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Ripulivirusten pikadiagnostiikka

Virusdiagnostiikkaa tarvitaan lahinna ripuliepidemioiden ja pienten lasten gastroenteriittien selvitte-
lyssé seka vakavasti sairaiden potilaiden ripulin aiheuttajaa selvitettdessa. Rota- ja adenovirusten anti-
geenia voidaan osoittaa suoraan potilaan ulosteesta, ja kaytetyt pikatestit ovat osoittautuneet ndiden
virusten osalta herkkyydeltaan riittaviksi. Sen sijaan noroviruksen antigeeninosoitukseen tarkoitettujen
testien herkkyydet ovat jadneet varsin heikoiksi. Antigeeninosoitustestien lisaksi markkinoille on tullut
helppokayttdinen noroviruksen nukleiinihappojen osoitukseen perustuva reaaliaikainen PCR-testi, jonka
herkkyys on huomattavasti parempi. Tulevaisuudessa yleistynevdt niin sanotut monianalyytti-PCR-
testit, joiden avulla voidaan tunnistaa samanaikaisesti useita eri ripulin aiheuttajamikrobeja. Otettaessa
kayttoon diagnostisia testejd laboratorion on varmistettava, ettd testin herkkyys ja tarkkuus riittdvat.
Nukleiinihappojen osoitukseen perustuvia testeja kdytettdessa tulee huomioida mahdollisten kontami-

naatioiden estaminen.

ipulitaudit ovat hengitystieinfektioiden
jilkeen tavallisimpia infektioitamme, ja
valtaosa ripulitaudeista esiintyy lapsil-
la. Yleisimpid ripulia aiheuttavia viruksia ovat
noro-, rota-, ja adenovirukset. Harvinaisempia
taudinaiheuttajia ovat astrovirus ja sapovirus,
jotka ovat taudinkuvaltaan yleensi edelld mai-
nittuja lievempii (1). Aikuisten ripulitaudeista
tirkein on tyypillisesti alkuvuodesta epide-
miana esiintyvd norovirusgastroenteriitti. Vi-
rusripulien tartunta saadaan yleensi fekaali-
oraaliteitse, ja inkubaatioaika on verraten lyhyt;
noroviruksella ja sapoviruksella alle 1-2, rota-
viruksella kaksi, astroviruksella 1-4 ja adeno-
viruksella 2-10 vuorokautta.
Maailmanlaajuisesti vaikeimpia infektioi-
ta lapsille aiheuttavat rotavirukset. Vuosittain
arviolta noin 200000 lasta kuolee rotavirus-
ripuliin (2). Rotavirusta vastaan on kehitetty
rokote, joka on Suomessa lisitty kansalliseen
rokotusohjelmaan vuonna 2009 (3). Se suojaa
kliinisesti vaikeilta gastroenteriiteilta eli maha-
suolitulehduksilta. Lapset rokotetaan kahden,
kolmen ja viiden kuukauden ikiisind. Rotavi-
rusrokote ehkiisee yhdeksidn kymmenesti va-
kavasta rotavirusinfektiosta, ja sen on todettu
vihentdneen merkittdvisti akuutista gastroen-
teriitista kirsivien pienten lasten sairaalahoi-
tojaksoja (3,4). Vuonna 2014 tartuntatauti-

Duodecim 2016;132:648-53

rekisteriin ilmoitettiin 274 rotavirustartuntaa,
ja madra on pysynyt alle S00 tapauksen vuoden
2009 jilkeen (KUuvA 1). Rotavirus on kuulunut
1.5.2013 alkaen tartuntatautilain- ja asetuksen
mukaiseen mikrobikantakokoelmaan, ja kaikki
positiiviset 16ydokset (uloste tai ulostesuspen-
sio) ldhetetdin THL:n virologian yksikkdén
tyypitettaviksi. THL yllapitdd tartuntatautilain
ja -asetuksen mukaista kantakokoelmaa ja seu-
raa maassamme esiintyvid rotaviruskantoja tyy-
pittdmalld ne molekyyligeneettisesti.

Adenovirukset aiheuttavat alle 10 % lasten
suolistoinfektioista (5,6). Nami infektiot ovat
adenoviruksen enteeristen serotyyppien 40 ja
41 aiheuttamia, ja niitd esiintyy ympéri vuoden.
Infektion vaikeus vaihtelee, ja osalle potilaista
voi kehittyd kuume ja pitkikestoinen ripuli,
joka vaatii sairaalahoitoa.

