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ehkaisevat

mikrobilaakeresistenssia?

- Bakteerien resistenssi antibiootteja kohtaan aiheuttaa merkittavaa

tautitaakkaa maailmanlaajuisesti.

« Rokotukset vaikuttavat resistenssiin ehkaisemalla infektioita. Sen
seurauksena antibioottien kayttd vahenee ja teho paranee seka resistenttien
bakteerien aiheuttama tautitaakka pienenee.

« Tutkimusnaytto rokotteiden vaikutuksesta antibioottiresistenssiin vaihtelee.
Toistaiseksi sita on kertynyt lahinna influenssa- ja pneumokokkirokotteista.

- Tarkeimpia moniresistentteja bakteereja vastaan ei ole viela hyvaksyttyja

rokotteita.

MIKROBILAAKKEET - bakteeriladkkeet eli anti-
biootit seké virus-, sieni- ja alkueldinlddkkeet
—ovat yksi lddketieteen merkittivimmisté kek-
sinnoistd. Bakteerien resistenssi antibiootteja
kohtaan (AMR) aiheuttaa kuitenkin huomatta-
vaa tautitaakkaa.

Vuosien 2019 ja 2021 tilastojen perusteella
AMR oli osallisena arviolta 4,71-4,95 miljoo-
nassa kuolemassa vuotta kohden maailmas-
sa. Niistd 1,14-1,27 miljoonaa se aiheutti suo-
raan (1,2). Ennusteiden mukaan vuonna 2050
AMR:4én liittyvid kuolemia voi olla 8,22 miljoo-
naa vuodessa, joista sen suoraan aiheuttamia
1,91 miljoonaa (1).

Rokotteet voivat vaikuttaa
resistenssiin myos
epdsuorasti.

Kehittyneissi maissa, kuten EU:n alueella,
AMR:n aiheuttamasta tautitaakasta 75 % liittyy
hoitolaitoksiin (3).

Miten rokotteet vaikuttavat resistenssin
kehittymiseen?

Useat rokotteet voivat vaikuttaa mikrobilaédke-
resistenssin kehittymiseen eri tavoin. Vaikutus-
mekanismit eiviét ole toisistaan riippumattomia
(kuvio 1). Taulukossa 1 on kuvattu resistenssin

kannalta keskeisten rokotteiden kehitystilanne.

Rokotteilla voidaan estdd sekd mikrobi-
ladkkeille herkkien ettd resistenttien mikrobien
aiheuttamat infektiot. Vaikutus perustuu tauti-
taakan vihenemiseen mikrobin resistenssi-
ominaisuuksista riippumatta (4). Toisaalta
rokote saattaa myods vihenté erityisesti resis-
tenttien mikrobien osuutta infektioiden aiheut-
tajana. Talldin rokotteella parannetaan kéytos-
sa olevien mikrobiladkkeiden tehoa (5).

Rokotteet voivat vaikuttaa resistenssin kehit-
tymiseen myo6s epdsuorasti, kun mikrobi-
ladkkeiden kaytto vihenee (4). Ladkkeet vaikut-
tavat resistenttien mikrobikantojen valikoitumi-
seen ja levidmiseen. Ne eivit vaikuta pelkéstaan
infektion aiheuttajaan vaan myo6s mikrobiston
muihin mikrobeihin (6,7).

Tama koskee erityisesti antibiootteja, silla
bakteerit muodostavat valtaosan mikrobistos-
ta. Antibiootin vaikutuksesta bakteerien koko-
naisméaira yleensé vihenee mutta resistent-
tien bakteerien osuus kasvaa (7,8). Osa mikro-
bistoon valikoituvista resistenteisti baktee-
reista voi aiheuttaa infektioita. Ne voivat myos
siirtdé resistenssitekijoitd patogeenisemmille
bakteerilajeille ja -kannoille (7).

Jos rokotteella estetdéin bakteerien aiheutta-
ma infektio, ei antibiootteja tarvita eikd mikro-
bistoon valikoidu resistenttejd bakteereja.
Samoin jos rokotteella estetddn viruksen
aiheuttama kuumeinen infektio tai ripuli-
tauti, vihenee sen riski, ettd potilasta hoidetaan
varmuuden vuoksi antibiooteilla. Rokotteilla
voidaan estdd myos virusinfektioihin liittyvia
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KUVIO 1.

Rokotteiden vaikutusmekanismit
mikrobilaakeresistenssiin

Viruksen aiheuttama
kuumeinen
hengitystieinfektio
tai ripulitauti

~~
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bakteeri-infektioita ja ndin vihentia antibioot-
tien tarvetta (9).

