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Yhteenveto suosituksesta hinkuyskan torjuntaohjelmaksi

Vuoteen 2015 asti hinkuyskin torjunta on Suomessa ollut erittdin onnistunutta mutta vuo-
den 2016 aikana todettiin lisddntyvasti hinkuyskatapauksia. Vilittomiin rokotusten lisdyksiin
ei vield ole tarvetta mutta muita torjuntatoimia on tehostettava ja erityisesti koululaisten suo-
jaa tulee selvittdd. Hinkuyska voi lisddntya nopeasti, kuten on tapahtunut USA:ssa ja Englan-
nissa. Toisaalta on muistettava, ettd Suomessa perusrokotusten kaytto ja vdeston laajempi suo-
jaaminen on toteutunut toisin kuin em. maissa, joissa hinkuyské on aiheuttanut epidemioita.
Yleisesti epidemiologisten tietojen perusteella voidaan sanoa, ettd hinkuyskén torjuntaa tulisi
tehostaa ainakin silloin jos alle 3 kk ikdisid sairastuu enemman kuin 100/100.000/v ja/tai koko
vdeston sairastuminen ylittada 10/100.000/v.

®
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Vuoden 2016 aikana hinkuyska on lisddntynyt etenkin Helsingin ja Uudenmaan alueella.
Kyseessi voi olla paikallinen ilmio tai se voi olla merkkina siitd, ettd 2005 aloitettu solutto-
man rokotteen kdyttd on nyt johtanut lapsivaeston hiipuvaan immuniteettiin. Asian taus-
tat tulee selvittdd kevddn 2017 aikana, erityisesti sairastuneiden alle 14 v ikdisten lasten ro-
kotustiedot.

Rokotuskattavuuden jatkuvaa ylldpitoa tehostetaan hyvilld informaatiolla. Neuvoloissa tu-
lee jakaa kirjallista informaatiota tautien ja rokotusten riskeistd. Rokotuksista kieltdymisen
varalle on henkilokunnalle tuotettava toimintaohjeita.

Rokotukset annetaan ajallaan. Varsinkin perusrokotukset tulee ohjelmoida lapsen ikéviik-
kojen, ei ikdkuukausien perusteella

THL :n hinkuyskan torjuntaohjelma paivitetdan.

Hinkuyskdn olemassaolon, taudinkuvan ja riskien yleista tiedottamista terveydenhuollon
henkil6stolle ja véaestolle tehostetaan.

Valtakunnallisen Pertussis-referenssilaboratorion rooli selkiinnytetdan. Térkeitd ovat mm.
diagnostiikan laadunvalvonta, bakteereiden tyypitys, kansainvilinen yhteistyo (ECDC:n
rooli keskeinen).

Sairastuneiden henkildiden rokotustietojen ajantasainen seuranta tietokannoista.
Perusrokotusten aikaistaminen 2-4-12 kk ohjelmalla (nyt 3-5-12 kk).

Tehosterokotukset 9 vuotiaille, mikali kohdan 1) selvitykset titd edellyttavit. Jos tehoste-
rokotuksen kdynnistys 9 v idssé ei ole logistisista tai muista syistd mahdollista 2017-2018
kuluessa niin aikaistetaan 13-14 v ikdisten rokotus 9 vuoden ikdin ja 14 v ikdkohortin te-
hosteet hoidetaan mychemmin.

Tehosterokotukset (dtap) imevéisikiisid hoitavalle terveydenhuollon henkilokunnalle
Kéynnistetddn selvitystyo vdeston asenteesta ja halukkuudesta ditien rokottamiseen ras-
kauden aikana ja/tai heti synnytyksen jdlkeen. Valmistaudutaan vanhemmille suunnat-
tuun cocoon-strategiaan (ditien rokotus synnytyksen jélkeen ja tarvittaessa isien rokotus)
Valmistaudutaan raskaana olevien rokotuksiin.

Jos taudin esiintyminen lisddntyy 1-10) toimenpiteistd huolimatta niin valitaan ditien ro-
kotusstrategioista 11 tai 12 soveliaampi kattavuusennusteiden, haitta-hy6ty-analyysin ja
kustannusanalyysin perusteella.
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Sammandrag av rekommendationen gallande programmet for
bekampning av kikhosta

Fram till 2015 har kikhosta bekdmpats mycket framgangsrikt i Finland, men under 2016 kon-
staterades ett 6kande antal fall av kikhosta. Det finns dnnu inte nagot omedelbart behov att
oka vaccinationerna, men de 6vriga bekdmpningsatgirderna maste effektiviseras och sarskilt
skolelevernas skydd bor utredas. Kikhosta kan spridas snabbt, vilket har skett i USA och Eng-
land. A andra sidan maste vi hilla i minnet att Finland genomfort grundliggande vaccinatio-
ner och ett mer omfattande skydd av befolkningen, vilket inte ér fallet med USA och England,
dér kikhosta fororsakat epidemier. Utifran epidemiologiska uppgifter kan man pa ett allmént

plan sédga att bekdmpningen av kikhosta bor effektiviseras om antalet insjuknade barn under
3 ar ar fler an 100/100.000/4r och/eller om incidensen bland hela befolkningen &verskrider
10/100.000/4r.

®
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Ar 2016 har forekomsten av kikhosta 6kat sirskilt i Helsingfors och Nylands omrade. Det
kan vara fraga om ett lokalt fenomen, eller sa kan det vara ett tecken pa att den ar 2005 in-
ledda anvindningen av acellulédrt vaccin nu har lett till att immuniteten bland barnbefolk-
ningen minskar. Bakgrundsfaktorerna i detta omrade bor utredas under varen 2017, sar-
skilt vaccinationsuppgifterna for barn under 14 ar.

Det kontinuerliga uppratthéallandet av vaccinationstackningen effektiviseras med hogklas-
sig information. Skriftlig information om de risker som férknippas med sjukdomarna och
vaccinationerna ska delas ut pa radgivningsbyraerna. Instruktioner om hanteringen av fall
da fordldrar végrar att lata vaccinera sitt barn ska utarbetas for personalen.
Vaccinationerna ges enligt det faststdllda schemat. Sarskilt grundvaccinationer ska sche-
malédggas utifran barnets alder i veckor, inte utifran dldern i manader.

THL:s program for bekdmpning av kikhosta uppdateras.

Den allménna informationen om férekomsten av kikhosta och om dess sjukdomsbild och
risker till personal inom hiélso- och sjukvarden och befolkningen effektiviseras.

Det nationella Pertussis-referenslaboratoriets roll klargors. Viktiga delomraden ér bl.a.
kvalitetskontroll i fraga om diagnostik, typning av bakterier, internationellt samarbete
(ECDC har en central roll).

Vaccinationsuppgifterna for insjuknade personer i databaserna foljs upp fortlopande.
Grundvaccinationerna tidigareldggs med programmet 2-4-12 mén. (nu 3-5-12 man.).
Boostervaccinationer ges till 9-aringar om utredningarna i punkt 1) forutsétter detta.
Om det av logistiska eller andra skl inte ar mojligt att inleda boostervaccinationerna av
9-aringar under 2017-2018, tidigareldggs vaccinationen av 13-14-aringar till 9 ars élder
och boostervaccinationerna till dlderskohorten 14 &r utfors senare.

Boostervaccinationer (dtap) ges till personal inom hélso- och sjukvarden som skoter spad-
barn.

En utredning inleds géillande befolkningens attityder och villighet att lata vaccinera mod-
rar under graviditeten och/eller genast efter forlossningen. En till fordldrarna riktad co-
coon-strategi forbereds (modrar vaccineras efter forlossningen och fader vid behov)
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12. Vaccinationer av gravida forbereds.

13. Om forekomsten av sjukdomen Okar trots atgirderna 1-10), viljs den ldmpligaste av stra-
tegierna for vaccination av modrar (11 eller 12) utifran en analys av nack- och fordelar och
en kostnadsanalys.
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Summary of recommendations for prevention against pertussis in
Finland

After introduction of acellular vaccines in primary and booster immunizations prevention
against pertussis has been very successful in Finland. In 2016, an increasing number of pertussis
cases was observed and mainly in southern Finland. At present immeadiate vaccination
measures are not warranted but surveillance and control activities need to be improved. The
increase of pertussis among school aged children needs to be investigated. The increase of
pertussis has occurred recently in several countries like the U.S. and UK. In Finland the
coverage of the basic childhood vaccines including pertussis is high, and the protection of the
population on the whole with booster immunizations has been carried out successfully, unlike
in those countries where pertussis has recently caused epidemics. Overall, and based on the
epidemiologic data one can conclude that prevention of pertussis should be improved at least
when the incidence of pertussis among those below 3 months of age exceeds 100/100.000/year
and/or the incidence of the entire population exceeds 10/100.000/year.

1. During 2016, pertussis was increasingly diagnosed in Helsinki and the Uusimaa district.
This may be a local phenomenon, or it might indicate increased national risk of pertussis.
The reasons for the increase should be clarified during spring 2017, especially the
vaccination history among those patients below 14 years of age.

2. Vaccine coverage should be maintained on high level with good information. In the child
health clinics, written material should be available on vaccine preventable diseases and
risks of vaccination. Action plans for the health care personnel when meeting with vaccine
objectors should be provided.

3. Vaccinations should be given in a timely manner. Especially the basic childhood vaccines
should be scheduled according to the age of the child in weeks rather than in months.

4. The pertussis control plan of THL should be updated.

5. Communicating to health care workers and lay people alike about the existence of pertussis,
its clinical picture and risks should be improved.

6. The role of the national Pertussis-reference laboratory should be clarified. Important issues
to consider are e.g. the quality assurance of the diagnostics, typing of pertussis bacterial
isolates, and international collaboration (role of ECDC is significant).

7. Real-time monitoring of vaccination data of those fallen ill with pertussis from the registers.

8. Timing of the basic vaccinations against pertussis to an earlier start, i.e. 2-4-12 months
schedule (presently 3-5-12 mo) should be considered.

9. Boosting with pertussis vaccine for those 9 years of age, if the findings in point 1) so
suggest. If boosting at 9 years of age is not from the logistics point of view or otherwise
possible, then in the close future in 2017-2018 the booster dose of pertussis now given at
13-14 years of age should be shifted to be given at 9 years of age, and the boosters of those
14 years of age will be organized later.

10. Pertussis boosters (dtap) should be given to health care workers taking care of infants.

11. Explore the knowledge, attitudes and willingness of mothers on vaccinating women during
pregnancy or right after delivery. Start preparing parents and families for the cocoon-
strategy (i.e. vaccinating mothers after delivery and possibly also fathers).
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12. Prepare information, logistics and practical measures for vaccinating pregnant women if
the risk of pertussis is significantly increasing.

13. In case the incidence of pertussis increases despite the measures described above (1-10),
choose vaccination strategy 11 or 12 based on the forecast on assumed coverage, benefit-
risk, and cost effectiveness analysis.
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Johdanto

Rokotuksista huolimatta hinkuyskd on viime vuosina lisddntynyt monissa Euroopan mais-
sa, USA:ssa, Australiassa ja Eteld-Amerikassa. Kokosolurokotteista (kokonaisia tapettuja bak-
teereita) siirryttiin soluttomiin subkomponenttirokotteisiin 1990-2000 luvuilla, jotta lahinna
bakteereiden endotoksiinista aiheutuvien kuumeen ja muiden reaktioiden maaraa saatiin va-
hennettya.

Uusien soluttomien rokotteiden teho on osoittautumassa aiemmin oletettua heikommak-
si. Rokotteen antama suoja on vain muutamia vuosia ja eldinkokeiden perusteella soluton ro-
kote ei suojaa tartunnalta vaikka antaakin alussa suojaa taudilta. Tdman on arveltu lisddvan
taudin levidmisen vaaraa aiemmin kaytettyd kokosolurokotetta enemman.

Hinkuyskdn aiheuttaja B.pertussis bakteeri on muuntunut hyvin nopeasti viime vuosi-
kymmenind ja on ilmeistd, ettd rokotukset ovat lisinneet muuntumispainetta. Muuntelun seu-
rauksena rokotteiden aikaansaamat vasta-aineet eivit tdysin endd tunnista bakteeria.

Miksi torjuntasuunnitelma tarvitaan?

Hinkuyskédn tautitaakka on lisddntynyt useissa Euroopan maissa hyvin nopeasti. Tama on joh-
tanut pikaisiin rokotustoiminnan muutoksiin. Monissa soluttomia hinkuyskarokotteita kaytta-
neissd kehittyneissd maissa on kdynnistetty raskaana olevien naisten rokottaminen, jotta didin
kehittdmit vasta-aineet siirtyisivét lapseen ja suojaisivat vastasyntyneita.

On ilmeistd, ettd nykyisilla rokotteilla hinkuyskaa ei saada tdysin torjuttua ja uusia rokot-
teita tarvitaan. Tdma kehitystyo on kdynnissd mutta ratkaisua ei ole odotettavissa ldhivuosina.

Muuttuneessa tilanteessa on tullut ajankohtaiseksi pohtia my6s Suomessa rokotusohjel-
man riittdvyytta ja mahdollisia muutostarpeita taudin torjumiseksi.

Torjuntaohjelman keskeinen valinta on se, ettd torjummeko tautia riskiryhmassa raskaana
olevien naisten rokottamisella (suojaamme imeviisikiiset) vai pyrimmeko véhentaimaan hin-
kuyskéa koko viestossd ja vélttdmaan toistaiseksi raskaana olevien rokotuksia.

THL—Tyopaperi 10/2017
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Tautli

Aiheuttaja

Hinkuyska on hengitysteiden varekarvallisen lieridepiteelin paikallinen keuhkoputkien infek-
tio, jonka aiheuttaa Bordetella pertussis-bakteeri. Tama bakteeri aiheuttaa tautia vain ihmisil-
le. Muutkin Bordetellat, kuten B.parapertussis ja B.holmesii voivat aiheuttaa lievan hinkuyskan
kaltaisen taudin ja B.bronchiseptica aiheuttaa koirille ns. kennel cough-taudin.

B.pertussiksen aiheuttama infektio kohdistuu pelkéstadn limakalvoon (ei aiheuta yleisin-
fektiota) ja infektio kestdd noin kuukauden ajan, jonka jalkeen elimisto tuhoaa bakteerin. Per-
tussiksen monet toksiinit aiheuttavat kuitenkin limakalvojen tuhoa, josta paraneminen kestaa
kuukausia.

