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Elina Aho-Laukkanen, Pia Holma, Jari Kauranen, Anne-Marie Kerttula, Lotta Simola,  

Heikki Kauma ja Sohvi Hörkkö

Nukleiinihaponosoitustestillä nopeaa ja 
luotettavaa malariadiagnostiikkaa

Kun potilas on palannut tropiikista ja malariaepäily herää, diagnostiikan kultastandardina on veren sive-
lyvalmisteiden mikroskopointi. Laadukasta ja luotettavaa mikroskopointidiagnostiikkaa on taudin harvi-
naisuuden vuoksi kuitenkin vaikeaa tarjota päivystyksellisesti osassa suomalaisista sairaaloista. Laajalti 
käytössä olevan immunokromatografisen pikatestin herkkyys ei riitä luotettavasti sulkemaan pois mala-
riaa. Siksi NordLab Oulussa otettiin käyttöön kaupallinen nukleiinihaponosoitustesti päivystykselliseen 
malariadiagnostiikkaan. Uuden testin käyttöönoton myötä pikatestin käytöstä ja NordLab Oulussa suo-
ritetusta mikroskopoinnista luovuttiin. Esittelemme NordLab Oulun muuttunutta malariadiagnostiikkaa 
ja kaksi ensimmäistä nukleiinihaponosoitustestillä todettua malariapotilasta. Kahden vuoden käyttöko-
kemuksen perusteella nukleiinihaponosoitustesti on osoittautunut herkäksi ja toimivaksi menetelmäksi 
malarian päivystysdiagnostiikassa.

M alaria on 2000-luvulla ollut harvinainen 
vieras Suomessa, mutta maailmanlaa-
juisesti tauti on säilynyt merkittävänä 

tappajana. Sen aiheuttaa Plasmodium-sukuun 
kuuluva alkueläin, joka infektoi ihmisen puna-
soluja. Viiden Plasmodium-lajin on tunnistettu 
infektoivan ihmistä: P. falciparum, P. vivax, P. ova-
le, P. malariae ja P. knowlesi. Tartunta saadaan al-
kueläintä kantavien Anopheles-hyttysten pistosta. 

Tyypilliset oireet eli sahaava kuume, lihas-
kivut ja maha-suolikanavan oireet tropiikista 
palaamisen jälkeen herättävät epäilyn mala-
riasta. Malariadiagnostiikan kulmakivenä on 
ääreisveren paksupisara- ja sivelyvalmisteiden 
mikroskopointi. Se on tutkimuksena herkkä ja 
halpa, mutta vaatii kokeneen mikroskopoijan. 
Taidon ylläpitämiseen tarvitaan positiivisten ja 
negatiivisten näytteiden toistuvaa tarkastelua.

Oulun yliopistollisen sairaalan erityisvastuu-
alue yltää Keski-Pohjanmaalta pohjoisimpaan 
Lappiin. Oulun yliopistollisessa sairaalassa diag-
nosoidaan vuosittain muutama malariatapaus 
ja epäillään muutamaa kymmentä. Malarian 
päivystysdiagnostiikka perustui aikaisemmin 
antigeeniosoitukseen immunokromatografisel-

la OptiMAL-IT-pikatestillä. Kaikki värjäyslasit 
mikroskopoitiin arkipäivisin NordLab Oulun 
hematologian laboratoriossa. Tarvittaessa erillis-
pyynnöstä värjäyksiä pyrittiin mikroskopoimaan 
myös päivystysaikaan Oulussa. Sivelyvalmisteis-
ta arvioitiin karkeasti parasitemiaa, mutta po-
sitiivisten näytteiden tarkempi parasitemian ja 
Plasmodium-lajin määritys tapahtui HUSLABin 
parasitologian laboratoriossa Helsingissä.