Vaikutus resistenttien bakteerien
aiheuttamaan tautitaakkaan
Streptococcus pneumoniae eli pneumokokki
on tarkeé invasiivisten (esim. keuhkokuume,
aivokalvotulehdus) ja ei-invasiivisten (esim.
vélikorvatulehdus) infektioiden aiheuttaja.
Resistentit pneumokokkikannat aiheutta-
vat yhd merkittdvai kuolleisuutta maailman-
laajuisesti (2). Pneumokokkikonjugaattirokot-
teet (PCV:t) on suunnattu niitd pneumokokin
serotyyppeja vastaan, jotka ovat tirkeimpia
infektioiden aiheuttajia (5). Rokotteilla vihen-
netddn seké antibiooteille herkkien etté resis-
tenttien kantojen aiheuttamaa tautitaakkaa.

PCV:t ovat vihentdneet merkittdvasti lasten
invasiivisia mutta myos ei-invasiivisia infektioi-
ta, kuten valikorvatulehduksia (10,11). Vaikutus
nékyy erityisesti matalan tulotason maissa ja
alle 5-vuotiailla (1). Esimerkiksi Eteld-Afrikassa
PCV9 vihensi invasiivisen pneumokokkitaudin
ilmaantuvuutta lapsilla 83 % (10).

My06s muissa ikdryhmissd invasiivinen
pneumokokkitauti on vihentynyt erityisesti
lasten rokotusten antaman episuoran suojan
ansiosta. Esimerkiksi Yhdysvalloissa 65-vuo-
tiailla tai sitd vanhemmilla resistenttien ja
herkkien pneumokokkikantojen aiheuttamien
invasiivisten infektioiden ilmaantuvuus vaheni
noin 39 % vuosina 2009-2018 (12).

Suurimman AMR:84n liittyvin tautitaa-
kan aiheuttavat kolmannen polven kefalo-
sporiineille tai karbapeneemeille resisten-

tit enterobakteerit — erityisesti Escherichia
coli ja Klebsiella pneumoniae — sekd meti-
silliinille resistentti Staphylococcus aureus
(MRSA) (2,3). Vuonna 2019 nidma monire-
sistentit bakteerit aiheuttivat 46 % (590 000/
1270 000) AMR:4é&n suoraan liittyvisti kuole-
mista (2).

Moniresistenttien bakteerien torjuntaan ei
ole vield hyvéksyttyja rokotteita (13), vaikka
muutamia on jo kliinisissi kokeissa (14). Rokot-
teiden merkitysti niiden aiheuttaman tautitaa-
kan vihentdmisessé voidaan kuitenkin arvioida
mallintamalla (14).

Maailman terveysjarjeston (WHO) mallin-
nuksen mukaan K. pneumoniae -kantoja vas-
taan kehitetyilld rokotteilla voitaisiin valttad
vuosittain 320 000 resistentteihin kantoihin
liittyvistd 656 000 kuolemasta. Vastaavasti suo-
liston ulkopuolisia patogeenisia E. coli -kantoja
vastaan kehitetyilld rokotteilla voitaisiin vélt-
té4 vuosittain 389 000 resistentteihin kantoi-
hin liittyvistd 793 000 kuolemasta. Kumman-
kin rokotteen teho ja kattavuus rokotettavassa
viestdssa olivat 70 %.

S. aureus -rokotteella puolestaan voitaisiin
valttda vuosittain 319 000 resistentteihin kan-
toihin liittyvistd 760 000 kuolemasta. Rokotteen
teho oli 60 % ja kattavuus 70 % (14).

Resistentit
pneumokokkikannat
atheuttavat merkitidvdid
luolleisuutta.

Maailmanlaajuisesti huomattava ongelma on
my0s rifampisiinille resistentti Mycobacterium
tuberculosis. Sen aiheuttamien infektioiden
ehkéisyyn ja hoitoon olisi WHO:n mukaan erit-
tain trkeda kehittda uusia keinoja. Mallinnuk-
sen perusteella on arvioitu, ettd M. tuberculosis
-rokote voisi estdd 75 000-118 000 kuolemaa
vuosittain (14).

Vaikutus resistenttien bakteerien
osuuteen
Pneumokokkirokotteet voivat vaikuttaa myos
resistenttien pneumokokkikantojen osuuteen
kolonisoivien ja infektioita aiheuttavien kanto-
jen joukossa. TAma4 johtuu siit4, ettd antibioo-
teille resistenttien kantojen osuus vaihtelee
pneumokokin eri serotyypeilla.

Adreijko ym. selvittivit systemaattisessa
katsauksessaan, miten PCV:n kiyttoonotto vai-
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TAULUKKO 1.

