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Hinkuyskan laboratorioseuranta:
nykytilanne ja tulevaisuuden haasteet

Huolimatta laajoista rokotuksista hinkuyska on yksi huonoimmin hallituista rokotteilla ehkaistavista
sairauksista maailmassa. COVID-19-pandemian aikana maailmanlaajuinen ilmaantuvuus vaheni voimak-
kaasti, mika johtui todenndkoisesti pandemiaa rajoittavista toimista, kuten eristystoimista ja maskien
kaytostd. Uusia tautiepidemioita on kuitenkin kdynnissa monissa maissa. Viime vuosikymmenina hinku-
yskarokotteissa ja rokotusaikatauluissa, taudin epidemiologiassa, kliinisissa ilmenemismuodoissa, labo-
ratoriotestausmenetelmissa ja kiertévissa Bordetella pertussis -kannoissa on tapahtunut muutoksia, jotka

kaikki vaikuttavat taudin esiintymiseen ja seurantaan.

inkuyskd on erittdin tarttuva hengitys-

tiesairaus, jonka aiheuttaa Bordetella per-

tussis -bakteeri. Tauti levidd potilaiden
yskiessd tai aivastaessa syntyvien pisaroiden
kautta. Hinkuyskd on erityisen vakava vas-
tasyntyneille, joilla ei ole rokotteen antamaa
suojaa. Taudin maailmanlaajuinen esiintyvyys
vihenee ainoastaan aktiivisella rokottamisella.
WHO:n mukaan hinkuyskirokotuksen pai-
tavoitteena on vahentdd imeviisten ja pienten
lasten vakavan hinkuyskin riskid (1). Taman
vuoksi imevidisten primaarirokotus koostuu
kolmen annoksen perussarjasta. Kaikki lapset
tulee rokottaa tautia vastaan. Rokotteiden ai-
kaansaama immuniteetti heikkenee ajan myo-
td, minka vuoksi tehosterokotuksia suositellaan
lapsille, nuorille ja aikuisille.

Vuodesta 2012 lihtien raskauden aikais-
ta hinkuyskdrokotusta on suositeltu monissa
maissa imevdisten suojaamiseksi. Suomessa an-
netaan perussarja eli annokset kolmen, viiden
ja 12 kuukauden idssi sekd tehosteannokset
neljan, 14 ja 2S vuoden idssd. Hinkuyskata-
paukset lisddntyivit merkittavasti vuoden 2024
aikana, minki vuoksi THL antoi viliaikaisen
suosituksen raskauden aikaisesta hinkuyskiro-
kottamisesta elokuusta 2024 lihtien (2). Labo-
ratoriopohjaisen seurannan tuleviin haasteisiin
vastaavat Euroopassa vastikdin nimetyt kurk-
kumata- ja hinkuyskareferenssilaboratoriot, joi-
ta johtaa Turun yliopisto.
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Hinkuyskan epidemiologia ennen
COVID-19-pandemiaa ja sen jalkeen

Ennen rokotuksia hinkuyski oli yksi johtavis-
ta lasten kuolleisuuden aiheuttajista. Yhdys-
valloissa raportoitiin vuosittain keskimdarin
200000 tapausta ja 4000 hinkuyskian liittyvad
kuolemaa ennen vuotta 1950 (3). Suurin il-
maantuvuus oli 1-5-vuotiaiden lasten joukossa
(3,4). Suomessa hinkuyski tappoi enemmin
ihmisii kuin isorokko vuosina 1751-1865 (5).
Vaikka laajamittaiset rokotukset ovat merkit-
tavasti vihentdneet kuolleisuutta ja sairastu-
vuutta, tautia on viime aikoina esiintynyt yha
enemmin monissa maissa (6). Vuonna 2014
arvioitiin maailmanlaajuisesti olleen noin 16
miljoonaa hinkuyskatapausta ja noin 195000
lasten kuolemantapausta (7).
COVID-19-pandemian aikana vihentynyt
matkailu sekd rajoitukset ja suositukset, kuten
maskien kiytto, vihensivit merkittavisti taudin
esiintymistd eri ikdryhmissa. Tilanteen norma-
lisoituessa pandemian jilkeen hinkuyskaepi-
demioita on raportoitu laajalti, mikd osaltaan
johtuu hankinnaisen immuniteetin heikkene-
misestd. Euroopassa raportoitiin yli 25000 ta-
pausta vuonna 2023 ja yli 32 000 tapausta tam-
mi-maaliskuussa 2024 (kuva1) (8). Hinku-
yskitapausten ikdjakauma vaihteli eri maiden
valilla. Seitsemassitoista EU- tai ETA-maassa
ilmaantuvuus oli suurinta vauvaikaisilla, kun
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KUVA 1. ECDCllle raportoitujen hinkuyskdtapausten lukumaara kuukausittain vuodesta 2011 maaliskuun 2024

loppuun (EU/ETA) (8).