Malariatutkimusprosessia oli tarve muuttaa, 
koska värjäysten luotettavaan tulkitsemiseen 
vaadittavan erityisosaamisen ylläpito ei ollut 
vähäisen näytemäärän vuoksi mahdollista. Li-
säksi pikatestin herkkyys ei riittänyt sulkemaan 
pois malariaa, eikä testi tunnista ihmistä infek-
toivista lajeista P. knowlesia, joka voi olla yhtä 
vaarallinen taudinaiheuttaja kuin P. falciparum. 
Eri tutkimusten perusteella testin herkkyys on 
80–89 % ja tarkkuus 91–97 % verrattuna mik-
roskopointiin (1,2). 

Koska immunokromatografisen pikatestin 
negatiivinen tulos ei ole luotettava, vahvan 
malariaepäilyn yhteydessä ohjeistettiin aloit-
tamaan näytteenoton jälkeen suonensisäinen 
artesunaatti pikatestin tuloksesta riippumatta.
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Nukleiinihapon osoitukseen 
perustuva malariadiagnostiikka

Nopean ja luotettavan malariadiagnostiikan 
takaamiseksi tarvittiin herkempi ja vähemmän 
parasitologian erikoisosaamista vaativa tutki-
musmenetelmä. Siksi NordLab Oulun päivys-
tyslaboratoriossa otettiin joulukuussa 2018 
ympärivuorokautiseen käyttöön Alethia Mala-
ria ‑nukleiinihaponosoitus (NhO) ‑testi, jonka 
aikaisempi nimi on Illumigene Malaria. Mene-
telmä perustuu silmukkavälitteiseen isotermaa-
liseen DNA:n monistukseen (loop-mediated 
isothermal DNA amplification, LAMP).

LAMP-menetelmässä nukleiinihappojen mo-
nistus tapahtuu isotermaalisesti ilman lämpöti-
lojen vaihtelua, toisin kuin PCR-menetelmässä, 
jossa lämpötilaerot monistumisen eri vaiheissa 
ovat oleellinen osa reaktiota. LAMP-menetelmä 
ei vaadi toimiakseen monimutkaista teknologiaa, 
vain lämpöblokin tai vesihauteen vakiolämpöti-
lassa. LAMP-monistuksessa DNA-polymeraasi 
aloittaa itsestään jatkuvan synteesin, jossa 4–6 
aluketta muodostavat silmukkarakenteita ja koh-
distuvat kuuteen tai kahdeksaan alueeseen mo-
nistuksen kohteena olevassa sekvenssissä (3,4).

LAMP-menetelmän herkkyyden malaria-
diagnostiikassa on raportoitu vastaavan tut-
kimuksessa referenssimenetelmänä käytetyn 
nested-PCR:n herkkyyttä (5). Alethia Malaria 
‑testissä monistuksen kohteena on 214 emäs-
parin pituinen kohde-DNA, joka sijaitsee Plas-

modium-lajin konservoituneella mitokondriaa-
lisen DNA:n ei-koodaavalla alueella. Testi on 
nopea ja yksinkertainen suorittaa, joten se sopii 
päivystysdiagnostiikkaan.

Alethia Malaria ‑testi tunnistaa kaikki viisi 
ihmistä infektoivaa Plasmodium-lajia. Testin de-
tektioraja on valmistajan mukaan kaksi P. falci-
parum ‑lajin ja 0,125 P. vivax ‑lajin loista mikro-
litrassa (µl) verta. Valmistajan mukaan menetel-
män herkkyys mikroskopointiin verrattuna on 
100 % (95 %:n luottamusvälillä 97,3–100,0 %) 
ja tarkkuus 89,3 % (80,3–94,5 %) (6). Toisessa 
julkaisussa testin herkkyys mikroskopointiin 
verrattuna oli 97,3 % (90,7–99,7 %) ja tarkkuus 
93,8 % (84,8–93,8 %) (7). PCR-menetelmään 
verrattuna testin herkkyydeksi on saatu 97,2 % 
(92,6–99,1 %) ja tarkkuudeksi 93,8 % (84,2–
98,0 %) (8).

