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Fenylketonuria (PKU) johtaa hoitamattomana vaikeaan kehitysvammaan, mika voidaan
estdid varhain aloitetulla ruokavaliohoidolla. PKU:ta seulotaan monissa maissa, ei
kuitenkaan Suomessa, koska se on suomalaisilla paljon harvinaisempi kuin muualla.
Tasséd katsauksessa arvioidaan Suomessa syntyvien ja etenkin geeniperimaltiin
ulkomaalaisten lasten PKU-seulonnan kustannuksia ja vaikuttavuutta.

seulontaa diagnoosi tehddan yleensd vasta yli
E/Al‘géklg(s)'l!-ll-l(lzlg/: kuuden kuukauden idssa, koska taudin ensim-

madinen ilmentyma on kehitysviive (2).
PKU:ta seulotaan yleisimmin vastasyn-

PKU on peittyvasti periytyva aineenvaihdunta-  tyneen kantapdastd otetuista veritaplanayt-

hdirio, jossa fenyylialaniinia kertyy elimistoén  teistd. Fenyylialaniinia voidaan madrittad

maksan fenyylialaniinihydroksylaasin (PAH) ohutlevy (TLC)- tai korkeapaineneste
puutoksen takia. Ravinnosta saatava fenyy- (HPLC)-kromatografialla, mikrobiologisel-
lialaniini on suurina pitoisuuksina vahingollista  la bakteeri-inhibitiotestilla (Guthrien testi),
aivoille ja johtaa pysyvadan kehitysvammaan. fluoroentsymaattisesti tai tandem-massa-

PAH-mutaatioita tunnetaan yli 500 (1). Ldhes  spektrometrialla (MS/MS) (Taulukko 1). Ns.
kaikissa Euroopan maissa ja laajasti muuallakin  perinteisid seulontamenetelmid, Guthrien
maailmassa PKU diagnosoidaan 1-6 vuoro- testid ja fluorometriaa, kdytetdan yha laa-
kauden idssa tehdyn seulonnan jdlkeen. llman  jasti; MS/MS:n kaytto tosin on yleistymassa.



Seulontatestien raja-arvon ylittavissa tapauk-
sissa tehddan diagnostisena jatkotutkimukse-
na aminohappo- tai entsyymitutkimus.
PKU:n hoito, vahan fenyylialaniinia sisdl-
tavad ruokavalio tdydennettyna fenyylialanii-
nittomalla aminohappovalmisteella, aloite-
taan heti, kun diagnoosi on tehty. Riittavan
varhain aloitetulla hoidolla voidaan estia
PKU:n aiheuttama aivovaurio. Ruokavalio-
hoitoa suositellaan jatkettavaksi vdhintdan
kasvuidn loppuun asti, jopa lapi elaman (2,
3). Veren fenyylialaniinipitoisuutta, ravitse-
musta ja kasvua seurataan saannollisesti.
Raskautta suunnitteleville ja raskaana oleville
PKU-potilaille suositellaan tiivista fenyy-
lialaniinipitoisuuden seurantaa ja tiukkaa
ruokavaliota sikiovaurioiden estamiseksi (3).
PKU:n harvinaisuuden vuoksi asiantuntijat
ehdottavat hoidon ohjauksen keskittamista
yliopistosairaaloiden moniammatillisille tyo-
ryhmille, jotka tarvittaessa voisivat koordinoi-
da aikuisten potilaiden hoidon ja seurannan
siirtdmisen perusterveydenhuoltoon.

