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ESIPUHE

Aitiysneuvolatoiminnan tavoitteena on ehkdistd raskaudenaikaisia hiirioitd ja
edistad raskaana olevan naisen, sikion ja syntyvdn lapsen terveyttd ja hyvinvoin-
tia. Lisaksi silld pyritddn edistimédan koko perheen terveyttd ja hyvinvointia ja si-
ten turvaamaan tulevan lapsen kasvun ja kehityksen edellytyksid. Perheiden hyvin-
voinnin tukeminen puolestaan edistdd kansanterveytti. Aitiysneuvolassa pyritiin
tunnistamaan raskauden aikaiset ongelmat ja hiiriét ja jarjestimddn tarvittavaa
hoitoa, apua ja tukea mahdollisimman varhain. Aitiysneuvolat osallistuvat tervey-
serojen kaventamiseen ja syrjaytymisen ehkdisyyn muun muassa varhaisen koh-
dennetun tuen avulla.

Téssd katsauksessa tarkastellaan nykyiseen ditiysneuvolatoimintaamme kuu-
luvaa alkuraskauden kuppa-, HIV- ja hepatiitti B-infektioiden seulontaa. Kup-
paa alettiin seuloa Suomen é&itiysneuvoloissa 1950-luvulla, B-hepatiittia ja HIV:id
1990-luvulla. Nama infektiot siirtyvat helposti sikioon ja aiheuttavat vakavan uh-
kan lapsen terveydelle. Seulonnan avulla infektioiden tarttuminen sikié6n voidaan
estdd, kun 4iti ja lapsi saavat hoidon riittdvan varhain. Sittemmin seulonta on si-
séllytetty sosiaali- ja terveysministerion asetukseen rokotuksista ja tartuntatautien
raskaudenaikaisesta seulonnasta (421/2004).

Alkuraskauden infektioseulonnan laboratoriotutkimukset tehtiin vuodes-
ta 1982 alkaen keskitetysti Kansanterveyslaitoksessa, sittemmin THL:ssd. Kuntien
uudistaessa palvelutuotantoaan seulonnan laboratoriotoimintaa on kuitenkin vii-
me vuosina kilpailutettu ja ohjattu osittain alueellisiin laboratorioihin. Infektio-
seulontaohjelman on toistaiseksi oletettu 16ytdneen lahes kaikki syfilis- tai HIV-
tartunnan saaneet ja hepatiitti B -virusta kantavat raskaana olevat, silld ndiden
seulottavien infektioiden vastasyntyneille ajheuttamat komplikaatiot ovat lahes ko-
konaan hévinneet maastamme. Seulontaohjelmalla tavoiteltu terveyshyoty voidaan
jatkossakin turvata vain siten, ettd koko seulontaprosessi mukaan lukien l6ydetty-
jen tapausten hoito ja seuranta toteutetaan yhtendisesti ja kattavasti.

Vaikka asetus siis velvoittaa kuntia tarjoamaan raskaana oleville kuppa-, HIV-
ja B-hepatiitti-infektioiden seulontaa, seulonnan vaikuttavuutta ja kustannuksia ei
ole Suomessa aiemmin arvioitu. Tédssa katsauksessa kuvataan nididen infektioiden
nykyinen seulonta Suomessa ja arvioidaan nykyisen seulontaohjelman vaikutta-
vuutta ja kustannuksia.

Anneli Pouta Markku Pekurinen
Osastojohtaja, THL Osastojohtaja, THL
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Helja-Marja Surcel, Taru Haula, Marjukka Mékeld, Inka Aho, Eija Hiltunen-Back,
Eeva Salo, Jaana Isojirvi, Jannika Backas, Jaana Leipdld. Alkuraskauden infek-
tioseulonta Suomessa. Raportti 7/2014. 91 sivua. Terveyden ja hyvinvoinnin lai-
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(verkkojulkaisu).

Sosiaali- ja terveysministerion 1.1.2005 voimaan tulleen asetuksen (421/2004) mu-
kaan alkuraskauden infektioseulontaohjelman tavoitteena on estai seulottavien in-
fektioiden, kuppa (syfilis), HIV- ja hepatiitti B -infektion tarttuminen sikiéon &i-
din ja lapsen riittdvdn varhaisella hoidolla. Infektioseulontaan osallistuu arviolta
98 prosenttia raskaana olevista naisista ja infektioseulontaohjelman oletetaan 16y-
tavan lahes kaikki kuppa- tai HIV-tartunnan saaneet ja hepatiitti B -virusta kanta-
vat raskaana olevat.

Témén tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd ndiden tautien esiintyvyyttd
raskaana olevilla Suomessa vuosina 2005-2009 ja arvioida infektioiden seulonnan
vuosittaista vaikuttavuutta ja kustannuksia. Liséksi tavoitteena oli arvioida seulot-
tavien infektioiden esiintyvyyttd seulontaan osallistumattomilla raskaana olevil-
la. Nykyisen alkuraskauden infektioseulonnan vuosittaista vaikuttavuutta ja suoria
kustannuksia arvioitiin terveydenhuollon nikokulmasta olettaen, ettd infektio-
positiivisten &itien ja lasten hoito toteutui tutkimusajanjaksolla kdytossd olleiden
ohjeiden ja hoitosuositusten mukaan. Seulonnan vaikuttavuuden mittarina kdy-
tettiin dideiltd 16ytyneiden infektioiden asianmukaisella hoidolla ja muilla toimen-
piteilld viltettyjen lasten infektioiden maarad. Arviointi tehtiin rekisteritietojen,
kirjallisuuden, hoitosuositusten ja asiantuntija-arvioiden pohjalta rakennettujen
padatospuumallien avulla. Arviossa nykyistd seulontaohjelmaa ei verrattu vaihtoeh-
toihin, jossa seulontaa ei tarjota lainkaan tai tarjottaisiin vain riskiryhmille.

Arvioinnissa tarkasteltiin myos raskaudenaikaiseen infektioiden seulontaan
liittyvid eettisid ja organisatorisia ndkokohtia.

Tutkimusaineisto koottiin yhdistimalla THL:n raskaudenaikaisen infektio-
seulontarekisterin (FMC-rekisteri, Finnish Maternity Cohort) henkild- ja infektio-
tietoja syntyneiden lasten rekisteristd (SL-rekisteri) poimittuihin synnytystietoihin
sekd terveydenhuollon hoitoilmoitusrekisteristd (HILMO-rekisteri) poimittuihin
ditien ja lasten kuppa-, HIV- tai hepatiitti B -diagnoositietoihin.

FMC-rekisterissd olevien infektiotietojen ulkopuolelle jii tutkimusjakson ai-
kana vain 2,5 prosenttia kaikista synnyttdjistd eikd infektioiden esiintyvyys hei-
dén joukossaan poikennut merkittdvésti seulontaan osallistuneista. Arviomme
mukaan nykyinen seulontaohjelma estdd kattavana laskennallisesti vuosittain 28
vastasyntyneen infektiota: kolme kuppatartuntaa, nelja HIV-tartuntaa seké 21 B-
hepatiittia. Kuppa- ja HIV-tartunnoista olisi kirjallisuustietojen perusteella arvioi-
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tuna seurannut yhden lapsen kuolema, kahden lapsen vammautuminen ja neljin
lapsen todennakoisesti elinikdinen HIV-ladkehoito. Arviolta muutama lapsi (vuo-
sittain 0,3 kuppa-, 0,17 HIV- ja 2 hepatiitti B -tartuntaa) voi saada &didiltdan infek-
tiotartunnan seulontaohjelmasta huolimatta.

Tutkimusjakson 2005-2009 raskauksista syntyneilld lapsilla ei ollut rekisteris-
sd merkint6ja todetuista kuppa- tai HIV-tartunnoista. HILMO-rekisteristd 16ytyi
kaksi lapsen hepatiitti B -tartuntaa.

Alkuraskauden kolmen infektion seulontaohjelman vuosikustannuksiksi Suo-
messa arvioitiin noin miljoona euroa ja viltetyn lapsen infektion kustannukseksi
12 250-147 000 euroa infektiosta riippuen. Infektioseulonnan kustannukset suh-
teessa seulonnan tuottamaan terveyshydtyyn ndyttdisivit vastaavan monien mui-
den vakiintuneiden kansanterveystoimien tasoa. Vaikka alkuraskauden infektio-
seulontoja on Suomessa toteutettu jo vuosia, niiden vaikuttavuus ei liene paras
mahdollinen, silld seulonnat jatkotoimineen eivit ole toteutuneet yhtendisesti oh-
jeiden mukaisesti. Ndiden suhteellisen harvinaisten tautien seulontojen ohjaus ja
laadunvarmistus olisikin syyté toteuttaa kansallisesti. Se vaatii selvéi ja yhtendistd
ohjeistusta ja jarjestelmallistd kansallista seurantaa.

Avainsanat: raskaus, infektiot, seulonta, kuppa, HIV, hepatiitti B, vaikuttavuus,
kustannukset, ditiysneuvolat
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SAMMANDRAG

Helja-Marja Surcel, Taru Haula, Marjukka Mékeld, Inka Aho, Eija Hiltunen-Back,
Eeva Salo, Jaana Isojdrvi, Jannika Backas, Jaana Leipdld. Infektionsscreening un-
der tidig graviditet i Finland. Rapport 7/2014. 91 sidor. Institutet for hilsa och
valfard, Helsingfors 2014. ISBN 978-952-302-056-6 (tryckt), ISBN 978-952-302-
057-3 (natpublikation).

Enligt social- och hélsovardsministeriets forordning (421/2004), som tradde i kraft
den 1 januari 2005, &r malet med programmet for infektionsscreening under tidig
graviditet att genom tillrackligt tidig behandling férhindra att de infektioner som
screeningen giller, dvs. syfilis, hiv och hepatit B, smittar fran mamman till fostret.
Uppskattningsvis 98 procent av alla gravida kvinnor deltar i infektionsscreeningen,
och det antas att néstan alla de gravida kvinnor som smittats av syfilis, hiv eller he-
patit B uppticks med hjélp av screeningprogrammet.

Syftet med denna undersokning dr att utreda prevalensen av dessa sjukdomar
bland gravida kvinnor i Finland ar 2005-2009 och att uppskatta den arliga effekti-
viteten och kostnaderna till foljd av infektionsscreeningen. Dessutom ar mélet att
uppskatta prevalensen av de infektioner som ingér i screeningen bland sddana gra-
vida kvinnor som inte deltar i screeningarna. Effektiviteten och de direkta kostna-
derna for den nuvarande infektionsscreeningen under tidig graviditet berdaknas pa
arsniva ur hilso- och sjukvardens perspektiv och utgaende frén antagandet om att
mammor och barn med ett positivt infektionsprov under undersokningsperioden
har fatt behandling enligt aktuella anvisningar och vérdrekommendationer. Scree-
ningens effektivitet mittes pa basis av det antal infektioner som kunnat undvikas
hos barnen genom dndamalsenlig behandling av infektioner som konstaterats hos
mamman och genom andra atgarder. Berdkningen baserar sig pa beslutstradsmo-
deller som tagits fram med hjélp av registerdata, litteratur, vardrekommendatio-
ner och expertbeddmningar. I detta sammanhang jamfors det nuvarande scree-
ningprogrammet inte med sadana alternativ dir screening inte erbjuds alls eller
endast erbjuds riskgrupper.

I granskningen ingar dven etiska och organisatoriska perspektiv som anknyter
till infektionsscreening under graviditeten.

Undersokningsmaterialet har sammanstallts pa sa satt att person- och infek-
tionsuppgifter ur THL:s register for infektionsscreening under graviditeten (FMC,
Finnish Maternity Cohort) forenats med uppgifter om fodslar ur registret 6ver f6-
delser (SL) och med uppgifter om syfilis-, hiv- och hepatit B-diagnoser bland mam-
mor och barn ur vardanmalningsregistret for hélso- och sjukvarden (HILMO).

Endast 2,5 procent av undersdkningsperiodens foderskor ligger utanfor upp-
gifterna ur FMC-registret och prevalensen av infektioner bland dem avviker inte
signifikant frén de foderskor som deltog i screeningen. Det nuvarande sa gott som
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heltdckande screeningprogrammet bidrar enligt vara kalkyler till att arligen for-
hindra infektioner hos 28 nyfédda barn: tre fall av syfilis, fyra hiv-fall och 21 fall av
hepatit B. Utgéende fran uppgifterna i litteraturen skulle dessa fall av syfilis- och
hiv-smitta leda till att ett barn dor, tva barn f6ds med funktionsnedséttning och fy-
ra barn behover likemedelsbehandling mot hiv sannolikt hela livet ut. Trots scree-
ningprogrammet kan ett antal barn (arligen 0,3 fall av syfilis, 0,17 hiv-fall och 2 fall
av hepatit B) smittas med en infektion av mamman.

Bland de barn som fotts i och med de graviditeter som ingick i underséknings-
perioden 2005-2009 finns inga anteckningar om konstaterade fall av syfilis eller
hiv. I registret HILMO finns tva fall av hepatit B hos barn.

De érliga kostnaderna for programmet for screening av dessa tre infektioner
under tidig graviditet uppskattas till omkring en miljon euro och kostnaderna for
de infektioner som kunnat undvikas hos barnen uppskattas till 12 250-147 000 eu-
ro beroende pd infektionen. I forhallande till de hilsoférdelar som nas forefaller in-
fektionsscreeningens kostnader ligga pa motsvarande niva som manga andra etab-
lerade folkhélsodtgirder. Aven om de finlindska infektionsscreeningarna under
tidig graviditet har pagatt redan i flera ar, uppnas sannolikt inte bdsta mojliga ef-
fektivitet, eftersom screeningarna och de fortsatta atgirderna inte har genomforts
pé ett enhetligt satt enligt anvisningar. Det finns darfor skal att ta fram anvisningar
och handha kvalitetssdkringen pa nationell niva nér det géller screeningen av des-
sa relativt sallsynta sjukdomar. Det kraver klara och enhetliga anvisningar och sys-
tematisk nationell 6vervakning.

Nyckelords: graviditet, infektioner, screening, syfilis, HIV, Hepatit B, effektivitet,
kostnader, modravérdscentraler
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SUMMARY

Helja-Marja Surcel, Taru Haula, Marjukka Mékeld, Inka Aho, Eija Hiltunen-Back,
Eeva Salo, Jaana Isojdrvi, Jannika Backas, Jaana Leipdld. Screening of infectious
diseases during early pregnancy in Finland. Report 7/2014. 91 pages. National
Institute for Health and Welfare, Helsinki 2014. ISBN 978-952-302-056-6 (printed),
ISBN 978-952-302-057-3 (online publication).

Screening for syphilis, HIV and hepatitis B based on Finnish law and has been
routinely offered to pregnant women in Finland for years. The aim of the screening
program is to prevent mother to child transmission of syphilis, HIV or hepatitis
B infection by adequate early medical intervention. The uptake of the screening
program is approximately 98%. It is estimated that nearly all syphilis, HIV and
hepatitis B infections of pregnant women are detected by the screening.

This study was aimed to study the prevalence of syphilis, HIV and hepatitis B
infection among pregnant women in Finland during 2005-2009 and estimate the
annual effectiveness and costs of this screening program. In addition, we aimed
to assess the prevalence of syphilis, HIV or hepatitis B infection among pregnant
women who do not participate in the national screening program.

The effectiveness and costs of screening for each infection were estimated
with decision analytic modelling from a health care perspective supposing that the
treatment of mothers and children was executed according to valid instructions
and guidelines. The number of childhood infections avoided yearly was used as the
main measure of effectiveness.

The assessment was based on decision tree models which were build according
to the information gathered from health registers, systematic literature review,
clinical guidelines and expert opinions. The assessment of ongoing screening
program did not include a comparison to an alternative action, e.g. to a situation
where screening would not be provided or would be offered only to risk groups.

The estimation also included ethical and organizational aspects associated
with the screening program.

The study material consisted of personal identity and infection information
collected from the Finnish Maternity Cohort (FMC) maintained by the National
Institute for Health and Welfare (THL), information of the pregnancy and delivery
period from the Medical birth register and the data for infection diagnosis of the
mother and child collected from the Hospital discharge and outpatient register.

A portion of women given birth during the study period but not been included
in the national screening register was low (2,5%) and the prevalence of syphilis,
HIV or hepatitis B infection among them was not found to significantly differ from
the prevalence among those participating in the infection screening program.

Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa THL - Raportti 7/2014



The current antenatal screening program was estimated to prevent (assuming
that the infections were treated according to the guidelines) 28 computational
infections among 58 000 infants yearly: 3 cases of syphilis, 4 HIV cases and 21
hepatitis B infections. Based on the literature, a transmitted syphilis or HIV
infections would have caused a death of one and disability of two children and
life-long medical treatment for HIV infection of four children. Estimated numbers
of mother to child transmissions in spite of active screening program are 0,3 for
syphilis, 0,17 for HIV and 2 for hepatitis B.

No reported mother to child transmissions for syphilis or HIV infections were
found in the registers during the study period. Two hepatitis B infections among
children born during the study period were reported in the Hospital discharge and
outpatient register.

The yearly cost of screening and primary treatment of these infections was
about 1 000 000 EUR. The costs per avoided infection were 84 000 EUR for syphilis,
147 000 EUR for HIV and 12 250 EUR for hepatitis B. Due to the health benefits,
the screening costs are considered comparable to many other established public
health actions.

The assessment revealed some faults in the performance of the current
screening program suggesting that vigilance is required in the treatment of syphilis
infection and infant follow-up after a positive hepatitis B screening result.

Due to the low prevalence of these infections, the coordination and quality
assurance of the screening program should be organized on the national level. High
effectiveness of the screening program and the medical interventions following
discovered positive cases presumes nationally uniform instructions and guidelines
which are easily and extensively available to health care personnel.

Keywords: pregnancy, infection, mass screening, syphilis, HIV, hepatitis B, costs
and cost analysis, effectiveness, maternal-child health centers
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TERMIT JA LYHENTEET

AIDS

CMIA

Diskonttaus

EIA

Esiintyvyys (vallitsevuus,
prevalenssi)

FMC-rekisteri (Finnish
Maternity Cohort -rekisteri,
seulontarekisteri)

HAART (highly active antiret-
roviral therapy)

Herkkyys

HILMO (Terveydenhuollon
hoitoilmoitusrekisteri)

HIV (Human immunodefi-
ciency virus)
HIVAgAb

ICER (incremental cost-
effectiveness ratio)

Ilmaantuvuus (insidenssi)

LYG (life-years gained)
LYS (life-years saved)
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(acquired immunodeficiency syndrome) Hl-viruksen
aiheuttama immuunikatotauti

kemiluminometrinen mikropartikkeli-immunomaaritys

tulevaisuudessa syntyvien terveys- ja kustannusvai-
kutusten saattaminen ajallisesti vertailukelpoisiksi,
"nykyarvoistaminen” (taloudellinen arviointi)

entsyymi-immunologinen maaritys

tauti- tms. tapausten maara tietyssa ryhmadssa sovittu-
na ajankohtana

THL:n raskaudenaikainen infektioseulontarekisteri;
sisaltaad henkild- ja raskaustiedot (kyseisen raskauden
laskettu aika, alemmat raskaudet ja synnytykset) ja
infektioseulontatiedot kaikista kunnallisen neuvolapal-
velun piirissa asioineista naisista

Hl-virusinfektion hoidossa kaytettava kombinaatiolaa-
kehoito

testipositiivisten osuus kaikista sairaista; laskennalli-
nen arvo sille, kuinka hyvin testi tunnistaa sairaat

THL:n yllapitama rekisteri, joka sisdltaa tietoja terve-
yskeskusten ja sairaaloiden vuodeosastoilla olevista
potilaista, paivakirurgisesta sairaalatoiminnasta ja
erikoissairaanhoidon avohoidosta

immuunikatovirus

Hl-viruksen antigeeni ja vasta-aineet, yhdistelmatut-
kimus

inkrementaalinen kustannus-vaikuttavuussuhde;
arvioitujen vaihtoehtojen aiheuttamien kustannusten
erotus jaettuna niiden vaikuttavuuksien erotuksella

uusien tauti- tms. tapausten maara tietyssa ryhmassa
sovitun ajanjakson (esim. vuoden) aikana

lisaelinvuosi, saavutettu elinvuosi

sdastetty elinvuosi
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NNS (number needed to
screen)

NNT (number needed to
treat)

Opportunistinen infektio

Perinataalinen

PICOt

Riskiryhmien seulonta

RPR

Seulonnan vaikuttavuus

Skenaario

SL-rekisteri

Spesifisyys

Systemaattinen seulonta

TPHA

Varmistusnayte

Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa

NNS-luku kertoo, montako oireetonta henkiloa on seu-
lottava, jotta I6ydetdan yksi tautitapaus; tassa raportis-
sa tarkoittaa, montako raskaana olevaa tulee seuloa
yhden infektoituneen didin ja siten tartuntavaarassa
olevan lapsen loytamiseksi

NNT-luku kertoo, kuinka monelle potilaalle on annet-
tava hoito, jotta valtetaan yksi ei-toivottu tapahtuma;
tassa raportissa tarkoittaa hoidettujen ditien maaraa
yhden laskennallisen lapsen infektion valttamiseksi

johtuu taudinaiheuttajasta, joka ei yleensa aiheuta
sairautta, kun immuunijarjestelma on terve (esim.
Pneumocystis jirovecii, Mycobacterium avium)

ennen syntymaa, syntyman aikana tai pian syntyman
jalkeen tapahtuva

(patient, intervention, comparator, outcome, time),
viisiosainen arviointikysymys, jossa kuvataan potilas-
ryhma, arvioitava toimenpide, vertailutoimenpide,
tavoitellut terveystulokset ja seuranta-aika

seulontaa tarjotaan vain niille, joilla ajatellaan olevan
erityinen seulottavan sairauden riski

Rapid plasma reagin -agglutinaatiotesti, kardiolipiini-
testi

(tassa raportissa), véltettyjen lasten infektioiden las-
kennallinen maara

esitettyihin olettamuksiin pohjautuva ennuste

(syntyneiden lasten rekisteri), sisaltaa raskauteen ja
synnytykseen liittyvia tietoja kaikista Suomessa vuo-
den 1987 jdlkeen synnyttaneista dideista ja syntyneista
lapsista 7 vrk:n ikdan asti

testinegatiivisten osuus kaikista terveista; laskennalli-
nen arvo sille, kuinka hyvin testi tunnistaa terveet

(tassa raportissa), jokaiselle raskaana olevalle tarjotaan
seulontaa ja nayte otetaan, jos siita ei kieltaydyta

Treponema pallidum -hemagglutinaatiotesti syfilisbak-
teerin tunnistukseen

seulontatuloksen varmistaminen uudesta naytteesta
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1 TAUSTA JA NYKYTILANNE

Aitiysneuvolatoiminta on Suomessa merkittivi ehkiisevan terveydenhuollon toi-
mintamuoto. Neuvolassa kayvit lahes kaikki raskaana olevat. Ensimmadisen ditiys-
neuvolan terveystarkastuksen yhteydessd, yleensé raskausviikolla 8-12, raskaana
oleville tarjotaan seulontaa kupan (syfilis), hepatiitti B:n ja HIV-infektion tun-
nistamiseksi sosiaali- ja terveysministerion 1.1.2005 voimaan tulleen asetuksen
(421/2004) mukaan. Néita infektioita seulotaan, koska riski tartunnan siirtymises-
td sikioon on suuri ja infektiot aiheuttavat vastasyntyneen lapsen terveydelle eh-
kaistavissd olevan vakavan uhkan. Tautien tarttumista voidaan estdd, kun hoito an-
netaan riittdvin varhain.

Kupan seulonta ditiysneuvoloissa aloitettiin Suomessa 1950-luvulla, B-hepa-
tiitin vuonna 1994 ja HIV:n vuonna 1998. Infektioseulontaan osallistuminen on
vapaaehtoista. Seulontaan osallistuu arviolta 98 prosenttia raskaana olevista naisis-
ta. Infektioseulontaohjelman oletetaan 16ytivén ldhes kaikki kuppa- tai HIV-tar-
tunnan saaneet ja hepatiitti B -virusta kantavat raskaana olevat. Aidin laiikehoi-
dolla (kuppa- ja HIV-infektio) ja lapsen immunisaatiolla ja syntymén jélkeiselld
hoidolla (hepatiitti B) pystytdan useimmiten torjumaan lapsen terveyttd ja elamaa
uhkaava tartuntatauti. Seulottavien tautien vastasyntyneille aiheuttamat kompli-
kaatiot ovat ldhes kokonaan havinneet maastamme, mika viittaa seulontaohjelman
tehokkuuteen ja toimintatapojen hyvadn vaikuttavuuteen. Seulonnan vaikutta-
vuutta, kustannuksia tai kustannusvaikuttavuutta ei ole kuitenkaan Suomessa sel-
vitetty.

Vaikka asetus velvoittaa seulomaan kuppa-, hepatiitti B- ja HIV-infektioita
raskaana olevilta, saattaa seulonnan ja hoitokdytédnt6jen yhteniinen ja tasalaatui-
nen toteutuminen vaarantua kuntien pyrkiessd sadstiméan kustannuksia. Raskau-
denaikaisen infektioseulonnan laboratoriotutkimukset tehtiin vuodesta 1982 alka-
en keskitetysti Kansanterveyslaitoksessa, sittemmin THL:ssd. Kuntien uudistaessa
palvelutuotantoaan seulonta-analyysejd on kuitenkin viime vuosina kilpailutettu
tai ohjattu alueellisiin laboratorioihin. Seulonnan hajautuksen vaikutuksia kustan-
nuksiin tai seulontaohjelman toteutumiseen ei ole arvioitu.

Euroopan tautien ehkdisy- ja valvontakeskus ECDC kartoittaa raskausajan in-
fektioiden seulonnan kiytant6jd, vaikuttavuutta ja kustannuksia. Kartoitukseen
osallistuu my6s THL:n Tartuntatautiseurannan ja -torjunnan osasto. Aihe on siis
ajankohtainen koko Euroopassa, ja timdn arviointiraportin tulokset voivat olla
hy6dyksi myds muille meneillddn oleville tai tuleville selvityksille.

THL - Raportti 7/2014 Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa
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2 TUTKIMUKS“EN TARKOITUS JA
MENETELMAT

Tamén tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd kolmen raskaudenaikaisessa in-
fektioseulonnassa etsittavan taudin (kuppa, HIV ja hepatiitti B) esiintyvyyttd Suo-
messa vuosina 2005-2009 ja arvioida infektioiden seulonnan vuosittaista vaikutta-
vuutta ja kustannuksia paitdspuuanalyysin avulla. Lisdksi tavoitteena oli arvioida
seulottavien infektioiden esiintyvyyttd seulontaan osallistumattomilla raskaana
olevilla. Tdssd tutkimuksessa ei arvioitu laboratoriotoiminnan hajauttamisen vai-
kutuksia.
Tutkimuskysymykset médriteltiin tarkemmin seuraavasti:

P Raskaana olevat naiset ja syntyvat lapset
(potilasryhmd)

| Kaikille raskaana oleville tarjotaan kupan, HIV:n ja
(intervention, toimenpide) hepatiitti B:n seulontaa alkuraskauden aikana ja
positiiviset hoidetaan

C Seulontaa ei tarjota

(comparator, vertailutoimenpide)

(o) Paatuloksina valtetyt lasten infektiot ja kustan-
(outcome, tulosmuuttuja) nukset valtettya infektiota kohti

t Aidin seulontandytteestd lapsen infektiostatuksen
(time, ajanjakso) varmistumiseen asti.