Taudinkuva

Hinkuyska alkaa 1-2 viikon itdmisajan jilkeen flunssan kaltaisin yskd- ja nuhaoirein. Paris-
sa viikossa yské vaikeutuu ja potilas siirtyy ns. paroksysmaalisen (puuskittaisen) yskin vaihee-
seen. Voimakkaiden yskdnpuuskien lopuksi ldhes jo tikahtumassa oleva potilas saattaa vetda
voimakkaan sisddnhengityksen, jolloin kuuluu hinkuva dini. Yskdnpuuskan lopuksi monet po-
tilaat oksentavat limaa. Pienilla imevéisikaisilla voi olla toistuvia hengityskatkoksia ilman, et-
td yska olisi hallitseva oire. Puuskittaisen yskdn vaihe kestad viikkoja ja yska talttuu yleensa va-
hitellen 2-3 kk:ssa.

Ennen rokotusaikakautta hinkuyska oli tappavin lasten infektiosairaus. Erityisesti pienet
imevaisikaiset potilaat ovat edelleen kuolemanvaarassa. Hinkuyskaén ei yleensa liity kuumet-
ta. Kuumeen esiintyminen voi olla merkkind komplikaatiosta, kuten keuhkokuumeesta. Alle
2 kk ikdisillda pneumoniaa esiintyy 10-25 %:1la, kouristuksia <5 %:lla ja enkefalopatiaa ja kuo-
lemia <1 %:1la sairastuneista.

Pienilla rokottamattomilla lapsilla pertussistoksiini voi aiheuttaa ns leukemoidin re-
aktion, koska pertussis toksiini aiheuttaa voimakkaan lymfosytoosin (leukosyytit 50.000-
100.000 ml’). Nama lapset ovat kuolemanvaarassa ja taudinkuva komplisoituu pulmonaarihy-
pertensioksi lymfosyyttien pakkautuessa keuhkojen arterioleihin.

Diagnostiikka

Yskdnpuuskien vililla hinkuyskdpotilas on varsin oireeton. Kuumetta ei ole ja kliiniset 16ytok-
set ovat niukat, koska mm keuhkojen kuunteluléydds on normaali. Hinkuyskéa paljon taval-
lisempi RS-viruksen aiheuttama bronkioliitti voi muistuttaa pienilld rokottamattomilla lapsil-
la hinkuyskéd, mutta RSV-infektioissa keuhkoissa yleensd kuuluu uloshengityksessa vinkunaa.
Hinkuyska voi esiintyd my0s virusinfektioiden kanssa sekainfektiona. Chlamydia trachomatis-
infektio on imeviisikdisen harvinainen staccato-tyyppisen yskén, konjunktiviitin ja keuhkojen
pneumonisen rahinan aiheuttaja.
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Sairaaloissa imeviisikdisen hinkuyskd diagnosoidaan nendnielun limaimandytteestd
(NPS), josta otetaan PCR-néyte ja bakteeriviljely hiili-kefaleksiini-maljalle. Vaikka PCR on
herkempi ja tulokset nopeammin saatavissa niin myos viljelyja tarvitaan edelleen bakteereiden
muuntelun seuraamiseksi. NPS on herkkyydeltddan parempi kuin suoraan nendnielusta otet-
tava tikkundyte, jota kdytetdan isommilla lapsilla ja aikuisilla PCR tutkimusta varten. Yleen-
sd kolmen viikon jélkeen ei viljelyjd ja PCR tutkimusta kannata kayttda hinkuyskéin diagnos-
tiikkaan, koska bakteeri on jo tuhottu vaikka oireet jatkuvat. Sen jdlkeen hinkuyska voidaan
diagnosoida vasta-aineiden maaritykselld verindytteestd. On huomattava, ettei minkaén testin
herkkyys ole 100 %.

Koululaisilla ja aikuisilla B.pertussis aiheuttaa viikkojen puuskaisen yskén, jota ei alkuvai-
heessa edes epdilld hinkuyskdksi. Kdytainnossd naméa potilaat diagnosoidaan vasta-ainetutki-
muksella yhdestd verindytteestd. Tarkeimmat differentiaalidiagnostiset vaihtoehdot koululai-
silla ja aikuisilla ovat Mycoplasma pneumoniae ja Chlamydia pneumoniae, jotka voidaan myos
diagnosoida serologialla.

B.holmesii voi aiheuttaa vddrdn positiivisen 16ydoksen PCR diagnostiikassa silloin jos
diagnostiikassa monistetaan bakteerin genomin IS481 elementtid. IS-elementit ovat DNA-ra-
kenteita, joita bakteeri kdyttda apuna geneettisessd muuntelussa. B.pertussiksessa on yli 200 tal-
laista IS-elementtid mutta nditd elementteja on myds B.holmesissa. Taéman takia nykyisin tutki-
taan PCR:1ld myds pertussis toksiinin (PT) promoottorialueen geenid. Suomessa ja Hollannissa
B.holmesita ei 2000-luvun alkuvuosina tehdyssa tutkimuksessa loydetty B.pertussis-positiivisis-
ta PCR-niytteistd (Antila 2006). B.holmesii on herkka kefaleksiinille, jota kéytetdan hinkuys-
kadiagnostiikan viljelymaljoissa. Néin ollen bakteerin esiintymistd ei helposti havaita. Taman
vuoksi tulisi PCR-testien laadunvarmistuksessa huomioida tima mahdollinen diagnostinen
virhemahdollisuus, koska virheelliset positiiviset 10ydokset etenkin pienilld lapsilla johtavat
vaariin rokotusohjelman muutospaitoksiin.

Hoito

Imeviisikdiset hinkuyskdepdilyt tulee ldhettdd sairaalaan. Hoito aloitetaan imeviisikaisilld jo
kliinisen epdilyn herdtessd, ennen laboratoriovastausten saapumista. Nopealla hoidon aloituk-
sella on merkitystd taudin voimakkuuteen ja kestoon (Carlsson 2015). Hinkuyskdn hoitona
kaytetdan makrolideja ja tavallisimmin atsitromysiinid, jolloin imevéisikdisen hoito on 10 mg/
kg/vrk viiden vrk:n ajan. Isommilla potilailla kdytetdan normaalia atsitromysiinin annostusta.
B.pertussis on herkkd my6s 3. polven kefalosporiineille ja meropeneemille, joita voidaan kayt-
tdd ongelmatapauksissa sairaalassa. Makrolidi resistenttid B.pertussista on kuvattu Ranskassa ja
Kiinassa (Yang 2015). Suomessa néitd ei ole todettu mutta toisaalta laboratoriot harvoin testaa-
vat B.pertussiksen herkkyyksid antibiooteille. Imevaisikdiset hoidetaan usein sairaalassa ja te-
hohoitoakin tarvitaan. Vaikeimmissa tapauksissa, joissa on voimakas lymfosytoosi ja pulmo-
naalinen hypertensio, on potilaita hoidettu USA:ssa verenvaihdolla.

Suomessa on suositeltu koko perheen hoitamista, jos perheessd on alle 6 kk ikdinen lapsi
jajollakin perheenjasenelld todetaan hinkuyska. Laajaa profylaksian kéytt6d on muissa tapauk-
sissa pyritty vélttamaan ja toimenpiteet ovat kohdistuneet taudin varhaiseen tunnistamiseen ja
varhaiseen hoitoon (KTL 2007).

Eristyksen tarve tulee suhteuttaa taudin kestoon. Yli kolme viikkoa yskineiden, aiemmin
rokotettujen, tartuttavuusriski on vahiinen. Varhaisvaiheessa potilas eristetddn 5 vrk:n ajaksi
makrolidihoidon aloituksesta.

THL—Tyopaperi 10/2017
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Hinkuyskarokotukset Suomessa

Rokotukset hinkuyskaé vastaan aloitettiin Suomessa vuonna 1952 Orion Oy:n valmistamalla
kokonaisia tapettuja pertussisbakteereja sisaltavilld Per-Dif-Vaccin-rokotteella, jota annettiin
3, 4, ja 5 kuukauden ikiisille. Vuonna 1957 otettiin kiyttoon Per-Vaccin-forte-rokote (baktee-
reita 15x10°/ml) ja Per-Vaccin-mite-rokote (bakteereita 2x10°/ml). Mite-rokotteita kaytettiin
1957 lahtien tehosterokotuksiin 3-4 ja 6-7 vuoden ikdisille. Vuonna 1977 Laikintohallitus
muutti rokotukset annettavaksi 3, 4, 5 ja 24 kuukauden idssd. Riitta Huovila suositteli véitos-
kirjassaan (1981) tehosterokotuksia jatkettavaksi myos 3—-6 vuoden ikiisille mutta suosituksen
toteutumisesta ei ole tietoa, silld lasten rokotuskattavuuksia ei Suomessa tuolloin systemaatti-
sesti seurattu. Alkuvaiheessa kokosolurokote tehtiin useammasta B.pertussis-kannasta. Vuo-
sina 1962-1976 rokotteet sisalsivdt vain yhtd tyyppid (18530, serotyyppi FIM 3). Rokotustuo-
tanto siirtyi Kansanterveyslaitokselle (nykyisin THL) 1970-luvulla. Vuonna 1976 rokotteeseen
lisattiin toinen bakteerikanta (1772, serotyyppi FIM 2, 3) ja tétd rokotetta kéytettiin vuoteen
2005 asti, jolloin kansallinen rokotustuotanto oli paattynyt. Ohjelmaksi vakiintui rokotukset
neljalla annoksella (3-4-5-24 kk) ja ohjelmaa toteutettiin vuoteen 2003 asti. Silloin rokotus-
ohjelmaan lisdttiin 6 vuoden idssd annettava soluton tehosterokote (Boostrix, GSK), joka sisdl-
tad kolmea pertussiskomponenttia: pertussis toksoidi (PT), filamentti hemaglutiniini (FHA) ja
pertaktiini (PRN). PT on inaktivoitu toksiini, ja FHA ja PRN ovat bakteerin pintaproteiineja,
joilla bakteeri tarttuu potilaan limakalvolle.

Suomen rokotusohjelma muutettiin vuonna 2005, jolloin Suomessa tuotetun kokosolu-
rokotteen tuotanto lopetettiin ja maassamme siirryttiin kaupallisten yhdistelmarokotteiden
kayttoon. Uusi perusrokotusohjelma toteutettiin, ldhinnd hinnan takia, aluksi kahta pertus-
siskomponenttia (PT, FHA) sisaltavalla rokotteella (Pentavac, Sanofi Pasteur). Vuonna 2009
perusrokotteeksi vaihdettiin avoimen tarjouskilpailun jilkeen kolmen pertussiskomponentin
(PT, FHA, PRN) rokote (Infanrix-Polio-Hib, GSK).

THL—Tyopaperi 10/2017



Hinkuyskarokotukset Suomessa

Perusrokotusohjelmaksi tuli rokotukset 3-5-12 kk idssd. Tehosterokotukset siirtyivét
4 vuoden (Tetravac, Sanofi Pasteur) ja 14 vuoden ikddn (Boostrix, GSK). Tetravac-roko-
te sisdltdd vain kahta pertussiskomponenttia (PT ja FHA). Siirtymévaiheessa annettiin 11-
13 vuotiaille tehosterokotus (Boostrix) niin kauan, ettd saavutettiin ikdluokka, joka oli saanut
tehosteen 6 vuoden idssd (kuva 1). Vuonna 2012 asevelvollisille korvattiin dT-rokote hinkuys-
karokotetta sisiltavda dtap-rokotteella (Boostrix, GSK), koska edeltavina vuosina varuskunnis-
sa oli todettu paikallisia epidemioita, joista hinkuyska levisi myds siviilivdestoon.

tehoste 14-15v - -|>

tehoste tehoste 11-13v
6v

Syntyma Kalenterivuosi / Iké kyseisend vuonna

vuosi
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
19 20
1996 11 20 21

1995 12 21
1994 13

1993

1992

1991

1990

1989

1988

KUVA 1. Eri vuosina syntyneiden hinkuyskatehosterokotukset vuosina 2003—2017
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Hinkuyskan epidemiologia Suomessa
ennen THL:n Tartuntatautirekisterin
perustamista (1995)

Ennen rokotuksia hinkuyské kuului pahimpiin lapsuusidn tappajiin (Kallioinen 2005). 1700
luvulla 5 % lasten kuolemista oli hinkuyskdn aiheuttamia. On arvioitu, ettd 1800-luvulla 2-3
suomalaista tuhannesta kuoli vuosittain hinkuyskéan. Jo ennen rokotusten aloittamista (1952)
hinkuyskdkuolemat véhenivit tasolle 1/100.000 eli noin 60 kuolemaan vuosittain. Vuonna
1936 Tilastokeskuksen raportin mukaan hinkuyskaan kuoli 159 alle vuoden ikiistd ja 100 las-
ta, idltadn 1-4 vuotta. Sairastuneita arvioidaan olleen 30.000 vuodessa. Hinkurokotusten myo-
td tauti muuttui harvinaisemmaksi ja 1970-luvulle tultaessa hinkuyska miltei unohtui. Kuu-
metta ja paikallisreaktioita aiheuttaneen kokosolurokotetteen kiyttod tehosteina vahennettiin
1977 siten, etta viimeinen rokoteannos annettiin 2 vuoden iassa.

Hinkuyskdan uuden epidemiologian ymmartaminen kehittyi 1980-luvun alussa Matti Vil-
jasen kehitettyd taudin diagnostiikkaan ELISA serologiaan pohjautuvan IgM- ja IgA-vasta-
aineiden madritysmenetelmdn. Varsin nopeasti havaittiin, ettd hinkuyskéa esiintyy Suomessa
erityisesti koululaisilla ja nuorilla aikuisilla (Mertsola 1985). Diagnostiikan kehittyminen aut-
toi merkittavasti taudin 16ytamistd, joten ei ole varmaa oliko hinkuyskén esiintyminen erilaista
1970- ja 1980-luvuilla vai johtuiko tilastoitujen médrd ainoastaan tehostuneesta uudesta diag-
nostiikasta. Toisaalta 3- ja 6-vuotiaiden tehosterokotuksista luopuminen vuonna 1977 on saat-
tanut merkittavasti vaikuttaa kouluikdisten suojan heikkenemiseen ja taudin lisidntymiseen
tassd ikdryhmaéssd. 1980-luvun diagnoosien lisdystd (1982 ja 1984) selittdd myds hinkuyskan
aktiivinen tutkimusty6 ja ndiden tutkimusprojektin 16ydosten raportointi silloiseen Orionin
ylldpitdmaédn tartuntatautien seurantaan (kuva 2). Samoin 1990-1991 todettu epidemia pystyt-
tiin paremmin diagnoisoimaan, koska silloin hinkuyskaa tutkittiin Suomessa aktiivisesti ja 16y-
dokset raportoitiin Orionille. PCR-menetelma kehitettiin Turussa hinkuyskan diagnostiikkaan
ja ndiden tutkimusten tuloksena PCR otettiin vuonna 1993 rutiinikdytt6on hinkuyskan valta-
kunnallisessa diagnostiikassa (He 1994). Lisadntyneestd tautimadran havainnoinnista huoli-
matta (tai ehka juuri siksi) hinkuyskdkuolemilta viltyttiin.

