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MITEN TUNNISTAN HARVINAISSAIRAAN?

Oyl Mikko Seppanen, HUS Harvinaissairauksien yksikko
& Tutkimuksesta vastaava ylilaakari, HUS Lapset ja nuoret
Sisdtautien ja infektiosairauksien el, "kliininen immunologi” (FCIS, USA)

Yleislaakaripaivat 2023 - Harvinaissairaudet
To 23.11.2023 klo 15.15-16.40
Marina Congress Center
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SISALTO

1. "Houston - we have a problem!”

Kuka on harvinaissairas?

Uusia tauteja loytyy!

Mita harvinaissairauksien hoito maksaa?
Erikoissairaanhoidossakin ongelmia diagnosoinnissa..

on oo

2. Miten tunnistan harvinaissairaan?

3. Tunnistamisen erityishaasteita



LYHYT KURSSI HARVINAISSAIRAUKSIEN HUS
KUSTANNUKSIIN JA ONGELMAN SUURUUTEEN

Mita jokaisen laakarin olisi hyva tietaa?

Jos haluat rakentaa laivan, ala pyyda .. keraamaan
puuta, jaa tehtavia ja anna kaskyja, vaan saa ...
kaipaamaan aavaa, paattymatonta merta.

Antoine Marie Roger de Saint-Exupéry




DIAGNOSOIMATTOMAN HARVINAISSAIRAAN HUS
POTILASPOLKU - MIKSI NAIN?

Tahan "syypaita” ovat mm.

- @

Q Q I. Terveydenhuoltomme siiloutunut rakenne ja
'@ konsultaatiovaikeudet avoterveydenhuollosta
O

©

Vaarat tai epakypsat diagnosointiin kaytetyt
teknologiat tai tavat (mm. osaoptimointi)

3. Puuttuvat insentiivit

Paras tapa diagnosoida potilas on kuunnella ja tutustua
koko hanen tarinaansa




HARVINAISSAIRAAN MAAILMA

Laakari
- sairauskeskeinen ajattelu (ESH)

- varhainen diagnoosi

- (laéke)hoito ja tutkimus
|daketieteellisesti vaativan
potilaan hoidon muut
ulottuvuudet? (PTH!)

- edes masennus?

- moniammatillisuus?
potilaan muun auttamisen
resurssit?

Harvinaispotilas

varhainen diagnoosi
arjen sujuvuus?
perheen taakka

- vanhemmat

- sisarukset
yksinaisyys

- koko perhe?
parinmuodostus?
seksuaaliterveys?
itseohjautuvuus?
tarvittavat avut ja tuet?
taloudellinen tilanne?
sairauden tilanne?
kuntoutustarve?
psykiatrisen tuen tarve?
hoidon jatkuvuus

- aikuisuuteen?

- vanhuuteen?
QoL/PROM?

Kela
- toimintakykyyn
perustuvat arviot

Vammaispalvelut
- toimintakykyyn
perustuvat arviot

Sosiaalitoimi

- maksukykyyn
perustuvat arviot

Julkinen terveydenhuolto

- tehokkuus

- terveyshydty, QALY

- kannattavuus

- kansalaisten yhdenvertaisuus

Kolmas sektori
tehokkuus
terveyshydty/€
kannattavuus
(voitto)



PTH:N RESURSSIT , VAHVUUDET & ARVOSTUS HUS
VS. ESH:N SIILOT

« Omalaakari PARHAITEN
* tuntee potilaansa KAIKKI sairaudet
* huomaa ja tunnistaa harvinaisten ilmioiden kasauman

* saa paljon harjoitusta toiminnallisissa oireyhtymissa

« Silti han kohtaa PALJON ongelmia

« Uskallanko lahettaa? Saanko lahettaa? Onko minulla
resursseja selvittaa lisaa? Luottaako potilas arviooni -
puhumattakaan erikoissairaanhoidosta? Minne voin ohjata, kun
tiedan potilaallani olevan diagnosoimattoman harvinaisen
sairauden???