Alethia Malaria ‑NhO-menetelmässä hajote-
taan etyleenidiamiinitetraetikkahappo (EDTA) 
‑kokoverestä ensin solut kemiallisesti nukleiini-
happojen eristämiseksi. Tämän jälkeen nukleii-
nihapot monistetaan isotermaalisesti 63 °C:ssa. 
NordLab Oulussa käytössä olevalla inkubaatto-
rilla (lukijalla) voidaan ajaa kymmenen näytet-
tä samassa ajossa. Laite tunnistaa monistuksen 
sivutuotteena muodostuvan magnesiumpyro-
fosfaatin aiheuttaman samentumisen näyteput-
kessa ja antaa kvalitatiivisen tuloksen (positiivi-
nen, negatiivinen, epäonnistunut). NhO-testin 
tulos valmistuu alle 50 minuutissa näytteen saa-
pumisesta laboratorioon.

NordLabin malariaplasmoditutkimukseen 
(B-Plas-O) kuuluu osatutkimuksena päivys-
tyksellinen NhO-testi (B-PlasNhO) sekä arki-
päivisin HUSLABissa tehtävä sively- ja paksu-
pisaravalmisteiden mikroskopointi (B-Plas-O). 
Mikroskopoimalla arvioidaan Plasmodium-laji 
sekä parasitemia. Kaikista B-Plas-O-tutkimus-
pyynnöllä otetuista näytteistä tehdään NhO-
testi NordLab Oulun päivystyslaboratoriossa. 
Toistaiseksi jokaisesta näytteestä, riippumatta 
NhO-testin tuloksesta, lähetetään lisäksi kolme 
sively- ja paksupisaravalmistetta mikroskopoi-
tavaksi HUSLABiin testin lyhytaikaisen käyttö-
kokemuksen vuoksi. NhO-testitulos vastataan 
ympärivuorokautisesti ja mikroskopointivas
taus saadaan arkipäivisin HUSLABista. 

Nukleiinihapon osoitukseen perustuvan 

E. Aho-Laukkanen ym.

Ydinasiat
	8 Malaria on Suomessa harvinainen tauti, 

joka voi diagnoosin ja hoidon viivästyes-
sä olla tappava.

	8 Tavanomainen diagnostiikka perustuu 
mikroskopointiin, jonka osaamisen ylläpi-
täminen on vaikeaa, jos positiivisia näyt-
teitä on vähän.

	8 Nukleiinihappopohjainen menetelmä on 
tuonut päivystykselliseen malariadiag-
nostiikkaan herkkyyttä ja nopeutta.

	8 Mikroskopointia tarvitaan edelleen lajin 
ja parasitemian määritykseen.
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Potilas 1. OYS:n päivystyspoliklinikkaan tuli aiem-
min terve 49-vuotias nainen, joka oli kotoisin Kenias-
ta. Potilas oli tullut Suomeen työmatkalle ja ehtinyt 
olla viikon perillä. Hän oli sairastanut malarian oirei-
sena viimeksi 15 vuotta aiemmin.

Ennen sairaalaan saapumista potilaalla oli ollut 
kahden päivän ajan korkeaa kuumetta, ripulia, ok-
sentelua ja nivelkipuja. Potilasta tutkittaessa todet-
tiin ainoana löydöksenä vasemmassa olkavarressa 
pieni, aristava mustelma. Hemodynamiikka oli sta-
biili korkeasta kuumeesta (39,2 °C) huolimatta. 

Laboratoriokokeissa mitattiin hemoglobiinipitoi-
suudeksi 120 g/l (viiteväli 117–155 g/l) ja leukosyyt-
timääräksi 4,8 x 109/l (3,4–8,2 x 109/l). Lisäksi todet-
tiin trombosytopenia, 92 x 109/l (150–360 x 109/l) ja 
valkosolujen erittelylaskennassa lievä lymfosytope
nia, 0,7 x 109/l (1,2–3,5 x 109/l). CRP-pitoisuus oli 
suurentunut, 109 mg/l (< 10 mg/l), samoin laktaatti-
dehydrogenaasipitoisuus, 285 U/l (105–205 U/l).