Review of the Literature

Number of cases
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Figure 3. Diagnosed pertussis cases in Finland, 1966-2007. (1966—1978, Huovila,
1981; 1979-1994, Reports from Orion Oy; 1995-2007, IDR, KTL)

KUVA 2. Hinkuyskan esiintyminen Suomessa (Elomaa 2008).
IDR = valtakunnallinen tartuntatautirekisteri, KTL = Kansanterveyslaitos
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Hinkuyskan epidemiologia Suomessa
1995—2015

1990-luvulla tuli varsin ilmeiseksi, ettd kokosolurokotusten antama suoja heikkenee jo muuta-
massa vuodessa niin, ettd tautia alkoi merkittdvésti esiintyd noin 5 vuoden kuluttua rokotuk-
sesta (kuva 3). Suojan heikkeneminen oli siis varsin samanlainen kuin my6hemmin on havait-
tu soluttomien rokotteiden kohdalla. 1990-luvulla oli yleisena kasityksena se, ettd hinkuyskan
sairastaminen antaa elinikdisen suojan. Tamin takia Suomessa pidettiin jopa tarkoituksenmu-
kaisena jos koululainen sairastaa hinkuyskin ja on sitten suojassa aikuisena hoitaessaan omia
lapsiaan. Sen jilkeen on havaittu, ettei tautikaan anna elinikdistd suojaa vaikka suoja onkin pi-
dempi kuin rokotuksin aikaansaatu suoja (Wendelboe 2005). Hinkuyskaa todettiin lisadntyvis-
ti 1990-luvun lopulla, jolloin taudin ilmaantuvuus viisinkertaistui muutamassa vuodessa (ku-
va 3). Vuosikymmenen lopussa hinkuyskadn menehtyi neljd pienté lasta vuoden kuluessa. Tdta
ennen hinkuyskén aiheuttamat kuolemantapaukset olivat erittdin harvinaisia, vaikka sairaala-
hoitoista hinkuyskai olikin havaittu. Tdma kdynnisti rokotusohjelman tehostamisen tarpeen ja
vuonna 2003 otettiinkin kdyttoon soluton tehosterokote 6 vuotiaille ja 2005 kdynnistettiin pe-
rusrokotusten muutosohjelman mukana myds tehosterokotusohjelma koululaisille.

160 -
140 1
120 {

100 -
g0 | I 1995
] W 1997
60 - THH 11999

40 -
20 1 :

0 !
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KUVA 3. Hinkuyskatapausten ilmaantuvuus / 100.000 asukasta vuosina 1995-1999 lapsilla ja
nuorilla (0—20 vuotiaat)
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Hinkuyskan torjunta Suomessa 2017-2021

Diagnostiikkaloydokset kootaan Tartuntautirekisteriin

Vuodesta 1995 lahtien laboratoriot ovat raportoineet havaitut hinkuyskddiagnoosit THL:n
ylldpitimddn valtakunnalliseen tartuntatautirekisteriin. Noin 80-90% diagnooseista perustuu
vasta-aineiden mittaukseen (serologia). Suomessa on vasta-aineiden mittauksessa kaytetty yli
30 vuotta kokonaisista B.pertusssis-bakteereista sonikoitua antigeenia. Testin kayttokelpoisuut-
ta on kritisoitu ja kritiikki on ldhinnd kohdistunut testin spesifiteettiin. Tdma on kuitenkin
suoraan riippuvainen siitd, mille herkkyystasolle testi on viritetty. Suomessa seropositiivisuu-
den raja-arvo on asetettu korkealle. Kdytdnnon tyossé testin herkkyys on vain noin 60-70 %
mutta spesifiteetti yli 90 %. Tama on tehty vddrien diagnoosien eliminoimiseksi. Vuosittaiset

viljelyn, PCR:n ja serologian tulokset on esitetty kuvassa 4.

Vuosi Viljely + PCR + Serologia + | Yhteensa
1995 14 23 473 (94) 505
1996 13 36 541 (92) 586
1997 14 41 557 (92) 606
1998 10 82 744 (89) 832
1999 38 149 748 (82) 918
2000 21 35 787 (94) 839
2001 4 17 296 (94) 315
2002 20 28 537 (92) 581
2003 63 124 1084 (86) 1263
2004 67 466 1134 (70) 1631
2005 2 132 429 (78) 552
2006 9 57 483 (90) 535
Vuosi Viljely + PCR + Serologia + | Yhteensa
2007 2 40 442 (92) 480
2008 9 56 457 (89) 511
2009 1 20 247 (93) 267
2010 10 20 316 (92) 343
2011 1 69 490 (88) 555
2012 2 51 490 (91) 541
2013 0 15 178 (93) 192
2014 6 27 174 (84) 206
2015 4 22 143 (87) 165

KUVA 4.1995—2015 diagnosoidut hinkuyskdtapaukset Suomessa (THL).
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Hinkuyskan epidemiologia Suomessa 1995—2015

Vuosien 1999-2006 aikana todetuista 6876:sta hinkuysképotilaasta 82 % oli diagnosoitu se-
rologialla (Elomaa 2008). Ndistd oli 517 potilasta alle 2 vuoden ikdisid ja heistd 86 % oli diag-
nosoitu viljelylld ja/tai PCR-menetelmélld. Kuvasta 5 voidaan todeta hyvé korrelaatio ndiden
eri-ikdisten ja erilaisilla menetelmilld todettujen potilaiden vuosittaisissa lukumaarissa.
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KUVA 5.1999—2006 diagnosoidut hinkuyskapotilaat (Elomaa 2008).
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Hinkuyskan torjunta Suomessa 2017-2021

Viimeisin laaja hinkuyskdepidemia oli vuosina 2003-2004 ja lievempi 2011-2012 (kuva 6). Sen
jalkeen tautia todettiin vihenevissa madrin ja tapauksia oli vuonna 2015 vain 165. Tdmi on
vahemmin kuin koskaan viimeisen 20 vuoden aikana. Vuonna 2015 taudin ilmaantuvuus ko-
ko videstossd oli 3,02/100 000. Kuvassa 7 ndhdddn vuonna 2005 tehdyn rokotusohjelman muu-
toksen vaikutus kouluikédiseen vdestoon mutta tauti alkoi hiljalleen lisddntya 9 ikdvuoden jal-
keen. Laumaimmuniteettia kuvastaa se, ettd taudin vihenemistd todettiin myos ikdryhmassa
30 v-50 v, joka ei ole ollut tehosterokotusten piirissa. Merkittdavad on myds se, ettd alle vuoden
ikaisten hinkuyskan esiintyvyys ldhes puoliintui.

Annual distribution of pertussis cases, Finland, 1994-2015 (n=12,871)
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KUVA 6. Vuosittain diagnosoidut hinkuyskatapaukset 1995—2015 (THL).

Age distribution of pertussis cases (n=12,412), Finland, 1995-2004 and 2005-2015
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KUVA 7.1995—2015 todettujen hinkuyskatapausten esiintyminen ennen vuotta 200s, jolloin ro-
kotusohjelma uudistettiin, soluttomat rokotteet otettiin kayttoon ja kouluikaisten tehosterokot-
tamista lisattiin (THL).
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Hinkuyskan epidemiologia Suomessa 1995—2015

Varuskunnissa todettiin paikallisia hinkuyskdepidemioita ja sen takia armeijassa otettiin vuon-
na 2012 kayttoon dtap-tehosterokote dT-rokotteen sijalle. Kuvassa 8 ndhddian 18-24 vuotiai-
den hinkuyskiinsidenssin nopea lasku, joka tapahtui sekd miehilld, ettd naisilla.

Pertussis incidence in 18-24-old males and females, Finland, 1995-2015
100

log incidence rate per 100,000

T ¥ Y =—18-24 years-old males
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-
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year

KUVA 8. Hinkuyskan ilmaantuvuus /100.000 asukasta 18—24 vuotiailla (THL).

Pertussis incidence in different age groups, Finland, 2011-2015
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KUVA 9. Hinkuyskan ilmaantuvuus /100.000 asukasta eri ikdryhmissa (THL).

Hinkuyskan viheneminen nikyy erityisesti aikuisvdestossd (kuva 9). Rokotusikdisilld lapsilla
(1-4 v, 5-9 vja 10-14 v) taudin esiintyminen on varsin vakaasti matalalla tasolla. Tdma hei-
jastelee soluttoman rokotteen tehon sdilymistéd viime vuosina. Toisaalta etenkin 10-14 vuotiai-
den sairastavuutta tulee tarkoin seurata, koska 4 v idssd saadun tehosteen antama suoja voi ol-
la kouluidssé jo merkittévésti heikkenemassa.
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Hinkuyskan torjunta Suomessa 2017-2021

Hinkuyska on vaarallisin rokottamattomille pienille lapsille. Tartuntautirekisterin 22 vuo-
den analyysissa keskimaérin kaksi alle kuukauden ikdistd lasta sairastuu vuosittain hinkuys-
kddn. Sen sijaan 2 ja 3 kk ikdisid sairastuu kummassakin ikdryhmdssd keskimairin noin 10
vuosittain. Jo yksikin rokoteannos lieventaa hinkuyskaa ja vahentda keuhkokuumeita, sairaala-
hoidon tarvetta ja antaa 73 % suojan hinkuyskén aiheuttamalta kuolemalta (Tiwari 2015). Suo-
jan alkaminen suomalaislapsille jo 3 kk idssd nakyy myos kuvassa 10.

Distribution of pertussis cases below 1 year of age (n=813), Finland, 1994-2015
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KUVA 10. Hinkuyskatapaukset eri ikaisilla pienilld lapsilla 1994—2015 (THL).

Vuosi Hinkuyskatapauksia
2005 44
2006 36
2007 30
2008 29
2009 12
2010 14
2011 53
2012 43
2013 4
2014 17
2015 11
Total 293

KUVA 11. Hinkuyska alle vuoden ikaisilla lapsilla (THL).
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Hinkuyskan epidemiologia Suomessa 1995—2015

Viime vuosina my6s pienten hinkuyskédpotilaiden méarat ovat vahentyneet (kuva 11). Vuosi-
na 1999-2006 hinkuyskéin sairastui 517 alle kahden vuoden ikaisté lasta (Elomaa 2009). Elo-
maan viitoskirjatutkimuksessa saatiin tdstd < 2 vuotiaiden ryhmasta selvitettyd 319 lapsen ro-
kotustiedot. Heistd 165 (52%) oli rokottamattomia ja ndistd 145 (88%) oli alle rokotusikdisia.
Rokotus oli saamatta 20:114 alle 4 kk ikiiselld, sairastuneella lapsella. Rokotusikdisid mutta ro-
kottamattomia oli 13 ja 17:sta oli rokotus my6hidssa. Loput 124 (39%) lapsista oli saanut idn
mukaiset rokotukset.

THL:ssé suoritettiin vastaava selvitys vuosilta 2007-2015 (taulukko 1). Lievéd epidemia
2011-2012 heijastui myds imevdisikdisten sairastumiseen.

TAULUKKO 1. Hinkuyska Suomessa 2007-15 alle 2 vuoden ikaisilla jaoteltuna lapsen rokotuksen
mukaisesti (THL)

Vuosi Ryhma | Ryhma Il Ryhma Il Ryhma IV Ryhma Vv Yhteensa
2007 16 (38.8) 19 (41.3) 11 (23.9) - - 46
2008 17 (58.6) 9 (31.0) 1(3.4) 2(6.9) - 29
2009 7 (53.8) 4 (30.8) - 2 (15.4) - 13
2010 8(61.5) 4(30.8) - 1(7.7) - 13
201 37(66.1) 13(23.2) 4 (71) 2(3.6) - 56
2012 24 (50.0) 9 (18.8) 1(2.1) 5 (10.4) 9 (18.8) 48
2013 3(60.0) 1(20.0) - 1(20.0) - 5
2014 9 (52.9) 7(41.2) - - 1(5.9) 17
2015 6 (40.0) 3 (20.0) 1(6.7) 2(13.3) 3 (20.0) 15
Yhteensa 127 69 18 15 13 242

Ryhma | Ei rokotettu, koska < 3kk ikdinen / adekvaatti

Ryhma Il Saanut idn mukaisesti 1-2 rokotetta, iki <12kk /adekvaatti
Ryhma Il Normaalisti rokotettu, ikd >12 kk / rokotus ei suojannut
Ryhma IV Ei rokotettu ikdd vastaavasti

Ryhma V Ei ole rokotettu, koska vanhemmat kieltdytyneet rokotuksista

o Yhteensd 127 lasta/242 (52 %) oli alle rokotusikaisia (< 3kk).

o Annika Elomaan viitoskirjatutkimuksissa 1999-2006 tilanne oli samanlainen (52%).

o Elomaan tutkimuksessa 62/319 (19%) lasta oli 2 kk ikdisid. Vuonna 2007-2015 vastaava lu-
ku oli 50/242 (21%).

o 1999-2006 kolme sairastunutta lasta ei ollut saanut idn mukaisia rokotuksia

o Vuosina 2012, 2014 ja 2015 oli yhteensad 13 sairastunutta lasta, jotka eivit olleet saaneet ro-
kotuksia vanhempien kieltdytymisen takia.

« Rokotukset olivat myohéssa tai puuttuivat kokonaan viideltéd pienelta lapselta vuonna 2015
(ryhmd IV ja V)

« Vuonna 2015 yksi sairastunut oli 1 kk ja 5 oli 2 kk ikaisia.
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Hinkuyska Suomessa vuonna 2016

Hinkuyskan ilmaantuvuus oli Suomessa laskussa vield vuonna 2015 mutta vuoden 2016 aikana
havaittiin taudin lisdantyneen erityisesti Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirissa. Vuo-
den viimeiselld viikolla tiedetyistd 411:std tapauksesta 197 oli HUS:n alueelta. Idltddn < 4 v oli
72,5-9voli 43, 10-14 v oli 77, 15-19 v oli 41. Hinkuyskén ilmaantuvuus vuonna 2016 yli kak-
sinkertaistui vuoteen 2015 verrattuna ollen koko védeston tasolla 7.5/100.000. Lisdantymista oli
valtakunnallisesti etenkin 10-14 vuotiaiden ryhmadssé ja heilld koko maassa ilmaantuvuus oli
26,4 /100.000. HUS:n alueella vastaavan ikiisten taudin ilmaantuvuus oli 43,5 /100.000. Siella
alle 4 vuotiailla taudin ilmaantuvuus oli my6s lahes kaksinkertainen muuhun maahan verrat-
tuna eli 40,8 /100.000.

