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1. Suosituksen tausta ja rajaukset

Turun Yliopistollisen keskussairaalan Lasten ja nuorten klinikka ja Helsingin ja Uudenmaan
sairaanhoitopiirin Uusi lastensairaala ehdottivat FinCCHTAIle arvioitavaksi vaikean sekamuotoisen
immuunivajeen (severe combined immunodeficiency eli SCID) seulonnan lisddmisen kdynnissa olevaan
vastasyntyneiden kantapaaverindytteesta tehtavaan aineenvaihduntatautien seulontaohjelmaan
(veritdplaseulonta). FInCCHTA tarjosi aihetta Palkon tehtdvaksi. Palko paatti kokouksessaan 1.11.2018
aloittaa suositusvalmistelun aiheesta ”Vaikean sekamuotoisen immuunivajeen (SCID) seulonta
vastasyntyneiden kantapaaverindytteestd”. Jaosto nimitettiin 18.12.2019. Palko paatti 5.2.2019, etta SCID-
seulonnan arvioinnissa kaytetdan WHO:n ja Tanskan eettisen neuvoston kriteereihin perustuvia, STM:n
seulontatyéryhmaén hyvaksymia seulontakriteereja (Autti-Rdmoé ym. 2006).

Seulonnassa tutkitaan sovittu ryhma oireettomia henkilgita, joista pyritdan tunnistamaan
sairastumisriskissa tai taudin varhaisvaiheessa olevat. Tautiepailyssa diagnoosin varmistava jatkotutkimus
jarjestetaan viiveetta ja jatkotutkimuksella on mahdollista tunnistaa sairaat luotettavasti. Diagnostiikkaan
tarkoitetun jatkotutkimuksen tulos ei ole aina yksiselitteinen, se voi esimerkiksi sisdltdd myds muiden kuin
seulonnan kohteena olevan taudin varhaisen tunnistamisen. Taman merkitys kunkin seulontaohjelman
toteuttamisen kannalta on otettava erikseen huomioon. Seulontaohjelman tavoitteena on ennusteen
parantaminen, joten ennustetta parantavan hoidon on aina oltava saatavilla. Suomessa tarjottavien
kansallisten seulontojen suunnittelua ja toteutusta ohjataan Valtioneuvoston asettamalla seulonta-
asetuksella (399/2011).

Seulontaan liittyy myos haittavaikutuksia. Psyykkista stressid ja muita haittoja voivat aiheuttaa kutsu
seulontaan, oikea positiivinen seulontatulos, vaara positiivinen seulontatulos, vaara negatiivinen
seulontatulos ja mahdollinen diagnostiseen tutkimukseen liittyva haitan riski. Seulottavat taudit ovat
erilaisia ja niiden merkitys ihmisille vaihtelee. Periytyvien tautien seulonta voi aiheuttaa hyotyja ja haittoja
my0s seulottavien sukulaisille.

Tassa valmistelumuistiossa arvioidaan SCID-seulonnan vaikuttavuutta, haittoja ja kustannuksia seka sen
seulontaan liittyvia sosiaalisia, organisatorisia, eettisia ja juridisia vaikutuksia STM:n seulontatyéryhman
hyvaksymien seulontakriteereiden mukaan, parhaaseen saatavilla olevaan tietoon perustuen.
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2. Vaikea sekamuotoinen immuunivaje

Immuunipuolustussolut syntyvat luuytimessa. Synnynnainen vaikea sekamuotoinen immuunivaje (SCID,
severe combined immunodeficiency) on tauti, jossa vastasyntyneelta puuttuu kyky tuottaa yhta
immuunipuolustussolulinjaa, T-lymfosyytteja, geneettisen poikkeaman vuoksi. T-lymfosyytit ovat kriittinen
osa soluvilitteistd immuniteettia. SCID on vakavin lapsilla todettu synnynndinen immuunivaje. SCIDin
esiintyvyys on noin 1:58 000 vastasyntynytta kohti (Gennery ja Gant 2001). Tauti johtaa vakavaan
infektioalttiuteen, jossa virusten, bakteerien ja alkueldinten aiheuttamat vaikeat tulehdukset aiheuttavat
pysyvia elinvaurioita etenkin keuhkoissa. Hoitamattomana SCID johtaa lapsen kuolemaan imevaisidssa tai
varhaislapsuudessa (Gennery ja Gant 2001). Terveeltd luovuttajalta saatu nopea kantasolusiirto on tehokas
hoito, ellei lapselle ole kehittynyt merkittavia infektio-ongelmia ennen toimenpidetta.

SCID on harvinaissairaus, joka todettiin ensimmaisen kerran vuonna 1950 (Glanzmann ja Riniker 1950). Sit3
aiheuttavia geenivirheita tunnetaan yli 10, useat ovat peittyvasti periytyvia (Buckley 2004). Vanhemmat
ovat talloin terveitd, mutta lapsi saa taudin, jos han perii virheellisen geenialleelin molemmilta
vanhemmiltaan. Sukulaisavioliittoja suosivissa kulttuureissa SCIDin esiintyvyys voi olla jopa 1:5000
(Suliaman ym. 2006).

SCID johtaa immuunivajeen ja vaikeiden infektioiden vuoksi suolen, keuhkojen ja ihon toiminnan
pettamiseen ja lapsen menehtymiseen kahteen ikdvuoteen mennessa, ellei potilaan immuniteettia korjata
kantasolusiirrolla tai erityistilanteissa geeniterapialla.

Syntyessaan lapset ovat oireettomia eikd vastasyntyneen ldadkarintarkastuksessa todeta poikkeavia
I6ydoksid. SCIDin oireet alkavat noin 2 kuukauden idssa didilta sikidaikana siirtyneiden ja syntyman jalkeen
rintamaidosta saatujen puolustuskykyyn vaikuttavien tekijoiden vahenemisen myéta. SCID-diagnoosiin
paastaan vaikeiden infektioiden perusteella yleensa yli 4 kk idss3, ellei tautia osata epailla suvun aiemman
tapauksen tai vastasyntyneena tehdyn seulonnan perusteella. Ilman allogeenistad kantasolusiirtoa T-solujen
puute johtaa kuolemaan, vaikka potilaalle annettaisiin laajakirjoista antimikrobiladkehoitoa, nykyaikaista
tehohoitoa ja vasta-aineita. Nama tukihoidot ovat kuitenkin tarkeita siltahoitoja ennen kantasolusiirtoa
(Dorsey ym. 2017).

Tyypilliset oireet muistuttavat aluksi tavallisia hengitystieinfektioita, jotka eivat kuitenkaan parane ja oire
kroonistuu. Tavallisten hengitystievirusten ja bakteerien lisdksi taudinaiheuttajina ovat sytomegalovirus
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(CMV), ympariston mykobakteerit, Pneumocystis jirovecii ja Candida (Gennery ja Gant 2001). Lapsille
kehittyy yleensa myos vakava kasvuhairio, silla heilld on suolessa krooninen infektio.

Imevaisidssa annettavat eldvat heikennetyt rokotteet, kuten BCG-rokote ja rotarokote, voivat aiheuttaa
SCID-potilaille vakavan yleistyneen taudin, joka voi johtaa kuolemaan (Bakare ym. 2010, Marciano ym.
2015). Taman vuoksi elavia rokotteita ei suositella SCID-potilaille. Jos SCIDia seulotaan vastasyntyneilta,
onkin suositeltu siirtdmaan perinteisesti synnytyssairaalassa annettu BCG-rokotus ajankohtaan, jolloin
vastasyntyneeltd otetun seulontanaytteen vastaus on kaytettavissa eli noin 2 viikon ikaan.

Epailtdessa SCIDia vaikean kliinisen oireilun vuoksi, otetaan lapsilta taydellinen verenkuva ja
immunofenotyypitys, jolla tutkitaan lymfosyyttien alaluokat. Suurella osalla potilaista lopullinen diagnoosi
varmistuu nopeasti SCID-epailyn herattya, silla taudin aiheuttava geenivirhe voidaan tunnistaa noin kahden
viikon sisalla geenipaneelin, koko eksomin tai koko genomin sekvensoinnin avulla.

Taudin tarkempi diagnostiikka ja ennen kantasolusiirtoa annettava hoito on keskitetty yliopistollisiin
lastenklinikoihin. HUS:n Lastensairaalan hematologian yksikko vastaa kaikista lapsille tehtavista
kantasolusiirroista Suomessa ja kykenee hoitamaan lasten vaikeiden immuunivajeiden kantasolusiirrot
(Ryhdnen ym. 2017).

Toiselta henkil6lta saatu (allogeeninen) kantasolusiirto on vaikean sekamuotoisen immuunivajeen
parantava hoito. Siina viallisia soluja tuottava luuydin vaihdetaan terveeltd henkil6lta saatuihin, jotka
rakentavat uuden immuunijarjestelman. Kantasoluja voi luovuttaa kudostyypiltdan sopiva sisarus,
rekisteriluovuttaja tai terve vanhempi (haploidenttinen kantasolusiirto).

Kantasolusiirteen tarttuminen ja pitkdaikainen toiminta edellyttdaa usein siirteen saajan esihoitoa
solunsalpaajilla, tahan hoitoon voi liittya pitkdaikaiskomplikaatioita. Esihoito valitaan immuunivajeen
geneettisen taustan, potilaan idn ja kdytettdvissa olevan luovuttajan mukaan. Esihoito on kevein alle 3 kk
ikaisilla lapsilla, jotka eivat ole sairastaneet infektioita ja joilla on sisarusluovuttaja. Rekisteriluovuttajan
identifioimiseen voi kulua aikaa 3-4 kk. Sisarusluovuttajan kohdalla hoidon toteutus sujuu yleensa
nopeammin, mutta sisarusluovuttaja 16ytyy vain neljasosalle kantasolusiirron tarvitsevista lapsista.
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Vanhemman luovuttama kantasolusiirre on nopeasti kdytettavissa, mutta sen kayttokelpoiseksi
saattaminen on laboratorioteknisesti vaativa ja erityisosaamista edellyttava prosessi, joka on kuitenkin
Suomen osalta saatavilla.

Mita nuoremmalle kantasolusiirto tehdaan, sitd paremmat ovat mahdollisuudet parantaa potilas pysyvasti.
Jos vaikeaa immuunivajetta sairastava potilas saa kantasolusiirron alle 3 kk ikdisena eika hanella ole ollut
vakavia infektioita, onnistuu siirto 90 %:lla potilaista. Taman idn jdlkeen kantasolusiirron onnistumiseen ja
lapsen selviytymisen mahdollisuuksiin vaikuttaa oleellisesti se, sairastuuko han infektiotauteihin ja
saadaanko infektiot hoidettua. Erityisesti pneumocystis jirovecii, CMV tai RSV -virukset voivat vaurioittaa
SCID-potilaan keuhkojen toimintaa pysyvasti. Jos infektioita ei saada rauhoittumaan ennen kantasolusiirtoa,
liittyy siirtoon lisdantynyt sairastavuus erityisesti keuhkojen, maksan ja munuaisten toiminnassa, lyhyempi
elinajanennuste ja suurempi kuolleisuus. Infektion riski kasvaa mita myohempaan tauti todetaan ja
kantasolusiirto tehddan (Gennery ja Gant 2010, Pai ym. 2014). Qireiden jalkeen diagnosoiduista ja
kantasolusiirrolla hoidetuista SCID-potilaista oli 10 vuoden kuluttua elossa 31/43 (72%) ja siirteeseen
liittyva kuolleisuus oli 23% (Hamid ym. 2017).

Tunnistettuja perussairaudesta riippumattomia kantasolusiirron onnistumiseen vaikuttavia tekijoita ovat
mm. tarkat sopivuustestit, hyva tukihoito ennen ja jalkeen kantasolusiirron (infektioiden profylaktinen
hoito, immunoglobuliini korvaushoito), kddnteishyljintdreaktion ennaltaehkaisy ja mahdollisuus kimerismin
seurantaan (saajan verenkierrosta mitataan luovuttajan ja saajan alkuperaa olevien solujen suhteellista
osuutta. Saajan omien solujen suhteellisen osuuden lisddntyminen ennakoi siirteen hyljintaa).

Immuunivajeen hoitomuotona kehitetadn myds geeniterapiaa, jota ei ole vield tarjolla kaikkien vaikeiden
kombinoitujen immuunivajeiden hoitoon. Sitd antavat vain harvat keskukset maailmassa, eikd tdma hoito
ole Suomessa vield kaytettavissa. Hoidon toteutus edellyttaisi potilaan ldhettdmistad hoitoja antavaan
ulkomaiseen keskukseen.

SCID-seulonnan ladketieteellinen peruste on ennusteen merkittdava paraneminen, jos taudin hoito eli
allogeeninen kantasolusiirto voidaan toteuttaa ennen kuin lapsi saa vaikeita infektioita.

Suomessa seulotaan useita synnynnaisia ja harvinaisia aineenvaihduntatauteja vastasyntyneen kantapaasta
erityiselle imupaperille otetusta veritaplasta. Aineenvaihduntatautien seulontaa varten otettava nayte
otetaan, kun lapsi on vahintaan 48 h ikdinen, jolloin hdnen oma aineenvaihduntansa on jo kdynnistynyt.
1990-luvulla kdyttoon otettu tandem-massaspektometria on mahdollistanut usean eri
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aineenvaihduntataudin seulonnan samalla laitteella, samasta veritaplandytteesta (Autti-Ramo ym 2004).
SCID-seulonta voidaan tehda samasta veritaplanaytteestd, mutta naytteen jatkotutkimuksia varten
tarvitaan oma menetelm3, laitteet seka jatkotutkimusten suunnitelma.

SCID-seulonnassa vastasyntyneen kantapaasta imupaperille otetusta veritaplanadytteesta maaritetdan PCR-
menetelmalla T-lymfosyyttien T-solureseptorin kypsymisessa vapautuvia DNA-kappaleita (T-cell receptor
excision circles eli TREC). N&itd muodostuu, kun T-solut kulkevat kateenkorvan lapi, jossa T-solujen TCR-
geenit muokkautuvat. Niiden esiintyminen veressa on merkki T-solujen normaalista kypsymisesta (Kong F-K
ym. 1999, Hazenberg ym. 2001). SCID-potilailla TREC-kappaleiden maara on hyvin pieni tai olematon.

