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Tie harvinaissairauden
epailysta diagnoosiin voi

olla mutkikas

« Harvinaissairauden epaily syntyy yleisimmin perinnélliselta vaikuttavasta
harvinaisesta ilmidsta tai useamman samanaikaisen harvinaisen l6yddksen
yhdistelmasta. My6s usean yleisen loydoksen poikkeava yhdistelma on

mahdollinen.

« Osa harvinaissairaista ei saa tarkkaa diagnoosia koko elamansa aikana.
Silloin joudutaan tyytymaan oirediagnoosiin, vaikka taustalla olisi

geneettinen muutos.

« Eurooppalaiset osaamisverkostot ja kansainvaliset konsultaatiot ovat osa

hoidon porrastusta.

YLEISIMMAT harvinaissairaudet ovat usein jo
hyvin tunnettuja ja niisté 10ytyy ohjeistoja diag-
nostiikasta, hoidosta ja seurannasta. Jos sairaus
vaikuttaa vain yhden elinryhmén alueella, yk-
sittdinen erikoisala hallitsee tilanteen usein
ongelmitta. Valtaosa harvinaissairauksista on
vakavia ja oireet liittyvdt moniin elimiin.

Jopa 85 % sairauksista on erittdin harvinai-
sia ja useimmiten perinndllisid. Ultraharvinai-
suus haastaa koko terveydenhuollon ja diag-
noosi viivistyy usein. Ultraharvinaisen sairau-
den méiritelmé on selkiytymétdn, mutta jos
esiintyvyys on alle 1/100 000, suomalaisessa vi-
estdssd on kyseisté sairautta sairastavia alle 55.

Esiintyvyyksia ei tiedeta
Harvinaissairauksien todellista esiintyvyytta
ei tiedetd, koska diagnostiikka on haastavaa
(1). Vaikka sairaus diagnosoitaisiinkin, esiin-
tyvyytta ei voi arvioida luotettavasti, koska
ICD-10-tautiluokitus tarjoaa harvoin tarkan
koodin harvinaissairauksille (2).

Eurooppalainen Orpha-koodisto tunnistaa
tarkasti 7227 harvinaissairautta omilla koo-
deillaan. Sitd paivitetddn jatkuvasti eurooppa-
laisten ERN-asiantuntijaverkostojen (European
Reference Networks) kanssa (3,4).

Vuosien 2023-25 aikana Orpha-koodit on
tarkoitus ottaa ICD-10-koodien lisddiagnoo-
sikoodeina laajaan kéytto6n erikoissairaan-
hoidossamme. Orpha-kooditus mahdollistaa
tarkan esiintyvyyden selvittdmisen ja lisd4 ym-
marrystd suomalaiseen tautiperinté6n kuulu-
vien tautien rikastumisesta ja joidenkin muual-
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la maailmassa yleisten harvinaissairauksien
vahdiisyydesté viaestossamme (5).
Perinndéllisten tai hankinnaisten harvinais-
sairauksien esiintyvyys viestoissi on 6—8 % (2).
Suomalaisilla syopédsairauksien elinaikainen
esiintyvyys on noin 33 %, ja kaikkiin kasvaimiin
liittyy harvinaisia perim&n muutoksia (6,7).
Véestdmme sairastuu myds mm. harvinaisiin
infektioihin (2,6,7). Nama haasteet koskettavat
siis kaikkia kliinista tyoté tekevia ladkareita.
Terveydenhuollossa harvinaiset ilmitt kos-
kettavatkin yhteisesiintyvyyden perusteella
suoraan lidhes puolta ja epdsuoraan ldhes kaik-
kia Suomessa asuvia henkil6iti elaménsé aika-
na. Luultavasti ldhes jokainen 1d4kéari kohtaa
tyOssddn viikoittain harvinaisia ilmigita.