Tautia todettiin vuonna 2016 koko maassa yhteensd 38:lla < 2 vuotiaalla ja heistd 31 oli
< 1 v ikdisid (82 %). Vuonna 2015 < 2 v ikdisid sairastuneita oli 16 ja heistd 11 oli < 1v ikiisid
(69 %).

TAULUKKO 2. Hinkuyska alle 2 vuotiailla vuosina 2015 ja 2016

<1kk 1 kk 2kk 3 kk 4 kk 5 kk 6—11kk 12—23 kk
2015 o] 1 5 2 o] 1 2 5
2016 2 6 5 8 5 2 3 7

Vuonna 2015 rokotuksista kieltdytyneitd sairastuneita oli 3 pientd lasta (ikd 18 kk, 14 kk ja
19 kk). Vuonna 2016 ei sairastunut rokotuksista kieltdytyneitd mutta yhden lapsen rokotuk-
set olivat myohdssd. Vuonna 2016 pienten lasten sairastumisen syyna ei siis ollut rokottamatto-
muus vaan lisddntynyt infektiopaine vanhemmasta véestosta.
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Hinkuyska Suomessa vuonna 2016

Hinkuyska alle 6 kk ikiisilla lapsilla
Vuoden 2016 aikana hinkuyska lisdantyi ja raportin valmistelun loppuvaiheessa selvitettiin vie-
14 yksityiskohtaisemmin hinkuyskdn esiintymista pienilld lapsilla (kuva 12).
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KUVA 12. Hinkuyskan ilmaantuvuus /100.000 /v pienilld lapsilla vuosina 1995—2016 (THL).

TAULUKKO 3. Hinkuyskatapaukset < 6 kk ikaisilld 1995—2016 (THL).

Potilaan ika

Vuosi <1kk 1kk 2 kk 3 kk 4 kk 5 kk
1995 o 3 3 2 L 6
1996 o 5 9 4 4 2
1997 o 9 9 10 6 3
1998 8 1 13 5 4 6
1999 4 20 19 8 1 14
2000 o) 7 5 7 8 4
2001 1 2 2 3 1 o]
2002 1 9 2 4 1
2003 3 22 18 8 2 4
2004 6 30 30 19 13 7
2005 1 12 9 9 3 3
2006 2 5 16 4 2 1
2007 2 7 6 g 1 g
2008 3 8 8 1 1 o)
2009 1 2 3 4 1 o
2010 2 5 2 2 2 1
20Mm 3 18 14 9 4 1
2012 2 15 7 3 6 2
2013 1 o 2 1 o o
2014 1 5 3 o] 3 o]
2015 o] 1 5 2 o 1
2016 2 6 5 8 5 2
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Pienten lasten sairastuvuus seuraa epidemiologisesti koko véestossd todettuja hinkuyskdn
esiintymishuippuja. Havainto viittaa siihen, ettd Suomessa hinkuyskan diagnostiikka ja rapor-
tointijérjestelmi toimivat ja epidemiologisia lukuja voidaan luotettavasti pitdd rokotuspditos-
ten perusteina. Tilastojen valossa ndyttda siltd, ettd vdeston laumaimmuniteetin parantuessa
my0s pienten lasten infektioriski pienenee.

Hinkuyskén esiintyvyys > 200/100.000/v alle kahden, kolmen tai kuuden kuukauden ika-
ryhmissa viittaa hinkuyskdepidemiaan. Esiintyvyyttd < 100/100.000/v ndissé ikdryhmissa voi-
daan pitaa tyydyttavand nykytilanteessa tietden, ettei nykyisilld rokotteilla pystyta taudin totaa-
liseen eradikaatioon.

Perusrokotusohjelman uudistuksen (2005) jalkeen on 48 kolmen kuukauden ikaistd las-
ta sairastunut hinkuyskdan. Hieman isommilla lapsilla vastaavat luvut ovat 28 (4 kk ikiiset) ja
16 (5 kk ikdiset). Luvut viittaavat siihen, ettd jo ensimmadinen rokote antaa edelleen suojaa vaik-
ka kiertavit bakteerikannat ovatkin muuttuneet.

Vuonna 2014 (ei epideeminen vuosi) yksi < 3 kk:n ikdinen lapsi menehtyi hinkuyskaén.
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Hinkuyska ja rokotusohjelmat muissa
pohjoismaissa ja Virossa

Vuonna 2015 hinkuyskén esiintyvyys oli Suomessa pohjoismaiden matalin ja ldhes 20-kertaa
matalampi kuin Norjassa.

Norjassa hinkuyskarokotukset aloitettiin samaan aikaan kuin Suomessa, 1952. Kokosolu-
rokotteen tilalle otettiin soluton rokote vuonna 1998 (Infanrix, GSK). PCR otettiin kdyttoon
vuonna 2000 ja se oli laajassa kdytossd vuonna 2002. Vuonna 2006 tehosterokotukset kéyn-
nistettiin 7 vuotiaille, jolloin kdytt66n otettiin kaksikomponenttinen rokote (Tetravac, Sano-
fi Pasteur). Hinkuyskén diagnostiikkaa tehddan Norjassa laajasti. Vuosittain tutkitaan 80.000-
90.000 naytettd, joista positiivisten 16ydosten osuus on noin 5 %. Noin 70 % diagnooseista
perustuu serologiaan (Lavine 2012).

Norjassa vuosien 1996-2010 analyysissd 13 vuotiaiden infektiot lisadntyivét tutkimusjakson
aikana lahes nelinkertaisesti mutta kuitenkaan imevdisikéisten sairastavuudessa ei havaittu muu-
tosta. Norjassa siis tutkitaan paljon ja 1oydetdan vaestossa hinkuyskda mutta lisdantyva ilmaantu-
vuus ei heijastunut lisddntyvand ongelmana vastasyntyneiden tautitaakassa. Tutkijat padttelevit,
ettd tdma viittaa siihen, etteivit koululaiset ja imeviiset kohtaa niin paljon, ettd tartuntoja tapah-
tuisi. Toinen selitys voi olla se, ettd runsaasta diagnostiikan kaytostd johtuen Norjassa havaitaan
runsaasti tautia ilman, etté talld olisi enda lisdvaikutusta taudin levidmisen riskiin. Todetaan siis
oikea taudin esiintyvyys kun muualla ndhdddn enemmaén vain “jaavuoren huippu’”.

Notification rate of pertussis cases, 2006-2014, Finland and selected countries

1000
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Norway

=#=The Netherlands

Denmark
10 - ~®=Finland
Sweden
=]
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year

notification rate per 100,000

KUVA 13. Hinkuyskan esiintyvyys Pohjoismaissa ja Hollannissa (huomaa logaritminen asteikko).
(THL, ECDC Surveillance Atlas, fhi.no ja folkhalsomyndigheten.se)
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Ruotsissa hinkuyskdn epidemiologia on erilainen kuin muissa pohjoismaissa, koska hinku-
yskdrokotukset olivat kokonaan poissa valtakunnallisesta ohjelmasta 1979-1996. Tamén seu-
rauksena bakteerin kierto véstossd oli runsasta ja voidaan katsoa koko vdeston infektoituneen
vaihtelevassa médrin. Infektion jalkeinen sairastumisen oireet vaihtelevat aikaisemmasta im-
muniteetista riippuen. Vuosina 2008-2013 taudin iilmaantuvuus on ollut erittdin matala (hyva
vdeston luontainen immuniteetti) mutta vuonna 2014 tautia on esiintynyt enemman. Perusro-
kotusohjelma on varsin samanlainen kuin Suomessa (3-5-12 kk idssd) ja vuonna 2006 otettiin
kayttoon tehoste 5-6 v idsséd ja vuonna 2016 tehoste 14-16 v idssd (Carlsson 2015). Aikuisten
tehosterokotusta ei ole kiytossa (Suomessa sellainen annetaan asevelvollisille). Vuosina 1998—
2009 Ruotsissa kuoli yhdeksin rokottamatonta imevéistd ja vuonna 2014 menehtyi kaksi las-
ta. Toiselld nédistd vanhemmilla oli hinkuyska jo lapsen syntymén aikana mutta tautia ei diag-
nosoitu (Carlsson 2015).

Tanskassa hinkuyskddn on kéytetty erilaista rokotetta kuin muissa pohjoismaissa (Thier-
ry-Carstensen 2013). Rokote on vetyperoksidilla inaktivoitu ja pelkéstadn pertussis toksoidia
sisdltava rokote. Muissa soluttomissa rokotteissa kaytetdan formaldehydi- tai glutaraldehydi-
inaktivaatiota. Tutkimuksissa on todettu, ettd vetyperoksikdsittely ei muuta toksiinin epitoop-
pirakenteita samalla tavalla kuin muut inaktivaatiot ja rokotteilla saatujen vasta-aineiden laa-
dussa voi olla eroja. Rokotteen sisdltdmai inaktivoitu toksiinimddrd on myos korkeampi kuin
muissa soluttomissa rokotteissa. Tanskalaisessa PT rokotteessa PT-antigeenia on 40 ug ja te-
hosteessa 20 ug. Vastaavat luvut ovat esimerkiksi Infanrixissa 25 ug ja Boostrixissa 8 ug.

Soluttomien PT-rokotteiden kaytto aloitettiin Tanskassa vuonna 1997 samalla perusoh-
jelmalla kuin Suomessa. Vuonna 2003 ohjelmaan lisdttiin tehosterokote 5 vuotiaille. Tanskas-
sa hinkuyskén ilmaantuvuus on koko védeston tasolla 10/100.000 asukasta mutta ilmaantuvuus
on viime vuosina kohonnut. Vield vuonna 2011 alle vuoden ikdisten pertussisisidenssi oli Tans-
kassa 96/100.000. Vuoden 2016 aikana hinkuyskid on Tanskassa todettu lisddntyvissd méarin
(190 tapausta/kk) ja joulukuuhun mennessa diagnooseja jo yli 1530 tapausta (Shoreland 2016).
B.pertussiksen muuntelun perusteella on entistd tairkeimpaé seurata mitd Tanskassa tapahtuu,
koska sielld védestd on rokotettu monokomponenttisella hinkuyskarokotteella.

Virossa hinkuyskérokotteet aloitettiin vuonna 1957 (Jogi 2015). Vuodesta 2008 ldhtien on
kaytetty soluttomia hinkuyskarokotteita. Vuonna 2012 ohjelmaan liséttiin tehosterokote 16-17
vuotiaille. Nykyisen rokotusohjelman mukaan perusrokotukset annetaan 3, 4-5 ja 6 kuukau-
den idssd ja tehosteet 2 v, 6-7 v ja 15-17 v idssd. Rokotuskattavuudessa oli ongelmia vuosina
1990-1996, jolloin priméarirokotuksen kattavuus oli 66 % ja tehosteen kattavuus 44 %. Epide-
mioita on esiintynyt viimeksi 2003-2004 ja 2009-2011, jolloin my6s Suomessa oli epidemia.
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Hinkuyska globaalina ongelmana

Hinkuyskdn arvellaan aiheuttavan 40 miljoonan ihmisen sairastumisen vuosittain ja ndis-
td 195.000 potilasta menehtyy tautiinsa. Kehitysmaissa kéytetdan edelleen kokosolurokottei-
ta mutta hinkuyskén tarkkaa esiintyvyytta ndissd maissa ei tunneta diagnostisten puutteiden ja
raportointiongelmien takia. Hinkuyskdn aiheuttamia epidemioita on esiintynyt viime vuosina
monissa EU:n maissa, USA:ssa ja Australiassa.

Hollannissa on todettu hinkuyskaa lisdantyvédssda madrin vuodesta 1996. Hinkuyskan li-
sadnnyttyd perusrokotusohjelmaa aikaistettiin kuukaudella (annetaan nyt 2-3-4 kuukauden
idssd). Seuraava rokotus annetaan 11 kk idssd ja tehosterokotus 4 vuotiaille otettiin kayttoon
vuonna 2001 (van der Maas 2013). Soluttomiin perusrokotuksiin Hollannissa siirryttiin vuon-
na 2005, siis samaan aikaan kuin Suomessa. Soluttomien rokotteiden kéytté on ollut vaihte-
levaa ja sekd 3-, ettd- 5-komponenttisia rokotteita on ollut kédytossd. Nykyisin perusrokottee-
na kdytossd on Infanrix-Hexa ja 4 v tehosteena Infanrix-IPV (GSK). Epidemioita on ollut 3-4
vuoden vilein ja viimeisin suuri epidemia oli 2011-2012, jolloin todettiin yli 13.000 tapausta ja
kolme rokottamatonta imevéaistd menehtyi hinkuyskdin. Vuonna 2017 Hollannissa kdynniste-
tadn raskaana olevien rokotukset.

Englannissa hinkuyskarokotukset aloitettiin vuonna 1957. Aluksi kokosolurokotteet an-
nettiin 3-5-11 kk ikiisille. 1990 ohjelmaa aikaistettiin 2-3-4 kk ikdisiin. Vuonna 2000 aloi-
tettiin osittainen siirtyminen 3-komponentin soluttomiin rokotuksiiin (noin 50% lapsista).
Vuonna 2001 otettiin soluton tehosterokote kéyttoon 3 vuotiaille ja vuonna 2004 luovuttiin
kokosolurokotteista. Hinkuyskad esiintyi enevéssd maérin 10-14 vuoden ikdisilld koululaisilla
jo vuodesta 2006 ldhtien ja etenkin lievemman epidemian aikana vuonna 2008. Vuonna 2012
Englannissa oli laaja hinkuyskédepidemia, jolloin 14 lasta kuoli (12 rokottamatonta). Tdssd yh-
teydessa kdynnistettiin raskaana olevien rokotusohjelma (Amirthalingam 2014).