Jos TREC-kopioiden maara on alle viitearvon, on mahdollista, ettd vastasyntynyt sairastaa vaikeaa
sekamuotoista immuunivajetta. Seulonnassa kdytetty TREC-kappaleiden raja-arvo vaikuttaa merkittavasti
lisdtutkimuksiin kutsuttavien lasten maaraan (Adams ym. 2014, Kwan ym. 2014). Hollantilaisessa
aineistossa 1,6% lapsista ldhetettiin lisdtutkimuksiin raja-arvolla 40 kopiota/ul, kun raja-arvolla 22
kopiota/ul ainoastaan 0,08% lapsista sai lahetteen (Blom ym. 2017). Britteinsaarilla (Adams ym. 2014) ja
Yhdysvalloissa (Kwan ym. 2014) on samoin havaittu moninkertaisia eroja lisatutkimusten maarassa valitusta
raja-arvosta riippuen. Suomalaisessa 6000 lapsen aineistossa halytysraja 30 kopiota/pl naytti lilan
korkealta. Jopa 0,5% nadytteista jaisi rajan alle ja halytyksia tulisi 250 vuodessa koko Suomessa, vaikka
todellisia tapauksia olisi vain 1-2 (Muhonen 2019). Kansallista seulaa varten hyvaksyttadva raja-arvo
vakavien, kliinisesti merkittavien lymfopenioiden ja SCID-tapausten I6ytamiseksi ilman merkittavaa terveille
lapsille aiheutuvaa lisdtutkimusten maaraa voisi olla korkeintaan 18, joka Suomessa tietaisi lisatutkimuksia
noin 10 lapselle vuodessa (1:5690) (Amatuni ym. 2019, Adams ym. 2014). Talléin seulonnan positiivinen
ennustearvo olisi samaa suuruusluokkaa kuin nykyinen veritaplaseulonnan PPV (positive predicte value)
arvo aineenvaihduntatautien osalta, joka sekin on kansainvalisessa vertailussa matala.

On tarkeda maarittaa seka kansallinen viitearvo ettd toimintamalli kun seulontaraja alittuu. Esimerkiksi
Kaliforniassa ndilta lapsilta otetaan valittomasti tdydellinen verenkuva ja virtaussytometriatutkimus, jotta
tunnistetaan ne lapset (noin 40%), joilla on todellinen lymfosyyttivaje (alle 1500). Jos todetaan lapsen
itsensd muodostamia (naiiveja) T-lymfosyytteja, ei lisdtutkimuksia tehda. Ne lapset, joilla lymfosyyttien
maara on alle 300 tai lapsen itsensa tuottamien uusien (antigeeneja kohtaamattomien eli naiivien) CD4-
lymfosyyttien maara on alle 200, otetaan valittdmasti sairaalaan (noin 16% seulapositiivisista). N&issa
tilanteissa laakarit antavat vanhemmille tiedon todennakoisesta SCID-taudista, lapsi asetetaan
suojaeristykseen ja ryhdytdan suunnittelemaan kantasolusiirron toteuttamista (Dorsey ym. 2017).
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2.4.1. Suomessa toteuttu pilottivaihe

Turun yliopistollisen keskussairaalan yhteydessa toimiva vastasyntyneiden seulontakeskus SASKE on
aloittanut pilottitutkimuksen, johon on kansainvalisen kirjallisuuden perusteella valittu yleisesti maailmalla
kaytetty menetelma. Menetelma sopii jo kdytossa olevien muiden tautien seulontamenetelmien rinnalle ja
hyodyntaa olemassa olevia tietojarjestelmia seka samaa veritaplanaytetta. Mikali tulos on poikkeava,
analyysi uusitaan.

Kirjallisuuden, pakastetuista tuntemattomista naytteista tehdyn esiselvityksen perusteella seka
pilottivaiheen kokemuksen perusteella seulontarajaksi nykyiselle seulontatestille on valikoitunut 20
kopiota/ul. Menetelmalle julkaistu seulontaraja perustuu yli 3 miljoonan vastasyntyneen aineistoon
(Amatuni ym. 2019). Mikali seulontanayte on positiivinen keskosella, otetaan uusi ndyte ennen
kotiutumista tai viimeistaan lasketussa ajassa. Kun naytteita on analysoitu 12 609, olisi seulontapositiivisia
yhteensa yhteensa 12 kpl (0,095 %) seulontarajan ollessa 20 TREC-kopiota (Riikka Kurkijarvi,
henkilokohtainen tiedonanto 23.3.2020).

Seulontaan osallistuvien yksikéiden kanssa on sovittu, keihin laakareihin SASKEn asiantuntijalaakari on
yhteydessa seulontatuloksen ollessa positiivinen. Kun seulontatulos on positiivinen, SASKE:n
asiantuntijaladkari ottaa yhteytta asiantuntijaverkoston ladkariin. Tama laakari on yhteydessa perheeseen
ja kdynnistaa tarvittavat diagnostiset jatkotutkimukset. Diagnostisina jatkotutkimuksina ovat uudesta
verindytteestd tehtavat lymfosyyttien virtaussytometrinen analyysi sekad lymfosyyttien stimulaatiotesti.
Laboratoriomenetelméat on harmonisoitu suorittavien laboratorioiden kesken. Lopullinen diagnoosi
saadaan geenitestilla. Yksityiskohtaiset ohjeet diagnostisista jatkotutkimuksista ja hoitoprosessista on
Iahetetty seulontaan osallistuviin yksikoihin.

Mikali tulos on 2 5 kopiota/pl, jatkotutkimukset suoritetaan arkipdivana. Lapselta otetaan tarkentavat
naytteet lymfosyyttien ja niiden alaluokkien seka T-solujen alaluokkien méaarittdmiseksi. Samalla kaynnilla
selvitetddn aidin sytomegaloviruksen vasta-aineet. Osa dideista erittdd sytomegalovirusta (CMV)
rintamaitoon, jolloin virus voi valittyd vastasyntyneeseen ja vaikeassa immuunivajeessa aiheuttaa hankalan
infektion. Aiti saa imettia, kunnes sytomegaloviruskantajuus ja lapsen lymfosyyttimaaritysten tulos on
selvilla. Jos lapsella on SCID ja diti on viruksen kantaja, lopetetaan imetys.

Mikali seulontatulos on hyvin matala, alle 5 kopiota/pul, jarjestetaan lapselle jatkotutkimukset
pdivystyksena. Lapsesta ja aidista tutkitaan samat naytteet kuin ylla. Nain matalalla TREC-tasolla SCIDin
todenndkdisyys on suuri, joten tavoite on estaa infektiokontaktit. Lapsi otetaan sairaalaan suojaeristykseen
Hepa-filteroituun huoneeseen. Lapselle aloitetaan suojaldakitys infektioiden estamiseksi (IgG korvaushoito,
sienilaskkeet, sulfatrimetopriimi P.jiroveciin ehkaisyyn). Aidiltd otetaan sytomegalovirus (CMV) infektion
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poissulkemiseksi ndytteet. CMV-positiivinen &iti ei voi imettda. Valmistelut kantasolusiirron luovuttajan
|6ytamiseksi seka geneettisen diagnoosin saamiseksi kdynnistetaan, silla geneettinen diagnoosi vaikuttaa
kantasolusiirron esihoidon valintaan. Kaikki toimet puretaan heti, jos kontrollindytteet antavat
immuunivajeen suhteen vapauttavan I6yddksen. Suojaeristyksen kesto ndissa tapauksissa on korkeintaan 2
viikkoa. Jos lapsella todetaan SCID-tauti, pyritdan kantasolusiirto tekemaan ennen 3 kk:n ikaa, ja lapsi on
siithen asti suojaeristyksessa. Kantasolusiirron toteutusta ja sen jalkeista hoitoa ei tdssa
valmistelumuistiossa kasitella.

Suomessa SCID-tauti lisattaisiin jo olemassa olevaan vastasyntyneiden veritaplaseulontaan, jonka
nykykaytantda on selvitetty tarkemmin erillisessa selvitysraportissa (Salo M 2020). Selvitysraportin tulokset
esitetadn kappaleessa 4 ja Kuvassa 1 esitetdan prosessin kuvaus.

Kuva 1. Vastasyntyneilta otettavasta veritdplanaytteesta seulottavien tautien prosessin kuvaus. Lahde: Salo
M: Vastasyntyneiden aineenvaihduntasairauksian seulonnan nykytilanteen selvitys, Sosiaali- ja
terveysministerion raportteja ja muistioita 2020:18.

VASTASYNTYNEIDEN AINEENVAIHDUNTASAIRAUKSIEN SEULONMAN PROSESS]

taharg:rty r——
Kanta Larimen ' -\.:ﬂur."
s w5
™ P— T MisEnm
Wikl ettt e e SR | s v haragion
e kanen kmnum [Tl ]
wyli i i 1
Mewvola Th e e i i E|
L i % "
¥ i | |
I i i
Synmytyssairaala 5|
8 laboratorio
i x
haska =y T Mermas < Armbyyai = bl e i
Paikhnavm —— 1 Ta. 1
| i i |
ik [=1] :
Laalmikimiia in ¥ = i
Sy Dy saaaraalan l’_m_‘: i
lastenliZkan sznnziliradies = Laalnih saam
- kmrilifga

bty hulemukeiin
4

Yhopisto: taikeskus B i e T
futhimulnes

sairaalan lastenladkari

E
LRl b L R u
]
'l
.'- |
£
E

0o vl e BT I T i et




Q PALVELUVALIKOIMA

Mansteuctbudet | Cholces in health care

Valmistelumuistio 12(49)

STM051:00/2020
VN/21679/2020

Mikali seulontandyte on positiivinen raskausviikolla 32 tai sen alle syntyneelld keskosella, ndyte uusitaan
ennen kotiutumista tai viimeistdan lasketussa ajassa. Vaarista positiivisista SCID-seulontanaytteista iso osa
on ennen 33. raskausviikkoa syntyneiltd. Suomessa ensimmaisen pilottivuoden aikana seulontapositiivisista
6/18 (30%) oli syntynyt ennen 33. raskausviikkoa (seulontaraja oli alkuvaiheessa 25 TREC kopiota) (Riikka
Kurkijarvi, henkilokohtainen tiedonanto 23.3.2020). Suomessa vv. 2014-18 pikkukeskosia oli yhteensa noin
1900 /265 000 syntynytta eli 0,7 % (Mika Gissler, henkilokohtainen tiedonanto 2019).

2.4.2. SCID-seulonnassa tunnistetut muut taudit

SCID-seulonnassa todetaan myds muita lymfopenioita, jotka eivat vaadi valitonta kantasolusiirtoa, mutta
voivat my6hemmin tarvita kantasolusiirron. Tdman vuoksi ndma potilaat hyétyvat immunologisen
seurannan aloittamisesta, jotta mahdollinen kantasolusiirto voidaan tehda ennen ensimmaisia vakavia
infektioita (Amatuni ym. 2019). Jaosto arvioi, ettd Suomessa seulan avulla voitaisiin tunnistaa vuosittain
arviolta 2-3 lasta, joilla on muu vaikea lymfopenia.

1. Noin 1-1,5 lasta/vuosi, joilla on immuniteettiin selvasti vaikuttava syndrooma (DiGeorge eli
CATCH22, Down, rustohiushypoplasia); he kuuluvat immunologiseen seurantaan myds ilman SCID-
seulontaa.

2. Noin 0,5 lasta/vuosi, joilla on sekundaarinen vaikea lymfopenia lymfaattisen jarjestelméan
poikkeavuuden tai suoliongelman vuoksi; nama potilaat on usein vaikea tunnistaa ja potilaat
tulevat huonon kasvun ja suolioireiden vuoksi lastenklinikoiden hoitoon ensimmaisten
elinkuukausien aikana ilman SCID-seulontaa.

3. Noin 0,5 lasta/vuosi, joiden lymfopenian syy liittyy keskosuuteen ja korjautuu kasvun myota.

4. Noin 0,5 lasta/vuosi, joilla on todellinen lymfopenia, jonka tasmallinen syy jaa epaselvaksi, mutta
jotka voivat saada vakavan infektion ja hyotyvat immunologisen poliklinikan seurannasta.

Aikavalilla 1.1.2019-31.1.2020 Suomessa oli seulottu yhteensa 12 609 lasta. Yhdelld seulontapositiivisista oli
todettu rustohiushypoplasia (TREC 9/ul) ja yhdella DiGeorgen (CATHC22) oireyhtyma (TREC 3/ul) (Riikka
Kurkijarvi henkilokohtainen tiedonanto 23.3.2020)
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3. Jaoston tekemat selvitykset

Palveluvalikoimaneuvoston SCID-seulontajaosto ldhetti kevaalla 2019 kaikille Suomen synnytyssairaaloille
kyselyn synnynnaisten aineenvaihduntasairauksien seulontakdytanndista. Vastaukset saatiin 19 sairaalasta,
joista 10 lahetti seulontaan liittyvia potilasinformaatio- tai muita aineistojaan. Vastaukset koottiin Excel-
taulukkoon, josta tarkasteltiin luokiteltujen vastausten jakaumia ja poimittiin esimerkkeja hyvista
kdytannoista. Kyselyn tulosten perusteella Palveluvalikoimaneuvosto totesi, ettd seulontaohjelma ei
kokonaisuudessaan noudata kansallisia seulontaohjelman kriteereita (katso tarkemmin kappale 6). STM
paatyi hankkimaan 1.1.-31.3.2020 toteutetun erillisselvityksen veritaplaseulonnan kansallisesti
yhdenmukaisen laadukkaan seulonnan toteutumisen edellytyksista ja kehittdmisen tarpeista.

Tassa kappaleessa on kooste jaoston suorittaman kyselytytkimuksen keskeisista 16ydoksista. Tarkeimmat
havainnot olivat kdytantdjen suuri vaihtelu ja toivomus kansallisen ohjeistuksen ja tiedotusaineiston
saamisesta.

Henkilokunnan koulutuksen kuvaus vaihteli yleisesta toteamuksesta (”kaikki asianosaiset koulutettu”)
laajaan selvitykseen eri ammattiryhmien ja yksikdiden koulutuksesta. Nelja sairaalaa koulutti myo6s
neuvolat. Koulutusvastuu vaihteli ja vastuutahoja saattoi olla useita.

Vanhempien informoinnin ajateltiin tapahtuvan neuvolassa. Vastauksista ei ilmennyt, kysyttiinko
naytteenottotilanteissa erikseen suostumusta. Seulonnoista kieltdydyttiin harvoin, arviot vaihtelivat 0.5 ja 5
prosentin valilla.