taas kuudessa maassa suurin ilmaantuvuus ra-
portoitiin 10-19-vuotiailla nuorilla.

Suomessa hinkuyskitapaukset ovat viimeksi
kuluneen vuoden aikana huomattavasti lisaan-
tyneet, ja 12.9.2024 mennessi oli raportoitu
1546 tapausta eli noin kolme kertaa enem-
man kuin pandemiaa edeltineend vuonna
2019 (KUVA 2). Verrattaessa ikdjakaumaa pan-
demiaa edeltineeseen aikaan (vuoteen 2019)
merkittivd lisddntyminen havaittiin 10-14- ja
15-19-vuotiaiden ikdryhmissi. Nama ryhmit
muodostivat yhteensd 44 % kaikista tapauk-
sista (kuvA3). Olisi tirkedd tutkia, ovatko
10-19-vuotiaat potilaat saaneet tehosterokotuk-
set ajallaan. Hinkuyskitapaukset ovat hieman
lisidntyneet my6s alle kolmen kuukauden ikais-
ten joukossa (16 tapausta 12.9.2024 mennessi).

Laboratoriotutkimusmenetelmat

Nykyiset laboratoriotutkimusmenetelmit hin-
kuyskin diagnosoimiseksi ovat viljely, nukleii-
nihapon osoitus ja serologia. Nukleiinihapon
osoitus on suurelta osin korvannut viljelyn,
joka oli aiemmin mittapuu B. pertussis -baktee-
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rin havaitsemiseksi. Kun laboratoriovertailussa
tutkittiin viljelyn, nukleiinihapon osoituksen ja
serologian herkkyyttd 545 positiivisen hinkuys-
kaloydoksen vililld, nukleiinihapon osoitus oli
herkin, mutta testien tulokset vaihtelivat yskin
keston mukaan. Kahden ensimmiisen viikon
jalkeen viljelyn herkkyys pieneni noin 74 %:sta
noin 10 %:iin ja nukleiinihapon osoituksen
herkkyys noin 81 %:sta 21 %:iin. Pertussistok-
siini (PT) -IgG-vasta-aine ELISA oli herkin
diagnostinen testi kahden viikon yskin jilkeen,
mutta sen herkkyys oli vain 13-24 % kahden
ensimmaisen viikon aikana (9).

Tami tutkimus vahvistaa, ettd hinkuyskin
serologinen diagnosointi on tehokkainta poti-
laille, jotka ovat yskineet vahintdan 23 viikon
ajan, kun taas nukleiinihapon osoitusta ja vilje-
lymenetelmia tulisi kdyttdd ensimmadisten 2-3
viikon aikana oireiden alkamisesta. Serologista
diagnostiikkaa ei tulisi kdyttdd, jos viimeisim-
misti rokotuksesta on aikaa alle vuosi (roko-
tustiedot tulisi ilmoittaa pyydettiessi serologis-
ta diagnoosia). Serologia on kuitenkin erittiin
hyodyllinen yli kaksivuotiaiden lasten, nuorten
ja aikuisten diagnostiikassa.

240



Raportoidut tautitapaukset
1800 —

1600

1400

1200

1000

800 -

600 [—

400

200

0
1995 1997 1999 2001

2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

2023
Vuosi

KUVA 2. Raportoitujen hinkuyskdtapausten maara Suomessa vuosina 1995-2024 (syyskuun 12. pdivaan 2024
mennessa). Haettu THL:n tartuntatautirekisterista (https://www.thl.fi/ttr/gen/rpt/tilastot.html).