Ranskassa hinkuyskarokotukset aloitettiin vuonna 1959 neljidn rokotuskerran ohjelmalla
(3, 4, 5 ja 15-18 kk idssd). Vuonna 1995 rokotusohjelmaa aikaistettiin (2-3-4) ja nykyaén ro-
kotusohjelma kdynnistyy kolmella annoksella (2-4-11 kk). Vuonna 1998 otettiin kiytt66n so-
luton tehosterokote 11-13 vuotiaille ja cocoon- strategia kidynnistettiin 2004. Vuonna 2008 te-
hosterokotukset kdynnistettiin my6s aikuisille, lahinnéd 26-27 vuotiaille (Guiso 2009).

Hinkuyskarokotteet otettiin kiytt6on USA:ssa 1940-luvulla ja hinkuyské viheni voimak-
kaasti. Soluttomat hinkuyskdrokotukset otettiin kayttoon asteettain ensin tehosterokotteina
vuodesta 1991 ldhtien ja laajasti USA:ssa vuonna 1997. Lasten rokotusohjelmassa rokotetaan
2-4-6 kk ja 15-18 kk ikiisid ja toinen tehosterokote annetaan 4-6 vuotiaille.

Vuonna 2004 havaittiin tautia lisddntyvasti. Koululaisten ja aikuisten tehosterokotukset
aloitettiin vuonna 2005 ja vuonna 2012 koululaisten rokotuskattavuus oli yli 80 %. Vuonna
2012 USA:ssa oli laaja epidemia, jolloin hinkuyskaé diagnosoitiin yli 48.000 potilaalla. Epide-
mia aiheutti useita pienten lasten kuolemia ja tautia esiintyi runsaasti myos 7-10 ja 13-14 vuo-
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tiailla ja seuraavan epidemian aikana vuonna 2014 myds 16 vuotiailla (Saadatian-Elahi 2016).
Vuonna 2012 kdynnistettiin raskaana olevien rokotukset.

Australiassa hinkuyskdd on todettu viimeisen kymmenen vuoden aikana kolme kertaa
enemmain kuin edellisend vuosikymmenend (Saadatian-Elahi 2016). Vdestotason lisdanty-
vistd diagnooseista huolimatta pienten lasten sairaalahoidot ja kuolevuus eivit ole merkitta-
vasti lisddntyneet. Tdma viittaa tehostuneen diagnostiikan vaikutukseen (etenkin PCR) koko-
naislukuihin. Tautia on erityisesti todettu koululaisilla. Toisaalta pienten lasten hinkuyskdi on
todettu yhd nuoremmilla ja 2006-2010 kuolleet 10 lasta olivat kaikki alle 2 kuukauden ikai-
sid. Taman vuoksi cocoon-strategia otettiin kdyttoon 2003. Vanhemmille annettujen rokottei-
den maksullisuus véhensi kuitenkin niiden kayttoa. Liséksi havaittiin, ettd vastasyntyneet sai-
vat usein taudin 3-4 vuoden ikdisiltd sisaruksiltaan. T4t taas pidettiin seurauksena siitd, ettd
vuonna 2003 lopetettiin 18 kuukauden ikdisten tehosterokotukset. Australiassa on todettu, ettd
vdeston immuniteetin tehokas ylldpito vaatii useita tehosterokotuksia (Campbell 2015). Huhti-
kuussa 2015 kdynnistettiin raskaana olevien rokotukset.
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B.pertussis-bakteerien muuntelu

B.pertussis-bakteerien muuntumiseen kiinnitettiin huomiota uusien geenitekniikoiden kehit-
tymisen myota erityisesti Hollannissa 1990-luvun lopulla (He 2016). Bakteereiden evoluutiota
on tutkittu globaalista (Bart 2014) ja monista Euroopan maista otetuista naytteista (van Gent
2015). Pertussis toksiinin (PT) aktiivisen S1 osan geenissa on havaittu 8 pistemutaatiota, jotka
aiheuttava toksiiniproteiinin polymorphismia (PT A1-8). My®os pertussis toksiinin promoot-
torigeenissd on havaittu pistemutaatioita, jotka ovat johtaneet 17 eri alleelin muodostumi-
seen. Uudet ptxP3 bakteerikannat ilmaantuivat jo 1980-luvulla mutta lisdéntyivit voimakkaas-
ti 1990-luvulla kun soluttomat rokotteet otettiin kayttoon USA:ssa, Euroopassa ja Australiassa
(Xu 2015). Nama bakteerikannat muodostavat enemmain pertussis toksiinia (Mooi 2009) ja
nédiden bakteerikantojen ilmaantuessa havaittiin hinkuyskén lisdantymista varsinkin Austra-
liassa ja Hollannissa.

Toisen merkittdvan soluttoman rokotteen komponentin pertaktiinin (PRN) kohdalla on
my0s havaittu polymorphismia, joka 1dhinna johtuu viiden aminohapon toistoketjun vaihte-
luista. Tahdan mennessd on havaittu 13 PRN- alleelia. Viimeisen 10 vuoden aikana on erityises-
ti USA:ssa ja Australiassa havaittu enenevasti B.pertussis-kantoja, jotka eivit muodosta pertak-
tiinia (Lam 2014, Martin 2015). Ensimmaiset havainnot PRN-negatiivisista kannoista tehtiin
jo vuonna 2003 Ranskassa (Bodilis 2013). PRN-negatiivisuuden syyni on ainakin kolme eri
geneettistd mekanismia ja soluttomien rokotteiden kiyton epiillddn olevan tirkein syy ndiden
bakteerikantojen lisddntymiseen. Vastaavaa ilmiota ei ole havaittu maissa, joissa edelleen kay-
tetdan kokosolurokotetta (Zeddeman 2014, Yang 2015, Wang 2015). Suomessa PRN-negatii-
visten kantojen esiintyminen on ollut vdhiista (5%). Tama voi osittain johtua siitd, ettd 2005
kayttootetut soluttomat rokotteet sisélsivit vain kahta pertussiskomponenttia ja PRN puut-
tui rokotteista. Kolmen komponentin Infanrix otettiin kiytt66n vuonna 2009 mutta 4 vuoden
ikdisten tehosterokotteena kaytetddn Suomessa edelleen rokotetta, josta PRN puuttuu. Roko-
tevalinnoilla saattaa olla vaikutusta siihen, etteivit PRN-negatiiviset kannat ole Suomessa le-
vinneet.
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TAULUKKO 4. B.pertussiksen muuntelu ja kaytetyt rokotteet. Rokotteissa on yleensa bakteerikan-
ta ptxA2/ptxP1/prn1 (He 2016).

Maa Rokote Alleelien esiintyminen (%) PRN-negat.
(2000-) havaittu
wcv ACV ACV ptxA1 ptxP3 prn2/3 % (2012-)
booster
USA 1949 1997 2005 100 >95 >95 2010 60
Australia 1953 1999 1997 100 >95 >95 2008 80
Englanti 1950+ 2004 2001 100 ? >95 o] o]
Suomi 1952 2005 2003 100 >95 >95 2011 5
Hollanti 1953 2005 2001 100 >95 >95 2010—12 3
Ranska 1959 2002 1998 94 90 94 2003 14
Puola 1960 - 2004 98 18 50 o] o
Kiina 1960+ 2013 - 100 8 8 o) 0

WCV=kokosolurokote, ACV=soluton rokote, PRN= pertaktiini, + = vuosikymmen, jolloin rokotuk-
set alkoivat.

B.pertussiksen serotyypitys perustuu fimbrioiden muunteluun (Fim 1-3). Yleensd Fim 2 se-
rotyypit esiintyvit rokottamattomissa tai vajaasti rokotetuissa véestdissd. Fim 3 serotyyppi
on nykyisin yleisin useimmissa kehittyneissd maissa. Suomessa kaytetyt soluttomat rokotteet
eivit sisdlld fimbrioita mutta silti tddlld todetaan kiertdvissa bakteereissa vaihtelua fimbriois-
sa. Vuonna 2005 Fim 3 esiintyvyys oli 50% mutta lisddntyi parissa vuodessa 100 %:iin. Vuosina
2013-2015 bakteerikannoista 20 % oli Fim 3 tyyppid ja 80 % oli Fim 2.

PT-IgG vasta-aineet viahenevit nopeasti (1-2 vuodessa) rokotuksen jilkeen. Sen sijaan
PRN-IgG siilyy pidempédn. On epdilty, ettd juuri timén takia B.pertussiksen evoluutio on suo-
sinut PRN-varianttien kehittymista, jolloin bakteeri selvidd paremmin osittain immuunissa va-
estossd. Kokemukset Suomessakin osoittavat, ettd heti rokotusten jdlkeen suoja on varsin hyva
vaikka véestossa liikkkuu uusia bakteerin variantteja (Elomaa 2008).
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Rokotteiden teho

Rokotteiden kliinisid tehotutkimuksia on kuvattu taulukossa 5.

Modifioitu artikkelista (Hew-

lett 1997).
Valmistaja Rokotteen Rokotusaikataulu |Paikka Teho (95% Cl)
komponentit (kk)
Amvax PT** 3,5,12 Goteborg 71(63—78)
Pasteur Merieux PT, FHA 2,4,6 Senegal 86 (71—93)
Pasteur Merieux WCV 2,4,6 Senegal 96 (87—94)
Connaught (US)-Biken |PT, FHA 2,4,6 Munchen 96 (78—99)
Behringwerke WCV 2,4,6 Munchen 97 (79—100)
SmithKline Beecham |PT, FHA 2,4,6 Tukholma 59 (51—66)
Connaught (Kanada) |PT, FHA, PRN,FIM  [2,4,6 Tukholma 85 (81-89)
Connaught (Kanada) |WCV 2,4,6 Tukholma 48 (37-58)
SmithKline Beecham |PT, FHA, PRN 2,4,6 Rooma 84 (76—90)
Chiron Biocine PT, FHA, PRN 2,4,6 Rooma 84 (76—90)
Connaught (Kanada) |WCV 2,4,6 Rooma 36 (14—52)
SmithKline Beecham | PT, FHA, PRN 3,4,5 Mainz 89 (77—95)
Behringwerke ey, 3,4,5 Mainz 97 (83—100)
Lederle-Takeda PT, FHA, PRN, FIM |3, 4, 5, 15—18 Erlangen 82 (73—87)
Lederle WCV 3,4, 5,15—18 Erlangen 91(85—94)

“pertussis toksiini (PT), filamentti hemagglutiniini (FHA), pertaktiini (PRN), fimbria (FIM), koko-

solurokote (WCV)

Nykyisin soluttomia rokotteita on useita ja eri yhdistelmilld. Tassd on esimerkkind kuvattu
yleisesti kdytossé olevia rokotteita.

Perusrokotteeksi soveltuvia;

Infanrix-Polio+Hib (GSK) sisdltda PT (25 ug), FHA (25 ug), PRN (8 ug), difteria toksoidia
(25 Lf), tetanus toksoidia (10 Lf), inaktivoituja polioviruksia (tyyppi 1,2 ja 3), Hib PRP (10 ug)
ja 0,5 mg alumiinihydodroksidia (0.5 mg alumiinia) adjuvanttina.Rokotetta kdytetdan nyt Suo-
messa 3-5-12 kk perusrokotteena.
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Tetravac (Sanofi Pasteur) sisaltdd PT (25 ug), FHA (25 ug), difteria toksoidia (30 IU), tetanus
toksoidia (40 IU), inaktivoituja polioviruksia (tyyppi 1,2 ja 3), ja alumiinihydroksidia (0.30 mg
alumiinia) adjuvanttina. Kdytetdan nyt Suomessa 4 v ikdisten tehosteena.

Pentavac (Sanofi Pasteur) sisdltada PT (25 ug), FHA (25 ug), difteria toksoidia (30 IU), tetanus
toksoidia (40 IU), inaktivoituja polioviruksia (tyyppi 1,2 ja 3), Hib PRP (10 ug) ja alumiinihyd-
roksidia (0.30 mg alumiinia) adjuvanttina.

Pentacel (Sanofi Pasteur) sisdltaa PT (20 ug), FHA (20 ug), PRN (3 ug), FIM 2/3 ( 5 ug), difte-
ria toksoidia (15 Lf), tetanus toksoidia (5 Lf), inaktivoituja polioviruksia (tyyppi 1,2 ja 3), Hib
PRP (10 ug) ja 1.5 mg alumiinifosfaattia (0.33 mg alumiinia) adjuvanttina.

Daptacel (Sanofi Pasteur) sisdltad PT (10 ug), FHA (5 ug), PRN (3 ug), FIM 2/3 ( 5 ug), difte-
ria toksoidia (15 Lf), tetanus toksoidia (5 Lf) ja 1.5 mg alumiinifosfaattia (0.33 mg alumiinia)
adjuvanttina.

Tehosterokotteeksi soveltuvia;

Boostrix (GSK) siséltdd PT (8 ug), FHA (8 ug), PRN (2,5 ug), difteria toksoidia (2,5 Lf), teta-
nus toksoidia (5Lf), ja alumiinihydodroksidia (0.3 mg alumiinia) ja alumiinifosfaattia (0,2 mg
alumiinia) adjuvanttina. Kdytetdan nyt Suomessa 13-14 v ikdisten tehosteena ja armeijassa ase-
velvollisille.

Adacel (Sanofi Pasteur) sisaltda PT (2,5 ug), FHA (5 ug), PRN (3 ug), FIM 2/3 ( 5 ug), difteria
toksoidia (2 Lf), tetanus toksoidia (5 Lf) ja 1.5 mg alumiinifosfaattia (0.33 mg alumiinia) ad-
juvanttina.

On huomattava, ettd Suomessa on kiytettiin rokotusohjelman uudistuksen yhteydessa aluk-
si (2005-2008) kahden pertussiskomponentin Pentavac-rokotetta ja vuonna 2009 siirryttiin
Infanrix-rokotteeseen. Maassamme on edelleen 4 vuotiaille kédytossd Tetravac-rokote, jossa ei
ole pertaktiinia. Aikaisempi tutkimustieto, mm. Elomaan viitoskirja (2008), viittaa siihen, et-
td my0s kaksikomponenttirokotteet ovat antaneet hyvia suojaa, ainakin ohjelman alkuvaihees-
sa. On kuitenkin perusteltua syyté epiilld, ettd pertaktiinin aikaansaamalla immuniteetilla on
merKkitystd erityisesti suojan kestolle. Néin ollen erityisesti nyt olisi Suomessa kiinnitettava
huomio 10-14 vuotiaiden ikdryhméén.