PICOt-asetelmaa tarkennettiin hankkeen aikana asiantuntijatyéryhmédn arvion
mukaan. Taloudellisten arviointien kirjallisuuskatsauksessa vertailuinterventiona
hyviksyttiin my6s riskiryhmien seulonta. HIV-infektion osalta hyvéksyttiin tutki-
mukset, joissa seulonta tapahtui niin varhain, ettd kolmoisldakehoito aloitettiin vii-
meistddn raskausviikolla 28. Kirjallisuuskatsaukseen hyviaksyttiin myos artikkelit,
joissa paatulosmuuttujien sijaan oli raportoitu saavutetut tai sadstetyt elinvuodet
(life-years gained (LYG) tai life-years saved (LYS)) tai inkrementaalinen kustan-
nus-vaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio (ICER)). Pdatospuu-
analyysien osalta kriteereitd tarkennettiin niin, ettd kuppa- ja HIV-seulonnassa
16ytyneet infektiot huomioitiin raskausviikolle 26 asti. Hepatiitti B:n kohdalla huo-
mioitiin myds viimeisen raskauskolmanneksen aikana ilmenneet infektiotapauk-
set, koska lapsen infektion ehkéisy perustuu lapselle syntymén jilkeen annettavaan
hoitoon.

Paitulosmuuttujana oli siis laskennallisesti valtettyjen lasten infektioiden
médrd. Seulonnan vaikuttavuutta ja kustannuksia arvioitiin olettaen, ettd infektio-
seulonnoissa todettujen positiivisten kuppa- tai HIV-tapausten hoito seké hepatiit-
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2 Tutkimuksen tarkoitus ja menetelmat

ti B -infektion kantajiksi todettujen 4itien ja heiddn vastasyntyneiden lastensa ro-
kotusohjelma toteutuivat kansallisten ohjeiden ja hoitosuositusten mukaan. Kupan
ja HIV:n osalta on my®s arvioitu, montako kuolemaa, vammautumista ja elinikai-
sen ladkehoidon tarvetta valtettdisiin.

THL:n tutkimuseettinen tyéryhmé (1/2011) on hyvéksynyt tutkimuksen ja
sille on myonnetty THL:n rekisteritutkimuslupa (THL/449/6.02.00/2011) seki
erikseen edellytetyt rekisteriluvat kunnista tai sairaanhoitopiireistd. Aineistosta
muodostettu rekisteriseloste on liitteena (liite 1).

2.1 Rekisteritutkimus

Tutkimusaineistona olivat tutkimusjakson 1.1.2005-31.12.2009 aikana raskaana
olleet naiset ja heille silloisten raskauksien péittyessd syntyneet lapset. Aineisto
koottiin yhdistimélld THL:n raskaudenaikaisen infektioseulontarekisterin (FMC-
rekisteri, Finnish Maternity Cohort) henkild- ja infektiotietoja syntyneiden las-
ten rekisteristd (SL-rekisteri) poimittuihin synnytystietoihin seki terveydenhuol-
lon hoitoilmoitusrekisteristd (HILMO-rekisteri) poimittuihin kuppa-, HIV- tai
hepatiitti B -diagnoositietoihin (kuvio 1). Infektiopositiivisiksi todettujen naisten
ja heille syntyneiden lasten infektion hoitoon ja seurantaan liittyvid tietoja etsit-
tiin lisdksi kuntien potilasarkistoista pyydetyistd potilasasiakirjoista. Lasten ter-
veyttd seurattiin 31.12.2010 saakka (HILMO-rekisteri) ja vahintddn syntyméstd
ensimmadisen elinvuoden loppuun (kuntien potilasarkistot ja erikoissairaanhoi-
to). Rekisteritiedot yhdistettiin henkildtunnusten avulla tutkimusaineistoksi, jo-
ka koodattiin tunnisteettomaksi ennen tulosten analysointia. Seurantajakson ajan
raskauksista syntyneiden lasten raportoitujen infektioiden ilmaantumistiedot tar-
kistettiin tartuntatautirekisteristd ilman henkildtunnisteita.

FMC-rekisteristd poimittiin seulontaan osallistuneiden naisten henkils- ja
raskaustiedot (kyseisen raskauden laskettu aika, aiemmat raskaudet ja synnytyk-
set), seulontandytteen ottopdivi, seulontatulokset ja mahdollisten varmistusnayt-
teiden tiedot. FMC-rekisteri sisaltdd raskaustiedot kaikista naisista, jotka ovat osal-
listuneet kunnallisesti jérjestettyyn infektioseulontaan. SL-rekisteristd poimittiin
kaikkien seurantajakson aikana raskaana olleiden ditien synnytystiedot ja kyseisten
raskauksien paattyessd syntyneiden lasten henkil6- ja syntymétiedot. SL-rekisteris-
sd olleet synnyttdneet naiset, joiden raskaustietoja ei ollut FMC-rekisterissa, maari-
tellddn tdssd raportissa FMC-seulontarekisterin ulkopuolelle jadneiksi naisiksi. T4-
maén aineiston perusteella ei voida varmuudella tietdd, kuinka suuri osa heistd on
osallistunut seulontoihin esimerkiksi yksityisen terveydenhuollon puolella tai jaa-
nyt kokonaan alkuraskauden seulonnan ulkopuolelle esimerkiksi raskauden lop-
puvaiheessa tapahtuneen Suomeen muuton takia. Rekisteritietojen perusteella ei
voitu varmasti paatelld, oliko synnyttanyt nainen tullut Suomeen vasta raskauden
loppuvaiheessa. Nama mahdolliset tapaukset paityivit joukkoon "ei osallistunut,
on infektio”.
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4 A g ™\ ( N
KAIKKI RASKAUDET KAIKKIEN SYNNYTTANEIDEN TERVEYDENHUOLLON
1.1.2005—31.12.2009 INFEKTIOTIETO HOITOILMOITUS-

REKISTERI

THL:n infektio- 1. Seulontanegatiiviset
seulontoihin naiset HILMO-rekisteristd poimitut
osallistuneet naiset; raskaana olleet naiset ja
FMC i syntyneet lapset;
2. Seulontoihin :
osallistuneet 2. Seulonnoissa poiminnassa valintakriteerina
) infektiopositiiviset I6ytyneiden infektio- ( kuppa-, HIV- tai hepatiitti B
ektiop positiivisten naisten -di it
. naiset ja syntyneet ia last tilastiedot 1agnoosi
Syntyneiden lasten lapset Jalasten potilastiedo
rekisterista poimitut
synnyttaneet naiset ja
syntyneet lapset; 3. Infektioseulontoihin
SL-rekisteri osallistumattomat
naiset ja syntyneet lapset
- J N~ _ & J

Kuvio 1. Rekisteritietojan yhdistaminen

HILMO-rekisteristd pyydettiin henkil6tunniste, diagnoosi ja diagnoosimerkinnéin
paivamadra niille synnyttéaneille naisille ja syntyneille lapsille, joilla oli diagnoosi-
merkintd kuppa- (ICD-10 A50%, A51*, A52%, A53* tai Z22.4), HIV- (ICD-10 B20.0,
B23%, B24*, Z11.4, Z20.6 tai Z21) tai hepatiitti B -infektiosta tai infektiolle altistu-
misesta (ICD-10 B16*, B18*, Z22.5, P35.31 tai P00.2). Rekisteritietoja yhdistamalla
saatiin tietoja sekd seulontoihin osallistuneiden etta seulontarekisterin ulkopuolel-
le jaaneiden ditien infektioiden esiintyvyydesta ja syntyneiden lasten mahdollisen
infektion seurantaan tai hoitoon liittyvii tietoja (kuvio 1). FMC-rekisterin ja poti-
lasasiakirjoista poimittujen tietojen perusteella infektiot luokiteltiin joko aiemmin
diagnosoiduiksi tai uusiksi havainnoiksi. Lisaksi arvioitiin kuppainfektion vaihe
laboratoriotulosten perusteella ja HBsAg-positiivisista FMC-rekisterin néytteistd
tehtiin HBeAg-maairitykset e-antigeenin esiintyvyyden arvioimiseksi.
FMC-seulontarekisterin ulkopuolelle jadneiden ditien infektioiden esiinty-
vyyttd ja infektion toteamisajankohtaa arvioitiin laskemalla taudinkantajadidin en-
simmiisen HILMO-rekisterissd olevan hoitojakson pdivimdirdn ja lapsen synty-
mdpdivan vélinen erotus olettaen, ettd lapsi on syntynyt tdysiaikaisena (rv 40).

2.2 Kirjallisuuskatsaus

Tietoja seulonnan vaikuttavuudesta ja taloudellisista arvioinneista etsittiin jérjes-
telmalliselld kirjallisuushaulla lokakuussa 2011. Hakustrategian laati tutkimus-
kysymyksen perusteella informaatikko Jaana Isojarvi yhteisty9ssa asiantuntijoiden
kanssa. Kaikki tutkittavat infektiot (kuppa, HIV, hepatiitti B) kattava haku tehtiin
vuodesta 1990 alkaen seuraavista tietokannoista: Ovid MEDLINE®, Ovid MEDLI-
NE® Daily Update, Ovid MEDLINE® In-Process & Other Non-Indexed Citations,
NLM PubMed (epubs ahead of print), Centre for Reviews and Dissemination,
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2 Tutkimuksen tarkoitus ja menetelmat

Cochrane Database of Systematic Reviews sekd Cochrane Central Register of
Controlled Trials. Kirjallisuushaut péivitettiin lokakuussa 2012. Hakustrategiat on
esitetty liitteessd 2.

Kirjallisuuskatsauksen mukaanotto- ja poissulkukriteerit perustuivat luvussa
2 esitettyihin tutkimuskysymyksiin (PICOt-asetelmat). Aineistosta suljettiin pois
muut kuin englanniksi tai pohjoismaisilla kielilld julkaistut artikkelit seka julkaisut,
jotka koskivat vain infektioiden yleisyyttd. Kielten rajaus perustui tutkijaryhmén
kielitaitoon. Mukaan ei otettu paikirjoituksia, tapausselostuksia, kirjeitd, kom-
mentteja eikd seulontatestien teknistd suorituskykya kuvaavia tutkimuksia.

Informaatikko Pia Portfors teki kirjallisuushaun 19.11.2012 THL:n labora-
toriossa kiytossd olevien infektioseulontamenetelmien herkkyyden ja spesifisyy-
den todentamiseksi seuraavista tietokannoista: PubMed, Academic Search Elite,
CINAHL ja Web of Science. Haku rajattiin vuonna 2000 tai sen jéalkeen julkaistui-
hin artikkeleihin. Tiedonhakustrategiat on esitetty liitteess 2.

Mukaan otettiin seulontamenetelmien ominaisuuksia kasittelevat tutkimukset
kuppa-, HIV- ja hepatiitti B -infektion seulonnasta automatisoidulla immunologi-
sella menetelmalld ja menetelmén evaluaatio- ja validaatiotutkimukset. Katsauk-
sesta jatettiin pois artikkelit, joissa immunologisena metodina oli manuaalinen
ELISA-menetelmad tai menetelma, joka ei ole kiytossa THL:n neuvolaserologises-
sa laboratoriossa.

2.3 Seulonnan vaikuttavuus ja kustannukset

Raskaudenaikaisen infektioseulonnan vuosittaista vaikuttavuutta ja suoria kustan-
nuksia arvioitiin terveydenhuollon nakékulmasta. Koska kaikkia kolmea infektiota
on seulottu Suomessa jo vuosia, on mahdotonta arvioida, kuinka suuri osa seulon-
nalla todetuista infektoituneista dideistd olisi tutkimusajanjaksona l6ydetty oirei-
den perusteella tai sattumaloydoksend ilman seulontaa. Vertailua tilanteeseen, jos-
sa seulontaa ei tarjottaisi, ei siten tehty.

Kutakin seulottavaa infektiota (kuppa, HIV, hepatiitti B) arvioitiin rekisteritie-
tojen, kirjallisuuden, hoitosuositusten ja asiantuntija-arvioiden pohjalta rakennet-
tujen padtospuumallien avulla (liite 3). Tieto infektioiden esiintyvyydesté raskaana
olevilla perustuu THL:n Neuvolaserologian laboratorion FMC-rekisterin aineis-
toon (kpl 2.1). Seulonnan vaikuttavuuden tulosmittarina oli dideiltd 16ytyneiden
infektioiden asianmukaisella hoidolla ja muilla toimenpiteilld véltettyjen lasten in-
fektioiden maird, joka arvioitiin tartuntavaarassa olevien lasten maaran, tartun-
tojen todennakdoisyyksien ja hoitojen vaikuttavuuden perusteella. Arviota lasten
infektioiden maarésta verrattiin HILMO-rekisterin diagnoositietoihin. Liséksi ar-
vioitiin kirjallisuustietojen nojalla, montako kupan ja HIV:n aiheuttamaa lasten
kuolemaa, pysyvdd vammaa tai elinikdistd hoitoa valtettdisiin. Lopuksi laskettiin,
miten monta raskaana olevaa seulomalla 16ydetadn yksi hoidon tarpeessa oleva diti
ja siten infektioriskissd oleva lapsi (number needed to screen, NNS) ja kuinka mo-
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nen didin hoidolla véltettdisiin yksi lapsen infektio (number needed to treat, NNT).
Infektioiden hoidolla dideille saatavaa terveyshyotyé ei otettu huomioon.

Raskaudenaikainen infektioiden seulonta on Suomessa vakiintunutta neuvo-
latoimintaa, joten seulontaohjelman aloittamiseen liittyvid kustannuksia ei huo-
mioitu. Erillisessd opinnéytetutkimuksessa pyrittiin potilasasiakirja-aineiston
perusteella kartoittamaan infektioista aiheutuvien yliméardisten aitiysneuvola-
kdyntien maarda ja HILMO-rekisterista infektion hoitoon liittyvien erikoissairaan-
hoitokdyntien médrdd (1). Aineiston perusteella todettiin, ettd ditiysneuvolakdyn-
tien maérd ei merkittavésti poikennut normaaliin raskaudenseurantaan kuuluvien
kayntien méarésta (1). Koska HILMO-rekisterimerkintdjen perusteella ei voitu var-
muudella péatelld, johtuivatko erikoissairaanhoitokdynnit infektioista vai muista
syistd, paddyttiin malleissa kdyttdmaan asiantuntijoiden arvioita infektioditien seu-
rantakdytdnnoistd. Malleissa huomioitiin varmistusnéytteen ottoon ja neuvontaan
sekd hoitotoimenpiteisiin ja seurantaan liittyvét kdynnit, mutta tietoa esimerkiksi
puhelimessa tapahtuvasta ohjauksesta ei ollut kaytettavissd. Tutkimuksessa tarkas-
teltiin terveydenhuollon suoria kustannuksia, joten seulottaville, heiddn omaisil-
leen tai yhteiskunnan muille toimijoille koituvia kustannuksia ei otettu huomioon.
Yleisvaarallisten (kuppa) ja muiden ilmoitettavien (HIV, hepatiitti B) tartuntatau-
tien tutkimukset, hoito ja hoitoon maarétyt ldakkeet ovat lainsddddnnén mukaan
potilaille maksuttomia (2). Kustannukset huomioitiin didin seulontanéytteestd lap-
sen terveydentilan varmistumiseen asti, pisimmilldan kolmen vuoden ikddn. Seu-
lontaohjelman kustannukset perustuvat vuosien 2011 ja 2012 tietoihin (liite 4). Tu-
lokset esitetddn kustannuksina viltettya lapsen infektiota kohti. Lisdksi esitetddn
arvioidut kokonaiskustannukset ja kustannukset seulontaan osallistunutta raskaa-
na olevaa tai vastasyntynytta kohti.

HIV- ja hepatiitti B- infektiotapauksista osa oli uusia 16ydoksid, osa jo aiem-
min todettuja. Aiemmin tunnistetut infektiot paitettiin sisallyttda arvioon, kos-
ka lapsi voi saada HIV- ja hepatiitti B -tartunnan jokaisessa raskaudessa, joten lap-
sen infektio voidaan myos valttad jokaisessa raskaudessa. Aiemmin tunnetuista
tapauksista oli tieto THL:n FMC-rekisterissd, mutta infektiomerkinnan 16ytymista
my0s neuvolatiedoista ei voitu varmistaa. Neuvolasta voi eri syistd (muutto, edelli-
sestd raskaudesta kulunut pitka aika jne.) puuttua tietoa infektiosta, eikd diti valtta-
mattd tule maininneeksi asiaa. Ilman uuden seulontandytteen ottoa infektio voi sil-
loin jaada huomaamatta.

Infektioiden esiintyvyys seulontaan osallistumattomien joukossa pédtettiin
arviossa olettaa samaksi kuin osallistuneiden joukossa, silld aineiston perusteella
ei voitu varmuudella tietdd, kuinka suuri osa on osallistunut seulontoihin esimer-
kiksi yksityisen terveydenhuollon puolella (ks. 2.1).Analyyseissa oletettiin, etté &i-
deilld on yksi infektio kerrallaan ja raskaudet ovat yksisikioisid. Ladkitysten mah-
dollisia haittavaikutuksia tai raskauden keskeytymisid ei huomioitu, koska niisté ei
ollut tietoa.
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Tulokset esitetddn kustakin infektiosta erikseen ja yhdistettynd. Perusanalyy-
seissd kaytettiin keskiméaariisid arvoja ja todennikoisimpid oletuksia (liite 5). Mal-
litukset yksinkertaistavat todellisuutta, joten epdvarmuustekijoitd tarkastellaan
herkkyysanalyysien avulla vaihtelemalla perusanalyysin muuttujien oletusarvoja ja
tutkimalla vaihtelun vaikutusta tulokseen. Téssd tutkimuksessa tarkasteltiin seka
yksittdisten muuttujien vaikutusta perusanalyysien tuloksiin ettd ns. dariskenaa-
rioita, joissa optimistisimpaan on valittu seulontaohjelmalle suotuisimmat arvot
ja pessimistisimpadn epasuotuisimmat (liite 5). Analyysit tehtiin Microsoft Office
Excel 2007 -ohjelmalla.
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3 SEULOTTAVAT INFEKTIOT, NIIDEN
ESIINTYVYYS JA TARTTUVUUS LAPSEEN

3.1 Kuppa

Kupan aiheuttaa Treponema pallidum -bakteeri, joka tarttuu herkésti suojaamatto-
massa seksikontaktissa. Kuppa on yleisinfektio, joka alkaa hitaasti ja saattaa hoita-
mattomana johtaa jopa kuolemaan. Taudin itimisaika on 3—4 viikkoa. Infektio jae-
taan primaari-, sekundaari-, latentti- eli piileva- ja tertidari- eli myohdisvaiheeseen.
Taudin latenttivaihe jakautuu varhaiseen (tartunnasta enintddn vuosi) ja myohai-
seen vaiheeseen (tartunnasta yli vuosi ja potilas oireeton). Aktiivisiksi vaiheiksi
luetaan primaari-, sekundaari- ja varhainen latenttivaihe, jolloin henkil6 on tartut-
tava. Primaarivaiheessa voi esiintyd aristamaton haavauma sukuelinten, perdsuo-
len tai suun alueella sekd paikallinen aristamaton imurauhassuurentuma. Sekun-
daarivaiheeseen liittyy vartaloihottuma sekd yleisoireita, kuten huonovointisuutta,
lampdilya ja suurentuneita imurauhasia. Osa tartunnan saaneista on oireettomia.
Hoitamattomille potilaille voi ilmaantua my6hiisoireita vasta 10-30 vuoden kulut-
tua. Néistd tarkeimpid ovat erilaiset neurologiset ja vaskulaariset oireet. Infektion
vaiheen madritys tehdéddn serologisten tutkimusten, kliinisten oireiden ja oletetun
tartunnan ajankohdan perusteella. Kuppa luokitellaan yleisvaaralliseksi tartunta-
taudiksi (1-3).

Suomessa pitkddn harvinaisena olleen kupan esiintyvyys lisddntyi selvés-
ti 1990-luvun puolivilissd. Tartunnat ovat usein perdisin ulkomailta, jossa kupan
ilmaantuvuus Suomeen verrattuna voi olla suurempi (4). Seurantajakson 2005-
2012 aikana ilmoitettiin THL:n tartuntatautirekisteriin vuosittain 128—-214 kuppa-
tapausta (5), joista naisten osuus on ollut tasainen, keskiméaarin 38 prosenttia (5,
6). Kupan ilmaantuvuus on viime vuosina ollut suurinta Eteld-Karjalan, Kymen-
laakson sekd Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirien alueella (5, 6 ). Nyky-
aan Suomessa todettavat kuppatartunnat [9ydetdan usein latenttivaiheessa, joka on
osoitettavissa vain serologisesti. Osa raportoiduista tapauksista on aiemmin sairas-
tetun ja hoidetun kupan serologisia arpia (3, 7).

Kuppa voi tarttua hoitamattomasta didista sikioon kaikissa taudin vaiheissa.
Infektion primaari- ja sekundaarivaiheessa tartunta didistd lapseen on hyvin to-
dennikoinen (70—-100 %). Varhaisessa latentissa vaiheessa infektio tarttuu hoita-
mattomasta didista lapseen 40 prosentin ja myohdisessé latentissa vaiheessa 10 pro-
sentin todenndkdisyydelld. Synnynndinen kuppa on vakava systeemi-infektio, joka
voi johtaa lapsen kuolemaan tai pysyvdan vammautumiseen. Kirjallisuuden mu-
kaan infektoituneista lapsista 1/3 kuolee ennen syntymai infektion seurauksena ja
2/3 sairastaa synnynndistd kuppaa; néistd osa vammautuu pysyvasti. Tartunta lap-
seen voidaan estdd didin mahdollisimman varhaisella hoidolla (2, 8-10).
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3.2 HIV

HIV-infektion aiheuttaja on HI-virus (Human Immunodeficiency Virus eli im-
muunikatovirus), joka voi tarttua suojaamattomassa yhdynnéssi, veriteitse esimer-
kiksi suonensisdisen huumeidenkéyton yhteydessd ja pistotapaturmien kautta tai
aidistd lapseen raskauden, synnytyksen tai imetyksen aikana.

Noin 30-50 prosentille tartunnan saaneista kehittyy ensitaudiksi kutsuttuja
oireita 2-6 viikon kuluttua tartunnasta. Ensitaudin oireet (mm. lampéily, vasymys,
kurkkukipu, padnsarky, ripuli, imusolmukesuurentumat ja ihottuma) voivat olla
hyvin lievid. Toisinaan ne ovat niin voimakkaita, ettd potilas hakeutuu niiden takia
sairaalaan. Oireet havidvat itsestddn yleensd kuukauden kuluessa. Oireiden aikana
HIV-vasta-ainetesti voi vield olla negatiivinen.

HIV-infektion oireeton vaihe kestad yleensi vuosia.

Ensimmidiset oireet taudin etenemisestd ovat hyvin epaspesifisid: vasymys-
td, kuumeilua, yohikoilua, ripulia, laihtumista. Ndiden yhteydessé voi esiintyd im-
muunivasteen heikentymiseen liittyvid infektioita (esim. vyoruusu, ihon ja lima-
kalvojen sieni-infektiot).

HIV-infektiota sairastavan potilaan tauti méaritetddn AIDS:ksi, kun hénelle
kehittyy jokin erikseen nimetyistd immuunikadon seurannaistaudeista (11).

Ensimmiiset HIV-infektiot diagnosoitiin Suomessa vuonna 1983. Sen jal-
keen HIV-infektiot ovat lisddntyneet tasaisesti ja suurin osa tartunnoista on viime
vuosina saatu seksin vilitykselld. Vuosina 2005-2012 tartuntatautirekisteriin ra-
portoitiin yhteensd 1 345 HIV-tapausta (keskimédrin 168 vuodessa). Nistd noin
30 prosenttia oli naisilla. Seka naisilla ettd miehilld valtaosa tartunnoista todetaan
20-50-vuotiailla (12).

Noin puolet HIV-tartunnoista todetaan Suomessa vasta useiden vuosien kulut-
tua tartunnan jéalkeen. Infektion varhainen toteaminen olisi tirkeaa, silli my6héain
todetussa infektiossa ennuste on huonompi tehokkaasta ladkehoidosta huolimatta.
Varhaisen toteamisen avulla voidaan myds estdd uusia tartuntoja, silld suurin osa
tartunnoista saadaan henkildiltd, jotka eivét ole tietoisia tartunnastaan (13).

HIV-infektion tarttuminen didistd lapseen on hyvin ehkaistavissd. Kun didin
tartunta todetaan ajoissa, saadaan tartuntariski pienennetyksi alle yhden prosen-
tin (14-16) huolehtimalla didin raskauden ja synnytyksen aikaisesta ldakehoidos-
ta, synnytyksen suunnittelusta, vastasyntyneen ladkityksestd sekd pidattaytymalld
imetyksestd (2, 17, 18). Ilman niité toimenpiteitd 25-35 prosentilla HIV-infektoi-
tuneiden ditien lapsista saa tartunnan (14). Tartunnan saaneista lapsista 20-30 pro-
sentilla sairaus etenee nopeasti johtaen jo nuorella iélld liitinnéissairauksiin, kas-
vun pysdhtymiseen, opittujen taitojen menettdmiseen ja kehitysvammaisuuteen.
Kehitysmaaoloissa puolet HIV-tartunnan saaneista lapsista menehtyy ennen kah-
den vuoden ikdd. Osa lapsista saa hitaammin etenevin sairauden, ja heistd osa
voi olla hyvikuntoisia vield koulun aloittaessaan. Vaikka onnistuneen ladkehoi-
don avulla lapset ja nuoret eldvit normaalia ikdistensé eldméd, infektio on elinikéi-
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nen eikd ole parannettavissa (11). Aikuisilla ajoissa diagnosoidun HIV-tartunnan
saaneen ja asianmukaisesti hoidetun elinajan odote lahenee taustavieston elinajan
odotetta (11).