Suonensisäinen artesunaattilääkitys päätettiin 
aloittaa potilaan kliinisen taudinkuvan ja vahvan 
malariaepäilyn vuoksi ilman laboratorion malaria-
vastausta. Kahden tunnin kuluttua näytteenotosta 
B-PlasNhO-tutkimus vastattiin kuitenkin positiivisek-
si, mikä vahvisti päivystäjän työdiagnoosin ja hoito-
päätöksen. Artesunaattiannos uusittiin 12 ja 24 tun-
nin kuluttua ensimmäisestä annoksesta. Viimeisen 
annoksen jälkeen siirryttiin suun kautta otettavaan 
artemeetteri-lumefantriinihoitoon.

Toisena hoitopäivänä potilaan näkö sumentui. Sil-
mäluomet ja sidekalvot olivat voimakkaasti turvon-
neet, minkä arvioitiin osaltaan selittävän näköoiret-
ta. Pään magneettikuvauksessa todettiin molemmin 
puolin aivoaineessa malarian aivovaurioon sopivat 
löydökset. Neljäntenä hoitopäivänä saatiin HUSLA-
Bista mikroskopointiin perustuva alustava lajinmää-
ritys: P. vivax tai P. ovale. Vastaus oli yllättävä, koska 
toisin kuin P. falciparum nämä lajit eivät yleensä ai-
heuta aivomalariaa.

B-PlasNhO-tutkimustulos oli edelleen positiivi-
nen, ja tulevaa viikonloppua vasten artemeetteri-
lumefantriinihoitoa päädyttiin jatkamaan viiden 
vuorokauden ajaksi normaalin kolmen vuorokauden 
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sijasta. Potilaan vointi koheni, ja jatkohoidoksi P. vi-
vax- tai P. ovale ‑lajien mahdollisten maksamuotojen 
häätämiseksi potilas sai vielä 14 vuorokauden mit-
taisen primakiinikuurin. 

Potilaan jo kotiuduttua saatiin referenssilaborato-
rion (HUSLAB) PCR-tulokset, joiden mukaan potilaal-
la oli sairaalaantulovaiheessa veressään sekä P. falci-
parum- että P. ovale ‑lajit.

Potilas 2. Päivystyspoliklinikkaan tuli sahaavan 
kuumeen, yskän sekä rinta- ja vatsakivun vuoksi 
53-vuotias perusterve mies. Mies oli asunut vuosia 
Suomessa, mutta oli kolme viikkoa aiemmin palan-
nut viiden viikon vierailulta kotiseudultaan Ugan-
dasta. Matkan aikana hän oli käynyt lääkärissä kuu-
meen vuoksi ja saanut tablettilääkityksen malariaan.

Tulovaiheessa todettiin korkea kuume, 39 °C, jon-
ka aikana syke oli tihentynyt, nopeimmillaan 108/
min. Potilaan hemodynamiikka oli stabiili ja yleistila 
hyvä. Silmien sidekalvot olivat lievästi keltaiset.

Laboratoriokokeissa todettiin anemia (hemoglobii-
nipitoisuus 120 g/l, viiteväli 134–167 g/l), trombosyto-
penia (89 x 109/l, viiteväli 150–360 x 109/l) sekä selkeä 
lymfosytopenia (0,3 x 109/l, viiteväli 1,2–3,5 x 109/l). 
CRP-pitoisuus oli suurentunut, 85 mg/l (< 10 mg/l), 
ja suureni kolmantena hoitopäivänä huippuunsa, lu-
kemaan 195 mg/l. Kreatiniinipitoisuus oli normaali ja 
bilirubiinipitoisuus lievästi suurentunut (70 µmol/l, vii-
tearvo < 25 µmol/l). B-PlasNhO-tutkimus vastattiin po-
sitiiviseksi potilaan ollessa päivystyksessä.

Potilaalle aloitettiin suonensisäinen artesunaatti-
lääkitys annoksella 2,4 mg/kg, joka toistettiin 12 ja 24 
tunnin kuluttua. Kuumeilu loppui 24 tunnin kuluessa 
lääkityksen aloituksesta. Jatkohoidoksi potilas sai kol-
men vuorokauden artemeetteri-lumefantriinikuurin. 

Viidentenä hoitopäivänä saatiin HUSLABista B-
Plas-O-tutkimuksen vastaukseksi P. falciparum, para-
sitemia-asteeksi ilmoitettiin 1,8 %. B-PlasNhO-mää-
ritys pysyi positiivisena vielä seitsemän vuorokautta 
hoidon aloituksen jälkeen, sen sijaan mikroskopoin-
tivastaus oli negatiivinen jo kahden hoitovuorokau-
den jälkeen. Laboratoriokokeet normaalistuivat sai-
raalahoidon aikana lukuun ottamatta hemoglobiini-
pitoisuutta, joka jäi pieneksi (114 g/l).

diagnostiikan käyttöönoton myötä NordLab 
Oulussa ei enää käytetä immunokromatogra-
fista pikatestiä. Lapin ja Keski-Pohjanmaan 
keskussairaaloissa on vielä jatkettu pikatestin 
ja mikroskopoinnin käyttöä muun muassa lo-
gistisista syistä. Sen sijaan muista alueemme 
keskus- ja aluesairaaloista lähetetään malaria-
näytteet NordLab Ouluun NhO-testiä varten.

Omat potilaat

Esittelemme kaksi ensimmäistä LAMP-me-
netelmällä Oulun yliopistollisessa sairaalassa 
todettua malariapotilasta. Heidän mikrosko-
pointi- ja nukleiinihaponosoitustuloksensa esi-
tetään TAULUKOSSA.
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Pohdinta

Nukleiinihappopohjainen diagnostiikka on li-
sännyt malarian diagnosoinnin herkkyyttä ver-
rattuna immunokromatografiseen pikatestiin. 
Samalla NordLab Oulussa on luovuttu malaria-
näytteiden mikroskopoinnista kokonaan. Sive-
ly- ja paksupisaravalmisteet lähetetään Oulusta 
NhO-testin tuloksesta riippumatta mikrosko
poitaviksi HUSLABiin lajin ja parasitemian 
määrittämiseksi. 

Lajinmääritys vaikuttaa jatkohoitoon, sillä 
esimerkiksi P. vivax- ja P. ovale ‑lajien maksa-
muotojen häätöhoitoon käytetään 14 vuoro-
kauden primakiinilääkitystä alkuvaiheen arte-
misiinipohjaisen hoidon lisäksi. Koska tietoa 
parasitemialukemista ei saada päivystyksellises-
ti, aloitetaan suonensisäinen artesunaattihoito 
aina, kun NhO-testitulos on positiivinen, tau-

din vaikeudesta riippumatta. 
Vaikka parasitemia vastataan vain arkipäivi-

sin, on tiedolla usein merkitystä jatkoseurannan 
kannalta. Toistaiseksi potilaasta otetaan yleensä 
useampi näyte, vaikka ensimmäisen näytteen 
NhO-tulos olisi negatiivinen. Kanadalaistutki-
muksen kustannusanalyysissä säästöjä syntyi 
malariatutkimusprosessin muutoksella, jonka 
myötä yksi LAMP-testin perusteella negatiivi-
nen näyte riittää poissulkemaan malarian (7). 
Kustannukset vähenivät verrattuna työnkulku-
malliin, jossa kolme näytettä mikroskopoidaan 
ja tutkitaan pikatestillä. 

Kustannusten ja työvoimaresurssien säästä-
miseksi jatkossa jääkin pohdittavaksi, riittäisikö 
yksi NhO-negatiivinen tulos sulkemaan pois 
malarian ja vain positiivisten näytteiden lähet-

E. Aho-Laukkanen ym.
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TAULUKKO. Potilaidemme 1 ja 2 mikroskopointi- ja nukleiinihaponosoitustulokset.

Tapaus Näytteen
otto-päivä

NordLab: 
B-PlasNhO 
(LAMP-testi)

Huslab: B-Plas-O (mikroskopointi tai paksu-
pisara- ja sivelyvalmisteet)

Huslab: B -PlasNhO 
(PCR-menetelmä)

Potilas 1

1

Positiivinen

Plasmodium-laji

Lausunto: Värjäyksessä näkyi rengasmuotoja sekä 
P. ovaleen tai P. vivaxiin sopiva kantasukusolu. 
Rengasmuodoista ei varmuudella voinut päätellä 
lajia. Parasitemia-aste yhteensä < 0,1 %.

P. ovale

P. falciparum

2
P. vivax tai P. ovale

Lausunto: näytteessä trofotsoiitteja ja kantasuku-
soluja

Ei tutkittu

3 Negatiivinen

Lausunto: näytteen paksupisaroista ja sivelyval-
misteista ei löytynyt yhtään plasmodia

P. falciparum

Lausunto: nukleiiniha-
ponosoituksella voitiin 
osoittaa niukasti P. falci-
parumin DNA:ta

4

Negatiivinen Ei tutkittu5
Negatiivinen

6

Potilas 2

1

Positiivinen

P. falciparum
P. falciparum

Rengasmuotoja, parasitemia-aste 1,8 %

2
P. falciparum

Ei tutkittu

Rengasmuotoja, parasitemia-aste 0,7 %

3
Negatiivinen

Mikroskooppisesti ei malariaplasmodeja

4

Negatiivinen5

8
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täminen referenssilaboratorioon mikrosko-
poitavaksi. Päätöstä varten tarvitaan kuitenkin 
lisää näyttöä LAMP-testin toimivuudesta rutii-
nidiagnostiikassa. 

Joulukuusta 2018 toukokuun 2020 alkuun 
NhO-testillä tutkittiin NordLabissa yhteensä 
138 potilasnäytettä. Kaikkien näytteiden lä-
hettämistä referenssilaboratorioon (HUSLAB) 
puoltaa lisäksi se, että B-Plas-O-mikroskopoin-
nilla voidaan sivulöydöksenä löytää muita veri-
loisia, esimerkiksi borrelioita ja trypanosoomia.

Lopuksi

Alethia Malaria ‑NhO-testiä on käytetty 
OYS:ssa vasta kahden vuoden verran, ja positii-
visen tuloksen on saanut kolme potilasta, joten 
muuttunut laboratoriodiagnostiikka ei vielä ole 
muuttanut OYS-erva-alueen hoitosuosituksia. 
Vahvan kliinisen malariaepäilyn yhteydessä 
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suositellaan edelleen suonensisäisen artesu
naattilääkityksen aloittamista, vaikka ensim-
mäinen NhO-tulos olisikin negatiivinen.

Potilastapaustemme perusteella olemme ha-
vainneet, että testi on hyvin herkkä ja NhO-tulos 
säilyy positiivisena useita päiviä sen jälkeen, kun 
oireet ovat jo helpottaneet ja mikroskopointitu-
los kääntynyt negatiiviseksi. Siksi NhO-testiä ei 
voida käyttää ainoana diagnostisena tutkimukse-
na hoidon tehon seurannassa. 

Malaria on mahdollisesti tappava tauti, jonka 
diagnosointi ja hoitaminen eivät saa viivästyä. 
Alethia Malaria ‑NhO-testi on osoittautunut 
toimivaksi diagnosointivälineeksi alueellamme, 
jolla malarialöydökset ovat harvinaisia, riittä-
vän mikroskopointitaidon säilyttäminen on 
osoittautunut vaativaksi eikä immunokroma-
tografinen pikatesti ole ollut tarpeeksi herkkä 
sulkemaan malariaa pois. ■
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