Suomessa vain 5 % kiertavistd B.pertussiksista on PRN-negatiivisia (ei tuota pertaktiinia).
USA:ssa ja Australiassa luku on yli 80 % (Martin2015, He 2016). Mikali PRN-negatiiviset kan-
nat yleistyvit myos Suomessa niin pertaktiinin kaytto rokotteissa menettad merkitysta. Bak-
teerien evoluution kannalta on ilmeisesti ollut tirkedd sopeutua "PRN-immuuniin” viesto6n
luopumalla timian adhesiinin tuotosta. Samoin on kdymissd toisen rokoteantigeenin (FHA)
kohdalla. Ranskassa on todettu FHA-variantteja, jotka eivit tuota tdta pintaproteiinia (Bouchez
2015). Nyt on tdrkeda selvittda koko genomin sekvennoinnilla ja muilla tekniikoilla liittyyko
ndiden proteiinien negatiiviseen selektioon bakteerin muihin tekijéihin perustuvan virulens-
sin kohoamista (Bouchez 2015, Bowden 2016). Niilla muutoksilla voi olla oleellista vaikutusta
erityisesti rokotteiden tehon kestoon ja toisaalta rokotteiden koostumuksen valintoihin. Mika-
li PRN- ja FHA-negatiiviset kannat yleistyvit, tulee nopeasti harkittavaksi PT-rokotteisiin tai
kokosolurokotteisiin siirtyminen.
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Rokotteiden teho

Asellulaaristen rokotteiden teho on ollut aikaisemmissa kliinisissd tutkimuksissa 75-
90 %:n tasolla (Gustafsson 1996, Schmitt 1996, Hewlett 1997). Eri tutkimukset eivit ole suo-
raan vertailukelpoisia mutta voidaan sanoa, ettd tehotutkimuksissa yleensa kokosolurokotteet
olivat hivenen soluttomia tehokkaampia. Rokotteiden tehotutkimuksia haittaa kuitenkin se, et-
tei tarkalleen tiedetd miten suojaa voisi laboratoriokokein mitata. Tama johtunee suojan mo-
ninaisuudesta niin, ettd vasta-aineiden lisdksi myos soluvilitteidessld immuniteetilla on mer-
kitystd suojan kehittymisessd. Yleisesti voidaan sanoa, ettd vasta-aineiden 16ytyminen viittaa
suojaan mutta niiden puuttuminen ei merkitse, ettei henkil olisi suojassa. Tehotutkimuksissa
on ollut ongelmana taudin tarkka maéarittely (Cherry 2012). Tehoa on usein mitattu vain tyy-
pillistd tautia vastaan ja lievempia tapauksia ei ole tutkimuksissa riittavéasti huomioitu. Tama
on johtanut tehojen yliarviointiin.

Rokotteiden teho heikkenee nopeasti niin, ettd meta-analyysin mukaan 8.5 vuoden ku-
luttua viimeisesta soluttomasta rokotuksesta endd 10 % rokotetuista on suojassa hinkuyskal-
ta (McGirr 2015). Ruotsalaisen tutkimuksen mukaan soluttoman perusrokotussarjan jilkeen
tarvittaisiin tehosterokotus 5-7 vuoden kuluttua (Gustafsson 2006). Englannissa tehty mallin-
nus viittaa siihen, ettd sekd taudin ettd kokosolurokotuksen aikaansaama immuniteetti kestda
ainakin 15 vuotta mutta soluttomien rokotteiden aiheuttama immuniteetti vain 5 vuotta (Choi
2016). Kokemukset Suomessa kuitenkin viittaavat siihen, ettd myos kokosolurokotteen suoja
heikkeni jo 5 vuoden kuluessa (kuva 3, sivu 9).

Viimeaikaiset havainnot USA:sta osoittavat, ettd perusrokotuksella on merkitystd myo-
hemmin annettujen soluttomien rokotteiden tehoon. Lapset, jotka olivat joskus saaneet ko-
kosolurokotteen olivat paremmin suojassa kuin ne, jotka oli rokotettu vain soluttomilla ro-
kotteilla (Witt 2013). On arvioitu kustannus-hyoty analyysilld, ettd yhden kokosolurokotteen
lisidminen perusrokotusohjelmaan olisi hyvin hyodyllista (DeAngelis 2016). Rokotusreaktioi-
den takia tdhan ei kuitenkaan helposti olla valmiita.

Paviaaneilla tehdyissd kokeissa on havaittu, ettd soluttomat rokotteet suojaavat taudilta
mutta eivit infektiolta (Warfel 2014). Suomessa havaittiin jo kokosolurokotteiden aikakaudel-
la, ettd oireellisten hinkuyskapotilaiden ldhipiirissa on rokotetuilla ihmisilld oireettomia hin-
kuyskitartuntoja (Mertsola 1985). Kliiniset havainnot paivikodeissa ja kouluissa viittasivat
sithen, ettd kokosolurokote antoi 1-2 vuodeksi suojaa myds tartunnalta (He 1995). Kun ro-
kotuksista oli 2-5 vuotta havaittiin oireetonta PCR-positiivisuutta mutta jos rokotuksesta oli
5-10 vuotta niin osalla koululaisista oli oieettomien taruntojen lisaksi my6s kliinisen hinkuys-
kdn oireet (He 1994). Raskauden aikana annetuilla rokotuksilla voitiin apinakokeissa suojata
< 2 kk ikdiset poikaset altistuskokeissa hinkuyskaltd (Warfel 2014).
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Erilaiset rokotusohjelmat

EU:ssa kidytossé olevat ohjelmat on luettavissa Euroopan taudinehkaisy- ja valvontakeskuksen
sivuilta (European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC)

http://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx.

ECDC:n sivuilta on havaittavissa rokotusohjelmien vaihtelevuus niin perusrokotusten kuin
tehosteidenkin osalta. Suomessa perusrokotukset noudattava Pohjoismaissa valittua mallia
(3-5-12 kk).

Monissa maissa kéytetddn Suomen ohjelmaa varhaisempaa perusrokotusohjelmaa
2-3-4 kk (mm Belgia, Hollanti ja Englanti) tai 2-4-11 kk (Ranska). USA:ssa perusrokotusoh-
jelma on 2-4-6 kk.

Tehosterokotuksia annetaan Suomessa 4 v ja 13-14 v idsséd ja varusmiehille armeijassa.
Norjassa tehosterokotukset annetaan 7 v ja 15 v ikdisille. Ruotsin nykyinen ohjelma on varsin
samanlainen kuin Suomessa mutta aikuisille ei ole tehosterokotetta.

On huomattavaa, ettd kahdessa EU-maassa, jossa on ollut paljon ongelmia hinkuyskéin
kanssa, ei kiytetd tehosterokotuksia muuta kuin varhaislapsuudessa. Hollannissa ei anneta ro-
kotuksia 4 v jalkeen. Englannissa viimeinen rokote annetaan 3 v idssi. Epidemioiden takia Eng-
lannissa kdynnistettiin raskaana olevien rokotukset 2012 ja Hollannissa nima aloitetaan 2017.

Rokotuskattavuus Suomessa vuosina 1995—2015

Lasten rokotuskattavuutta on THL:ssd tutkittu vuoteen 2015 asti kahden vuoden vilein tu-
hannen vastasyntyneen satunnaisotoksella. Tutkimusta varten on selvitetty lapsen kahteen
ikdvuoteen mennessd saamat rokotukset heiddn omista neuvoloistaan tai terveyskeskuksen
potilastietojarjestelmistd. Ensimmaiinen tutkimus tehtiin vuonna 1995 syntyneistd lapsista.
Viimeisin maaliskuussa 2015 valmistunut tutkimus koskee vuonna 2012 syntyneita lapsia. Tu-
hannen lapsen otokseen perustuvien kattavuusarvioiden virhemarginaali (95% luottamusva-
li) on +/- 1.5%, joten tutkimuksista saatuja kattavuusarvioita voidaan pitda varsin luotettavina.

Vuodesta 2013 lahtien alueellisia ja valtakunnallisia rokotuskattavuuksia on raportoitu
my0s valtakunnallisen rokotusrekisteriin perustuen. Mukana valtakunnallisissa raporteissa
ovat olleet ne terveyskeskukset, joiden tietotoimitukset katsotaan riittavin kattaviksi. Rekiste-
ritiedon mahdollisia puutteita voi arvioida vertaamalla tuhannen otostutkimuksen kattavuuk-
sia rekisteritiedon perusteella saatuihin kattavuuksiin.
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Vuonna 2012 THL:n ilmoittamat kattavuudet olivat:

Tarkistettuihin tietoihin perustuvat Rekisteritietoihin perustuvat
DTaP >1 98.3% (97.3%-99.0%) 96.6% (95.3%-97.6%)
DTaP 3 97.8% (96.6%-98.5%) 92.1% (90.2%-93.6%)

Perusrokotusten kattavuutta hinkuyskdd vastaan voidaan siis pitdd Suomessa hyvéna. Varsin-
kin 2016 tietojen perusteella tulisi pikaisesti selvittad tehosterokotusten kiytt6 Suomessa. En-
simmadinen tehtdva olisi selvittdd kaikkien sairastuneiden lasten rokotukset.

Terveydenhuollon henkiloston tehosterokottaminen

Hinkusképotilaita hoitava henkilokunta on eristystoimista huolimatta alttiina tartunnoille.
Riski on suurin tilanteissa, joissa diagnoosia ei vield ole. Pienet lapset hoidetaan padosin sai-
raaloissa lastenklinikoilla ja heidét tuodaan hoitoon hyvin tartuttavassa vaiheessa (Heininger
2015).

Koululaiset ja aikuiset ovat lukumairdisesti suurin hinkuyskaé sairastavien ryhma. Hei-
dén hoitonsa tapahtuu paiosin avohoidossa ja usein péivystysluonteisesti. Aikuisten pitkitty-
nyttd yskdd selvitetddn myos keuhkoklinikoilla mutta siind vaiheessa hinkuyskapotilaat eivat
yleensd endd ole tartuttavia.

Koska koko terveydenhuollon henkilokunta on riskissd saada hinkuyskatartunta ja toi-
saalta he voivat tartuttaa diagnosoimatonta tautia muihin potilaisiin, niin suositeltavaa olisi,
ettd ndma henkil6t suojaisisivat itsensd ja ymparistonsa kayttamalld dtap-tehostetta vahintadn
silloin kun tarvitsevat dT-tehostetta.

Pienten lasten suojaus on kahdensuuntainen:

« Henkilokuntaa tulee suojata tartunnoilta ja silloin suurimpana riskiryhmana on pidetta-
v lastenklinikoiden koko henkil6kuntaa, koska pienet hinkuyskaa sairastavat tulevat tar-
tuttavassa vaiheessa hoitoon sairaalaan ja henkilokunta liikkuu aktiivisesti eri poliklinikoi-
den ja osastojen vililla.

o Toisaalta tulee suojata imeviiset yskivdn henkil6ston aiheuttamalta tartuntariskilta. Téllai-
sia ovat esim. neuvoloiden henkilokunta ditiysneuvolaa unohtamatta. Synnytyssalin hen-
kilokunta kuuluu my6s tdhdn ryhmaén.

Asia on ajankohtainen ja torjuntaa saadaan tehostettua valmisteilla olevan tartuntatautilain
puitteissa.

Tartuntalakiesityksen 48 pykaléssa todetaan:

Tyontekijin ja opiskelijan rokotussuoja potilaiden suojaamiseksi
Tyoskentelyyn sosiaalihuollon ja terveydenhuollon toimintayksikéiden asiakas- ja
potilastiloissa, joissa hoidetaan lddketieteellisesti arvioituna tartuntatautien vakaville
seuraamuksille alttiita asiakkaita tai potilaita, saa kdyttdd vain erityisestd syysta henki-
164, jolla on puutteellinen rokotussuoja.

Tyontekijélld ja tydharjoitteluun osallistuvalla opiskelijalla on oltava joko roko-
tuksen tai sairastetun taudin antama suoja tuhkarokkoa ja vesirokkoa vastaan. Lisaksi
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edellytetdan rokotuksen antama suoja influenssaa vastaan ja imevaisikisid hoitavilla
hinkuyskai vastaan.

Opiskeluterveydenhuollon on huolehdittava, ettd ty6harjoitteluun osallistuvilla
opiskelijoilla on 2 momentissa tarkoitettu rokotussuoja.

Tyonantajalla on oikeus kasitelld tyontekijan tai tyharjoittelussa olevan opiskeli-
jan 1 momentissa tarkoitettuihin tehtaviin soveltuvuutta koskevia tietoja riittédvén ro-
kotussuojan osalta tyontekijan tai opiskelijan suostumuksella yksityisyyden suojasta
tybelamissd annetun lain (759/2004), ty6terveyshuoltolain ja henkil6tietolain mukai-
sesti.

Cocoon-strategia
Cocoon-strategialla tarkoitetaan hinkuyskalle alttiin, vield rokottamattoman imevaisikdisen
suojaamista perheen ja ldhiympériston rokottamisella.

Monet tutkimukset osoittavat, ettd pieni lapsi saa usein infektion toiselta perheenjasenel-
td. Monissa tapauksissa tartunnan lahde on jompi kumpi vanhemmista (39-57 %), useammin
aiti (28-42%) kuin isd (12-28%)(Wiley 2013). Kuitenkin niissa tutkimuksissa tartunnan lah-
de jaa vahintadn joka kolmannessa tapauksessa tuntemattomaksi. Strategian tarkoituksena on
estdd tauti kaikilla perheenjdsenilld ja ndin vahentdd pienen lapsen sairastumisen riskid. Aivan
vastasyntyneitd ei voida suojata didiltd saatavalta tartunnalta. Mutta tima tarkoittaa, ettd aidil-
14 on jo hinkyski synnytyksen aikaan ja tauti olisi sairaalassa diagnostisoitavissa, jos sitd osa-
taan epdilld. Tehosterokottamisen seurauksena 88-94 % rokotetuista kehittda vasta-aineita jo
kahden viikon kuluessa (Forsyth 2015). Vaikka diti ei haluaisi rokotetta raskauden aikana, niin
isélle ja muulle ldhipiirille rokotus voidaan antaa jo hyvissd ajoin ennen lapsen syntymai. T4-
ma korostaa ditiysneuvoloiden roolia, jos cocoon otetaan Suomessa kayttoon.

