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harvinaissairautta?

Jokainen kliinista tyota tekeva ladkari kohtaa harvinaissairaita potilaita.
Harvinaisen sairauden tunnistaminen suuresta potilasjoukosta edellyttaa
hyvaa kliinista osaamista. Epailyn herattya jatkoselvittelyille kannattaa
varata riittavasti vastaanottoaikaa. Yliopistosairaalan harvinais-
sairauksien yksikkoa voi konsultoida tarvittaessa.

airaus on harvinainen, jos sitd
S sairastaa enintddn viisi potilasta

10 000 ihmistd kohden. Erilaisia
harvinaisia sairauksia on jopa 8 000.
Erityinen diagnostinen haaste on ult-
raharvinainen sairaus, jota EU:n méaa-
ritelmédn mukaan sairastaa vihem-
mén kuin 1/50 000 vdestosta. Tallaista
sairautta sairastavia potilaita voi olla
vain muutamia tai ei lainkaan Suo-
messa. Lidkdreiden peruskoulutuk-
sessa harvinaissairauksia kasitellddn
vihén ja perinnollisten aineenvaih-
duntasairauksien jatkokoulutusta ei
ole Suomessa virallisesti jarjestetty.

Jokainen ladkiri kohtaa
harvinaissairauksia

Harvinaissairauksia on jokaisella eri-
koisalalla, ja jokainen kliinistd tyota
tekeva lddkari kohtaa harvinaissai-
raita potilaita. Eniten harvinaissai-
rauksia diagnosoidaan lastentautien,

neurologian ja eri sisdtautien erikois-
aloilla.

Jopa 80 % harvinaissairauksista on
perinndllisid. Synnynndiset anomaliat
ja syndroomat sekd monet aineen-
vaihduntasairaudet diagnosoidaan
usein vastasyntyneelld tai varhais-
lapsuudessa.

Moneen harvinaissairauteen liittyy
neurologinen taudinkuva. Suuri
osa esimerkiksi endokriinisistd ja
immunologisista sairauksista on
harvinaisia.

Usein avain harvinaissairauden diag-
noosiin 16ytyy pienemman erikoisa-

lan kautta: Silmaldakari voi todeta
sarveiskalvon tai silmd@npohjan muu-
toksen ja ihotautilddkari erikoisen .
ihomuutoksen, jotka johtavat meta- .
bolisen tai muun perinnéllisen diag- P
noosin jdljille. Myos hammaslddkarit .2
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toteavat 16ydoksid, jotka liittyvat
systeemiseen harvinaissairauteen.

Usein ldhtokohta harvinaissairauden
epdilylle on myos poikkeava labora-
toriotulos, jolle ei tarjoudu tavallista
selitysta.

Harvinaissairauksien
diagnosoinnin haasteet

Moneen harvinaissairauteen liittyy
selvd poikkeava statusloydos, jolloin
potilas ohjautuu 16ydoksen mukai-
selle erikoisalalle tutkimuksiin. Moni
harvinaissairaus ei kuitenkaan nay
paallepdin ja talloin ladkarin kliini-
nen osaaminen, johon kuuluu yleisten
taudinkuvien hyvd tunteminen,

on keskeinen tyokalu.

Ladketiede on pilkkoutunut, joten
tutkimuksia on saatettu tehdd laajalti
eri erikoisaloilla ilman, ettd yhtei-
sena tekijana oleva harvinaissairaus
tulee diagnosoiduksi. Vield vaikeam-
pi on tilanne, jossa oireisto ei kuulu
millekddn perinteiselle erikoisalalle.
Esimerkki téllaisesta sairaudesta on
trimetyyliaminuria, jossa potilas
haisee pahalle ilman 16ydoksia.

Erdéan tutkimuksen mukaan harvinais-
sairas potilas kay yli seitsemalld eri
ladkarilla ennen diagnoosin 16ytymis-
td. Keskimddrdinen aika selvien oirei-
den alusta oikean diagnoosin asetta-
miseen kestdd ldhes viisi vuotta. Tama
johtaa usein turhiin lisdtutkimuksiin,
joskus jopa vaariin hoitoihin.

Milloin tulisi heréta epiily
harvinaissairaudesta lapsella?

Synnynnéiset anomaliat ja monet
dysmorfiset oireyhtymaét 16ytyvat
yleensa viimeistddn vastasyntyneen
kotiinldhtotarkastuksessa. Tdméan
tarkastuksen lisaksi vastasyntyneille
tehddan koneellisia ja biokemiallisia
seulontoja.

Veren happisaturaation seulonnalla
kahden tunnin ikdiseltd voidaan 10y-
tdd osa synnynnaisistd sydanvioista.
Synnynnéinen primaari kilpirauhasen
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Kun harvinaissairauden epdiily herdd,
tarvitaan ennen kaikkea lisdd aikaa
haastatteluun ja tutkimiseen.

vajaatoiminta l0ytyy napaverindyt-
teestd. Vastasyntyneen kantapaaveri-
naytteestd, joka otetaan 2-5 vrk idssa,
tutkitaan 21 synnynndistd aineen-
vaihduntasairautta. Synnynndiset
kuulovammat seulotaan otoakusti-
sella emissiotutkimuksella. Toisaalta
suurinta osaa esimerkiksi synnynndi-
sistd aineenvaihduntasairauksista

ei ole mahdollista diagnosoida seu-
lonnalla.

Neuvola on keskeisessd asemassa las-
ten harvinaisten sairauksien tunnista-
misessa. Kasvun pysdhtyminen ja ke-
hityksen hidastuminen (taantuminen)
indisoivat aina nopean lahettdmisen
erikoissairaanhoitoon. Seulasddnnot
rikkova kasvu voi johtua tavallisen
syyn lisdksi harvinaissairaudesta. Ly-
hytkasvuisuus voi johtua esimerkiksi
Turnerin tai Mulibrey-oireyhtymasta
tai luudysplasiasta. Kasvun hidastu-
minen voi johtua my0s metabolisesta
sairaudesta tai kasvuhormonivajeesta.

Pitkdkasvuisuus voi liittyd esimerkiksi
Marfanin oireyhtymaéén ja pitkdkas-
vuisuuden ja kehitysviiveen yhdistel-
ma esimerkiksi Sotosin oireyhtymaan.
Kasvun kiihtyminen voi liittya vaik-
kapa myOhédsyntyiseen lisimunuais-
hyperplasiaan.

Systemaattinen kliininen tutkiminen
neuvolassa voi paljastaa useita maito-
kahvildiskid, joiden taustalla voi olla
neurofibromatoosi. Se voi paljastaa
myo0s suuren maksan ja pernan, joi-
den aiheuttaja voi olla verisairauden
lisaksi vaikkapa harvinainen immu-
nologinen sairaus tai lysosomaali-
nen kertymisairaus. Pddnympéaryksen
kasvun hidastuminen voi johtua paitsi
kallonsaumojen ennenaikaisesta luu-

tumisesta myos aivojen kehittymi-
seen vaikuttavasta aineenvaihdunta-
sairaudesta.

Lapsen harvinainen sairaus voi tulla
vastaan myos paivystystilanteessa.
Moni aineenvaihduntasairaus ilmenee
infektion yhteydessa. Sekavuuden tai
alentuneen tajunnantason taustalla
voi olla korkea ammoniakkipitoisuus
ureasyklin hdirioon liittyen tai hypo-
glykemia energia-aineenvaihdunnan
vikaan liittyen. Yhteistd ndille on se,
ettd lapsen vointi on huonompi kuin
pelkastddn infektion vakavuuden
perusteella voisi ajatella.

Entd aikuisella?

Ladkdrin peruskoulutukseen kuuluu
tunnistaa harvinaissairauksia kuten
kardiomyopatiat, Cushingin tauti, pri-
maari biliaari kirroosi, skleroderma,
leukemiat ja lymfoomat, myastenia
gravis, yleinen vaihteleva immuu-
nipuutos (CVI), kystinen fibroosi,
glomerulonefriitit ja pemfigoidi.

Geneettisten- ja aineenvaihdunta-
sairauksien on perinteisesti uskottu
olevan lastensairauksia. On kuiten-
kin havaittu, ettd ndista sairauksista
on olemassa lievempid muotoja, jotka
voivat alkaa oireilla nuoruudessa tai
vasta aikuisialla.

Yleisimmat vasta aikuisidlld oireile-
vat aineenvaihduntasairausryhmat
ovat lysosomaaliset kertymaisai-
raudet (etenkin Fabryn ja Gauche-
rin tauti) ja mitokondriosairaudet.
Ureasyklisairaudet voivat aikuisella-
kin aiheuttaa tajunnan alentumisen
esimerkiksi kuumeen tai synnytyksen
yhteydessa.



Perinnollinen aineenvaihduntasai-
raus on taudinkuvaltaan tyypillisesti
selittdmaton neurologinen tai psyki-
atrinen ongelma ja monielinsairaus,
johon voi liittyd sisdelimen (sydan,
maksa, munuaiset, perna) suurenemi-
nen tai vajaatoiminta. Jos potilaalla
on epiloogisena yhdistelména tiettyja
neurologisia 10ydoksia (aivoinfarkti,
dystonia, parkinsonismi, myoklonus,
myopatia, perifeerinen neuropatia,
epilepsia, psykiatrinen hiirio, spas-
tinen parapareesi, pikkuaivoataksia,
kuurous, ndkohermon héirio ja katse-
pareesi), kyseessd voi olla aineen-
vaihduntasairaus. Samanaikainen
silman retiniitti, katarakta tai kornean
samentuma tukee harvinaissairauden
mahdollisuutta. Toistuva rasitusrab-
domyolyysi voi johtua geneettisti tai
aineenvaihdunnallisesta syysta.

Mita tehdd, kun epdily
harvinaissairaudesta on herannyt?

Kun harvinaissairauden epdily heraa,
tarvitaan ennen kaikkea lisdd aikaa
haastatteluun ja tutkimiseen, jolloin
epdily joko vahvistuu tai véistyy. Suku-
anamneesi tulee selvittda. Potilasta
kannattaa kuunnella tarkasti, usein
tdma johdattaa diagnoosiin. Tutkimi-
nen kannattaa tehdd systemaattisesti
kaikki elinsysteemit huomioiden.

Yksi perusteellinen vastaanottokdyn-
ti on kustannustehokas. Jos epdily
harvinaissairaudesta vahvistuu, eika
selvad yksittdistd erikoisalaa 16ydy te-
kemain jatkoselvitystyoté, voi ladkari
olla yhteydessa harvinaissairauksien
yksikk6on. Konsultaatiokynnyksen

ei tarvitse olla korkea.
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Kuinka harvinaissairauden
diagnoosi varmistetaan?

Erikoissairaanhoito mahdollistaa
tarkentavien kuvantamis-, biokemi-
allisten ja muiden erityistutkimusten
tekemisen lisdksi moniammatilliset
diagnostiset palaverit, johon osallis-
tuu eri erikoisalojen asiantuntijoita.
Hyodyllisid ovat myos virtuaaliset
erikoisalakohtaiset verkostot, joissa
eri sairaaloiden asiantuntijat pohtivat
ongelmaa yhdessa.

Geenidiagnostiikka on usein mahdol-
lista. Molekyylikaryotyypitys on tullut
perinteisen kromosomitutkimuksen

oheen tyokaluksi syndroomaepadi- "
lyissd. Jos on Vahva‘ epdily tietystd S
monogeenisesta sairaudesta, tulee L ’
yleensa kyseeseen yhden geenin s
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Harvinaissairauksien kohdalla on
suuri tarve hyville diagnoosi- ja hoitopoluille.

proteiinia koodaavien alueiden sek- Diagnoosin merkitys potilaalle ja
vensointi Sangerin menetelmalld. Jos hoitavalle yksikolle
tiedetddn tautiryhma, mutta epailya
ei osata rajata yksittdiseen sairauteen Vaikka useimpiin harvinaissairauksiin
tai geeniin, tulee harkittavaksi geeni- ei ole olemassa parantavaa hoitoa,
paneelitutkimukset. mahdollistaa oikea diagnoosi spesifin
ja oikean hoidon. Tdma voi parantaa
Jos taudinkuva on vaikea ja epdily potilaan vointia tai estdd sen pahe-
perinnollisestd sairaudesta on hyvin nemista. Ja vaikka tdméakaan ei olisi
vahva, esimerkiksi sukulaisen saman- mahdollista, kokee ldhes jokainen po-
laisen taudinkuvan tai vanhempien tilas tiedon oman sairautensa nimesta
keskindisen sukulaisuuden vuoksi, ja syistd arvokkaaksi.
mutta geenipaneelin valitseminen oi-
reiston moninaisuuden vuoksi on vai- Vaikka tarkka diagnosointi on usein
keaa, voidaan harkita myos eksomi- aikaa vievaa ja kallistakin, menee
tai jopa koko genomin sekvensointia. resursseja toistuviin kdynteihin ja
Talloin tarvitaan vankkaa bioinfor- tutkimuksiin yleensda monin verroin
matiikan osaamista, koska laajalti enemman. Harvinaissairauksien koh-
seulovat tutkimukset 10ytavit useita dalla on suuri tarve hyville diagnoosi-
perimén variantteja, jotka eivat vilt- ja hoitopoluille, ja timéa on yksi tir-
tamattd selitd haettua sairautta. Eri- keimmistd harvinaissairauksien
tyisesti paneeli-, eksomi- ja genomi- yksikoiden tehtavistd. ®

sekvensointitutkimusten hinnat ja
vastausten laadussa on eroja. Tata
voidaan hallita keskittdmalld pyynnot
osaaviin kasiin.
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