Enimmilldén jopa puoli miljoonaa lasta maailmassa on saanut vuosittain
HIV-tartunnan. Ehkaisevilld toimenpiteilld tartuntoja on saatu vihennetyksi niin,
ettd vuonna 2011 arvioitiin lasten tartuntojen maéraksi 300 000. Lasten tartunnois-
ta ylivoimainen valtaosa oli perdisin infektoituneilta dideiltd. THL:n tartuntatauti-
rekisterin mukaan Suomessa on 2000-luvulla todettu 16 diti-lapsi-tartuntaa. Yhta
lukuun ottamatta kaikki lapset olivat saaneet tartunnan ulkomailla ennen muut-
toaan Suomeen. (5—6)

3.3 Hepatiitti B

Hepatiitti B -virus tarttuu veren ja eritteiden vilitykselld ja aiheuttaa maksatuleh-
dusta. Yleisimmin tartunta tapahtuu veriteitse (huumeruiskut, verituotteet), su-
kupuoliyhteydessi tai perinataalisesti. Taudin itdmisaika on pitka, tavallisesti 2—3
kuukautta (19). Aikuisena akuutin B-hepatiitin saaneilla ensioireisiin kuuluvat pa-
hoinvointi ja ruokahaluttomuus, sen jilkeen potilas muuttuu keltaiseksi ja alkaa
kuumeilla. Niveloireita on 10-20 prosentilla. Ensioireiden jdlkeen virtsa tummuu
ja uloste muuttuu vaaleaksi. Thon ja silmien kovakalvojen keltaisuus (ikterus) il-
maantuu viimeiseksi. Yleensd maksatulehduksen oireet havidvit muutamassa vii-
kossa ja noin 95 prosenttia akuuttiin B-hepatiittiin sairastuneista aikuisista toi-
puu spontaanisti. Harvinaisena esiintyvén rajun (fulminantin) maksatulehduksen
osuus on yksi prosentti oireisista infektioista ja kuolleisuus sithen ilman maksan-
siirtoa on 60—-80 prosenttia. Noin viidelld prosentilla tartunnan saaneista aikuisis-
ta infektio kroonistuu. Varhaislapsuudessa saatu B-hepatiittitartunta on yleensa oi-
reeton, mutta vastasyntyneena tartunnan saaneista 90 prosenttia ja 1-5-vuotiaista
noin 30 prosenttia jad B-hepatiitin kroonisiksi kantajiksi. Krooninen B-hepatiitti
johtaa 20-30 prosentilla potilaista maksakirroosiin seké lisdd merkittdvédsti mak-
sasyovéan vaaraa: riski sairastua on yli 200-kertainen normaalivdestdon verrattu-
na. (20-25)

Akuuttien hepatiitti B -infektioiden méard on vihentynyt Suomessa selvis-
ti 1990-luvun noin 300 tapauksen vuositasosta 2000-luvulla raportoituun noin 25
tapaukseen vuodessa (5, 6). Kroonisia hepatiitti B -tartuntoja ilmoitettiin vuosi-
na 2005-2012 tartuntatautirekisteriin akuutteja infektioita enemmaén, keskiméaarin
246 vuodessa; tartunnoista 45 prosenttia oli naisilla. Suurin osa (82 %) tartunnois-
ta todettiin maahan muuttaneilla henkil6illd (5).

Suomen kantaviestostd arvioidaan kroonisen infektion kantajiksi 0,1-0,2 pro-
senttia, kun maahanmuuttajataustaisista kantajia on keskiméaarin noin viisi pro-
senttia alkuperdmaasta riippuen. (22-26)

Hepatiitti B voi tarttua didistd syntyvaan lapseen. Tartuntariski riippuu didin
elimiston virusmaérdstd, joka korreloi seerumista mitattavaan virusten médrddn,
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jota kuvastaa viruksen e-antigeeni (HBeAg) -pitoisuus (23—27). Hepatiitti B -tar-
tunnan todennékoisyys didistd lapseen on 70-90 prosenttia, jos diti on HBeAg-po-

sitiivinen ja 10—30 prosenttia, jos diti on HBeAg-negatiivinen. Lapsen tartunta voi-

daan yli 90 prosentissa ehkdistd antamalla vastasyntyneelle immunoglobuliinia ja
rokotesarja (19, 23, 28).
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4 SEULONTAMENETELMAT JA
DIAGNOSTIIKKA

Alkuraskaudessa seulottavat infektiot tunnistetaan seerumista joko vasta-aineen
tai antigeenin tunnistusmenetelmilld. Seulontamenetelmédn tirked ominaisuus on
suuri herkkyys, jotta hyvin varhaisessakin vaiheessa olevat infektiot 16ydetdan.
Herkkid seulontamenetelmié kiytettdessa pitdd positiiviset tulokset varmistaa toi-
sella mikrobispesifiselld menetelmalld. Vaarien negatiivisten tulosten todennakoi-
syys on herkkid seulontamenetelmid kaytettdessd hyvin pieni, mutta ne ovat mah-
dollisia, jos tartunnasta on kulunut vasta lyhyt aika. Ndiden tapausten 16ytyminen
edellyttad hoitohenkilokunnan tarkkaavaisuutta ja tarvittaessa seurantaniytteen
ottamista raskauden my6hemmaéssi vaiheessa. Myds didin oma epdilys tartunnan
suhteen on aihe seurantandytteen tutkimiselle.

Herkit serologiset seulontamenetelmat perustuvat entsyymi-immunologisiin
madrityksiin (EIA), joista on kehitetty kaupallisia, vakioituja ja usein automatisoi-
tuja testejd (liite 6). EIA-menetelmien rasituksena on korkea hinta, minka takia
niitd kannattaa kdyttda vain laboratorioissa, joissa tehdddn suuria sarjoja. Sarja-
tuotantoon kehitettyjen menetelmien kaytto edellyttda myos erikoislaitteistoa, joi-
ta pienisséd laboratorioissa ei yleensé ole. Raskaudenaikaisen infektioseulontanayt-
teen kulku THL:n laboratoriossa on esitetty liitteessé 6.

4.1 Kuppa

Kupan serologiset tutkimusmenetelmét jaetaan Treponema pallidum -bakteerille
spesifisiin ja epaspesifisiin menetelmiin. Spesifiset menetelmét ovat seulontamene-
telmana (S-Trpa-Ab) vuoden 2005 jilkeen syrjayttineet ailemmin kéytetyn kardioli-
piinitestin jo useimmissa suurissa laboratorioissa. Vairien positiivisten reaktioiden
poissulkemiseksi positiiviset 16ydokset varmennetaan toisella, Treponema-spesifi-
sid vasta-aineita mittaavalla menetelmalld liitteen 6 kuvaamalla tavalla.

Kuppainfektion seulontamenetelman antama kvantitatiivinen lukuarvo ei so-
vellu tautivaiheen tai sen aktiivisuuden mittariksi eikd hoidon seurantaan. Sitd tar-
koitusta varten Treponema-spesifiseksi varmennetut naytteet tutkitaan kayttdmalla
Treponema-epéspesifista kardiolipiinitestia (Rapid plasma reagin, RPR-agglutinaa-
tio). Positiivinen kardiolipiinitulos varmistetaan titraamalla ja lopullinen vastaus
ilmoitetaan titteriarvona (esim. 1:32). Kupan hoidon onnistuminen voidaan osoit-
taa laskevalla titteriluvulla.

Kupan positiivisen 16ydoksen jilkeen on tirkedd selvittdd raskaana olevalta
naiselta mahdollinen aiempi kuppahoito, jotta voidaan arvioida hoidon tarve.
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4.2 HIV

HIV-infektion herkimmit saatavissa olevat automatisoidut seulontamenetelmét
tunnistavat sekd viruksen antigeenin ettd vasta-aineet (liite 6). Combo-menetel-
mistd on saatavilla useita kaupallisia sovelluksia, joiden analyyttinen herkkyys on
hyva ja alkava HIV-infektio voidaan todeta jo 1-2 viikkoa tartunnasta (liite 6).

Positiivinen HIV-Combo-tulos tulee erikseen varmistaa vasta-aineita tai an-
tigeenejd tunnistavalla spesifiselld varmistusmenetelmalld (liite 6). Jos kysees-
sd on ensimmadistd kertaa infektioseulontaan osallistuva diti eikd HIV-infektios-
ta ole merkintdd lahetteessé tai THL:n infektioseulontarekisterissd, varmennetaan
positiivinen HIV-16ydds pyytdmaélld varmistusndyte mahdollisimman pian. Jos in-
fektio on hyvin varhainen, seulontandyte saattaa spesifisyyden varmistustesteissé
osoittautua vasta-ainenegatiiviseksi mutta antigeenipositiiviseksi. Néissd tapauk-
sissa pyydetddn varmistusndyte, jotta vasta-aineet voidaan todeta ja infektiodiag-
noosi varmistaa.

Varmistusnaytettd pyydettdessd pyydetddn samalla anamnestiset tiedot hoi-
don tarpeen arvioimiseksi.

4.3 Hepatiitti B

Hepatiitti B-infektion seulontamenetelméné on THL:n laboratoriossa kdytossd he-
patiitti B -viruksen pinta-antigeenin (HBsAg) tunnistava menetelma (liite 6). Posi-
tiivinen HBsAg-tulos on merkki akuutista tai kroonisesta hepatiitti B -infektiosta
tai oireettomasta viruksen kantajuudesta. Vdardn positiivisen tuloksen poissulke-
miseksi ndyte analysoidaan toisella hepatiitti B -spesifiselld menetelmalla ja var-
mennetut hepatiitti B -tulokset raportoidaan néytteen liahettdneeseen neuvolaan.
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5 INFEKTIOIDEN HOITO

5.1 Kuppa

Aidin hoito ja seuranta

Kun iitiysneuvola saa tiedon raskaana olevan naisen kuppainfektion positiivises-
ta tuloksesta, tulee hinet aina ldhettdd erikoissairaanhoitoon hoidon arvioon (1,
2). Kuppa hoidetaan raskauden aikana kuten muutenkin. Penisilliinin on todet-
tu olevan tehokas sekd raskaudenaikaisen kupan hoidossa ettd sikién synnynnai-
sen kupan ehkdisyssd (3). Penisilliinin teho kupan hoidossa on todettu kliinisen
kokemuksen perusteella 1940-luvulla, jo ennen satunnaistettujen kontrolloitujen
tutkimusten aikaa, joten hoitosuositukset pohjautuvat sekd vuosikymmenien klii-
niseen kokemukseen ettd kliinisiin ja havainnointitutkimuksiin. Infektion aktii-
visissa vaiheissa (primaari-, sekundaari- ja varhainen latenttivaihe) diti hoidetaan
ensisijaisesti bentsyylipenisilliinipistoksin (2,4 miljoonaa yksikkoéd kertapistokse-
na). Myohdisessé latentissa vaiheessa hoitokertoja on kolme viikon vélein. Vaih-
toehtoisesti voidaan kayttda prokaiinipenisilliinipistoksia (1,2 miljoonaa yksikkoa
x1) ja penisilliiniallergisille keftriaksonipistoksia (1 g x1) 10-21 vrk ajan riippuen
taudin vaiheesta (1).

Hoitovasteen seurannassa kdytetddn muita kuin Treponema-spesifisia testejd,
koska useimmilla potilailla ndma testit jadvit hoidon jalkeen reaktiivisiksi loppu-
elimén ajaksi. Suomessa hoitovastetta seurataan RPR-testeilld (S-Kard-Ab) 1, 3, 6
ja tarvittaessa 12 kuukauden kuluttua hoidosta (1, 4-7).

Vastasyntyneen hoito ja seuranta

Aitiysneuvoloiden kuppaseulonnalla 16ydettyjen tapausten aktiivinen hoito on li-
hes tdysin hévittanyt synnynnéisen kupan maastamme. On kuitenkin muistettava,
ettd seulonta tehddin yleensd raskauden ensimmidiselld kolmanneksella, joten sen
jalkeen saadut tartunnat voivat jaada havaitsematta. Mahdollisimman varhain ras-
kaudessa toteutettu didin asianmukainen hoito estdd tehokkaasti kupan tarttumi-
sen sikioon, eikd oireeton vastasyntynyt tarvitse lisdtutkimuksia eikd ladkehoitoa.
(6, 8-9). Jos didin kupan asianmukaisesta hoidosta ei ole varmuutta tai jos didin
infektiota ei ole hoidettu véhintdan nelja viikkoa ennen lapsen syntymaid, lapselle
annetaan suonensisdinen penisilliinihoito. Lapselta otetaan seurantanéytteitd, jot-
ta voidaan varmistua hoidon tehosta. Serologisten testien tulkinta on vaikeaa ai-
distd lapseen sikidaikana siirtyneiden vasta-aineiden vuoksi. Lapsella todettavat
IgM-luokan vasta-aineet puhuvat kuppatartunnan puolesta, mutta niiden puuttu-
minen ei todista, ettd tartuntaa ei olisi. Aidiltd saadut IgG-vasta-aineet katoavat
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vasta 9—-12 kk kuluttua. (10) Keskushermostoon levinneen kupan mahdollisuuden
vuoksi on tutkittava my6s selkdydinnestendyte.

5.2 HIV

Aidin hoito ja seuranta

HIV-infektiota ei voida parantaa pysyvasti, mutta HA ART-yhdistelmildakehoidol-
la aikuisten potilaiden elinajan odote vastaa jo ldhes taustavideston elinajanodotetta
ja terveydentila ja tyokyky ovat yleensid normaaleja (11). Alkuraskauden infektio-
seulonnassa HIV-tartunnan saaneeksi todettu diti ohjataan erikoissairaanhoitoon
(keskus- tai yliopistollinen sairaala), jossa hdnté seurataan seka infektio- ettd ditiys-
poliklinikalla raskauden ajan neuvolaseurannan liséksi (2, 7, 12). Raskaana olevalle
HIV-tartunnan saaneelle aloitetaan HAART-hoito lapsen tartunnan ehkiisemisek-
si aina, vaikka &iti ei oman terveydentilansa takia ladkitysta tarvitsisikaan (12-14).
Ladkitys aloitetaan viimeistddn toisen raskauskolmanneksen alussa (raskausvii-
koilla 12—14) lapsen tartuntariskin minimoimiseksi ja jo aiemmin, jos diti tarvit-
see ladkitystd oman terveydentilansa takia (12-14). Infektiolddkari aloittaa ldaki-
tyksen. Hoitovastetta seurataan verikokein kuukausittain, kunnes virusmaéra on
mittaamattomissa (< 20 kopiota/ml) ja tdmén jdlkeen véhintddn kahden kuukau-
den vilein raskauden loppuun asti (12). Virusmaéra on erityisen tdrkedd kontrol-
loida raskausviikoilla 34-36 synnytystapa-arviota varten. Synnytystapa méaraytyy
obstetrisin perustein, jos didilld on toimiva ladkitys ja virusmaérat ovat 200 kopio-
ta/ml tai alle sen (12, 14). Synnytyksenaikainen antiretroviraalinen lddkitys anne-
taan infektioldakarin ohjeen mukaan.

Vastasyntyneen hoito ja seuranta

HIV-positiivisen didin vastasyntyneelle lapselle aloitetaan yleensa tsidovudiinihoi-
to neljan viikon ajaksi. Hoito annetaan suun kautta ja se voidaan toteuttaa koto-
na. Tsidovudiinihoidon lyhyen aikavilin haittavaikutukset vastasyntyneilld ovat
vihdisid, padasiassa ohimenevid hematologisia 16ydoksid (enimmékseen anemiaa)
(12, 14). HIV-tartuntaa kantavan didin ei tule imettaa lastaan. Suomessa on saata-
villa turvallisia didinmaidonkorvikkeita. Vastasyntynyt kiy yleensd lasten infek-
tiolddkérin tai lastenlddkdrin vastaanotolla kolmen viikon sekéd kahden ja neljan
kuukauden idssd. Lasta seurataan HIV-virusta osoittavilla verindytteilld. Jos lapsen
todetaan saaneen tartunnan, aloitetaan HIV-laikehoito nopeasti. Aidiltd periisin
olevien vasta-aineiden havidminen lapsen elimistostd varmistetaan 18 kuukauden
idssd verindytteelld (12).
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5.3 Hepatiitti B

Hepatiitti B -tartunnan saaneen 4idin lapsen tartuntaa ehkéistddn antamalla lapsel-
le immunoglobuliinia seka hepatiitti B -rokotesarja (15). Ndiden on yhdessi todet-
tu tehokkaasti ehkdisevén lasten hepatiitti B -infektioita, ja haittavaikutukset ovat
harvinaisia. Nédin voidaan ehkdistd 93-97 prosenttia lasten tartunnoista (16-19).
Jos didin viruspitoisuus on suuri, immunoglobuliinin ja rokotusten teho ei ole ndin
hyvi. Aidin virusméirén ollessa suurempi kuin 108 IU/ml 8-32 prosenttia lapsista
saa tartunnan annettavasta ehkaisystd huolimatta. Aidille raskauden aikana annet-
tavalla virusladkehoidolla voidaan vahentéa didin viruspitoisuutta, ja ndin on tut-
kimuksissa voitu pienentdd tartunnan riskia myos nailla korkean tartuntariskin &i-
deilla (20).

Suomessa raskaana olevien naisten hepatiitti B -infektion hoidosta ei ole oh-
jeistusta, eikd ditien tartuntaa ole aikaisemmin hoidettu raskauden aikana, ellei &i-
din oma tila ole vaatinut hoitoa. Suomessa lapsen infektion ehkiisy suositetaan
aloittamaan antamalla hepatiitti B -immunoglobuliinia heti syntymaén jalkeen (12
tunnin kuluessa). Ensimmaéinen annos neljan hepatiitti B -rokotteen sarjasta tuli-
si antaa samanaikaisesti tai viimeistdan viikon kuluttua syntymastd. Seuraavat ro-
kotteet tulisi antaa 1 ja 2 kuukauden sekd vuoden kuluttua ensimmadisestd rokot-
teesta (15).

Lapsen rokotevaste ja infektiostatus todetaan kahden kuukauden kuluttua ro-
kotesarjan paattymisestd verikokein, lapsen ollessa 14 kuukauden ikéinen (15).
Lapselta tutkitaan hepatiitti B -viruksen pinta(s)-vasta-aine, pinta(s)-antigeeni ja/
tai ydin(c)-vasta-aineet. Jos lapsella todetaan suojaava s-vasta-ainetaso, rokotus on
toiminut ja lapsi on suojassa infektiolta. Jos lapsella kuitenkin todetaan s-antigee-
nia tai ydin(c)-vasta-ainetaso on positiivinen, lapsi on saanut HBV-tartunnan ja
hénet ohjataan erikoissairaanhoidon seurantaan. Jos lapsi ei ole saanut tartuntaa,
mutta hinen s-vasta-ainetasonsa ei ole riittiva, annetaan hinelle uusi rokotussar-
ja. Suomessa kroonista hepatiitti B -infektiota sairastavat tapaukset hoidetaan poli-
kliinisesti ja sairaalahoitoa vaativien akuuttia infektiota sairastavien tapausten hoi-
to on keskitetty yliopistosairaaloihin (14).
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6 TULOKSET

6.1 Infektioiden esiintyvyys raskaana olevilla ja
vastasyntyneilla

Tutkimusaineisto sisdltdd 282 246 raskautta, joiden infektioseulonta toteutettiin
THL:n Neuvolaserologian laboratoriossa 1.1.2005-31.12.2009. Seulonnat toteu-
tuivat ensimmdisen neuvolakdynnin yhteydessd keskiméarin viikolla 11. Noin 92
prosenttia kévi seulonnoissa ennen viikkoa 16 ja 0,7 prosenttia (2003 naista) vas-
ta viikon 26 jélkeen tai seulontatutkimukset pyydettiin synnytyssairaalasta. Lisdksi
aineistoon siséltyy 7 375 tutkimusjakson aikana raskaana ollutta naista (keskimaa-
rin 2,5 % kaikista raskauksista), joiden infektioseulonnoista ei ollut tietoja FMC-
rekisterissa.

Vuosien 2005-2009 ditiysneuvolaseulonnoissa 1oydettiin 319 naista (113/
100 000 synnyttanytta naista), joiden Treponema-spesifinen kuppaserologia oli po-
sitiivinen. Viimeistadn raskausviikolla 26 todettiin vuosittain keskiméairin 25 tapa-
usta (44/100 000 synnyttanyttd naista), jotka olivat uusia 16ydoksii tai jo aiemmin
todettuja, mutta joiden hoidosta ei ollut varmuutta. Viikon 26 jalkeen todettiin nii-
den viiden vuoden aikana 14 positiivista kuppatapausta, joita ei analyyseissa sisal-
lytetty alkuraskauden seulontaldydoksiin (ks. luku 2). Kuppainfektio tulkitaan ak-
tiiviksi, jos kardiolipiinititteri on vdhintddn 8. Niitd tapauksia oli seurantajakson
aikana keskimdirin 0,6 vuodessa (yhteensd 3 tapausta). Kuppaseulontamenetel-
mén vaihtuminen Treponema-spesifiseen menetelmédan johti aiemmin diagnosoi-
mattomien tai jo hoidettujen kuppatapausten selvddn lisddntymiseen, mikd nakyy
FMC-seulontarekisterin tiedoissa (1).

HIV-tapausten vuosittainen maira raskaana olevilla on kasvanut 1990-luvun
lopulla raportoiduista alle kymmenesta tapauksesta seurantajaksolla 2005-2009
todettuun keskimiarin 15 tapaukseen vuodessa (27/100 000 synnyttinyttd nais-
ta kohti). Viikon 26 jélkeen todettiin ndiden viiden vuoden aikana kaksi positiivis-
ta HIV-tapausta, joita ei analyyseissa sisillytetty alkuraskauden seulontaldydoksiin
(ks. luku 2). Noin puolella (37/76) kaikista alkuraskauden seulontaan osallistuneis-
ta HIV-infektiopositiivisista dideistd oli aiemmin diagnosoimaton infektio. Yh-
teensd Suomen raskaudenaikaisissa infektioseulonnoissa on vuodesta 1998 ldhtien
l6ydetty 102 raskaana olevaa naista, joiden infektio ei ollut tiedossa ennen seulon-
taa.

Raskaudenaikaisessa hepatiitti B -seulonnassa todetut tapaukset ovat tyypil-
lisesti kroonisen hepatiitti B -infektion kantajia (HBsAg-positiivisia) ja tapausten
madrd on vuosittain noussut hitaasti (keskimaérin 74 vuodessa). Seurantajakson
aikana l6ydettiin yhteensd 384 HBsAg-positiivista raskaana olevaa, joiden vasta-
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syntynyt lapsi ohjautui rokoteohjelman piiriin (77/vuosi; esiintyvyys 136/100 000
synnyttdjad). Hepatiitti B -infektion kantajista 210 (54,6 %) oli aiemmin diagnosoi-
mattomia tapauksia, ja 174 (45,4 %) oli diagnosoitu seulonnoissa aiempien ras-
kauksien yhteydessd. FMC-seulontarekisterin ulkopuolelle vuosien 2005-2009
aikana jadneiden synnyttaneiden naisten (N = 7 375) joukossa oli kolme naista,
joille oli tehty kuppadiagnoosi raskauden aikana (esiintyvyys 41/100 000 synnyttd-
jad). HIV-diagnoosi oli tehty raskauden aikana neljille naiselle (54/100 000). Ras-
kaudenaikainen hepatiitti B -diagnoosimerkintd oli kymmenelld naisella (136/
100 000).

Etsittdessd syntyneiden lasten infektion hoitoon ja seurantaan liittyvid tietoja
potilasasiakirjoista ja HILMO-rekisteristd todettiin, ettd seulontaan osallistunei-
den naisten kyseisen raskauden paitteeksi syntyneilld lapsilla ei seurantajakson ai-
kana ollut kuppa- tai HIV-infektion varmentavia diagnoosi-merkint6ja. Kahdella
lapsella oli vasta-ainepositiivisuudesta johtuva kuppaepiily, joka oli seurausta di-
din hoidosta kieltdaytymisestd (2). Néille lapsille annettiin hoitosuositusten mukai-
nen antibioottihoito mahdollista tartuntaa vastaan.

Seulontaan osallistuneiden hepatiitti B -infektiota sairastavien ditien lapsis-
ta kahden todettiin saaneen hepatiitti B- infektiotartunnan. Infektiomerkinnit oli
tehty lasten ollessa yhden vuoden ja kolmen vuoden ikéisia.

Seulontarekisterin ulkopuolelle jadneiden ditien lapsilla ei ollut kuppa-, HIV-
tai hepatiitti B -infektiotartuntaa osoittavia diagnoosimerkint6ja vdhintadn vuo-
den kestdneen seurantajakson aikana. Tartuntatautirekisterissd ei vuoden 2012
loppuun mennessé ole merkintdja seurantajakson aikana syntyneiden lasten kup-
painfektioista eikd lapsen HIV-infektioista, jotka olisi saatu Suomessa synnytté-
neiltd dideiltd.

6.2 Taloudellisten arviointien jarjestelmallinen
kirjallisuuskatsaus

Lokakuussa 2011 tehdyssd taloudellisten arviointien jarjestelmillisessd kirjalli-
suushaussa loytyi 212 artikkelia. Kaksi kirjoittajaa (TH, MM) lukivat toisistaan
riippumatta haussa 16ytyneiden artikkelien tiivistelmit ja valitsivat sovittujen pois-
sulkukriteerien perusteella mahdollisesti relevantit artikkelit toiselle arviointikier-
rokselle (kuvio 2). Eridvistd valinnoista keskusteltiin ja epdselvit tapaukset otettiin
mukaan. Toisella kierroksella samat kirjoittajat arvioivat alkuperiisjulkaisut tar-
kennetuin kriteerein: Kustannuksiin piti sisallyttdd sekd seulontakulut ettd neu-
vonta ja hoito, ja julkaisussa piti olla tieto lasten infektioista. Tautikohtaisia valin-
taperusteita tarkennettiin vield koko tydryhman keskustelussa. Lopullinen valinta
sisdllytettavistd julkaisuista tehtiin konsensuksena. Mukaanottokriteerit tayttavid
artikkeleita 16ytyi seitsemén kappaletta (kuvio 2). Lisdksi kupan osalta otettiin tar-
kasteluun haussa valittujen artikkelien ldhdeluetteloista kolme ennen haun aika-
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Haussa |dydetyt viitteet: > HyIéEty otsikon ja abstraktin perusteella: 166
212 Hylkaysperusteet:
Vaara infektio 4
Vaara interventio 36
Ei kustannustietoa 40
Prevalenssiselvitys 17
Metodiartikkeli 6
Kieli (ei en, su, ru, no, ta) 16
Y Muu syy* 47
Arvioitu koko tekstin
perusteella: 46 »| Hylatty kokotekstin perusteella: 39
+ Hylkaysperusteet:
Vaara interventio 21
Mukaan otettujen P-ugtteellinen kystanpl{stieto 6
viitehausta: 1 Ei tietoa lasten infektioista 6
Muu syy 6
Y Y
Mukaan katsaukseen: 8
Syfilis 2
HIV 3
Hepatiitti B 3

Kuvio 2. Taloudellisten arviointien kirjallisuuskatsauksen artikkelivalinta

rajausta ilmestynyttd kustannus-hyo6tyanalyysia. Naistd yksi sisallytettiin katsauk-
seen. Lokakuun 2012 pdivityshaussa ei 16ytynyt uusia katsaukseen siséllytettdvid
artikkeleita. Yhteenveto mukaan otettujen artikkelien asetelmista ja tuloksista on
liitteend 7.