Mikrobilaakeresistenssin kannalta merkittavien
rokotteiden kehitystilanne

Rokotekehityksen tilanne

Hyvaksytty (maard) Kliinisissa kokeissa (maard) Ei kehitteilld
Bakteerit
Acinetobacter baumannii x
Campylobacter jejuni %
Clostridium difficile x(3)
Enterococcus faecium ®
Escherichia coli % (10)
Haemophilus influenzae X2
Helicobacter pylori X
Klebsiella pneumoniae x (1)
Mycobacterim tuberculosis P % (useita)
Meisseria gonorrhoeae X
Pseudomonas aeruginosa X
Salmonella (ei-lavantauti) x(3)
Salmonella Paratyphi A % (3)
Salmanella Typhi x (3)*
Shigella X (8)
Staphylococcus aureus % (2)
Streptococcus pneumoniae x?
Streptococcus pyogenes X (4)
Virukset
Influenssa ES
Dengue x(2) % (1)
Norovirus % (4)
Rotavirus X (2)
RSV x(3) x (useita)
Parasiitit
Plasmodium falciparum X (2)*

*Kaikkia taulukon rokotteita ei kasitelld tekstissa. Lisaa tietoa rokotteista on viitteissa

(13,14,24).

2Vakiintuneessa kaytdssa useampia rokotteita useilta valmistajilta.
*BCG (Bacillus Calmette-Guérin).

*Maailman terveysjarjestin (WHO) alustavasti hyvaksymia rokotteita.
RSV = respiratory syncytial virus.
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kuttaa lasten pneumokokki-isolaattien (inva-
siivisten tai kolonisoivien) antibioottiresistens-
siin (5). Katsauksessa oli mukana 559 tutki-
musta 104 maasta vuosilta 2000-2020, ja ne
kattoivat resistenssitiedot 312 783 pneumo-
kokkikannasta.

Tutkimuksessa todettiin 10 vuoden aikana
PCV:n kiyttoonoton jialkeen, ettd antibiooteille
resistenttien pneumokokkikantojen osuudet
olivat vihentyneet merkittivisti. Penisilliinin
osalta osuus viheni 7,3 %, trimetopriimi-sulfa-
metoksatsolin 16,0 %, kolmannen polven kefa-
losporiinien 4,5 %, makrolidien 3,6 % ja tetra-
sykliinien 2,0 %.

On kuitenkin hyvd muistaa, ettd rokottei-
siin kuulumattomat serotyypit ovat yleistyneet
useissa maissa. T&m4 voi vaikuttaa resistent-
tien kantojen osuuteen seki lasten ettd aikuis-

ten infektioissa. Esimerkiksi Yhdysvalloissa
rokotteisiin kuulumattomien resistenttien sero-
tyyppien aiheuttamien invasiivisten infektioi-
den ilmaantuvuus kasvoi 65-vuotiailla tai sitd
vanhemmilla vuosina 1998-2018 (2,3/100 000
- 7,2/100 000) (12).

Vaikutus antibioottien kayttoon

Akuutti hengitystieinfektio ja ripuli ovat anti-
bioottien kdyton tdrkeimpid syitd. Tdma kos-
kee erityisesti matalan ja keskitulotason maita,
joissa mikrobiologista diagnostiikkaa tehddin
vahan (15-17).

Influenssarokotukset vihentivit antibiootti-
resistenssid estdmalld influenssainfektioita,
mik4 vihent&a tarpeettomia empiirisid anti-
bioottihoitoja. Lisdksi sekundaariset bakteeri-
infektiot ja niihin kéytettdvien antibioottien
tarve vihenevit (9). Valtaosa influenssarokote-
tutkimuksista on tehty Euroopassa tai Pohjois-
Amerikassa ja ylipddtddn korkean tulotason
maissa.

Kolmen systemaattisen meta-analyysin
perusteella influenssarokotukset vihentdvit
selvésti antibioottien tarvetta ja kdytt6a. Meta-
analyysit sisélsivit sekd satunnaistettuja kont-
rollitutkimuksia etté rekisteriaineistoista teh-
tyja havainnointitutkimuksia (18-20). Esimer-
kiksi Dohertyn ym. systemaattisen katsauksen
mukaan influenssarokotusten ansiosta aikuis-
ten antibioottien kayttd vaheni perdti 52 % ja
lastenkin 14,5 % (19). Tutkimusten heterogee-
nisyys vaikeuttaa kuitenkin erityisesti kvanti-
tatiivisten padtelmien tekemista.

Influenssarokotukset
vahentdvdt selvdsti
antibioottien tarvetta.