Tautia epadiltdessa oli muissa paitsi yhdessa sairaalassa sovittu, kenelle SASKE valittaa tiedot
aineenvaihduntataudin epailystd. Sairaalassa tieto tautiepdilysta annettiin vanhemmille suullisesti.
Uusintanaytteen tai muiden jatkotutkimusten jarjestdminen onnistui nopeasti, useimmiten valittomasti.
Lapsi otettiin sairaalaan odottamaan uusintanaytteen tai jatkotutkimusten vastausta, jos epailty tauti oli
vaikea tai vakavia oireita saattoi ilmeta nopeasti. Taudin poissulku onnistui 1-2 pdivassa ja toteaminen
varmistui muutaman pdivan aikana. Varmistuneesta aineenvaihduntataudista kerrottiin vanhemmille aina
kasvokkain, mutta normaali jatkotutkimusten tulos tiedotettiin yleensa puhelimitse ja vahvistettiin kirjeella.
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Tiedotus perusterveydenhuoltoon vaihteli. Tiedonkulkua yhteisen sairauskertomusjarjestelman tai Kanta-
arkiston kautta pidettiin monin paikoin riittdvana. Todetun taudin kohdalla varmistettiin tiedonkulkua usein
antamalla vanhemmille paperikopio sairaskertomuksesta vietavaksi terveyskeskukseen. Taudin tultua
poissuljetuksi tiedon luotettiin kulkevan riittdvan hyvin potilaskertomusmerkinnan avulla.

Aineenvaihduntatautien seulonnan prosessin laatua arvioitiin jarjestelmallisesti vain yhdessa sairaalassa.
Muutama oletti sen tapahtuvan osana normaalia laboratorion laaduntarkkailua. Ongelmista, useimmiten
tiedonkulun katkoista, raportoi vain viisi sairaalaa.

Kehittamisehdotukset koskivat padosin seulontaprosessin yksityiskohtien selkiyttdmista ja tiedotusta.
Kansallista ohjeistusta, koulutusta ja yhteista tiedotusaineistoa pidettiin tarpeellisina. Nopea kotiutuminen
synnytyksen jalkeen johtaa erilliseen ndytteenottokayntiin, jota on hankala jarjestas, jos etdisyydet ovat
pitkat. Tarve kutsua lapset vield erikseen BCG-rokotusta varten voi vaatia lisdresursointia.

Jaosto tunnisti, ettd seulontaohjelman toteutumisen kannalta tarvitaan lisda tietoa siitd, miten tietoa
seulonnoista annetaan ja miten varsinkin vaarien positiivisten tulosten vaikutukset vanhempiin nakyvat
terveydenhoitajien tydssa. Jaosto jarjesti timan vuoksi 19.11.2019 yhden suuren kaupungin
terveydenhoitajien ryhmahaastattelun.

Terveydenhoitajien mukaan heidadn tydnsa on talla hetkella paljolti eri sairauksien ja tilojen seulomista.
Neuvolan tehtadvat laajenevat koko ajan ja on vaikea muistaa kaikkia asioita, mita asiakkailta on kysyttava ja
mita heille on kerrottava. Terveydenhoitajat kertoivat myos, ettd he ovat saaneet niukasti tietoa eri
seulonnoista eika neuvoloiden sisaisilla verkkosivuilla ole niista tietoa.

Veritdpldaseulonnasta kertomisen ajankohta vaihtelee neuvolan ensikdynnista 30. raskausviikkoon.
Terveydenhoitajat kokivat hankalaksi sen, etta tieto informaation antamisesta ja suostumuksesta pitda
kirjata kahteen paikkaan.

Terveydenhoitajat kertoivat, ettd he eivat tunne vastasyntyneiden veritaplasta seulottavia
aineenvaihduntatauteja, mika vaikeuttaa informaation antoa. Yleensa kerrotaan perusasiat - taudit ovat
hyvin harvinaisia, piilevia mutta hoidettavissa olevia silloin, kun seulonta mahdollistaa ”ajoissa kiinni
saamisen”. Osa terveydenhoitajista ei kerro tarkemmin seulontojen sisall6std, vaan vastuuttaa vanhemmat
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hankkimaan tietoa itsendisesti SASKEn nettisivuilta. Vanhempien tausta vaikuttaa myos heidan tekemiensa
kysymysten maaraan.

Terveydenhoitajat kertovat harvoin vaaran positiivisen mahdollisuudesta, vaaran negatiivisen
mahdollisuudesta ei lainkaan. Raskaana oleville tarjotaan useita erilaisia seuloja, joissa vaaran positiivisen
mahdollisuus vaihtelee. Kun terveydenhoitaja kertoo vaaran positiivisen mahdollisuudesta, hdn paattelee
asiakkaan reagoinnista, miten yksityiskohtaista kuvausta asiakas tarvitsee. Terveydenhoitajilla ei ollut tietoa
siitd, kuinka monta vaaraa positiivista heidan vastuullaan olevien perheiden kohdalla oli |6ytynyt ja miten
vaara positiivinen on mahdollisesti vaikuttanut perheeseen.

Terveydenhoitajat tunnistivat, ettd ne perheet, jotka kotiutuvat synnytyssairaalasta ennen
veritdaplandytteen ottamista, eivat aina mene erilliseen naytteenottoon.

Terveydenhoitajat tunnistivat myos, etta seulontoihin liittyy paljon eettisia kysymyksia. Koska seulontoihin
osallistuminen on vapaaehtoista, oli terveydenhoitajilla kokemus, etta tulevat vanhemmat eivat ole aina
niista kovin kiinnostuneita eivatka pysty erottamaan erilaisten seulontojen tavoitteita. Keskustelussa tuli
myos esille se, ettd ihmiset eivat aina tee kovin tietoista paatosta seulontoihin osallistumisesta tai haluavat
vain osia erilaisista seulontakokonaisuuksista. Myos piikkikammoisuus voi vaikuttaa
osallistumishalukkuuteen ja yhdella alueella olikin kdytettavissa psykologin konsultaatiomahdollisuus, jotta
piikkikammoisuus ei olisi syy seulonnoista tai esim. rokotuksista kieltaytymiselle.

Yhteenvetona terveydenhoitajien tapaamisesta voidaan todeta, ettd se vahvisti sairaaloihin lahetetyn
kyselytutkimuksen tuloksia. Erot seulonnoista tiedottamisesta vaihtelevat jopa yhden kaupungin sisalla ja
tieto seulonnan tuloksista ei vality neuvolaan.

Hollantilaisen kustannusvaikuttavuusarvion mukaan (Van der Ploeg ym. 2018) vastasyntyneiden SCID-
seulonta saattaa olla kustannusvaikuttavaa, mutta arvioon liittyy edelleen paljon epavarmuutta.
Aikaisemman havaitsemisen vuoksi SCIDista johtuvien kuolemien lukumaaran arvioitiin vahenevan 0,57:sta
0,23:een ja laatupainotettujen elinvuosien (QALY) lisddntyvan 11,7:113 100 000 lasta kohti.
Terveydenhuollon vuosittaiset kokonaiskustannukset, mukaan lukien seulonnan, diagnostiikan ja hoidon
kustannukset, olivat seulontatilanteessa 390 800 euroa korkeammat kuin ilman seulontaa, joten kustannus-
vaikuttavuussuhde oli 33 400 € / QALY.
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Jaosto teki kustannusvaikuttavuusarvion terveydenhuollon ndkdkulmasta Suomessa, hyddyntden
amerikkalaisten ja hollantilaisten tutkijoiden aikaisemmin kehittamaa mallia. SCID-seulonnan lisdamista
olemassa olevaan vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulontaan verrattiin nykykaytantoon, jossa
SCID tunnistetaan vasta taudin luonnollisen kulun myota. Analyysi tehtiin terveydenhuollon ndakékulmasta,
eli siind ei huomioitu potilaille itselleen, heidan omaisilleen tai yhteiskunnan muille sektoreille -aiheutuvia
kustannuksia (esim. matka- ja aikakustannuksia tai vaikutuksia tuottavuuteen). Seulonnan kdynnistamiseen
liittyvista terveydenhuollon kustannuksista mallissa ei huomioitu terveydenhuoltohenkilékunnan
koulutusta, vanhempien tiedotusmateriaalia, tai BCG-rokotuksen ajankohdan siirrosta aiheutuvia
kustannuksia.

Mallissa kdytetyt muuttujat ja niiden |dhteet on esitetty taulukossa 1. Kaytetyt arvot perustuvat
kirjallisuuteen ja asiantuntija-arvioihin suomalaisista hoitokdytannoista. Kustannustiedot on poimittu
kirjallisuuden lisaksi terveydenhuollon yksikkdkustannuksista (Maklin ja Kokko, 2020), seka
sairaanhoitopiirien ja laboratorioiden hinnastoista.

Kustannusvaikuttavuuden arviointiin liittyy epavarmuutta, joka voi aiheutua mallista, sen rakenteesta,
valituista muuttujista tai muuttujien arvoista. Epavarmuutta tarkasteltiin yksisuuntaisilla
herkkyysanalyyseilla, joissa vaihdeltiin yhden muuttujan arvoja kerrallaan.

Taulukko 1. Kustannusvaikuttavuusarviossa kdytetyt muuttujat ja niiden lahteet

Muuttuja Arvo Herkkyysanalyysissa kaytetty Ldhde
vaihteluvali

Epidemiologiset muuttujat

syntyvyys 56 241 47 577 - 60980 Tilastokeskus. Keskiarvo
vuosilta 2009-2018

(vaihteluvalina pienin ja suurin

arvo)

SCIDin ilmaantuvuus 1:58 000 1:80 000 — 1:46 000 Kwan ym. 2014; Amatuni ym.
2019

% SCID-potilaista, joiden 13,3% 5% - 20% Chanym. 2011

perheessa ennestaan SCID

Muiden lymfopenioiden kuin 1:14 000 1:16 400 —1:8 200 Kwan ym. 2014

SCIDin ilmaantuvuus
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Muuttuja Arvo Herkkyysanalyysissa kdytetty Ldhde
vaihteluvali
% muista lymfopenioista, 50% 0-100% Asiantuntija-arvio perustuen
jotka todetaan ilman Amatuni ym. 2019 (Down
seulontaa todetaan aina, diGeorgeista
noin puolet)
Todennakaisyys olla elossa 98% maksimi 99% Kwan ym. 2014, Brown ym.
hoidon aloittamiseen, jos SCID 2011, Ding ym. 2016, Pai ym.
todetaan ajoissa 2014
Todennakdisyys olla elossa 92% maksimi 95%
hoidon jalkeen, jos SCID
todetaan ajoissa
Todennakdisyys olla elossa 65% maksimi 73%
hoidon aloittamiseen, jos
SCIDia ei todeta ajoissa
Todennakdisyys olla elossa 61% maksimi 68%

hoidon jalkeen, jos SCIDi3 ei
todeta ajoissa

Terveydentila kantasolusiirron
jalkeen. todettu ajoissa /
todettu myohaan

hyva: 80% / 50%

keskinkertainen: 15% /
30%

heikko: 5% / 20%

Asiantuntija-arvio perustuen
Van der Ploeg ym. 2019

Elinajanodote
kantasolusiirron jalkeen
(riippuen terveydentilasta)

hyva: 65 vuotta

keskinkertainen: 40
vuotta

heikko: 25 vuotta

Van der Ploeg ym. 2019

Ylimaaraisten 25 10-100 Asiantuntija-arvio

virtaussytometrioiden maara

yhtéa SCIDia kohti (ilman

seulontaa)

Seulonta

Ensimmadisen seulontatestin 0,08% 0,02 -0,23% Van der Spek ym. 2015;
Amatuni ym. 2019; Blom ym.

% < TREC-raja-arvo 2019

% toinen kantapaaverinayte 0,25% Kwan ym. 2013;




. PALVELUVALIKOIMA

Tinseatbudet | Cliolbesin heaibhoars Valmistelumuistio 18(49)
STM051:00/2020
VN/21679/2020

Muuttuja Arvo Herkkyysanalyysissa kdytetty Ldhde

vaihteluvali

Verbsky ym. 2012, Vogel ym.
2014

Seulonnan herkkyys

100%

Van der Spek ym. 2015, Kwan
ym. 2014

Muiden kuin SCIDin osuudet:

% transient

15% transient

19% idiopathic

Asiantuntija-arvio

% idiopathic 66% muut

% muut ei-SCIDit

Kustannukset

Seulontatesti (osana 4€ 0-6€ Saske

vastasyntyneiden

aineenvaihduntatautien

seulontaa)

Uusintatesti 4€ 0-6€ Saske

Uusintanayte 18,21 € sis. uusi ndytteenotto, postitus,
analysointi

Lahetteen saaneiden lasten 1043€ sis. kdynti pediatrilla,

diagnostiset kustannukset virtaussytometria,
uusintavirtaussytometria
kahdelle kolmasosalle ja
geenitesti yhdelle kolmasosalle
positiivisen testituloksen
saaneista

Diagnostiset kustannukset, 1565€ sis. kdynti pediatrilla,

kun kaytossa ei ole SCID- virtaussytometria, geenitesti

seulontaa (pediatrikaynti,

virtaussytometria, geenitesti)

Kantasolusiirron kustannus, 88961 € Clement ym. 2015 (muunnettu

kun SCID todettu ajoissa vuoden 2018 tasoon)

Kantasolusiirron kustannus, 202 096 €

kun SCID todettu myohaan

Hoitokustannukset, muut kuin
SCID

transient: 744 €

Asiantuntija-arvio soveltaen
kotimaisia tutkimus- ja
hoitokdytantoja seka
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Muuttuja Arvo Herkkyysanalyysissa kdytetty Ldhde

vaihteluvali

idiopathic: 1325 €

muut: 1325 €

yksikkokustannuksia (Maklin ja
Kokko 2020) ja
sairaanhoitopiirien hinnastoja

Hoitokustannukset SCID-
potilaalle, joka kuolee ennen
siirtoa

177922 €

Asiantuntija-arvio:
kaksinkertaiset kustannukset
suhteessa siihen, etta
kantasolusiirto tehty aikaisin
todetussa taudissa; alin arvio
1,5x (Van der Ploeg ym. 2019) ja
ylin arvio 3x (Ding ym. 2016)

Hoitokustannukset / vuosi
elinaikana, riippuen
terveydentilasta

hyva: 26,5€
keskinkertainen: 17 649€

heikko: 9 453€

Asiantuntija-arvio soveltaen
yksikkokustannuksia (Maklin ja
Kokko 2020) ja
sairaanhoitopiirien seka
laboratorioiden hinnastoja

Viimeisten viiden elinvuoden
kustannukset / vuosi

1762€

Syévan (Torkki ym. 2018) ja
COPD:n (Herse ym. 2005)
keskimaardinen kustannus per
vuosi

Nykytilanteeseen verrattuna SCID-seulonta aiheuttaisi arviolta 180 000 euron lisdakustannukset vuodessa-
Varhaisemman diagnoosin ja SCID-potilaiden hoidon my6ta saavutettaisiin samalla 12,2 lisdelinvuotta.
Kustannusvaikuttavuussuhde on tall6in 14 826€ saavutettua lisdelinvuotta kohti (Taulukko 2). Luotettavia
arvoja eldmanlaadusta ei tassa analyysissa ollut kaytettdvissa, mutta herkkyysanalyysissa kdytettiin
vastaavia eldmanlaatu-arvoja kuin van der Ploeg ym. (2018) julkaisemassa tutkimuksessa. Tall6in

kustannusvaikuttavuussuhde oli 15 377€ laatupainotettua lisdelinvuotta kohti.