Kuppa

Kuppaseulonnan taloudellisista arvioinneista katsaukseen sisdllytettiin Isossa-
Britanniassa 1990-luvun lopussa terveydenhuollon nidkokulmasta tehty kus-
tannus-vaikuttavuusanalyysi ja Norjassa 1980-luvun alussa yhteiskunnallises-
ta nakokulmasta tehty kustannus-hydtyanalyysi (3-4). Molemmissa suositettiin
alkuraskaudessa toteutettavan kupan seulonnan jatkamista. Connorin ym. (3) tut-
kimuksessa alkuraskauden systemaattista kuppaseulontaa verrattiin eri tavoin ra-
joitettuihin seulontavaihtoehtoihin. Lapsen infektoitumisen seurauksia (vaikutus
elinikddn, hoito- ym. kustannukset) ei arvioitu. Tutkimuksessa todettiin, ettd ra-
joitettujen seulontavaihtoehtojen suorat kustannukset ovat pienemmét, mutta seu-
lontaa rajoittamalla 16ydettéisiin vain 70-77 prosenttia infektoituneista dideista.
Talloin useita lapsia infektoituisi vuosittain. Seulonnan rajaamisessa todettiin ole-
van eettisid, juridisia, kdytannollisid ja poliittisia ongelmia. Naistd syistd sekd ku-
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pan muuttuvan kansainvilisen esiintyvyyden perusteella suositeltiin systemaatti-
sen raskaudenaikaisen seulonnan jatkamista. Stray-Pedersenin (4) tutkimuksessa
alkuraskauden systemaattista kuppaseulontaa verrattiin tilanteeseen, jossa seulon-
taa ei tehtdisi. Analyysin mukaan seulonnalla viltettyjen lasten infektioiden kaut-
ta saavutetut sadstot (laitoshoito- ja erityisopetuskustannukset, ansionmenetykset)
olivat lahes nelinkertaiset seulontaohjelmasta syntyviin kustannuksiin verrattuna.
Seulonnan jatkamista suositeltiin.

HIV

HIV-infektiokatsaukseen sisdllytettiin kolme 2000-luvulla julkaistua kustannus-
vaikuttavuusanalyysia. Hollannin Amsterdamissa systemaattista raskaudenaikai-
sta HIV-infektion seulontaa verrattiin siihen, ettei seulontaa tehtdisi (5). Ter-
veydenhuollon nakokulmasta tehdyssd analyysissa arvioitiin lasten infektioiden
valttimiselld saavutettavat lisdelinvuodet (life years gained, LYG), seulontaan liit-
tyvit kustannukset sekd HIV-infektoituneen lapsen elinikaiset hoitokustannukset.
Tutkimuksen mukaan systemaattinen seulonta oli kustannusvaikuttavaa silloisel-
la hollantilaisella maksuhalukkuuden kynnysarvolla 20 000 €/LYG verrattaessa sii-
hen, ettei seulottaisi lainkaan, jos HIV-tartunnan esiintyvyys raskaana olevilla oli
vahintddn 14/100 000.

Australiassa systemaattista raskaana olevien HIV-seulontaa verrattiin senhet-
kiseen kdytdntdon, jossa testi otettiin, jos raskaana oleva sitd halusi tai riski to-
dettiin muuten suurentuneeksi (6). Systemaattisen seulonnan kustannusvaikut-
tavuutta arvioitiin vaihdellen HIV-tartunnan todenndkoisyyttd seulomattomien
joukossa. Tutkimuksessa arvioitiin dideille ja lapsille saavutettavat lisdelinvuodet
(LYG), seulontaan liittyvat kustannukset ja HIV-infektoituneen lapsen elinikéiset
hoitokustannukset. Yhden lisdelinvuoden arvoksi midritettiin vuoden keskiansio
henked kohti kerrottuna kahdella. Infektoituneiden &itien ja lasten varhaisemmas-
ta hoidon aloituksesta aiheutuvat kustannukset huomioitiin. Lisdksi huomioitiin
terveydenhuollon henkildston koulutuskustannuksia. Analyysissa todettiin, ettd
systemaattinen HIV-seulonta oli Australiassa kustannusvaikuttavaa, kun HIV-in-
fektioiden esiintyvyys silld hetkelld seulontaan osallistumattomien joukossa oli va-
hintédan 4,37/100 000.

Uudessa-Seelannissa terveydenhuollon ndkokulmasta tehdyssd analyysissa
systemaattista raskaana olevien HIV-seulontaa verrattiin riskikartoituksen perus-
teella toteutettavaan seulontaan (7). Analyysissa didin ja lapsen hoitokustannukset
arvioitiin siihen asti, mihin infektioiden toteamisen oletettiin synnytyksen jilkeen
ilman seulontaohjelmaa ajoittuvan. My6s hoidon varhaisemman aloituksen my6ta
infektoituneille dideille kertyneet lisdelinvuodet (LYG) huomioitiin. Analyysin tu-
lokset olivat verrattavissa muiden kehittyneiden maiden tutkimusten tuloksiin ja
muihin Uudessa-Seelannissa kiytdssd oleviin terveydenhuollon menetelmiin. Suu-
rin seulontaohjelman kustannukseen/LYG vaikuttava tekija oli HIV-esiintyvyys.
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Pienimmaélld analyysissa kaytetylld esiintyvyysoletuksella ohjelman kustannukset/
LYG olivat viisinkertaiset suurimpaan oletukseen verrattuna.

Hepatiitti B

Hepatiitti B- infektiosta sisallytettiin kolme 1990-luvulla tehtyé kustannus-vaikut-
tavuusanalyysia. Kaksi Isossa-Britanniassa terveydenhuollon nakékulmasta tehtya
analyysia vertasi raskaana olevien systemaattista seulontaa riskikartoituksen pe-
rusteella tehtdavdan seulontaan (8, 9). Kumpikin totesi, ettd systemaattisen seulon-
nan kustannusvaikuttavuus on hyviksyttavalld tasolla ja seulonnan aloittamista
suositettiin. Tutkimuksissa korostettiin, ettd seulonnan rajoittaminen riskiryhmiin
johtaisi siihen, ettd ditien infektioita jaisi 16ytymatta ja lapsia infektoituisi. Herk-
kyysanalyyseissa tarkeimpia tuloksiin vaikuttavia oletuksia olivat infektion esiinty-
vyys, seulontatestikustannukset ja tartunnan todennékéisyys.

Belgiassa terveydenhuollon nikékulmasta tehdyssd analyysissa systemaattis-
ta seulontaa verrattiin siihen, ettd seulontaa ei tehtdisi lainkaan (10). Systemaat-
tisen seulonnan kustannusvaikuttavuus oli verrattavissa muihin hyvaksyttyihin,
kaytossd oleviin menetelmiin. Herkkyysanalyyseissé tdrkeimmat tuloksiin vaikut-
tavat oletukset koskivat infektion esiintyvyyttd, seulonnan ja rokottamisen kustan-
nuksia ja diskonttokorkoa.

6.3 Seulonnan vaikuttavuus ja kustannukset
Suomessa

Rekisteriaineistojen mukaan Suomessa oli vuosina 2005-2009 keskiméaérin noin
57 900 synnytykseen pédtyvaa raskautta vuosittain ja suurin osa synnyttaneista &i-
deistd (97,5 %) osallistui alkuraskauden infektiotautien seulontaan (ks. 6.1).

Kolmen raskaudenaikaisen infektion (kuppa, HIV, hepatiitti B) seulontaohjel-
man arvioidut suorat terveydenhuollon kustannukset olivat perusanalyyseissa yh-
teensd noin miljoona euroa vuodessa. Siitd 66 prosenttia koostui itse seulontaan
(seulontandyte, varmistusndyte, neuvonta) liittyvistd kustannuksista (taulukko 1).
Kustannukset viltettyd infektiota kohti vaihtelivat perusanalyyseissa infektiosta
riippuen 12 250 ja 147 000 euron vililld. HIV-infektion kustannuksista yli puolet
aiheutui hoidosta ja seurannasta, silld mahdollisimman varhain raskaudessa aloi-
tettava didin kombinaatioldakehoito sekd sddnnollinen seuranta erikoissairaanhoi-
dossa jatkui koko raskauden ajan. Kupan ja hepatiitti B:n hoito- ja seurantakustan-
nukset olivat suhteellisen pieni osa kokonaiskustannuksista, silld kuppa hoidettiin
penisilliinikuurilla ja hepatiitti B -infektiota ehkdistiin antamalla lapselle syntymén
jalkeen immunoglobuliinia ja rokotesarja. Taulukoista 3, 5 ja 7 ndhdéin, ettd yhden
euron seulontandytekustannuksen muutos seulottavaa infektiota kohden vaikuttaa
selvasti lapsen viltetyn infektion kustannukseen.
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Kuppa

Alkuraskauden seulontaan osallistuneiden joukossa todettiin vuosittain keskimaé-
rin 25 (44/100 000) aiemmin hoitamatonta T. pallidum -positiivista raskaana ole-
vaa ja siis myds yhtd monta infektioriskissa olevaa lasta (6.1). Perusanalyysin tu-
losten mukaan seulonnalla voitiin vélttdd tartuntatodennikdoisyyksien ja hoidon
vaikuttavuusarvioiden perusteella vuosittain kolme laskennallista lapsen infektiota
(taulukko 1). Naistad infektioista olisi kirjallisuudessa esitettyjen todennakoisyyk-
sien mukaan aiheutunut vuosittain yhden lapsen kuolema ja kahden lapsen vam-
mautuminen; néistd toisen vamma edellyttiisi laitoshoitoa. Yksi hoidon tarpeessa
oleva iiti ja infektioriskissd oleva lapsi 16ydetddn seulomalla 2 276 ditid. Yksi las-
kennallinen lapsen kuppainfektio viltetddn hoitamalla yhdeksén itid. Kéytettavil-
14 seulontatestilla ja tilla esiintyvyydelld on mahdollista, ettd vuosittain yksi infek-
toitunut diti saa seulontatestistd vdaran negatiivisen tuloksen. Téstd ja seulontaan
osallistumattomien &itien toteamattomista infektioista johtuen on mahdollista, et-
td yksi lapsi kolmessa vuodessa (0,3 lasta vuosittain) saa didiltddn kuppatartunnan
seulontaohjelmasta huolimatta. Kupan seulonnan kustannukset muodostuvat seu-
lonta-, varmistus- ja neuvontakustannuksista sekd didin hoitoon ja seurantaan liit-
tyvistd kustannuksista.

Perusanalyysin tuloksiin verrattuna optimistisimmassa skenaariossa seu-
lonnalla viltettyjen infektioiden méard kolminkertaistui ja kustannukset valtet-
tyd infektiota kohden vidhenivit kolmannekseen, pessimistisimmasséd skenaarios-
sa viltettyjen infektioiden méaard vaheni kolmannekseen ja kustannukset kasvoivat
kolminkertaisiksi (taulukko 2). Kupan seulonnan kokonaiskustannukset ja kustan-
nus seulottua aitid kohden pysyivit kaikissa skenaarioissa samassa suuruusluokas-
sa, silld valtaosa arvioiduista kustannuksista liittyi itse seulontaan (taulukko 1).

Herkkyysanalyyseissa vaihdeltiin perusanalyysin muuttujien arvoja yksitel-
len. Tuloksiin yli 10 prosentin muutoksen aiheuttaneet muuttujat, on esitetty tau-
lukossa c. Eniten vaikutti infektioiden mairi, silld suurimmalla oletuksella kustan-
nukset viltettyd infektiota kohden lahes puolittuivat. Lahes yhté suuri vaikutus oli
myohéisen latentin infektion tartuntatodennikoisyydelld, koska valtaosa seulon-
nassa vuosittain todetuista infektiotapauksista oli myo6haisia latentteja infektioita.

HIV

Suomessa todettiin alkuraskauden seulontaan osallistuneiden joukossa vuosittain
keskimaarin 15 (27/100 000) HIV-infektiota sairastavaa raskaana olevaa (7 uut-
ta tapausta ja 8 aiemmassa raskaudessa todettua) ja siis yhtd monta infektioris-
kissd olevaa lasta (6.1). Tartuntatodennikdisyyksien ja hoitotoimenpiteiden vai-
kuttavuuden perusteella perusanalyysissa seulonnalla viltettiin vuosittain nelja
laskennallista lapsen infektiota, joista kaksi aiemmin toteamattomista infektio-
16ydoksisté (taulukko 3). Namé lapset olisivat todennékoisesti tarvinneet ainakin
elinikdisen HIV-infektion ladkehoidon. Yksi hoidon tarpeessa oleva éiti ja infek-
tioriskissd oleva lapsi 10ydetddn seulomalla 3 714 &itid. Yksi laskennallinen lapsen
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Taulukko 1. Raskaudenaikaisen infektioiden seulonnan arvioitu vuosittainen
vaikuttavuus ja kustannukset Suomessa, perusanalyysien yhteenveto

Infektio Kokonaiskus-
tannukset (€)
Kuppa 244 536
HIV 547733
Hepatiitti B 255331
Yhteensa 1047 600

Seulonnasta

johtuvien kus-

Viltetyt las-
ten infektiot

Kustannus per val-
tetty infektio (€)

tannusten osuus

(%)

95
42
90
66

2,9 84324
37 147 067
20,8 12249
27,5 38136

Taulukko 2. Kupan seulonnan arvioitu vuosittainen vaikuttavuus ja kustan-

nukset Suomessa

Valtetyt lapsen infektiot (n)
Kustannukset (€)

Kustannukset valtettyd infektiota

kohti (€)

Kustannukset seulottua ditia kohti (€)

Lapsen infektiot (n)

NNS (number needed to screen)
NNT (number needed to treat)

Perusanalyysi Optimistisin ~ Pessimistisin
skenaario skenaario
2,9 9,8 0,9
244536 26 8105 232504
84324 27 406 263153
4,3 4,6 4,2
03 o 0,5
2276 996 4094
9 6 15

NNS = Montako ditia seulomalla I6ydetaan yksi infektoitunut diti ja tartuntavaarassa oleva lapsi

NNT = Montako ditia hoitamalla valtetaan yksi laskennallinen lapsen infektio

Taulukko 3. Kupan seulonnan perusanalyysin yksisuuntaisissa herkkyysana-
lyyseissa kaytetyt muuttujien arvot® ja tulokset

Muuttuja
(Arvo perusanalyysissa)

Perusanalyysi
Seulontandytekustannus (€)

(4,09)
Varmistuspositiivisia
(o0,00m)

Tartuntatodenndkdisyys (%)

(myohainen latentti infektio)

(10)

Alin jaylin
arvo

3,09
5,09

0,002
0,0006

15

Viltetyt lapsen  Kustannukset
infektiot (n) valtettya infektiota
kohti (€)

2,9 84324
2,9 64 859
2,9 103790
53 48176
1,7 142 815
4,1 59 499
1,7 144 698

*Lahdetiedot liitteessa 5
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infektio viltetadn hoitamalla nelja itid. Vaikka HIV-infektion transmissio voidaan
ehkdistd ldhes tdysin, on lapsella pieni (1-2 %:n) mahdollisuus saada &idiltddn in-
fektiotartunta interventioista huolimatta. Téstd ja seulontaan osallistumattomien
ditien toteamattomista infektioista johtuen on mahdollista, ettd yksi lapsi kuudes-
sa vuodessa (0,17 lasta vuosittain) saa didiltdan HIV-tartunnan seulontaohjelmas-
ta huolimatta.

HIV-infektion seulonnan kustannukset muodostuivat seulontanéyte-, var-
mistusnéyte- ja neuvontakustannuksista sekd didin ja lapsen hoitoon ja seurantaan
liittyvistd kustannuksista. Analyyseissa oletettiin, ettd seulontapaketin testisarjan
yhdessi tuottama herkkyys ja spesifisyys olivat sataprosenttiset (liite 6). Aidin
HIV-infektiota hoidettiin ja seurattiin erikoissairaanhoidossa. Aidin yhdistelma-
lddkehoidon oletettiin koostuvan tsidovudiininista, lamivudiinista, lopinaviirista ja
ritonaviirista. Synnytyksen aikana didille annettiin tsidovudiinia infuusiona. Vas-
tasyntynyt sai neljan viikon tsidovudiinihoidon ja kévi erikoissairaanhoidossa seu-
rannoissa sithen saakka, kunnes infektiostatuksesta oltiin varmoja.

Perusanalyysin tuloksiin verrattuna optimistisimmassa skenaariossa seulon-
nalla viltettyjen infektioiden médrd yli kaksinkertaistui ja kustannukset viltet-
tyd infektiota kohden ldhes puolittuivat, kun taas pessimistisimmasséd skenaarios-
sa viltettyjen infektioiden méaré viheni kolmannekseen ja kustannukset valtettyd
infektiota kohden yli kaksinkertaistuivat (taulukko 4). HIV:n seulonnan kustan-
nukset (ja kustannus seulottua &itid kohden) kasvoivat optimistisessa skenaarios-
sa infektioiden esiintyvyyden ollessa suurempi ja hoidettavien ditien médran seka
hoitokustannusten kasvaessa. Perusanalyysissa n. 40 prosenttia arvioiduista kus-
tannuksista koostui seulontaan liittyvistd kustannuksista ja loput hoitoon seki seu-
rantaan liittyvistd kustannuksista (taulukko 1).

Taulukossa 5 on esitetty muuttujat, jotka aiheuttivat yksisuuntaisissa herkkyy-
sanalyyseissa tuloksiin yli 10 prosentin muutoksen. Valtetyn infektion kustannuk-
siin vaikutti eniten infektion tartuntatodennékoisyys: suurimmalla oletuksella kus-
tannukset pienenivit lahes kolmanneksen.

Hepatiitti B

Alkuraskauden seulontaan osallistuneiden joukossa todettiin vuosittain keskiméa-
rin 77 (136/100 000) hepatiitti B -infektiota sairastavaa raskaana olevaa (42 uutta
infektioloydostd ja 35 aiemmassa raskaudessa todettua) ja siis yhtd monta infek-
tioriskissa olevaa lasta (6.1). Tartuntatodennikdisyyksiin ja hoitotoimenpiteiden
vaijkuttavuuteen perustuen perusanalyysissa seulonnalla viltettiin vuosittain kes-
kimédrin 21 laskennallista vastasyntyneen infektiota, joista 11 aiemmin toteamat-
tomista infektioloydoksistd (taulukko 6). Yksi infektoitunut 4iti ja infektioriskis-
sd oleva lapsi 16ydetddn seulomalla 735 ditid. Kaytossa olevalla seulontatestilld
on mahdollista, ettd vuosittain yksi 4iti saa vadran negatiivisen tuloksen. Tdsti ja
seulontaan osallistumattomien &itien toteamattomista infektioista (sekd pienes-
td mahdollisuudesta, ettd lapsi saa tartunnan ehkiisystd huolimatta) johtuen on
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Taulukko 4. HIV-seulonnan arvioitu vuosittainen vaikuttavuus ja kustannuk-
set Suomessa

Perusanalyysi Optimistisin Pessimistisin

skenaario skenaario

Valtetyt lapsen infektiot (n) 3,7 9,3 1,2
Kustannukset (€) 547 733 793 840 397440
Kustannukset valtettya infektiota 147 067 85 656 331835
kohti (€)

Kustannukset seulottua &itia kohti (€) 9,7 13,7 72
Lapsen infektiot (n) 0,17 o 0,3
NNS (number needed to screen) 3714 2188 6416
NNT (number needed to treat) 4 2,9 6,8

NNS = Montako aitia seulomalla |6ydetdan yksi infektoitunut diti ja tartuntavaarassa oleva lapsi

NNT = Montako ditia hoitamalla valtetaan yksi laskennallinen lapsen infektio

Taulukko 5. HIV-seulonnan perusanalyysin yksisuuntaisissa herkkyysanalyy-
seissa kaytetyt muuttujien arvot* ja tulokset

Muuttuja Alinjaylin  Viltetyt lapsen Kustannukset viltet-
(Arvo perusanalyysissa) arvo infektiot (n) tya infektiota kohti
(€)
Perusanalyysi 3,7 147 067
Seulontandytekustannus (€) 3,09 3,7 131910
(4,09) 5,09 3,7 162 224
Varmistuspositiivisia 0,0005 6,3 121591
(0,0003) 0,0002 2,2 192176
Tartuntatodennakoisyys (%) 35 5,2 105 048
(25) 15 2,2 245112

*Lahdetiedot liitteessa 5.

Taulukko 6. Hepatiitti B -infektioseulonnan vaikuttavuus ja kustannukset
Suomessa vuosittain

Perusanalyysi Optimistisin Pessimistisin

skenaario skenaario

Valtetyt lapsen infektiot (n) 20,8 42 8,5
Kustannukset (€) 255 331 268578 243344
Kustannukset véltettya infektiota 12 249 6399 28 668
kohti (€)

Kustannukset seulottua &itia kohti (€) 4,5 4,6 4,4
Lapsen infektiot (n) 2 1,3 1,8
NNS (humber needed to screen) 735 585 956

NNS = Montako aitia seulomalla |6ydetaan yksi infektoitunut aiti ja tartuntavaarassa oleva lapsi
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Taulukko 7. Hepatiitti B -infektioseulonnan perusanalyysin yksisuuntaisissa
herkkyysanalyyseissa kdytetyt muuttujien arvot* ja tulokset

Muuttuja Alin ja Viltetyt lapsen Kustannukset valtet-
(Arvo perusanalyysissa) ylinarvo infektiot (n) tya infektiota kohti (€)
Perusanalyysi 20,8 12 249
Seulontandytekustannus (€) 3,09 20,8 9 541
(4,09) 5,09 20,8 14 957
Varmistuspositiivisia 0,0017 26,2 9985
(0,0014) 0,001 16 15576
HBeAg-positiivisten osuus (%) 23 24,6 10 389
(14) 10 18,9 13536
Tartuntatodennakaisyys (%; 30 27,1 9422
HBsAg+, HBeAg-)

(20) 10 14,6 17 498

*Lahdetiedot liitteessa s.

mahdollista, ettd vuosittain kaksi lasta saa &idiltadn hepatiitti B -tartunnan seulon-
taohjelmasta huolimatta. Hepatiitti B -viruksen seulonnan kustannukset (taulukko
6) muodostuivat ditien seulonta- ja neuvontakustannuksista, diagnoosin tarkenta-
misesta (e-antigeenin erittelykustannus) seka lasten immunoglobuliini-, rokote- ja
testikustannuksista.

Perusanalyysiin verrattuna optimistisimmassa skenaariossa seulonnalla val-
tettyjen infektioiden maédrd kaksinkertaistui ja kustannukset viltettyd infektio-
ta kohden puolittuivat, pessimistisimméssa skenaariossa viltettyjen infektioiden
madrd puolittui ja kustannukset infektiota kohden kaksinkertaistuivat (taulukko
6). Hepatiitti B:n seulonnan kustannukset (ja kustannus seulottua ditid kohden)
pysyivit samassa kokoluokassa kuin perusanalyysissd, silld valtaosa arvioiduista
kustannuksista koostui seulontaan liittyvistd kustannuksista (taulukko 1).

Taulukossa 7 on esitetty muuttujat, jotka aiheuttivat yksisuuntaisissa herk-
kyysanalyyseissa yli 10 prosentin muutoksen tuloksiin. Keskimdérin 86 prosent-
tia seulonnassa todetuista hepatiitti B -infektioista oli HBeAg-negatiivisia ja ndis-
sa tapauksissa kéytetylla tartuntatodennikoisyydelld oli suurin vaikutus tuloksiin.
Suurimmalla oletetulla todennakoisyydelld vialtetyn infektion kustannus vdheni
neljanneksen.
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7 EETTISET, JURIDISET JA
ORGANISATORISET KYSYMYKSET

Eettisten ja sosiaalisten nikokohtien pohtimisen pohjana kidytimme Halilan ja
Autti-Ramon (2007) esittimaid kehikkoa (1). Sen avulla kootut nakokohdat esite-
tddn taulukossa 8 niiden ryhmien osalta, joihin seulonta vaikuttaa suoraan tai vé-
lillisesti.

Oikeudellisia nakokohtia tarkastelimme suhteessa Suomen nykyiseen lainsaé-
dant6on (2, 3). Organisatoristen vaikutusten arvioinnissa otimme huomioon, et-
td kaikkien tarkasteltavien tautien seulonta on vakiintunut osa ditiyshuoltoamme.
Etenkin organisatoristen, mutta myds muiden nakokohtien pohdinnassa on kéy-
tetty apuna EUnetHTA-yhteistyossd kehitetyn HTA Core Model -seulonta-arvi-

ointimallin kysymysluetteloa (4).

Taulukko 8. Raskaudenaikaisten infektioiden (kuppa, HIV, hepatiitti B) seu-
lontaan liittyvia eettisia ja sosiaalisia nakokohtia.

Kohderyh-  N&dkokohdat, jos seu-  Seulonnasta saatava Seulontaan liittyvia
ma lontaa ei tehtaisi hyoty nakokohtia

Infektiolle - Aidin infektio jaa * Mahdollisimman « Kaikki infektiolle
altistuva toteamatta tai todetaan  varhaisessa raskauden  altistuneet lapset eivit
lapsi mahdollisesti vasta vaiheessa todettu ja infektoituisi ilman inter-

synnytyssairaalassa.
Talloin kunkin infektion
tartunnan riski didista
lapseen on suhteellisen
suuri. Taman seurauk-
sena lapseen kohdistuu
riski vakaviin seurauk-
siin, kuten elinikdiseen
|ddkehoidon tarpeeseen,
vammautumiseen, en-
nenaikaiseen kuolemaan
(infektiosta riippuen)

ja mahdollisia vakavia
seurauksia lapselle on jo
voinut realisoitua raskau-
den aikana.

« Aidin menettimisen
riski.

hoidettu didin infektio
estad tehokkaasti infek-
tion tartunnan lapseen
(kuppa, HIV). Lapselle
heti syntyman jdlkeen
annettava immuno-
globuliini ja rokotesarja
ehkdisevat tehokkaasti
lapsen hepatiitti B
-infektiota.

* Toimenpiteiden avulla
voidaan estad mm.
lapsen vammautumi-
nen tai sikion kuolema
(kuppa), elinikdinen
|adkehoito ja ennenai-
kainen kuolema (HIV)
tai pienentda vakavien
maksasairauksien riskia
(hepatiitti B).

ventioitakaan. Toisaalta
on mahdotonta ennustaa
kuka infektoituisi ja kuka
ei.