PT-IgG-vasta-ainearvo yli 100 IU/ml kertoo
meneillddn olevasta infektiosta. Pariseerumei-
ta kannattaa pyytdd, jos vasta-ainepitoisuudet
ovat selkedsti suurentuneet mutta eivit vield
ylitd raja-arvoja. Tdssd vaiheessa bakteeri on jo
hyvin todennikéisesti tapettu elimistdstd, mut-
ta tulos on tirked taudin jaljityksessd ja uusien
lihipiiritapausten diagnosoinnissa. Toistaiseksi
ei ole olemassa antigeenid, joka erottaisi roko-
tusimmuniteetin tauti-immuniteetista. Imevai-
set ja pienet lapset tuodaan hoitoon todenni-
koisemmin hinkuyskin varhaisessa vaiheessa,
jolloin nukleiinihapon osoitus ja viljely ovat
suositeltavia menetelmia.

Jos nukleiinihapon osoitusta ei ole saatavil-
la, viljely on hyddyllinen vaihtoehto. Viljely
my6s mahdollistaa B. pertussis -bakteerikan-
tojen fenotyyppien, genotyyppien ja tarkko-
jen mikrobildikeherkkyyksien (E-testi- sekd
kiekkoherkkyysmenetelmid) tutkimuksen.
Optimaalinen néyte viljelyyn tai nukleiiniha-
pon osoitukseen on neninielun aspiraatio tai
nendnielun tikkuniyte (10). Yksityiskohtaiset
viljely- ja nukleiinihaponosoitusprotokollat
kuvataan Euroopan tautikeskuksen (ECDC)
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viimeisimmassa teknisessi raportissa (11).
Serologisessa diagnostiikassa tutkitaan PT-
vasta-aineet, koska B. pertussis on ainoa bak-
teeri, joka tuottaa PT:ti. Seerumin PT-IgG-
vasta-aineet médritetddn ELISA- tai multiplex-
(MIA). Ainoastaan
puhdistettua natiivia PT:t4 suositellaan testian-

immuunimaarityksilla

tigeeniksi. Tulokset ilmaistaan kansainvilisini
yksikkéind (IU/ml) kiyttamalld kalibroituja
standardeja, kuten WHO:n standardihinku-
yskdseerumia 06/140 tai 06/142 (NIBSC,
Potters Bar, UK) (11,12).

Nykydidn on saatavilla kaupallisia diagnos-
tisia testejd, joissa on oikea antigeeni ja oikeat
standardit (13). Testisarjat, jotka kiyttivit
muita kuin PT:td tai sekoitettuja antigeene-
ja tai jotka ilmaisevat tulokset mielivaltaisina
arvoina, eivit ole suositeltavia (11,14). Tu-
losten tulkinta on ratkaisevaa. Universaalisti
hyvaksyttyd yhtd viitearvoa ei ole. Yleisesti
kaytetadn viitearvoa 100 IU/ml tai 125 IU/ml
osoituksena tuoreesta infektiosta tai tartunnas-
ta viimeksi kuluneen vuoden aikana, ja arvoja
50 -<100IU/ml osoituksena tartunnasta
muutaman edeltivin vuoden aikana (11,15).

Hinkuyskan laboratorioseuranta: nykytilanne ja haasteet
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KUVA 3. limoitettujen tapausten osuus ikdaryhmittdin Suomessa vuonna 2019 (n = 557) ja vuonna 2024 (1546
tapausta syyskuun 12. pdivdan 2024 mennessad) (https://www.thlfi/ttr/gen/rpt/tilastot.html).

Taudin vaiheet ja oireet sekd diagnostiset
menetelmat ja niiden kéytto eri taudin vaiheissa
on tiivistetty KUVAAN 4. Isossa-Britanniassa kay-
tetddn pienten lasten diagnostiikassa PT-IgG-
vasta-aineiden tutkimista suun limakalvoilta ja
ikenistd kerdtystd “suunesteestd”. Jalkimmaisen
ndytteen otossa ienrajaa hangataan 1-2 mi-
nuuttia ndytepuikolla, johon imeytyneet vasta-
aineet liuotetaan niytepuikosta, minka jilkeen
niiden pitoisuus voidaan mitata (11,16).