Herkkyysanalyyseissa todettiin lisaksi, etta tuloksiin vaikuttaa eniten seulontatestin hinta seka SCIDin
ilmaantuvuus. SCIDin ilmaantuvuuteen Suomessa liittyy epavarmuutta, mutta herkkyysanalyysin mukaan
seulonnan kustannus olisi kohtuullinen myds pienimman ilmaantuvuuden kohdalla. Kustannus-
vaikuttavuussuhde olisi 23 301€ saavutettua lisdelinvuotta kohti, mikali iimaantuvuus olisi 1:80 000.
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Taulukko 2. Kustannusvaikuttavuusmallin tulokset
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Arvio SCID-taudin lisadmisen kustannusvaikuttavuudesta olemassa olevaan veritdplaseulontaan on pateva
vain, jos riskiryhman BCG-rokotuksen siirtaminen 2 viikon ikaan ei aiheuta lisdkustannuksia eika johda
mahdollisen tuberkuloositautitaakan lisadntymiseen (katso kappale 3.4.). Lisdksi koko seulontaprosessin
laatu kaikkien seulontaohjelman kriteereiden osalta on varmistettava (katso kappale 6), mika voi johtaa
veritaplaseulonnan kokonaiskustannusten kasvuun.
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SCID-seulontaan liittyy tuberkuloosin suhteen riskiryhmaan kuuluvien lasten BCG-rokotuksen siirtdminen
synnytyssairaalasta noin kahden viikon idssa tapahtuvaksi, jolloin seulontandytteen vastaus on
kaytettavissa. BCG-rokottaminen edellyttaa taten erillistd vastaanottokayntia. SCID-seulontapilotti
aloitettiin Varsinais-Suomen Sairaanhoitopiirin alueella tammikuussa 2019 ja se laajennettiin koskemaan
HUS:n synnytyssairaaloita heindkuussa 2019.

Terveyden ja hyvinvointilaitoksen (THL) viranomaistehtdvana on maarittaa tuberkuloosin riskiryhmé&an

kuuluvat henkil6t. Tuberkuloosin riskiryhméaan kuuluvien vastasyntyneiden osuus vaihtelee

sairaanhoitopiireittain ja vain riskiryhmaan kuuluvat rokotetaan. BCG-rokotukset on perinteisesti annettu
synnytyssairaaloissa, joista tieto ei ole valittynyt valtakunnalliseen rokotusrekisteriin kdytettyjen
potilasjarjestelma-Avohilmo-Rokotus Rekisteri yhdyspintojen puutteellisuuksien vuoksi. Tieto siita, mika on
riskiryhmaan kuuluvien suuruus ja BCG-rokotuskattavuus pitdisi taten selvittaa kultakin paikkakunnalta
erikseen. HUS:n alueella riskiryhmaan kuuluvia on arvioitu olevan noin 20% vastasyntyneista (Tea
Nieminen, henkil6kohtainen tiedonanto), koko Suomen alueella noin 10%.

Lasten tuberkuloositapauksia on todettu Suomessa viime vuosina 2-12/vuosi (vuonna 2019 todettu 9
tapausta, Taneli Puumalainen, henkilékohtainen tiedonanto 15.1.2020). M&ara on noin kaksinkertainen
verrattuna aikaan, jolloin riskiryhmien sijaan jokainen vastasyntynyt sai BCG-rokotuksen. Suomessa
tuberkuloosin suhteen korkean riskin maista tulevien maahanmuuttajien maara on noussut ja lasten
tuberkuloositapauksia esiintyy nykyisin lahes yksinomaan maahanmuuttajataustaisilla lapsilla.
Riskiryhmaperusteinen rokotusstrategia on siis edelleen pateva, mutta riskiryhman hyva rokotuskattavuus
on vélttdmaton tuberkuloositartuntojen leviamisen ehkadisemiksi. THL on arvioinut, etta
rokotuskattavuuden merkittava heikkeneminen voisi johtaa yhden lapsuusidn tuberkuloositapauksen
ilmaantumiseen 2 vuoden valein.

Suomessa oli vuosina 2005—-2018 alle 5-vuotiailla yhteensa 25 tuberkuloositapausta eli keskimaarin 1,8
tapausta vuotta kohden (Tartuntatautirekisteri). Tartuntatautirekisteriin ilmoitetuille 25 tapaukselle
haettiin THL:ss& (Heini Salo) kaikki tuberkuloosiin liittyvat erikoissairaanhoidon vuodeosastohoitojaksot ja
avohoitokaynnit (Tartuntatautirekisteri ja Hilmo 2005—-2018). Tuberkuloosin takia erikoissairaanhoidon
palveluja kayttivat yhta lukuun ottamatta kaikki tapaukset (24 tapausta). Erikoissairaanhoidon palveluja
kayttaneilld oli keskiméaarin 2 vuodeosastohoitojaksoa (mediaani 1) (10,5 hoitopdivaa) ja 18
avohoitokayntid (mediaani 8) tapausta kohden kahden vuoden aikana sairastumisesta. Avohoitokdyntien
keskiarvoon vaikutti merkittavasti kaksi tapausta, joilla oli avohoitokdynteja huomattavasti muita
enemman.


https://thl.fi/fi/web/infektiotaudit-ja-rokotukset/rokotteet-a-o/bcg-eli-tuberkuloosirokote
https://thl.fi/fi/web/infektiotaudit-ja-rokotukset/rokotteet-a-o/bcg-eli-tuberkuloosirokote
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Tuberkuloositapausten erikoissairaanhoidon kustannukset arvioitiin kertomalla tapausten
vuodeosastohoitojaksojen hoitopdivat ja avohoitokaynnit vastaavilla yksikkokustannuksilla.
Yksikkokustannukset (keski- ja mediaanikustannukset) arvioitiin vertailun vuoksi seka Hilmon
kustannustiedoista ettd Yksikkdkustannukset Suomessa -julkaisun DRG ryhmittaisista yksikkokustannuksista
(julkaisematon tieto). Hilmon kustannustiedoista arvioidut yksikkokustannukset perustuvat pienempaéan
aineistoon kuin Yksikkokustannukset Suomessa -julkaisun tiedot.

Erikoissairaanhoitoon paatyneen tuberkuloositapauksen (alle 5v) keskimaaraiset sairaalakustannukset
olivat kahden vuoden ajalta 13 900 - 21 400 euroa tapausta kohti. Valtaosa kustannuksista aiheutui
ensimmaisena sairastumisvuonna vuodeosastohoidosta (Taulukko 3, Heini Salo, THL, sdhkoposti 20.3.2020).
Avohoidon ladkekustannukset 6kk:n ajalta ovat 160-400€. Ladkehoidon kustannuksia voi lisata ladkehoidon
valvottu toteuttaminen, jota lasten kohdalla ei juuri tarvita. Valvottu ladkehoidon toteuttaminen hoitajan
kotikdynteina lisaisi kustannuksia maksimissaan 10 000 eurolla (hoitajan kotikaynti 5 x viikossa 6 kk:n ajan).

Taulukko 3. Tuberkuloositapausten erikoissairaanhoidon kustannukset (euroa)

22(49)

Erikoissairaanhoidon kustannukset / tapaus / 2 vuotta
Skenaario 1* Skenaario 2** Skenaario 3***
Vuodeosastohoitojaksot (€) 16 379 11 349 8821
Avohoitokdynnit (€) 5012 3894 5041
Yhteensa (€) 21391 15243 13 862
Vuosittaisten uusien tapausten erikoissairaanhoidon kustannukset
Vuodeosastohoitojaksot (€) 28 078 19 456 15122
Avohoitokdynnit (€) 8592 6 675 8 642
Yhteensa (€) 36 670 26131 23764

*Yksikkokustannuksena tuberkuloositapausten Hilmo-kustannustietojen keskiarvo: 1 554 € / hoitopaiva, 272 € /

avohoitokaynti.

** Yksikkokustannuksena tuberkuloositapausten Hilmo-kustannustietojen mediaani: 1 077 € / hoitopaiva, 211 € /

avohoitokaynti.

** Yksikkokustannuksena Yksikkdkustannukset Suomessa -julkaisun DRG ryhmittdiset yksikkékustannukset

(julkaisematon tieto): 837 € / hoitopaiva (9040 Keuhkosairaus, lyhyt hoito ilman merkittdvaa toimenpidettd), 274 e

(081 Alahengitystieinfektio tai inflammaatio, lapsi).
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Vastasyntyneen tuberkuloosi on erittdin vakava tauti, joka voi johtaa kuolemaan. Yhdysvaltalaisessa
tutkimuksessa selvitettiin vuosina 1985-1992 alle 12 kuukauden idssa diagnosoituneiden tuberkuloosi
infektion saaneiden lasten ennustetta (Vallejo ym 1994). Lapsia oli yhteensa 47 ja heistd 79% diagnosoitiin
oireselvittelyssa, 19% aikuisen tuberkuloositapauksen ldhikontaktien selvittelyssa ja yhden lapsen
tuberkuloosi tuli ilmi Mantoux tekniikalla tehdyssa ihotuberkuliinitestissa. 33:lla (70%) tuberkuloosi rajoittui
keuhkokudoksiin, 11:114 se oli levinnyt keskushermostoon, kahdella laajasti elimistéon ja yhdella tauti
rajoittui kaulan imusolmukkeeseen. Yksi lapsista kuoli tuberkuloosiin ja yksi lapsi kuoli
keskushermostotuberkuloosin vuoksi kehittyneen hydrokefaluksen takia operoidussa
ventrikuloperitoneaalishuntissa ilmaantuneeseen infektioon. Lapset sietivat hyvin tuberkuloosilaakityksen,
vain yhdelle kehittyi maksahaitta. Tuberkuloosiladakkeiden sdanndlliseen ottoon sitoutuminen vaihteli.

Ruotsalaisessa vuodet 2000-2009 kattaneessa tutkimuksessa oli diagnosoitu tuberkuloosi yhteensa 147:113
alle 18-vuotiaalla lapsella (Nejat ym. 2013). Heistad 90 oli syntynyt ulkomailla. Ruotsissa syntyneista
tuberkuloosiin sairastuneista lapsista 38:n vanhemmat olivat maahanmuuttajia ja 19:sta vanhemmat olivat
syntyjaan ruotsalaisia. Ruotsalaistaustaisten lasten infektio oli yhta lukuunottamatta seurausta
altistumisesta yhdessa paivakodissa. Ulkomaalaistaustaisten lasten tartunnan ldhde oli paasaantoisesti
perheenjasen, muu lahisukulainen tai samassa asunnossa asuva. Tuberkuloosi diagnosointiin 67:114 lapsella
(46%) oireiden vuoksi, 46 (31%) tunnistettiin tuberkuloosi potilaan kanssa kontaktissa olemisen kautta ja 34
(23%) maahanmuuton yhteydessa tehdyn seulonnan johdosta. My0s ruotsalainen tutkimus osoittaa, etta
tuberkuloosin riski on suurempi maahanmuuttajaperheissa. Vain noin puolella lapsista oli hoitoon
hakeutumiseen johtavia oireita. Tamakin tutkimus osoittaa tuberkuloosin riskiryhmdssa olevien BCG-
rokotuskattavuuden tarkeytta.

BCG-rokotuksen ajankohta on jo osassa sairaanhoitopiireissa siirretty annettavaksi erillisella
avohoitokaynnilla vuonna 2014-2015 esiintyneen rokotteen saatavuusongelman johdosta. Yhdesta
ampullasta saa 10 rokotetta ja rokottamisia keskitettiin joko synnytysosastolla tietyille paiville tai erilliselle
avokadynnille. Osassa sairaanhoitopiireista tama jdi vakiintuneeksi toimintamuodoksi.

Asiantuntija-arvion mukaan noin 10 prosenttia vastasyntyneista kuuluu Suomessa riskiryhmaan ja BCG-
rokotuksen piiriin. Tama tarkoittaisi keskimaarin 5 600 vastasyntynytta vuosittain, joiden BCG-rokotus
edellyttaisi erillista vastaanottokayntia noin kahden viikon idassa. SCID-seulonnan kustannuksiin vaikuttaa
siten my0ds se, miten rokotus kdytanndssa jarjestettdisiin jatkossa: Mikali 10 prosenttia vastasyntyneista
kutsutaan erilliselle avokaynnille erikoissairaanhoitoon, se tarkoittaisi 5 600 lisdkdyntia vuosittain. Tasta
aiheutuisi koko maan tasolla yhteensa 448 000 euron lisakustannukset vuodessa, jos yhden kdynnin
kustannukseksi arvioidaan 80 euroa. Tama vastaisi lyhyen hoitajakdynnin kustannusta. Mikali rokotus
edellyttaisi [ddkarin vastaanottokdyntia erikoissairaanhoidossa, olisi yhden kdynnin kustannus keskimaarin
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310 euroa ja kokonaiskustannukset koko maan tasolla siten 1 736 000 euroa vuodessa. Monissa sairaaloissa
BCG-rokotus toteutetaan koulutetun hoitajan toteuttamana ja kaynti on sisallytetty synnytyskustannuksiin,
eika siita lahde erillista kuntalaskua. Kayntikustannuksia voisi lisdta myos niihin mahdollisesti liittyvat
peruuttamatta jaaneet ajanvaraukset, tarvittavat tulkkipalvelut seka rokotteisiin liittyva havikki. Lisdaksi on
mahdollista, ettd rokotuskattavuuden yllapitdminen vaatii muita lisdtoimia ylimaaraisten rokotuskayntien
lisaksi.

THL:n arvion mukaan rokotuskattavuuden heikkeneminen SCID-seulonnan myota lisaisi
tuberkuloositapauksia keskimaarin yhdella joka toinen vuosi. Tuberkuloosin hoidosta aiheutuvat
lisdkustannukset olisivat talléin maltilliset, 10 000 — 20 000 euroa vuodessa. Avohoidon lddkekustannukset
ovat alhaiset (160-400€), jos ne voidaan toteuttaa ilman ohjattua valvontaa. Hoitokustannusten lisdksi
kustannuksia aiheutuu myos altistuneiden jaljittdmisesta ja testaamisesta.