« Infektiolle altistuneelle
vastasyntyneelle aiheutuu
toimenpiteita ensimmais-
ten elinvuosien aikana
(verindytteitd, laakitys).
Nama toimenpiteet tosin
tehtdisiin myos, mikali
aidin infektiostatuksesta
ei olisi tietoa vaan infektio
todettaisiin synnytyksen
aikana tai synnytyksen jal-
keen. Raskaudenaikaisella
seulonnalla I6ydetdan
lahes kaikki infektiota-
paukset, silld Suomessa
seulontaan osallistumat-
tomien ditien maara on
alhainen (riskiryhmat).
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7 Eettiset, juridiset ja organisatoriset kysymykset

Kohderyh-  N&dkokohdat, jos seu-  Seulonnasta saatava Seulontaan liittyvia
ma lontaa ei tehtaisi hyoty nakokohtia
Vanhemmat  «Vanhemman oman * Vanhempien infektioi- « Infektiotapauksessa
infektion tunnistamatta  den hoito; vanhempien vanhempien huoli lapsen
ja hoidotta jadminen. terveydentilan ja en- tilasta, omasta ja puolison
+ Vanhempien suru ja nusteen paraneminen.  terveydesta ja sisarusten
katkeroituminen lapsen e Infektion tartunta terveydentilasta.
kuollessa, vammautues-  syntyvdan lapseen * Mahdolliset parisuhde-
sa tai sairastuessa vaka-  estetdan. ongelmat infektion
vaan elinikaistad hoitoa « Tietoisuuden ja vas- alkuperaa selvitettaessa
vaativaan sairauteen, tuullisuuden lisdanty- (hylkaamisen tai vakival-
mika olisi ollut estetta- minen seksuaalikayt- lan riski).
vissd. taytymisessa. » Mahdollinen raskauden-
* Luottamus tervey- o Turvallisuudentunne  keskeytys.
denhuoltojarjestelman kun tietda, ettei ole « Ladkehoidon hyvaksy-
toimivuutta kohtaan infektiota. minen ja sitoutuminen
menetetddn. » Puolison mahdollisen ~ siihen.
* Puolison menettdmisen  taudin toteaminen ja « Naytteenoton ja mahdol-
riski. hoito. lisen vaaran positiivisen
* Puolison tartunnan (kdytdnnossa todella pieni
riski. mahdollisuus, 1dhinna
voisi johtua ndytteiden
sekaantumisesta ja tulee
ilmi varmistusnaytteen
ollessa negatiivinen) ai-
heuttama huoli ja murhe.
* Lapsen infektoituminen
alkuraskauden seulon-
nasta ja interventioista
huolimatta aiheuttaa van-
hemmissa katkeruutta.
« Leimautuminen (esim.
"HIV-perhe”)
Sisarukset « Aidin menettamisen * Tulevaa sisarusta « Infektoituneiden ditien

riski

* Odotettu sisarus voi
tartunnan seurauksena
kuolla tai olla vammau-
tunut tai vakavasti
sairas. Sisarusten huoli
sairaasta sisaruksesta ja
omasta seka vanhempien
terveydentilasta.

* Vanhempien suru ja
huoli heijastuu muihin
lapsiin.

uhkaavan infektiotar-
tunnan esto.

« Sisarusten terveyden-
tilan tarkastaminen,
mahdollisten infekti-
oiden toteaminen ja
hoidon aloittaminen.
* Vanhempien infekti-
oiden hoito parantaa
koko perheen olosuh-
teita.

muillekin lapsille voi
aiheutua toimenpiteita
(verindytteiden otto,
laakitys).

« Sisarusten huoli omasta
terveydentilasta.

* Mahdollisen |adkehoidon
ymmartaminen, hyvak-
syminen ja sitoutuminen
siihen.

* Leimautuminen

Sukulaiset ja
muu ldhipiiri

e Odotettu tulokas voi
kuolla tai olla vammau-
tunut tai vakavasti sairas.
¢ Luottamuksen menet-
taminen terveydenhuol-
tojarjestelmaa kohtaan.
* Vanhempien seka
Iahipiirin suru ja huoli
heijastuu kaikkiin ihmis-
suhteisiin.

« Infektiotartunnan
esto lahipiirissa (hepa-
tiitti B)

* Vanhempien infek-
tioiden hoito, tervey-
dentilan ja ennusteen
paraneminen.

« Tietoisuuden ja vas-
tuullisuuden lisaanty-
minen seksuaalikayt-
taytymisessa.

* Huoli lapsen terveyden-
tilasta.

* Huoli vanhempien
terveydentilasta ja ennus-
teesta.

¢ Leimautuminen
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7 Eettiset, juridiset ja organisatoriset kysymykset

Kohderyh-  N&dkokohdat, jos seu-  Seulonnasta saatava Seulontaan liittyvia
ma lontaa ei tehtaisi hyoty nakokohtia
Terveyden- * Arvioitava, kuinka lap- ¢ Tehokas tartuntojen * Vanhempien hyva infor-
huolto sen terveyttd uhkaavien  esto. mointi vs. osallistuvien
infektioiden varhainen « Valtakunnallisesti maaran maksimointi.
diagnosointi ja asianmu-  mahdollisimman * Vanhemman seulon-
kainen hoito jarjestetadn  aukottomasti toimi- nasta kieltdytymisen
oikeudenmukaisesti ja van jarjestelmén ja hyvaksyminen.
tasapuolisesti. hoitoketjujen jatkuva < Vanhemman hoidosta
* Viivdstyneestd diagnoo- kehittdminen. kieltaytymisen hyviksy-
sista aiheutuvien seu- « Tartunnan varhainen  minen.
rausten hyvaksyminen. toteaminen raskau- « Vaarien seulontatulosten
denaikaisen seulonnan  mahdollisuuden hyviksy-
ansiosta vahentdd vai-  minen.
keiden tautitapausten . seylonnasta ja hoitoin-
méaraa ja terveyden- terventioista huolimatta
huollon kuormitusta. tapahtuvan lapsen infek-
* Yhteison viruskuorma  toitumisen (todennikéi-
véhenee (HIV). syys hyvin pieni) hyvaksy-
minen ja tuen antaminen.
Yhteiskunta < Sairaat lapset, orvotja < Seulonnalla ja hoito- e« Kaikki raskaana olevat

erityispalvelut.

* Arvioitava lapsen
terveytta uhkaavien
infektioiden varhaisesta
diagnosoinnista ja asian-
mukaisesta hoidosta
saatavia hyotyja ja siita
aiheutuvia kustannuk-
sia, ottaen huomioon
infektioiden esiintyvyys
mm. muualla yhdenty-
vassa Euroopassa seka
itamatkailun maissa.

* Kestaisiko hyvinvoin-
tiyhteiskunta sen, etta
ilman seulontaa lapsia
infektoituu?

interventioilla valtetyt
lasten infektiot ja
naista saastetyt jopa
elinikaiset hoitokustan-
nukset ja tuottavuus-
menetykset.

* Vanhempien hoito
jaennusteen parane-
minen.

« Tietoisuuden ja vas-
tuullisuuden lisaanty-
minen seksuaalikayt-
taytymisessa.

altistuvat toimenpiteelle,
jonka avulla I6ydetaan
vuosittain suhteellisen
pieni maara (kuitenkin
useita uusia, hoitoa vaa-
tivia HIV- seka kymmenia
uusia kuppa- ja hepatiitti-
B-) infektiotapauksia.

Raskauden ajan infektioiden seulonnasta sdddetddn sosiaali- ja terveysministe-
rion asetuksen 421/2004 pykaildssd 6 seuraavasti: "Raskaana olevalta otetaan ter-
veystarkastuksen yhteydessd hanen suostumuksellaan verindyte vastasyntyneen
tartuntatautien ehkéisemiseksi. Verindytteestd tehdddn tutkimus kuppataudin ja
HIV-infektion varhaiseksi toteamiseksi seké hepatiitti B -viruksen kantajuuden to-
teamiseksi” Asetus on ollut voimassa vuodesta 2005.

Valtioneuvoston asetus seulonnoista (339/2011) sanoo pykildssd 5 yleisten
seulontaperiaatteiden mukaan: ”Seulontaan osallistuminen on vapaaehtoista. Kun-
nan tulee huolehtia siité, ettd kunnan asukkaiden saatavilla on riittévésti tietoa seu-
lonnan tavoitteista ja vaikuttavuudesta, seulontaan mahdollisesti liittyvisté riskeis-
td sekd seulonnan jérjestdmisestd.” Erdistd muista seulonnoista on THL:n sivuilla
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7 Eettiset, juridiset ja organisatoriset kysymykset

(http://www.thl.fi/fi_FI/web/fi/aiheet/tietopaketit/seulonnat/seulontaohjelmat)
tarjolla véestolle suunnattua tietoa, mutta raskauden ajan infektioseulonnoista ei
téllaista aineistoa ole.

Seulonta, mahdolliset lisdtutkimukset ja hoito olisi hyvi jirjestdd seulontaan
osallistuvalle mahdollisimman vaivattomaksi. Ensimmadiselld aitiysneuvolakiyn-
nilld otetaan verikokeet mm. veriryhmamadrityksid varten, ja infektioiden seulon-
tandytteen ottaminen samassa yhteydessd on jarkeva toimintatapa niin seulonnan
vaikuttavuuden (mahdollisimman varhainen toteaminen), voimavarojen kdyton
ja osallistumisaktiivisuuden (kattavuuden) kuin itse seulonnan kohderyhménkin
kannalta (kdyntiméarien minimointi). Raskaana olevan tulisi olla tietoinen seu-
lonnan vapaaehtoisuudesta ja infektioiden seulonnan hyodyistd sekd mahdollisis-
ta haitoista. Ennen néytteenottoa tulisi tarjota tietoa ainakin siitd, mité testeja ote-
taan ja miksi, kuinka vastaukset toimitetaan asianomaiselle ja mitéd tapahtuu, jos
aidilla todetaan infektio. Koska infektioita todetaan suhteellisen harvoin, ei tie-
don ilmoittamisesta ja jatkohoitoon ohjaamisesta todenndkdisesti synny vakiin-
tuneita toimintatapoja. Neuvolassa tulisi olla selva kirjallinen ohjeistus siité, kuin-
ka infektiopositiivisen raskaana olevan kohdalla toimitaan. Neuvolan, laboratorion
ja erikoissairaanhoidon vilisten prosessien ja yhteydenpidon tulisi olla aukotonta
seulonnan vaikuttavuuden maksimoimiseksi sekd julkisessa ettd yksityisessa ter-
veydenhuollossa.

Kattava vdestopohjainen infektioseulontarekisteri ja ndyteaineisto mahdollis-
tavat ajantasaisen epidemiologisen ja uusien didin tai lapsen terveyttd uhkaavien
infektioiden seurannan.
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8 POHDINTA

Taman tutkimuksen mukaan hoitoa vaativa kuppa-, HIV- tai hepatiitti B -infektio
on noin kahdella tuhannesta raskaudenaikaiseen infektioseulontaan osallistuvas-
ta naisesta. Verrattuna 1990-lukuun, jolloin HIV- ja hepatiitti B -infektioseulon-
nat Suomessa aloitettiin, HIV-infektioloydosten vuosittainen maéra on kolminker-
taistunut ja hepatiitti B -infektioloydosten méara liséantynyt huomattavasti. Myos
aiemmin hoitamattomien raskauden aikana todettujen kuppainfektioiden esiinty-
vyys on merkittavasti kasvanut 1990-luvun alusta ldhtien, mikd johtunee itdrajan
takaisesta epidemiologisesta tilanteesta (1, 2) sekd uuden, herkemman seulontates-
tin kdyttoonotosta. FMC-rekisterin ulkopuolelle jai tutkimusjakson aikana vain 2,5
prosenttia kaikista synnyttdjistd eikd infektioiden esiintyvyys heiddn joukossaan
poikennut merkittavasti seulontaan osallistuneista.

Arviointimme mukaan raskaudenaikaisella kuppa-, HIV- ja hepatiitti B -in-
fektioseulonnalla voidaan Suomessa vélttad vuosittain noin 28 vastasyntyneiden
infektiota (ndistd kolme kuppa- ja nelja HIV-infektiota), jos oletetaan, ettd hoito-
toimenpiteet ja seuranta toteutuvat suositusten mukaisesti. Iman seulontaa olisi
kuppaan sairastuneista lapsista arviolta yksi kuollut ja kaksi vammautunutta tar-
vitsisi elinikdistd kuntoutusta tai laitoshoitoa. Neljd lasta olisi ollut elinikdisen HIV-
ladkehoidon tarpeessa. Vuodesta 1997 lahtien seulonnassa on 1oydetty 108 HIV
positiivista ditid, joiden tartunta ei ollut tiedossa aikaisemmin. Jos heiti ei olisi 16y-
detty, noin 33 lasta olisi saanut tartunnan. Arvioimme, ettd tarkastelujaksolla voi-
massa olleiden kéytantojen seurauksena vuosittain kaksi lasta saisi didiltddn he-
patiitti B -tartunnan seulontaohjelmasta huolimatta. Ndm4 tartunnat voitaisiin
luultavasti valttda laakehoidolla. Raskaudenaikaisen kolmen infektion seulontaoh-
jelman (seulonta ja infektioista seuraavat toimenpiteet) vuosikustannuksiksi arvi-
oitiin noin miljoona euroa (17,30 euroa seulottua &itid kohti).

8.1 Tutkimuksen vahvuudet ja heikkoudet

Tutkimuksen vahvuutena on usean vuoden ajalta koottu valtakunnallisesti kattava
aineisto, jossa raskaudenaikaisten infektioiden seulontaan, niiden esiintyvyyteen
ja hoitoihin liittyviéd tietoja on koottu laajasti eri terveysrekisterien lisiksi myos
potilasasiakirjoista. Aineisto antoi mahdollisuuden tunnistaa seki seulontatoimin-
nassa ettd asiakirjojen muotoilussa epakohtia, joiden huomioimisella seulontapro-
sessia on mahdollista kehittdd entistd paremmaksi. Paatospuut rakennettiin yh-
teistyossd kliinisten asiantuntijoiden kanssa mahdollisimman hyvin todellisuutta
kuvastaviksi ja niihin sisaltyvit tai pois jatettavit seikat harkittiin tarkkaan. Tehty-
jen oletusten vaikutusta tuloksiin kartoitettiin muuttamalla perusanalyyseissé kéy-
tettyjd muuttujien oletusarvoja (herkkyysanalyysit, taulukot c, e, g).
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8 Pohdinta

Tietoja varmistettiin tarkistamalla niité ristiin eri aineistoista: selvitimme esi-
merkiksi etsittyjen infektioiden esiintyvyyden pienilld lapsilla seka lastensairaaloi-
den tiedoista ettd tartuntatautirekisteristd myos vuosilta 2005-2012. Tartuntatauti-
rekisterissd ei ole tietoa raskauksista, joten siité ei saatu ditien tietoja.

Tutkimuslupien hankkiminen oli aikaa vievad. Huolimatta THL:n valtakun-
nallisesta rekisteriluvasta monet suuret kaupungit vaativat lisaksi erillistd lupaa po-
tilastietojen etsimiseen hoitopaikoista. Tdéma onnistui, mutta hidasti tiedonkeruu-
ta ja siten tyon valmistumista. Kun kansallinen sairauskertomusjarjestelma tulee
kayttoon, helpottunee my6s seulontojen laadun seuranta.

Rekisteritietojen tulkinnan vaikeus saattaa heikentdd tulosten luotettavuutta
jonkin verran. Epayhteniisyyttd oli etenkin HILMO-rekisterimerkinnéissa. HIL-
MO-tiedon perusteella ei voitu varmasti paitelld, oliko erikoissairaanhoitokdynnin
syyni nimenomaan infektio. Toisaalta tdssé tyossd hyodynnettiin HILMO-merkin-
tad infektion indikaattorina yleensd, mika tdydentdd tartuntatautirekisteristd saa-
tua infektiotietoa. Laajassa aineistossa tietojen puutteellisuus tai osittainen ristirii-
taisuus ei vaikuttane merkittavisti itse lopputulokseen.

FMC- ja SL-rekisterejd verrattaessa todettiin jalkimmdisessé rekisterissé ole-
van joitakin aukkoja, vaikka potilasarkistosta saamamme tiedon mukaan lapsi oli
syntynyt. Taustalla saattoi olla esimerkiksi didille raskauden alussa annettu viliai-
kainen henkil6tunnus, jolloin rekisteritietojen yhdistiminen jai osin vajavaiseksi.

Tutkimusaineistossa saattoi olla naisia, jotka eivét olleet asuneet Suomessa
raskauden alkuvaiheessa eivitka siten osallistuneet alkuraskauden seulontaan. Re-
kisteritietojen perusteella ei voitu varmasti paatelld, oliko synnyttdnyt nainen tul-
lut Suomeen vasta raskauden loppuvaiheessa. Ndmé mahdolliset tapaukset patyi-
vit joukkoon ei osallistunut, on infektio”

Tutkimuksen heikkoudet liittyivdt pddasiassa tarpeeseen rakentaa malleista
kyllin yksinkertaisia ja kdyttokelpoisia. Mallista jatettiin pois monia muuttujia, ku-
ten useiden infektioiden mahdollinen esiintyminen samalla 4idilld (viiden vuoden
aikana yhteensd 11 4idilld), kaksosraskaudet (viidessd vuodessa yhteensé 5 raskaut-
ta) ja raskauksien keskeytymiset sekd seulonnan ja lddkitysten mahdolliset hait-
tavaikutukset. Vaikka kdytossd oli tieto esimerkiksi infektoituneiden ditien aiem-
pien raskauksien keskeytymisistd, ei niiden syitd kuitenkaan tiedetty, eiké toisaalta
myoskddn infektiottomien raskaana olevien keskenmenoja otettu huomioon.

8.2 Seulottavien infektioiden esiintyvyys

Seulontaan osallistuneet

Tarkasteluaikana FMC-rekisteri kattoi lahes kaikki (yli 98 %) alkuraskauden seu-
lonnoissa olleiden naisten raskaus- ja infektiotiedot vuodesta 1983 alkaen. Kattava
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rekisteri ja anamnestisten tietojen tallentaminen varmistavat tietojen luotettavuu-
den. Infektioiden esiintyvyyskayrat noudattivat tartuntatautirekisteriin koottuja
koko vdeston infektiolukuja, joiden mukaan tutkimuksessa mukana olevien infek-
tioiden esiintyvyys on kasvanut sitten 1990-luvun alun (3). Sama suuntaus nékyy
my6s muissa ldntisen Euroopan maissa (4).

Osa raskauden aijkana todettujen kuppatapausten lisddntymisestd johtuu
vuonna 2005 kayttoonotetun seulontamenetelmén herkkyydestd havaita latentissa
vaiheessa olevat tai aiemmin hoidetut kardiolipiini-negatiiviset tapaukset. Samaan
aikaan kardiolipiini-positiivisten maéri ei ole merkittavasti lisadntynyt. Koko Lan-
si-Euroopassa on havaittu kuppatapausten lisddntyneen 1990-luvun alun jélkeen,
mika tukee Suomenkin tilastojen luotettavuutta (4).

Seulontaan osallistumattomat

Seulontoihin osallistuneiden ja FMC-rekisterin ulkopuolelle jadneiden synnytta-
neiden naisten hepatiitti B -infektioiden esiintyvyyksissd (136/100 000) ei ollut
eroja ja kuppa-ja HIV-infektioiden esiintyvyyksissa erot olivat pienid. Emme kui-
tenkaan tiedd, paljonko tapauksia jad havaitsematta niiden ditien keskuudessa, jot-
ka eivit osallistu seulontaan. Aineiston perusteella ei voi paatelld, miten HILMO-
rekisteriin kirjatut, mutta seulontarekisterin ulkopuolelle jaaneet tapaukset ovat
tulleet tunnistetuiksi ja paatyneet erikoissairaanhoitoon. Todennakoisesti osa ta-
pauksista on maahanmuuttajia ja etenkin pakolaisvéestod, jolla infektioseulonnat
sisdltyvdt maahanmuuton yhteydessi tehtédviin terveystarkastuksiin (5). Osa ras-
kaana olevista hakeutuu yksityisvastaanotoille, jolloin raskaudenaikainen seulonta
ei rekister6idy FMC-seulontarekisteriin ja erikoissairaanhoidossa toteutuneet in-
fektion hoitoon viittaavat merkinnat 16ytyvit vain HILMO-rekisteristd. Tartunta-
tautirekisteriin kirjautuvat infektiopositiiviset tapaukset vain silloin, kun kyseessa
on Suomessa aiemmin diagnosoimaton infektio.

Kupan kokonaisesiintyvyys oli seulontoihin osallistuneilla kaksinkertainen
(113/100 000 raskautta) verrattuna seulontarekisterin ulkopuolella oleviin synnyt-
tdjiin (41/100 000 raskautta kohti). Vertailua vaikeuttaa se, ettei aineiston perus-
teella tiedetd, onko systemaattisen seulonnan ulkopuolella havaittu infektioldydos
uusi vai ailemmin tunnettu ja mahdollisesti hoidettu. Seulontaan osallistuneiden
naisten positiivisista infektioloydoksistd 39 prosenttia (44/100 000) oli uusia 15y-
doksi tai todettu jo aiemmin, mutta hoidosta ei ollut varmuutta. Jos uusien tartun-
tojen osuus seulontarekisterin ulkopuolella olevilla on vastaava, on mahdollista,
ettd osa infektoituneista tulee hoitoon liian myohaédn. Paatelmad tukee englantilai-
nen tutkimus, jossa osoitettiin noin kolmanneksen kuppainfektioista jaavan tun-
nistamatta ja hoidon ulkopuolelle, ellei raskaudenaikaista infektioseulontaa toteu-
teta systemaattisesti (6).

FMC-rekisterin ulkopuolelle jdadneilld synnyttdjilla HIV-infektion esiin-
tyvyys oli suurempi kuin seulontoihin osallistuneilla (54/100 000 synnyttdjaa ja
27/100 000 synnyttédjaa). Eroa selittinee se, ettd aiemmin diagnosoidut HIV-infek-
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tiot ovat erikoissairaanhoidon seurannassa, ettd raskaus on yleensd suunniteltu ja
sen kulkua seurataan ditiyspoliklinikalla. Vaikka téll6in yleisiin infektioseulontoi-
hin osallistuminen voi jaada viliin, ei se sindnsé ole huolestuttavaa. Vastasyntynei-
den HIV-infektioiden harvinaisuus ja niiden tdydellinen puuttuminen Suomessa
synnyttdneiden lapsilta vahvistaa tuloksemme luotettavuutta.

Lapset

Seulottavien infektioiden tartuntariskin, seulontamenetelmien herkkyyden ja
FMC-rekisterin ulkopuolelle jadneiden ditien madrdn perusteella arvioimme, et-
td muutama lapsi vuodessa voi saada infektiotartunnan didiltaén (0,3 kuppatartun-
taa, 0,17 HIV-tartuntaa ja 2 hepatiitti B -tartuntaa vuosittain). Taméan tutkimus-
jakson aikana syntyneilld lapsilla ei terveysrekistereissad ollut todettuja kuppa- tai
HIV-tartuntoja, mutta viiden vuoden ajanjaksolta 16ytyi HILMO-rekisteristd kah-
den lapsen hepatiitti B -tartuntaa osoittavat diagnoosimerkinnit. Molempien las-
ten 4didit oli seulonnoissa todettu hepatiitti B -infektion kantajiksi ja rokotusohjeet
oli toimitettu neuvolaan. Erillisissd tutkimuksissa todettiin, ettd potilasasiakirjoista
puuttui usein tieto siité, oliko rokotesarjan paityttya otettu suositellut hepatiitti B
-tartunnan poissulkevat ja rokotevasteen onnistumisen todentavat verikokeet (7-
8). Jos verindytteitd ei ole otettu, on lapsen mahdollinen tartunta jadnyt toteamatta,
ja tieto infektiosta puuttuu HILMO- tai tartuntatautirekisteristd. Hepatiitti B -in-
fektio on pienelld lapsella oireeton, infektion diagnosoiminen voi viivistyd vuosia
ja mahdollistaa tarttumisen eteenpdin. Taméan pohjalta hepatiitti B -tartunnan saa-
neiden lasten arvioitua vihédisempi maéra on todennikaisesti epédluotettava ja tar-
tuntoja tulee ilmenemdédn vasta my6hemmin. Liian suuri luottamus seulontojen
kattavuuteen ja ehkaisyn tehoon voi heikentdd diagnostiikkaa, kun tautia ei muis-
teta epdilld.

Jos didilld on todettu HIV-tartunta, lapselle annetaan ldakehoito ja lasta myos
seurataan huolellisesti riippumatta didin hoidon onnistumisesta. Néin ollen tieto
lasten infektoitumattomuudesta on luotettava, ja havaittu HIV-tartuntojen puuttu-
minen lapsilta lienee todellista.

Myoskidan kuppatartuntoja ei 16ytynyt lapsilta. Taimén tuloksen tulkintaa han-
kaloittaa synnynnéisen kuppainfektion diagnoosin vaikeus; infektio voi olla oiree-
ton tai hyvin lievdoireinen eikd tule vdlttdmittd havaituksi vastasyntyneelld (9).
Oman tutkimuksemme aineistosta tehdyssd opinndytetyossé (7, 8) todettiin, ettd
aidin infektion hoidosta ei aina 16ytynyt merkintda potilasasiakirjoista. Latentin
infektion pienenkin tartuntariskin huomioon ottaen synnynndisten kuppatapaus-
ten puuttuminen kokonaan HILMO- tai tartuntatautirekisteristd on hammenta-
vad. Joillekin lapsille oli annettu hoito synnytyssairaalassa, kun didin kuppaserolo-
gia oli havaittu positiiviseksi, mutta hoitomerkinnit olivat puutteellisia tai iti oli
saanut hoidon myohiéisraskaudessa. Lapsella todetut didiltd saadut vasta-aineet pe-
rustelivat hoidon tarpeen. Kuppatartuntoja ei lapsilla todettu.
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8.3 Hoitokaytannot ja hoitoprosessit

Jotta infektion tarttuminen sikioon voidaan estaa, tarvitaan toimivan seulontaoh-
jelman lisdksi tehokas hoito. Se edellyttdd infektioloydosten hoitamista ohjeiden
ja suositusten mukaan, terveydenhuollon ammattiryhmien vilistd yhteistyotd ja
tiedon sujuvaa kulkua neuvolan, synnytyssairaalan ja lastenneuvolan valilld (10).
Infektioseulonnoissa tartunnan saaneiksi todettujen ditien HILMO-rekisterimer-
kintojen perusteella totesimme kaikkien HIV-positiivisten &itien olleen erikoissai-
raanhoidon piirissd, mutta vain osa kuppa- tai hepatiitti B -tartunnan saaneista ké-
vi ditiyspoliklinikalla.

Malleissa on oletettu, ettd hoidot toteutuvat suositusten mukaisesti. Kaytan-
nossd ndin ei kuitenkaan ole. Tamin arvioinnin rinnalla on tutkimusaineistosta
raportoitu erillisid, hoitokdytdntdjen toteutumista potilasasiakirjoista selvittavia
tutkimuksia (7, 8). Niissé todettiin potilasasiakirjamerkint6jen laatu varsin vaihte-
levaksi. Hoitokdytannoissd ja sairauskertomusmerkinndissé oli haparointia erityi-
sesti kuppa- ja hepatiitti B -l6ydoksissd. Kuppainfektion hoito néytti jadneen toteu-
tumatta noin 30 prosentissa tapauksista. Potilasasiakirjamerkintdjen perusteella jai
epaselviksi, miksi hoito oli jatetty antamatta.

Tutkimuksissa péateltiin epasuorasti, ettd hoidotta jadmisen taustalla oli seka
tiedon puute ettd saatavilla olevan ohjeistuksen hajanaisuus ja epayhteniisyys (8).
Sekd tiedon kulku ettd asianmukaisen hoidon toteutuminen voisivat korjaantua,
jos raskauden seurannassa kiytetyt lomakkeet ja potilastietojirjestelmat tukisivat
paremmin my6s ndiden infektioiden kirjaamista. Harvinaisen taudin kohdalla tu-
lisi ohjeistuksen olla helposti saatavilla ja valtakunnallisesti yhtendist4, jotta hoito
toteutuisi yhtendisesti ja kattavasti. Sairaaloiden omien ohjeiden tulisi noudattaa
valtakunnallista ohjetta.

Hoidon myohainen aloitus

Aineistossa oli muutamia ditejd, joiden infektio todettiin vasta raskauden viimei-
silld viikoilla. Pieni osa infektioista tuli tdssd aineistossa tunnistettua vasta synny-
tyksen yhteydessi tai sen jéilkeen. Infektion toteaminen néin myohdan merkitsee,
ettei seulontandytteitd ole otettu tai analysoitu tai infektiotartunta on tapahtunut
seulontatutkimuksen jélkeen. Téll6in henkilokunnan tulisi huomata pyytda asian-
mukaiset laboratorioanalyysit didin ja vastasyntyneen infektiotilanteen selvittami-
seksi. Viimeisten viikkojen tai pdivien aikana seulontoihin osallistuvat naiset ovat
tyypillisesti ulkomaalaisia, jotka ovat juuri muuttaneet Suomeen tai tulevat ulko-
mailta Suomeen vain synnyttdmain. Infektiopositiiviset naiset, joiden seulonta-
tiedot eivdt ole kdytettdvissd, saattavat aiheuttaa sairaalassa tartuntariskin. Tietoa
lapsen infektiosta ei kuitenkaan vilttamattd saada esimerkiksi maasta poistumi-
sen takia.

Hoitokaytdntoja tulee tarkentaa siten, ettd jokaisessa synnytyssairaalassa on
valmius tunnistaa, tutkia ja hoitaa synnyttdjat, jotka eivit ole osallistuneet seulon-
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toihin. Jos synnyttdmadn tuleva 4iti ei ole kdynyt seulonnoissa, infektiondytteet on
tutkittava péivystyksend. Potilaiden liikkuvuutta lisidvén eurooppalaisen lainsda-
dénnoén tultua voimaan saattaa myos muista maista Suomeen tulevien synnytta-
jien mdard kasvaa.

Raskaudenaikaisen kuppainfektion merkitys on muuttunut 1990-luvun jal-
keen siten, ettd nykyadn uudet tapaukset ovat tyypillisesti myohéisvaiheen latentte-
ja infektioita, jolloin tartuttavuus on epatodennakoistd vaikkakaan ei mahdotonta
(9). Raskaus on immunosuppressiivinen tila (11) eiké kirjallisuudessa ole raportoi-
tu tutkimuksia, joissa latentti kuppainfektio olisi osoitettu didille tai sikiolle vaa-
rattomaksi. Kuppa lisdd keskenmenon ja ennenaikaisen synnytyksen riskia (11,
12). Téssd aineistossa havaittiin tavallista enemmén aiempia keskenmenoja nai-
silla, joilla oli positiivinen kuppaserologia (julkaisematon havainto). Latenttinakin
esiintyvén infektion hoidon voidaan siis olettaa parantavan mahdollisuuksia tdysi-
aikaiseen raskauteen ja terveen lapsen syntymiseen. Jos kuppainfektio on todettu
vasta raskauden loppuvaiheessa (viikon 26 jalkeen) tai jos hoidon aloitus viipyy, voi
aidin saama hoito toteutua lapsen kannalta lilan my6hddn. Synnytyssairaalat ovat-
kin testanneet vastasyntyneitd epdillessdan mahdollista infektiota. Aineistossa oli
naisia, jotka olivat kieltdytyneet hoidoista, ja sen takia lapset hoidettiin syntyman
jalkeen. Vaikka seulonnat ovat vapaaehtoisia, kuppa on yleisvaarallinen tauti ja tar-
tunnan saaneet henkil6t on tartuntatautilain mukaan hoidettava.

HIV-infektion tarttuminen sikioon on onnistuttu Suomessa estimaéin ldhes
taysin seulonnan aloittamisesta lahtien. Sekd seulonnan toteutus ettd raskaana ole-
vien ja vastasyntyneiden hoito ovat hyvin hallinnassa: tutkimusjakson aikana ei tar-
tuntatautirekisteriin ilmoitettu yhtédan lasta, joka olisi saanut HIV-tartunnan Suo-
messa tapahtuneen synnytyksen yhteydessd. Varhain diagnosoidun HIV-infektion
ennuste on parantunut, silld hoito on kehittynyt. Ladkitys on kuitenkin elinikdinen
ja senkin takia on eettisesti tavoiteltavaa, ettd infektion tarttuminen vastasyntynee-
seen saadaan ehkdistyd. Raskaana olevan hoito vihentdd my6s mahdollisen HIV-
negatiivisen puolison tartuntariskid (13).

Hepatiitti B -infektion seulonnassa on vuodesta 1993 alkaen tutkittu vain
HBsAg. Jo tuolloin tiedettiin HBeAg:n yhteys tartuntariskiin, mutta testid ei sisal-
lytetty seulontoihin. Nyky4in on olemassa mahdollisuus hoitaa myos ditid, ja hoito
annetaankin, jos didin viruskuorma on suuri. Toistaiseksi voimassa olevan seulon-
taohjelman mukaan HBeAg ei kuulu rutiininomaiseen seulontaan, vaan jai neu-
voloiden ja kuntien harkintaan. Téssd aineistossa testi tehtiin ja noin 13 prosenttia
HBsAg-positiivisista naisista oli HBeAg-positiivisia.

HBeAg-testin siséllyttiminen raskausajan seulontoihin antaisi mahdollisuu-
den hoitaa didit aikaisemmin, muttei vaikuttaisi lapsen hoidon ajoitukseen eiké
hoidettujen lasten tartuntariskiin. Jarjestelmallinen tartunnankantajien tunnistus
auttaisi [6ytdmain tartuntavaarassa olevat lapset nykyistd luotettavammin. Ter-
veyskeskuksille tulisi antaa ohjeet HBsAg-positiivisten ditien ohjaamisesta jatko-
tutkimuksiin. Tall6in &idit saisivat tarvitsemansa hoidon, ja hoitamalla virusldak-

THL - Raportti 7/2014 Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa

57



58

8 Pohdinta

kein &itejd, joiden viruspitoisuus on suuri, kyettdisiin todennékoisesti estiméan
vastasyntyneiden hepatiitti B -tartunnat kokonaan.

8.4 Seulonnan jarjestaminen

Infektioseulontoja, kuten muutakin seulontaa, voidaan jarjestdd riskiryhmiin koh-
dennetusti tai systemaattisesti (kaikille raskaana oleville). Suomessa alkuraskauden
infektioseulontaa on tarjottu kaikille seulontojen alkuajoista lahtien eika toisenlai-
sesta ratkaisumallista keskusteltu edes HIV- tai hepatiitti B -seulontoja aloitettaes-
sa 1990-luvulla. Kohdennetussa seulonnassa riskiryhmié on vaikeaa tunnistaa luo-
tettavasti. Tanskassa siirryttiin raskaudenaikaisen HIV-infektion systemaattisesta
seulonnasta 1990-luvun lopulla riskiryhmien seulontaan. Tamin jalkeen von Lins-
tow ym. (14) osoittivat, ettd Tanskassa infektoitui 1-2 lasta vuosittain; infektioldh-
teind olivat riskiryhmiin kuuluvat &idit, joita ei testattu raskauden aikana. Aina-
kin osittain testaamattomuuden otaksuttiin johtuvan siitéd, ettei ndita ditejd ollut
tunnistettu. Systemaattinen HIV-seulonta aloitettiin Tanskassa uudelleen vuonna
2010 lasten infektioiden minimoimiseksi. Englannissa todettiin kolmasosan kup-
paa kantavista dideistd jadvan tunnistamatta, jos seulonta ei ole systemaattista (6).

Keskitetty vai hajautettu seulonta?

Alkuraskauden infektioseulonta toteutettiin Suomessa keskitetysti vuoteen 2005
saakka, jolloin kilpailutus johti joidenkin suurten kaupunkien omiin seulontajar-
jestelyihin. Téssd tyossé ei ole arvioitu keskitetyn ja hajautetun seulonnan kustan-
nuksia tai vertailtu niiden tuloksia. Hajautus on kuitenkin saattanut johtaa siihen,
ettd seuranta ja hoito eivit ole kaikissa tapauksissa toteutuneet ohjeiden mukaises-
ti. Neuvolatiedot eivét vélttamatta siirry didin mukana hanen muuttaessaan paik-
kakunnalta toiselle. Tilastoissa tima ilmenee mm. kuppatapausten ndenndisend li-
sddntymisend 2006 vuoden jilkeen, mikd on osittain seurausta siitd, ettd kaikissa
sairaanhoitopiireissd ei tarkisteta infektiohistoriaa, vaan kaikki todetut tartunnat
kirjataan uusiksi 16ydoksiksi.

Asianmukaisesti toteutuva kansallinen seulonta mahdollistaisi seké ditien ja
lasten yhtendisen hoidon. Lisdksi sen avulla saataisiin ajantasaista epidemiologis-
ta tietoa. Jos seulontatiedot koottaisiin yhteen rekisteriin, aikaisempien seulonta-
ja neuvolatietojen siirtyminen ei olisi ongelma didin muuttaessa. Keskitetyssa seu-
lonnassa laboratoriolddkarin kaytdntona on keskustella hoidosta vastaavien kanssa
yhdessd miettien oireita ja aiempaa tautihistoriaa, jolloin hoidon suunnittelu saa
asiantuntevaa tukea. Ndiden harvinaisten infektioiden seulonnan keskittiminen
riittavan suuriin yksikoihin todenndkaisesti edistdisi neuvoloiden yhtendista labo-
ratorio-ohjeistamista ja hoitopolkujen nykyistd parempaa tukemista.
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8.5 Seulonnan vaikuttavuus ja kustannukset

Téassd tutkimuksessa on arvioitu raskaudenaikaisen infektioseulonnan ja infektioi-
den hoidon avulla vuosittain viltettyjen lasten infektioiden maaraa ja tartuntojen
valttdmisen kustannuksia. Kattavan seulonta- ja hoito-ohjelman arvioidaan esta-
van Suomessa vuosittain 28 vastasyntyneen infektiota: kolme kuppatartuntaa, nelja
HIV-tartuntaa sekd 21 B-hepatiittia. Arviossa on kaytetty tuoreita Suomesta saata-
villa olleita tietoja ja alan kokeneiden asiantuntijoiden arvioita. Tilanne voi kui-
tenkin muuttua, jos tautien epidemiologia muuttuu vaikkapa ldhivaltioiden infek-
tiotrendien myotd, maahanmuuton takia tai jos Suomeen hakeutuu merkittavasti
nykyistd enemman synnyttdjid muista maista.

Térkeimpid tuloksiin vaikuttavia oletuksia olivat infektioiden yleisyys ja tar-
tuntatodennakaisyys (taulukot ¢, e, g). Esimerkiksi rekisteritietojen perusteella
tehdyistd infektioiden minimi- ja maksimioletuksista riippuen véltettiin lapsilla
2-5 kuppatartuntaa, 2—6 HIV-tartuntaa ja 16—26 hepatiitti B -infektiota vuosittain.
Tulosten mukaan muutama lapsi voi saada didiltdén infektiotartunnan seulonta-
ohjelmasta huolimatta: vuosittain ilmenisi 0,3 kuppatartuntaa, 0,17 HIV-tartuntaa
ja 2 hepatiitti B -tartuntaa. Arvioita lasten infektioiden maarastd verrattiin HIL-
MO- ja tartuntatautirekisterien infektiotietoihin. Tutkimusjakson 2005-2009 ajan
raskauksista syntyneilld lapsilla ei ollut rekistereissa merkint6jd todetuista kuppa-
tai HIV-tartunnoista. HILMO-rekisteristd 16ytyi kaksi lapsen hepatiitti B -tartun-
taa. Tieto mahdollisesta infektiosta saattoi puuttua etenkin hepatiitti B -tapauksis-
sa (7, 8).

Alkuraskauden kolmen infektion seulontaohjelman vuosikustannuksiksi Suo-
messa arvioitiin perusanalyyseissd noin miljoona euroa ja yhden viltetyn lapsen
infektion kustannukseksi 12 250-147 000 euroa infektiosta riippuen. Viltetyn he-
patiitti B:n kustannus oli pienin ja HIV:n suurin, silld HIV-infektioiden hoitokus-
tannukset ovat suuremmat ja infektioiden esiintyvyys on matalampi. Kirjallisuus-
katsaukseemme sisillytetyistd taloudellisista arvioinneista on liitteen 7 taulukossa
esitetty jarjestelmillisen seulontaohjelman kustannus viltettyd lapsen infektiota
kohden niistd tutkimuksista, joissa se on ollut joko suoraan esitettyna tai lasket-
tavissa. Arviointeja ei pidéd suoraan vertailla keskendin eri maiden ja vuosien hin-
tatason, epidemiologian ja testimenetelmien eroista ym. syistd johtuen. Osa aiem-
mista tutkimuksista oli parin vuosikymmenen takaa. Arviomme seulontaohjelman
kustannuksista viltettyd lapsen infektiota kohden néyttavit olevan kaikissa kol-
messa infektiossa samaa suuruusluokkaa kuin aiemmissa tutkimuksissa. Aiemmat
taloudelliset arvioinnit totesivat, ettd systemaattinen seulonta oli joko kustannus-
vaikuttavaa, kustannus-vaikuttavuustasoltaan hyviksyttivaa tai se vertautui mui-
hin hyvaksyttyihin, kiytossd oleviin menetelmiin.

Infektioiden 16ytymattd ja hoidotta jadminen voi aiheuttaa vakavia seurauk-
sia syntyville lapselle. Seulonnan kustannuksia tulee suhteuttaa kroonisen taudin
ja vammautumisen aiheuttamiin kustannuksiin. Rozenbaum ym. (15) arvioivat
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8 Pohdinta

Hollannissa HIV-infektoituneen lapsen vuosittaisiksi hoitokustannuksiksi vuoden
2005 hintatasolla noin 10 000 euroa. Suomessa HIV-positiivisen aikuisen lddkehoi-
tokustannukset ovat nykyisin vahintdan 20 000 euroa vuodessa. Raskaudenaikai-
sen seulonnan avulla véltetddn vuosittain useiden lasten vakava sairaus tai elinikai-
nen hoito. Téstd koituu yhteiskunnalle sddstod. Infektioiden toteaminen seulonnan
avulla parantaa myos ditien terveydentilaa ja ennustetta. Yhteiskunnalle ja perheel-
le koituu hy6tyd, kun kumppaneiden ja lahipiirin tartunnat véltetddn tai hoidetaan
ajoissa.

8.6 Lopuksi

Kansallisten terveysohjelmien, kuten seulontojen, terveys- ja kustannusvaikutukset
on syytd selvittdd. Alkuraskauden infektioseulontojen kustannukset suhteessa nii-
den tuottamaan terveyshyotyyn néyttdisivit vastaavan monien muiden vakiintu-
neiden kansanterveystoimien tasoa. Vaikka ndmai infektioseulonnat ovat Suomes-
sa vakiintunut kdytantd, niiden vaikuttavuus ei ole ihanteellinen, silld seulonnat
jatkotoimineen eivit toteudu yhtendisesti ohjeiden mukaisesti. Ndiden suhteellisen
harvinaisten tautien seulontojen ohjaus olisi syyté toteuttaa kansallisesti. Se vaatii
selvid ja yhtendistd ohjeistusta ja jarjestelmallistd kansallista seurantaa. Tamaén tut-
kimushankkeen aikana on lisatty tietoja ja ohjeita alkuraskauden infektioseulonto-
jen toteuttamisesta sahkoisen lastenneuvolakasikirjan (16) ja itiysneuvolaoppaan
(10) uusiin painoksiin sekd Terveysporttiin (17). Ajantasaisen epidemiologisen tie-
don yllapito FMC-rekisterin avulla onnistuu edelleen, vaikka seulontojen hajautta-
minen on sitd hieman rapauttanut.

Tamain selvitystyon aikana asiantuntijaryhmé ehdotti sosiaali- ja terveysmi-
nisterion seulontatyoryhmalle, ettd Suomessa tulisi arvioida myos hepatiitti C:n
raskaudenaikaisen seulonnan vaikuttavuus ja kustannukset. Hepatiitti C -virus on
merkittdvin kroonisten maksasairauksien aiheuttaja linsimaissa, tirkein maksa-
syoville altistava tekija Euroopassa ja Yhdysvalloissa, ja C-hepatiitin aiheuttama
maksakirroosi on yleisin maksansiirron aihe (18). Arviointia puoltaa my6s hepa-
tiitti C:n hoitojen merkittava kehittyminen viime vuosina. Seulontatyéryhmé kan-
nattikin kokouksessaan hepatiitti C:n seulonnan arviointia, joka kidynnistyneekin
THL:ssa vuoden 2014 kevaalla.

Euroopan tartuntatautivirasto ECDC on parhaillaan kartoittamassa raskaus-
ajan infektioseulontojen toteutumista EU:ssa. Téssd arvioitujen kolmen taudin li-
siksi se tarkastelee myds hepatiitti C:n seulontaa.

Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa THL - Raportti 7/2014
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LIITE 1. REKISTERISELOSTE

TIETEELLISEN TUTKIMUKSEN REKISTERISELOSTE

Henkilotietolaki (523/99) 10 §
Laatimispvm: 18.1.2011,

Rekisterinpitdjan on pidettdva rekisteriseloste jokaisen saatavilla.

1a.| Tutkimusrekisterinpitdja Nimi ja yhteystiedot (osoite, puhelin)
(tutkimuksen toteuttaja)
- | organisaatio/yksityinen
tutkija, jonka kayttoa Helja-Marja Surcel: tutkimuksen vastuullinen tutkija Ter-
varten rekisteri perustetaan veyden ja Hyvinvoinnin laitos, LAPO/SELI yksikkd, PL 310,
ja 90101 Oulu. Kokoaa henkil6rekisterin aineiston.
jolla on oikeus maarata Mika Gissler : Syntymarekisterin ja FMC rekisterin henkilo-
rekisterista tietojen yhdistaminen. TIETO osasto/THL
(jos on kyseessa
yhteistyohankkeena
tehtava tutkimus, luetellaan
osapuolet, seka maaritellaan
eri osapuolten vastuut ja
velvoitteet myos
henkilotietojen kasittelyn
kannalta)
1b. | Tutkimuksen vastuullinen Helja-Marja Surcel (hankevastaava), LAPO/SELI
johtaja tai siita vastaava Marja-Leena Méakeld, PALO/MEKA
ryhma Jaana Leipala, PALO/MEKA
Riikka Laitinen, PALO/MEKA
Pirjo Rasanen, PALO/MEKA
Jaana Isojarvi, PALO/MEKA
Eija Hiltunen-Back HUS; TATO/TART
1c. | Tutkimuksen suorittajat Helja-Marja Surcel, LAPO/SELI
- | merkitaan kaikki ne Matti Kesti: LAPO/LAHY yksikon data manageri yhdistaa
tutkimukseen osallistuvat rekisterista poimitut tiedot FMC rekisterista poimittuihin
tutkijat tai muut hlét, tapauksiin.
joilla tutkimuksen kuluessa Laura Mainio, Henriikka Tiensuu ja Heini Turtinen, LAPO/
on oikeus kasitella SELI keradvat tutkimustiedot potilasasiakirjoista
rekisteritietoja
2.| Tutkimusrekisteriasioista Nimi ja yhteystiedot (osoite, puhelin...)
vastaava henkil6 ja/tai Helja-Marja Surcel
yhteyshenkilo Aapistie 1, 90220 Oulu Puh 020-6106232 (040-5437862)
3.| Tutkimuskohde/ Tutkimuksen nimi: Alkuraskauden infektioseulonta

tutkimustarkoitus
tutkimusrekisterin/
tutkimuksen nimesta tulee
ilmeta tutkimuksesta
muodostuvan rekisterin
yksiloity tarkoitus

Suomessa

Hankkeen tavoitteena on selvittda raskaudenaikaisen
infektioseulonnan 1) hoidon/hoitokdytéantéjen kattavuus
ja 2) seulonnan kustannus-vaikuttavuus, jossa vertailuin-
terventiona on seulomatta jattaminen.
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Liitteet

Rekisterin tietosisalto
hlon yksilointitiedot
(esim. hl6n nimi,
hlétunnus, syntymaaika)
tutkimustiedot

. HIV, HEB tai syfilisreaktiivisen didin henkil6tun-
nus ja raskaus- ja synnytystiedot (poimitaan
FMC rekisterista ja syntymarekisterista) ja
potilasarkistosta ja HILMO rekisterista etsityt
infektion hoitoon ja seurantaan liittyvat tiedot.
KELA ladkekorvausrekisterista poimitaan infek-
tioidenhoitoon liittyvat tiedot ja VRK kuoleman-
syy rekisterista lapsen tai didin kuolema tiedot.
Seuranta-aika on synnytysta tai raskauden
keskeytysta seuraava 1vuosi.

. Ko lapsen henkil6tiedot ja didin infektiosta joh-
tuvat, infektion seurantaan ja hoitoon liittyvat
lapsen terveystiedot

Aineiston kasittelya varten henkildille annetaan tunnis-
teeton koodinumero. Koodinumeron ja tunnistetiedot
sisaltavaa avaintiedostoa sailytetaan erillaan THL:n LAPO
osaston Neuvolaserologian laboratoriossa, Oulussa.

Mista tutkimusaineisto
muodostuu

kenelta, mita tietoja ja milla
perusteella

Seulontaohjelmaan kuuluvien kolmen taudin (HIV, HBV
ja kuppa) seulonnassa seulontapositiiviseksi todetut &idit
ja syntyneet lapset vuoden 2005-2009 valisena aikana.
Tutkimukseen tulee noin 500 ditia.

Tutkimus tehddan

kansallisena
X EU/ETA -alueen sisdisena
X EU/ETA -alueen ulkopuolisena

Rekisterin suojauksen peri-
aatteet

kuvataan suojaustapa eri
kasittelyvaiheiden osalta

tutkimuksessa muodos-
tuvaan rekisteriin
kuuluvat sekd manuaali-
sesti kerattava etta atk:lla
oleva aineisto

oleva aineisto

(looginen rekisteri)

X tiedot ovat salassapidettavia

Rekisterin suojausperiaatteet ovat osa THL:n muuta
valmius- ja suojasuunnitelmaa. Suojauksen periaatteita
saadetdan ohjeessa THL:n yleiset tietoturvallisuusmaara-
ykset ja -ohjeet.

Kaikki muut tiedostot ovat sahkoisessa muodossa.

ATK:lle talletetut tiedot:
Tutkimustiedosto ei sisdlla henkil6tunnisteita.
Muodostunut sahkéinen tutkimustiedosto suojataan

X kayttajatunnus
Xsalasana

[Jkayton rekisterointi
X kulun valvonta

X Tunnistetiedot poistetaan ennen analysointivaihetta
[JAineisto analysoidaan tunnistetiedoin, koska
(peruste tunnistetietojen sailyttamiselle):

Tutkimusaineiston
havittaminen/arkistointi

X Tutkimusrekisteri arkistoidaan
Xilman tunnistetietoja
[Jtunnistetiedoin

Mihin: THL:n arkistoon arkistolain sddnnosten nojalla
laitoksen arkistonmuodostussuunnitelman mukaisesti.

Tutkimuksen kesto: Aineiston keruu 2011. Tutkimusre-
kisteria sdilytetaan vaikuttavuustutkimuksen loppuun
(arvioitu aika v 2014) ja noin vuosi sen paatyttya tulosten
analysointi- ja jatkokasittelyvaiheita varten.