KOHDERYHMA JA TUTKIMUKSEN
TARKOITUS

Monissa vaestoissa PKU:n esiintyvyys

on 1:6 000-1:20 000 (2). Suomalaisilla

PKU on arvioitu paljon harvinaisemmaksi
(1:100 000-1:200 000) (3). Suomessa ei siksi
ole kdynnistetty kaikkien vastasyntyneiden
PKU-seulontaa toisin kuin monissa muissa
maissa. Sosiaali- ja terveysministerion (STM)
seulontatydryhman pyynnostd arvioimme
vastasyntyneiden ja etenkin geeniperimaltaan
ulkomaalaisten vauvojen PKU-seulonnan vai-
kuttavuutta ja kustannuksia Suomessa. Lisaksi
selvitimme PKU-seulonnan nykykaytantoja ja
PKU:n ilmaantuvuutta Suomessa. Tama arvi-
ointi pdivittdd aiemman Finohtan raportin (3)
PKU:n osalta. Arvioitavat vastasyntyneiden
seulontavaihtoehdot maariteltiin seuraavasti:

1) PKU:ta ei seulota lainkaan.

2) PKU:ta seulotaan lapsilta, joiden molem-
mat vanhemmat edustavat muuta kuin
suomalaista geeniperimaa.
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3) PKU seulotaan kaikilta.

4) Seulotaan kaikilta PKU, synnynndinen li-
samunuaisen liikakasvu (CAH), rasvahap-
pojen mitokondriaaliset hapettumishdirot
(MCAD ja LCHAD) ja glutaarihappovirt-
saisuus tyyppi | (GA 1).

MENETELMAT

Vaikuttavuus- ja esiintyvyystietoa haettiin
vuosiin 2002-2007 rajatuilla jarjestelmallisilla
kirjallisuushauilla touko- ja syyskuussa 2007.
Lisaksi tehtiin erilliset kirjallisuushaut ilman
aikarajauksia etnisesti suunnatun seulonnan
etiikasta lokakuussa 2007 ja PKU:n diagnos-
tiikasta joulukuussa 2007. Geeniperimaltadn
muiden kuin suomalaisten lasten maara selvi-
tettiin yhdistamalld Stakesin syntymarekisterin
tiedot vuosina 2000-2006 syntyneistd lapsista
ja Tilastokeskuksen vaestorekisterin tiedot
didin ja isan didinkielestd ja syntymamaasta.
PKU:ta sairastavien maara selvitettiin etsimalla
Stakesin sairaaloiden hoitoilmoitusrekisteris-
ta (HILMO) 0-15-vuotiaat potilaat, joilla oli
vuodeosastohoitoja tai erikoissairaanhoidon
poliklinikkakdynteja PKU:n vuoksi vuosina
2000-2006. Naita tietoja verrattiin ravitse-
musterapeuttien hoidossa PKU:n takia ol-
leiden potilaiden tietoihin (4) samalta ajalta.
PKU-seulonnan nykykdytantoja selvitettiin
synnytyssairaaloille kesakuussa 2007 |dhete-
tylla kyselylla.

SAADOKSET JA KAYTANTO
SUOMESSA

Vastasyntyneiden harvinaisten aineenvaih-
duntatautien seulonnasta ei ole saadoksia
Suomessa. Verindytteiden sdilytyksestd sadde-
tadn kudoslaissa (547/2007) ja STM:n asetuk-
sessa 99/2001.

Synnytyssairaaloihin (n = 34) [dhetettyyn
kyselyyn vastasi 28 sairaalaa (82 %). Useim-
mat kyselyyn vastanneet sairaalat (n = 20),
mm. kaikki yliopistosairaalat, ilmoittivat seu-
lovansa PKU:ta. Ndissd sairaaloissa syntyy
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Taulukko1: Fenyylialaniinin maaritysmenetelmat ja seulonnan kustannukset vuoden 2007

hinnoin
Menetelma Nayte Lapsen ikd  Osuvuus (15) Analyysin yksikko-  Seulonnan yk-
ndytteen hinta* sikkohinta**
ottohetkella (15, 16)
Bakteeri-inhi-  Imupaperi/ 24-72 h Vaadra pos. 0,05 %  15-34 dollaria/USA
bitio (Guthrie) kokoveri 50 pl Vaara neg. 0,02 %  (10-23 euroa)
Fluorometria ~ Imupaperi/ 48-72 h Vaara pos. 0,05 % 28 euroa 48 euroa
kokoveri 50 pl Vadrd neg. 0,02 %
MS/MS Imupaperi/ 24-48 h Vaara pos. 0,029 % 15-59 dollaria/USA
kokoveri 50 pl Vadrd neg. 0,020 % (10—40 euroa)
TLC (U-Ami- Kertavirtsa 1 48 h Eitiedossa 30 euroa 42 euroa
noh) ml
HPLC-ionin- Plasma 30 pl 48-72 h Vaara pos. 0,029 % 70-127 euroa
vaihto*** Vaara neg. 0,020 %

* Analyysin yksikkohinta sisdltda analyysin kustannukset.