3.4.1. TYKS

Lastenlaakari Kalle Korhonen antoi 21.2.2020 tiedot TYKS:in BCG-rokotuskadytannaoista. TYKS vastaa kaikista
VSSHP:n BCG-rokotuksista. Riskiryhmien rokotuksiin siirtymisesta ldhtien (2006) rokotuksen on antanut
lapsivuodeosaston tyopaikkakoulutettu katild. Riskiryhman koko on ollut usean vuoden ajan noin 10%
vastasyntyneista. Kun rokotteen saatavuus huononi, paadyttiin rokotteen sadstamiseksi rokottamisia
keskittamaan niin, ettd rokote annettiin erillisena rokotuspaivana 1-3 viikkoa kotiutumisesta. Rokotukset
antaa lapsivuodeosaston tyopaikkakoulutettu katilo, joita on talla hetkellda kymmenen. SCID-seulonnan
alettua vuoden 2019 alussa rokotuspaivien (kerran viikossa, 8-12 rokotettavaa kerrallaan) ohjeistusta
tdsmennettiin niin, ettad rokotus annetaan aikaisintaan 2 viikon idssd, ja etta ennen rokottamista rokottajan
tulee vield aina varmistaa, ettd aineenvaihduntasairauksien seula (sisdltden SCID-seulonnan) on vastattu
negatiiviseksi (jos veritdplanayte otettu). Tarvittaessa rokotukseen liittyvat asiat kdydaan tulkin valityksella
Iapi jo vuodeosastolla, erilliselld rokotekdynnillda on mahdollista kdyttaa Tulka-puhelintulkkauspalvelua.
Rokotuskaynti sisaltyy synnytyspakettiin eli siita ei lahde erillista kuntalaskua.

Potilastietojarjestelman iPanaan on neuvolan toimesta kirjattu tunnistettu riskiryhma ja rokotussuositus.
THL:n kriteerien mukainen rokotetarve arvioidaan lisaksi aina myds lapsivuodevuodeosastolla katildiden ja
kotiinlahtotarkastuksen tekevan lastenldakarin toimesta. Annettu rokote merkitdan iPanaan, joka on Kanta-
yhteensopiva. Tama mahdollistaa riskiryhman rokotuskattavuuden varmistamisen. Rokotuskattavuus on
ollut hyva, vain yksittdiset perheet eivat ole saapuneet rokotuskaynnille, jollon perheeseen otetaan yhteys
puhelimitse.

3.4.2. HUS
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THL:n BCG-rokotusten tilauksissa nahtiin laskua sen jalkeen, kun HUS paatyi siirtdmaan heindkuussa 2019
BCG-rokotuksen annon synnytyssairaalasta 2 viikon idssa erillisella rokotuspoliklinikalla annettavaan. STM
pyysi 13.1.2020 HUS:Ita selvitysta siitda, miten toimien riskiryhman rokotekattavuus voidaan HUS alueella
varmistaa. HUS vastasi 14.2.2020 seuraavasti. Alkuvaiheessa BCG-rokotukset annettiin keskitetysti Lasten
sote-yhteistyokeskuksessa, jolloin rokotuskattavuus tilapaisesti heikkeni. Sittemmin BCG-rokotteiden anto
siirrettiin Uuden lastensairaalan seké Jorvin, Lohjan ja Hyvinkdan sairaaloiden lasten vastaanotoilla
annettavaksi. Rokotuskadynnille saapumatta jattdminen ilman peruuttamista ja toistuvasti rokotusaikaa
siirtdneet ovat aiheuttaneet paljon lisatyota.

HUS on sittemmin laatinut ohjeistuksen BCG-rokotuksesta tiedottamisesta synnytyssairaalassa seka
toimintamallin, jos perhe ei saavu rokotusajalle. Rokotteen antaa lastenldakari mutta jatkossa siirryttaneen
ainakin Uudessa lastensairaalassa tyopaikkakoulutetun katilon antamaan rokotukseen. Vastaushetkella
riskiryhmien rokotuskattavuus oli HUS:n eri sairaaloiden alueella 97-99%, keskeinen syy
rokottamattomuuteen on tietoinen rokotteesta kieltaytyminen. HUS:n siirtyessa Apotti-tietojarjestelmaan
kaikki lasta koskeva tieto kirjautuu samaan tietojarjestelmaan, jolloin riskiryhman rokotuksien seuranta on
luotettavaa. Toistaiseksi rokotekdynnista ei ole lahetetty erillistd kuntalaskutusta.

3.4.3. Kansallinen ohjeistus

Tartuntatautilain 1227/2016 mukaan kunnat vastaavat rokotusten kaytannon jarjestelyista. THL antaa
terveydenhuoltohenkildstolle ohjeet rokotusohjelman toteuttamisesta.THL on luvannut antaa kansallisen
ohjeen siitd, mitd BCG-rokotusten kattavuuden varmistamiseksi tulee tehd3, jos se siirretdan
synnytyssairaalasta erilliselld avohoidon kaynnilla toteutettavaksi.

Sairaanhoitopiirien taytyy ennen SCID-seulonnan aloitusta laatia vastuualueellaan toimiva malli, jolla
varmistetaan, etta riskiryhmien BCG-rokotukset pystytdadn toteuttamaan kattavasti eri puolilla Suomea.
Tama tarkoittaa BCG-rokotusten piiriin kuuluvien identifioimista jo odotusaikana seka heiddn seurantaa ja
aktiivisia toimenpiteitd, joilla varmistetaan, etta riskiryhmaan kuuluvat vastasyntyneet rokotetaan heti
SCID-seulontanaytteen tulosten varmistuttua.

4. Vastasyntyneiden aineenvaihduntasairauksien nykytilanteen selvitys

SCID-taudin seulonta perustuu vastasyntyneiltd noin kahden vuorokauden idssa otetun veritaplanaytteen
ja seulontaprosessin hyodyntamiseen. Samasta veritaplandytteesta seulotaan talla hetkella 22 erilaista
hyvin harvinaista sairautta. Keskittdmisasetus (582/2017) velvoittaa viiden yliopistosairaalan huolehtivan



e PALVELUVALIKOIMA

Valmistelumuistio 26(49)

Mansteuctbudet | Cholces in health care

STM051:00/2020
VN/21679/2020

aineenvaihduntatautien seulonnasta vastasyntyneilta, niiden suunnittelusta ja yhteen sovittamisesta
alueellisesti kasittden jatkotutkimukset ja seulontaprosessin laadunvarmistuksen. Synnytys- ja
lastensairaaloille osoitetussa kyselyssa (kappale 3.1.) ja terveydenhoitajien haastattelussa (kappale 3.2.)
kavi ilmi, ettd koko seulontaprosessissa alkaen vanhempien neuvonnasta jatkotutkimuksista tiedottamiseen
oli huomattavia alueellisia eroja.

Jotta veritapldseulontaan olisi mahdollista lisata uusia tauteja, oli ensin tarkemmin selvitettava
seulontaprosessin mahdolliset korjaustarpeet (katso kuva 1, sivu 11). Tata varten STM kaynnisti erillisen
selvitystyon. Dosentti Matti Salon tekema selvitysraportti julkaistiin kesdkuussa 2020 (Salo 2020).

Selvityshenkil6 esitti yhteensa 16 ehdotusta kansallisen seulontaohjelman laadun parantamiseksi. Nama
ehdotukset on huomioitu SCID-seulontaohjelman arviointikriteerien arvioimisessa (katso kappale 6). STM
vastaa selvityshenkilén ehdotusten pohjalta kansallisen ohjaukseen liittyvien tehtavien toimenpiteiden
kaytannon toteutuksesta ja ohjauksesta.

5. Seulontaohjelmien yleiset eettiset nakdkulmat

Seulontaohjelmiin liittyy seka yleisia, ettd seulontakohtaisia eettisida haasteita. Tassa kappaleessa esitetdan
seulontoihin liittyvia yleisia eettisid nakékulmia.

Seulontaohjelmat kohdentuvat yleensa oireettomaan vaestéryhmaan ja niiden tavoitteena on ennusteen
parantaminen. Tama edellyttda, ettd ennustetta parantava hoito on olemassa ja saatavilla. Jos nayttoa
ennustetta parantavasta hoidosta tai varmuutta sen jarjestimisen mahdollisuuksista ei ole, ei seulontaa
voida pitda eettisesti hyvaksyttavana.

Seulonnat ovat vapaaehtoisia ja ne perustuvat tietoisiin paatoksiin osallistua seulonnan jokaiseen
vaiheeseen seulontandytteen otosta jatkotutkimuksiin asti. Jotta osallistuminen voi olla tietoista, tulee
seulottavan saada riittavasti tietoa seulonnan tavoitteista (etsittdva tauti, varhaisen hoidon sisalto ja sen
kesto), seulontaprosessista (missa ja miten seulontandytteet otetaan, milloin vastaus saadaan, missa ja
miten jatkotutkimukset tehdaan ja mita ne sisaltavat, milloin lopulliset vastaukset saadaan) ja seulonnan
ominaisuuksista (seulonnan herkkyys eli kyky tunnistaa sairaat ja seulonnan spesifisyys eli kyky tunnistaa
terveet). Lisaksi osallistujan tulee saada tietoa seulontaan liittyvistd mahdollisista haitoista ja
erityispiirteistd (ndytteen ottoon liittyvat, geneettisten sairauksien merkitys) ja mita ne edellyttavat.
Vastasyntyneiden kohdalla vanhemmat tekevat paatoksen seulontaan osallistumisesta ja on tarkeaa
varmistaa, ettd heidan tietoon perustuva suostumuksensa seulontaan osallistumisesta on kirjattu
potilasasiakirjoihin.

Vaara positiivinen tulos eli myohemmin virheelliseksi osoittautuva taudin epaily voi aiheuttaa kauan
kestavan ahdistuksen ja epdilyn, etta toistetuista tutkimuksista huolimatta kyseinen henkil6 on sairas.
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Lasten kohdalla vanhemmat voivat ennattda jo luoda mielessaan lapselle “sairaan tulevaisuuden” ennen
varmistavia tutkimuksia ja tasta tunteesta voi olla vaikea padsta eroon. On tarkeaa, ettd seulonnan
tavoitteet ja vaaran positiivisen seulontaloydoksen mahdollisuus ja sen merkitys selvitetdan vanhemmille
ennen seulontaan osallistumista. Vastasyntyneiden veritaplaseulonnassa nopea jatkotutkimusten
jarjestaminen on tarkeaa kahdesta syysta: todelliset tautitapaukset pitda varmistaa ja vaaran positiivisen
seulontatuloksen aiheuttama pelko poistaa.

Vaara negatiivinen tulos, jossa seulonta ei tunnista etsittya tautia, voi viivastyttdaa taudin myohempaa
toteamista. Tauteja, joita seulotaan vaestosta, ei osata aina epailla, kun tauti alkaa oireilla taudin
luonnollisen kulun mukaisesti. Biologisen vaihtelun, inhimillisten ja teknisten virheiden mutta myds
tiedonkulun ongelmien vuoksi paraskaan seulonta ei aina |60yda kaikkia tautitapauksia. Tamakin on tarkea
tieto, joka seulontaan osallistuville tulee kertoa.

Etsityn taudin l6ytdminen eli oikea positiivinen tulos on aina psyykkinen stressitilanne, on kyseessa lapsi tai
aikuinen. Seulontaan osallistuvat eivat yleensa pysty hahmottamaan taudin |I6ytymisen merkitysta. Taudin
|6ytyminen voi johtaa raskaisiin tai jopa elinikaisiin hoitoihin. Vanhemmat eivat seulontaan osallistuessaan
pysty esimerkiksi kuvittelemaan, mita parantava hoito kdytanndssa tarkoittaa ja mita se heilta edellyttaa.
Mita harvinaisempi etsittava tauti on, sitd epatodennakoisempana vanhemmat pitavat sen ilmenemista
omalla lapsella.

Seulonnassa voi l6ytya my0s tauteja tai poikkeavuuksia, jotka eivat ole seulonnan tavoite. Usein ndiden
tautien tai poikkeavuuksien osalta ei ole nayttoa siita, ettd varhainen tunnistaminen parantaisi ennustetta.
Talloin kyseinen henkilo (tai hdnen vanhempansa) kdanteisesti menettda aikaa, jolloin hdn on voinut elda
ilman tietoa kyseisesta taudista tai poikkeavuudesta. Erityisen haasteellisia nama lI6ydokset ovat sikidihin ja
vastasyntyneisiin kohdistuvissa seulonnoissa.

Osa seulottavista taudeista on perinndllisia ja talla tiedolla voi olla vaikutusta sekd perheen muihin jaseniin
etta sukulaisiin. Peittyvasti periytyvassa taudissa molemmat vanhemmat ovat kantajia ja sisarukset voivat
olla oireettomia tautigeenin kantajia tai heilld voi olla vield oireeton tauti. Vastasyntyneiden
veritdplaseulonnassa etsittdvat taudit ovat yleensa erittdin vaikeita, varhain oireita aiheuttavia ja
perinnollisyyden mahdollisuus heijastuu erityisesti tulevien raskauksien suunnitteluun. Periytyviin tauteihin
liittyvan perinnéllisyysneuvonnan tarve ja mahdollisuus on tarkea kertoa jo ennen seulontaan
osallistumista.

6. Seulontaohjelman arviointikriteerien tayttyminen

Suomessa kaytetyt seulontaohjelman arviointikriteerit perustuvat WHO:n 1968 julkaisemiin kymmeneen
arviointikriteeriin ja Tanskan eettisen neuvoston vuonna 2001 julkaisemiin lisdkriteereihin, jotka on
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yhdistetty loogisesti etenevaksi 14 kriteerin kokonaisuudeksi (Autti-Rdmo ym. 2006). WHO:n ja Tanskan
eettisen neuvoston (T) alkuperaisten kriteerien numerot ovat suluissa.

SCID-tauti tultaisiin lisddmaan jo olemassa olevaan seulontaohjelmaan, jossa vastasyntyneiltd otetusta
veritaplandytteesta seulotaan 22:ta erilaista harvinaista sairautta. Kunkin kriteerin kohdalle on kirjattu,
miten kyseinen seulontakriteeri toteutuu SCID-taudin osalta silloin, kun kriteeri koskee SCID-tautia. Kun
kriteerissa arvioidaan koko seulontaprosessia tai sen yksittdisesta taudista riippumatonta vaihetta, on
huomioita erillisen seulontaraportin (Salo M, 2020) ja jaoston tekeman kyselyn tulokset. N&issa kohdissa
kdytetdan termia veritdplaseulonta. Kriteerikohtaiset arvioinnin taustatiedot ovat aiemmissa luvuissa, ellei
muuta mainita.

Seulontaohjelman kriteereita arvioitaessa on huomioitu jaoston erillisselvitysten tulokset, selvityshenkilon
ehdotukset vastasyntyneiden veritapldaseulonnan laadun parantamiseksi seka BCG-rokotuksen siirtdmisesta
mahdollisesti aiheutuvien kielteisten seurauksien hallinta. Liséksi on arvioitu vanhempien yksil6llisen
neuvonnan tarvetta ja vaaran positiivisen merkitysta laajemmin (Ulph ym. 2017).

Seulottavan taudin merkitys on suuri seka yksilon etta yhteiskunnan kannalta
Kyllé yksilén kannalta.

Yksilon ja perheen kannalta tauti on merkittava, silla varhainen diagnoosi ja varhain aloitettu hoito
vahentda merkittdvasti lapsen kroonisen sairauden seka kuoleman riskid. SCIDin ilmaantuvuuden on
Suomessa arvioitu olevan yksi noin 58 000 vastasyntynytta kohti.

Epdvarma yhteiskunnan kannalta

Yhteiskunnan kannalta harvinaisen taudin varhaisen I6ytamisen merkitys tulee suhteuttaa resurssien
kayton nakokulmasta toisaalta kansantautien varhaiseen hoitoon, toisaalta muiden harvinaistautien
varhaisen hoidon mahdollistamiseen. Lisdaksi on varmistettava, ettd SCIDin seulontaohjelmaan liittyva BCG-
rokotuksen ajankohdan siirto ei laske tuberkuloosin riskiryhman rokotekattavuutta ja johda yleisvaarallisen
tartuntataudin, tuberkuloosin esiintymisen lisddntymiseen varhaislapsuudessa.

Tauti voidaan havaita seulonnalla varhaisemmassa vaiheessa kuin se muuten ilmenisi.



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choloes in health care

Valmistelumuistio 29(49)

STM051:00/2020
VN/21679/2020

Kyllé.
Vastasyntyneen veritaplasta otetun naytteen tutkiminen mahdollistaa SCIDin tunnistamisen muutamia
kuukausia ennen diagnoosiin johtavien oireiden ilmaantumista.

Taudin luonnollinen kulku tunnetaan hyvin.

Kyllg.

Luonnollinen kulku hoidotta on varhainen, vaikeiden infektioiden ja elinvaurioiden aiheuttama kuolema.
Taudin kulku my®ds silloin kun diagnoosi ja hoito toteutuu vasta taudin kliinisten oireiden myo6té, tunnetaan
hyvin. Oireiden jalkeen diagnosoiduista ja kantasolusiirrolla hoidetuista SCID-potilaista oli 10 vuoden
kuluttua elossa 31/42 (72%) ja siirteeseen liittyva kuolleisuus oli 23% (Hamid ym. 2017).

Tautiin on tarkoituksenmukainen seulontamenetelma, jonka osalta tunnetaan:

6.4.1.Soveltuvuus seulontaan (T11a)
Kylld.
Veritdplanaytteeseen perustuva vastasyntyneen aineenvaihduntasairauksien seulonta on jo Suomessa

kdytossa. SCIDin tunnistamiseksi kdytetty analyysimenetelma on kdytdssa monissa maissa vastaavalla
laitteella kuin Suomessa tultaisiin kdyttamaan.

6.4.2. Herkkyys ja spesifisyys (T11b)

Kylld, mutta nykyisellé raja-arvolla vddrien positiivisten mddré on liian korkea
SCID-taudissa TREC arvo on erittdin matala, alle 5 ja toistaiseksi ei ole raportoitu tilannetta, etta seulonta ei
olisi [6ytanyt tautitapausta.
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SCID-seulonnan pilottivaiheen ongelma on spesifisyys eli kuinka paljon seulonta tunnistaa terveita
vastasyntyneité sairaiksi (vdara positiivinen). Seulonnassa loydetdan myds muita lymfopenioita, joiden
valitdon hoito ei ole tarpeen, ja pienilla keskosilla se tuottaa herkemmin vaaria positiivisia. Seulonnan
tavoitteena on vain SCID-taudin I6ytaminen, jolloin vaarien positiivisten maaraa voidaan rajoittaa. Nykyinen
raja-arvo (TREC-luku 20) johtaisi siihen, ettd 0.095%:lla vastasyntyneista seulontaléydos olisi positiivinen.
Jos syntyvyys on 50 000, olisi seulontapositiivisia 47. Heista arviolta 15 olisi alle 33 raskausviikolla
syntyneitd, jotka usein ovat sairaalahoidossa seulontandytteen valmistuessa.

Seulonnassa loydettavat muut immuunivajeet ovat sattumaldydoksia, eivat seulonnan tavoitteita. Naita
tauteja voi yhden etsityn SCIDin lisdksi 16ytya 2-3 vuosittain. Todennakdisesti kansallisessa seulassa
riittdvan herkka raja-arvo vakavien, kliinisesti merkittavien lymfopenioiden ja SCID-tapausten |6ytamiseksi
ilman merkittavaa terveille lapsille aiheutuvaa lisdtutkimusten maaraa on korkeintaan 18 (Amatuni ym.
2019, Adams ym. 2014). Perustuen Kalifornian seulan kokemuksiin esimerkiksi raja-arvolla < 18
virtaussytometria tehtaisiin lisdtutkimuksena vuosittain arviolta vain noin 10 lapselle (1:5690) (Taulukko 1,
Amatuni 2019). Talléin seulonnan PPV arvo (positive predictive value eli positiivinen ennustearvo) olisi
samaa luokkaa kuin nykyisen veritaplaseulonnan tautipaneelin osalta, joka on kansainvalisessa vertailussa
matala mutta toistaiseksi vdeston hyvaksyma.

Véaarien positiivisten maaraa voidaan vahentaa tekemallad seulontalaboratoriossa ns. second tier
lisatutkimus silloin kun tallainen veritaplanaytteeseen perustuva analyysi on mahdollista. Naiden
lisdtutkimusten jarjestaminen on toinen mahdollisuus vdhentda jatkotutkimuksiin kutsuttavien maaras, jos
seulontarajaa ei voida perustellusta syysta alentaa.

6.4.3. Seulontatuloksen ennustearvo eli vddrien positiivisten ja negatiivisten
testitulosten osuus ja merkitys (T11c)

Kylld, mutta hyvéksyttévyys riippuu asetetusta raja-arvosta.

Seulonnalla etsitddn vakavaa sairautta ja riskeja sisaltavaan hoitoon ohjattavia vastasyntyneita, mika voi
herattaa pitkdkestoista huolta. Vaarien positiivisten maaran on oltava mahdollisimman pieni ja siksi
seulonta on kohdistettava vain SCID-tautiin.

Samasta veritaplandytteesta tutkitaan kuitenkin 22 sairautta, jotka kaikki ovat harvinaisia ja jokaisen
seulottavan taudin kohdalla esiintyy myds vaaria positiivisia. Tassa yhteydessa onkin tarkeaa tarkastella
vaarien positiivisten osuutta myos kaikkien nykyisten seulottavien tautien osalta.
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Selvityshenkilon raportissa todetaan, etta seulontanaytteen positiivinen ennustearvo PPV (kuinka monta
positiivisista seulontanaytteista on todellisia etsittyja tautitapauksia) on huomattavan matala,
aineenvaihduntatautien osalta 10.1% ja kaikkien tautien osalta 6.6%. SCID-seulonnan PPV arvo on erittdin
matala, vain 2%. Kuinka monta vastasyntynyttd voidaan kutsua kiireellisesti tai seuraavana arkipaivana
jatkotutkimuksiin mahdollisen etenevan tai vakavan harvinaisen taudin vuoksi? Nykyisin jokaista todellista
tautitapausta kohden joudutaan jatkotutkimuksia tekemaan yhdekséalle myohemmin terveeksi
osoittautuvalle lapselle. Jos SCID lisatdaan seulottavien tautien paneeliin nykyiselld raja-arvolla, nousisi
jatkotutkimuksiin ohjattavien lasten maara lahes puolella. Mika pitaisi olla todellisten tautitapausten ja
vadrien positiivisten valinen suhde, jotta seulonta voidaan pitaa vaestotasolla hyvaksyttana? Nykyinen
aineenvaihduntatautien seulonnan PPV arvo on selvasti heikompi kuin useimmissa muissa maissa,
esimerkiksi Tanskassa PPV arvo on perati 62% (Lund ym. 2020). On kuitenkin huomioitava, ettd Tanskan
seulontaluvut eivat sisalla synnynnaista lisamunuaishyperplasiaa (CAH), jonka seulontaan liittyy erityisesti
ennenaikaisesti syntyneilld runsaasti vaaria positiivisia.

Positiivisen [6ydoksen merkitys on erilainen, jos lapsi on sairaalassa, kuin jos han on jo kotiutunut.
Sairaalassa uusintandyte voidaan ottaa tarvittaessa valittomasti ja toisaalta tiedetdan ennakolta, ettd esim.
ennenaikaisuuteen tai tiettyihin ladkkeisiin liittyy vaaran positiivisen tuloksen riski. Tilanteessa, jossa
terveeksi maaritetty lapsi kutsutaan kotoa uusintandytteeseen, olisi positiivisen 16ydoksen ennustearvon
hyva olla merkittavasti nykyista korkeampi. Olisikin tarkeaa, ettd kansallisesta seulontoja koskevasta
tietojarjestelmasta olisi saatavilla tieto toteutuneista positiivisista ennustearvoista, erikseen kotiutuneiden
lasten osalta.

Vaarien negatiivisten riski on todennakoisesti erittdin vahdinen, mutta inhimilliset virheet ja tekniset
virheet ovat aina mahdollisia. Seulontandytteet tutkitaan laatusertifioidussa laboratoriossa.
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Kyllé, mutta pddtés osallistumisesta ei ole viélttdmdttd aina tietoinen ja tietoon perustuva.

Sairaalakyselyn mukaan aineenvaihduntatautien seulonnasta kieltdaydytaan harvoin (alueellisesti arviot
vaihtelivat 0.5-5%), jos ndyte otetaan lapsivuodeosastolla. Varhain kotiutuvista osa ei palaa ndytteenottoa
varten, vaikka he eivat ole siitd selvasti kieltdytyneet.Terveydenhoitajien kertoman mukaan vanhempien
haluttomuus antaa pistaa lasta voi myos vaikuttaa osallistumishalukkuuteen. SASKEn tilastojen mukaan
seulontandyte saadaan kuitenkin noin 99%:Ita vastasyntyneistd, mikd vastaa kansainvalisia
osallistumisprosenttilukuja.

Raskaana oleville tarjotaan monia eri seulontoja ja on mahdollista, ettd vanhemmat eivat ymmarra kaikkien
sikioon ja syntyvadn lapseen kohdistuvien seulontojen tavoitteiden ja toteutuksen eroja. Myos
terveydenhoitajien on vaikea tiedottaa yksil6llisesti erilaisista raskauden aikaisista ja synnytyksen jalkeisista
seulonnoista, positiivisen seulontaldyddksen aiheuttamista jatkotutkimuksista eri sairauksissa seka eri
sairauksien varhaisen hoidon merkityksesta. Keskeistd seulonnan hyvaksyttavyyden kannalta on myds se,
miten vaaran positiivisen mahdollisuus kerrotaan sekd miten naissa tilanteissa toimitaan. Kansainvalinen
tutkimus on osoittanut, etta tietoa tulee antaa eri tavoin huomioiden vanhempien tarpeet ja edellytykset
tiedon tulkintaan (Ulph ym. 2017). Terveydenhoitajien tulee saada lisdkoulutusta seulontojen
erityispiirteista kertomiseen.

Yhtendista vanhemmille ja ammattilaisille tarkoitettua tietoa ei ole talla hetkelld saatavilla kaikista
seulottavista taudeista ja seulonnan eri vaiheista sairaanhoitopiirien sivuistoilla. Raskauden aikaisista ja sen
jalkeisista vastasyntyneisiin kohdentuvista seulonnoista tarvitaan yksi yhtenainen tietoportaali, josta niin
vanhemmat kuin terveydenhuollon ammattilaiset saavat tarvitsemaansa tietoa ja opetusmateriaalia.
Tallainen tietopaketti on saatavissa vain sikion kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien seulonnasta STM:n
sivuilta. Seulontandytteen analysoivan laboratorion SASKEn nettisivustolla on tietoa veritdplanaytteen
seulonnasta 16 kielelld. Tiedottamista ei voida kuitenkaan ulkoistaa laboratoriolle ja edellyttas, etta tama
tieto vastaa kaikkien vanhempien ja terveydenhuollon ammattilaisten tarpeisiin.

Keskeista seulonnan hyvaksyttavyyden kannalta on, ettd vanhemmat saavat yksilollisesti raataloitya tietoa
(Ulph ym. 2017), vaarien positiivisten maard on mahdollisimman matala ja ettd vanhemmat saavat
tarvittaessa tietoa ja tukea erilaisten seulontavastausten kasittelyyn.
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6.6.1. Seulonnan leimaavasta vaikutuksesta (T12b)

Ei toistaiseksi.

SCID-seulonta antaa tietoa taudista, joka ei ole erityisen leimaava, mutta asiaa ei ole selvitetty. Kyseessa
on peittyvasti tai X-kromosomaalisesti periytyva sairaus, joka on huomioitava mahdollisessa seuraavassa
raskaudessa; sikiodiagnostiikkaa ei toistaiseksi tehdd. X-kromosomaalinen resessiivinen tautimuoto
periytyy vain poikalapselle ja tytdr on kantaja. Autosomaalisesti resessiivisesti periytyvissa tautimuodoissa
syntyvan lapsen todennakoisyys olla tdysin terve on 25%, kantaja 50% ja sairastaa SCIDia vastaavasti 25%.

Kantasolusiirron myo6ta SCIDista parantuneen potilaan geenivirhe sailyy, mikd on huomioitava hanen
tulevassa perinnoéllisyysneuvonnassaan. Autosomaalisesti resessiivisesti periytyvassa tautimuodossa hanelle
syntyva lapsi on aina vahintaan kantaja.

6.6.2. Seulonnan psykologisesta ja eettisestd merkityksestd seulottavalle ja
perheelle (T12a)

Ei toistaiseksi itsendisesti SCIDin osalta

Raskauden aikaisen sikion kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien seulonnan seka aineenvaihduntatautien
seulonnan psykologiset vaikutukset on arvioitu aikaisemmissa kotimaisissa arviointiraporteissa (Autti-Ramo
ym. 2004, 2005). Psykologiseen kuormaan vaikuttaa keskeisesti se, miten informaatiota seulonnan eri
vaiheissa annetaan ja vastaako seulonnan tavoite perheen arvoja. Koska kyseessa on verindyte, on myos
huomioitava se, ettd osa perheista ei halua lasta pistettavan. Psykologin konsultaatio voi olla talldin
tarpeellinen.