TIETOSUOJAVALTUUTETUN TOIMISTO
puh. 010 36 66700 (vaihde)

puh. 010 36 16670 (neuvonta klo 9.00-15.00) telefax 010 36 66735

www.tietosuoja.fi

THL - Raportti 7/2014 Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa 63



LIITE 2. KIRJALLISUUSKATSAUSTEN
HAKUSTRATEGIAT

Centre for reviews and dissemination

13.10.2011
1 MeSH DESCRIPTOR syphilis EXPLODE ALL TREES 23
2 MeSH DESCRIPTOR hiv infections EXPLODE ALL TREES 616
3 MeSH DESCRIPTOR hepatitis b EXPLODE ALL TREES 196
4 MeSH DESCRIPTOR hepatitis c EXPLODE ALL TREES 279
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 1061
6 MeSH DESCRIPTOR Mass Screening EXPLODE ALL TREES 1704
7 MeSH DESCRIPTOR Prenatal diagnosis 142
8 MeSH DESCRIPTOR Neonatal screening 127
9 #6 OR #7 OR #8 1781
10 MeSH DESCRIPTOR pregnancy 1330
11 #5 AND #9 AND #10 39
12 ( ((prenatal OR pre-natal OR antenatal OR ante-natal OR pregnan*)

NEAR?2 screen*)) 157
13 #5 AND #12 30
14 #11 OR #13 46
15 *IN DARE, HTA 34068
16 #14 AND #15 6

Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to October 2011>

13.10.2011

1 ((prenatal or pre-natal or antenatal or ante-natal or pregnan*) adj2 (diagnos* or sc-
reen*)).ti,ab,kw. (20)

2 (syphilis or hiv* or "hepatitis b" or "hepatitis ¢").ti,ab,kw. (243)

3 land 2 (2)

Cochrane Central Register of Controlled Trials <4th Quarter 2011>
13.10.2011

exp Syphilis/ (63)

exp HIV Infections/ (5688)
exp Hepatitis B/ (1378)
exp Hepatitis C/ (1497)
or/1-4 (8377)

Mass Screening/ (1921)
Prenatal diagnosis/ (127)
Neonatal screening/ (81)
or/6-8 (2111)

O 0 N QN Ul W W N

10 Pregnancy/ (13236)
11 5and 9 and 10 (9)
12 ((prenatal or pre-natal or antenatal or ante-natal or pregnan*) adj2 (diagnos* or sc-

reen*)).ti,ab. (335)
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13 5and 12 (10)
14 11 0or 13 (17)
15 limit 14 to yr="1990-current" (15)

Ovid MEDLINE(R) <1948 to October Week 1 2011>,

Ovid MEDLINE(R) Daily Update <October 12, 2011>

13.10.2011

exp Syphilis/ (21203)

exp HIV Infections/ (206612)

exp Hepatitis B/ (41647)

exp Hepatitis C/ (41332)

or/1-4 (293356)

Mass Screening/ (73276)

Prenatal diagnosis/ (28976)

Neonatal screening/ (6007)

6 or 7 or 8 (106563)

Pregnancy/ (644557)

5and 9 and 10 (1260)

((prenatal or pre-natal or antenatal or ante-natal or pregnan*) adj2 (diagnos* or sc-

reen*)).ti,ab. (27024)

13 5and 12 (810)

14 11 or 13 (1653)

15 limit 14 to female (1591)

16 (news or comment or letter or editorial or interview).pt. (1240587)

17 15 not 16 (1385)

18 limit 17 to yr="1990-current" (1207)

19 limit 18 to systematic reviews (36)

20 limit 18 to meta analysis (1)

21 (systemat* adj2 review*).ti,ab. (31566)

22 (meta-analysis or metaanalysis or "meta analysis").ti,ab. (30571)

23 18 and (21 or 22) (7)

24 19 or 20 or 23 (39)

25 randomized controlled trial.pt. (319593)

26 controlled clinical trial.pt. (83725)

27 clinical trial.pt. (469104)

28 (randomi?ed or rct).ti,ab. (287076)

29 ((control* or clinic*) adj2 (trial* or stud*)).ti,ab. (472811)

30 25 or 26 or 27 or 28 or 29 (981637)

31 18 and 30 (58)

32 cohort studies/ or longitudinal studies/ or follow-up studies/ or prospective studies/
(839099)

33 (cohort or prospective* or follow-up or followup).ti,ab. (877052)

34 32o0r33(1254349)

35 18 and 34 (242)

36 24 or 31 or 35 (307)

O 0 N N Ul A W N

[
— O

—
3]
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Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <October 12,
2011> 13.10.2011
1 ((prenatal or pre-natal or antenatal or ante-natal or neonatal or pregnan*) adj2 (diag-
nos* or screen*)).ti,ab,kw. (934)
(syphilis or hiv* or "hepatitis b" or "hepatitis c").ti,ab,kw. (11266)
3 1and 2 (32)
(random?sed or rct or meta-analys* or metaanalys* or (systemat* adj2 review*)).
ti,ab,kw. (8024)
((clinic* or control*) adj2 (trial* or stud*)).ti,ab,kw. (22393)
(cohort or prospective* or follow-up or followup).ti,ab,kw. (36589)
or/4-6 (58356)
3and 7 (9)

W~

[oBERN e NN |

NLM PubMed (epubs ahead of print)

13.10.2011
#8 Search #6 AND #7 4:01:23 1
#7 Search (qaly OR qalys OR economic OR effective*)

cost-benefit OR cost-effective*) 4:00:49 636086
#5 Search #3 AND #4 18
#4 Search pubstatusaheadofprint 148248
#3 Search #1 AND #2 9101
#2 Search (syphilis or hiv or "hepatitis b" or "hepatitis c") 353146
#1 Search ((prenatal or pre-natal or antenatal or ante-natal

or neonatal or pregnan*) and (diagnosis or screen*) 391409

TALOUDELLISET ARVIOINNIT

Centre for reviews and dissemination

13.10.2011
1 MeSH DESCRIPTOR syphilis EXPLODE ALL TREES 23
2 MeSH DESCRIPTOR hiv infections EXPLODE ALL TREES 616
3 MeSH DESCRIPTOR hepatitis b EXPLODE ALL TREES 196
4 MeSH DESCRIPTOR hepatitis c EXPLODE ALL TREES 279
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 1061
6 MeSH DESCRIPTOR Mass Screening EXPLODE ALL TREES 1704
7 MeSH DESCRIPTOR Prenatal diagnosis 142
8 MeSH DESCRIPTOR Neonatal screening 127
9 #6 OR #7 OR #8 1781
10 MeSH DESCRIPTOR pregnancy 1330
11 #5 AND #9 AND #10 39
12 ( ((prenatal OR pre-natal OR antenatal OR ante-natal OR pregnan*)

NEAR?2 screen*)) 157
13 #5 AND #12 30
14 #11 OR #13 46
15 * IN NHSEED 11885
16 #14 AND #15 40
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Ovid MEDLINE(R) <1948 to October Week 1 2011>,
Ovid MEDLINE(R) Daily Update <October 12, 2011>
13.10.2011

O 0 N QN Ul AW

exp Syphilis/ (21203)

exp HIV Infections/ (206612)
exp Hepatitis B/ (41647)

exp Hepatitis C/ (41332)
or/1-4 (293356)

Mass Screening/ (73276)
Prenatal diagnosis/ (28976)
Neonatal screening/ (6007)
or/6-8 (106563)

10 Pregnancy/ (644557)

11 5and 9 and 10 (1260)

12 ((prenatal or pre-natal or antenatal or ante-natal or pregnan*) adj2 (diagnos* or sc-
reen*)).ti,ab. (27024)

13 5and 12 (810)

14 11 or 13 (1653)

15 limit 14 to female (1591)

16 (news or comment or letter or editorial or interview).pt. (1240587)

17 15 not 16 (1385)

18 exp Economics/ (448339)

19 Quality-Adjusted Life Years/ (5293)

20 Models, Economic/ (4794)

21 Markov Chains/ (7683)

22 Monte Carlo Method/ (16262)

23 Decision trees/ (7788)

24 economic$.ti,ab. (115963)

25 (cost? or costing? or costly or costed).ti,ab. (253927)

26 (price? or pricing?).ti,ab. (19248)

27 (pharmacoeconomic? or (pharmaco adj economic?)).ti,ab. (2564)

28 budget$.ti,ab. (14883)

29 expenditure$.ti,ab. (29567)

30 (value adjl (money or monetary)).ti,ab. (274)

31 (fee or fees).ti,ab. (10317)

32 "health related quality of life".ti,ab. (15043)

33 hrqol.ti,ab. (4780)

34 "quality adjusted life year$".ti,ab. (4001)

35 qaly$.ti,ab. (3472)

36 cba.ti,ab. (8247)

37 cea.ti,ab. (14583)

38 cua.ti,ab. (685)

39 (cost adj utilit$).ti,ab. (1752)

40 markov$.ti,ab. (8954)

41 monte carlo.ti,ab. (16732)

42 (decision adj2 (tree$ or analy$ or model)).ti,ab. (8593)

43 or/18-42 (774003)
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44 (news or letter or comment or editorial or interview).pt. (1240587)
45 43 not 44 (701363)

46 17and 45 (234)

47 limit 46 to yr="1990-current" (206)

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <October 12,

2011>

13.10.2011

1 ((prenatal or pre-natal or antenatal or ante-natal or neonatal or pregnan*) adj2 (diag-
nos* or screen*)).ti,ab,kw. (934)

2 (syphilis or hiv* or "hepatitis b" or "hepatitis c").ti,ab,kw. (11266)

3 1and 2 (32)

4 (cost-benefit or cost-effective* or econom* or qaly).ti,ab,kw. (12008)
5 3and 4 (3)

NLM PubMed (epubs ahead of print)

13.10.2011

#7 Search #5 AND #64:01:23 1

#6 Search (qaly OR qalys OR economic OR cost-benefit OR cost-effective*) ~ 4:00:49
636086

#5 Search #3 AND #4 18

#4 Search pubstatusaheadofprint 148248

#3 Search #1 AND #2 9101

#2 Search (syphilis or hiv or "hepatitis b" or "hepatitis c") 353146

#1 Search ((prenatal or pre-natal or antenatal or ante-natal or neonatal or pregnan*) and
(diagnosis or screen*) 391409

HEPATIITTI-B, HIV JA SYFILIS INFEKTIOIDEN IMMUNOLOGISET SEU-
LONTAMENETELMAT / EVALUAATIO/ VALIDAATIO

Kiytetyt tietokannat

Academic Search Elite
CINAHL

MEDLINE

PubMed

Web of Science

Tiedonhakustrategiat

Lisaksi menetelmien validaatio- ja arviointiraportteja etsittiin kirjallisuushaulla 16y-
dettyjen katsausten ldhdeluetteloista ja kdyttdmalld Google-hakukonetta hakusa-
nayhdistelmillda ARCHITECT HIV evaluation”, ’ARCHITECT syphilis evaluation” ja
"ARCHITECT Hepatitis B evaluation”, ’INNOTEST evaluation’, "syphilis INNOLIA
evaluation” ja ’HIV INNOLIA evaluation”
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MEDLINE (OVID)
Database(s): Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and
Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present

Search Strategy:
# Searches Results
1 exp Enzyme Multiplied Immunoassay Technique/ or

exp Immunoassay/ 413648
2 exp Mass Screening/ 93902
3 land 2 2375
4 Hepatitis/ or exp Hepatitis B/ 58132
5 exp HIV/ 77765
6 exp Syphilis/ 21724
7 4or5o0r6 156092
8 3and7 246
9 limit 8 to yr="2000 -Current" 130
10 (evaluat* or valid* or feasib* or outcome* or impact*

or assess*).ti. 866050
11 exp Evaluation Studies as Topic/ 946939
12 exp Validation Studies/ 59635
13 11or12 980218
14 10 or 13 1683287
15 9and 14 35
CINAHL

immunoassay* AND

((evaluat* or validat* or feasib* or assess* or impact))

AND ((screens or screening)) AND

(("hepatitis b" or hiv or syphilis or treponema)) 31 viitettd (15 valittu)

Academic Search Elite

immunoassay* AND ((evaluat* or validat* or feasib* or assess* or impact))

AND ((screens or screening))

AND (("hepatitis b" or hiv or syphilis or treponema)) 137 viitetta (43 valittu)

Web of Science

Title=(immunoassay*)

AND Title=((evaluat* or validat* or feasib* or assess* or impact))

AND Topic=(("hepatitis b" or hiv or syphilis or treponema))

Timespan=2000-2012.

Search language=English Lemmatization=On 61 viitettd

PubMed
"immunoassay”[Title] OR "immunoassay'[MeSH Terms] AND validation[All Fields]
AND (("syphilis"[MeSH Terms] OR "syphilis"[All Fields])
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OR ("hiv"[MeSH Terms] OR "hiv"[All Fields]) OR "hepatitis b"[All Fields] OR
("treponema’[MeSH Terms] OR "treponema"[All Fields]))

AND (("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "screening"[All Fields]
OR "mass screening”[MeSH Terms]

OR ("mass"[All Fields] AND "screening"[All Fields]) OR "mass screening"[All Fields]
OR "screening"[All Fields] OR "early detection of cancer"[MeSH Terms]

OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND "cancer"[All Fields])

OR "early detection of cancer"[All Fields]) OR screens[All Fields]) AND
("2000/01/01"[PDAT] : "2012/11/21"[PDAT])

60 viitetta (7 viitettd)
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HIV

Systemaattinen
HIV-seulonta

alkuraskaudessa

Osallistuu

Ei osallistu

Seulontatesti +

Seulontatesti -

Varmistuspositiivinen

Varmistusnegatiivinen

Aiemmin todettu

Uusi infektioloydos

Terve lapsi

Terve lapsi

Terve lapsi
Infektio

Infektio
Ei infektiota Terve lapsi
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Ei riittévad laakehoitoa tai

Viltetty infektio Terve lapsi
Olisi saanut tartunnan
Infektio
Ei olisi saanut tartuntaa Terve lapsi
Terve lapsi
Sektio
Infektio
Ei riittdvad laakehoitoa tai
ladkevastetta
Terve lapsi
Alatiesynnytys
Infektio
Valtetty infektio Terve lapsi
Olisi saanut tartunnan
Infektio
Lagkehoito
Ei olisi saanut tartuntaa Terve lapsi.

Sektio

Terve lapsi

ladkevastetta

Alatiesynnytys

Infektio

Terve lapsi

Infektio
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Hepatiitti B

Seulontatesti +

Aiemmin todettu

Varmistuspositiivinen

Osallistuu

Seulontatesti -

Varmistusnegatiivinen Terve lapsi

Liitteet

Valtetty infektio  Terve lapsi

Olisi saanut tartunnan|

HBeAg +

i olisi saanut tartuntaa

Infektio

Terve lapsi

HBeAg -

Viltetty infektio  Terve lapsi

Olisi saanut tartunnan

HBeAg +

Ei olisi saanut tartuntaa

Infektio

Terve lapsi

Olisi saanut tartunnan

Uusi infektiol6ydds

HBeAg -

Ei olisi saanut tartuntaa

Valtetty infektio  Terve lapsi

Infektio

Terve lapsi

Viltetty infektio  Terve lapsi

Olisi saanut tartunnan

Systemaattinen
hepatiitti B -seulontal
alkuraskaudessa

HBeAg +
Infektio
Ei osallistu HBeAg -
Ei infektiota

Oikea - Terve lapsi
Terve lapsi
HBeAg +
Infektio
Vaard -
Terve lapsi
HBeAg -
Infektio

Terve lapsi

Infektio

Terve lapsi

Infektio

Terve lapsi
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Ei olisi saanut tartuntaa

Infektio

Terve lapsi
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LITE 4. MALLEISSA KAYTETYT
KUSTANNUSTIEDOT

Seulontaohjelman suorat kustannukset muodostuvat seulontaan osallistuneiden
seulontandyte-, varmistusndyte- ja neuvontakustannuksista seki hoitoon ja hoi-
tovasteen seurantaan liittyvistd kustannuksista (seuraavalla sivulla oleva tauluk-
ko). Seulontandytekustannukseen sisaltyvdt ndyteputken, postituspakkauksen,
postituksen ja testien kustannukset. Seulontaniytteen ottoon ei ole siséllytetty
tyoaikakustannusta, koska niyte otetaan yleensd yhtdaikaa muiden ensimmaéisen
neuvolakdynnin terveystarkastukseen liittyvien verindytteiden kanssa. Varmistus-
ndytekustannukset muodostuvat niytteenottovilineistd, tyoaikakustannuksista
(ndytteenotto ja neuvonta), postituspakkaus- ja postituskustannuksista seka testi-
kustannuksista. Seurantakustannukset muodostuvat ndytteenottovélineistd, tyo-
aikakustannuksista seka testikustannuksista.
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Kustannustekija €/yksikko Lahde
Seulontandytteen tutkiminen ja vastauksen lahettdminen* 1,4 1
Naytteiden postituslaatikko, kpl 0,88 1
Postimaksu 1,5 1
Hoitajan tyoaika, 15 min. 5,3 2
Vakuumiverindyteputki/-neula, kpl 0,08 3
Pendysin 1.2 milj IU 1inj.plo 19,92 4
Combivir 1i5omg/300mg tabl. 9,17 4
Kaletra 200mg/50mg tabl. 5,40 4
Retrovir (20ml, 10 mg/ml) inj.plo 24,29 4
HepBQuin 100lU/ml inj.plo 225,00 4
Engerix-B 20 pg/ml ruisku 31,50 4
Engerix-B 20 pg/ml ruisku 9,15 5
S-TrpaAb/S-KardAb 4,90 6
S-HBsAg/HIVAgADb 7,00 6
HBsAb 13,00 6
S-HBE 34,00 6
HIVAbCt 83,00 6
P-HIVINh 149,00 6
B-C4-D 200,00 6
Aitiyspoliklinikkakaynti 60,00 7
Infektioladkarin konsultaatio 100,00 7
Infektiosairauksien poliklinikkakaynti 250,00 7
Lastenladkarikaynti 180,00 7
Keisarileikkaus, ei komplisoitunut 2520,00 7

Hintaan sisaltyvat kaikki seulontanaytteesta kupan, HIV:n ja hepatiitti B:n todentamiseksi tehta-
vat testit (sekd seulontatestit etta positiivisista tehtavat varmistustestit), tydaika ja vastauksen
toimittaminen.

Varmistusndytteen osalta hinta on sama, vaikka tutkittaisiin vain yhden infektion suhteen.

1 THL:n neuvolaserologian laboratorio 2011 (Helja-Marja Surcel, henkilékohtainen tiedonanto)

2 HujanenT, Kapiainen S, Tuominen U & Pekurinen M. 2008. Terveydenhuollon yksikkdkustannuk-
set Suomessa vuonna 2006. Tydpapereita 3/2008. Helsinki: Stakes.
(Lahteen ilmoittama yksikkdkustannus muunnettu vuoden 2011 arvoon Tilastokeskuksen ilmoit-
taman palkansaajien ansiotasoindeksin avulla)

HUS-logistiikka 2012 (Marjut Savolainen-Karppinen, henkilékohtainen tiedonanto)
HUS-apteekki 2012 (Sofie Bjorksten, henkilokohtainen tiedonanto)

THL:n rokotusohjelmayksikkd 2012 (Viivi Isoniemeld, henkilokohtainen tiedonanto)

o v~ W

HUS-lab 2012 (Saara Korhonen, henkil6kohtainen tiedonanto)

7 HUS-hinnastot 20m
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LIITE 5. MALLEISSA KAYTETYT MUUTTUJAT

MUUTTUJA Arvo perus-  Herkkyysana- Lahde
analyysissa lyysit

YHTEISET MUUTTUJAT

Osallistumisprosentti 97,5 95—100 1

Seulontandytekustannus (€/infektio) 4,09 3,09-5,09 2,3

Varmistusndyte- ja neuvontakustan- 29,8 * 2-5

nus (€/infektio)

SYFILIS

1. seulontatestin herkkyys (%) 99 98-100 6

Varmistuspositiivinen 16ydos 0,001 0,0006—0,002 1

Tuore (aktiivi) infektioloydos 0,02 * 1

Lapsi valttyy tartunnalta, kun aidin 1 * 7-10

infektio hoidetaan ennen 26 rvkoa

Tartuntatodenndkdisyys ilman hoito- 80 70—90 10-14

toimenpiteita (aktiivi infektio), %

Tartuntatodenndkéisyys ilman hoi- 10 5—-15 10,11,13

totoimenpiteitd (myohainen latentti

infektio), %

Infektion esiintyvyys seulontaan 0,0011 0,0006—0,002 1

osallistumattomilla

Konsultointi ja hoitovasteen seuran- 161 * 10,15,16

ta (€)

Aktiivin infektion hoito (€) 45,1 * 10,13,15,17-19

Mydéhaisen latentin infektion hoito 135,4 * 10,13,15,17—19

(€)

HIV

1. seulontatestin herkkyys (%) 100 * 6

Varmistuspositiivinen 16ydos 0,0003 0,0002—-0,0005 1

Aitien komplianssi ladkehoidolle (%) 99’ 95—100 10, 20

Lapsi valttyy tartunnalta, kun hoito 99 98—-100 13,21—25

toteutuu suositusten mukaan (%)

Elektiivinen sektio HIV-infektiosta 75 * 10

johtuen (%)

Lapsi valttyy tartunnalta (perinataa- 875 * 10,26

linen tsidovudiinihoito ja elektiivinen

sektio), %

Lapsi valttyy tartunnalta (perinataa- 80 * 10,23

linen tsidovudiinihoito), %

Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa
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Tartuntatodennakoisyys ilman hoito- 25 15—35 10,21
toimenpiteita, %
Infektion esiintyvyys seulontaan 0,0003 0,0002—0,0005 1
osallistumattomilla
Aidin I33kehoito (€) 14210,6 * 10,19
Seuranta (diti ja lapsi, €) 3214,9 * 10,16
Tsidovudiini (4iti ja lapsi, €) 97,2 * 10,16
Kaynnit esh (3iti ja lapsi, €) 3480 * 10,27
Elektiivinen sektio (€) 2520 * 27
HEPATIITTI-B
1. seulontatestin herkkyys 99 98-100 6
Varmistuspositiivinen 10ydds 0,0014 0,0013—0,0017 1
HBeAg-positiivisten osuus (%) 14 9,8-23 1
Lapsi valttyy tartunnalta saatuaan 96 93—97 10,28—-30
ehkaisyn (%)
Tartuntatodennakoisyys ilman ehkai- 80 70—90 10,29,31
sya (HBeAg+), %
Tartuntatodennakoisyys ilman ehkai- 20 10—30 10,29,31
sya (HBeAg-), %
Infektion esiintyvyys seulontaan 0,0014 0,0013—0,0017 1
osallistumattomilla
Seuranta (lapsi, €) 28,2 * 10,16,32
Lapsen infektion ehkaisy (€) 283,9 * 10,19,32,33
HBeAg maadrittely (€) 1,4 * 2
*Kaytetty perusanalyysin arvoa
Kustannukset vuosien 2011/2012 tasossa.
KIRJALLISUUS
1. Tutkimushankkeen oma aineisto (yhdis- 3737. Helsinki: Tilastokeskus [viitattu
tetty tietoja FMC-rekisteristd, syntynei- 18.4.2012]. Saantitapa: http://www.stat.fi/
den lasten rekisteristd, hoitoilmoitusre- 6. Tutkimushankkeen oma aineisto (liite 6,
kisteristd ja potilaspapereista; Helja-Marja taulukko 1; Helji-Marja Surcel).
Surcel). 7. Walker GJA. Antibiotics for syphilis diag-
2. THL:n neuvolaserologian laboratorio nosed during pregnancy (Review). The
2011 (Helja-Marja Surcel, henkilokohtai- Cochrane Library 2010;2:1-31.
nen t1edo.naf1to). . ) 8. Alexander JM, Sheffield JS, Sanchez PJ,
3. HUS-logistiikka 2012 (Marjut Savolai- Mayfield J, Wendel GD. Efficacy of treat-
nen-Karppinen, ~henkilokohtainen tie- ment for syphilis in pregnancy. Obstet Gy-
donanto). necol 1999;93(1):5-8.
4. Hujanen T, Kapiainen S, Tuominen U, 9. Wendel GD, Sheffield JS, Hollier LM,

Pekurinen M. Terveydenhuollon yksik-
kokustannukset Suomessa vuonna 2006.
Helsinki; Stakes; 2008. TyGpapereita
3/2008.

Suomen virallinen tilasto (SVT): Ansiota-
soindeksi [verkkojulkaisu]. ISSN = 1796-
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Hill JB, Ramsey S, Sanchez PJ. Treatment
of syphilis in pregnancy and preventi-
on of congenital syphilis. Clin Infect Dis
2002;35(2):200-209.

10. Tyéryhmain arvio.
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tematic review and meta-analysis. Lancet
Infect Dis 2011;684-691.
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Helsinki: Suomalainen Ladkériseura Duo-
decim, 2010 (viitattu 13.12.2013). Saata-
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lonta. Duodecim 2000;116:887-892.

Centers for Disease and Control and Pre-
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gov/std/treatment/2010/genital-ulcers.
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Kingston M, French P, Goh B, Goold P,
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LIITE 6. RASKAUDENAIKAISEN
INFEKTIOSEULONNAN
TUTKIMUSMENETELMAT JA VASTAUSTEN
RAPORTOINTI LABORATORIOSSA

Kuppa

Treponema pallidum -infektion eli kuppataudin serologiset seulontamenetelmat
jaetaan Treponemalle spesifisiin ja epéspesifisiin menetelmiin, joista herkimpia
ja spesifisimpid ovat entsyymi-immunologiset menetelmét (21-23). Kemilumi-
nometrinen mikropartikkeli-immunomaiaritys (CMIA) ARCHITECT Syphilis
TP on todettu useissa laboratorioissa herkimmiksi kdytossd olevista ns. neljan-
nen sukupolven menetelmistd (2, 10). THL:n Neuvolaserologian laboratoriossa
ARCHITECT Syphilis TP syrjaytti Treponema-vasta-aineen tunnistavana seulon-
tamenetelmana (S-Trpa-Ab) aiemmin kiytetyn kardiolipiinitestin vuonna 2005.
Kirjallisuuden mukaan S-Trpa-Ab testitulos on positiivinen noin kaksi viikkoa tar-
tunnan jilkeen (4). Menetelméan spesifisyys on > 99 prosenttia (taulukko 1).

Viédrien positiivisten reaktioiden poissulkemiseksi positiiviset 16ydokset var-
mennetaan toisella, Treponema-spesifisid vasta-aineita mittaavalla menetelmal-
14. Perinteisesti kdytossd on T. pallidum-hemagglutinaatiotesti (TPHA). Se mittaa
agglutinoivia T. pallidum-vasta-aineita, joiden ldsndolo osoittaa luotettavasti kup-
painfektion (1, 6, 9). TPHA-testin tulos tulee positiiviseksi 4-8 viikon kuluttua pri-
maari-infektiosta (taulukko 1). TPHA-menetelméi ei ole automatisoitu ja sen tu-
loksen tulkinta vaatii kokeneen tyontekijan.

Treponema-spesifisten vasta-aineiden spesifisyyden varmennusmenetelméana
voidaan kéyttdd myos herkkad ja spesifistd (taulukko 1) immunoblot-menetelmaa
(S-TPLIA), jossa ndytteessd oleva vasta-aine sitoutuu muoviliuskan nailonkalvolla
olevaan antigeeniin. Immunoblot-menetelmin kaupallisessa INNO-LIA-sovelluk-
sessa, joka on kaytossd THL:n laboratoriossa S-Trpa-Ab-tuloksen varmentamisek-
si, antigeeneind on kolme T. pallidum-spesifistd rekombinantti-proteiinia (TpN47,
TpN17, TpN15), yksi synteettinen peptidi (TmA) ja nelja kontrolliantigeenia. Eu-
rooppalaisen ohjeistuksen mukaan INNO-LIA on ainoa Treponema-spesifisistd
menetelmistd, jolla voidaan luotettavasti erottaa vddrd positiivinen tai vdara nega-
tiivinen tulos ja sitd suositellaan lisimenetelmén, jos herkdn seulontamenetelméan
positiivinen tulos jaa TPHA-testissd negatiiviseksi (6).

ARCHITECT syphilis TP -menetelmidn antama kvantitatiivinen lukuar-
vo ei sovellu tautivaiheen tai sen aktiivisuuden mittariksi eikd hoidon seuran-
taan. Sitd tarkoitusta varten Treponema-spesifiseksi varmennetut néytteet tutki-
taan kayttamalld Treponema-epéspesifistd kardiolipiinitestia (Rapid plasma reagin,
RPR-agglutinaatio), joka on perinteisesti ollut kuppainfektion ensisijainen tunnis-
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tusmenetelma kaikkialla maailmassa (9). Kardiolipiinitestin herkkyys ja spesifisyys
vaihtelevat riippuen taudin vaiheesta ja tutkittavasta aineistosta (taulukko 1). Kar-
diolipiinitestin tulos muuttuu positiiviseksi 4—6 viikon kuluttua tartunnasta, joten
infektion alkuvaiheessa oleva tauti saattaa jadda kardiolipiininegatiiviseksi ja tulee-
kin varmentaa 2-3 viikkoa myShemmin otetusta varmistusnéytteestd. Positiivinen
kardiolipiinitulos varmistetaan titraamalla ja lopullinen vastaus ilmoitetaan tiitte-
riarvona (esim 1:32). Kuppainfektion hoidon onnistuminen voidaan osoittaa las-
kevalla tiitteriluvulla (21). Kardiolipiinitestin etu on sen halpa hinta, mutta toisaal-
ta menetelma ei ole automatisoitu ja tuloksen tulkinta vaatii kokemusta.
Anamnestisten tietojen selvittdminen positiivisen kuppaserologian jalkeen on
tarkedd, jotta voidaan varmistaa infektioseulonnassa olleen didin hoidon tarve.

HIV

HIV-infektion herkimmit saatavissa olevat automatisoidut seulontamenetelmit
ovat CMIA- ja ns. Combo-menetelmit, jotka tunnistavat seké viruksen antigeenin
(p24-proteiinin) ettd vasta-aineet. Combo-menetelmistd on saatavilla useita kau-
pallisia sovelluksia, joista ARCHITECT HIV-Combo on osoitettu kilpailijoitaan
herkemmaiksi todentamaan tuoreenkin tartunnan (14, 17, 24). Menetelmin ana-
lyyttinen herkkyys on hyva ja alkava HIV-infektio voidaan todeta jo 1-2 viikkoa
tartunnasta (taulukko 1).