Mikaili tehosterokotus kohdistettiin lapsen syntymaén jélkeen vain ditiin, niin vastasynty-
neen tautia ei ole saatu torjuttua. Australiassa ei cocoon-strategia toiminut huonon rokotus-
kattavuuden takia silloin kun vanhemmat joutuivat itse maksamaan rokotuksen. Kun rokotus
muutettiin maksuttomaksi niin menetelma osoittautui tehokkaaksi (Quinn 2014). Australias-
sa cocoon vahensi pienten lasten hinkuyskéa 51 %. Toisaalta tulokset Australiassa ovat ristirii-
taisia, koska vuosina 2011-2012 laajassa epidemiassa ja 64.364 lapsen syntyméakohortin selvi-
tyksessa ei havaittu eroa pienten lasten hinkuyskasairastavuudessa kun verrattiin rokotettujen
ja rokottamattomien vanhempien perheita (Carcione 2015).

Espanjassa on laskettu, ettd jos cocoon-strategian mukaisesti suojataan 454.648 vastasyn-
tynyttd (2012) rokottamalla molemmat vanhemmat tima maksaisi 15.3 milj euroa vuodes-
sa (Fernandez-Cano Vaccine 2015). Yhden sairaalahoidon torjumiseksi tarvitaan Espanjassa
4.752 lapsen cocooning. Kanadassa vastaava luku oli yli 10.000 (Skowronski 2012). Vuosina
2005-2009 tehdyn analyysin mukaan vastaava luku oli Italiassa lahes 10.000 (Meregaglia 2013).

Van Rie ja Hethcote (2004) tekivét viiden eri preventio-ohjelman tietokoneanalyysin ja ha-
vaitsivat cocoon-strategian kustannustehokkaaksi mutta my6s pdinvastaisia mallinnustuloksia
on saatu (Westra 2010). Cocoon-strategia on todettu hankalaksi implementoida, etenkin jos
rokotusten kulut jaavat rokotettujen maksettaviksi tai jos rokotusten kdytannon toteutus ei ole
jarjestetty selkedksi ja helpoksi. Rokotusmyontyvyys oli USA:ssa vaihteleva: 75-86 % aideis-
td ja 58 % isistd mutta isovanhemmista vain 12 % otti rokotuksen (Forsyth 2015). Houstonissa
cocoon-strategialla ei pystytty suojaamaan < 6 kk ikaisia (Healy 2015). Tapaus-verrokkitutki-
muksessa ei havaittu eroa hinkuyskéén sairastuneiden ja verrokkilasten vanhempien rokotuk-
sissa (Blain 2016).
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Cocoon-strategian onnistumiselle on monta ratkaisevaa tekijaa. Strategia toteutuu parem-
min epidemiatilanteissa kuin epidemioiden ulkopuolella. Térkeitd asioita ovat hyva tiedotus
hinkuyskdn vaarallisuudesta perheen pienille lapsille, lasten (sisarusten) yleinen rokotuskatta-
vuus, vanhempien yleinen halukkuus rokotuksiin, rokotusten helppous ja hyva logistiikka (esi-
merkiksi kuka koordinoi perheen rokotukset).

Rokotukset raskaana oleville

Raskaana olevien naisten rokottaminen perustuu siihen, etté diti kehittdaa rokotusten seurauk-
sena vasta-aineita ja ndma siirtyvét vastasyntyneeseen lapseen ja antavat hédnelle suojaa. Tiede-
tadn, ettd didiltd saatujen vasta-aineiden suoja heikkenee muutamassa kuukaudessa mutta suo-
jaa tarvitaan ldhinna vain siihen asti, kunnes lapsen saamat rokotukset antavat hénelle suojaa.
Toisaalta jos diti on suojassa taudilta niin lapsen tartunnan mahdollisuus pienenee.

Raskauden aikana annettava rokotussuoja ei ole ole uusi ilmi6 ja kehitysmaissa mm. te-
tanussuojan annetaan raskauden aikana. Hinkuyskdvasta-aineet siirtyvét aktiivisesti didistd
lapseen mutta on toisaalta havaittu, ettd aidiltd saadut vasta-aineet muovaavat (heikentavit,
“blunting-ilmi6”) lapsen rokotusimmuniteetin kehittymista.

USA

Hinkuyskaa esiintyi 2004-2011 eneneviasti USA:ssa niin, ettd imevaisikdisid sairastui keski-
madrin 3.055 vuodessa ja tistéd aiheutui vuosittain vahintaan 19 lapsen kuolema. Valtaosa nais-
td lapsista sairastui alle 2 kuukauden idssd ja siis ennen lasten rokotusten aloittamista. Tama
siitd huolimatta, ettd suositus cocoon-strategiasta oli ollut kiytdssd vuodesta 2005. Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) suositteli lokakuussa 2011 dtap-rokotusta kai-
kille raskaana oleville, jotka eivit olleet aiemmin saaneet dtap-rokotetta. Rokotus suositeltiin
annettavaksi 20 raskausviikon jilkeen. Kaytossa oli kaksi rokotetta Adacel (Sanofi Pasteur) ja
Boostrix (GSK) (CDC 2011). Ennen rokotusten kdynnistamista selvitettiin raportoituja haitta-
havaintoja Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) rekisteristd ja kiytossa oli myos
kahden tehosterokotteen tiedot rokotuksista, joita oli annettu raskaana oleville. Raskaudenai-
kainen hinkuyskérokotus oli todettu turvalliseksi (Gall 2011) ja toisaalta oli tiedossa, etté roko-
tuksia voidaan turvallisesti antaa jopa 2 vuoden vilein (Talbot 2010).

USA:ssa ensimmadisen suosituksen jdlkeen raskaana olevien rokotuskattavuus oli mata-
la (3 %) ja hinkuyska lisdantyi paljon vuonna 2012 (41.800 tapausta, 14 kuolemaa). ACIP suo-
sitteli raskaana olevien rokottamista jokaisen raskauden aikana (CDC 2012). Tam4 johtui sii-
td, ettd pertussis toksiinia vastaan olevat vasta-aineet vahenevit merkittivisti jo noin vuoden
kuluessa. Mallinnuksen avulla todettiin, ettda USA:ssa raskaana olevien rokottamisella saadaan
vahennettyd enemmin pienten lasten hinkuyskai, sairaalahoitoja ja kuolemia verrattuna syn-
nytyksen jalkeen annettuun rokottamiseen (CDC 2012). ACIP arvioi uudelleen haittavaikutus-
ten esiintymista, jos dtap rokote annetaan alle 2 vuoden vilein. Merkittavia haittoja ei havaittu.
Kuumetta esiintyi 2.5 %:lla rokotetuista. Rokotusta suositeltiin aluksi kolmannen trimesterin
aikana, koska silloisen tiedon mukaan &idin vasta-aineet eivat merkittéviasti siirry lapseen en-
nen 30 raskausviikkoa. Toisaalta on huomioitava, etta didille vasta-aineiden kehittyminen kes-
tad noin 2 viikkoa rokottamisesta, joten loppuraskaudessa annetusta rokotuksesta lapsi ei saa
vasta-aineita. ACIP pédtyi suosittelemaan rokottamista 27-36 raskausviikoilla. Jos rokotusta ei
anneta raskauden aikana niin sitd suositeltiin heti synnytyksen jalkeen. Rokotuskattavuus on
noussut vahitellen mutta vuonna 2013 tehdyssd 438.000 raskauden analyysissd rokotuskatta-
vuus oli USA:ssa vain 42 % (Kharbanda 2016).

THL—Tyopaperi 10/2017



38

Hinkuyskan torjunta Suomessa 2017-2021

Kaliforniassa tehdyn rekisteritutkimuksen perusteella havaittiin raskaana olevien rokot-
tamisen olevan 85 % tehokkaampi kuin synnytyksen jalkeinen rokottaminen alle 2 kk ikiisten
lasten hinkuyskdn torjunnassa (Winter 2017). Sama ryhmd selvitti myos rokottamisen hyotya
vuosina 2011-2015 hinkuyskéaén sairastuneiden taudin lievenemisessd. Raskauden aikana ro-
kotettujen ditien lapsilla hinkuyska oli lievempi. Sairaalahoidon tarve oli 72 % véahéisempaa ja
sairaalahoidon kesto oli lyhyempi kuin rokottamattomien ditien lapsilla, jotka sairastuivat hin-
kuyskddn. Yksikddn rokotetun didin lapsi ei tarvinnut intubaatiota eikd kuollut hinkuyskdin
(Winter 2017).

Englanti

Englannissa hinkuyska lisadntyi voimakkaasti vuonna 2011 ja johti laajaan epidemiaan vuon-
na 2012 (Amirthalingam 2014). Englannissa on selvitetty raskaana olevien rokotusten tehoa
26.684 synnyttdjan kohortissa (edustaa 4 % kaikista 694.241 synnytyksestd). Vuonna 2012
diagnosoitiin 9.353 hinkuyskatapausta (ilmaantuvuus 17.6 / 100.00), kun 2011 sairastuneita
oli 1052 (ilmaantuvuus 2.0). Alle 3 kuukauden ikisid lapsia sairastui runsaasti (240/ 100.000)
ja 14 imevaisikdistd menehtyi hinkuyskaén. Iso-Britannian Joint Committee on Vaccination
and Immunisation paatti kdynnistda raskaana olevien rokotukset (28-38 rkv) syyskuussa 2012.
Kéyttoon otettiin Repevax-rokote (Sanofi Pasteur), joka sisdltdd 5 pertussikomponenttia ja
inaktivoituja polioviruksia. Hyvin nopeasti rokotusten kidynnistyttyd hinkuyska alkoi vihentya
kaikissa ikaryhmisséd. Taudin vaheneminen oli voimakkainta pienilld lapsilla.

Englannissa vuoden rokotusten jilkeen raskaana olevien rokotuskattavuus oli 64 %. Ro-
kotuksen tehokkuus oli alle 3 kuukauden ikaisilld 91 % (Amirthalingam 2014). Englannin epi-
demiassa on kuitenkin muutama huomionarvoisa seikka. Epidemiaa edelsi vuosina 2006-2009
hinkuyskén lisddntyminen 10-14 vuotiaiden keskuudessa mutta tehosterokotuksiin ei kuiten-
kaan lahdetty.

Taudin diagnostiikan ja raportoinnin vaikeuksia kuvastaa se, etta laboratoriotestein diag-
nosoituja tapauksia oli vihemmin kuin sairaalassa hoidettuja.

Epidemian alettua my6s laboratoriotestien kaytto lisddntyi voimakkaasti. Testausaktivi-
teetin muutos vaikeuttaa epidemian arviointia, koska tapausten méard voi kuvastaa myos li-
sdantynyttd diagnostiikka, eikd niinkddn taudin todellista lisddntymistd. Pienten imevéisten
lisddntynyt sairastuminen kuvastaa epidemiaa tai lisddntynyttd PCR-diagnostiikan kayttod.
Rokotusvaikutusten kokonaisarviota hiiritsee my0s se, ettd vuoden kuluessa tautitapausten
madrd alkoi laskea kaikissa ikdluokissa, siis muissakin kuin mihin rokotukset kohdentuivat
(< 3 kk ikdiset ja aikuiset raskaana olevat naiset). On kyseenalaista pystyttiinko raskaana ole-
vien noin 60 %:n rokotuskattavuudella aikaansaamaan ndin merkittavd laumaimmuniteetti.
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TAULUKKO 6. Laboratoriokokein varmistetut hinkuyskatapaukset Englannissa tammi-syyskuus-
sa raskauden aikaisten rokotusten alettua. Suluissa sairaalassahoidetut (Amirthalingam 2014).

Ika 2012 2013
<1kk 43(73) 10 (18)

1 kk 161 (209) 37 (68)
2 kk 124 (158) 25 (54)
3—5kk 62 (108) 22 (54)
6—11 kk 22 (30) 7 (1)
-4V 58 (29) 41 (21)
5—9V 1128 (23) 669 (12)
>20vV 431 (18) 2984 (37)
Kaikki 5909 (648) 3795 (275)

Englannissa ja Walesissa tehtiin lokakuusta 2012 heindkuuhun 2013 tapaus-verrokki tutkimus
(Dabrera 2015). Kohderyhmana olivat PCR- tai viljelymenetelmalld diagnosoidut < 2 kk ikéiset
hinkuyskapotilaat. Tutkimusjakson aikana diagnosoitiin 58 tapausta ja heille haettiin 55 kont-
rollia. Potilaista 10:114 4iti oli rokotettu raskauden aikana (17 %) kun vastaava luku kontrolleil-
la oli 39 (71 %). Tasta laskettiin vakioitu rokotteen tehokkuus, joka oli 93 % (95% CI 81-97%).

Englannissa raskauden aikanen tehosterokote vaihdettiin 3-komponentin rokotteeksi hei-
ndkuussa 2014. Rokotteen vaihdosta huolimatta tehokkuus on sdilynyt > 90 % koko kolmen
vuoden seurantajakson aikana ja imeviiskuolleisuuden torjumisessa rokotuksen tehokkuus oli
95 % (Amirthalingam 2016).

Vuonna 2014 pdéitettiin Englannissa jatkaa 2012 tilapdisesti kdynnistettyd raskauden
aikaista rokottamista vuoteen 2019 asti. Englannissa suositeltiin huhtikuun 2016 alusta aikais-
tamaan raskauden aikaisia rokotuksia. Aikaisempi suositus oli rokottaa 28-38 raskausviikolla.
Uusi suositus on rokottaminen 20-32 raskausviikolla (Amirthalingam 2016).

Belgia

Belgiassa raskaana olevien rokotukset aloitettiin elokuussa 2013. Rokotukset annetaan 28-33
raskausviikolla. Rokotuksista huolimatta hinkuyska on lisadntynyt (243 tapausta vuonna 2011,
1.501 tapausta vuonna 2014). Tautia esiintyy erityisesti aikuisilla mutta merkittavasti myds al-
le vuoden ikaisilla (Maertens 2016).

Australia
Australiassa hinkuyskad esiintyy epidemioina 3-4 v vilein, kuten Englannissakin. Vuonna
2011 hinkuyskdin sairastui 38.732 potilasta. Korkein ilmaantuvuus on < 6 kk ikaiisilld ja 5-9
vuotiailla.

Rokotukset annetaan 2, 4, 6 ja 18 kk idssd. Tehosteet 4 vuoden ja 12-17 vuoden iéssa.
Cocoon- strategia otettiin Australiassa kidyttoon vuonna 2003 mutta sen kiytdntoon panossa
on ollut vaikeuksia. Vuonna 2013 kdynnnistettiin raskaana olevien rokotukset raskausviikoil-
la 28-32. Rokotteina on kdytetty Boostrixia ja Adacelia. 2009-2011 olleen epidemian aikana
analysoitiin 231:n alle 4 kk ikédisen hinkuyskai ja heiddn vanhempiensa rokotuksia verrattiin
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sairastumattomiin kontrolleihin. Rokotuskattavuus oli sairastuneiden vanhemmilla matalampi
(dideilld 22 % vs 32 % ja isilld 20 % vs 31 %) ja sairastuneilla oli enemmaén sisaruksia. Molem-
pien vanhempien rokotus vahensi hinkuyskén riskia 51 % (Quinn 2014).

