmistumisajankohdasta, tuloksen luokittelusta (normaali / poikkeava)
ja ehdotetusta jatkotoimista (ei mitd@n / uusintandyte / jatkotutkimukset
sairaalassa).

Kansallinen seulontakeskus toteuttaa tiedonkeruun kokoamalla esimerkiksi
liitteen 1 tiedot sairaaloilta ja omista toimintatilastoistaan.
Synnytyssairaala lahettaa kaikista vastasyntyneista veritaplakortin
seulontakeskukseen, kieltdytyneistd ilman veritdplda pelkat tietokentat
taytettyna.

Synnytyssairaalassa veritaplakorttiin merkitédan tieto kieltaytymisesta ja
luokittelu syystd (varjeleminen lapsi kivulta / seulontojen vastustaminen /
muu syy). Seulontakeskus tilastoi kieltaytymiset.

4



SOSIAALL- JA TERVEYSMINISTERION RAPORTTEJA JA MUISTIOITA 2020:18

Ehdotus 11. THL tai kansallinen seulontakeskus raportoi tiedot kansalliselle
Vuosittainen "seulontaneuvostolle” vuosiraporttia varten.
raportointi

Raportissa esitetdan diagnoosien esiintymistietoja my6s pidemmalta
aikavalilta.

Raportti kuvaa seulonnan toteutumista seka kansallisella tasolla etta
synnytyssairaaloittain.

Raportti julkaistaan THL:n ja STM:n sivuilla.

Tuloksia tulisi kdsitella séannallisesti alueellisissa neuvoloiden ja
sairaaloiden yhteistydkokouksissa.
Ehdotus 12. Kansallinen seulontakeskus tuottaa raporttia varten recovery rate- ja PPV-
Keskoset luvut erikseen taysiaikaisilla ja keskosena syntyneilla lapsilla.

Hyvana vertailukohtana kansallisen seulontachjelman hallinnoinnista, seulottavien tau-
tien arvioinnista ja laadun seurannasta ovat esimerkiksi UK:n ja Saksan ohjelmat (https://
www.gov.uk/government/groups/uk-national-screening-committee-uk-nsc) ja (https://
www.screening-dgns.de/)

7.3 Onko kaikkien nykyisten, seulottavaksi valittujen tautien
seulonnan jatkaminen perusteltua

Osa taudeista on erittdin harvinaisia (Taulukko 6). Jos taudin tiedetty prevalenssi on pie-
nempi kuin 1:1 000 000 tarkoittaa se Suomessa taudin I8ytymista harvemmin kuin kerran
20 vuodessa. Osassa tauteja on epdselvda. estddké ennen oireiden ilmaantumista aloitettu
hoito neurologista vammautumista. Esimerkiksi UK:ssa ASA-uria on osin tilli perusteella
jatetty seulontaohjelman ulkopuolelle. CUD on esimerkki taudista, jonka vaikeusaste vaih-
telee ja kantajuus saattaa riittad CUD diagnoosin asettamiseen. CUD:n hoito on pysyvi
karnitiinikorvaus. Akillinen karnitiinihoidon keskeytys saattaa aiheuttaa lievioireiselle /
taudin kantajalle vakavia akillisia oireita. Télld perusteella Uudessa-Seelannissa poistettiin
CUD kansallisesta seulontaohjelmasta. (kappale 4.1.5.)

Ehdotuksena katso Ehdotus 4 sivu 40.
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7.4  Onko kaikista tutkimuksista, varhaisesta diagnoosista ja
hoidon aloittamisesta lapsille hyotya

Kaikki nykyisen seulontapaneeliin kuuluvat 22 tautia ovat sellaisia, joissa voi hoidon viivds-
tyessa koitua pysyva vammautuminen tai kuolema.

7.5 Seulonnan riskit ja haitat mukaan ottaen vaarat
positiiviset seka toimenpiteet, joihin ryhdytaan ndiden
vuoksi

Vddrien positiivisten tulosten osuus tulisi olla mahdollisimman pieni, mutta ei kuitenkaan
vddrien negatiivisten osuuden kustannuksella. Nykyinen Sasken recovery rate 0,3 % on
melko suuri. Vastaavasti PPV on vaatimaton (CAH:ssa 3,5 % ja TMS-menetelman taudeissa
10,1 %). Vuosittain noin 120 lasta saa vadran "hdlytyksen”. Vaarien positiivisten osuus oli
ongelma erityisesti keskosilla.