** Seulonnan yksikkohinta sisdltdad analyysin, ndytteenoton ja ndytteen postituksen kulut.

*** Kdytetadn varmistusanalyysind.

n. 80 % kaikista lapsista. Ulkomaalaistaus-
taisista lapsista syntyy vastanneissa sairaa-
loissa vield suurempi osuus, silla yliopisto-
sairaaloissa ndiden lasten osuus on suurempi
kuin muualla. PKU:ta seulovista sairaaloista
90 % (n = 17) seuloi vastasyntyneet, joiden
molemmat vanhemmat olivat ulkomaalaisia.
Kolmessa sairaalassa PKU:ta seulottiin vas-
tasyntyneiltd, joiden vanhemmista ainakin
toinen oli ulkomaalainen. Yhdessdkaan sai-
raalassa ei seulottu lapsia, joiden molemmat
vanhemmat olivat suomalaisia. Vain yksi
sairaala ilmoitti |0ytineensd PKU-tautia sai-
rastavan lapsen seulonnan avulla. Useimmis-
sa sairaaloissa (n = 13) seulontaan kdytettiin
kantapddsta otettuja verindytteitd. Viidessa
sairaalassa kdytettiin virtsandytettd ja kah-
dessa sairaalassa seka veri- ettd virtsandyttei-
td, vaikka PKU:n seulonnasta virtsandyttein
ei ole raportoitu herkkyys- ja spesifisyystieto-
ja (Taulukko 1).

Yhtad lukuun ottamatta (n = 19) sairaalat
tiedottivat vanhemmille seulonnasta suulli-
sesti tai kirjallisesti ennen ndytteen ottamista.
Ndytteenottoon pyydettiin lupa 12 sairaalas-
sa, missadn ei kuitenkaan kirjallisena. Puolet
(n = 10) ilmoitti [dhettdvansa verindytteet
Ruotsiin analysoitaviksi. Ruotsissa pyyde-

tadan vanhempien lupa verindytteiden oton
lisaksi ndytteiden sdilyttdmiseen menetelmédn
laaduntarkkailua varten. My6s Suomesta l&-
hetetyt verindytteet on toistaiseksi sdilytetty
Ruotsissa (5). Suomesta naytteita Ruotsiin
|dhettavat sairaalat eivat ole kysyneet lupaa
ndytteiden sdilytykseen.

ESIINTYVYYS

Vuosina 2000-2006 Suomessa syntyi 11 328
lasta, joiden kummankaan vanhemman didin-
kieli ei ollut suomi, ruotsi, saame tai tataari.
He edustivat 2,9 prosenttia vastasyntyneistd,
joiden diti asui Suomessa. Tarkastelujaksol-
la ulkomaalaistaustaisten vastasyntyneiden
osuus kasvoi 2,3 prosentista 3,4 prosenttiin.
HILMOsta I8ytyi v. 2000-2006 viiden
0-15-vuotiaan lapsen kdynteja PKU:n takia.
Nama lapset |0ytyivat myos ravitsemus-
terapeuttien hoitamasta potilasaineistosta
(4). Vain yksi lapsi oli syntynyt Suomessa
tutkitulla ajanjaksolla. Hinen molemmat
vanhempansa olivat muualta kuin Suomesta,
ja hanen sairautensa 16ytyi synnytyssairaa-
lan ulkomaalaistaustaisiin kohdistamassa
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seulonnassa. Yksi lapsista oli suomalaistaus-
tainen aiemmin syntynyt, loput kolme Suo-
meen adoption tai muun syyn takia muut-
taneita. Tulosten mukaan PKU:n esiintyvyys
geeniperimadltadn suomalaisessa vaestdssa
voisi olla jopa kirjallisuudessa esitettya arvi-
ota (3) pienempi.