Harvinaissairauksia loytyy lisaa
Kansainvilisen IRDiRC-konsortion (The Inter-
national Rare Diseases Research Consortium)
vertaisarvioitujen tilastojen perusteella vuosi-
na 2010-21 maéariteltiin 948 uutta harvinais-
sairautta (8). Parantuneiden diagnoosimene-
telmien ansiosta uusiksi harvinaissairauksiksi
lienee tunnistettu nopeimmin perinnéllisia ja
autoimmuunisairauksia.

Tuoreimman arvion mukaan spesifisia
geneettisid sairauksia uskotaan 16ytyvan yli
10000 (9). Yksin Japanissa 16ydettiin 39 uutta
sairautta vuosina 2015-21 (10). Suomalaiset
ovat viime vuosina kuvanneet muun muassa
uusia neurologisia, kardiologisia ja immuno-
logisia sairauksia (11-15). Vuosina 2020-22
maailmasta 16ytyi 55 uutta immunologista
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TAULUKKO 1.

Uudet ehdokkaat suomalaiseen
tautiperintoon

ORPHA-
koodi

101089

Sairausryhma  Sairaus

Aktivaatioinduscidun
sytidiinideaminaasin
(AICDA) puutos eli
hyper-1gM-oireyhtyma
tyyppi 2
Frantotemporaalinen
pakygyria
Mitokondriaalinen
resessiivinen ataksia-
oireyhtyma (MIRAS)

Mitokandriaalinen
myopaattinen
DNA-depleetio-oireyhty-
ma tyyppi 2

Spinaalinen muskulaari-
nen atrofia (SMAJ)

Perinndlliset Fosfoenolipalorypile-
aineenvaihdunta- happokarboksikinaasin
sairaudet puutos (PCKD)
Pitkaketjuisen 3-hydrok- 5
siasyylikoentsyymi A
-dehydrogenaasin
(LCHAD) puutos

Immunologiset
sairaudet

Neurologiset 329329

sairaudet
94125

Neuromuskulaa- 254875

riset sairaudet

2880

sairautta, ja vuoden 2016 jilkeen uusimpaan
perinndéllisten aineenvaihduntasairauksien
oppikirjaan kirjattiin noin 600 uutta sairautta
(16,17).

Uudet perimén muutokset 10ytyvit suoma-
laisviestdstd poikkeuksellisen vdhdisen ge-
neettisen vaihtelun vuoksi helpommin kuin
periméltdén vaihtelevammasta viestosta.
FinnGen-tutkimuksen perusteella vihdinen
vaihtelu voi rikastaa my6s monitekijiisii tau-
teja viestoomme (18).

Suomalaiseen tautiperintodn kuuluu 39 sai-
rautta (5), joita sairastavia voi Suomessa olla
enemman kuin muualla maailmassa yhteensa.
Uusia Suomessa (taulukko 1) tai Pohjoismaissa
(keratitis fugax hereditaria) poikkeavan yleisia
harvinaissairauksia 16ytyy edelleen (19). Toi-
saalta esimerkiksi fenyyliketonurian, galakto-
semian, kystisen fibroosin ja pseudoxanthoma
elasticumin esiintyvyys on Suomessa poikkeuk-
sellisen pieni (20-22).

Diagnostinen viive ja

diagnosoimattomat sairaudet

Lapsilla harvinaissairauden diagnostinen viive
on arviolta 6 vuotta (23). Aikuispotilaan harvi-
naissairauden diagnoosin maéarittdminen kes-
t44 keskiméaarin 19 vuotta (24), eiké silloin oteta
huomioon ilman diagnoosia jadvien potilaiden
osuutta. Kehittyvit perimén tutkimukset ly-

hentdvit diagnostista viivetta vihitellen (23).
Olemme itse kliinisesséa ty0ssamme 10ytaneet
vakavaoireisia tai lastentauteina pidettavia har-
vinaissairauksia jopa 50-75 vuoden viiveelld
oireiden alusta (25).

Sairausryhmittdin vaihdellen 30-97 %
potilaista, joiden kliiniset 16yddkset vaikutta-
vat sopivan geneettiseen sairauteen, jaa ilman
diagnoosia perimén laajojenkin selvitysten
(kromosomitutkimukset ja eksomi- tai genomi-
sekvensointi) jalkeen (26). Esimerkiksi neuro-
logista perinndllistd sairautta sairastavista ar-
violta puolet jaa ilman tarkkaa diagnoosia (27).