HIV-infektion alkuvaiheessa vasta-ainetasot ovat matalia, joten positiivinen
HIV-Combo-tulos tulee erikseen varmistaa vasta-aineita tai antigeenejd tunnis-
tavalla spesifiselld varmistusmenetelméalld. THL:n laboratoriossa on HIV:n vasta-
aineiden varmistusmenetelménd kiytossd immunoblot-menetelman (S-HIVLIA)
kaupallinen sovellus INNO-LIA-testi, jossa antigeeneind on kaksi HIV-1-spesifis-
td (sgp120 ja gp41), kaksi HIV-2-spesifistd (Gp36 ja spgl05) ja kolme HIV-1/HIV-
2-spesifistd (p31, p24 ja pl7) antigeenid. Tyyppispesifisten antigeenien reaktioita
tulkitsemalla voidaan luotettavasti pédtelld, onko kyseessd HIV-1- vai HIV-2-tyy-
pin infektio (18). INNO-LIA-menetelmén herkkyys ja spesifisyys vasta-aineiden
tunnistamisessa on 100 prosenttia (18), ja testi edellytetddn joissakin maissa suori-
tettavaksi HIV-infektion varmistustestind (15).

HIV-antigeenin osoittamisessa kaytossd olevan INNOTEST (Innogenetics)
-menetelmad tunnistaa HI-viruksen p24-antigeenin ja sen on osoitettu tunnistavan
antigeenin eri HIV-alatyypeistd muita antigeenitestejd herkemmin (19, 20). IN-
NOTEST-menetelmin analyyttinen herkkyys on 0,01 ng/ml (taulukko 1).

Jos kyseessd on ensimmdistd kertaa infektioseulontaan osallistuva &iti eiké
HIV-infektiosta ole merkint4a lahetteessd tai THL:n infektioseulontarekisterissa,
varmennetaan positiivinen HIV-16ydos pyytdmélld varmistusndyte mahdollisim-
man pian. Jos infektio on hyvin varhainen, seulontanéyte saattaa seulontatuloksen
spesifisyyden varmennustesteissd osoittautua vasta-ainenegatiiviseksi mutta anti-
geenipositiiviseksi. Néissd tapauksissa pyydetdan varmistusnéyte otettavaksi mah-
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dollisimman pian seulontandytteen ottamisen jéilkeen, jotta vasta-aineet voidaan
todeta ja infektiodiagnoosi varmistaa.

Varmistusnaytettd pyydettdessd pyydetdan samalla anamnestiset tiedot hoi-
don tarpeen arvioimiseksi.

Hepatiitti B

My6s hepatiitti B -infektion herkimmit saatavissa olevat automatisoidut seulon-
tamenetelmit ovat CMIA-menetelmii, joista THL:n laboratorion seulontamene-
telmédnd on kédytossd hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenin (HBsAg) tunnistava
ARCHITECT HBsAg -menetelmd (11). Englantilaisen HPA (Health Protection
Agency) -laitoksen tutkimuksessa ARCHITECT HBsAg -testin herkkyys oli 100
prosenttia ja spesifisyys 99,5 prosenttia (taulukko 1). Néisséd tutkimuksissa mene-
telma tunnisti 39/40 tutkittavasta hepatiitti B -mutanttikannasta ja oli kolmanneksi
herkin yhdeksésta keskenddn vertaillusta tuotteesta serokonversionaytteitd tutkit-
taessa (11). Positiivinen HBsAg-tulos on merkki akuutista tai kroonisesta hepatiit-
ti B -infektiosta.

HBsAg-seulontamidritys voi joskus antaa vddran positiivisen tuloksen, joka
suljetaan pois spesifisyyden varmennustesteilld. Menetelména voi olla toisen val-
mistajan HBsAg-testi tai hepatiitti B -spesifisen vasta-aineen neutralisaatiotesti.
Testin kaupallisessa variaatiossa (ARCHITECT:n HBsAg Qualitative Confirmato-
ry II-test) testikitissd oleva hepatiitti B:n pinta-antigeenin vasta-aine (HBsAb) yh-
distetddn tutkittavaan nédytteeseen. Jos ndyte sisdltad hepatiitti B:n pinta-antigeenia,
se neutralisoituu vasta-aineen vaikutuksesta. Neutraloitumisaste tulostuu prosent-
teina ja yli 50 prosentin neutraloituminen osoittaa, ettd tutkittavassa naytteessi on
HBsAb-spesifistd antigeenid. Menetelmén spesifisyys on todettu THL:n laboratori-
ossa tutkimalla yhteensd 120 HPA-laitoksen HBsAg-laaduntarkkailuniytettd, jois-
sa laboratorion tulos oli taysin yhtépitava referenssitulosten kanssa.

Varmennetut hepatiitti B -tulokset raportoidaan néytteen lahettdneeseen neu-
volaan ja mukaan liitetddn muistutus lapsen rokottamis-suosituksesta.

Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa THL - Raportti 7/2014



Liitteet

‘Jw/3u Lo‘o< sALIaY
uauiAhjeuy e3solyay

uiuaadijue-

oz—6L ool ooL-9‘v6 -ul-eewrd o)A z—L tzd A|H eelsiuuny 13sa3-esi|3 1SILONNI AIH
ela|Alyajow
ejsolpiajul  -IpiydadAjod eisyisads-AlH gutau
gL ool ool -leewnd o)A €—2 -2981jue -apyoy ‘Jo|qounwiw| VITONNI AIH
jw/3u LE‘O< AIH-S
KOsy usuinhhjeuy uauyisads-AlH 13591e3U0|N3s
‘eIsoIpRul  {(VIWD) sAjeRWwOUNWIWI-I[X1} uauyisadsiuaadiue
L1-€L 6‘66—2'66 00L-6‘66 -ueewnd oA z—L  -Jedonjiw UBULIIBWOUIWN|ILUDY oqwio) [D31IHDYV /aule-e3sen-AlH AIH
ew|ajauawoljeesijeinau 13593sN3siwIeA
4 ool uauyisads ujuaadipue SysgH 1D3LIHDOYVY uauiAlijeyeny-8ysgH
8ysgH-S
uauylisads-3ysgH 13591e3U0|N3s
(VIWD) sAyigewounwiwi-1x13 uasplaule-ejseA uajsy a1l
L 6'66-6‘g6  (ooL—z‘g6) ooL -led-onjIW UBULIIBWOUIWN| I 1D3LIHDYV  -Isadsiusadipue-s-AgH  -1111VdIH
e3soIpidul orjeeuyn|33e- qv-pie-s
oL‘6!S %66—2'88 00L-6'LS -ueewid o)A 9—F (34dy) uiBeas ewse|d pidey ¥dy  dule-ejsea lundijoipie)|
elo|Afysjowipn VI1d1-S 13s93sn}
-dadA|od eisyisads-4] euiauaald -SIWJBA UapIaule-e}sen
g:L!S 666—£66 ool -13ueapyoy essol ‘Jojqounwiw| VI1-ONNI udjsyisads-si|yhs
SEJINEIT]] 13saj013eeuiin|88eway
‘9! 666 L'V6 -ueewlid o)A g—t VHdL -wnpijjed ewauodail
qv-edi-s
uauyisads-d1 {(VIWD) 1359183U0|N3s Uaplaule
SEJINEIT]] sAyueew-ounwwi-1jay13ed -e)SseA udjsylsads
etz ooL-¥‘g6 00L-2'66 -eewd o)A T -0y 1W uauuldWoutwN|Iwdy  d1 sljiydAs 3pajydiy wnpijjed ewauodai] vddnl
(%) skAsy sALyp1ayolpjeas oIp|aul
-1sads uew (%) sAAOpay 1e] eyjieoipjeal eAe}
SUIA -|91SUBW  uew 31U\ uauifhjeuy 9)jeelsad uew|d3auayy  Iwiu uduljjedne))| ew|ajausw -Ing

sKAsyisads ef sAAj1ay uaiysazejuolnas :(9 ayl) L oxpjnjney

83

Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa

THL - Raportti 7/2014



Liitteet

"sopAQIoIPIRUI-AIH
uaulaliyisod ueeployiodey

-VIT-ONNI
‘1sOINL

A

W|919UaW-1S31-ONNI el -VIT-ONNI
-VIWD AIH ueeyiying a3keusnisiuiien

A

'sopAojonR4uI-AGH “1943s1waNnssiod
uauialipsod ueepioyiodey UOIPRJUI-AIH
uasieyJen uinky
A 93Aeuijjoiuoy
‘TsoINnL

A
*91AeUl||0I3UOY
ueelapAAd
'so|n}ejuo|Nas ‘epunpel-AlH
uaulAessu 210N} uauljjopyew
ueepioypiodey ‘uaulAlnisod
‘usul “usuIAll 1531-ONNI
-1sod 13593} -e3au 13593 ‘Uaulnlile8au 13593
-snuuawWIeA -snuuawlien -SNUUBWIEA-Y|
‘Zs01NL 1501NL -ONNI € sO1NL

*91AeUl||0J3UOY
uee3apAAd ‘sopAo)
-AIH Isnnexjiw
‘uaulaliyisod 1ey

1S31-ONNI
‘uaulanysod 13593
-SNUU3WIBA-Y[]
-ONNI‘ZSsO1NnL

"sopAgorpyajureddnyy
uauiansod ueepiojodey

A

A

‘essaaj3heuejuo|nas
uiny| iIdweayoy osey

BUIRIBUIW-YIWD
‘ZS01NL

‘essaaj3heueiuo|nas
uiny ewes ose}

BLIRIRUIW-YIWD
1501NL

.<_<<u.m%._._v_ ueeln|iny ajheusnisiwien

A

's0|n3ejuoINas
uauiAlize8au
ueepioypiodey
19siA111e8au
}13S93sNuUUIWIEBA
‘LSO1NL

‘Isaauweue
-oIpa4ul ef 93heusny

:mﬁm:ccwihg
‘TSO1NL

'so|n}ejuoinas
uauiaie8au
ueepioyiodey
‘uaulale8au
1359}
-snuuawIeA
‘1SOTNL

A

A

A

A

A

A

‘(wiguod AgH)
-0l}ees||eiINau uaplaule-e}seA-AgH
ueelauuawlen skAsyisads uas
-]0|N}EeIUOINSS-AGH USSIAIINSO]

W933UaW-]S31-ONNI-uadijue ef

.<_._.OZZ_ ueejauuawlien skAsyisads uapiauie
-B]SEA U3S)0|N}RIUO|NAS-AJH U3S!

uasyo|njejuojnaseddny uasi

's0|n}euoINas
uauianesau
ueeploypiodey

A

A

‘eIsiAlle8au eyuojnas-A|H el -eddny
‘uauialiisod euoinas-AgH ¥ sO1NL

"esinllje3au ejuonas-AgH el -eddny

‘uaulnllisod ejuonas-AlH € SOTNL

A

A

‘esinl}e3au euonas-AgH el -AlH
‘uaulnllisod eyuojnaseddnyl 1z SOTNL

bpjrey ‘L so1nl

A

B||EW|313USW-Y| WD eIUOINasoIpdjul-AgH el -AlH -eddny usapAeu ueaeyipying

essoli0}eioqe| 13uio}iodel usjsnelsen el Jew|a3auawsNWIDNg ‘NN uaa33AeuUERIUOINISOIP] Ul USIEYIEUIPNE)SEY (9 dHI|) L BANY

THL - Raportti 7/2014

Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa

84



KIRJALLISUUS (LIITE 6)

1.

10.

Marangoni A, Moroni A, Accardo S, Ce-
venini R. Laboratory diagnosis of syphilis
with automated immunoassays. ] Clin Lab
Anal 2009;23(1):1-6.

Wellinghausen N, Dietenberger H. Eva-
luation of two automated chemilumines-
cence immunoassays, the LIAISON Tre-
ponema Screen and the ARCHITECT
Syphilis TP, and the Treponema pallidum
particle agglutination test for laboratory
diagnosis of syphilis. Clin Chem Lab Med
2011 08;49(8):1375-1377.

Young H, Pryde J, Duncan L, Dave J. The
Architect Syphilis assay for antibodies to
Treponema pallidum: an automated sc-
reening assay with high sensitivity in pri-
mary syphilis. Sex Transm Infect. 2009
Feb;85(1):19-23.

Burgess C, Perry K, Newman J, Kitchen A.
Evaluation of Abbott Architect syphilis TP
assay product code 8D06. Health Protecti-
on Agency, NBSR07007. April 2008.

Marangoni A, Sambri V, Accardo S, Cav-
rini F, D’Antuono A, Moroni A, et al. Eva-
luation of LIAISON treponema screen, a
novel recombinant antigen-based chemi-
luminescence immunoassay for laborato-
ry diagnosis of syphilis. Clin Diagn Lab
Immunol. 2005;12(10).

French P, Gomberg M, Janier M, Schmidt
B, van Voorst Vader P, Young H; IUST.
IUSTI: 2008 European Guidelines on the
Management of Syphilis. Int ] STD AIDS.
2009;20(5):300-9.

Ebel A, Vanneste L, Cardinaels M, Sab-
lon E, Samson I, De Bosschere K, Hulsta-
ert E Zrein M. Validation of the INNO-
LIA syphilis kit as a confirmatory assay for
Treponema pallidum antibodies. J Clin
Microbiol. 2000;38(1):215-9.

Hagedorn HJ, Kraminer-Hagedorn A, De
Bosschere K, Hulstaert F, Pottel H, Zrein
M. Evaluation of INNO-LIA syphilis assay
as a confirmatory test for syphilis. J Clin
Microbiol. 2002;40(3):973-8.

Larsen SA, Steiner BM, Rudolph AH. La-
boratory diagnosis and interpretation
of tests for syphilis. Clin Microbiol Rev.
1995;8(1):1-21.

Young H, Moyes A, McMillan A, Patter-
son J. Enzyme immunoassay for anti-tre-

THL - Raportti 7/2014

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Liitteet

ponemal IgG: screening or confirmatory
test? J Clin Pathol. 1992;45(1):37-41.

Burgess C, Perry K, Newman J, Kitchen A.
Evaluation of Abbott Architect HBsAg as-
say product code C636. Health Protection
Agency, NBSR7002. April 2008.

THL Neuvolaserologian laboratorion me-
netelmdevaluaatio, julkaisematon tulos
(HM Surcel, henkilokohtainen tiedon-
anto).

Bischof JJ, Kuruc JD, Embry JA, Hatch JE,
Ashton FA, Schmitz JL, Miller WC, Leo-
ne PA, Gay CL. Prospective study of the
ARCHITECTHIV Ag/Ab Combo fourth
generation assay to detect HIV infection
in sexually transmitted infection clinics.
2011;25(15):1927-9.

Song EY, Hur M, Roh EY, Park MH,
Moon HW, Yun YM. Performances of
four fourth-generation human immuno-
deficiency virus-1 screening assays. ] Med
Virol. 2012;84(12):1884-8.

Chavez P, Wesolowski L, Patel P, Dela-
ney K, Owen SM. Evaluation of the per-
formance of the Abbott ARCHITECT
HIV Ag/Ab Combo Assay. J Clin Virol
2011;52(Suppl 1):851-855.

Kwon J, Yoon S, Lee C, Lim CS, Lee KN,
Sung HJ, et al. Performance evaluation
of three automated human immunode-
ficiency virus antigen-antibody combi-
nation immunoassays. J Virol Methods
2006;133(1):20-6.

Burgess C, Perry K, Newman J, Kitchen
A. Evaluation of Abbott Architect HIV
Ag/Ab Combo assay product code 4J27.
Health Protection Agency, NBSR07003.
April 2008.

Schiipbach J, Gebhardt MD, Tomasik Z,
Niederhauser C, Yerly S, Biirgisser P, Mat-
ter L, Gorgievski M, Dubs R, Schultze D,
Steffen I, Andreutti C, Martinetti G, Glin-
tert B, Staub R, Daneel S, Vernazza P. As-
sessment of recent HIV-1 infection by a
line immunoassay for HIV-1/2 confirma-
tion. PLoS Med. 2007;4(12):e343.

Vercauteren G, Piot P, Vandenbruaene M,
van der Groen G. Evaluation of two enzy-
me immunoassays for detection of human
immunodeficiency virus antigen in Afri-
can and European sera. Eur J Clin Micro-
biol Infect Dis. 1989;8(10):892-5.

Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa

35



86

Liitteet

20.

21.

22.

Fransen K, Beelaert G, van der Groen G.
Evaluation of four HIV antigen tests. J Vi-
rol Methods. 2001;93(1-2):189-93.

Peeling RW, Ye H. Diagnostic tools for
preventing and managing maternal and
congenital syphilis: an overview. Bull.
World Health Organ. 2004 06;82(6):
439-446.

Egglestone SI, Turner AJ. Serological
diagnosis of syphilis. PHLS Syphilis Sero-
logy Working Group. Commun Dis Pub-
lic Health. 2000;3(3):158-62.

Alkuraskauden infektioseulonta Suomessa

23.

24.

Ohinmaa A, Chuck A, Nguyen T, Varney
J, Jacops P. Evalaution of enzyme immu-
noassay and immunoblot testing for the
diagnosis of syphilis in Alberta. Institute
of Helath Economics. Feb 2007.
Miedouge M, Gréze M, Bailly A, Iz-
opet J. Analytical sensitivity of four HIV
combined antigen/antibody assays using
the p24 WHO standard. J Clin Virol.
2011;50(1):57-60.

THL - Raportti 7/2014



LITE 7. KIRJALLISUUSKATSAUKSEEN
SISALLYTETYT TALOUDELLISET
ARVIOINNIT INFEKTIOIDEN
SYSTEMAATTISESTA SEULONNASTA
RASKAUDEN AIKANA

Julkaisu Vertailuinter-  Analyysi, nakokulma, Tulokset
(maa) ventiot aikahorisontti, kohortti,
prevalenssi, testioletukset
KUPPA
Connorym. Rajoitetut seu- <KVA «Systemaattisella seulonnal-
2000 (Iso-  lontavaihtoeh- <Terveydenhuolto la [6ydetdan vuosittain 40,3
Britannia) dot (maan- «Noin vuosi aidin infektiota (NNS 18 602) ja
tieteellinen «Vuoden kohortti (noin valtetaan 13,5 lapsen infektio-
rajaus, eri 750 000 raskautta) ta/750 ooo raskautta.
riskiryhmien  «Prevalenssi systemaat- Seulontaohjelman kustannuk-
seulonta). tisessa seulonnassa set: 49 928 £ (59 900 €)/valtet-
6/100 000, rajoitetuissa  ty lapsen infektio.
ryhmissa 18—62/100 ooo. eRajoitetuilla seulontavaih-
«Seulonta- ja varmistus-  toehdoilla I6ydetaan 28,3— 31
testien yhdistetty sen- aidin infektiota ja valtetdan
sitiivisyys ja spesifisyys 8,9—9,8 lapsen infektiota.
100 %. Kustannukset: 8 958—20 976 £
(10 749—25 170 €)/valtetty lap-
sen infektio.
«Systemaattisen seulonnan
ICER vs. rajoitetut seulonta-
vaihtoehdot: 109 588—153 461 £
(131500184 150 €)/valtetty
lapsen infektio.
Stray-Peder- Eiseulontaa.  «KHA «Systemaattisella seulonnalla

sen 1983’
(Norja)
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*Yhteiskunta

eLasten elinika

«Vuoden kohortti (noin
50 000 raskautta)
«Prevalenssi 20/100 0oo
«Seulonta- ja varmistus-
testien yhdistetty sensi-
tiivisyys 100 %, spesifisyys
99,6 %.

[6ydetdan vuosittain 10 didin
infektiota (NNS 5 000) ja
vdltetddn 6 lapsen infektio-
ta/50 ooo raskautta.
Seulontaohjelman kustannuk-
set: 230 000 USS$ (38 300 US$
(28 800 €)/valtetty lapsen
infektio).

«Seulonnalla saavutettujen
hyotyjen (valtetty laitoshoito,
erityisopetus, ansionmenetys)
taloudellinen arvo 877 920 USS.
«Hyoty-kustannussuhde 3,8

jatkuu seuraavalla sivulla
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HIV
Rozenbaum Eiseulontaa.  «KVA «Systemaattisella seulonnal-
ym. 2008 «Terveydenhuolto la I6ydetdan vuosittain 9,3
(Ams- oLasten elinika aidin infektiota (NNS 1 075) ja
terdam, «Vuoden kohortti (noin valtetdan 2,4 lapsen infektio-
Hollanti) 10 000 raskautta) ta/10 ooo raskautta. Seulon-
«Prevalenssi 93/100 ooo  taohjelman kokonaiskustan-
«Seulonta- ja varmistus-  nukset: 376 408 € (156 837 €/
testien yhdistetty sen- valtetty lapsen infektio).
sitiivisyys ja spesifisyys «HIV-infektoituneen lapsen
100 %. elinikdiset hoitokustannukset
179 974 €.
«Herkkyysanalyyseissa ICER
(seulonta vs. ei seulontaa) tuli
positiiviseksi, kun uusien HIV-
tapausten esiintyvyys laski alle
69/100 o00o0. Silloisella hollan-
tilaisella maksuhalukkuuden
kynnysarvolla 20 ooo €/LYG
seulonta pysyi kustannusvai-
kuttavana matalallakin uusien
tapausten esiintyvyydella
(14/100 000 asti).
Gravesym.  Vallitseva kdy- «KVA «Systemaattinen seulonta on
2004 (Aust-  tanto, jossa «Kvasiyhteiskunnallinen kustannusvaikuttavaa, jos
ralia) testi otetaan,  «Elinika HIV-tapausten esiintyvyys
mikali diti «Vuoden kohortti (n. seulomattomien joukossa

haluaa tai riski
todetaan suu-
rentuneeksi.

250 000 syntymaa)

«Analysoitu eri esiintyvyy-

soletuksilla vallitsevalla
kdytannolla seulomatto-
mien (67 %) joukossa.
«Seulonta- ja varmistus-
testien yhdistetty sen-
sitiivisyys ja spesifisyys
100 %.
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on vallitsevalla kdytannolla
vahintaan 4,37/100 ooo. Tallgin
systemaattisella seulonnalla
[6ydetdan vuosittain 6,95 didin
infektiota lisaa ja valtetddn,73
lapsen infektiota seka saavute-
taan 46,97 lisdelinvuotta (LYG)
enemman.

Kustannus/LYG: 39 ooo AUS
(29 000 €). Tata skenaa-

riota korkeammalla seulo-
mattomien esiintyvyydella

(> 4,37/100 000) saavutetaan
nettohydtyja.

jatkuu seuraavalla sivulla
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Bramley ym. Seulonta riski- «KVA «Systemaattisella seulonnalla
2003 (Uusi-  kartoituksen «Terveydenhuolto |6ydetaan vuosittain 14,25
Seelanti) perusteella. «Elinika (25,4/100 000) didin infektiota
«Vuoden kohortti (noin (NNS 3 930), valtetaan 1,15 lap-
56 000 raskautta) sen infektiota ja saavutetaan
«Prevalenssi30/100 ooo 41,97 lisdelinvuotta (LYG).
«Riskikartoitukseen perustu-
valla seulonnalla [6ydetaan 8
aidin infektiota, valtetdaan o,65
lapsen infektiota ja saavute-
taan 19,98 LYGia.
«ICER (systemaattinen seulonta
vs. seulonta riskikartoituksen
perusteella): 267 944 US$
(198 300 €)/viltetty lapsen in-
fektio; 7336 USS (5 400 €)/LYG.
HEPATITTI B
Jordan & Seulonta «KVA +Systemaattisella seulonnalla
Law 1997 tunnistetun «Terveydenhuolto I6ydetaan 100 ooo kohortissa
(Iso-Britan-  korkean riskin  «Elinika 152 kantaja-aitia (NNS 4 000),
nia) perusteella. «100 000 kohortti estetdan 34 lapsen infektiota ja

THL - Raportti 7/2014

+HBsAg+: koko populaatio
152/100 000; korkean
riskin populaatio s00—

3 000/100 00O.
+HBeAg-positiivisten
osuus: koko populaatio

21 %; korkean riskin popu-
laatio 177—40 %.
«Seulontatestin sensi-
tiivisyys 100 %, ei vaaria
positiivisia.

6 hepatoomasta ja kroonisista
maksasairauksista johtuvaa
kuolemaa. 4 lasta infektoituu
systemaattisesta seulonnasta
huolimatta.

+Systemaattisen seulon-
taohjelman kustannukset:

150 000 £ (4 412 £ (5 300 €)/
valtetty lapsen infektio, 2 500 £
(3 000 €)/LYS) kun seulotaan
jokaisessa raskaudessa ja

78 000 £ (2294 £ (2750 €)/
valtetty lapsen infektio, 1300 £
(1560 €)/LYS) kun kantajat
seulotaan vain ensimmaisessa
raskaudessa.

*Seulomalla tunnistetun riskin
perusteella |6ydetaan 102 kan-
taja-ditia, estetaan 24 lapsen
infektiota ja 4,3 kuolemaa. 14
lasta infektoituu. Kustannukset
330 £ (400 €)/LYS, kun kantajat
seulotaan vain ensimmaisessa
raskaudessa.

jatkuu seuraavalla sivulla
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Liitteet

Dwyer & Seulonta tun-
Mclintyre nistetun riskin
1996 (Ita- perusteella
Anglia, Iso-  (vallitseva
Britannia)  kaytanto).
Tormans Ei seulontaa.
ym.1993

(Belgia)

*KVA

Terveydenhuolto
«Elinika

*Vuoden kohortti (noin
26 500 raskautta)
*HBsAg+: 83/100 000
*HBeAg-positiivisten
osuus 22 %
«Seulontatestin sensitii-
Vvisyys 100 % ja spesifisyys
ennen varmistustesteja
99,5 %.

*KVA
*Terveydenhuolto
«Elinika

100 000 kohortti.
*HBsAg+: 670/100 000
*HBeAg-positiivisten
osuus 20 %

«Systemaattisella seulonnalla
I6ydetaan vuosittain 22 kanta-
ja-ditia ja estetdan 4,4 lapsen
infektiota/26 500 raskautta.
«Tunnistetun riskin perus-
teella seulomalla I16ydetdan 7
kantaja-aitia (32 %) ja estetdan
1,8 lapsen infektiota.
«Systemaattisella seulonnalla
estetddn 2,6 lapsen infektiota,
0,8 kuolemaa ja sdastetaan 21
elinvuotta (LYS) vertailuinter-
ventiota enemman.
«Systemaattisen seulonnan
suorat kustannukset: 51560 £
(1718 £ (14 000 €)/viltetty lap-
sen infektio), 2 437 £ (2 912 €)/
inkrementaalinen LYS.

«Systemaattisella seulonnalla
I6ydetaan 670 kantaja-ditia,
estetddn 175 lapsen infektiota
ja saastetaan 42,7 elinvuotta
(LYS)/100 000 raskautta.
«Seulonnasta huolimatta 26
lasta infektoituu.

ellman seulontaa infektoituu
201 lasta.

+175 valtetysta infektiosta
saastetaan hoitokustannuksia
6 013 129 BEF.
Seulontaohjelman kokonais-
kustannukset 31719 490 BEF
(181 254 BEF (5 850 USS/val-
tetty lapsen infektio), netto-
kustannukset yhteiskunnalle
24 918 903 BEF (142 394 BEF

(4 593 US$)/valtetty lapsen in-
fektio, 583 581 BEF (18 825 USS$)/
LYS.

'Haun aikarajaa vanhempi, kirjallisuushausta valittujen artikkelien Idhdeluettelosta

KHA = kustannus-hydtyanalyysi

KVA = kustannus-vaikuttavuusanalyysi

Liitetaulukon 7 lahdekirjallisuus, ks. luku 6.
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