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VASTASYNTYNEIDEN AINEENVAIHDUNTASAIRAUKSIEN SEULONNAN NYKYTILANTEEN SELVITYS

LUKIJALLE

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

Palveluvalikoimaneuvostoa pyydettiin vuonna/syksylla 2018 arvioimaan, tulisiko vaikea
sekamuotoinen immuunivajesairaus SCID lisdta jo kdynnissa olevaan vastasyntyneilta
otetusta veritaplasta tehtdavaan 22 sairauden paneeliin, jota kutsutaan aineenvaihdunta-
tautien seulonnaksi. Jotta uuden taudin lisdadaminen olisi mahdollista, paatyi Palveluvalikoi-
maneuvosto selvittdmaan paitsi SCID-seulonnan kustannusvaikuttavuuden myods nykyisen
aineenvaihduntatautien seulonnan toteutuksen STM:n hyvaksymien seulontaohjelman
arviointikriteerien avulla. Seulonnan kaytannon toteutuksessa alkaen vanhempien neu-
vonnasta aina seulonnan kokonaisvaikutusten selvittdmiseen tunnistettiin merkittavia
alueellisia eroja, joiden tarkentamiseksi kdynnistettiin tama selvitystyo. Selvitystyo osoitti,
ettd seulontandytteiden analyysi on Suomessa hyvin toteutettu, mutta muilta osin vahvis-
tui ndkemys seulonnan kdytannon toteutuksen ongelmakohdista. Raportissa esitetyissa
ehdotuksissa korostuu tarve kansallisen ohjaukseen ja laadunvarmistukseen. Taman selvi-
tyksen pohjalta ty6ta on hyva jatkaa.

Paivi Sillanaukee,
Palveluvalikoimaneuvoston puheenjohtaja, Ylijohtaja, STM

llona Autti-Ramo,
Palveluvalikoimaneuvoston paasihteeri, STM

Huhtikuu 2020
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1 Johdanto

Perinndllisten synnynndisten aineenvaihduntatautien seulonta kdynnistyi maailmalla
fenyyliketonuriataudin (phenylketonuria, PKU) seulonnalla 1960-luvulla. Suomalaisessa
vaestdssa PKU on hyvin harvinainen ja taudin seulonta kdaynnistettiin 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 mennessa on seulottu noin kaksi miljoonaa vasta-
syntynytta ja taudin vallitsevuudeksi on osoittautunut 1: 3 500.

Biokemiallisten menetelmien, varsinkin tandem massaspektrometrian (TMS), kehittymi-
nen tekivat mahdolliseksi usean aineenvaihduntataudin seulonnan samanaikaisesti ja
hyvin pienesta ndytemadrasta, kdytanndssa vastasyntyneen kantapadsta suodatinpaperiin
imeytetysta parista kuivatusta veripisarasta. Veritdplandytekeruu vastasyntyneilta yhdessa
TMS:n mahdollistaman laajennetun aineenvaihduntatautien seulonnan kanssa otettiin
kayttoon useassa maassa 1990-luvulla ja 2000-luvun alussa.

Suomessa FinOHTA selvitti Sosiaali- ja terveysministerion (STM) pyynndsta vuonna 2004
edellytyksia vastasyntyneiden veritaplandytteista tehtavan aineenvaihduntatautien seu-
lonnan aloittamisesta (Autti-Ramo ym. 2004). FinOHTAN selvityksessa paadyttiin suosit-
telemaan aiemman napaveren CH seulonnan liséksi viiden synnynnaisen aineenvaihdun-
tataudin seulonnan aloittamista veritaplanaytteista Suomessa: PKU, glutaarihappovirt-
saisuus 1 (glutaric aciduria, GA1), keskipitkaketjuisten ja pitkdaketjuisten rasvahappojen
mitokondriaaliset hapettumishairiot (medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency
ja long chain hydroxy-acyl-CoA dehydrogenase deficiency, MCAD ja LCHAD) seka synnyn-
nainen lisamunuaisen liikakasvu (congenital adrenal hyperplasia, CAH).

STM suositteli kirjeessadn yliopistosairaaloiden johtajayliladkareille 7.4.2014 edellamainit-
tujen viiden aineenvaihduntasairauden seulonnan tarjoamista kaikille Suomessa syntyville
lapsille 2015 alkaen ja synnynndisen hypotyreoosin seulonnan jatkamista nykyisellaan. 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 veritapldseulontaa 2014 alkaen. Vuonna 2018 kaikki Suomen 23 synnytyssairaalaa
olivat kdynnistaneet vastasyntyneiden seulonnan ja toteuttivat sen Sasken palveluna ja 22
taudin paneelilla.

Saske tarjosi seulontapaneeliin lisattavaksi 1/2019 alkaen synnynndisen vaikean seka-
muotoisen immuunivajetaudin (jatkossa SCID). Taman jalkeen kahden yliopistosairaalan
lastenklinikan aloitteesta kaynnistettiin arviointi SCID-seulonnan aloittamisesta. Arvioin-
tia varten STM:n palveluvalikoimaneuvosto (Palko) perusti 12/2018 SCID-seulontajaoston.
SCID-seulontajaoston tarkasteltua meneilldan olevan laajennetun aineenvaihduntaseulon-
nan toteutusta se havaitsi siind selvia alueellisia eroja ja katsoi, ettd seulonta ei tayttanyt
kaikilta osin kansalliselta seulonnalta vaadittavia laatuvaatimuksia (Autti-Ramo ym. 2006).
Palko totesi 29.10.2019 kokouksessaan, etta uuden taudin (SCID) lisdadminen kdynnissa ole-
vaan seulontaohjelmaan ei ole mahdollista ennen kuin veritaplaseulonnan 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. STM sopi selvitystyon
toteutumisesta selvityshenkilon toimesta, jolla on hyva ymmarrys vastasyntyneiden veri-
téplandytteisiin perustuvan seulontaohjelman tavoitteista ja kansallisen seulontaohjelman
kriteereista. Selvitystyon aikatauluksi sovittiin 1.1. - 31.3.2020.
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2 Taustaa

2.1 Llainsaadanto ja kansalliset suositukset

Valtioneuvoston seulonnoista annettuun asetukseen (339/2011) ei sisally 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 seulontaohjelman kansallisesta suunnittelusta,
ohjauksesta ja laadunvarmistuksesta. Elokuussa 2017 annettu asetus erikoissairaanhoidon
tyonjaosta ja erdiden tehtdvien keskittamisesta (582/2017) velvoittaa viiden yliopistollista
sairaalaa yllapitavan sairaanhoitopiirin huolehtivan mm. harvinaisten aineenvaihduntatau-
tien seulonnasta vastasyntyneiltd, niiden suunnittelusta ja yhteen sovittamisesta alueelli-
sesti kasittden 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 ilmoittamaan ja THL:aa rekister6imaan tiedot kaikista vastasyntyneista (synty-
marekisteri) tilastointia, tutkimusta ja toiminnan arviointia varten. Tiedonkeruulomakkeen
kohtaan 46 kirjataan tieto hypotyreoosiseulan ja aineenvaihduntaseulan toteutumisesta.

Kansallinen suositus seulottavista taudeista annettiin 7.4.2014 STM kirjeella yliopistosai-
raaloiden johtajayliladkareille. Sen mukaan kilpirauhasen vajaatoiminnan seulonnan li-
saksi tulisi aloittaa viiden muun synnynndisen aineenvaihduntasairauden seulonnat: CAH,
MCAD, LCHAD, GA 1 seka PKU.
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2.2 Seulontakeskus (Saske)

TYKS kdynnisti alueellaan vuonna 2007 hankkeen (NeoPilot), missa pilotoitiin suostumuk-
seen perustuvaa vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnan toteuttamista kayttaen
kantapadsta otettavia veritaplandytteita ja TMS- ja immunokemiallista analytiikkaa. Pilo-
tissa ndytteista 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 veritdplandytteen 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 lastenldakareista koostuva asian-
tuntijaryhma paatyi esittamaan sairaaloidensa johdoille seulonnan toteuttamista Sasken
tarjouksen mukaisesti.

Vuonna 2018 kaikki Suomen 23 synnytyssairaalaa olivat kdynnistaneet vastasyntyneiden
aineenvaihduntaseulonnan kayttdaen 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 henkilokunnalle seka laboratoriohenki-
I6kunnalle. Toteutustapa vaihteli alueittain. Saske tuotti kirjallisen materiaalin neuvoloille,
synnytyssairaaloiden laboratorioille ja henkil6kunnalle seka koulutusaineistot kirjallisena
ja Sasken internetsivuille. Osa synnytyssairaaloista on edelleen muokannut materiaalia
paikallisiin olosuhteisiin sopivammaksi.

Saske kaynnisti pilotin 2019 SCID-taudin lisddmisesta vastasyntyneiden veritaplaseulon-
taan. Pilotti kaynnistyi 1.1.2019 TYKS:ss4, jonka jalkeen sita tarjottiin ilman lisamaksua kai-
kille halukkaille synnytyssairaaloille. HYKS Iahti mukaan 2019.

Sasken pyynnosta yliopistosairaalat nimesivat edustajansa Sasken perustamaan vasta-

syntyneiden seulonnan ohjausryhmaén. Sasken puheenjohtama ja yliopistosairaaloiden
asiantuntijoista koottu ohjausryhma kokoontui ensimmaisen kerran 17.3.2020.

13
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3 Vastasyntyneiden
aineenvaihduntasairauksien seulonnan
nykytilanteen selvitys

Palko totesi 29.10.2019 kokouksessaan, etta uuden taudin (SCID) lisdadminen kdynnissa ole-
vaan seulontaohjelmaan ei ole mahdollista ennen kuin veritdplaseulonnan kokonaisuuden
toteutukseen liittyvat ongelmakohdat erikoissairaanhoidossa ja perusterveydenhuollossa
seka niiden valisessa tyon jaossa ja yhteisty0dssa on korjattu, ja paatyi tarvittavien toimen-
piteiden ja vastuutahojen tunnistamiseksi erilliseen selvitystyohon. Selvitystyon aikatau-
luksi asetettiin 1.1.-31.3.2020.

3.1 Selvityksen kysymykset

1. mita valtakunnallisen vastasyntyneiden veritdplaseulonnan laadun
parantaminen STMn asettamien seulontakriteereiden edellyttamalle
tasolle vaatii

2. miten seulonnan laadunvalvonta tulee jatkossa varmistaa

3. onko kaikkien nykyisten, seulottavaksi valittujen tautien seulonnan
jatkaminen perusteltua huomioiden kv suositukset seka se, etta naita ei
ole todettu seulonnoissa tahan saakka

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

5. seulonnan riskit ja haitat mukaan ottaen vaarat positiiviset seka
toimenpiteet, joihin ryhdytaan ndiden vuoksi

6. mihin nykyinen vastasyntyneiden seulontatutkimuksesta laskutettu
hinta perustuu

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

3.2 Selvityksen toteutus

Taustatietona kdytossani oli Palkon SCID-seulontajaoston tekemdn 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 yksittaisten tautien diagnostiik-
kamenetelmista ja hoidon tuloksista tein kayttdaen PubMed, Scopus ja OMIM tietokantoja
seka ISNS:n (International Society for Neonatal Screening) aineistoja ja International Jour-
nal of Neonatal Screening open access —julkaisusarjaa.