TESTIEN OMINAISUUDET

PKU-seulontamenetelmien herkkyys on
93-100 % ja spesifisyys 98—100 % (6; ks.
tarkemmin taulukko sdhkoisessa lisamateriaa-
lissa). Menetelmien viliset erot ovat pienig,
mutta fluorometria ja MS/MS ovat herkempia
kuin Guthrien menetelma (7) ja MS/MS on
spesifisin menetelma (6). Fluorometrialla ja
MS/MS-menetelmalld samasta ndytteestd
voidaan madrittad seka fenyylialaniinia ja ty-
rosiinia ettd niiden suhdetta, mika parantaa
spesifisyytta (8). Fluorometrialla fenyyliala-
niinipitoisuus saadaan kvantitatiivisesti ja
automatisoidusti madritettya suurista sarjoista.
MS/MS taas on hyvin herkka ja spesifinen
menetelmd, jolla voidaan seuloa kymmenia
tauteja. Sekin on automatisoitavissa suurille
ndytesarjoille.

Seulonnan herkkyyteen vaikuttaa nayt-
teenoton ajankohta, seulonnan kattavuus
sekd laboratorion ja menetelméan suoritus-
kyky (9). Naytteen ottamatta jadminen tai
katoaminen selittda ldhes puolet vaarista ne-
gatiivisista 10ydoksistd. Jos seulontatutkimuk-
sena kdytetddn vain veren fenyylialaniinin
madritystd, ndytteen otto alle 48 tunnin idssa
aiheuttaa ongelmia vastasyntyneen vdhaisen
proteiinin saannin takia. Jos madritetadn
myo0s fenyylialaniinin ja tyrosiinin suhde,
ndyte voidaan ottaa jo 24 tunnin idssa.

Vaaria positiivisia aiheuttavat mm. pa-
renteraalinen ravitsemus ja maksasairaudet.
Seulontalaboratoriolla tulisi olla sovittu
kaytanto positiivisten seulontandytteiden
varmistustutkimuksista, kuten plasman fe-
nyylialaniini- ja tyrosiinimaarityksista seka
plasman aminohappoanalyysista.

KUSTANNUKSET JA
TALOUDELLINEN ARVIOINTI

Kirjallisuushaut tuottivat taloudellisesta arvi-
oinnista kolme HTA-raporttia ja kolme muuta
artikkelia. Yhdistetty hypotyreoosin ja perin-
teiselld menetelmalla tehty PKU:n seulonta
arvioitiin kustannus-vaikuttavaksi Australiassa
(10). Autti-Rdmdn ym. (3) raportin mukaan
seulomalla PKU, CAH, MCAD, LCHAD ja
GA 1 Suomessa loydettdisiin vuosittain 5-10
sairasta vastasyntynytta ja estettdisiin 1-3 en-
nenaikaista kuolemaa ja 1-5 vammautumista.
Seulonnan lisakustannukset Suomessa olisivat
noin 5 500-25 000 euroa laatupainotettua
elinvuotta kohden. Naiden viiden taudin seu-
lonnan vuosikustannuksiksi arvioitiin noin 2,5
miljoonaa euroa (aloituskustannukset mukana).

Pandorin ym. (11) arviossa perinteisen
PKU-seulonnan vaihtamista MS/MS-seulon-
taan ei arvioitu kannattavaksi Britanniassa.
PKU:n ja MCAD:n MS/MS-yhdistelmdseu-
lonnalla arvioitiin saatavan 59 lisdelinvuotta
100 000 seulottua vastasyntynytta kohti, jos
yksi MS/MS-yksikkd seuloisi 50 000-60 000
ndytettd vuodessa. Myoskdan USA:ssa (12),
Kanadassa (13) ja Quebecissa (6) pelkdn
PKU:n seulontaa MS/MS-menetelmalla ei
todettu kannattavaksi. Tutkimusten perus-
teella MS/MS-menetelmalld tehdyn PKU-
seulonnan kustannus-vaikuttavuus ndissa
maissa katsottiin riittavaksi vain yhdistettyna
vahintddn yhden muun aineenvaihduntatau-
din seulontaan.

Taulukossa 2 on esitetty toimintavaihtoeh-
tojen vaikutukset ja kustannukset kymmenen
vuoden jaksolla. Vuosittain on oletettu synty-
vdn 58 000 lasta, joista ulkomaalaistaustaisia
on noin 2000 (3,4 %).
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Taulukko 2. PKU-seulontavaihtoehtojen vaikutukset ja kustannukset Suomessa 10 vuotta
kohden vuoden 2007 hintatasolla. Vaihtoehdoissa 2—4 oletetaan, ettd Suomeen ei perus-
teta seulontalaboratoriota, vaan ndytteet lahetetddn analysoitaviksi ulkomaille. Seulonto-
jen kdynnistamiseen liittyvia koulutuskustannuksia ei ole huomioitu.

Seulonta- Seulottavien  Loydetyt PKU-  Loydetyt muut  Seulonta- Kustannukset / 16y-
vaihtoehto lasten maara  tapaukset tautitapaukset  kustannukset detty tapaus
Ei seulontaa 0 0 0 0€ 0€
Ulkomaalais-

. 20 000 2 0 960 000 € 480 000 €
taustaisilta PKU
Kaikilta PKU 580 000 3 0 28 000 000 € 9300 000 €
Kaikilta PKU +

580 000 3 50-100 29 000 000 € 290 000-580 000 €

4 muuta tautia

EETTISET KYSYMYKSET

Finohtan aiemmassa selvityksessa (3) on
pohdittu vastasyntyneiden aineenvaihdunta-
seulonnan eettisia ndkokohtia. Kohdistettuun
PKU-seulontaan liittyy useita lisakysymyksia,
joista seulontaohjelmasta padttamisen kan-
nalta tarkeimpid ovat:

* Miten muu kuin suomalainen geeniperi-
ma maaritellaan?

e Milloin valikoidun vaeston seulonta on
perusteltua?

¢ Miten kohderyhma tunnistetaan ja seu-
lonnasta tiedotetaan?

Ennen kansallisen PKU-seulonnan aloittamis-
ta on syytd sopia hoidon jarjestaimisvastuusta
diagnosoinnista aikuisikaan.

Etnisesti suunnattuun seulontaan liittyvia
eettisid erityiskysymyksid on paatetty arvi-
oida erillisessa Finohtan selvityksessd. Seu-
lonnan kohdentamiseen etnisin perustein on
muualla maailmassa otettu kantaa esimer-
kiksi sirppisoluanemian seulontaa arvioita-
essa. Vaikka etnisiin riskiryhmiin kohdistuva
seulonta osoitettiin taloudellisesti kannat-
tavammaksi kuin universaali seulonta, seka
USA:n ettd Iso-Britannian terveyspoliittiset
pdattdjat paatyivat universaaliin seulontaan.
Paatosta perusteltiin kahdella syylla: etnisen

alkuperdn tunnistaminen on epaluotettavaa
ja etnisesti kohdennettu seulonta koetaan
epdoikeudenmukaiseksi ja eriarvoistavaksi
(14). Vahemmistovaltuutettu Johanna Suur-
pdaan mukaan positiivista erityiskohtelua
voidaan toisaalta pitda hyvaksyttavana (ks.
vahemmistovaltuutetun lausunto sdahkoisessa
lisamateriaalissa).

TOIMINTAVAIHTOEHDOT JA
NIIDEN VAIKUTUKSET

Eri vaihtoehtojen kaikki vaikutukset ja kus-
tannukset on alla arvioitu 10 vuoden jaksoa
kohti kuten Taulukossa 2.