Aikuisilla ja lapsilla ylivoimaisesti yleisimpid
ovat noroviruksen aiheuttamat infektiot (7).
Vuonna 2014 tartuntatautirekisteriin ilmoitet-
tiin 1361 norovirustapausta (KUVA 2) ja aikai-
sempien vuosien tapaan eniten norovirusinfek-
tioita oli tammi-toukokuussa. Nami tapaukset
ovat vain ”jddvuoren huippu’, silld suurin osa
infektioista sairastetaan kotona, ilman etti po-
tilas tulee terveydenhuollon palveluiden piiriin.
Norovirus on yksi yleisimmisti vesi-ja elintar-
vikevilitteisten epidemioiden aiheuttajista

648


https://core.ac.uk/display/146450061?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Rotavirusloydokset
2250 —

2000 —
1750
1500 [~
1250
1000
750
500
250

Rotavirusrokotteen
kdyttoonotto syyskuu 2009

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

KUVA 1. Rotavirusloydokset THL:n tartuntatautirekisterin mukaan vuosina 2000-2014.
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KUVA 2. Norovirusloydokset
THL:n tartuntatautirekisterin
mukaan vuosina 2006-2014.
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(8, 9). Se on myds merkittivi pienten lasten
vakavan ripulitaudin aiheuttaja (10). Viruk-
sesta tunnetaan kuusi genoryhmii (norovirus
GI-GVI), joista tirkeimmit ihmistd infektoivat
genoryhmit ovat Gl ja GII (11). Genoryhmien
sisalld viruksesta tunnetaan lisaksi lukuisia eri
genotyyppeja. Erityisesti GII.4-genotyypin
norovirukset ovat aiheuttaneet vuodesta 2006
lihtien laajoja epidemioita muun muassa Eu-
roopassa. Suomessa kiynnistyi vuodenvaih-
teessa 2006-2007 norovirus GII.4-2006b:n
aiheuttama hankala, pitkikestoinen norovirus-
epidemia sairaaloissa (12). Epidemian huip-
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pu oli kevaalld 2007. Talvella 2014-2015 uusi
genotyyppi GIL17 aiheutti epidemioita muun
muassa Kiinassa. Missd mddrin tima uusi geno-
tyyppi tulee levidmain eri maanosiin ja aiheut-
tamaan tautitaakkaa, jad nihtiviksi (13).
Norovirus on RNA-virus, ja sille on tyypil-
listi kyky nopeaan geneettiseen muunteluun,
ja muuntunut virus taas kykenee aiheuttamaan
laajoja epidemioita populaation vastustusky-
vyn puuttumisen vuoksi. Koska noroviruksia
erittyy ulosteeseen runsaasti infektion aikana
ja viruksen infektoiva annos on pieni (alle sata
viruspartikkelia), virus tarttuu erityisen te-
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hokkaasti pintojen, elintarvikkeiden, veden tai
suoran kosketuksen kautta. Viruksen tiedetdin
tarttuvan myds pisaratartuntana esimerkiksi
oksentamisen yhteydessi. Virukselle syntyvi
immuunivaste on lyhytaikainen; jo 4-6 kuu-
kauden kuluttua sama virustyyppi kykenee
infektoimaan ihmisen uudelleen. Norovirus
aiheuttaakin epidemioita vuosittain esimerkik-
si sairaaloissa, hoitolaitoksissa, paivikodeissa,
kouluissa, hotelleissa, risteilyaluksilla ja kylpy-
16issa. Norovirusinfektio ei ole vaarallinen pe-
rusterveelle ihmiselle, mutta vastasyntyneiden,
vanhusten, vakavasti sairaiden tai vakavasta im-
muunipuutoksesta kirsivien potilaiden kohdal-
la se voi johtaa jopa kuolemaan. Immuunipuut-
teisilla potilailla ndhdd4dn my6s pitkittynytts,
jopa kuukausia kestdvid viruksen eritysti.
Virusripulin ehkiisyssd hyvd kisihygienia
on erittdin tdrkedd. Kisien huolellinen pesu
runsaalla vedelld ja saippualla vihentda tehok-
kaasti norovirustartuntoja (14). Sairaalan tai
pitkdaikaislaitoksen vuodeosastolla norovirus-
epidemia kestid tyypillisesti noin viikon (15).
Laitosepidemioiden rajaamisessa keskeistd on
valttad uusien potilaiden ottamista osastolle,
kunnes epidemia on laantunut, ja hoitaa poti-
laat yhden hengen huoneissa. Henkil6sta toi-
seen tapahtuvien tartuntojen ehkiisyssi kes-
keistd on infektion nopea tunnistaminen.