3.2.2 Tutustumiskaynnit, haastattelut

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

Haastattelu kattoi kysymykset

1. neuvola - synnytyssairaala yhteistyosta,
2. henkilokunnan taydennyskoulutuksesta ja tietojen paivityksesta,

3. informaatiomateriaalista raskaana oleville ja synnyttdjille neuvolassa ja
sairaalassa,

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

5. synnytyskortin laadusta (paperinen vai séhkdinen),

6. alueellisista koulutuksista,

7. ndytteenoton suorittajasta,

8. ndytteenoton ajankohdasta,

9. varhain (alle 48 t idssd) kotiutuneiden osuudesta,
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alle 48 t kotiutuneiden naytteenottojarjestelyista,

keskosten naytteenoton jarjestelysta,

veritaplanaytekorttien lahettamisesta (miten, kuka),

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

uusintandytteiden ottamismenettelysta (missa toteutetaan, tapaako
laakarin)

tautiepailyn varmistus/poissulku (tehdaanko aina yo-sairaalassa vai
oman alueen keskussairaalassa, onko kadytdssa yhtendiset sovitut
menettelytavat jatkotutkimuksista, missa laboratorioissa tehdaan
varmistavat kokeet,

menettelytavat, jos jatkotutkimukset normaalit,

laatuseuranta: a) vastasyntyneiden maard, b) kieltaytyneiden

maard, c) perusteet, d) kotiutumisen jalkeen otettujen ndytteiden
maard, e) ottamatta jadneiden ndytteiden maara, f) vastausaika
ndytteenotosta vastaukseen, g) uusintandytteiden maara epakelvon
naytteen vuoksi, h) uusintandytemaara poikkeavan tuloksen vuoksi, i)
diagnostisten jatkoselvittelyjen maarg, j) varmistuneiden diagnoosin
maara, k) jatkoselvittelylla vaariksi osoittautuneiden tautiepailyjen
maara, I) Sasken vastausaika min/mediaani/max, m) lahetetaanko
diagnoosiselvittelyista palaute Saskelle,

Sasken raportointi kansallisesta seulontatuloksista, eri ammattiryhmille
mielipiteitad kansallisesta organisoinnista

Tutustuin puolen paivan ajan Sasken toimintaan ja kavimme lapi paapiirteittain toiminta-
prosessit, laadunvalvontamenettelyt ja tulokset. Keskusteluun osallistuivat Sasken johtaja
Kari Pulkki, laboratorioladkari Riikka Kurkijarvi, sairaalakemisti Britt-Marie Loo, lastentau-

tien erikoislaakari Harri Niinikoski ja perinndllisyyslaaketieteen erikoislaakari Maritta Ne-

vala.

Tilastotietoja vuoden 2018 vastasyntyneiden maarista, alle 48 tunnin idssa kotiutunei-

den madrista ja aineenvaihduntaseulontaan osallistuneiden lasten maarista kerdsin THL:n

asiantuntijoilta Mika Gissleriltd, Jutta Jarvelinilta ja Sirkka Kiurulta.

Tutustuin kaikkien 23 synnytyssairaalan, THL:n ja Terveyskylan internet-sivuilla olevaan

materiaaliin vastasyntyneiden 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 sisalto vaih-
televat suuresti. Euroopan Unionin maissa asetettiin viime vuosikymmenen alussa tavoit-
teeksi yhdenmukaistaa seulonnan sisaltoa ja kaytantoja (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
lainsdaadannollisten eroavaisuuksien vuoksi kussakin maassa tulisi arvioida seulottavaksi
valittavat taudit kayttaen WHO:n seulonnan kriteereita (Wilson ja Jungner 1968) ja saattaa
arviointiperusteet julkisuuteen. Raporttiin sisdltyy suosituksia seulonnan kdaytannon to-
teuttamisesta kuten esimerkiksi huolella tehtavaa pilotointia ennen kansallista kdyttoon-
ottoa, suostumuskadytantoa ja prosessin laadunvalvontaa.

Taulukossa 1 on listattu tautipaneelit Pohjoismaissa, Saksassa ja Yhdistyneessa kuningas-
kunnassa (UK). Seulottavien tautien lukumadra ndissa maissa vaihtelee UK:n yhdeksasta
Ruotsin 25:een. Hormonisynteesihdirididen diagnostiikka perustuu vasta-ainemaarityk-
seen. Ndista taudeista seulotaan kaikissa esimerkkimaissa synnynndinen kilpirauhasen
vajaatoiminta. Muista maista poiketen Suomessa seulonta tehddan napaverindytteesta
ja ndytteet analysoidaan synnytyssairaaloiden laboratorioissa. Sen kattavuus on THL:n
syntymarekisterin mukaan 99,1 %:n. Synnynndinen lisamunuaisen liikakasvu CAH sisaltyy
yleensa 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 Yhdistyneessd kuningaskunnassa

(UK), seka EU asiantuntijapaneelin suositus 2011.
Vastasyntyneiden aineenvaihduntatau- | Suomi Tanska
tien seulonta eri maissa
21 25 18 18 17 9

Seulottujen tautien lukumaara 23 expert
opinion
Suostumus Suullinen Suostumus Oletettu Oletettu Suostumus  Suostumus Suullinen Maan
suostumus ~ pyydetdan  suostumus. ~ suostumus. allekirjoitet- = allekirjoitet- = suostumus  lainsaddan-
kirjataan | vainndytteen  Aktiivinen Aktiivinen tuna tuna kirjataan non mukai-
potilaskerto- = sdilytykseen, ~ kieltayty- kieltdyty- nen toteutus
mukseen tutkimuk-  mismahdol- =~ mismahdol-
seen lisuus lisuus
Néytteenottoika 48-120t > 48t 48-72t 48-72t 36-72t Svrk 48-72t
Synnynndinen kilpirauhasen vajaatoiminta CH NVS X X X X X X S
Synnynndinen lisamunuaisen liikakasvu (CAH) X X X X X S
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 | GA| X X X X X X X h
Isovaleerihappovirtsaisuus [VA X X X X X X X
Metyylimalonihappovirtsaisuus MMA X X X X X
(/B12 puute)
Propionihappovirtsaisuus (PA) X X X X X
CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos X X X X
tyyppil CPTI
CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos X X X X h
tyyppill CPTII
Karnitiini-asyylikarnitiinitranslokaasin X X X X h
puutos CACT
Karnitiinin kuljetushdirio CUD (/karnit puutos) X X X X X
GA 1l (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 h
Argininemia X X
Arginiinimeripihkahappouria (ASA-uria) X X X X
Sitrullinemia X X X
Beetaketotiolaasin puutos BKT X X X
Multippeli karboksylaasin puutos (M(D) X X

HMG-CoA lyaasin puutos

Muut sairaudet (muu kuin TMS-menetelmd)

Biotinidaasin puutos X X X X

Galaktosemia X X S
Kystinen fibroosi X X X X
Sirppisoluanemia X X
Sap X X X X

NVS = napaveriseulonta; EU 2011 = Cornel ym 2011, Newborn screening in Europe, Expert Opinion document. S = seulontasuositus, h = harkintasuositus
GA Il = Glutaarihappovirtsaisuus tyyppi Il (MADD = Multippeli asyyli-CoA dehydrogenaasipuutos)

MCAD (keskipitkaketjuisten rasvahappojen asyyli-CoA-dehydrogenaasin puutos); LCHAD = pitkéketjuisten rasvahappojen 3-hydroksi-asyyli-CoA
dehydrogenaasin puutos/TFP (Trifunctional Protein Deficiency; VLCAD (hyvin pitkdketjuisten rasvahappojen asyyli-CoA-dehydrogenaasin puutos)
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41.1 Kansallisen seulontaohjelman organisointi ja paatoksenteko

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

Seulontaohjelman arviointimenettelyssa on maakohtaista vaihtelua (Jansen ym. 2017)
UK:ssa asiantuntijaryhma tekee kokonaisvaltaisen arvioinnin sovelletun Wilsonin ja Jung-
nerin kriteeriston mukaisesti. Seulontakomitea tekee oman arviointinsa kdyttaen asiantun-
tijaryhman tuotosta, ja esittaa sitten ministeriolle paatettavaksi seulontaohjelman aloitta-
mista, lopettamista, pilotointia tai myohempda uudelleen arviointia. Komitean tehtavana
on mm. varmistaa alueellinen yhdenvertaisuus seulontaan paasyssa, seulontaa koskeva
oheistus ja informointi, taudin hoitamisessa tarvittavien hoitoketjujen olemassaolo seka
arvioida ja hyvaksya vuosittainen raportointi. Raportointi tapahtuu ministerion hyvaksy-
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 kohdevdestodissa hyvin vastaan ja seulonnan kattavuus on poikkeuk-
setta raportoitu korkeaksi, esimerkkimaissa yli 95 %. Tarkeana onnistumiselle on pidetty
vdeston ja etenkin raskaana olevien naisten ja pariskuntien hyvaa informointia seulonnan
tavoitteista ja kdytannoista sekd naytteiden jatkokaytosta.

Seulonta on pakollinen vain kolmessa Euroopan maassa (Kreikka, Unkari, Malta). Muissa
maissa se perustuu synnyttdjan tai vanhempien antamaan suostumukseen. Suostumuksen
toteamistapa vaihtelee (Taulukko 1). Useassa Pohjoismaassa se perustuu olettamukseen,
jolloin mahdolliselta kieltdytymiselta edellytetdan synnyttdjan/vanhempien aktiivista il-
maisua (opt-out). Saksassa ja Islannissa suostumus pyydetaan kirjallisena. EU:n asiantunti-
jaraportti suositus on, etta seulonta perustuu vapaaehtoisuuteen ja etta kirjallista suostu-
muskaytantda noudatetaan ainakin silloin, kun ndyte henkiltietoineen siirretdan seulon-
nan jalkeen pitkaaikaissailytykseen (yli 5 vuotta) ja / tai kdytetaan tutkimukseen (Cornell
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ym. 2011). Englannissa ja Kanadassa tehdyissa selvityksessa (Ulph ym. 2020, Etchegary ym.
2016) valtaosa vanhemmista hyvaksyi otaksutun suostumuksen kdaytannon edellyttaen,
ettd informointi seulonnasta oli hyvin suoritettu. Osa vanhemmista ei tiedostanut valinnan
mahdollisuutta ylipaataan olevan. Ensin mainitussa tutkimuksessa seulontaan osallistuvat
ammattilaiset pitivat suostumusta tarkeampana kuin vanhemmat. Naytteen sailytyksen
suhteen myds vanhemmat pitivat varsinaista suostumusta tarkeana siihen liittyvan muun
kuin omalle lapselle koituvan valittdman terveyshyddyn vuoksi.

Seulonnan toteutumisen seuranta on esimerkkimaissa hyvin organisoitu. Seurattavat laa-
tumittarit kasittavat koko prosessin yleisen ja synnyttdjien informoinnin, seulonnan katta-
vuuden, naytteenottoidn, uusintanaytepyynttjen osuuden, diagnoosivarmistusten maa-
ran, diagnoosivarmistukseen kuluvan ajan ja hoidon aloituksen idan. Seulonnan kattavuu-
den mittaamista pidetdan tarkedna mutta haastavana. UK:ssa ja Saksassa tama toteute-
taan siten, etta veritaplakortti [ahetetaan seulontalaboratorioon kaikista vastasyntyneista,
kieltdytyneista ilman veritdplad, mutta tiedoilla taytettyna.