.rajoitettu padsy kirjallisuuslahteisiin
..seulontakokeet thk:ssa "kiellettyja”



Harvinainen / ultraharvinainen

e Harvinainen (maaritelmia > 295)
* <1:2000 (EU), max. 2750/Suomi
» keskiarvo <4:10 000

 “Ultraharvinainen” (maaritelmia > 20)
 1:1 000 000-1:100 000, max. 55/Suomi

Value in Health 2015; 18:906 - 914



Harvinaissairaudet

 Kokonaislukumaara ei ole tiedossa - 7300 - >10 000

« kaikissa syodvissa harvinaisia muutoksia (suomalaiset 33 %)
* Yhteisesiintyvyys 6-8 % + 33 % vaestosta?? (seuraava luento)

« Loydetaan koko ajan lisaa uusia (uudet omiikat)

« 30-97 % (>50 %) niist3, joilla vaikuttaisi olevan geneettinen sairaus jaa ilman dg

« Uusia 2010-2021 948 kpl (IRDIRC)
« 2015-21 yksin Japanissa 39 kpl
« 2020-22 uusia immuunivajeita 53 kpl
« 2016->2022 oppikirjaan uusia aineenvaihduntasairauksia 600 kpl

» Kokonaiskustannukset - suurkuluttajia alue-based heallhcare-
tietoja El saatavilla

« Esh (HUS >18%) > Suomessa min. 1.4 miljardia euroa/v | syomesta/muualta

Taruscio D. /talian J Public Health 2009; Walker CE et al. Genet Med 2017



HARVINAISSAIRAAN POTILASPOLKU

> 60 000 harvinaissairasta

* Analyysista poissuljettiin vaistamattomat kustannukset:
* |ka <1 diagnoosihetkella

«  Kustannukset +/- 3 kk diagnoosin ymparilla

- <5 diagnosoitua 5 v ajalta (ultraharvinaiset)

- Kalliit potilaat (kalleus vs. karsimys??)

* 1000 kalleimmassa potilaassa

« Kallista saattoi olla

Tyypillinen potilaspolku
kalleimmassa ryhmassa

* Hoitaa Pallot ovat yksikoita

Erittdin merkittavda HUKKAKAYTTOA viivastyneen diagnoosin johdosta Punaiset pullonkauloja (ping pong)
Nuolet kuvaavat konsultaatioita ja siirtoja

« Tukihoidot ennen diagnoosia (tehokasta hoitoa olisi saatavilla)

* Diagnosoida ja hoitaa

* Kohortissa oli 99 diagnoosia, joissa 1.5-47x kulunki ennen dg ja
kohdennettua hoitoa
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MITEN LOYDAN HARVINAISSAIRAAN? HUS

Hahmontunnistusta

General impression, size and shape ("jizz")

- Koko elamankaaren & sukuanamneesi

Potilaan tai perheen taudinkuva oli vaihteleva, epatyypillinen tai
kyseessa oli alemmin tuntematon sairaus: ~38-33 % loytyy dg

« Jos taudinkuva on selkea: jopa 81 %:lle loytyy diagnoosi




MITEN LOYDAN HARVINAISSAIRAAN 1 HUS™
llmiasy

Tarkennuksia ja esimerkkeja

LIGEESTRLIRNYII N1 Il ¢  Sukuanamneesissa on huomioitava tavallisimpien vallitsevasti tai vaistyvasti

samanlainen loydos tai periytyvien sairauksien lisdksi myds vaikeammin havaittava X-kromosomaalinen

sairaus — (useimmiten peittyva) periytyvyys sekd ns. geneettinen antisipaatio, jossa aluksi
lievempi vaiva muuttuu sukupolvesta toiseen vaikeammaksi (toistojakso- ja
telomeerisairauksia)

e Harvinaissairauden todenndkoisyys kasvaaq, jos sairastuneen vanhemmat ovat

sukulaisia keskenaan tftai molemmat tulevat samalta, eristyneeltd

maantieteelliseltd alueelta

[ = Viallinen geeni Autosominen peittyva periytyminen M = Viallinen geeni Autosominen vallitseva periytyminen [l = Viallinen geeni X-kromosominen peittyva periytyminen
Vanhemmat Vanhemmat Vanhemmat