Pikadiagnostiikka

Virusdiagnostiikkaa tarvitaan lahinna ripuliepi-
demioiden ja pienten lasten gastroenteriittien
selvittelyssé seka vakavasti sairaiden potilaiden
ripulin aiheuttajaa selvitettiessa. Ripulitaudeis-
sa virusdiagnostiikalla ei ole suoraa hoidollista
vaikutusta, mutta se auttaa potilaiden kohor-
toinnissa osastoilla ja toimii erotusdiagnostii-
kassa, kun selvitellddn, onko potilaalla baktee-
rin vai viruksen aiheuttama infektio. Talloin
on etua siitd, etti laboratoriovastaus saadaan
mahdollisimman nopeasti. Néytteeksi virolo-
gisiin tutkimuksiin tarvitaan akuutin vaiheen
ripuliulostetta kierrekorkillisessa, tiiviissd pur-
kissa (ripuliuloste ottaa siilytysastian muodon)
(KuvA 3). Nayte kannattaa ottaa mahdollisim-
man pian oireiden alkamisen jilkeen, jolloin
viruseritys ulosteeseen on runsaimmillaan.

R. Loginov ym.

KUVA 3. Ripuliuloste lahetetdan tiiviissa, kier-
rekorkillisessa ndytepurkissa, joka pakataan sal-
papussiin. Potilaan tunnistetarra tulee kiinnittaa
naytepurkkiin.

Rota- ja adenoviruksen nopeassa diagnos-
tiikassa viruksen antigeenia voidaan osoittaa
suoraan potilaan ulosteesta immunokromato-
grafisella tai lateksiagglutinaatioon perustuvalla
testilld. Saatavilla on useita helppokiyttoisid ja
nopeita kaupallisia testeja, joita voidaan kayttaa
mikrobiologian laboratorioissa, sairaalan yhtey-
dessi toimivassa piivystyslaboratoriossa tai yk-
sityiselld ladkariasemalla. Inmunokromatogra-
fisista testeistd on saatavilla ulostesuspensioon
kastettavia liuskatestejd, mutta myos kasettites-
tejd, joissa ndyte pipetoidaan niytekuoppaan.
Useissa testeissid on yhdistettyna seki rota- ettd
adenoviruksen antigeenintunnistus samaan
kasettiin (KUVA 4). Testit tunnistavat virusanti-
geenin monoklonaalisten vasta-aineiden avulla.
Rota- ja adenoviruksen osalta nima antigeenin
osoitukseen perustuvat testit ulostendytteestd
ovat herkkyydeltiin riittavia (7).

Tutkimuksia tekevien yksikoiden tulee muis-
taa, ettd mikrobiologinen vieritestaus on luvan-
varaista toimintaa, joten sitd koskevat samat
saidokset, kuin muuta tartuntatautien labora-
toriodiagnostiikkaa (16). Tutkimusta suoritta-
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KUVA 4. Rota- ja adenoviruksen antigeeninosoi-
tukseen perustuva kasettitesti.

villa laboratorioilla tulee olla mikrobiologian
toimilupa. Toimiluvan saaminen edellyttdd
muun muassa saannollistd osallistumista ul-
koisille laadunarviointikierroksille nelja kertaa
vuodessa.

Norovirusten diagnostiikkaa vaikeuttavat
noroviruksen lukuisat genotyypit ja viruksen
nopea muuntelevuus. Testinkehittelyssi on
haastavaa kehittdd testi, joka tunnistaa kaik-
ki genotyypit. Toisaalta vaikeuksia aiheuttaa
mahdollinen testien piivitystarve uusien vi-
rusvarianttien ilmaantumisen myoti. Vaikka
GlI-norovirukset aiheuttavat suuren osan epi-
demioista, tavataan osassa epidemioita aiheut-
tajana myds GI noroviruksia. Timéin vuoksi
laboratorion on tirkedd varmistua diagnostista
testid kdyttoonotettaessa, ettd testi tunnistaa
kattavasti molemmat ryhmit. Noroviruksen
diagnostiikassa testeistd herkin ja tarkin on no-
roviruksen nukleiinihapon osoitukseen perus-
tuva reaaliaikainen PCR-testi. Noroviruksen
antigeenin osoitukseen tarkoitettuja kaupalli-
sia pikatestejd on saatavilla useita, mutta nai-
den testien herkkyydet ovat jddneet tutkimus-
ten mukaan varsin heikoiksi (17, 18). Niissi
tutkimuksissa testien herkkyydet vaihtelivat
17 %:n ja 78 %:n vililld ja tarkkuudet 75 %:n
ja 100 %:n vililli. Norovirus GI-viruskannat
tunnistettiin nailli testeilla usein vield selkedsti
huonommin kuin norovirus GlI-viruskannat.
Tallaiset testit soveltuvat huonosti yksittais-
ten potilaiden diagnostiikkaan, eikd niitd tuli-
si kdyttdd ainoana testind norovirusinfektiota
epiiltdessd. Norovirus antigeeninosoitustestin