1) PKU':ta ei seulota lainkaan:
Kolmen PKU:ta sairastavan lapsen diag-
noosi tehtdisiin ja hoito aloitettaisiin vasta
oireiden ilmaannuttua, jolloin heille olisi
jo syntynyt pysyva aivovaurio. Kustannuk-
set vahenisivat nykytilanteeseen verrattu-
na, jos PKU:ta nykyisin seulovat sairaalat
lopettaisivat seulonnan.

2) PKU:ta seulotaan vastasyntyneiltd, joiden
molemmat vanhemmat edustavat muuta
kuin suomalaista geeniperimaa:
Loydettdisiin kaksi PKU:ta sairastavaa
ulkomaalaistaustaista lasta, joiden vam-
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mautumisen varhain alkava hoito estdisi.
Suomalaisten PKU:ta sairastavien vasta-
syntyneiden diagnoosi tehtdisiin ja hoito
aloitettaisiin vasta oireiden ilmaannuttua,
jolloin yksi lapsi vammautuisi. Kustan-
nukset 16ydettyd PKU-tapausta kohti
olisivat 480 000 euroa. Kustannukset
lisddntyisivat nykytilanteeseen verrattuna
jonkin verran, jos kaikki synnytyssairaalat
alkaisivat seuloa PKU:ta tdman kdytannon
mukaisesti. Seulontandytteiden kustan-
nukset olisivat 960 000 euroa. Kustannuk-
set lisdantyisivat ulkomaalaistaustaisen
vdeston kasvaessa. Seulonnasta tiedotet-
taisiin ja vanhempien etnistd taustaa ky-
syttdisiin synnytyssairaalassa. Keskustelua
syntyisi etnisesti kohdennetun seulonnan
oikeutuksesta.

3) PKU:ta seulotaan kaikilta vastasyntyneilta:

Loydettdisiin kolme PKU:ta sairastavaa
lasta ja estettdisiin ndiden lasten vam-
mautuminen. Kustannukset |0ydettya
PKU-tapausta kohti olisivat 9,3 miljoonaa
euroa. Kustannukset lisdantyisivat huo-
mattavasti nykytilanteeseen verrattuna.
Seulontakustannukset olisivat 28 miljoo-
naa euroa. Seulontavaihtoehtojen 2 ja

3 vertailua varten pitdisi tietad, kuinka
hyvin muun kuin suomalaisen etnisen
alkuperdn tunnistaminen onnistuu. Kaik-

6

kiin kohdistuva seulonta 16ytaa tapauk-
set, jotka jadvat loytamattd puutteellisen
tunnistamisen takia kohdistetussa seulon-
nassa. Keskustelua kaytdisiin seulonnan
kustannus-vaikuttavuudesta suhteessa
muihin kansanterveystoimiin.

4) Kaynnistetian PKU:n, CAH:n, MCAD:n,
LCHAD:n ja GA 1:n seulonta kaikilta:
Loydettdisiin 3 PKU-tapausta ja estettdi-
siin heiddn vammautumisensa. Lisaksi
|0ydettdisiin 50—100 muuta aineen-
vaihduntatautitapausta. Kustannukset
[Oydettya tautitapausta kohti olisivat
290 000-580 000 euroa. Kustannukset
lisdadntyisivat huomattavasti verrattuna
nykytilanteeseen. Seulontakustannukset
olisivat 29 miljoonaa euroa. Lisdksi tuli-
si huolehtia |16ytyneiden tautitapausten
jatkuvasta hoidosta ja seurannasta. Kes-
kustelua kaytdisiin seulonnan kustannus-
vaikuttavuudesta suhteessa muihin kan-
santerveystoimiin.

Jos harkitaan kaikkien vastasynty-
neiden PKU-seulonnan kdynnistamistad
(vaihtoehdot 3 ja 4), tulisi myos arvioida,
miten hypotyreoosiseulonnan yhdista-
minen ndihin vaihtoehtoihin vaikuttaisi.
Nykyisin kilpirauhasen vajaatoimintaa
seulotaan Suomessa kaikilta napaveresta.
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