Seulontandytteen ottamisajankohta vaihtelee maittain. Pohjoismaissa lapsen ika pitaa olla
vahintdan 48 tuntia, Saksassa vahintdan 36 tuntia ja UK:ssa vahintdan 120 tuntia. Nykyinen
lyhyt synnytyksenjalkeinen sairaalahoito tekee ndytteenoton ajankohdan paattamisesta
vaikean. Ennen 24 tunnin ikda otettu ndyte on epéaluotettava ja voi antaa vaaréan negatii-
visen tuloksen, koska lapsen ravinnon saanti ja oma aineenvaihdunta on vasta kdynnisty-
massa. 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 riittavan luotettavaksi.

4.1.3 Seulonnan hyodyt

Laajennetun aineenvaihduntatautiseulonnan seurantatulokset ovat osoittaneet, ettd 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 vastasyntynytta. Seulonta on osoittanut, etta
seulottujen 19 taudin esiintyvyys on 1:3900, kun se historiallisessa verrokkikohortissa oli
1:8300 (Lund ym. 2020). Seulonnan kautta diagnosoiduilla 249 lapsella 93 %:lla ei seuran-
nassa (muutamasta kuukaudesta 17 vuoteen) hoidon aloituksen jalkeen havaittu merkitta-
vid oireita. Seulontaan osallistumattomilla 82 930 lapsella 27:113 todettiin seulontapaneelin
tauti ja osalla vakavia seurauksia. MCAD -taudin osalta tulokset ovat erityisen merkittavat;
historiallisen tiedon perusteella taudin kuolleisuus on ollut 25 % ja vaikeiden neurologis-
ten komplikaatioiden esiintyvyys 25 %. Seulontaohjelman kautta diagnosoiduilla potilailla
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kuolleisuus oli 1 % ja vakavien oireiden esiintyvyys 3 %. Vadra negatiivinen seulontatulos
oli 16 lapsella, useimmiten karnitiiniaineenvaihdunnan hairio. 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 myo6ta merkittavasti suurentunut osan diagnosoiduista potilaista ol-
lessa huomattavan lievaoireisia. On toistaiseksi epdselvaa, miten hoito-ohjeissa tulisi huo-
mioida lievaoireinen tautimuoto (Meyer ym. 2015, Schlune ym. 2018). Pitkaaikaisseuranta
antanee vastauksen siihen, mika on oikea hoito lievemmissa tautimuodoissa, vai onko
hoito esimerkiksi lapsuuden jdlkeen tarpeetonta. Osa seulontaan valituista taudeista on
hyvin harvinaisia ja tieto varhain aloitetun hoidon hyodyista epdselva. UK:ssa esimerkiksi
arviointikomitea katsoi ASA-urian olevan tauti, jossa on osoittamatta, estdako varhainen
hoidonaloitus neurologisten komplikaatioiden syntya (UK NSC 2015).

4.1.4 Vaarat positiiviset tulokset seulonnan haasteena

Seulontaan sisallytettyjen tautien lisddntyessa on vadrien positiivisten osuus vastaavasti
lisadntynyt. 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 ikaisilla 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-
neita. Nykyisin osa seulontalaboratorioista tekee positiivisten ndytteiden osalta varmis-
tusanalytiikkaa rinnakkaismenetelmalla (second tier analysis). Esimerkiksi Saksan 13:sta
seulontalaboratorioista kuusi kayttda second tier menetelmaa. CAH seulonnan tuloksista
yksinomaan perinteista menetelmaa kayttavilla laboratorioilla recall rate on 0,28 %,
second tier menetelmaa kayttavilla laboratorioilla se on alle kymmenesosan tasta, 0,02 %.
Vastaavasti PPV on noussut second tier -seulonnalla 1,0 %:sta 29,2 %:iin.
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Myds aineenvaihduntatautien seulonnassa second tier menetelma on merkittavasti va-
hentdnyt uusintatestausten tarvetta. TMS ei anna laheskdan kaikkien tautien kohdalla
spesifia yksiselitteistd vastausta. Aidin kayttamat pivalaattiyhdisteet, esimerkiksi pivmesil-
linaamiantibiootti tai tietyt ndnnirasvat, aiheuttavat TMS analyysissa isovaleerihappovirt-
saisuusepailyn (IVA). Ongelma voidaan eliminoida second tier menetelmalld (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 vaarien positiivisten seulontatulosten aiheuttama huoli
vanhemmille (Hewlett ja Waisbren 2006). Vaaria positiivisia tuloksia on yleensa vahintaan
kaksinkertainen madra todellisiin tautitapauksiin verrattuna. Kanadalaisessa ja kiinalai-
sessa tutkimuksissa vaaraksi osoittautuneen MCAD seulontatuloksen saaneilla lapsilla oli
ensimmaisen ikdvuotensa aikana 1,4 — 3 kertaa enemman terveyspalvelujen kayttdd kuin
seulontanegativiivisilla lapsilla (Karaceper ym. 2016, Tu ym. 2012). Toisella ikavuodella ero
havisi. Tulokset osoittavat, ettd ainakin ensimmaisella ikdvuodella vanhemmilla saattaa
olla ylimaardinen huoli lapsen terveydestd. Huolen maara on yhteydessa alkuperdisen in-
formoinnin ja tulosten ilmoittamisen toteutukseen ja laatuun (Vernooij-van Langen ym.
2014). Hyvat vuorovaikutustaidot ja seulontatulosten kertomisen koulutus ovat tarkeita
seulontaan osallistuvilla ammattilaisilla. Tieto vastasyntyneiden seulonnasta ja taito osata
viestia siita vanhemmille tulisi kuulua erityisesti lastenlaakareiden jatko- ja tdydennyskou-
lutukseen (Bensal ym. 2019).

Uudessa-Seelannissa aineenvaihduntatautien seulontapaneeli arvioidaan saannoéllisesti
tauti taudilta. Tallaisessa arvioinnissa paadyttiin vuonna 2017 poistamaan seulonnasta
CUD, koska tauti on hyvin harvinainen ja on epdselvaa, mitka tautimuodot edellyttavat
karnitiinikorvaushoitoa. Lisaksi akillinen korvaushoidon lopettaminen saattaa olla vaaral-
lista (Wilson ym. 2019).

Vaaria negatiivisia tuloksia esiintyy varsin vahan. Tanskan vajaan miljoonan vastasynty-
neen seulonnassa I0ytyi seurannassa 16 vaaraa negatiivista tulosta. Naista useimmat kuu-
luivat rasvahappoaineenvaihdunnan hairidihin; kahdeksalla 16ytyi CTD ja kolmella MCAD.
Lisaksi vaaria negatiivisia tuloksia |0ytyi kahdessa orgaanishappotaudissa, kaksi GA1:ssa ja
kaksi MMA:ssa. Nama vaarat negatiiviset tulokset painottuivat seulonnan alkuvuosiin. Sit-
temmin herkkyytta on parannettu laskemalla halytysrajoja.

CAH:n seulonnassa tarkein tavoite on [0ytaa taudin vaikeaa suolanmenetysmuotoa sai-
rastavat lapset. 17-OH-progesteronin immunologisen maaritysmenetelman tarkkuus on
hyva. Ruotsin vastasyntyneiden CAH-seulonnassa 1986-2011 vaariad negatiivisia tuloksia
oli 2,7 miljoonan vastasyntyneen aineistossa 43 (26 tyttdd, 17 poikaa), mutta kaikki olivat
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yksinkertaista virilisoivaa muotoa. Yhtaan vakavaa suolanmenetysmuotoa ei jaanyt seulon-
nassa havaitsematta (Gidl6f 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. Yhtaan
vakavaa suolanmenetysmuotoa ei jaanyt seulonnassa havaitsematta (Pearce ym. 2016).

Seulontaprosessin nopeus on tarked. Tanskan seulonnassa [0ytyneista 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 neljan 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 yhteisty6ta
mm. puolivuosittain tai vuosittain pidettavilla alueellisilla koulutuspaivilla, joissa seulonta
oli sadnnodllisesti yhtena aiheena. Kullakin sairaalalla oli seulonnasta vastaava laakari (las-
tenladkari), joka vastasi pdivitystiedon jakamisesta. Useimmilla alueilla oli kdytdssa sahkoi-
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 sahkoista
tiedonsiirtoa. Muutamassa sairaalassa oli erittdin hyvin toteutetut kirjalliset tiedotteet van-
hemmille ja ohjeet henkilokunnalle. Kieltaytyneille annettiin sairaalassa sédnnénmukai-
sesti lisdinformaatiota katilon ja/tai lastenladkarin toimesta. Kielivaikeudet koettiin infor-
moinnin ongelmaksi erityisesti HYKS-alueella, jossa maahanmuuttajien osuus synnyttajista
on suurin.

5.2 Internetsivuilla oleva tiedotus seulonnasta

Vain neljalla sairaalalla oli internetsivuillaan kattava esitys seulonnasta. Kuudellatoista

(70 %) sairaalalla ei ollut seulonnasta sivuillaan minkdanlaista tietoa. STM:n seulontoja ka-
sittelevilla sivuilla oli sikidseulonnoista seikkaperdinen esitys ja ohjeistuksia, mutta ei mi-
taan vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnasta.
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Useimpien sairaalalaboratorioiden internetsivuilla oli toimintaohjeita laboratoriohenkil 6-
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 kielella.

5.3 Veritdplandytteen ottaminen

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

5.4 Ennen 48 tunnin ikaa kotiutuvat

THL:Itd saadun tiedon mukaan vuonna 2018 vastasyntyneista 34 % (synnytyssairaaloiden
vaihteluvali 1,6 - 66,9 %) kotiutui ennen 48 tunnin ikaa (Taulukko 2). Haastatteluissa il-
meni, ettd luku voi sisdltda myos potilashotelliin siirtyneet vastasyntyneet. Varhain kotiutu-
neiden naytteenotto oli jarjestetty joko alueen muissa laboratorioissa tai sairaalan jalkitar-
kastuspoliklinikalla. Sairaaloiden mukaan naytteenoton kattavuus oli tassakin ryhmassa
hyva. Systemaattista seurantaa poisjdaneista ei ollut.
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Taulukko 2. Varhain kotiutuneiden osuus eri synnytyssairaaloissa. THL 2018.