UK:ssa seitsemadn aineenvaihduntataudin seulonnassa vuosina 2017-2018 racall rate oli
0,03 % ja PPV 54,4 % (www.gov.uk/phe/screening). Matala recall rate selittyy paljolti CAH
seulonnan puuttumisella ja suppeammalla tautipaneelilla. Tanskassa, jossa seulotaan 18
tautia, on menetelmakehittelylld (second tier) paasty erittdin hyvadn spesifisyyteen, recall
rate 0,06 % ja PPV 62 % (Lund ym. 2020).

Second tier -menetelmasséa positiivisen seulontatuloksen varmistus tehdaan alkuperaisesta
veritdplandytteestd rinnakkaismenetelmalla. Saksassa CAH seulonnan kohdalla perinteistd
seulontamenetelmaa kayttavilld laboratorioilla recall rate oli 0,28 % ja PPV 1,0 % kun se-
cond tier -menetelmad kayttavilld laboratorioilla vastaavat luvut olivat 0,02 % ja 29,2 %.

Koska TMS menetelmaé ei anna lahesk&an kaikkien aineenvaihduntatautien kohdalla spe-
sifid yksiselitteista vastausta, voi second tier menetelman kayttodnotto vahentda uusin-
tandytteiden tarvetta merkittavasti esimerkiksi IVA- (pivmesillinaamiantibiootti), MCAD-,
VLCAD-, MMA- ja MSUD-taudeissa (Pasquali 2015, Sinclair ym. 2016, Bonham ym. 2018).

Ehdotus 13. Kansallinen seulontalaboratorio siirtyy kdyttamaan second tier
Laboratorio- -menetelmaa mahdollisimman monen seulontaohjelmaan siséltyvén
menetelmat taudin kohdalla.
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Veritdplandytteet otetaan vahintddn 48 tunnin idssa. Aika on kompromissi herkkyyden ja
spesifisyyden suhteen. Lapsen aineenvaihdunnan kdynnistyminen vaikuttaa eri aineen-
vaihduntareitteihin ja niiden poikkeavuuksia osoittaviin merkkiyhdisteisiin eri nopeudella
ja osin eri suuntaisesti. Lisdksi osassa sairauksista oireet alkavat nopeasti syntyman jalkeen
ja parantumattomat vauriot voivat tapahtua jo 1-2 viikossa syntyman jalkeen.

Useissa maissa on kdytossd varhaisempi ndytteenottoajankohta kuin Suomessa. Saksassa
varhaisin ikd seulontandytteen ottamiseen on 36 tuntia. Alaikdrajaa laskemalla vihenne-
tdan varhain kotiutuneiden (<48 tuntia) lasten seulonnasta perheille aiheutuvaa lisdvaivaa
ja todenndkoisesti myds seulonnasta pois jaantid.

Kappaleessa 4.1.7. kasitellddn nopean vastausajan tirkeyttd. Osa seulottavista taudeista
on sellaisia, ettd vakavien oireiden ilmaantuminen on mahdollista jopa ennen yhden vii-
kon ikdd. Naytteenoton varhaistaminen lyhentda vastausaikaa. Toinen ratkaiseva tekija on
ndytteen kuljetuksen vaatima aika. Nyt naytteita otetaan kaikkina viikon péivini, mutta
ndytteiden kuljetus tapahtuu vain viitena péivana viikossa.

Ehdotus 14. Vastasyntyneen vahimmaisikd naytteenottohetkelld tulee olla 36 tuntia
Naytteenottoika nykyisen 48 tunnin sijaan.

Ehdotus 15. Kansallinen seulontakeskus selvittdd mahdollisuuksia jarjestdd naytteiden
Naytteiden kuljetus kuljetus kaikkina viikonpaivin tai vdhintddn kuutena pdivana viikossa.