35% 50% 25% 50% 50% Kantaja nainen Sairas mies Terve nainen Terve mies
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MITEN LOYDAN HARVINAISSAIRAAN 2 HUS
lmigsu _____ [orkennuksiajaesimerkkeia

Yksikin erittain harvinainen Harvinaisen taudinaiheuttajan infektio esim. iilman matkustusanamneesia
tutkimusloydos tai ongelma ja/tai muuta altistavaa tunnettua tekijad

Poikilodermassa kummallinen aurinkoalueen ihottuma, jossa voimakasta
punoitusta, ihon atrofiaa ja telangiektasioita sekaisin

Alkaptonuriassa virtsa voi muuttua seisoessaan likaisen mustanharmaaksi tai
vauvan vaipoissa olla tummia |Gikkid

Ataksia on vain ajoittaista ja onkin aineenvaihduntasairauden ilmiasu
Perinndllisessd fruktoosi-intoleranssissa ndhtéva potilaan kyvyttdmyys syoda
sokeria, marjoja tai hedelmid& oksentamatta tai pahoin voimatta vauvaiasta
Iahtien

Hyvin tutkittu ja objektiivisesti Tunnetun sairauden epatyypillisen varhainen alkamisika ja poikkeavan
todettu sairaus on omituinen, varhaiset, vaikeat komplikaatiot kuten jo lapsella tai nuorella aikuisella

eika se sovi hyvin todettava aivoverenvuoto verenpainetaudin komplikaationa

tunnettujen yleisempien Yleensa ei-perinnollinen, jo diagnosoitukin sairaus vaikuttaakin suvussa
sairauksien diagnostisten ylilattaen noudattavan mendeliaanista periytyvyytta (mm. vaskuliitit). Ynden
kriteerien puitteisiin. geenin muutoksen aiheuttaman muodon [0ytaminen voi muuttaa potilaan
diagnoosin sekd hoidon kohdistetummaksi ja tehokkaammaksi

13 2.12.2023 Nevalainen P, Seppdnen M. Duodecim 2023;139:969-71; Ladkarilehti 2023;47-48 (tfeemanumero)
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MITEN LOYDAN HARVINAISSAIRAAN 3 HUS
lmiasy  Tarkennuksiajaesimerkkeld

Selitamaton akuutti, toistuva Toistuvat keuhkokuumeet iman tunnettua keuhkojen rakenteellista hairidota
tai normaalihoidolle immuunih@iridiss&

resistentti, itsessaan Toistuvat kammiotakykardiat perinndllisissd sydansairauksissa

harvinainen tai tavallinen Toistuvat tajunnan tason laskut ja sekavuus missd idssd tahansa, etenkin, jos
oirekuva, tai oirekuva 1byddksen laukaiseva tekija on paasto, likunta, kuumetauti, synnytyksen
toistuvasti vusiutuu pian jalkivaihe, ruokavalion huomattava muutos kuten perinndllisissa

laakityksen tai muun hoidon hyperammonemioissa

lopettamisen jalkeen Toistuva rabdomyolyysi (myopatiat, aineenvaihduntasairaudet), toistuvat
nekrotisoivat faskiitit, ihon pyoderma gangrenosum tai enkefaliitit
immuunih@iridiss&