Synnytyssairaala Eldvana syntyneiden maara | Alle 48 t kotiutuneet lkm Alle 48 t kotiutuneet %

TYKS Turku 3885 718 18,5 %
Satasairaala Pori 1577 220 14,0 %
Vaasan KS 1185 120 10,1 %
Rlands ¢S 262 48 18,3 %
KYS Kuopio 2103 309 14,7 %
KSKS Jyvdskyla 2142 695 324%
PKKS Joensuu 1241 132 10,6 %
Mikkelin KS 740 210 28,4 %
0YS Oulu 327 1363 4,7%
Kainuun KS Kajaani 512 35 6,8 %

Lénsi-Pohjann KS Kemi 510 8 1,6 %

KPKS Kokkola 1407 158 1,2%
Lapin KS Rovaniemi 854 43 50%

Tays Tampere 4467 946 21,2 %
KHKS Hameenlinna 1240 335 27,0 %
EPKS Seindjoki 1614 201 12,5%
HYKS Helsinki 9073 5499 60,6 %
Jorvin sairaala 4086 2557 62,6 %
Hyvinkdan as 1806 1209 66,9 %
Lohjan sairaala 1010 670 66,3 %
Kymenlaakson KS Kotka 1361 548 40,3 %
PHKS Lahti 1603 159 9,9 %

EKKS Lappeenranta 855 76 8,9 %

Koko Suomi 47527 16313 34,3 %
Lahde: THL

5.5 \Veritaplandytteen lahettaminen Saskeen

Naytekortin lahettamisestd vastasi sairaalan laboratoriopalveluista vastaava laboratorio.
Lahetys toteutui postipakettina viitena paivana viikossa. Alueelliset laboratoriot (Fimlab,
HUSIab, Islab, Nordlab, Tykslab) hoitivat lahetyksen joissakin sairaaloissa kierrdttden oman
paatoimipaikkansa kautta. Lahetyksen kulkuaikaa ndytteenotosta saapumiseen Saskeen
ei seurattu systemaattisesti. Poikkeavan vastauksen ilmoittamiseen ndytteenotosta kuluva
aika oli sairaaloiden ja Sasken kokemuksen perusteella alle viikko ja lyhimmilldan noin 5
vuorokautta. Sasken palvelulupaus seulontandytteen vastausajasta on korkeintaan 8 pai-
vaa.
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5.6 Poikkeavien seulontatulosten kasittely

Kasittely oli yndenmukaista ja luotettavaa. Normaalit seulontatulokset vastataan labora-
torion tietojarjestelmdan. Laakari laatii poikkeavista seulontatuloksista lausunnon. Sasken
asiantuntijalastenlaakari ilmoittaa poikkeavasta tuloksesta puhelimitse synnytyssairaalan
seulonnasta vastaavalle tai paivystavalle lastenldakarille. Sasken asiantuntijalastenlaa-

kari neuvoo samalla menettelytavat kontrollindytteen ja tarvittaessa jatkoselvittelyjen ja
hoidon aloituksen suhteen. Sairaalan lastenlaakari ilmoittaa viiveetta tuloksen vastasyn-
tyneen vanhemmille puhelimitse ja sopii uusintandytteen ottamisesta ja mahdollisista
muista jatkotoimista. Uusintandyte otetaan useimmiten synnytyssairaaloissa. Lastenladka-
rin tapaaminen sovitaan epailyn vakavuuden ja vanhempien huolen perusteella.

5.7 Tautiepailyn varmistus

CAH-epailyissa varmistus tehtiin yleensa Saskeen lahetettavan kontrolliveritaplanayt-
teen avulla ja sen ollessa edelleen positiivinen sairaalan omassa laboratoriossa tehtavalla
17-OH-progesteronimaarityksella. CAH —potilaiden hoidon aloitus ja seuranta toteutet-
tiin oman sairaanhoitopiirin lastenklinikassa. Varsinaisissa aineenvaihduntatautiepailyissa
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 yhtenadisia linjauksia, jotka perustuivat lastenendokrinologien saannéllisiin ko-
koontumisiin ja muuhun tiiviiseen yhteydenpitoon. Jos tutkimukset paatyivat tautiepailyn
raukeamiseen, tiedotettiin tuloksista vanhemmille vaihtelevasti joko vastaanotolla tai pu-
helimitse riippuen epadilyn 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 yhteensa 204 628 vastasyntyneen naytteet. Saskella ei ol-
lut kdytossdan ajantasaista tietoa kohdevaeston eli eldvana syntyneiden lasten maarista,
vaan seuranta tapahtui vuosittain vertaamalla Saskeen saapuneiden nadytteiden maaria
THL:n raportoimaan elavana syntyneiden lasten maaraan (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 ndytteenottomaarid. Saske ei pystynyt seuraamaan sai-
raalakohtaisia ndytemaaria, koska alueellisten laboratorioiden ldhetetiedoista vain osasta
pystyi poimimaan sairaalakohtaisen tiedon.

Kieltdytyneiden maaraa ja perusteita ei systemaattisesti seurattu. Alle 48 tunnin idssa ko-
tiutuneiden naytekdyntien toteutumista ei seurattu.

Taulukon 3 sairaalakohtaiset tiedot 2019 eldvana syntyneiden ja seulontandytteiden osalta
on saatu sairaaloilta vierailujen yhteydessa tai sahkopostitse. Joidenkin sairaaloiden nayte-
madra on saatu Saskelta.

Taulukko 3. Eldvanad syntyneiden lasten ja sairaalassa otettujen seulontandytteiden maérat synnytyssairaa-
loittain vuonna 2019. Syntyneiden lasten lukumaarat saatu sairaaloista, seulontandytteiden maardt sairaa-
loista ja naytteenotosta vastanneesta laboratoriosta sekda TYKS:n seulontakeskuksesta Saskesta.

Synnytyssairaala Elavéand syntyneiden VasSeu naytemadra Seulonnan kattavuus
madra 2019 2019 2019

Tampereen yliopistollinen sairaala 4289 42Mm 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 1511 1482 98,1%
Vaasan keskussairaala / Centralsjukhuset i Vasa 1160 " 96,6 %
Rlands centralsjukhus 257 255 99,2%
HYKS-+Jorvi+Lohja+Hyvinkaa+Kotka KS 17 016 16 806 98,8 %
Eteld-Karjalan keskussairaala, Lappeenranta 814 815 100,17 %
Pdijat-Hameen keskussairaala, Lahti 1458 1451 99,5%
Oulunyliopistollinen sairaala 3345 3344 100,0 %
Keski-Pohjanmaan keskussairaala 1667 1644 98,6 %
Lansi-Pohjan keskussairaala, Kemi 433 414 95,6 %
Kainuun keskussairaala, Joensuu 574 550 95,8%
Lapin keskussairaala, Rovaniemi 932 937 100,5 %
KAIKKI YHTEENSA 45597 45137 99,0 %

VasSeu = veritdpldndyte. HUS -sairaaloista ei kdytettavissa erillisid VasSeu -lukuja
Lahteet: 1) THL /Syntymarekisteri /Poiminta 14.1.2020 /S.Kiuru; 2) Sasken ndytemadrdtilastot; 3) synnytyssairaaloiden synnytystiedot
vuodelta 2019
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Vuonna 2019 kaikista Suomessa eldavana syntyneista 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 seka eri puolille vuodenvaihdetta osuvat syntyminen ja ndytteenotto. HUS-
alueelta ei ollut kaytettdvissa sairaalakohtaista tietoja Apotti ~hankkeen kdaynnistamisen
aiheuttaman kiireen vuoksi.

THL:n syntymarekisteritietojen mukaan aineenvaihduntaseulonnan kattavuus vuonna
2018 oli 75,8 % (sairaalakohtainen vaihteluvali 21,3 — 98,0 %. Tama oli merkittavasti 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 synnyttédneiden osaston sijaan lastenosastolta. Vastaavasti hypo-
tyreoosiseula toteutui syntymarekisterin mukaan vuonna 2018 99,1 %:sti (vaihteluvali sai-
raaloittain 94,7 — 99,8 %).

5.8.2 Vastausaika

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

5.8.3 Poikkeavien seulontatulosten maara

Vuosina 2015 - 2019 Saske oli tutkinut yhteensa 204 628 vastasyntyneen naytteet. Poik-
keavien seulontatulosten osuus oli 0,3 %. Vuosittain poikkeavia tuloksia on keskimaarin
130. Teknisten virheiden, kuten lilan niukka nayte, osuus uusintandytteista on vahdinen,
30-35 /v (0,07 %). Alle 48 tunnin idssa otettuja naytteita 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 vadraksi ja vain 3,5 % (12 kpl) varmistui
CAH-taudiksi.

Aineenvaihduntatautiepadilyja oli 308. Naista 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 yhteensd 204 628 vastasyntyneeltd.

Poikkeavia Seulonta- Varmistettuja PPV %
seulonta- positiivisten tauteja Ikm positive
tuloksia lkm osuus % predictive value
Positiivinen CAH seulontatulos 340 0,17 % 12 3,5%
Positiivinen TMS (AV tauti) seulontatulos 308 0,15% 31 10,1%
Positiivinen seulontatulos yhteensa 648 0,3% 43 6,6 %

Valitettavasti yksittaisten aineenvaihduntatautien osalta ei ollut kdytettavissa recall rate-
tai PPV -lukuja. Sasken mukaan vaarissa positiivisissa tuloksissa dominoivat VLCAD, GA1,
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 pienimmillaan keskosilla 2,5 % ja parhaimmillaan second tier
menetelmaa kayttavilla seulontalaboratorioilla 29,2 %. TMS-menetelmdaén 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 -menetelma tulee pienentamaan recall rate -prosenttia esimerkiksi
HCY:n, IVA:n, MMA, MSUD ja PA:n kohdalla. Saskella second tier -menetelmaa kaytettiin
TYR1 epailyissa (sukkinyyliasetonin maaritys).

30



VASTASYNTYNEIDEN AINEENVAIHDUNTASAIRAUKSIEN SEULONNAN NYKYTILANTEEN SELVITYS

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 lisdamunuaisen liikakasvu (CAH) tdysiaikaiset 25% 3,3%
keskoset 1,4% 2,5%
second tier menetelma 292%

Fenyyliketonuria PKU 94 9% 4 %

Homokystinuria HCY 8%

Tyrosinemia tyyppi 1 TYR1 83 %

Vaahterasiirappitauti MSUD 31% 5% 12%

Glutaarihappovirtsaisuus tyyppi | GA| 35% 48 % 5%

Isovaleerihappovirtsaisuus [VA 100 % 67 % 7%

Metyylimalonihappovirtsaisuus MMA (Synnynndinen B12-vitamiinin

puutos) 6% 1%

Propionihappovirtsaisuus (PA) 6% 1%

CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos tyyppi | CPTI 100 %

CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos tyyppi Il CPTII 14% 14%

Karnitiini-asyylikarnitiinitranslokaasin puutos CACT 14%

Karnitiinin kuljetushdirio CUD (/karnit puutos) M % 2%

Glutaarihappovirtsaisuus tyyppi Il GA Il (MADD) 10 %

MCAD (keskipitkéaketjuisten rasvahappojen asyyli-CoA-dehydrogenaasin puutos) 87 % 88% 50%

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

puutos)/TFP (Trifunctional Protein Deficiency)

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

Argininemia 100 %

Arginiinimeripihkahappouria (ASA-uria) 67 % 80 %

Sitrullinemia 10 %

Aineenvaihduntataudit yhteensa TMS; tandem massaspektrofotometria 47 % 26,3%

Kaikki seulottavat taudit 36 % 60,0 % 151%

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

5.8.4 Diagnostisten jatkoselvittelyjen maara

”

Systemaattista seurantaa ei ole. Joissakin sairaaloissa oli kdytossa “poytalaatikkokirjanpito”
Varsinaisia jatkotutkimuksia suositeltiin tehtavaksi noin 20%:lle seulontapositiivisista.