Eteldkorealaisessa diagnosoimattomien sai-
rauksien ohjelmassa 81 % potilaista sai diag-
noosin, jos taudinkuva oli selked ja voitiin tehdd
kohdennettu diagnostinen testi. Mikéli potilaan
tai perheen taudinkuva oli vaihteleva, epétyy-
pillinen tai kyseessd oli aiemmin tuntematon
sairaus, diagnoosi saatiin 38-53 %:lle potilais-
ta (28). Lasten taudinkuvat olivat selvipiirtei-
sempid kuin aikuisten, miké selittda lasten no-
peampaa ja osuvampaa diagnostiikkaa.

Tulevaisuudessa osa diagnosoimattomista
potilaista saisi tarkan diagnoosin, jos heiddn
eksomi- tai genomisekvensointidataansa voi-
taisi ajoittain analysoida uudestaan, kun uusia
taudin aiheuttavia perimin muutoksia 16yde-
tddn. Potilaan genomitiedon tulee siis siilya
terveydenhuollon ensiokaytdssa koko elinidn.

Milloin epailla harvinaista sairautta?
Potilas voi olla perusteltua lihettd4 kohdenne-
tun erikoisalan, perinnoéllisyysldiketieteen tai
harvinaissairauksien yksikkoon tai ERN-kes-
kukseen jatkodiagnostiikan mahdollisuuksien
arvioimiseksi, kun sairauden tai 16ydoksen il-
miasu heréttdd epdilyn harvinaissairaudesta
(taulukko 2) (29-32). Diagnostiset menetelmét
voivat olla saatavilla keskussairaalassa, mutta
usein vasta yliopistosairaalassa tai vain kan-
sainvélisen yhteistydn avulla.

Joissain akuuttina toistuvissa sairauksissa
16ydoés, kuten suurentunut plasman ammo-
niakkipitoisuus tai virtsan porfobilinogeeni,
saattaa olla todettavissa vain akuutissa tilan-
teessa ja myos diagnostiset erikoistutkimuk-
set toimivat vain silloin. Joissain sairauksissa,
kuten kuumeoireyhtymissai tai toistuvassa her-
pesmeningiitissd, laboratorioldyddkset muut-
tuvat akuuttitilanteen jilkeen poikkeaviksi 1-3
vuorokauden viiveelld vain lyhyeksi ajaksi.

Arviolta puolessa harvinaissairauksista on
mukana jokin neurologinen tai neurologispsy-
kiatrinen oire tai 16ydos. Joka viidennen harvi-
naissairaan oire liittyy autoimmuniteettiin tai
immunologiaan. Harvinaissairauksissa koros-
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TAULUKKO 2.

Epailyn herattavia loydoksia

Esimerkkeja kliinisista tilanteista, joissa voi olla syyta pohtia harvinaissairauden mahdollisuutta

Ilmiasu tai loydds

Perheessa tai suvussa on samanlainen
|Bydds tai sairaus.

Tarkennuksia ja esimerkkeja

Sukuanamneesissa on huomioitava tavallisimpien vallitsevasti tai vaistyvasti
periytyvien sairauksien lisdksi myds vaikeammin havaittava X-kromosomaalinen
periytyvyys seka ns. geneettinen antisipaatio, jossa aluksi lievempi vaiva muuttuu
sukupolvesta toiseen vaikeammaksi (toistojakso- ja telomeerisairauksia).

Harvinaissairauden todennakdisyys kasvaa, jos sairastuneen vanhemmat ovat

sukulaisia keskendan tai molemmat tulevat samalta, eristyneeltd maantieteelliselta
alueelta.

Hyvin tutkittu ja objektiivisesti todettu
sairaus on epatyypillinen, eika se sovi
hyvin tunnettujen yleisempien sairauk-
sien diagnostisten kriteerien puitteisiin.