Omiituinen Epatavallisessa iassa tapahtuva alyllinen taantuma, kuten perinndllinen
neurologis(psykiatrinen) dementia, varhaislapsuuden etenevd neurologinen kertymdasairaus tai
ongelma ja/tai dalyllinen aikuisella, jolla on adiemmin lievd kehitysvamma, onkin Phelan-McDermid-
taantuma, ei sovellu oireyhtyma ja hdn alkaa menettaa opittuja kykyja

tavanomaiseen dg

14 2.12.2023 Nevalainen P, Seppdnen M. Duodecim 2023;139:969-71; Ladkarilehti 2023;47-48 (tfeemanumero)



MITEN LOYDAN HARVINAISSAIRAAN 4

®

HUS

llmiasu ~ |Tarkennuksia ja esimerkkeja

Useita objektiivisia,
harvinaisia loydoksiaq,
etenkin, jos ne kohdentuvat
eri solu-/elinryhmiin tai
useammalle hermoston
tasolle. Suuri osa
harvinaissairauksista on
oireyhtymia - harvinaisten
ilmioiden kasauma, potilas
voi myds olla taudin eri
iImenemismuodoista monella
erikoisalalla , mutta naille
yhteista syyta ei ole haettu

15 2.12.2023

Monissa immuniteetin perinndllisissd hairidissa todettavat bronkiektasiat ja
pernan suurentuma

Pseudoxanthoma elasticum: silman verkkokalvosairaus ja hamarasokeus,
ihon vaaleat papulat eli pseudoksantoomat ja perifeerinen ahtauttava
valtimonkovettumatauti

X-kromosomaalinen adrenoleukodystrofia: myelopatian spastisuus ja
Addisonin tauti

Gaucherin tauti: luusto-ongelmat, trombosytopenia ja suuri perna tai maksa
Ektodermaalinen dysplasia ja anhidroosi: kyvyltomyys hikoilla ja hampaiden
poikkeava muoto ja vari

Monen hermoston osan samanaikainen tai perattainen tulehdus kuten
neuromyelitis opticassa ndkohermon ja selkdytimen tulehdukset

Useamman tai kaikkien veren solulinjojen vahyys verisairauksissa tai
immuunih@iridiss&

Nevalainen P, Seppdnen M. Duodecim 2023;139:969-71; Ladkarilehti 2023;47-48 (tfeemanumero)



ELI MITEN LOYTAA HARVINAISSAIRAUS ?
- ONGELMA ON OBJEKTIIVISESTI TODETTAVISSA

Positiivinen sukuanamneesi

Selittamaton tai harvinainen omituinen ongelma(t): LOYDOS

Harvinaisten ilmioiden kasauma - useampi harvinainen ilmio
samalla potilaalla

Uusiutuva harvinainen ilmio

Ilmio itsessaan on tavallinen tai ei-harvinainen, mutta se
toistuu "lilan usein ja lilan vakavana”

Akuutti selittamaton, toistuva tai tavanomaiselle hoidolle
resistentti sairaus missa iassa tahansa - kenties poikkeava
arsykekin

Samanaikaisesti useamman elinjarjestelman spesifeja seka
systeemisia merkkeja’

Potilaan ja suvun diagnoosi on jaanyt "kesken”

Nevalainen P, Seppdnen M. Duodecim 2023;139:969-71; Ladkarilehti 11/2023

HUS




TOIMINNALLISET OIREYHTYMAT

3-5 % vaestosta potee pitkittyneita,
toimintakykya vaikeasti rajoittavia hairioita ja
oireyhtymia, joiden syy jaa epaselvaksi esh:n
tutkimusten jalkeen

Hyva katsaus (rajauksin)

Toiminnalliset oireistot | Tyoterveyslaitos (ttl.fi)

Emme tieda viela laheskaan kaikkea -
leimaava asenne on usein huono

Fibromyalgia: autoimmuniteetti takajuuren
ganglioiden satelliittisoluille

Vaikea CSF/ME: ainakin mitokondrioiden
toimintahairiol

Goebel A. J Clin Invest 2021;131:e144201 ; Wang J ym., PNAS 120;e2302738120

TULKINTA
p 2

Oireisiin liitetaan \ \ (o"ena edeltavien ja aiheuttavien H U S
i W\ w &

uhkaava merkitys tilanteiden tarkastelu, vaihtoehtoisten
merkitysten ja toimintatapojen pohtiminen