5.8.5 Varmistettujen diagnoosien maara ja laatu

Vuosina 2015 - 2019 seulonnan kautta 16ytyi kymmenen eri sairautta ja yhteensa 43 tauti-
tapausta. Varmistettu tauti 16ytyi siis joka 4753 lapselta, keskimdarin kymmenen tautitapa-
usta vuodessa. Seulonnassa oli 12 tautia, joita ei oltu viiden vuoden aikana |0ydetty yhtaan.
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Taulukossa 5 on kaikkien varmennettujen diagnoosien maaréat seka tautien laskennalliset
prevalenssit. Vertailuna esitetdaan tiedot Tanskan, Saksan ja Yhdysvaltain seulontatuloksista.

Taulukko 6. Vastasyntyneiden seulonnan kautta 2015-2019 loydetyt 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***
Tapauksia Prevalenssi 2008-2017 | 2008-2017 | 2001-2010

(o s w [& [ 3]

Seulottuja vastasyntyneitd 204628 204628 967 780 7082036 25000000
Synnynnéinen lisamunuaisen liikakasvu (CAH) 12 17052 16023
Fenyyliketonuria PKU 5 40926 5211 16 500
Homokystinuria HCY 1 204628 456 726
Tyrosinemia tyyppi 1 TYR1 3 68209 241 945 781144
Vaahterasiirappitauti MSUD ? 322593 168 620 197 714
Hyperornitinemia ja gyrata-atrofia HOGA 1 204628

Glutaarihappovirtsaisuus tyyppi | GA| ? 87980 136 193 92302
Isovaleerihappovirtsaisuus IVA ? 241945 95703 159 150
Metyylimalonihappovirtsaisuus MMA (/B12 puute) 3 68209 138 254 226940
Propionihappovirtsaisuus (PA) ? 238346
CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos tyyp- ? 967 780 1770509

pil CPTI

CPT Karnitiinipalmityylitransferaasin puutos tyyp- ? ? 2360679

pill CPTII

Karnitiini-asyylikarnitiinitranslokaasin puutos CACT ! ? 3541018

Karnitiinin kuljetushirio CUD (/karnit puutos) 2 102314 30243 142236
Glutaarihappovirtsaisuus tyyppi Il GA Il (MADD) !

MCAD (keskipitkdketjuisten rasvahappojen asyy- 6 34105 9776 10103 17759
li-CoA-dehydrogenaasin puutos)

LCHAD (pitkéketjuisten 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 ? 483 890 155 679
Aineenvaihduntataudit yhteensd (TMS analytiikka) 31 6601 5627 2978

Kaikki (CAH ja aineenvaihduntataudit) 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 selvasti pienempia ja LCAD:n, TYR1:n ja ASA-uria suu-
rempia kuin vertailuvdestdissa. MCAD:n prevalenssi oli kuitenkin suurempi kuin mita klii-

nisen kokemustiedon perusteella on aiemmin arvioitu. Sama havainto on ollut muissakin
maissa.

5.8.6 Vaarien negatiivisten tulosten maara

Sasken tai sairaaloiden tiedossa ei ollut yhtdan tapausta, joka olisi jadanyt 16ytymatta seu-
lonnassa, mutta myéhemmin olisi todettu oireiden perusteella.

5.8.7 Diagnostisten jatkotutkimusten tulosten raportointi Saskelle

Tiedonpalautus jatkoselvityksista Saskeen ei ole niin aukoton kuin pitaisi.

5.8.8 Sasken labratoriotoiminta

Sasken laboratoriotoiminta on osana TYKS:n laboratoriotoimintaa akkreditoitu kliinisen la-
boratoriotoiminnan SFS-EN 1SO15189 standardin mukaisesti. Osana laaduntarkkailua seu-

lonnan tulokset tallennetaan yhdysvaltalaisen Mayo Klinikan ylldapitimaan kansainvaliseen
CLIR (Collaborative Laboratory Integrated Reports) —tietokantaan.

5.8.9 Veritaplanaytteiden sailytys

Analyysin jalkeen ndytekortit sdilytetadn Saskessa toistaiseksi (paitsi HUS, jonka ndytteet
havitetadn sen vaatimuksesta 3 kk sdilytyksen jalkeen).

5.8.10 Tulosten raportointi

Saske raportoi tuloksista sdannollisesti vuosittaisissa Metabolisen Klubin (perinndllisten ai-
neenvaihduntasairauksien diagnosointiin, hoitoon ja tieteelliseen tutkimukseen osallistu-
vien moniammatillinen rekisterdity yhdistys) kokouksissa. Muuta saannéllista raportointia
ei ole. Sasken raportointia ei ole saatavilla Sasken tai synnytyssairaaloiden internet sivuilta.
Muutamalla sairaalalla oli hyvana kaytantona raportoida vuosittain seulonnasta alueelli-
silla sairaalan ja aitiysneuvoloiden neuvottelupdivilla.

33



SOSIAALI- JATERVEYSMINISTERION RAPORTTEJA JA MUISTIOITA 2020:18

5.9 Sairaaloiden ja Sasken esittamia kehittamisehdotuksia

Taulukko 7. Haastatteluissa esitettiin seuraavanlaisia toiveita

Kirjallista ja nettimateriaalia perheita varten usealla kielella. THL:n sivuille, ja Terveyskylaan.
Yhtendiset ja helposti [0ytyvat ohjeet seulontaprosessiin. THL:n neuvolakdyntien sisalto -sivuilla
pitdisi olla tieto myos vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnasta. Nyt ei ole.

Informoitava selvemmin, ettd ndytettd ei kdytetd muuhun kuin seulontaan (eika tutkimukseen).
Selked ohje, onko suostumus oltava kirjallisena. Ja jos on, missa sdilytetaan allekirjoitetut
suostumukset.

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

Paneelin paivitys, esim. CACT tapauksia ei yhtdan, ja seulonta ei ehdi valttdamatta ennen metabolista
kriisid). Sappitieatresian seulonnan aloittamisen arviointi.

Vastausaikaa pitdisi saada lyhennettya. CAH:ssa suolanmenetyskriisi on mahdollinen, jos nayte
otetaan viiden paivan idssa ja vastaus valmistuu kuuden paivan kuluttua 11 paivan ikaisena.

Pitdisi saada raportteja, jossa nédkisi oman sairaalan prosessien toimivuuden muihin ndhden.
Vuosiraportti olisi hyva ldhettda neuvoloihinkin.

Yhtendiset ohjeet varmistettujen tautitapausten hoitokaytanndoista.
Toimiva ja aukoton tiedonpalautus jatkoselvityksistda Saskeen

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

Positiivisten lasten aidit pitdisi myos tutkia.

Keskitetty seulontarekisteri. Asiantuntijaverkoston tunnistaminen ja hyédyntaminen. Sasken
saannodllinen 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 henkil6ston koulutus oli toteutettu hyvin Sasken ja sairaaloiden yhteisty6lla. Seulon-
nan 99 %:n kattavuutta voidaan pitda hyvana. Sairaalakohtainen vaihtelu kattavuudessa
oli kohtuullinen; se oli yhta sairaalaa lukuunottamatta yli 96 %. Ennen 48 tunnin ikda ko-
tiutuneiden lasten naytekerdys on toteutunut ilmeisen hyvin. Kieltdgytyminen seulonnasta
oli harvinaista, arviot 0,5 - 5 %. Vuosittain seulonta |8ysi noin kymmenen tautitapausta,
joiden kaikkien kohdalla varhainen hoidonaloitus todenndkoisesti on pelastanut vakavalta
aineenvaihdunnan kriisilta ja/tai estanyt neurologista vammautumista tai muita elinvauri-
oita. Ainakaan tahan mennessa ei ollut paljastunut yhtaan vaaraa 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 viitena pdivana viikossa. Tulosvalitys sai-
raaloiden ja Sasken vililla Ahvenanmaan keskussairaalaa lukuun ottamatta sujui séhkdisen
HL7 protokollan avulla. Sasken laboratorioanalytiikka toimi kliinisen laboratoriotoiminnan
SFS-EN I1SO15189 standardin mukaisesti. Vastausaika oli kohtuullinen, keskimaarin 5-7 vuo-

rokautta ndytteen saapumisesta.
Poikkeavien seulontatulosten kasittely, uusintandyteprosessi, jatkotutkimusten ohjeistus

ja toteutus seka hoitoon ohjaaminen toteutuivat viiveettomasti ja luotettavasti Sasken ja
yliopistosairaaloiden asiantuntijaldadkarien ohjannassa.
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6.2 Seulontaprosessin kehittamiskohdat

Henkiloston koulutuksessa oli huomattavaa vaihtelua erityisesti neuvoloiden henkildston
osalta. Muutamat sairaalat olivat jattaneet neuvolat sivurooliin ja toteuttivat vanhempien
informoinnin ja suostumuspyynnot vasta synnyttaneiden osastolla. Tdydennyskoulutus ja
informointi muutoksista oli parhaimmillaan hyvin jarjestetty, mutta usealla alueilla se oli
puutteellisesti suunniteltu tai toteutettu.

Suostumuksen pyytaminen vaihteli, muutamalla alueella se pyydettiin kirjallisena, mutta
useimmilla suullisena ja ammattihenkilon kirjaamana.

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

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

Saske kirjasi tulokset kolmen viikon kuluessa Kanta-arkistoon. Positiivisista seulontatulok-
sista ja niiden johdosta tehtyjen jatkotutkimusten tuloksista valitettiin tieto perheen ter-
veyskeskukseen vaihtelevasti, usein vanhempien toimesta. Mydskaan 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 saanndllista julkista raportointia ei oltu
toteutettu. Tuloksista raportoitiin lahinna aineenvaihduntasairauksia hoitaville ladkareille
Metabolisen Klubin kautta.

Kansalliselta vastasyntyneiden aineenvaihduntasairauksien seulonnalta puuttuu selkea
ohjaus- ja valvontavastuu. STM:n vuonna 2014 antama suositus yliopistollisille sairaaloille
vastata yhdessd synnynnaisten aineenvaihduntasairauksien seulonnan kansallisesta suun-
nittelusta, ohjauksesta ja laadunvarmistuksesta ei ole toteutunut toivotulla tavalla. Saske
on seulontaohjelman kdynnistymisen jalkeen tehnyt seulontapaneelin muutoksia sisallyt-
tamalla siihen uusia tauteja ilman 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-Rimo ym. 2006).

A W N

12
13
14

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

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

Vaestd hyvaksyy seka seulontaan ettd taudin varmistamiseen kdytetyn menetelman

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

Linjaukset siitd, keita hoidetaan potilaina, ovat selkeét
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 vaestolle
tiedottaminen, potilaiden kulku organisaatiossa (triage), henkilkunnan 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

37



SOSIAALI- JATERVEYSMINISTERION RAPORTTEJA JA MUISTIOITA 2020:18

Valtakunnallinen vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulonta on yhteiskunnalli-
sesti merkittava taloudellinen ja laajasti terveydenhuoltojdrjestelmaa koskeva panostus
harvinaisten sairauksien aiheuttamien vakavien vammautumisten ja kuolemien estami-
seksi. Seulonnan tulee olla kaikkien Suomessa syntyneiden vastasyntyneiden saatavilla.
Vanhempien tulee suostumuksensa pohjaksi saada ymmarrettava selvitys seulonnan ta-
voitteista ja menettelyistd. Naytteenoton tulee toteutua oikea-aikaisesti, luotettavasti ja
viiveettomasti. Tautiepdilytapauksissa tulee taata nopea ja luotettava jatkoselvitys ja 16y-
detyille tautitapauksille viiveetdn paasy asiantuntevaan hoitoon.