antama negatiivinen tulos ei siis sulje infektiota
pois, ja se tulee aina varmentaa herkemmalld
PCR-tutkimuksella.

Markkinoille on hiljattain tullut my6s auto-
matisoitu, helppokiyttdinen, nopea kasettitesti
noroviruksen nukleiinihappojen osoitukseen
reaaliaikaisella PCR-menetelmilld. Tillaisella
testilld voidaan noroviruksen nukleiinihappoa
osoittaa yksittdisistd ulostendytteistd esimer-
kiksi pdivystystutkimuksena, ja se on herkkyy-
deltdian huomattavasti antigeeninosoitustes-
tejd parempi. Testikasetti sisdltdd kaikki nuk-
leiinihappojen eristimiseen ja monistamiseen
vaadittavat reagenssit, kasettiin lisitddn vain
ulostendyte. Tamin jilkeen testikasetti viedddn
laitteelle, joka suorittaa testin ja analysoi tulok-
set automaattisesti. Markkinoille ovat tulleet jo
my0s ensimmdiset niin sanotut monianalyytti-
PCR-kasettitestit, joiden avuilla yhdessi kase-
tissa voidaan samanaikaisesti ulostendytteestd
tunnistaa useita ripulia aiheuttavia viruksia
(GI/GII-norovirus, rotavirus, adenovirus,
astrovirus, sapovirus) ja osalla testivalmistajista
samaan testiin sisiltyy my6s merkittavimmat ri-
pulia aiheuttavat bakteerit ja parasiitit. Julkais-
tua dataa ndiden testien todellisesta suoritus-
kyvystd (herkkyys ja tarkkuus) ei ole vield saa-
tavilla, joten vasta tulevaisuus ndyttdd, kuinka
paljon niitd tullaan ottamaan kaytto6n kliinisis-
sd laboratorioissa. Hinnaltaan nukleiinihappo-
pohjaiset testit ovat noin 5-10 kertaa kalliim-
pia, kuin antigeeninosoitukseen perustuvat
testit, monianalyyttitestien osalta hinnat voivat
jopa vield kallistua. Toisaalta moninkertaisissa
testeissd on etuna se, ettd tarvitsee tehda vain
yksi testi, joten todellinen hinta voi muodostua
jopa tavanomaista diagnostiikkaa halvemmak-
si. Nukleiinihappojen osoitukseen perustuvia
testejd voidaan tehdi laboratorioissa, joilla on
mikrobiologian toimilupa ja joissa on riittava
nukleiinihappoanalytiikan asiantuntemus.

Pikadiagnostiikan luotettavuus

Pikadiagnostisia kaupallisia testeji on saatavilla
lukuisia ja laboratorion, joka ottaa diagnosti-
seen kiyttoon tallaisen testin, tulee varmistua
siitd, ettd testi toimii valmistajan ilmoittamal-
la tavalla. Testin kédyttoonottovaiheessa tulee
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testata riittdvd méadrd sekd positiivisia ettd ne-
gatiivisia potilasndytteitd. Lisdksi tulee varmis-
tua siitd, ettid testi tunnistaa kaikki kliinisesti
merkittdvit viruskannat. Sisdisen ja ulkoisen
laadunvarmistuksen tulee olla suunnitelmallis-
ta ja jatkuvaa. Niille ulosteen viruspikatesteille
on saatavilla ulkoisia laadunarviointikierroksia
eri toimittajilta, myos nukleiinihappoanalytiik-
kaan. Pikatestien luotettavuuteen vaikuttavat
edelld mainittujen seikkojen lisiksi preana-
lyyttiset tekijdt, testin tekijin perehtyneisyys ja
tottuneisuus testin tulkintaan, jatkuva laadun
seuranta (reagenssierien toimivuus) ja reagoin-
ti niin sisdisen, kuin ulkoisen laadunarvioinnin
poikkeamiin. Ty6ntekijoiden perehdytykselld
ja riittavalld ohjeistuksella on suuri merkitys
laadun kannalta.