Tunnetun sairauden epatyypillisen varhainen alkamisika ja poikkeavan varhaiset,
vaikeat komplikaatiot, kuten jo lapsella tai nuorella aikuisella todettava aivoveren-
vuoto verenpainetaudin komplikaationa.

Yleensa ei-perinndllinen, jo diagnosoitukin sairaus vaikuttaakin suvussa yllattéden
noudattavan mendeliaanista periytywyytta (mm. vaskuliitit). Yhden geenin muutok-
sen aiheuttaman muodon |@ytdminen voi muuttaa potilaan diagnoosin seka hoidon
kohdistetummaksi ja tehokkaammaksi.

Elektroneuromyografiassa vaikea aksonaalinen polyneuropatia, oireet lievit ja
SORD-geenissa aiemmin tuntematon mutaatio, jonka perusteella ei diagnoosia voi
tehda. Kaupalliset laboratoriot eivat maarita plasman sorbitolia. Italialaisen
tutkimusryhméan mittaama plasman sorbitolitaso oli yli 200 kertaa normaalia
korkeampi, minka perusteella tehtiin sorbitolidehydrogenaasin puutoksen diagnoosi.
Normaalihoidoille resistentti psykoosi, johon liittyy esim. sekavuutta, kognition
heikkenemista tai katatoniaa.

Yksikin erittdin harvinainen tutkimus-
|6ydos tai ongelma.

Virtsa voi alkaptonuriassa muuttua seisoessaan likaisen mustanharmaaksi tai vauvan
vaipoissa olla tummia laikkid

Perinndllisessd fruktoosi-intoleranssissa potilaan kyvyttdmyys sydda sokeria,
marjoja tai hedelmia oksentamatta tai voimatta pahoin vauvaiasta lahtien.

Useita objektiivisia, harvinaisia
ldyddksia, etenkin, jos ne kohdentuvat
eri elinryhmiin. Suuri osa harvinais-
sairauksista on oireyhtymia.

Pseudoxanthoma elasticum: silman verkkokalvosairaus, ihon pseudoksantoomat ja
perifeerinen ahtauttava valtimonkovettumistauti.

X-kromosomaalinen adrenoleukodystrofia: myelopatian aiheuttama spastisuus ja
Addisonin tauti.

Gaucherin tauti: luusto-ongelmat, trombosytopenia ja suuri perna

Ektodermaalinen dysplasia ja anhidroosi: kyvyttémyys hikoilla ja hampaiden
poikkeava muoto ja vari.

Biotinidaasin puutos: lapsella lihasten hypotoniaa, velttoutta, grand mal- ja myokloo-
niset kouristukset, ataksia ja ihomuutokset; aikuisella molemminpuolinen nakoherman
surkastuminen, spastinen parapareesi tai matorinen neuropatia.
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Epatyypillinen neurologis(psykiatrinen)
ongelma ja/tai dlyllinen taantuma, joka
ei sovi tavanomaisempiin diagnooseihin.

Phelan-McDermidin oireyhtyma aikuisella, jolla on aiemmin todettu lieva kehitys-
vamma mutta joka alkaa menettda oppimiansa kykyja.

Selittdmatdn akuutti, toistuva tai
normaalihoidolle resistentti itsessaan
harvinainen tai tavallinen oirekuva tai
oirekuva uusiutuu toistuvasti pian
[&akityksen tai muun hoidon lopetta-
misen jalkeen.

Toistuvat kammiotakykardiat perinnéllisissa sydansairauksissa

Toistuvat tajunnan tason laskut missa idssa tahansa, etenkin, jos ldydoksen
laukaiseva tekija on paasto, lilkunta, kuumetauti, synnytyksen jalkivaihe, ruokavalion
huomattava muutos kuten perinnéllisissd hyperammonemioissa.

Toistuvat keuhkokuumeet ilman tunnettua keuhkojen rakenteellista hairigta

perinnollisissa immuunipuutoksissa.

tuvat siis erityisen monimutkaiset ja tiukkaan
kontrolloidut elinjdrjestelmét, kuten keskus- ja
direishermosto seké elimiston puolustusjirjes-
telm4 (33).