Bordetella pertussis -bakteerin
evoluutio

Kiertdvien B. pertussis -kantojen muuntuminen
erilaisiksi kuin rokotteissa kiytetyt kannat alkoi
kokosolurokotusten aikana. Till6in geneettisid
muutoksia tapahtui PT:n, pertaktiinin ja fim-
brian geenien alleeleissa sekd PT-geenin (ptxP)
promoottorissa, joka sditelee bakteerin PT-
tuotantoa (17,18). Useita ptxP-alleeleja on tun-
nistettu, mutta ptxP1 ja ptxP3 ovat vallitsevia.
Maailmanlaajuisesti ptxP3 on suurelta osin kor-
vannut ptxPI-alleelin, ja timin alleelin on osoi-
tettu olevan yhteydessi 1,6 kertaa suurempaan
PT:n tuotantoon (19). Tihin mennessi on
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tunnistettu 18 pertaktiinin geenialleelia (prnl-
18). Nidmi polymorfismit johtuvat pidasiassa
viiden aminohapon GGXXP-toistojaksojen
insertioista tai deleetioista (11,19). Euroopassa
ja Yhdysvalloissa, joissa molemmissa kiytetddn
pédasiassa soluttomia hinkuyskirokotteita (aP),
kiertavit B. pertussis -kannat eroavat rokoteanti-
geenien osalta rokotekannoista (17,20).
Soluttomien rokotteiden kayttdonoton alettua
1990-luvun lopulla on monissa maissa ilmennyt
kantoja, jotka eivit tuota pertaktiinia (21-25).
Euroopassa analysoitiin 661 B. pertussis -kantaa,
jotka oli keritty eri maista vuosien 1998-2015
aikana (24). Niiden bakteerikantojen mairi,
jotka eivit tuottaneet pertaktiinia (PRN-neg),
suureni 1 %:sta 25 %:iin vuosien 1998-2001
ja 2012-2015 valilla. Tutkimuksessa havaittiin,
ettd mitd pidempi aika on kulunut pertaktiinia
sisdltivien aP-rokotteiden kiyttoonotosta, sitd
suurempi on kiertdvien PRN-neg-kantojen mai-
rd. PRN-neg-kantojen ei ole havaittu aiheuttavan
imeviisille tavallisesta poikkeavaa hinkuyskai
(26). Lisiksi tutkimukset ovat osoittaneet, etti
PRN-neg- B. pertussis -kannat sailyttavit viru-
lenssinsa my®s hiirimallissa (27,28). PRN-neg-
kantojen lisaksi my6s muita rokoteantigeeneji
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KUVA 4. Hinkuyskan taudinkuva, diagnostiset menetelmat ja niiden kaytto (11,16).

(esimerkiksi PT, filamenttihemagglutiniini tai
fimbria) tuottamattomia kantoja on 18ydetty,
joskin niiti esiintyy harvoin (11).

PRN-neg-kannat niyttivit hivinneen Eu-
roopasta COVID-19-pandemian jilkeen. Rans-
kassa analysoiduista 67 B. pertussis -kannasta,
jotka oli keratty tammikuun ja toukokuun 2024
vililld, 66 tuotti pertaktiinia (29). Samanai-
kaisesti timdn muutoksen kanssa on havaittu
my6s hinkuyskitapausten huomattava lisdan-
tyminen koko Ranskan alueella. Samanlainen
ilmi6 on havaittu Suomessa ja Belgiassakin
(30,31). Havainnot korostavat tarvetta maail-
manlaajuiselle tutkimukselle pertaktiinia tuot-
tavien ja PRN-neg-kantojen ja niiden evoluu-
tion seuraamiseksi COVID-19-pandemian jil-
keen. Etenkin on syyta tutkia, mikd on niiden
mahdollinen vaikutus taudin esiintyvyyteen ja
rokotusstrategioihin.

Makrolidiresistentit Bordetella
pertussis -bakteerit ja niiden
yleistyminen

Makrolidit (kuten atsitromysiini ja klaritro-
mysiini) ovat ensisijaisia ladkkeitd hinkuyskin

hoitoon. EUCAST ei ole julkaissut hinkuys-
kdd koskevia mikrobilddkeherkkyyssuosituk-
sia. Kdytetyt raja-arvot perustuvat tehtyihin
kliinisiin 16ydoksiin ja niistd kerdttyyn dataan.
Ensimmaiinen makrolidiresistentti B. pertussis
-kanta eristettiin kahden kuukauden ikiiselta
imeviiseltd vuonna 1994 Arizonassa Yhdys-
valloissa (32). Kyseinen kanta oli erittiin resis-
tentti erytromysiinille MIC (minimum inhibi-
tory concentration) -arvolla alle 64 mg/l. Sen
alkuperi jai kuitenkin tuntemattomaksi.
Tamin jilkeen makrolidiresistenttejd B. per-
tussis -kantoja havaittiin useissa maissa, vaikka
16ydokset olivatkin harvinaisia. Kiinassa kak-
si ensimmadistd makrolidiresistenttii kantaa
eristettiin kahdelta oireettomalta koululaiselta
Shandongissa vuonna 2011 (33). Timin jil-
keen makrolidiresistenssi B. pertussis -kantojen
keskuudessa on lisddntynyt ja ollut eri puolilla
Kiinaa 49-100 % (34). Huoli niiden kantojen
leviamisestd uusille alueille on noussut esille.
Tutkimuksissa Kambodzasta, Japanista, Taiwa-
nista ja Vietnamista on Iydetty joitakin makro-
lidiresistenttejd kantoja, jotka nayttavit olevan
yhteydessa Kiinan mantereelta 16ydettyihin
resistentteihin kantoihin (35-37). Resistent-
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KUVA 5. Naytteen kasittely makrolidiresistenttien Bordetella pertussis -kantojen havaitsemiseksi (34). A2047G-
mutaatio voidaan testata myos viljelypositiivisista kliinisistd ndytteista DNA-eristyksen avulla ja noudattamal-
la B. pertussis -viljelynegatiivisten mutta nukleiinihapon osoituksen osalta positiivisten ndytteiden vuokaaviota.
Viitteelliset raja-arvot makrolidien herkkyydelle tai resistenttiydelle perustuvat kliinisiin 16ydoksiin. HRMA-ana-

lyysi perustuu PCR-tuotteiden sulamislampotilaeroihin.

tiyttd aiheuttava mekanismi on tihdn mennessi
ollut A2047G-mutaatio 23S rRNA -geenissd.
Resistenssi perustuu muutokseen, joka estid
makrolidien sitoutumisen ribosomiin. Nain ol-
len makrolidit eivit pysty hdiritseméin proteii-
nisynteesii (38).

Makrolidiresistentit B. pertussis (MRBP)
-kannat ilmaantuivat Ranskaan vuonna 2024
(29). Sielld todettiin neljiltd alueelta yhdek-
sain MRBP-kantaa tammikuun ja elokuun 2024
vililld (39). Kaikki kannat olivat resistentteji
atsitromysiinille ja klaritromysiinille (MIC-
arvo yli 256 mg/1). Viisi koko genomin sek-
vensoinnilla tutkittua kantaa voitiin yhdistda
genotyyppien mukaan Kiinasta perdisin oleviin
B. pertussis -kantoihin. Ndmi kuuluivat samaan
genotyyppiryhméddn kuin makrolideille her-
kit kannat, joita oli l6ydetty Ranskasta ennen
vuotta 2019. Nelja viimeistd kantaa puolestaan
kuului MT28 MRBP -tyypin kantoihin, jotka
ovat lisiantyneet COVID-19-pandemian jal-
keen Kiinassa. Huolestuttavasti tutkimusryh-
mamme [6ysi dskettdin ensimmiisen MRBP-
kannan myds Suomesta (40).

KUVASSA 5 esitetddn menetelmii, joilla voi-
daan tunnistaa makrolidiresistentit B. pertussis
-kannat viljely- tai nukleiinihaponosoituspo-
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sitiivisista ndytteisti (34). Tuloksen saaminen
vie aikaa, koska ensimmiinen vaihe on oikean
bakteerilajin tunnistaminen, josta voidaan jat-
kaa joko mikrobilddkeherkkyys- tai nukleiini-
happotesteilld. Vaihtoehtoinen hoitomuoto
makrolideille on trimetopriimi-sulfametoksat-
soli tai piperasilliini-tatsobaktaami (34,40).