Ripulivirusten diagnostiikassa ulosteita kisi-
teltiessi tulee muistaa, ettid uloste saattaa sisal-
tdd runsaasti infektiokykyisia mikrobeja. Tyoti-
lojen tulee olla hyvin suunniteltuja, toimivia ja
helposti puhdistettavia. Tydtapojen tulee olla
oikeaoppisia, ja tyoskentelyn tapahtua veto- tai
biosuojakaapissa. Hyvilld tyoskentelytavoilla
pyritddn ndin tehokkaasti estimain niin tyon-
tekijoiden infektoituminen, tydtilan kontami-
noituminen ja infektoituneen materiaalin le-
vidminen ympdristoon. Mikili diagnostiikassa
kaytetiin PCR-pohjaisia menetelmid, tulee
tyoskentely suunnitella siten, ettd nukleiinihap-
pokontaminaatiot estetdin.

Lopuksi

Mikrobiologisen pikadiagnostiikan suurin hyo-
ty on nopea tuloksen saaminen hoitoyksikoi-
den kiyttoon. Naiden virologisten pikatestien
suoritusaika on yleensd muutamia kymmenia
minuutteja yksittdiselle testille, mutta tuo aika
kertaantuu, jos ndytteiti on samanaikaises-
ti tehtivind useampia. Suurille niytemairille

RAISA LOGINOV, dosentti, sairaalamikrobiologi
LAURA MANNONEN, dosentti, sairaalamikrobiologi
MALJA LAPPALAINEN, dosentti, osastonylilaakari
HUSLARB, Kliininen mikrobiologia,

Virologian ja immunologian osasto

R. Loginov ym.

Ydinasiat

» Rota- ja adenoviruksen pikadiagnostii-
kassa kdytetddn antigeeninosoitukseen
perustuvia testeja.

» Markkinoille on saatu ensimmaiset hel-
pot, nopeat kasetti-PCR-testit norovi-
ruksen nukleiinihappojen osoittamiseen
ulostendytteesta.

» Tulevaisuudessa yleistynevat niin sanotut
monianalyytti-PCR-testit, joiden avulla
voidaan samanaikaisesti tunnistaa nayt-
teestd useita ripulin aiheuttajia.

» Laboratorion tulee tarkistaa kaupallisen
testin suorituskyky ja osallistua laadun-
tarkkailukierroksille.

» Nukleiinihappojen osoitukseen perustu-
vat testit vaativat laboratoriolta molekyy-
libiologista asiantuntemusta.

edelld mainitut testit eivit sovellu. Antigee-
ninosoitukseen perustuvien testien tulkinta
on subjektiivista, eikd aina kaikissa tilanteissa
helppoa. Eri testien vililld on eroja tulkinnassa.
Silloin kun kiytetaan herkkia ja tarkkoja testeja,
tyotilat ovat asialliset, henkilokunnan perehdy-
tys on suoritettu huolellisesti ja laadunvarmis-
tus on jarjestetty hyvin, toimivat nimi pika-
testit luotettavana diagnostisena tyévilineend.
Tulevaisuudessa nukleiinihappopohjaiset testit
tulevat lisddntyméin ja saamme diagnostiikan
kaytt66n moninkertaisia testejd, joiden avulla
voidaan madrittdd kaikki merkittavit ripulia ai-
heuttavat mikrobit niytteestd samanaikaisesti.
Myos piivystyskiyttoon soveltuvat PCR-testit
ovat yleistymassi. B
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Viral diagnosis is required mainly in the analysis of outbreaks of diarrhea, cases of gastroenteritis in infants and in the
exploration of the cause of diarrhea in severely ill patients. Antigens of rotaviruses and adenoviruses can be detected in
the feces of the patient, and the rapid tests applied have proven to possess sufficient sensitivity. Sensitivities of the tests
intended for norovirus antigen detection have instead remained poor. In addition to antigen detection tests, a real-time PCR
test based on the detection of norovirus nucleic acids has come onto the market, being both easy to use and substantially
more sensitive. In the future, multiplex PCR tests allowing simultaneous detection of several different diarrhea-causing
microorganisms are expected to become more common.
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