Geneettiset selvitykset eivit yleensé joh-
da diagnoosiin, jos potilaan oireiden taustal-
ta ei erikoistutkimuksillakaan saada selkeitd
objektiivisia 16ydoksia. Poikkeuksena ovat esi-
merkiksi perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi,
jossa anamneesi on tyypillinen, ja toisaalta sai-
rausryhmaét, joiden diagnostisia testeja ei saa
Suomesta tai niité ei tehdd muualla kuin tutki-
muslaboratorioissa (taulukko 2).
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Lapsella keskushermostoon vaikuttavan sai-
rauden ilmiasu voi olla erilainen kuin aikuisel-
la, koska kehittyva hermosto voi vaurioitua eri
tavalla kuin valmis hermosto. Liséksi saman
geenin proteiinituotteen taydellinen puutos to-
dennékdisesti aiheuttaa vaikean sairauden jo
vastasyntyneelle ja hyvin lievd muutos proteii-
nissa voi muuttua oireiseksi ja diagnosoitavak-
si sairaudeksi vasta myohéiselld aikuisiallg, jol-
loin sille voi altistaa muu merkittdva stressitila
(esim. paasto, kudostrauma, infektio) (taulukko
2). Ilmiasun vaihteluja liittyy lukuisiin sairauk-
siin, my®s samassa suvussa (34).
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Milloin lahete asiantuntijayksikkéon?

Kun lapsella tai aikuisella todetaan samanaikai-
sesti useita harvinaisia tai epatyypillisié oireita
ja etenkin 16ydoksié, joiden esiintyminen yh-
tdaikaisesti sattumalta tuntuu epatodennakoi-
seltd, ja herdd epiily potilaan tai suvun har-
vinaisesta sairaudesta, suositellaan lahetettd
perinnoéllisyysliadketieteen yksikkdon, harvi-
naissairauksien yksikkdon tai epdillyn harvi-
naissairauden asiantuntijakliinikolle (35). Yli-
opistosairaaloiden tietopalvelu Terveyskylastd
16ytyy tiedot eri yksikoistd ja ERN-keskuksista
(36). Lahetteessa tulee olla kattavasti ja tismal-
lisesti potilaan kaikki oireet ja 10ydokset, jotta
geneettisid tutkimuksia voidaan tulkita oikein.

Jos harvinaiseksi epdilty sairaus kisittaa
vain yhteen erikoisalaan kohdentuvan oireen
tailoydoksen, lahete voidaan suunnata suoraan
kyseisen erikoisalan osaajalle tai ERN-keskuk-
seen. Etenkin useiden alojen yhteistoimintaa
vaativissa, geneettisti tai muuta diagnoosia
vailla olevissa tapauksissa potilaan voi lahettda
harvinaissairauksien yksikkd6n verkkosivuilta
16ytyvien ohjeiden mukaan.

Strategia diagnosoimattomille
sairauksille?

Diagnosoimattomat sairaudet ovat usein erit-
tain harvinaisia ja toisinaan tiysin uusia. Kun
laajoissa perimén selvityksissé 10ytyy uusi gee-
nimuutoskandidaatti sairauden mahdolliseksi
aiheuttajaksi, tapauksen ainutkertaisuus on on-
gelma, silld se koskee vain yhté potilasta, per-
hettd tai sukua. Yleensa tarvitaan vahintdin
yksi uusi tieteellisessé artikkelissa julkaistu
tapaus, joka ei ole sukua edelliselle ja jolla on
samanlainen sairaus ja perimdn muutos, jotta
sairaus saisi nimen ja potilas diagnoosin.

Hyvinvointialueen, yliopistosairaalan yhteis-
tydalueen tai Suomen véesto on usein liian pieni
toisen vastaavaa sairautta sairastavan potilaan,
perheen tai suvun 16ytdmiseksi. Genomitietoa
pitaé siis voida jakaa diagnostiikan avuksi.