Naiden tavoitteiden tayttyminen edellyttaa, etta kansallisella seulontaohjelmalla on sel-
kea 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.
Lainsaadanto,
paatosvalta ja
vastuutukset

Ehdotus 2.
Kansallinen seulonta-
neuvosto

Ehdotus 3.
Asiantuntijaryhma

Vastasyntyneiden aineenvaihduntatautien seulontaohjelma kirjataan
seulonta-asetukseen sikidseulontojen tavoin.

Seulontaohjelman sisalto, kuten uusien seulottavien tautien lisédminen
ja vanhojen poistaminen, seka laboratoriopalvelujen hankintamenettely
padtetaan kansallisella tasolla, esimerkiksi STM:ssa.

Seulontaohjelman kdytannon toteutuksesta vastaavat synnytyssairaalat,
joissa sairaalan johtajayliladkari nimeda seulonnasta vastaavan ladkarin ja
hanelle varahenkilon (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” kdynnistda arvioinnin seulontaohjelmaan
ehdotetuista muutoksista (esimerkiksi ikd, jossa veritdpléandyte otetaan,
suostumuskaytantd, uuden taudin lisédminen, tai taudin poistaminen).

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

Seulonnan vuosiraportin hyvaksyy STM.

Synnytyssairaalat ilmoittavat seulontavastuuhenkildiden ja varahenkiliden
nimet “seulontaneuvostolle”.

"Kansallinen seulontaneuvosto” nimittaa arviointityon toteuttajaksi
yliopistojen ja yliopistosairaaloiden asiantuntijoista kootun
vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnan asiantuntijaryhman (osittain
samoja henkil6ita kuin sairaaloiden seulonnan vastuuhenkil6t).

Asiantuntijaryhmdssa 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 nimettaisiin maaraaikaisena (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 sisalto
tulisi maaravalein arvioida uudelleen (esimerkiksi 3-6 vuoden valein).
Edellinen arvio, joka koski CAH, MCAD, LCHAD, GA 1 ja PKU tauteja on
tehty 16 vuotta sitten (FinOHTAN raportti, Autti-Ramo 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 henkilokuntaan
ja asiakkaisiin kohdistuvan tiedotuksen, synnytyssairaalan henkilokunnan
koulutuksen ja ndytteidenkeruun osalta seulontaprosessin laatua
saannollisesti.

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

Vastuulaakari/varahenkil 6 raportoivat vuosittaisissa alueellisissa
yhteistyokokouksissa seulontatuloksista, ja keskustelevat neuvoloiden
edustajien kanssa kokemuksista ja mahdollisista parannusehdotuksista.

Suostumus raskaana olevalta pyydetddn aina ensisijaisesti neuvolassa.
Kieltdaytymisten kohdalla informointi ja suostumuspyynto toistetaan
synnytyssairaalassa. Suostumus kirjataan sahkoiseen neuvolakorttiin tai sen
puuttuessa kirjallisesti.

Synnytyssairaalassa synnyttajdlta tai puolisolta pyydetdan allekirjoitus
veritaplakorttiin suostumuksen tai kieltdytymisen vahvistamiseksi.

Jos ndytekortteja aiotaan sailyttdd myods mahdollisia tieteellisia tutkimuksia
varten on lupa pyydettava kirjallisena erilliselle lomakkeelle, joka
sailytetddn kansallisessa seulontakeskuksessa. Talldin ndytteen sdilytysaika
on enintaan 18 vuotta.

Synnytyssairaala huolehtii siitd, ettd sairaalan internetsivuilla on
henkil6kuntaa varten ohjeistus seulonnasta ja vanhemmille informaatio
seulonnan tavoitteista, toimintaperiaatteista seka seulottavista taudeista ja
niiden yleisyydesta.

Ohjeistuksen ja informaation tulee olla seulonnan eri vaiheet kattavaa ja
kansallisesti sisdll6ltaan yhdenmukaista.

THL (tai vaihtoehtoisesti kansallinen seulontakeskus) yllapitaa
internetsivuillaan ajantasaista ohjeistusta ammattilaisille ja informaatiota
yleisélle vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnasta (hyvana mallina
STM:n sikioseulontaa 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 edellyttaa keskitettya ja jatkuvaa tiedon keruuta seulontapro-
sessin eri vaiheista (liite 2).

Keskoset ovat seulonnan kannalta erityisryhma. He muodostavat vain viisi prosenttia seu-
lonnan kohdevdestdstd, mutta seulonnan spesifisyys on ongelma erityisesti heidan koh-
dallaan. Toisaalta, toisin kuin keskosilla, jotka ovat yleensa sairaalahoidossa seulontatulos-
ten valmistuttua, kontrollindytteen jarjestaminen tdysiaikaisina ja terveina syntyneind on

vanhemmille hankalaa.

Esimerkkina THL:n toteuttamasta kansallisesta tiedonkeruusta ja raportoinnista on kan-
sallinen rokotusohjelma. THL:n sita varten perustamaan rokotusrekisteriin rokotustiedot

siirtyvat suoraan potilastietojarjestelmista. 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
syntymadrekisterilomaketta kattamaan synnytyssairaaloiden osuus
seulonnasta.

THL perustaa vastasyntyneiden seulontarekisterin, johon sairaaloiden
potilastietojarjestelmista olisi siirrettavissa tieto suostumuksen annosta/
kieltdytymisestd, seulontandytteen ottamisesta ja sen ajankohdasta,
uusintandytteen ottamisesta, diagnoosiepadilystd, 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 mitaan / uusintandyte / jatkotutkimukset
sairaalassa).

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

Synnytyssairaalassa veritaplakorttiin merkitaan tieto kieltdaytymisesta ja
luokittelu syysta (varjeleminen lapsi kivulta / seulontojen vastustaminen /
muu syy). Seulontakeskus tilastoi kieltdytymiset.
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Ehdotus 11. THL tai kansallinen seulontakeskus raportoi tiedot kansalliselle
Vuosittainen "seulontaneuvostolle” vuosiraporttia varten.
raportointi

Raportissa esitetaan diagnoosien esiintymistietoja myos pidemmalta
aikavalilta.

Raportti kuvaa seulonnan toteutumista seka kansallisella tasolla ettd
synnytyssairaaloittain.

Raportti julkaistaan THL:n ja STM:n sivuilla.

Tuloksia tulisi kdsitelld saanndllisesti alueellisissa neuvoloiden ja
sairaaloiden yhteistyokokouksissa.
Ehdotus 12. Kansallinen seulontakeskus tuottaa raporttia varten recovery rate- ja PPV-
Keskoset luvut erikseen tdysiaikaisilla ja keskosena syntyneilla lapsilla.

Hyvana vertailukohtana kansallisen seulontaohjelman 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 |0ytymista harvemmin kuin kerran
20 vuodessa. Osassa tauteja on epadselvaa. estadako ennen oireiden ilmaantumista aloitettu
hoito neurologista vammautumista. Esimerkiksi UK:ssa ASA-uria on osin talla perusteella
jatetty seulontaohjelman ulkopuolelle. CUD on esimerkki taudista, jonka vaikeusaste vaih-
telee ja kantajuus saattaa riittdad CUD diagnoosin asettamiseen. CUD:n hoito on pysyva
karnitiinikorvaus. Akillinen karnitiinihoidon keskeytys saattaa aiheuttaa lievéoireiselle /
taudin kantajalle vakavia akillisia oireita. Talla perusteella Uudessa-Seelannissa poistettiin
CUD kansallisesta seulontaohjelmasta. (kappale 4.1.5.)

Ehdotuksena katso Ehdotus 4 sivu 40.

42


https://www.gov.uk/government/groups/uk-national-screening-committee-uk-nsc
https://www.gov.uk/government/groups/uk-national-screening-committee-uk-nsc
https://www.screening-dgns.de/
https://www.screening-dgns.de/

VASTASYNTYNEIDEN AINEENVAIHDUNTASAIRAUKSIEN SEULONNAN NYKYTILANTEEN SELVITYS

7.4  Onko kaikista tutkimuksista, varhaisesta diagnoosista ja
hoidon aloittamisesta lapsille hyotya

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

7.5 Seulonnan riskit ja haitat mukaan ottaen vaarat
positiiviset sekd toimenpiteet, joihin ryhdytaan naiden
vuoksi

Vadrien positiivisten tulosten osuus tulisi olla mahdollisimman pieni, mutta ei kuitenkaan
vadrien 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 "halytyksen”. Vaarien positiivisten osuus oli
ongelma erityisesti keskosilla.

UK:ssa seitseman 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 menetelmakehittelylla (second tier) paasty erittdin hyvaan spesifisyyteen, recall
rate 0,06 % ja PPV 62 % (Lund ym. 2020).

Second tier -menetelmassa positiivisen seulontatuloksen varmistus tehdaan alkuperdisesta
veritaplandytteesta rinnakkaismenetelmalld. Saksassa CAH seulonnan kohdalla perinteista
seulontamenetelmaa kayttavilla laboratorioilla recall rate oli 0,28 % ja PPV 1,0 % kun se-
cond tier -menetelmaa kayttavilla laboratorioilla vastaavat luvut olivat 0,02 % ja 29,2 %.

Koska TMS menetelma ei anna ldheskaan kaikkien aineenvaihduntatautien kohdalla spe-
sifid yksiselitteista vastausta, voi second tier menetelman kayttoonotto vahentaa 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 sisaltyvan
menetelmat taudin kohdalla.
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Veritaplanaytteet otetaan vahintaan 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. Lisaksi osassa sairauksista oireet alkavat nopeasti syntyman jalkeen
ja parantumattomat vauriot voivat tapahtua jo 1-2 viikossa syntyman jalkeen.

Useissa maissa on kdytossa varhaisempi ndytteenottoajankohta kuin Suomessa. Saksassa
varhaisin ika seulontandytteen ottamiseen on 36 tuntia. Alaikdrajaa laskemalla vahenne-
taan varhain kotiutuneiden (<48 tuntia) lasten seulonnasta perheille aiheutuvaa lisdvaivaa
ja todennakdoisesti myos seulonnasta pois jaantia.

Kappaleessa 4.1.7. kasitelldan nopean vastausajan tarkeyttd. Osa seulottavista taudeista
on sellaisia, etta vakavien oireiden ilmaantuminen on mahdollista jopa ennen yhden vii-
kon ikaa. Naytteenoton varhaistaminen lyhentaa vastausaikaa. Toinen ratkaiseva tekija on
ndytteen kuljetuksen vaatima aika. Nyt ndytteitd otetaan kaikkina viikon paivind, mutta
naytteiden kuljetus tapahtuu vain viitena paivana viikossa.