Kappaleessa 4.1.5 kasitelldan vaarien positiivisten tulosten aiheuttamaa huolta vanhem-
mille. Tutkimusten mukaan ainakin ensimmaisella ikdvuodella vanhemmille saattaa jaada
huoli lapsen terveydestd, mika nakyy ylimdardisind kdynteita |4kérissa. Huolen mairi on
yhteydessa vanhempien etukéteen seulonnasta saaman informaatioon ja siihen, miten
hyvin poikkeavan seulontatuloksen merkitys osataan kertoa. Vaikutelma on, etti ladkarit
eivat osaa tarpeeksi herkdsti tunnistaa vanhempien mieleen jadnyttd huolta. Hyvit vuoro-
vaikutustaidot ja seulontatulosten kertomisen koulutus ovat tirkeitd seulontaan osallistu-
ville ammattilaisille. Tieto vastasyntyneiden seulonnasta ja taito osata viestis siiti vanhem-
mille tulisi kuulua erityisesti lastenlddkareiden jatko- ja tiydennyskoulutukseen (Bensal
ym. 2019).

Ehdotus 16. Kansallinen seulontakeskus antaa ohjeet synnytyssairaaloiden seulonnan vastuuhenkilgille jar-
Vanhempien informointi jestaa paikallista tai kansallista jatko- ja tiydennyskoulutusta vuorovaikutustaidosta, jonka ta-
voitteena on lisata taitoa seulontatulosten kertomisesta.
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7.6 Mihin nykyinen vastasyntyneiden seulontatutkimuksesta
laskutettu hinta perustuu

Sasken antaman selvityksen mukaan seulontapalvelun hinta 59 € muodostuu seuraavasti:
— palkkakulut n. 28%
— sairaalan sisdisten hallinnollisten vydrytykset n. 7 %
— palveluostot (esim. laitteiden huollot) n. 6%
— materiaalikustannukset (mm reagenssit) n. 28% (SCID-analytiikka
mukana)
— poistot n. 4%
— muut toimintakulut (esim vuokrat) n. 7%
— menetelman ja prosessien kehittdmiseen n. 20%

Perustelut kehittamisvaralle
— toiminta vaatii edelleen kehittamistd, vasta 2018 toukokuusta ldhtien
koko maa on ollut mukana
— vuonna 2020 hankitaan uudet massaspektrometrit (2x400 000%), joilla
voidaan tehda myds second tier-testit.

Palvelun hinta siséltdd my®s 170H-progesteronikontrollimdarityksen (vuonna 2019 tehtiin
50 kpl), second tier testit (joita kehitetddn 2020), jarjestamat koulutus- ja palautetilaisuu-
det ja valtakunnallista henkildkunnan koulutusta ja ohjeistusta, ndytteiden postituskulut
ja vastausldhetykset.

Laitteet on suurimmaksi osaksi hankittu leasing-periaatteella, jolloin kustannukset naky-
vit vuosittain materiaalikustannuksissa. Ainoana valtakunnallisena palveluntuottajana
Sasken on varauduttava riskeihin, esimerkiksi dkillisiin laitehankintoihin. Hankintakuluissa
on myds uudet atk-ohjelmat, jotka nopeuttavat ldpimenoaikaa ja vahentdvat tydvoiman
tarvetta.

Sasken hinta veritidplinéytteiden analyysista on 59 €. Tamdn lisdksi osa alueellisista sairaa-
lalaboratorioista laskuttaa niytteenottokuluina 7,5 - 9,3 €/ndyte. Ndista laskettu vuosikus-
tannus 47 000 vastasyntynytta kohti on 3,1 M€. Sasken palvelun hinta on korkeampi kuin
naapurimaissa Ruotsissa 25 € ja Tanskassa 42 € (hinnat ennen SCID seulontaa, sen tuoma
lisd arviolta n. 6-10 €). Kansallisen seulontaohjelman laboratoriopalvelun hankinta ulko-
mailta olisi puhtaasti laboratoriokustannusten osalta nykyistd halvempi ratkaisu (saastd
0,8 - 1,6 M€), mutta ratkaisu sisaltdisi huomattavia riskeja ja todenndkdisesti myds lisdku-
luja logistiikan, sahkoisen tiedonsiirron ja nykyiseen palveluun sisaltyvan kliinisen neuvon-
tapalvelun jarjestdmisen vuoksi.
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Sasken panostus second tier -menetelman kdyttéénottoon tulee todennikoisesti vihen-
tdmaddn vadrien positiivisten osuutta.

7.7 Milla edellytyksilla ja kenen paatokselld uusia tauteja
voidaan jatkossa lisata seulontaohjelmaan

Tamdn selvityksen perusteella seuraavin edellytyksin:
— kansallinen prosessi ja pddtoksenteko (Ehdotus 1)
— "kansallinen seulontaneuvosto” (Ehdotus 2)
— nykyisen seulontaohjelman ja uuden ehdotetun taudin arvio esitetylla
tavalla (Ehdotus 4)
— jokaisen seulottavan taudin taytettdva seulontakriteerit 1-14
(Taulukko 8)
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Liitteet

Liite 1. Ehdotus mittaristosta kansallisen vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnan laadun
seurantaan. Hyviksyttavan ja tavoiteltavan tason maarittely kuuluu “seulontaneuvoston”
paatettavaksi. KSK = kansallinen seulontakeskus

Seurattava muuttuja

Kattavuus; kansallisesti
Kattavuus; sairaalakohtaisesti
Kieltdytymisten mdara ja osuus

Naytteenoton oikea-aikaisuus (48-120 1)
Naytteen kuljetusaika laboratorioon

Epdonnistuneiden naytteiden méara ja osuus
Vastausaika

Positiivinen seulontatulos kaikilla vastasyntyneilld

Positiivinen seulontatulos keskosena syntyneilld
Positiivinen seulontatulos keskoset poislukien
Jatkotutkimukset

Varmistetut taudit

Hoidon aloitusika
Recall rate ja PPV kaikilla vastasyntyneilla

Recall rate ja PPV keskosena syntyneilla

Recall rate ja PPV taysiaikaisina syntyneilld

Vaara negatiivinen seulontatulos

Alueellisten ja sairaalan sisdisten seulontaa koske-

vien koulutustilaisuuksien lukumaara

Alueellisten ja sairaalan sisaisten seulontaa koske-
vien koulutustilaisuuksien aiheet

Seulonta tarjotaan kaikille. Osallistuminen vapaa-
ehtoista.

Seulonta tarjotaan kaikille. Osallistuminen vapaa-
ehtoista.

Vanhemmat informoitu seulonnasta, mutta kiel-
tavdt ndytteenoton lapselta

Nayte otettu 48 - 120 tunnin idssa
Naytteenotosta laboratorioon kuluva aika < 3
tyopdivaa

Huonolaatuisuuden vuoksi uusittavia ndytteita

Poikkeavan tulos vastataan < 3 vrk ndytteen saa-
pumisesta

Poikkeava tulos 17-OH-progesteroni tai TMS ana-
lyysissa

Poikkeava tulos ennen 37 rv syntyneilld
Poikkeava tulos =37 rv syntyneilla

Positiivisen seulontatuloksen vuoksi tehtyjen jat-
kotutkimusten maard, tautikohtaisesti ja yhteensa

Varmistettujen tautitapausten maard ja diag-
noosit

Hoidon aloitus varmistetussa taudissa < 2 vk idssa

Poikkeavien seulontulosten ja vadrien positiivisten
osuus, tautikohtaisesti ja yhteensd

Poikkeavien seulontulosten ja vddrien positiivisten
osuus, tautikohtaisesti ja yhteensd, <37 rv

Poikkeavien seulontulosten ja vadrien positiivisten
osuus, tautikohtaisesti ja yhteensd, =37 v

Seulonnan |3pdisseiden, mutta mydhemmin oirei-
den perusteella loydettyjen tautitapausten maara
Taydennyskoulutus, muutokset ohjelmaan ja kay-
tantdihin
Taydennyskoulutus, muutokset ohjelmaan ja kay-
tantdihin
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Hyvaksyttiva |

taso
2950%

=95,0%

Lukumaara kir-
jattu

=9%,0%
=950%

<2%
>99%

=950%
tautikohtainen

tautikohtainen

tautikohtainen

<1/5v

1

1

Tavoiteltava
taso

=2990%

=2990%

Lkm ja syyt kir-

jattu
>99,0%
=99,0%

<1%
100%

=99,0%
tautikohtainen

tautikohtainen

tautikohtainen

ylil/v

yli1/v

Tiedon
tuottaja

KSK

KSK

KSK jasairaalat

KSK
KSK

KSK
KSK

KSK

KSK
KSK
Sairaalat

Sairaalat

Sairaalat
KSK

KSK

KSK

Sairaalat

Sairaalat

Sairaalat
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Ohjaus ja laadun seuranta, arviointi ja paivittiminen: STM/Palko, THL, Saske
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Norja:
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Islanti:

Saksa:

UK:

Uusi-Seelanti:

https://www.karolinska.se/pku

https://oslo-universitetssykehus.no/avdelinger/barne-og-ungdomsklinikken/nyfodtscreenin-
gen/nyfodtscreening

https://www.sst.dk/da/Viden/Graviditet-og-foedsel/Undersoegelser-af-gravide-og-nyfoedte/
Screening-af-nyfoedte;

https://nyfoedte.ssi.dk/
https://www.greining.is/static/files/nordic-conference-2012/Leifur.pdf

https://www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/
https://www.screening-dgns.de/
https://www.screening-dgns.de/reports.php

http://newbornbloodspot.screening.nhs.uk/
https://www.gov.uk/topic/population-screening-programmes/newborn-blood-spot
https://www.gov.uk/government/groups/uk-national-screening-committee-uk-nsc
http://www.newbornscreening.org

https://www.health.govt.nz/your-health/pregnancy-and-kids/first-year/first-6-weeks/health-
checks-first-6-weeks/newborn-screening-tests,

https://www.nsu.govt.nz/pregnancy-newborn-screening/newborn-metabolic-screening-pro-
gramme-heel-prick-test

International Society for Neonatal Screening:

https://www.isns-neoscreening.org/
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Tiedoksi Palveluvalikoimaneuvostolle kokoukseen 11.6.20

Huume-, Iidke- ja peliriippuvuuksien hoito ja kuntoutus suositusten valmistelusta todettavaa

Miepé-jaosto keskusteli viimeisessa kokouksessaan 15.5.20 keskenerdisten riippuvuuksien
suositusten jatkovalmistelusta. Silloin pddtettiin, ettd sihteeristé muotoilee tahdnastisessa
valmistelussa tehtyjen huomioiden pohjalta koosteen keskeisistd huomioista “pesamunaksi”
uudelle jaostolle.

Suositusvalmistelu on edennyt seuraavasti:

12.6.2018: Palko hyviksyi - riippuvuussairauksien hoidon ja kuntoutuksen menetelmat -aihe-
ehdotuksen otettavaksi jatkovalmisteluun. Suositusvalmistelu alkoi loppusyksysta 2018.

23.6.2019 Systemaattinen kirjallisuuskatsaus ”Intensiivisen hoidon ja kuntoutuksen menetelmat
riippuvuuksien hoidossa” luovutettiin jaoston kayttdoon.

30.1.2020 Palko paatti jakaa riippuvuussairauksien hoidon ja kuntoutuksen —suosituksen
osasuosituksiksi

Helmikuusta eteenpdin jaoston valmistelutyd on keskittynyt alkoholiriippuvuuden suosituksen
valmisteluun. Tdm3 suositus ehdotetaan hyvaksyttavaksi Palkon kesdkuun kokouksessa.
Aihekokonaisuuden muiden osien, huume-, ldike- ja peliriippuvuuksien hoidon ja kuntoutuksen
suositusten, valmistelu on kesken eika valmistu nykyisen Palkon toimikauden aikana.

Neuvoston ja jaostojen toimikausien vaihtumisesta johtuen nykyinen Miepé-jaosto haluaa antaa
tiedoksi nykyiselle Palkolle aiheiden valmistelusta seuraavaa:

Huume- ja lddkeriippuvuuksien hoito ja kuntoutus

teetetty systemaattinen kirjallisuuskatsaus antaa riittdvan tiedollisen pohjan suositusvalmistelun
eteenpdin viemiseen

perustelut suosituksen tekemiselle eivat ole muuttuneet ja tarve kentédn toimintaa ohjaavalle
suositukselle on kova eri puolilla kdytettyjen menetelmien perusteettomasta variaatiosta johtuen
Jatkossa on perusteltua kasitelld huume- ja ladkeriippuvuudet samassa suosituksessa: moni
huumeiden kiyttdjd on mybs muiden pdihteiden sekakayttdja ja lddkkeiden vadrinkaytto liittyy
usein huumeiden kéyttédn. Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen pohjalta ei saatu kovin paljon
tutkimusnayttoa pelkan lddkeriippuvuuden hoitamisesta.

Huume- ja ladkeriippuvuuksien hoito ja kuntoutus- valmistelumuistiota on tydstetty sihteeristossa
ja jaostossa jo melko pitkalle

synenergiaetua jatkotydstdmiseen saadaan alkoholiriippuvuuden suosituksen valmistelusta
Jatkovalmistelussa on huomioitava, etté eri riippuvuuksien suositukset ovat toisiaan taydentavid,
eivat voi olla toisiaan poissulkevia

itse suosituksen laatimista varten tarvitaan jatkossakin jaostoon riittavasti huume- ja
ladkeriippuvuuksien asiantuntemusta, jotta valmistelua voidaan jatkaa

Aihe on ajankohtainen, koska alkoholin ja muiden pdihteiden sekakdyttd on lisddntynyt ja mm.
joidenkin huumeiden osalta havaittiin kdyton lisddntymistd covid-19 aikana.



Peliriippuvuuden hoito ja kuntoutus

perustelut suosituksen tekemiselle eivdt ole muuttuneet ja tarve kentin toimintaa ohjaavalle
suositukselle on olemassa

voisi olla edellisid suosituksia tdydentivi suositus

teetetty systemaattinen kirjallisuuskatsaus ei anna riittdvaa tiedollista pohjaa peliriippuvuuden
suositusvalmistelun eteenpdin viemiseen => tarvittaisiin lisitiedon hankintaa

Peliriippuvuuden hoito ja kuntoutus- valmistelumuistiota on tydstetty sihteeristdssa ja jaostossa
jo sen verran pitkdlle kuin saatavilla olevien tietojen pohjalta on ollut mahdollista, mutta mm.
peliriippuvuuden yleisyydesta ja sen hoitamisen yleisyydesti on ollut saatavilla heikosti tietoja.

suosituksen tulisi kohdentua eri peliriippuvuuksiin (ei pelkdstdén rahapeliriippuvuus)
Valmistelussa eteneminen edellyttdisi kdytetyn terveysongelman uudelleenméirittelemista. Nyt
on kaytetty “Pelihimo (F63.0) on hairi6, joka kdsittda usein toistuvia henkilon eldmai hallitsevia
uhkapelijaksoja. Ne vahingoittavat hdnen sosiaalisia, ammatillisia, aineellisia ja perheeseen

liittyvid arvojaan ja sitoumuksiaan”. Pelihimo-diagnoosin kiyttidmisessa saattaa olla puutteita.

Ajankohtaisuus: EU-tasolla hyvinvointitalouden strategiassa mainittu nuoret ja peliriippuvuudet.
Miten korona vaikuttanut tdhan nettipelaamiseen. Hetemien exit-strategia.

Terveydenhuoltojarjestelmdssa tulisi tehda vain vaikuttavia asioita. ”Ulkopuolelle” jadmisen riskin
pienentdaminen.

myds tdrked tehda suositukseksi
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Kognitiivinen adaptaatio asumisen tukea tarvitsevan skitsofreniapotilaan kuntoutuksena -
suosituksen valmistelusta todettavaa:

Miepé-jaoston kokouksessa 24.4.20 Maija Saijonkari ja Neill Booth Summaryxista esittelivat
”kognitiivinen adaptaatio asumisen tukea tarvitsevan skitsofreniapotilaan kuntoutuksena” -aiheesta
tehdyn systemaattisen kirjallisuuskatsauksen. Esittelyn jalkeen jaosto keskusteli keskeisista
huomioista ja jatkovalmistelusta. Suosituksen jatkovalmistelua oli suunniteltu alkuperdisen
aikataulutuksen mukaan jatkettavan syksylld, kun uusi jaosto on nimitetty. Valmistelumuistion
kirjoittamista ei ole vield aloitettu.

Kokouksessa pdatettiin, ettd sihteeristd muotoilee em. keskustelun pohjalta koosteen keskeisista
huomioista ”"pesamunaksi” uudelle jaostolle.

Jaoston keskeiset huomiot ovat:

e Systemaattisessa kirjallisuuskatsauksessa oli hyvalaatuisia tutkimuksia harmillisen
vahidn. Katsauksen tekijat toivat esiin, ettd tulosten tulkintaa hankaloitti se, etta
kaikista tutkimuksista ei esitetty kvantitatiivisia tuloksia. Satunnaistamista ei oltu
kuvattu kaikissa tutkimuksissa => nahtiin, ettd tietoa on sangen vahan suosituksen
tarpeiksi

e Lisdtietoa tarvitaan, jotta aiheen valmistelua voidaan jatkaa. Tahan esitettiin kahta
taydennysta:

o Matti-hankkeen tulokset toisivat tarkedn lisdn aineistoon. Sihteeristo kysyi
hankkeen vastuuhenkililtd tulosten julkaisemisesta ja he kertoivat, etta
eivat ole vield tehneet vertaisarvioitua arviointitutkimusta Matti-
hankkeesta. Aikataulusta he eivat pystyneet kovin tarkasti kertomaan,
mutta arvioivat, ettd tulosten julkaisemiseen menee %:
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Tilannekatsaus elintapamuutosta tukevat tekijit elintapaohjauksen ja omahoidon tuen

menetelmissd huonon suuhygienian ja huonon unihygienian aiheuttaman sairastumisriskin
pienentdmiseksi - suositusten valmistelusta

Suositusvalmistelu on edennyt seuraavasti:

7.6.2017: Palko hyvaksyi nikotiinivierotus -aihe-ehdotuksen otettavaksi jatkovalmisteluun

16.11.2017: Palko nimitti Elintapaohjauksen ja omahoidon tuen —jaoston ja laajensi aiheen
koskemaan kansantautien sekundaaripreventiota

14.12.2017: Jaosto kokoontui ensimmadisen kerran

29.3.2018: Elintapaohjauksen naytdnastekatsausten katsaus valmistui

9.8.2018: PICO-tydpaja Kdypa Hoidon vetimina

03-05/2019: Kilpailutus systemaattinen kirjallisuuskatsauksen tekemiseksi
3.7.2019: sopimus THL:n kanssa systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tekemiseksi
4.10.2019: Systemaattinen kirjallisuuskatsaus luovutettiin

11/19-3/20 Huonon suuhygienian ja huonon unihygienian pienryhmissa kaytiin ldpi
systemaattisessa katsauksessa esiinnousseita tutkimuksia ja koottiin niista vaikuttavat
menetelmat ja niiden sisdltamat motivoitumista tukevat osatekijat

31.1.2020: Palko pdatti jakaa suosituskokonaisuuden neljddn osaan

19.3. Palko paatti, etta kevaalla valmistellaan tupakoinnin ja epaterveellisen ravitsemuksen &
vahaisen liikkumisen suosituksia ja, etta huonon suuhygienian ja huonon unihygienian suositusten
valmistelua jatketaan uudessa jaostossa sitten, kun se on nimitetty

Neuvoston ja jaostojen toimikausien vaihtumisesta johtuen nykyinen Elo-jaosto haluaa antaa
tiedoksi nykyiselle Palkolle huonon suuhygienian ja huonon unihygienian suositusten
valmistelusta seuraavaa:

teetetty systemaattinen kirjallisuuskatsaus antaa riittdavan tiedollisen pohjan suositusvalmistelun
eteenpdin viemiseen

perustelut suosituksen tekemiselle eivdt ole muuttuneet ja tarve kentdn toimintaa ohjaaville
suosituksille on kova eri puolilla kdytettyjen menetelmien perusteettomasta variaatiosta johtuen
Kummankin osasuosituksen valmistelumuistiota on tyostetty sihteeristdssd ja jaostossa jo melko
pitkille

myds suositusten johtopadtdsten tekemista varten on tehty paljon pohjustavaa tyota
synenergiaetua jatkotydstamiseen saadaan tupakoinnin ja epdterveellisen ravitsemuksen &
vahaisen liikkumisen suositusten valmistelusta

Jatkovalmistelussa on huomioitava, ettd eri osa-alueiden suositukset ovat toisiaan taydentavia,
eivat voi olla toisiaan poissulkevia

Suositusten laatimista varten tarvitaan jatkossakin jaostoon riittavasti asiantuntemusta ko. osa-
alueilta, jotta valmistelua voidaan jatkaa