Sairausryhmissé, joissa sairastunut kohde-
kudos on helposti saatavilla tarkempiin tut-
kimuksiin (esim. veri, puolustussolut tai iho),
yksittdinenkin potilas voidaan joskus diag-
nosoida. Timé vaatii esimerkiksi geenimuu-
toksen korjaamisen solumallissa ja samanai-
kaisen toiminnallisen hiirién korjaantumisen
syy-seuraussuhteen varmistukseksi. Kyseessa
on kuitenkin huomattava ponnistus, joka vaatii
usein kansainvalistd yhteistyota.

Norjassa potilas voi vapaasti valita oma-
l43akéarin tai omaldakéaritiimin. Pitkdan (yli 15
vuotta) saman ladkérin seurannassa olleiden
potilaiden kuolleisuus on pienempi ja heilld on

vihemmain ensiapukédynteji kuin lyhyemmis-
sa hoitosuhteissa (37). Harvinaissairauksien
oireyhtymien poikkeavat piirteet tunnistetaan
todennékoisesti heikommin aikuisten erikois-
sairaanhoidossa kuin kokeneiden ja viestonséa
tuntevien yleislddkéarien praktiikassa (38).

Kansainvélinen IRDiRC-konsortio suosittaa,
ettd kaikki harvinaissairaudet tulisi diagnosoi-
da vuoden kuluessa siitd, kun potilas on oirei-
densa vuoksi hakeutunut terveydenhuoltoon
(39).

Japanissa maan kattavaan diagnosoimatto-
mien harvinaisten sairauksien ohjelmaan kuu-
luu 52 Kkliinisti keskusta ja 398 sairaalaa, joiden
lisdksi kontrollikeskus huolehtii yhteistyosta,
lahetettdvistd naytteisti ja datakeskukseen
siirrettivistd sairaustiedoista seké analyysien
tuloksista (40,41). Sairaaloilla on ohjeena teh-
dé lahete keskitettyyn diagnostiseen prosessiin,
jos

1) sairaus on ilman diagnoosia yli 6 kuukau-
den ajan (paitsi vastasyntyneilld) ja oireet vai-
kuttavat jokapdiviiseen eldimé&éan.

JA

2.1) on todettavissa objektiivisia 16ydcksia,
jotka eivit rajoitu yhteen elimeen.

TAI

2.2) on todennékdéinen suora tai epasuora
todiste geneettisestd syystd (esim. samanlaiset
l6ydokset todettu potilaan sukulaisessa).

Ehdotamme vastaavaa ohjeistoa myds suo-
malaiseen terveydenhuoltojarjestelmaan.

Japanin ohjelmaan siséltyy funktionaalisia
analyyseji esimerkiksi valko- tai ihosoluista
(387,38). Potilaan suostumuksella Suomessa-
kin tulisi olla mahdollisuus ldhettdi néiytteita
Euroopan ja muun maailman yliopistojen ja yli-
opistosairaaloiden tutkimusryhmille, joilla on
jo olemassa diagnoosiin tarvittava asiantunte-
mus ja menetelma.

Lopuksi

Harvinaisia sairauksia ja niihin liittyvia oi-
reistoja on valtava méaéra. Epdilyttdvan koko-
naisuuden tunnistaminen vaatii herkkyyttéa ja
yleisten sairauksien hyvia osaamista. Vaikkei
kohdennettua hoitoa olisi, diagnoosi auttaa
seurannan ja oireenmukaisten hoitojen koh-
dentamisessa.

Harvinaissairauksien diagnostiikan kehit-
tdmiseksi ehdotamme eksomi- ja genomida-
tan uudelleenanalysoinnin mahdollisuuksien
parantamista, perinndllisiltd vaikuttavien sai-
rauksien lihetekdytdnnon kansallisen strate-
gian uudistamista ja laajempaa kansainvélista
yhteistyotd diagnostiikan tueksi sekd diagnos-
titkkaa tukevien lakien sddtdmista. e
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