Ehdotus 14. Vastasyntyneen vahimmaisika ndytteenottohetkelld tulee olla 36 tuntia
Naytteenottoika nykyisen 48 tunnin sijaan.

Ehdotus 15. Kansallinen seulontakeskus selvittdd mahdollisuuksia jarjestaa ndytteiden
Naytteiden kuljetus kuljetus kaikkina viikonpdivina tai vahintaan kuutena pdivana viikossa.

Kappaleessa 4.1.5 kasitelladn vadrien positiivisten tulosten aiheuttamaa huolta vanhem-
mille. Tutkimusten mukaan ainakin ensimmaisella ikavuodella vanhemmille saattaa jaada
huoli lapsen terveydestd, mika nakyy ylimaaraisina kdynteita ladkarissa. Huolen maara on
yhteydessa vanhempien etukdteen seulonnasta saaman informaatioon ja siihen, miten
hyvin poikkeavan seulontatuloksen merkitys osataan kertoa. Vaikutelma on, etta ladkarit
eivat osaa tarpeeksi herkasti tunnistaa vanhempien mieleen jaanytta huolta. Hyvat vuoro-
vaikutustaidot ja seulontatulosten kertomisen koulutus ovat tarkeita seulontaan osallistu-
ville ammattilaisille. Tieto vastasyntyneiden seulonnasta ja taito osata viestia siita vanhem-
mille tulisi kuulua erityisesti lastenlddkareiden jatko- ja tdydennyskoulutukseen (Bensal
ym. 2019).

Ehdotus 16. Kansallinen seulontakeskus antaa ohjeet synnytyssairaaloiden seulonnan vastuuhenkildille jar-
Vanhempien informointi jestda paikallista tai kansallista jatko- ja tdydennyskoulutusta vuorovaikutustaidosta, jonka ta-
voitteena on lisdtd 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 vyorytykset 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 kehittamiseen n. 20%

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

Palvelun hinta sisdltda myos 170H-progesteronikontrollimaarityksen (vuonna 2019 tehtiin
50 kpl), second tier testit (joita kehitetdan 2020), jarjestamat koulutus- ja palautetilaisuu-
det ja valtakunnallista henkil6kunnan koulutusta ja ohjeistusta, naytteiden postituskulut
ja vastauslahetykset.

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

Sasken hinta veritaplandytteiden analyysista on 59 €. Taman lisdksi osa alueellisista sairaa-
lalaboratorioista laskuttaa ndytteenottokuluina 7,5 - 9,3 €/ndyte. Naista 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 nykyista halvempi ratkaisu (saasto
0,8 — 1,6 M€), mutta ratkaisu sisdltdisi huomattavia riskeja ja todennakdisesti myos lisaku-
luja logistiikan, sahkdisen tiedonsiirron ja nykyiseen palveluun sisdltyvan kliinisen neuvon-
tapalvelun jarjestamisen vuoksi.
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Sasken panostus second tier -menetelman kayttddnottoon tulee todennakoisesti véahen-

tamaan vadrien positiivisten osuutta.

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

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

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

Seurattava muuttuja Selitys Hyvéksyttava Tavoiteltava Tiedon
taso taso tuottaja

Kattavuus; kansallisesti
Kattavuus; sairaalakohtaisesti
Kieltdytymisten mddrd ja osuus

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

Epdonnistuneiden ndytteiden maard ja osuus

Vastausaika
Positiivinen seulontatulos kaikilla vastasyntyneilld

Positiivinen seulontatulos keskosena syntyneilla
Positiivinen seulontatulos keskoset poislukien
Jatkotutkimukset

Varmistetut taudit

Hoidon aloitusika
Recall rate ja PPV kaikilla vastasyntyneilld

Recall rate ja PPV keskosena syntyneilld

Recall rate ja PPV taysiaikaisina syntyneilld

Vddra negatiivinen seulontatulos

Alueellisten ja sairaalan sisdisten seulontaa koske-

vien koulutustilaisuuksien lukuméara

Alueellisten ja sairaalan sisdisten seulontaa koske-
vien koulutustilaisuuksien aiheet

Seulonta tarjotaan kaikille. Osallistuminen vapaa-
ehtoista.

Seulonta tarjotaan kaikille. Osallistuminen vapaa-
ehtoista.

Vanhemmat informoitu seulonnasta, mutta kiel-
tavat ndytteenoton lapselta

Ndyte otettu 48 - 120 tunnin idssd
Ndytteenotosta 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 syntyneilla
Poikkeava tulos =37 rv syntyneilla

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

Varmistettujen tautitapausten méaard ja diag-
noosit

Hoidon aloitus varmistetussa taudissa < 2 vk idssa

Poikkeavien seulontulosten ja vddrien positiivisten
osuus, tautikohtaisesti ja yhteensa

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

Poikkeavien seulontulosten ja vadrien positiivisten
osuus, tautikohtaisesti ja yhteensd, >37 rv

Seulonnan ldpdisseiden, mutta myshemmin oirei-
den perusteella 6ydettyjen tautitapausten madra

Tdydennyskoulutus, muutokset ohjelmaan ja kay-
tantdihin
Taydennyskoulutus, muutokset ohjelmaan ja kdy-
tantoihin
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>95,0% =99,0%
295,0% =99,0 %
Lukumaddra kir- = Lkm ja syyt kir-
jattu jattu
>95,0% >99,0 %
>95,0% >99,0 %
<2% <1%
>99% 100 %
295,0% >99,0 %

tautikohtainen = tautikohtainen

tautikohtainen = tautikohtainen

tautikohtainen = tautikohtainen

<1/5v 0
TN ylit/v
1 yli1/v

KSK

KSK ja sairaalat

KSK
KSK

KSK
KSK

KSK

KSK
KSK
Sairaalat

Sairaalat

Sairaalat
KSK

KSK

KSK

Sairaalat

Sairaalat

Sairaalat



ajheugidenen = akeu-1n
HeARRUSe] = yegse]

amei=oN
BIURINIS efeloyuaphanial = yL
snyojeuopioy R TTTTTTTTTET T T T T T T T B e S SE EjOANBU = YN
H eyauo te1/el Aieda eayen sor | ECCIEIT|
m : !
M (1soouBeip)

sAyseewuipne]

1iByee|UalSe| ueleRIIES
-snysay 1e3 -03s1dol|A

SSy W

J|EBULION 1ssnsouseig

Ajleda eayea sor

Hueyee|uslse|
EE]JOUBEISEA Y BE|SET] :m_mm.__mmm>u>::>m

e3sayses unjaynd

_’ eneas{yiod eABaYIOd

A J

. N

ooy} fleesion é — lleeuoN é ases

4

uasnheu
-1 A BISasde)

3||93nARU|||0J3U0Y

ouolelsoqe| ef

ueepon) sde
e|eeliessAlAuUAS

n[23snysay
yee|se| /o

Ohjaus ja laadun seuranta, arviointi ja paivittdminen: STM/Palko, THL, Saske

uas)ynuwinisons L
I - e . m_o.):@Z

SOSIAALI- JA TERVEYSMINISTERION RAPORTTEJA JA MUISTIOITA 2020:18

jeAeyiopan
eliAy opj-ejeedies
essuey essuey el -1y IN
Ageise] Jgeise| — 3 . Jewwiayuen
IESNEEN] nRIsNYsaY
—

UBBIURY|
SUTICT

M:mmu:mxv
ejue
STPTEIN e

ISS3SOYd NYNNOTNIS NIISHNVHIVSVLNNAHIVANIINIY NIAIINALNASVLSVA

sneAny uissasoidejuonas uasifAN g a1

48



VASTASYNTYNEIDEN AINEENVAIHDUNTASAIRAUKSIEN SEULONNAN NYKYTILANTEEN SELVITYS

LAHTEET

Autti-Radmo |, Malila N, Mdkeld M, Leppo K. Lisddkd seulonta terveytta? Suom Laakaril 2006; 61: 2997-3001.

Bensal S, Kasturi K, Chin VL. National Survey Assessment of the United States’ Pediatric Residents’ Knowledge,
Attitudes, and Practices Regarding Newborn Screening . Int J Neonatal Screen 2019, 5(1), 3.

Bonham JR, Carling RS, Lindner M, Franzson L, Zetterstrom R, Boemer F, Cerone R, Eyskens F, Vilarinho L, Hou-
gaard DM, Schielen PCJI. Raising Awareness of False Positive Newborn Screening Results Arising from
Pivalate-Containing Creams and Antibiotics in Europe When Screening for Isovaleric Acidaemia. Int. J.
Neonatal Screen. 2018; 4: 8

Vilarinho L, Hougaard DM, Schielen PCJI. Raising Awareness of False Positive Newborn Screening Results Aris-
ing from Pivalate-Containing Creams and Antibiotics in Europe When Screening for Isovaleric Acidaemia.
Int.J. Neonatal Screen. 2018; 4: 8

Casti"neras DE, Couce ML, Marin JL, Gonzalez-Lamu™no D, Rocha H. Newborn screening for metabolic disor-
ders in Spain and worldwide. An Pediatr (Barc) 2019; 91: 128e.1-e.14

Cornel M, Rigter T, Weinreich S, Burgard P, Hoffmann GF, Lindner M, Loeber JG, Rupp K, Taruscio D, Vittozzi
L. Newborn screening in Europe: expert opinion document - evaluation of population newborn screen-
ing practices for rare disorders in member states of the European union. EU Tender; 2011. https://www.
isns-neoscreening.org/wp-content/uploads/2018/11/Expert-opinion-document-on-NBS-FINAL.pdf.

Cornel M, Rigter T, Weinreich S, Burgard P, Hoffmann GF, Lindner M, Loeber JG, Rupp K, Taruscio D, Vittozzi L. A
framework to start the debate on neonatal screening policies in the EU: an Expert Opinion Document. Eur
JHum Genet 2014; 22: 12-17

Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening e.V. DGNS Screeningreports 2008-2017. https://screen-
ing-dgns.de/reports.php

DGNS, Deutsche Gesellschaft flir Neugeborenenscreening. National Screening Report Germany 2017.
ISSN Number 2199-5494. https://www.screening-dgns.de/Pdf/Screeningreports/DGNS-Screeningre-
port-e_2017.pdf

Etchegary H, Nicholls SG, Tessier L, Simmonds C, Potter BK, Brehaut JC, Pullman D, Hayeems R, Zelenietz S,
Lamoureux M, Milburn J, Turner L, Chakraborty P, Wilson B. Consent for newborn screening: parents’and
health-care professionals’ experiences of consent in practice. Eur J Hum Genet 2016; 24: 1530-1534.

GidIof S, Wedell A, Guthenberg C, von Débeln U, Nordenstrom A. Nationwide Neonatal Screening for Con-
genital Adrenal Hyperplasia in SwedenA 26-Year Longitudinal Prospective Population-Based Study. JAMA
Pediatr 2014;168: 567-574.

Hewlett J, Waisbren SE. A review of the psychosocial effects of false-positive results on parents and current
communication practices in newborn screening. J Inherit Metab Dis. 2006; 29: 677-682.