Oireisiin I|myy pelko,
reaktiivisuus lisdantyy
Oireiden uhkamerkitys vahenee,
stressijarjestelmat rauhoittuvat, oireet ja

Oireiden tarkkailu, valttaminen reaktiivisuus vahenevat

Oireilun pitkittyminen,
toimintakyvyn rajoittuneisuus,
eristaytyneisyys

Toimintakyvyn palautuminen,
tervehtyminen

Tuntemukset ja oireet

TAULUKKO 1. ESIMERKKEJA TOIMINNALLISTEN HAIRIOIDEN KIRJOSTA
ERIKOISALOITTAIN

Erikoisala

Tavallisia toiminnallisia oireyhtymia

Allergologia Monikemikaaliherkkyys, sdhkdherkkyys
Anestesiologia

Gastroenterologia

Kipuoireyhtyma

Artynyt paksusuoli, toiminnallinen oksentelu
Lantion kiputilat, PMS

Pruritus, toiminnallinen purpura

Gynekologia
lhotaudit

Infektiosairaudet Krooninen vasymysoireyhtyma; krooninen

keskushermostoborrelioosi

Kardiologia Epatyypilliset rintakivut ja rytmihairiot,

posturaalinen ortostaattinen takykardia

Keuhkosairaudet Epatyypillinen astma, hyperventilaatio

Toiminnallinen &anihuulisalpaus,
toiminnallinen tinnitus, &ani- ja nielemishairidt
tai globus

Korva-nena-kurkkutaudit

Leukakirurgia Temporomandibulaarinivelen dysfunktio,

epatyypilliset suun alueen kiputilat

Neurokirurgia Lievan aivovamman epatyypilliset jalkitilat

Neurologia Toiminnalliset kohtausoireet, halvaukset,
vapina ja dystonia

Odontologia Amalgaamioireyhtyma, kasvokivut

Ortopedia Whiplash-oireet

- logi ci lai

Tydladketiede Ymparistoherkkyys, monikemikaaliherkkyys


https://www.ttl.fi/teemat/tyohyvinvointi-ja-tyokyky/toiminnalliset-oireistot

®

"OBJEKTIIVISET LOYDOKSET" HUS

Sudenkuopat
. Psykiatriset oireet (primaarit/sekundaariset) voivat olla osa kokonaisuutta tai seurausta potilaan kujanjuoksusta
. Yksittainen episodi ei valttamatta poikkea tavallisesta! "Tavallinen keuhkokuume”, kognition lasku, epilepsia
. Harvinaissairaus ei esta samanaikaista toiminnallista oireyhtymaa

Diagnostiikan perusta

* Huolellinen status

* Usein status on aivan normaali tai poikkeava vain akuuttitilanteessa tai "poikkeava vain syvemmalla”

 |ho/kynnet/hiukset/hampaat, maksa, perna, imusolmukkeet, silmat (cornea, linssi, retina, nakohermo), sydan
(kuunteluldoydos etukumarassa ja ekspiriumissa, aiempi sivuaani haviaa)

- Koko elamankaaren kattava anamneesi !

* sukuanamneesi

* taudinkulku ja kaikki sairaudet

* Potilaan kuunteleminen

+ jos han sanoo olevansa hyvin poikkeava, han aika usein on... (vs. toiminnalliset sdr:t)




KIITOS!! > KYSYMYKSIA?

MITEN KOHDATA POTILAS JA JOS EPAILY HERAA
MITEN JOHTAA ITSEAAN: SEURAAVA LUENTONI
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mikko.seppanen@hus.fi Cape hyrax/ rock hyrax / dassie / Procavia capensis

HUS
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