Koska samasta ndytteesta seulotaan useita tauteja, on erittdin tarkeaa, etta perhe saa jo ennen naytteen
ottoa asiantuntevaa tietoa kaikista seulottavista taudeista seka mahdollisista toimenpiteista, jos
seulontaldydods on positiivinen ja jatkotutkimukset ovat tarpeellisia. Koska maahanmuuttajien maara
synnyttdaneiden ryhmassa on merkittavasti kasvanut, on paitsi informaatiota annettaessa myos
seulontatuloksista ilmoitettaessa varmistettava, etta positiivisesta |6ydoksesta ja jatkotutkimusten
tarpeesta tiedotettaessa perheelld on mahdollisuus tulkin kdyttoon. Vaara positiivinen 16ydos aiheuttaa
yleensa aina huolta vaikka kontrollindytteen vastaus tulisi parissa padivassa. Tilanteessa, jossa terveeksi
maadritetty lapsi kutsutaan kotoa uusintandytteeseen, on positiivisen |6ydokseen liittyva psykologinen
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stressi korkeampi. On ratkaisevaa, miten uusintavastausta odottaessa toimitaan ja miten perhetta
tarvittaessa tuetaan, jos huoli lapsen terveydesta ei normaalin tuloksen saamisen jalkeen poistu.
Englantilaisessa selvityksessa on kattavasti kuvattu yksildllisen neuvonnan keinoja, jotka parantavat
tietoista ja tietoon perustuvaa osallistumista seka voivat vahentaa psykologisia kuormitustekijoita (Ulph
ym. 2017).

Kun seulontandyte on vahvasti SCIDiin viittaava, otetaan lapsi yliopistosairaalaan suojaeristykseen ja
aloitetaan infektiolta suojaava ldakitys. Aiti voi hoitaa lastaan suojavaatteet paalld, mutta CMV-virusta
kantava diti ei saa imettda. Lapselta otetaan myos naytteet mahdollista kantasolusiirtoa varten.
Suojaeristyksen psykologisesti kuormittavia vaikutuksia seka lapseen etta perheeseen voidaan pitda
merkittavina.

Syntyma on itsessdan vastasyntyneelle ensimmainen suuri stressi, jota lievittavat ihokontakti didin kanssa,
didin tuoksu ja aidin dani (Abrams ym. 2016, Ardiel ja Rankin 2010, Moore ym. 2012, Sullivan ja Toubas
1998). Vanhemman ja vauvan vélisen varhaisen vuorovaikutuksen ja kiintymyssuhteen muodostumisen
kannalta vauvan koskettaminen ja sylissdpitdminen, vauvan ja vanhemman valinen katsekontakti, dantelyt,
kdsien ja paan liikkeet, jotka valittévat jaettua kokemusta, tunteita ja ymmartamista ovat tarkeita
(Trevarthen ja Aitken 2001). Tassa ns. protokonversaatiossa vauva saa paljon kognitiivista ja sosiaalista
informaatiota, joka ohjaa hanen aivojensa kehitysta (Schore 2001).

Vastasyntyneisyyskaudella vauva tarvitsee vanhemman ldsndoloa myds voidakseen saddella jatkuvien
uusien arsykkeiden ja omien tarpeidensa aiheuttamaa stressia (Hofer 2005). Toisinaan tavanomainen
vanhemman ja vastasyntyneen vuorovaikutus on mahdotonta infektioriskin tai muun vauvan terveytta tai
henkea uhkaavan tekijan vuoksi. Naissa tilanteissa on kuitenkin tarkedd mahdollistaa niin paljon
vanhempien ja vauvan valista vuorovaikutusta kuin mahdollista. Esimerkiksi jos ihokontakti ei ole
mahdollinen, voivat vanhemmat pitdaa vauvaa sylissa suojapukujen turvin ja jutella vauvan kanssa.
Katsekontakti on vanhemman ja vauvan valisessa vuorovaikutuksessa voimakas arsyke (Leong ym. 2017) ja
danensavy valittaa tehokkaasti tunnetta, vaikka vanhempien suun seutu olisi suojattuna. Lyhytkestoisten
eristystilanteiden mahdollinen kielteinen vaikutus on todennakdisesti vahainen, jos vauva ja vanhemmat
voivat koko ajan olla vuorovaikutuksessa edes jollain tavalla.

Vaara negatiivinen seulontaldydos voi aiheuttaa pettymyksen terveydenhuoltoa kohtaan, kun tauti
havaitaan vasta oireiden jalkeen.
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Seulontatuloksen on oltava saatavilla ja negatiivinen, ennen kuin vauvalle voi antaa BCG-rokotuksen. Tama
tarkoittaa, ettd tuberkuloosin suhteen riskiryhmaan kuuluvan lapsen on tultava kotiutumisen jalkeen
erikseen saamaan BCG-rokotus. Osa rokotuksista saattaa silloin jadda antamatta, mika voi johtaa
tuberkuloosin suhteen riskiryhmaan kuuluvan lapsen tuberkuloosiin sairastumiseen riskin merkittavaan
lisdantymiseen. On erityisesti huolehdittava siitd, ettd vanhemmat ymmartavat seka rokotuksen suojaavan
vaikutuksen etta rokottamatta jattamiseen liittyvat riskit, jotta lapsen rokottamatta jattdminen ei liittyisi
puutteelliseen tietoon vaan olisi tietoinen paatos.

Kyllé.

Suomessa kaytetdadn yhtendisia diagnostisia kriteereja, jotka perustuvat todettuun soluvilitteisen
immuniteetin vajeeseen. Soluvilitteisen immuniteetin toimimattomuus osoitetaan, kun potilaalla todetaan
hyvin matalat ja riittamattomasti toimivat T-lymfosyytit (Ryhdnen ym. 2017). Lisaksi potilaalla voi olla
hairidita B-solujen ja NK-solujen toiminnassa. Hoito on kaikille potilaille sama, mutta tautiin johtavia
geenimuutoksia tunnetaan useita ja tarkka geneettinen syy voidaan osoittaa nykyisin noin 95% potilaista
(Dvorak ym. 2019). Erilaiset geenimuutokset johtavat samaan lopputulokseen, jossa soluvalitteinen
immuniteetti ei toimi.

Kyllg.

Allogeeninen kantasolusiirto esi- ja jalkihoitoineen voi parantaa taudin, ja toivottu vaikutus
immuunijarjestelman toimintaan voidaan saada melko pienellakin maaralld luovuttajan soluja ( 30%
luovuttajan osuus eli kimerismi). Uusi kantasolusiirto tarvitaan, mikali ensimmainen siirre hylkiytyy
kokonaan. Kantasolusiirron jalkeen seuranta jatkuu vuosittaisin kontrollein aikuisikdan asti ja sen jalkeen
erikoislaakarin seurannassa noin 5 vuoden vilein, ellei ole erityisia syita tiuhempiin kontrolleihin. Jos on
hoidettava kdanteishyljintaa tai ilmaantuu muita tarkemmin seurattavia terveyteen vaikuttavia tekijoita,
ohjataan potilas asianomaiselle aikuiserikoisalalle seurantaan ja kontrollit suunnitellaan tarpeen mukaan.

Kantasolusiirto voi olla verensiirtoon rinnastettava toimenpide joidenkin uskonnollisten nadkemysten
mukaan. Tilanteen hoidossa sovelletaan samanlaisia toimintamalleja.
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Kyllé.

Suomessa diagnostiset tutkimukset onnistuvat kaikissa yliopistosairaaloissa ja hoito on keskitetty HUS:in
Uuteen lastensairaalaan.

Kylld.

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonnan prosessia tiedottamisesta hoidon aloittamiseen
kartoitettiin synnytys- ja lastensairaaloille ldhetetyn kyselyn seka terveydenhoitajien haastattelun avulla
(katso kappale 3). Kyselytutkimuksessa esiintulleiden ongelmien vuoksi paadyttiin erilliseen selvitystyohon
(Salo M 2020), jossa seulontaprosessiin liittyvdat ongelmakohdat selkiintyivat ja varmistuivat.
Selvitysraportissa on esitetty 16 ehdotusta keinoista, joilla kansallisesti yhtendinen ja laadukas
seulontaprosessi voidaan varmistaa. Raportissa on myos esitetty yksityiskohtainen ehdotus seulonnan
organisoimisesta.

Keskittamisasetus (582/2017) velvoittaa viisi yliopistosairaalaa huolehtimaan aineenvaihduntatautien
seulonnasta vastasyntyneiltd, sen suunnittelusta ja yhteen sovittamisesta alueellisesti kasittden
jatkotutkimukset ja koko prosessin laadunvarmistuksen. Yliopistosairaaloiden tulee yhdessa varmistaa, etta
vastasyntyneiden veritdpldaseulontaan perustuvien harvinaisten tautien seulontaprosessissa todetut
ongelmakohdat korjataan terveydenhuollon ammattilaisten toiminnan (koulutus, vanhemmille
tiedottaminen ja kirjaaminen seka tiedon vélittaminen) osalta.
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6. 10.1. Seulonnan kansallinen ja alueellinen taso (T14a)

Kylld, mutta kansallisesta ohjauksesta on sovittava.

Suomessa seulontandytteiden analyysi on keskittynyt yhdelle toimijalle (SASKE), joka antaa ohjeet
naytteenotosta ja positiivisten ndytteiden perusteella tehtavista jatkotutkimuksista. Yliopistosairaalat
tukevat alueensa muita sairaaloita ja synnytyssairaalat alueensa neuvoloita. Selvityshenkilon raportissa on
annettu ehdotus kansallisesta ja alueellisesta ohjauksesta. Kansallisesta ohjauksesta on sovittava ennen
uusien tautien lisadamista veritapldaseulontaan.

6.10.2. Laadunohjaus ja tulosten rekisterointi (T14b,c)

Kyllé, mutta nykyisen veritépldseulonnan osalta vaihtelua on paljon eiké kaikkea tarvittavaa tietoa ole
saatavilla.

Seulontatutkimukset tehdaan keskitetysti (ISO15189-standardin mukaisesti) akkreditoidussa laboratoriossa.
Akkreditoitu laboratorio on sitoutunut noudattamaan akkreditointistandardin asettamia vaatimuksia ja
toimimaan naiden edellyttamalla tavalla (sisaltden mm. tulosten luotettavuuden edellyttamat
laadunvarmistustoimet, toiminnan dokumentoinnin, henkildkunnan patevyyden varmistamisen jne.) FINAS
(Suomen akkreditointipalvelu) tekee kerran vuodessa arviointikdynnin, jossa ulkoiset asiantuntijat arvioivat
tayttadko laboratorion toiminta standardin vaatimukset ja voidaanko akkreditointitunnusta jatkaa. Talla
tavalla pyritddn mm. varmistamaan tulosten oikeellisuutta.

Koko seulontaprosessin laatu sen sijaan vaihtelee eika seulontaohjelman eri vaiheiden tuloksia ole saatettu
jarjestelmallisesti keskeisten toimijoiden tietoon. Selvityshenkildé on antanut raportissa ehdotuksia koko
seulontaprosessin laadun, tiedon keruun ja seulonnan tulosten seuraamiseksi seka raportoimiseksi. Taman
kokonaisuuden toimintamalli ja tietojen kirjaaminen on sovittava.

6.10.3. Seulontaesite ja vaestolle tiedottaminen (T14e)

Kylld, mutta nykyisen veritdplédseulonnan osalta vaihtelua on paljon.

Neuvoloiden ja sairaaloiden aineistot ja kaytannot tiedottamisessa vaihtelevat. Tieto seulontaohjelmasta,
seulottavista taudeista ja niiden diagnosoinnin edellyttamista jatkotutkimuksista tulee koota kansalliseen
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tietokantaan, jossa se on niin vaeston kuin terveydenhuollon toimijoiden kaytettavissa. Tiedon on oltava
helposti saavutettavissa ja ymmarrettavassa muodossa. STM:n sivustoilla oleva sikiéseulontaa koskeva

informaatio on tahan hyva malli. Aiheesta on saatavilla myos kirjallinen opas (Leipala ym. 2009)
Selvityshenkilon raportissa on annettu myds muita kehittamisehdotuksia.

Vastasyntyneen seulonnasta tulee kertoa vanhemmille jo raskausaikana. Oikean tiedon antaminen oikeaan
aikaan oikealla tavalla mahdollistaa tietoon perustuvan paatoksenteon, sdastdad vanhempia tarpeettomalta
ahdistukselta ja terveydenhuollon ylimaaraisilta kustannuksilta. Raskauden aikana tarjotaan hyvin erilaisia
seulontoja, joihin kaikkiin liittyy tiedon anto seulottavasta taudista, eri seulontatulosten merkityksesta seka
jatkotutkimuksiin liittyvistd vaihtoehdoista. Tiedon antamiseen ei olemassa yhta ndyttdoon perustuvaa,
tehokasta tai standardoitua mallia. Tarkeda on yksilllinen seka oikeaa ja luotettavaa tietoa sisaltava
neuvonta, jonka antaa terveydenhuollon ammattilainen (Ulph ym. 2017).

Perustieto vastasyntyneen veritdplandytteeseen perustuvasta seulontakokonaisuudesta annetaan kaikille
vanhemmille raskauden viimeiselld kolmanneksella. On tarked huomioida, ettd myos lapsen toinen
vanhempi saa tiedon seulonnasta eika ainoastaan raskaana oleva. On myds tarked muistuttaa vanhempia
eri tietoldhteista, joihin he voivat omassa rauhassa tutustua ja etsia sieltad halutessaan yksityiskohtaisempaa
tietoa. Terveydenhoitajan tulee varmistaa, ettd vanhemmat ovat ymmartdneet saadun neuvonnan, jotta he
voivat antaa tietoon perustuvan suostumuksensa seulontaan osallistumisesta.