Jansen ME, Metternick-Jones SC, Lister KJ. International differences in the evaluation of conditions for new-
born bloodspot screening: a review of scientific literature and policy documents. Eur J Hum Genet 2017;
25:10-16

Karaceper MD, Chakraborty P, Coyle D, Wilson K, Kronick JB, Hawken S, Davies C, Brownell M, Dodds L, Feigen-
baum A, Fell DB, Grosse SD, Guttmann A, Laberge AM, Mhanni A, Miller FA, Mitchell JJ, Nakhla M, Prasad
C, Rockman-Greenberg C, Sparkes R, Wilson BJ, Potter BK. The health system impact of false positive new-
born screening results for medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency: a cohort study. Orphanet
Journal of Rare Diseases 2016; 11:12 DOI 10.1186/5s13023-016-0391-5

Landau YE, Waisbren SE, Chan LM, Levy HL. Long-term outcome of expanded newborn screening at Boston

children’s hospital: benefits and challenges in defining true disease. J Inherit Metab Dis. 2017; 40(2):209-
218

49


https://www.isns-neoscreening.org/wp-content/uploads/2018/11/Expert-opinion-document-on-NBS-FINAL.pdf
https://www.isns-neoscreening.org/wp-content/uploads/2018/11/Expert-opinion-document-on-NBS-FINAL.pdf
https://screening-dgns.de/reports.php
https://screening-dgns.de/reports.php
https://www.screening-dgns.de/Pdf/Screeningreports/DGNS-Screeningreport-e_2017.pdf
https://www.screening-dgns.de/Pdf/Screeningreports/DGNS-Screeningreport-e_2017.pdf

SOSIAALI- JATERVEYSMINISTERION RAPORTTEJA JA MUISTIOITA 2020:18

Lund A, Wibrand F, Skogstrand K, Cohen A, Christensen M, Bak Jépelt R, Dung M, Skovby F, Nergaard-Ped-
ersen B, Gregersen N, Storstein Andresen B, Jentoft Olsen RK, Hougaard D. Danish expanded newborn
screening is a successful preventive public health programme. Dan Med J 2020; 67:1-8

Pasquali M. Second tier tests and newborn screening. University of Utah, School of Medicine 2015 https://
www.aphl.org/programs/newborn_screening/Documents/2015_MSMSmtg/APHL_MS_MS_Atlanta%20
2015_Pasquali.pdf

Pearce M, DeMartino L, McMahon R, Hamel R, Maloney B, Stansfield DM, McGrath EC, Occhionero A, Gearhart
A, Caggana M, Tavakoli NP. Newborn screening for congenital adrenal hyperplasia in New York State. Mo-
lec Gen Metab Reports 2016; 7: 1-7.

SBU:s arbetsgrupp. Screening for 24 medfédda sjukdomar hos nyfédda barn. Vetenskapligt underlag Bilaga.
Socialstyrelsen 2018.

Sinclair GB, Ester M, Horvath G, van Karnebeek CD, Stockler-Ipsirogu S, Vallance H. Integrated Multianalyte Se-
cond-Tier Testing for Newborn Screening for MSUD, IVA, and GAMT Deficiencies. Journal of Inborn Errors
of Metabolism & Screening 2016; 4: 1-7

Therrell BL Jr, Lloyd-Puryearb MA, Campb KM, Mann MY. Inborn errors of metabolism identified via newborn
screening: Ten-year incidence data and costs of nutritional interventions for research agenda planning.
Mol Genet Metab. 2014 ; 113: 14-26

Therrell BL Jr, Padilla CD, Loeber JG, Kneisser |, Saadallah A, Borrajo GJC, Adams J. Current status of newborn
screening worldwide: 2015. Sem Perinatol 2015; 39: 171-187

Tu W-J, He J, Chen H, Shi X-D, Li Y. Psychological Effects of False-Positive Results in Expanded Newborn Screen-
ing in China. PLoS ONE 2012; 7(4): e36235. doi:10.1371/journal.pone.0036235

UK NSC, National Screening Committee. Current UK NSC recommendations (A complete list of all the recom-
mendations by the UK NSC). https://legacyscreening.phe.org.uk/screening-recommendations.php .

Ulph F, Dharni N, Bennett R, Lavender T. Consent for newborn screening: screening professionals’and parents’
views. Public Health 2020; 178: 151-158

Vernooij-van Langen AMM, van der Pal SM, Reijntjens AJT, Loeber JG, Dompeling E, Dankert-Roelse JE. Paren-
tal knowledge reduces long term anxiety induced by false-positive test results
after newborn screening for cystic fibrosis. Molec Gen Metab Reports 2014; 1: 334-344

Vittozzi L, Burgard P, Cornel M, Hoffmann GF, Lindner M, Loeber JG, Rigter T, Rupp K, Taruscio D, Weinreich
S. Executive Report to the European Commission on newborn screening in the European Union- Eval-
uation of population newborn screening practices for rare disorders in member states of the European
union. EU Tender; 2012. http://www.isns-neoscreening.org/wp-content/uploads/2016/06/Executive-Re-
port-to-EC-FINAL.pdf.

Wilson C, Knoll D, de Hora M, Kyle C, Glamuzina E, Webster D. The decision to discontinue screening for carni-
tine uptake disorder in New Zealand. J Inherit Metab Dis. 2019; 42: 86-92.

Wilson JMG, Jungner G (1968) The principles and practice of screening for disease. Public health papers, vol
34. World Health Organization, Geneva.

50


https://www.aphl.org/programs/newborn_screening/Documents/2015_MSMSmtg/APHL_MS_MS_Atlanta%202015_Pasquali.pdf
https://www.aphl.org/programs/newborn_screening/Documents/2015_MSMSmtg/APHL_MS_MS_Atlanta%202015_Pasquali.pdf
https://www.aphl.org/programs/newborn_screening/Documents/2015_MSMSmtg/APHL_MS_MS_Atlanta%202015_Pasquali.pdf
https://legacyscreening.phe.org.uk/screening-recommendations.php%20Luettu%2021.3.2020
http://www.isns-neoscreening.org/wp-content/uploads/2016/06/Executive-Report-to-EC-FINAL.pdf
http://www.isns-neoscreening.org/wp-content/uploads/2016/06/Executive-Report-to-EC-FINAL.pdf

VASTASYNTYNEIDEN AINEENVAIHDUNTASAIRAUKSIEN SEULONNAN NYKYTILANTEEN SELVITYS

VASTASYNTYNEIDEN SEULONNAN VERKKOSIVUJA:

Ruotsi:
Norja:

Tanska:

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/

51


https://www.karolinska.se/pku
https://oslo-universitetssykehus.no/avdelinger/barne-og-ungdomsklinikken/nyfodtscreeningen/nyfodtscreening
https://oslo-universitetssykehus.no/avdelinger/barne-og-ungdomsklinikken/nyfodtscreeningen/nyfodtscreening
https://www.sst.dk/da/Viden/Graviditet-og-foedsel/Undersoegelser-af-gravide-og-nyfoedte/Screening-af-nyfoedte
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.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-programme-heel-prick-test
https://www.nsu.govt.nz/pregnancy-newborn-screening/newborn-metabolic-screening-programme-heel-prick-test
https://www.isns-neoscreening.org/

JULKAISUJEN LATAAMINEN: ISSN 2242-0037 (PDF)
julkaisut.valtioneuvosto.fi ISBN 978-952-00-5409-0 (PDF)



	Vastasyntyneiden aineenvaihduntasairauksienseulonnan nykytilanteen selvitys
	Kuvailulehti
	Presentationsblad
	Description sheet
	Sisältö
	Lukijalle
	1	Johdanto
	2	Taustaa
	2.1	Lainsäädäntö ja kansalliset suositukset
	2.2	Seulontakeskus (Saske)

	3	Vastasyntyneiden aineenvaihduntasairauksien seulonnan nykytilanteen selvitys
	3.1	Selvityksen kysymykset
	3.2	Selvityksen toteutus
	3.2.1	Tiedonhaku vastasyntyneiden seulonnoista muissa maissa 
	3.2.2	Tutustumiskäynnit, haastattelut 


	4	Selvityksen tulokset 1: 
Muut maat ja kirjallisuus
	4.1	Vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonta eri maissa
	4.1.1	Kansallisen seulontaohjelman organisointi ja päätöksenteko 
	4.1.2	Muiden maiden kokemuksia laajasta aineenvaihduntatautien seulonnasta
	4.1.3	Seulonnan hyödyt
	4.1.4	Väärät positiiviset tulokset seulonnan haasteena
	4.1.5	Seulonnan haitat 


	5	Selvityksen tulokset 2: 
Seulonnan toteutuminen Suomessa
	5.1	Vanhempien informointi, suostumus, henkilökunnan koulutus
	5.2	Internetsivuilla oleva tiedotus seulonnasta
	5.3	Veritäplänäytteen ottaminen
	5.4	Ennen 48 tunnin ikää kotiutuvat
	5.5	Veritäplänäytteen lähettäminen Saskeen
	5.6	Poikkeavien seulontatulosten käsittely
	5.7	Tautiepäilyn varmistus
	5.8	Seulontaprosessin laadun seuranta 
	5.8.1	Seulonnan kattavuus
	5.8.2	Vastausaika
	5.8.3	Poikkeavien seulontatulosten määrä
	5.8.4	Diagnostisten jatkoselvittelyjen määrä
	5.8.5	Varmistettujen diagnoosien määrä ja laatu
	5.8.6	Väärien negatiivisten tulosten määrä
	5.8.7	Diagnostisten jatkotutkimusten tulosten raportointi Saskelle
	5.8.8	Sasken labratoriotoiminta
	5.8.9	Veritäplänäytteiden säilytys
	5.8.10	Tulosten raportointi

	5.9	Sairaaloiden ja Sasken esittämiä kehittämisehdotuksia

	6	Johtopäätökset 
	6.1	Seulontaprosessin onnistumiset
	6.2	Seulontaprosessin kehittämiskohdat

	7	Vastaukset selvityskysymyksiin
	7.1	Mitä valtakunnallisen vastasyntyneiden veritäpläseulonnan laadun parantaminen STMn asettamien seulontakriteereiden edellyttämälle tasolle vaatii 
	7.2	Miten seulonnan laadunvalvonta tulee jatkossa varmistaa 
	7.3	Onko kaikkien nykyisten, seulottavaksi valittujen tautien seulonnan jatkaminen perusteltua 
	7.4	Onko kaikista tutkimuksista, varhaisesta diagnoosista ja hoidon aloittamisesta lapsille hyötyä
	7.5	Seulonnan riskit ja haitat mukaan ottaen väärät positiiviset sekä toimenpiteet, joihin ryhdytään näiden vuoksi 
	7.6	Mihin nykyinen vastasyntyneiden seulontatutkimuksesta laskutettu hinta perustuu 
	7.7	Millä edellytyksillä ja kenen päätöksellä uusia tauteja voidaan jatkossa lisätä seulontaohjelmaan
	Liitteet
	Liite 1. Ehdotus mittaristosta kansallisen vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulonnan laadun seurantaan. Hyväksyttävän ja tavoiteltavan tason määrittely kuuluu ”seulontaneuvoston” päätettäväksi. KSK = kansallinen seulontakeskus

	Liite 2. Nykyisen seulontaprosessin kuvaus

	Lähteet
	Vastasyntyneiden seulonnan verkkosivuja:



