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Mistä johtuu harvinaissairauden 
diagnostinen viive?

Harvinaissairauden esiintyvyys on alle 
1:2 000 henkilöä. Sairaus on ultrahar-
vinainen, jos sen esiintyvyys on esi-

merkiksi alle 1:100 000. Harvinaissairauden 
diagnoosiin pääseminen on usein aikaa vievä 
ja työläs ”diagnostinen odysseia” etenkin ultra-
harvinaisissa sairauksissa, jotka tulevat oireisik-
si viivästyneesti vasta nuoruus- tai aikuisiässä. 
Aikuisten osalta geneettisen 
harvinaissairauden diagnosti-
nen viive onkin keskimäärin 
19 vuotta (1). Potilaidemme 
kertomat vastoinkäymiset 
vertautuvat Odysseuksen ko-
kemiin (2). PubMedistä löy-
tyy yli 300 artikkelia hakutermillä ”diagnostic 
odyssey”.

HUS:n julkaisemattomassa selvityksessä 
harvinaissairauksien diagnostiikka aiheutti 
erittäin pitkiä potilaspolkuja. Arvioimme ter-
veydenhuollolle aiheutuvan harvinaissairauk-
sissa runsaasti vältettävissä olevia kustannuksia, 
etenkin jos tarjolla on kohdennettua ja teho-
kasta hoitoa. Pitkittyneestä diagnosoinnista 
aiheutunut kärsimys sairaille on johtanut EU:n 
jäsenmailtaan vaatimiin kansallisiin ohjelmiin 
ja eurooppalaisten osaamisverkostojen (Eu-
ropean Reference Networks) perustamiseen 
(3,4).

Potilaan polulla, joka johtaa tarkkaan diag-
noosiin, on kaksi viivettä. Ensimmäinen muo-
dostuu siitä, ettei terveydenhuollossamme osa-
ta selkeästi epäillä harvinaissairautta. Toinen 
taas aiheutuu siitä, että harvinaissairauden to-
dennäköisyys on jo tunnistettu, mutta diagnoo-
siin pääseminen voi silti viedä paljon aikaa. 

Jopa saman geenivirheen aiheuttaman sai-

rauden oireet voivat vaihdella eri henkilöillä, 
osin tuntemattomista syistä. Geenin muutos 
voi myös aiheuttaa sairauden perheen yhdelle 
lapselle jo vastasyntyneenä, kun toiselle sairaus 
puhkeaakin vasta aikuisena. Viivettä voi syn-
tyä oireiden taustalta haettavien objektiivisten 
löydösten selvittelyyn, diagnoosin varmistaviin 
tutkimuksiin tai potilaalta löytyvien useiden 

harvinaisten tai aiemmin ku-
vaamattomien perinnöllisten 
tai hankinnaisten geneettis-
ten muutosten aiheuttaman 
toiminnallisen häiriön tut-
kimiseen. Tällöin tarkkaan 
diagnoosiin pääseminen vaatii 

ei-rutiinimaisia testejä tai isomman potilasko-
hortin tieteellistä kuvaamista. Genetiikkaa täy-
dentävien toiminnallisten tutkimusten, kuten 
multiomiikkatestien myötä diagnostiikan ja 
tutkimuksen järjestelmällinen eriyttäminen on-
kin vaativaa, vaikka potilaan silmin mitään eroa 
olisi vaikea nähdä.

Viiveen ensimmäisestä vaiheesta löytyy vain 
vähän julkaisuja. Tyypillisesti ne keskittyvät 
yksittäisiin sairauksiin ja liittyvät tekoälyn tai 
koneoppimisen avulla tapahtuvaan hahmon-
tunnistukseen. Hahmontunnistuksessa jo saa-
tujen havaintojen analysointi johtaa kohteen 
– tässä sairauden – alustavaan tunnistamiseen. 
Kyselimme keskustelunomaisesti kymmeneltä 
harvinaissairauksia diagnosoivalta vertaiselta, 
kuinka sairauden epäilys herää. Vastaajat olivat 
Suomessa ja ulkomailla perinnöllisiä ja hankin-
naisia harvinaissairauksia diagnosoivia lääkärei-
tä. Vastaukset kuvasivat hahmontunnistusta ja 
listasivat omissa harvinaiserikoisaloissamme-
kin tuttuja ilmiötyyppejä (TAULUKKO). 

HUS:n oman arvion 
perusteella vähintään 
6 %:lla suomalaisista 
on harvinaissairaus. 
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Erotusdiagnostisina haasteina mainittiin 
psykiatrisia (esimerkiksi Münchhausen-oireyh-
tymä) ja somaattisilta oireiltaan stereotyyppisiä 
toiminnallisia taudinkuvia (5,6). Toiminnallis-
ten oirekuvien yleisyyden takia näitä saattaa 
samanaikaisesti esiintyä harvinaissairaillakin. 
Vastaajista osa muistutti, että toiminnallisina 
yleisesti pidetyistä oirekuvista ainakin fibro-
myalgiasta on vahvaa tutkimusnäyttöä somaat-
tisen etiologian puolesta (7).

Viiveen ensimmäisessä vaiheessa vaikuttaa 
tärkeältä selvittää potilaan koko elämänkaaren 
sairaushistoria syntymästä nykyhetkeen ja ha-
vaita ilmiöiden kasauma. TAULUKOSSA esitämme 
ilmiöitä, jotka voivat auttaa harvinaissairauden 
tunnistamisessa. Hidasteiksi listattiin erikois-
sairaanhoidon erikoisalakohtainen siiloutunei-
suus, terveydenhuollon arjen kiireisyys ja har-
vinaisten ilmiöiden termistön laajuus ja vaikeus 
muun muassa PubMed- tai GeneReviews-ha-

kuja tehtäessä. Harvinaissairauksienkin osalta 
on siis tilausta hahmontunnistuksessa tehok-
kaiden tekoälyalgoritmien kehitykselle pää-
töksenteon tukijärjestelmiksi. Toisaalta diag-
nostiikan toimivuuteen vaikuttaa jatkuvuuden 
turvaava omalääkärijärjestelmä, jossa lääkäri 
tuntee potilaansa, tunnistaa ilmiön harvinai-
seksi ja osaa oikea-aikaisesti lähettää mysteeri-
potilaansa erikoissairaanhoitoon (8,9). 

Vaikka harvinaissairaista 80–90 %:n syy on 
geneettinen, sairausryhmän mukaan 30–97 % 
potilaista jää vaille tarkkaa geneettistä diagnoo-
sia. Hurjimmillaan on arvioitu, että jopa puo-
let harvinaissairaista ei ehtisi saada diagnoosia 
elinaikanaan (10). Termiä diagnosoimaton sai-
raus tulisi käyttää sairauksista, jotka on todet-
tu objektiivisesti ja näyttäytyvät geneettisestä 
syystä johtuvina mutta joiden tarkka diagnoo-
si jää avoimeksi. Olemme vasta alussa uusien 
geneettisten sairauksien, ilmiasujen ja meka-

TAULUKKO. Sairauden piirteitä, joiden tulisi herättää harvinaissairauden epäily.

Ilmiö Esimerkkejä (taudin, tautiryhmän tai geenin nimi suluissa)

Positiivinen sukuanamneesi Myös ilmiöissä, jotka yleensä eivät ole suvuittaisia (Behçetin tauti, TNFAIP3, NFKB1, valti-
moiden kyhmytulehdus eli polyarteritis nodosa, ADA2)

Aluksi lievä vaiva muuttuu sukupolvesta toiseen vaikeammaksi (ns. geneettinen antisipaa-
tio, telomeeri- ja toistojaksotauteja)

Vähintään yksi selittämätön 
tai harvinainen ongelma

Synnytyksen jälkeinen katatonia tai psykoosi (hyperammonemiset ureakierron sairaudet), 
hyvin vaikeahoitoinen status epilepticus (esim. useat perinnölliset aineenvaihduntasairau-
det), iktyoosi (mm. perinnölliset rasva-aineenvaihdunnan sairaudet), virtsan värin muuttu-
minen seisoma-asennossa mustanharmaaksi (alkaptonuria, HGD) tai tila, jossa henkilö ei 
ole koskaan lapsenakaan syönyt marjoja ja hedelmiä pahoinvoimatta (fruktoosi-intolerans-
si, ALDOB), lapsen hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (useita geenejä), bronkiektasiat 
(keuhkojen paikallinen tai systeeminen immuunivaje)

Harvinaisten ilmiöiden ka-
sauma – useampi ilmiö sa-
malla potilaalla

Niskan ja kaulan alueen ihon vaaleat papulat ja hämäräsokeus (pseudoxanthoma elasti-
cum, ABCC6), aurinkoalueen kummallinen ihottuma poikiloderma ja kynsien rakennehäi-
riö (synnynnäinen dyskeratoosi), hikoilemattomuus ja epämuodostuneet hampaat (EDA), 
bronkiektasiat ja pernan suurentuma (monia immuunivajeita)

Uusiutuva harvinainen ilmiö 
ilman selitystä

Toistuva keuhkokuume ilman syytä (immuunivajeita), toistuva kammiotakykardia ilman 
tunnettua syytä (mm. RYR2, AKAP9).

Tavallinen tai ei-harvinainen 
ilmiö toistuu ”liian usein ja 
liian vakavana”

Ajoittainen ataksia (esim. GLUT-1-puutos, SLC2A1, tai ureakierron sairaudet), syklinen ok-
senteluoireyhtymä (esim. abdominaalinen migreeni tai hyperammonemiset perinnölliset 
aineenvaihduntasairaudet)

Akuutti selittämätön, toistuva 
tai tavanomaiselle hoidolle 
resistentti sairaus missä iässä 
tahansa – kenties poikkeava 
ärsykekin

Toistuva sekavuus (esim. hyperammonemiset perinnölliset aineenvaihduntasairaudet), 
rabdomyolyysi rasituksesta, paastosta, anestesiasta tai kuumetaudista (useat geneettiset 
myopatiat tai perinnölliset aineenvaihduntasairaudet)

Harvinaisen taudinaiheuttajan infektio (esim. nokardioosi ja krooninen granulomatoosi)

Samanaikaisesti useamman 
elinjärjestelmän spesifisiä 
sekä systeemisiä merkkejä

Suuri perna tai maksa, trombosytopenia ja avaskulaarinen nekroosi (Gaucher’n tauti, GBA), 
monen hermoston osan samanaikainen tulehdus (mm. neuromyelitis optica)

Epätyypillinen taudin puh-
keamisikä

Vasta aikuisena puhkeava hankala verrukoosi (mm. GATA2) tai ontelosyylät (molluskat) 
(mm. DOCK8, CARMIL2), pienen lapsen nekrotisoiva faskiitti (interferonopatiat ja NFKB1)
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nismien kuvaamisessa, myös tilanteissa, joissa 
perheellä on selvästi suvussa esiintyvä sairaus. 

Brittiläisessä 100 000 genomes ‑tutkimuk-
sessa diagnosoimattomille potilaille ja perheille 
tarjottiin aiempaa laajemmat perimän selvityk-
set. Opimme, että geenidiagnostiikkaamme si-
sältyy aukkoja: tarvittavien laboratorioanalyy-
sien tekemättä jäämistä, vanhentuneita tai 
huonosti soveltuvia diagnostisia menetelmiä 
sekä tarvetta datan uudelleen analysointiin tai 
uuden näytteen tutkimiseen nykymenetelmiä 
käyttäen. Potilaista, joille löydettiin tarkka sai-
rauden nimi, 25 % hyötyi tavalla, joka muutti 
kliinistä päätöksentekoa merkittävästi (11). Sa-
manlaisella lähestymistavalla voitiin kanadalai-
sessa aineistossa lisätä onnistuneen diagnosoin-
nin määrää 15 %:lla (12).

HUS:n oman, julkaisemattoman arvion pe-
rusteella vähintään 6 %:lla suomalaisista on 
harvinaissairaus. Potilaan näkökulmasta pitkät 
viiveet, niiden sisältämät turhat, väärin koh-
distetut ja ei-optimaaliset diagnostiset testit ja 
toimenpiteet sekä runsas terveyspalveluiden 
käyttö korreloivat suoraan potilaiden, lähio-
maisten ja muun lähipiirin kärsimyksiin. Mer-
kittävimmät viiveet, joihin voitaisiin vaikuttaa, 
liittyvät lyhyihin, turvattomiin potilas-lääkäri-
kontakteihin ja viivästyneisiin ”ongelmapotilai-

den” ongelmiin tarttumiseen. Riittävästi resur-
soitu omalääkärijärjestelmä, kattava geneetti-
nen testaus erikoissairaanhoidossa TAULUKOSSA 
esitellyissä tilanteissa sekä lainsäädännöllisesti 
tuettu suurten potilasdatamassojen ja pitkäai-
kaisen potilasdatan säilytystä hyväksikäyttävä 
tutkimus yli organisaatiorajojen hyödyttäisi 
terveydenhuoltoa ja turvaisi kansalaistemme 
terveyttä (9,13,14). ■
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