Kun seulonta otetaan ensimmaisen kerran puheeksi, olisi se hyva tehda kasvotusten. Keskustelussa tulee
ottaa huomioon vanhempien tiedontarpeet, oppimistyyli ja toiveet tiedon laadun ja maaran suhteen.
Vanhempia ei tule kohdella tiedon passiivisina vastaanottajina vaan osallistuvina ja aktiivisina tiedon
kayttajina. Neuvonnan sisdlto tulee yksildida vanhempien toiveiden ja tarpeiden mukaan. Toiset kaipaavat
yksityiskohtaista tietoa, kun taas toiset haluavat tietaa vain perusasiat. Neuvonnassa tulee myos ottaa
huomioon vanhempien didinkieli. Tarvittaessa tulee jarjestaa tulkki neuvontaa varten. Lisdtiedon darelle
ohjaaminen on tarked osa neuvontaa. Seulontoja koskevan neuvonnan tulee sisaltaa alla esitetyt kohdat
(Taulukko 4) (Ulph ym 2017).
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Taulukko 4. Vastasyntyneiden veritdaplaseulontaa koskevan neuvonnan sisalto

Neuvonnan sisalto

e Perustelut seulonnalle

e Seulonnan vapaaehtoisuus

e Naytteenotto (ndytteenottotekniikka, ajankohta, vastasyntyneelle
aiheutunut kipu, kivunlievitys, infektioriski)

e Tiedonantaminen seulottavista sairauksista (seulottavat sairaudet,
sairauksien esiintyvyys vaestossa, periytyvyys, sairauksien
seuraukset, hoito)

e Tuloksista tiedottaminen (tulosten valmistuminen ja
tiedottamistapa)

e Positiivinen tulos (vaaran positiivisen tuloksen todennakoisyys,
nopean reagoimisen tarkeys, uusintanaytteenotto, hoidon
eteneminen)

e Seulontakdytantdjen muuttuminen, jos kyseessa
uudelleensynnyttaja

e Lisdatiedon aarelle ohjaaminen

Synnytyssairaalassa synnytyksen jdlkeen katilon tulee muistuttaa seulonnasta ja varmistaa, etta perhe on
saanut seulontaan liittyvan tiedon raskausaikana, ymmartanyt saadun neuvonnan seka antanut
suostumuksensa seulontaan osallistumisesta (Ulph ym. 2017).

6.10.4. Potilaiden kulku organisaatiossa(T14 d)
Kyllé, mutta nykyisen veritépldseulonnan osalta vaihtelua on paljon.

Perustuen vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulontaa koskeviin selvityksiimme, veritaplanaytteen
seulontatuloksen jalkeinen prosessi vaihtelee eri sairaaloiden valilla. Kaikista sairaaloista ei saatu selkeda
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kuvausta erityisesti niiden lasten osalta, joilla seulontanayte on positiivinen, mutta joilla ei todeta jotain
seulottavista taudeista.

Kansainvaliset tutkimukset viittaavat siihen, etta vaara positiivinen tulos lisda ainakin ensimmaisen
elinvuoden aikana terveydenhuollon kontaktien m&araa jopa kolminkertaiseksi (Karaceper ym. 2016, Tu
ym. 2012). Huolen maara on yhteydessa alkuperdisen informoinnin ja tulosten ilmoittamisen toteutukseen
ja laatuun (Vernooij-Langen ym. 2014). Suomessa ei ole tutkittu, miten vaara positiivinen vaikuttaa
perheeseen. Koska SCID-seulonnassa etsitdan vaikeaa immunivajetta on kuitenkin mahdollista, etta vaarien
positiivisten kohdalla mika tahansa infektiosairaus imevais tai leikki-idssa lisaa terveydenhuollon kdynteja.

Jatkossa on varmistettava, etta niiden perheiden, joiden lapsella on todettu vaara positiivinen tulos minka
tahansa seulottavan taudin suhteen, yksilolliset tarpeet tulevat huomioiduksi mahdollisesti pitkittyvan
huolen poistamiseksi.

6.10.5. Henkilokunnan koulutus (T14f)
Kyllé, mutta nykyisen veritdpldseulonnan osalta vaihtelua on paljon.

Koulutuksen kohderyhmat, maara ja menetelmat vaihtelevat sairaalasta toiseen. Henkildkunnan
sdannollinen koulutus on osa laadunvarmistusta ja jatkuva henkil6kunnan koulutus taytyy varmistaa ennen
SCID-seulonnan lisadamista veritaplaseulontaan. Terveydenhoitajille, jotka antavat vanhemmille tietoa
raskauden aikaisista ja syntyman jalkeisista seulonnoista tulee jarjestda koulutusta, jotta he pystyvat
antamaan vanhemmille ajantasaista ja oikeaa tietoa. Seulontatulosten antamiseen osallistuvan
henkilokunnan hyvat vuorovaikutustaidot ja seulontatulosten kertomisen koulutus ovat tarkea osa
seulonnan laadun varmistusta. Vaarien positiivisten mahdollisiin seurauksiin tulee kiinnittdad huomiota.
Selvityshenkilon raportissa esitetdan taydennyskoulutusta koskevia ehdotuksia.

6.10.6. Testituloksista tiedottaminen ja neuvonta (T14 g)

Kyllé, mutta nykyisen veritépldseulonnan osalta vaihtelua on paljon.

Tiedotuskadytannot niin ennakkotiedon kuin negatiivisten ja positiivisten tulosten osalta ovat eri puolilla
maata varsin erilaisia seka vanhempien etta perusterveydenhuollon suuntaan. Kansallista ohjausta
kaivataan niin kyselytutkimuksen kuin terveydenhoitajien tapaamisen perusteella. Seulontatulosten
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antamiseen osallistuvan henkilokunnan hyvat vuorovaikutustaidot ja seulontatulosten kertomisen koulutus
ovat tarkea osa seulonnan laadun varmistusta. Vaarien positiivisten mahdollisiin seurauksiin tulee kiinnittaa
huomiota.

Selvityshenkilon raportissa on tuotu esiin tiedonvalityksen tarkeys eri toimijoiden valilla.

Kyllé.

Kustannusvaikuttavuuden mallintaminen on tehty Suomen oloihin. Arvion mukaan SCID-seulonnan
kustannukset yhta lisdelinvuotta kohti olisivat 14 826 euroa. Seulonnan ja diagnostiikan aiheuttamat
lisdkustannukset tulisivat olemaan vuositasolla noin 265 000 euroa, mutta aikaisempien diagnoosien
ansiosta hoitokustannukset olisivat seulonnan my6ta noin 84 000 euroa alhaisemmat kuin ilman seulontaa.
On huomattava, etta kustannusvaikuttavuusarvion tulos riippuu merkittavasti siitd, mika hinta
seulontanaytteelle asetetaan ja kuinka tehokkaaksi hoito arvioidaan. Lisdksi on huomioitava
selvityshenkilon esittdmien seulontaohjelman laadun varmistamisen edellyttdmien toimenpiteiden
kustannukset seka riskiryhmien kattavan BCG-rokotuksen toteutumisen aiheuttamat lisdkustannukset, kun
rokotus siirretdadn synnytyssairaalasta kahden viikon idssa toteutettavaksi.

Asiantuntija-arvion mukaan noin 10 prosenttia vastasyntyneista kuuluu Suomessa riskiryhmaan ja ndiden,
keskimaarin 5 600 vastasyntyneen, BCG-rokotus edellyttaisi erillistad vastaanottokdyntia noin kahden viikon
idssd. Koko maan tasolla tasta aiheutuisi 448 000 - 1 736 000 euron kustannus vuosittain, riippuen siita
toteutetaanko lisakaynti Iaakarin vai hoitajan vastaanotolla. Monissa sairaaloissa 2 viikon ikdan siirretty
BCG-rokotus toteutetaan koulutetun hoitajan toteuttamana ja kaynti on sisallytetty synnytyskustannuksiin,
eika siita lahde erillista kuntalaskua. Kayntikustannuksia voisi lisdta myos niihin mahdollisesti liittyvat
peruuttamatta jadneet ajanvaraukset, tarvittavat tulkkipalvelut seka rokotteisiin liittyva havikki. Lisdksi on
mahdollista, etta rokotuskattavuuden yllapitdminen vaatii muita lisdtoimia ylimaaraisten rokotuskayntien
lisdksi.

THL:n arvion mukaan rokotuskattavuuden heikkeneminen SCID-seulonnan myota lisaisi
tuberkuloositapauksia keskimaarin yhdella joka toinen vuosi. Tuberkuloosin hoitokustannukset yhta vuotta
kohti olisivat tall6in maltilliset, alle 20 000 euroa vuodessa, mikali 1adkitys avohoidossa voidaan toteuttaa
ilman valvontaa. Hoitokustannusten lisaksi kustannuksia aiheutuu myds altistuneiden jaljittamisesta ja
testaamisesta.
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Kyllé.

Kustannusvaikuttavuusanalyysi Suomen oloihin on tehty ja sitd varten on selvitetty Suomen
kustannustasot. Mallinnuksen mukaan ilman seulontaa kuolisi keskimaarin 1 lapsi kahdessa vuodessa, kun
taas SCID-seulonnan myo6ta kuolemia olisi yksi kymmenessa vuodessa. Kyseessa on hyvin harvinainen
sairaus ja yhta syntymakohorttia kohti seulonnalla saavutettaisiin keskimdaarin 12,2 lisdelinvuotta.

Vaikuttavuutta arvioitaessa on huomioitava, etta SCID-tauti olisi lisdys jo nyt seulottavien 22 harvinaisen
taudin kokonaisuuteen, jossa osa seulottavista taudeista on vielad SCID-tautiakin harvinaisempi.

Seulonnan haittana on mahdollinen BCG-rokotuksen siirtdmiseen liittyva tuberkuloosiriskin lisdantyminen,
jos riskiryhman rokotekattavuudesta ei pystyta huolehtimaan.

Kyllé, jos se pdddytdédn Suomessa aloittamaan.

Turussa ja Helsingissa on pilotoitu SCID-seulontaan soveltuvaa menetelmaa jo jonkin aikaa. Koko
seulontaprosessin laadun varmistaminen edellyttda kansallista ohjausta ja ratkaisuja selvitysraportissa
esitettyjen korjaavien toimenpiteiden toteutuksesta.

Seulonnan kokonaiskustannukset ovat kohtuulliset muihin terveydenhuoltopalveluihin verrattuna.

Kyllé edellyttden, ettd seulontaprosessi on yhdenmukainen, laadukas ja tuberkuloosin riskiryhmén
rokotekattavuus ei heikkene eikd sen varmistaminen aiheuta kohtuuttomia liséikustannuksia

Palveluvalikoimaneuvosto arvioi SCID-seulonnan ja siihen liittyvien lisdkustannusten kohtuullisuutta
suhteessa terveydenhuollon muihin toimiin. Kustannusten kohtuullisuuteen vaikuttaa oleellisesti se, miten
veritaplaseulonnan laatu varmistetaan, millaiseksi seulontanaytteen analyysin hinta muodostuu sekd miten
BCG-rokotuskattavuus varmistetaan ja mita se maksaa.
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7. Kotimaiset ja kansainvaliset suositukset

Virallista suositusta ei ole.

Uusimman katsauksen mukaan (Quinn ym. 2020) SCID on lisatty vastasyntyneiden seulontaohjelmiin
seuraavissa 10 maassa: Saksa, Islanti, Israel, Libanon, Uusi Seelanti, Norja, Ruotsi, Sveitsi, Taiwan ja
Yhdysvallat. Lisaksi seuraavissa 10 maassa on menossa pilottivaihe tai seulonta toteutetaan vain osassa
maata: Brasilia, Kanada, Suomi, Italia, Japani, Hollanti, Puola, Saudi Arabia, Espanja ja Turkki.

8. Suosituksen valmistelu

1.11.2018 Palveluvalikoimaneuvosto paatti perustaa Seulontajaosto:SCID-jaoston

12.12.2018 Palveluvalikoimaneuvosto nimesi jaoston jasenet

16.1.2019 Sihteeriston ja puheenjohtajan 1. kokous

5.2.2019 Palveluvalikoimaneuvosto hyvaksyi seulontaohjelman arvioinnissa kdytettavat kriteerit

20.2.2019 Sihteeriston ja puheenjohtajan 2. kokous

11.3.2019 Jaoston 1. kokous, sovittiin kyselytutkimuksen tekemisesta

17.4.2019 Kysely sairaanhoitopiirien kirjaamoihin

21.5.2019 Jaoston 2. kokous

13.8.2019 Sihteeristonja puheenjohtajan 3. kokous

22.8.2019 Jaoston 3. kokous

30.9.2019 Jaoston 4. kokous

29.10.2019  Palveluvalikoimaneuvoston kokous, ohjeistusta jatkotydskentelyyn

19.11.2019 Terveydenhoitajien haastattelu

22.11.2019 Jaoston 5. kokous

12.12.2019 Palveluvalikoimaneuvoston kokous, tiedotetaan selvitystyon kdynnistymisesta (aikavali 1.1.-
30.3.2020)

15.1.2020 Jaoston 6. kokous

19.3.2020 Palveluvalikoimaneuvoston kokous, tiedotetaan valmistelutyon vaiheesta

25.3.2020 Jaoston 7. kokous
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23.4.2020 Palveluvalikoimaneuvoston kokous, esitetaan selvityshenkilon raportti ja ohjeistettiin
suosituksen viimeistelya

13.5.2020 Jaoston 8. kokous

11.6.2020 Palveluvalikoimaneuvoston kokous, hyvaksytdan luonnokset otakantaa.fi palveluun

8.9.2020 Jaoston 9. kokous

25.9.2020 Palveluvalikoimaneuvoston kokous, hyvaksytdaan suositus, valmistelumuistio ja tiivistelma

9. Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Palko perusti SCID-seulontaa varten jaoston toimikaudeksi 12.12.2018-30.6.2020. Jaoston toimikautta
jatkettiin Palkon 14.8.2020 tekemalla paatoksella suosituksen valmistumiseen asti. Sen jasenet ovat

Puheenjohtaja Minna Kaila, terveydenhuollon hallinnon professori, Helsingin yliopisto

Jasenet

Lasten infektiosairauksien erikoisladkari, emeritusprofessori Matti Korppi, Tampereen yliopistollinen
sairaala

Vastuualuejohtaja, ylilddkari Marja-Leena Lahdeaho, Tampereen yliopistollinen sairaala
Emeritaprofessori Marjukka Makeld, Kéopenhaminen yliopisto, 14.8.2020 alkaen

Erikoistutkija Suvi Maklin, Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, terveystaloustiede

Neuvotteleva virkamies Arja Ruponen, Sosiaali- ja terveysministerio, 14.1.2019 alkaen

Lasten hematologian erikoislaakari Mervi Taskinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri

Lasten infektiosairauksien erikoislaakari Terhi Tapiainen, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri

Asiantuntija
Marjukka Méakeld, emeritaprofessori, 1.1.2020- 30.6.2020

Sihteeristo

llona Autti-Ramo, dos, Palkon paasihteeri, STM

Sari Koskinen, Palkon sihteeri, STM

Marjukka Makeld, emeritaprofessori, Palkon sivutoiminen sihteeri, STM 31.12.2019 asti
Laura Sandstrom, korkeakouluharjoittelija, STM, 23.3-22.6.2020
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