Euroopan kurkkumata- ja
hinkuyskareferenssilaboratorion
toiminta

EU kdynnisti "Call for Application for the
Designation of an EU Reference Laboratory
for Public Health in the field of Diphtheria
and Pertussis (EURL-PH-2023-06)" -haku-
kutsun, joka perustui asetukseen 2022/2371
vakavista rajat ylittavistd terveysuhkista. Kon-
sortio, johon kuuluu viisi kumppania neljasta
EU:n jdsenvaltiosta (Suomi, Saksa, Belgia ja
Ranska), haki ja nimitettiin menestyksekkaisti
Euroopan kurkkumaité- ja hinkuyskareferens-
silaboratorioksi (EURL-PH-DIPE). Toimin-
taa johtaa Turun yliopistossa toimiva Suomen
kurkkumiti- ja hinkuyskareferenssilaboratorio.
EURL-PH-DIPE:n piitavoitteena on tukea
ECDC:td sekd kansallisia referenssilaborato-
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rioita eri osa-alueilla, joita ovat muun muassa
laboratoriokapasiteetin, tautiseurannan ja epi-
demiatilanteiden hallinnan parantaminen, la-
boratoriomenetelmien harmonisoiminen seki
kokonaisvaltaisen asiantuntemuksen ja refe-
renssimateriaalin vaihdon tehostaminen Eu-
roopassa. Projekti toteutetaan tiiviissd yhteis-
tyossa ECDC:n kanssa seuraavien seitsemin
vuoden ajan (2025-2031).

Referenssilaboratorion toimintaan siséltyy
kolme verkostokokousta, kymmenen laadun-
varmistuskierrosta (seitsemin hinkuyskille ja
kolme kurkkumidalle), EU:n ja ETA:n sero-
loginen viestotutkimus PT-, difteriatoksiini- ja
tetanustoksiinivasta-aineista, kaksi kurkkumai-
din diagnostiikkaan ja laboratorioseurantaan
liittyvdd puuteanalyysia, neljd kdytinnon labo-
ratoriokoulutusta, 14 koulutusvierailua ja seit-
semin tieteellistd seminaaria (verkkokoulutus).
Nailla toimilla on suora vaikutus laboratorio-
pohjaisen hinkuyskidn valvonnan parantami-
seen Buroopassa ja suuri kansainvilinen merki-
tys hinkuyskan hallinnassa ja ehkiisyssa.

Lopuksi

Tehokkaampien kansallisten rokotusohjelmi-
en aikaansaamiseksi hinkuyskan ehkaisyssd on
tarkedd kayttad standardoituja diagnosointi-
menetelmid, jotka tehostavat tautiseurantaa ja
mahdollistavat raportoitujen hinkuyskitapaus-
ten vertailun eri maiden vililli Euroopassa.
Laadunvarmistustutkimuksia, jotka keskittyvit
hinkuyskin diagnosointi- ja seurantamenetel-
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Ydinasiat

Hinkuyska on rokotteella ehkaistdvissa
oleva tauti, joka aiheuttaa toistuvia epi-
demioita myos rokotetuissa vdestoissa.

»

» Nykyiset diagnostiset laboratoriome-
netelmat ovat nukleiinihapon osoitus,
ELISA-serologia ja viljely, joiden kayttoa
tulisi harkita potilaan ian ja oireiden alka-
misen mukaan.

» Makrolidiresistenttejd Bordetella pertus-
sis -kantoja on havaittu yha enemman
Euroopassa, joten niiden nopea tunnista-

minen on tarkeaa.

» Pitkaaikainen Bordetella pertussiksen bak-
teerikantojen seuranta on tdrkedd, jotta
kansallista rokotusohjelmaa pystytdan

tarvittaessa muuttamaan.

miin, tulisi tehda sadnnollisesti sekd Euroopas-
sa ettd kansallisesti. Tarkead on seurata baktee-
rikantojen muutoksia ja tutkia niiden vaikutuk-
sia taudin ehkdisyyn ja esiintyvyyteen. Kliinista
tyotd tekevien ladkireiden, varsinkin lastenldi-
kireiden, tulisi olla tietoisia MRBP-kantojen li-
sadntymisestd Euroopassa, ja hinkuyskai diag-
nosoivien mikrobiologisten laboratorioiden
tulisi kyetd tunnistamaan ndmi kannat ajoissa.
Bordetella pertussiksen makrolidiresistenssistd ja
sen aiheuttamista muutoksista hoitosuosituk-
siin on vastikdin julkaistu katsaus (34). m
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