Pneumokokkirokotusten merkityksesti anti-
bioottien kdytt6on on tehty useita tutkimuksia
— suurin osa niin ikd4n Euroopassa tai Pohjois-
Amerikassa korkean tulotason maissa. Sa-
tunnaistettujen kontrollitutkimusten mukaan
PCV:t vahentavit antibioottien méardadmista
5-17 % (19). My0s rekisteritutkimusten mu-
kaan ne vihentdvat merkittavasti antibioottien
madrddmistd lapsille. Vihennys vaihtelee muu-
tamasta prosentista aina yli 70 %:iin (18-20).

RS-virus on tdrked ylempien ja alempien
hengitysteiden infektioiden aiheuttaja seké yk-
sin ettd yhdessa bakteeripatogeenien kanssa.
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Sen aiheuttamat infektiot lisddvét niin virheel-
lisesti hoidettujen virusinfektioiden kuin asian-
mukaisesti hoidettujen bakteereja sisdltdvien
infektioiden m&araa.

11 maassa suoritetussa kaksoissokkoute-
tussa, satunnaistetussa ja lumekontrolloidus-
sa tutkimuksessa annettiin kokeellinen RSV-
rokote raskaana oleville. Rokote vdhensi
mikrobilddkkeiden méadrdamistd vauvoille
12,9 % ensimmaisten kolmen elinkuukauden
aikana (21).

Dengueta vastaan
on hyvdksytty
kalsi rokotetta.

Monet enteropatogeenit, kuten rotavirus,
aiheuttavat epéspesifisii oireita, joiden perus-
teella oikeaa etiologiaa ei tunnisteta ilman tes-
tausta. Rotavirusinfektioiden arvioidaan olevan
vastuussa lahes 30 %:sta kaikista antibiooteil-
la hoidetuista ripulitapauksista alle kaksivuo-
tiailla Saharan eteldpuolisessa Afrikassa (22).
Rotavirusrokotteen lasketaan sdastavian 13,6
miljoonaa antibioottihoitoa vuosittain alle vii-
sivuotiailla matalan ja keskitulotason maissa
(23).

Malaria (Plasmodium-parasiitit) aiheuttaa
maailmanlaajuisesti huomattavaa tautitaakkaa.
Varsinkin matalan ja keskitulotason maissa se
on merkittdva akuutin kuumeen aiheuttaja ja
siten my0s keskeinen antibioottien kiyton syy.
WHO:n mallinnusten perusteella Plasmodium

falciparum -rokotteilla voidaan vahenti tar-
peetonta antibioottien kayttoa (14).

Dengue on dengueviruksen aiheuttama
kuumetauti. Sitd esiintyy laajasti maapallon
trooppisilla seké subtrooppisilla alueilla, mis-
sé eld4 arviolta 3,8 miljardia ihmisti. Denguen
aiheuttamiin infektioihin maaratidan antibioot-
teja 6-30 %:ssa tapauksista. Tautia vastaan on
hyviksytty kaksi rokotetta, jotka saattaisivat
vihentdi antibioottien kayttdd. Toistaiseksi
asiaa ei ole tutkittu (24).

Lopuksi

Rokotusten vaikutuksista mikrobildékeresis-
tenssiin tarvitaan tietoa torjuntaohjelmien
suunnittelua varten (25).

Paras késitys toistaiseksi on influenssa- ja
pneumokokkirokotusten merkityksesta anti-
bioottien kadytt6dn ja antibioottiresistenssin
aiheuttamaan tautitaakkaan. Tulokset ovat
pédosin positiivisia. Tutkimusasetelmien, kiy-
tettyjen rokotteiden ja tutkimuspopulaatioiden
vaihtelu kuitenkin vaikeuttaa vaikutusten ar-
viointia.

Monia huomattavaa tautitaakkaa aiheuttavia
mikrobeja vastaan ei ole vield kiytossa rokot-
teita — tai jos on, kokeellinen tutkimustieto nii-
den vaikutuksesta resistenssin kehittymiseen
puuttuu. Esimerkiksi rokotteiden merkitykses-
td moniresistenttien E. coli-, K. pneumoniae- ja
S. aureus -kantojen torjunnassa on vain mallin-
nukseen perustuvia arvioita.

Kokeelliseen tutkimukseen perustuvaa tie-
toa tarvittaisiin erityisesti matalan ja keskitulo-
tason maista, joissa antibioottien kéytto lisdan-
tyy nopeimmin (26). Ndissid maissa esiintyvét
moniresistentit bakteerit ovat merkittdvéa glo-
baalisti levidvéd ongelma (27). e
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