Argentiina

41 miljoonan asukkaan Argentiinassa raskauden aikaiset rokotukset aloitettiin my6s vuonna
2012 (Vizzotti 2016). Sielld kaytetdan perusrokotteena kokosolurokotetta 2, 4 ja 6 kk ikdisil-
le, kokosolutehoste annetaan 15-18 kk idssé (aloitettiin vuonna 1978) ja toinen tehoste 6 vuo-
tiaille (aloitettiin 1985). Soluton tehoste annetaan 11 vuotiaille (aloitettiin 2009) ja tehosteita
annetaan myos imevdisid hoitaville terveydenhuollon tyontekijoille ja keskosten perheenja-
senille.

Ennen raskaudenaikaisia rokotuksia (2011) hinkuyskéan insidenssi alle 2 kk ikaislld oli 311
/100.000 ja kuolemia oli 76. Vuonna 2013 luvut olivat 118/100.000 ja 10 kuolemaa. Verrattaessa
alueita, joissa oli > 50 % rokotuskattavuus raskaudenaikaisilla rokotteilla, niihin alueisiin, jois-
sa kattavuus oli matalampi niin havaittiin 51 % alenema hinkuyskéssa < 2kk ikaisilld ja 44 %
alenema 3-6 kk ikaisilla.

Argentiinalaisia lapsia rokotetaan tihedlld rokotusohjelmalla kokosolurokotteella ja tehos-
teilla. Téllaisella ohjelmalla olisi oletettavaa, ettd hinkuyské saadaan torjuttua varsin hyvin. On-
gelmana on se, ettei kokosolurokotteen tehosta ja lasten rokotuskattavuudesta ole tietoa.

Raskaudenaikaisen rokottamisen turvallisuus

Satunnaistetussa kaksoissokotetussa tutkimuksessa 2008-2012 selvitettiin USA:ssa dtap-rokot-
teen (Adacel) haittavaikutuksia 32:lla raskaana olevalle ja 15 synnytyksen jdlkeen rokotetul-
la (Munoz 2014). Rokotukset annettiin 30-32 raskausviikolla. Yhteenvetona todettiin, ettd ro-
kotukset raskauden aikana eivit lisdnneet haittavaikutuksia. Paikallisreaktioissa ei ollut eroa,
reaktiot olivat lievid ja turvotusta tai punoitusta esiintyi harvoin (9 %). Kuumetta (> 38°C)
esiintyi raskaana rokotetuilla (3 %) harvemmin kuin synnytyksen jdlkeen rokotetuilla (9 %).
Padnsarkya esiintyi 33 %:lla, kun sitd synnytyksen jdlkeen rokotetuilla oli 47 %:lla ja lumero-
kotteen jalkeen 15-20 %:lla. Lasten kasvussa ja kehityksessa ei havaittu eroa ensimmaisen ika-
vuoden aikana.

USA:ssa Vaccine Events Reporting System (VAERS) jérjestelmddn ilmoitetuista haittavai-
kutuksista tutkittiin dtap-rokotusreaktioita 2011-2015. Yllattavid rokotusreaktioita raskauden
aikana ei havaittu (Moro 2016). My6skaén influenssa-rokotuksen antaminen raskaana oleville
samanaikaisesti dtap-rokotteen kanssa ei lisdnnyt haittavaikutuksia 35.844 raskauden aikaisen
rokottamisen analyysissa (Sukumaran 2015).

Kaliforniassa analysoitiin tietojarjestelmistd retrospektiivisesti 123.494 raskautta vuosina
2010-2012 (Kharbanda 2014). Raskauden aikana oli rokotettu 26.229 (21 %) naista. Rokotettu-
jen ja rokottamattomien ryhmaa verrattaessa ei havaittu lisddntynytta riskia keskosuudelle, si-
kién kasvuhdirioille tai didin hypertensiolle. Korionamnioniittia esiintyi lievasti mutta kuiten-
kin tilastollisesti merkittavasti enemman rokotetuilla (6.1 %) kuin rokottamattomilla (5.5 %),
suhteellinen riski 1.19 (95 % CI 1.13-1.26). Loydoksen tarkkaa merkitysta ei tiedetd varsinkin,
koska keskosuutta esiintyi rokotettujen ryhmassa merkittavasti vihemman (5.3 % vs. 7.8 %).
Toisaalta varhainen keskosuus on saattanut johtaa siihen, ettei ditid ehditty rokottaa. On huo-
mioitava, ettd tdssa tutkimuksessa ei selvitetty sikion kuoleman riskid, koska tutkimus kohdis-
tui eldvdna syntyneisiin. Tekijit korostavat retrospektiivisen tiedonhankinnan puutteista. Toi-
sessa 438.487 eldvin lapsen syntymddn pédttyneen raskauden analyysissa selvitettiin 53.885
raskauden aikaisen rokotuksen mahdollisia haittavaikutuksia vertailemalla 16ydoksid 109.253
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kontrolliin, jotka eivit olleet saaneet rokotusta raskauden aikana (Kharbanda 2016). Akuutteja
raskaudenaikaisia haittavaikutuksia ei havaittu.

Englannissa tutkittiin 20.074 raskauden aikaisen rokottamisen turvallisuutta vertaamal-
la 16ydoksid satunnaistettuun historialliseen rokottamattomien kontrolliaineistoon (Done-
gan 2014). Téssd tutkimuksessa padtavoite oli selvittda sikion kuoleman riskid (24 raskausvii-
kon jélkeen). Historialliseen kontrolliin verrattuna rokotus ei lisdinnyt sikion kuoleman riskia
tai aikaistanut synnytystd. Pre-eklamsian ja eklamsian riski ei ollut kohonnut rokotetuilla, ei
my0skddn raskauden aikaiset verenvuodot, fetal distress, uterusruptuura, placenta praevia,
sektion maard, lapsen pienipainoisuus tai vastasyntyneen munuaisten toiminnan vajaus. Ro-
kotus ei mydskadn lisinnyt didin tai vastasyntyneen kuolevuutta.

Raskaudenaikaisen rokotuksen vaikutus lapsen immuunivasteeseen

Aidiltd saadut hinkuyskavasta-aineet vaikuttavat lapsen immuunivasteeseen (Englund 1995).
Inhiboiva vaikutus esimerkiksi pertussistoksiinivasta-aineisiin on havaittu erityisesti silloin
kun lapselle on annettu kokosolurokote. Solutonta rokotetta kiytettdessa tatd PT-vasta-ainei-
den “blunting- ilmiota” ei havaittu (Englund 1995). Sen sijaan FHA, PRN ja FIM vasta-ainei-
den kehittyminen oli vahdisempaa niilla lapsilla, joilla oli korkeammat vasta-ainetasot ennen
rokotusta. Lapsen vasta-ainetasoilla ennen rokotusta ei todettu olevan yhteyttd lapsen myo-
hempiin rokotusreaktioihin.

Vasta-aineet siirtyvit raskauden aikana sikoon aktiivisella mekanismilla. Napaverestd mi-
tatut hinkuyskavasta-aineet ovat korkeammat kuin raskauden aikana rokotetulta aidiltd mitatut
vasta-ainetasot (Munoz 2014). Seitsemén kuukauden idssd, kolmen DTaP (Pentacel) perusro-
kotuksen jalkeen, raskaana rokotettujen ditien lapsilla oli samanlaiset vasta-ainetasot pertussis
toksiinia, pertaktiinia, fimbrioita vastaan mutta merkittavésti matalampia tasoja FHA:ta vas-
taan. Neljannen rokotuksen jdlkeen tasot (pertussis, tetanus ja difteria vasta-aineet) olivat kui-
tenkin samanlaiset ndissd kahdessa ryhmassa.

Belgiassa rokotettiin 57 raskaana olevaa naista Bostrix rokotteella keskiméarin 28 raskaus-
viikolla (Maertens 2016). Lapset rokotettiin 2 kk, 3kk, 4kk ja 15 kk idssd Infanrix-hexa ro-
kotteella. Primaérirokotussarjan jalkeen ndhtiin tilastollisesti merkittédva “blunting” ilmi6 seka
pertussis-, ettd difteria- ja tetanusvasta-aineiden tasoissa. Erityisesti difteria ja PT-vasta-ainei-
den tasot olivat matalampia niilld lapsilla, joiden diti oli rokotettu raskauden aikana. Tehostero-
kotuksen (15 kk idssd) jdlkeen todettiin PT-vasta-aineiden olevan edelleen merkittavisti alhai-
semmat kuin kontrolleilla. My0s difteria ja FHA-vasta-aineiden tasot olivat matalammat mutta
ei enad tilastollisesti merkittavasti.

Raskaudenaikainen rokotus vaikuttaa vaihtelevassa médrin lapsen rokotusvasteeseen.
Nayttaa siltd, ettd lapsen immuniteetin kehitystéd hairitseva vaikutus (ainakin vasta-ainetasoja
mittaamalla todettavissa oleva) vahenee tehosterokotusten myota. Ilmion syvallisempéad mer-
kitystd esimerkiksi soluvilitteiseen immuniteettiin ei vield tunneta. Erityisesti ei tiedetd mi-
kd on havaintojen kliininen merkitys. Englannissa ei ole havaittu, ettd raskaana rokotettujen
ditien lapset sairastuisivat enemmén ensimmadisen vuoden aikana (Amirthalingam 2016). Toi-
saalta on huomioitava Englannin epidemian nopea viheneminen, jolloin infektiopaine pieniin
lapsiin vdhenee.

Vastasyntyneen immuniteetin kehitysta ajatellen on myds syyté tiedostaa, ettd pertussik-
sen proteiineista ainakin pertussistoksiini (PT) ja filamenttihemaglutiniini (FHA) ovat im-
munomodulaattoreita. Ennenkuin PT tunnettiin tarkemmin télld proteiinilla oli monta nimea:
lymphocytosis-promoting factor, histamine-sensitizing factor ja islet cell-activating protein.
PT aikaansaa koe-eldimilla lymfosytoosia, herkistda histamiinille ja aiheuttaa hypoglykemiaa.
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Toisaalta FHA pystyy tarttumaan neutrofiilien CR3 (CD11b/CD18) reseptoriin, joka on keskei-
nen leukosyyttien adheesiossa. Rokotteissa kiytetadn kemiallista inaktivaatiota, jolla on vaiku-
tusta proteiinien antigeenirakenteeseen ja monet natiiviproteiinien vaikutukset ovat muuttu-
neet. Lapsen immuniteetin kehitystd ja autoimmuunitautien teoreettista riskia tulee kuitenkin
tarkoin seurata kun kansainvilisid tutkimustuloksia vahitellen kertyy.

Raskauden aikaisten rokotusten kustannus-hyoty arvioita

Hollantilaisessa analyysissa cocooning oli kustannushyodyltdan 89.000 € /QALY, joka oli edul-
lisempi kuin raskaudenaikainen rokottaminen (Lugner 2013). CDC:n kustannus-hyoty ar-
viossa vuodelta 2013 raskauden aikainen rokottaminen vahentiisi alle 2 kk ikdisten hinkuyskaa
33 %, sairaalahoitoja 38 % ja kuolemantapauksia 48 % (Terranella 2013). Raskaudenaikainen
rokottaminen oli USA:ssa mallinnoksen mukaan kustannushyddyllisempaa kuin synnytyksen
jilkeinen rokottaminen (414.523 $ vs 1.172.825 $ / QALY). Askettdisessi raskauden aikaisen
rokottamisen analyysissd USA:ssa paadyttiin lukuun 114.000 $ / QALY ja kirjoittajat paatyivat
suosittamaan raskauden aikaista rokotusta (Atkins 2016).

Englannissa todettiin kustannushy6tyanalyysin tuloksen olevan suuresti riippuvainen epi-
demian voimakkuudesta (van Hoek 2016). Incremental cost-effectiveness (ICER) oli 16.865 £
kun analyysi tehtiin 2012 epidemian tilanteen mukaan ja tdlloin rokottaminen oli kustannus-
tehokasta. Mutta pari vuotta ennen epidemiaa olleen tilanteen aikana raskauden aikaisesta ro-
kottamisesta ei olisi ollut kustannushy6tyé. Tulokset ovat siis myds suuresti riippuvaisia hin-
kuyskin diagnostiikasta ja raportoinnista. Englannissa on ollut raportoinnin vaikeuksia, kuten
jo aikaisemmin todettiin sairaalassahoidettujen ja raportoitujen potilaiden epasuhdan perus-
teella. Tutkijat pohtivat voitaisiinko raskaudenaikaisia rokotuksia aloittaa ja lopettaa taudin
insidenssin mukaan. Englannissa on kuitenkin paadytty jatkamaan tilapdisend aloitettua ras-
kaana olevien rokottamista ainakin vield 5 vuotta. Raskauden aikaista rokotusta pidetdan siel-
14 suhteellisen halpana (7-10 milj. £ /vuosi), rokote antaa hyvéa suojaa vastasyntyneille epide-
miatilanteesta riippumatta ja ditien suojaaminen antaa lisdsuojaa koko perheelle. On kuitenkin
muistettava, ettd Englannissa lapset saavat ainoastaan kolmen perusrokotuksen sarjan ja tehos-
teen 3 v idssd, joten sielld koko torjunnan perusstrategia on erilainen.
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Hinkuyskdn diagnostiikka

Hinkuyskédn diagnostiikan perusta on taudin olemassaolon muistaminen ja varhainen klii-
ninen epdily. On valitettavaa, ettd usein vasta kolmas ldakari alkaa epdilld puuskaisen yskdn
aiheuttajaksi hinkuyskaa. Pienilléd lapsilla diagnoosi on usein varsin helppo, jos taudin mah-
dollisuus muistetaan. Imevaisikiiset, rokottamattomat potilaat tuodaan yleensi hoitoon alle
viikon oireilun jdlkeen. Tdll6in otetaan nendnielun PCR-niyte ja pertussisviljely hiili-kefalek-
siinmaljalle. Bakteereiden identifikaatio referenssilaboratoriossa on tarkeai, koska se luo poh-
jan B.pertussiksen muuntelun seuraamisella ja toisaalta muiden Bordetellojen identifikaatiolle.
Téta tietoa tarvitaan rokotteiden tehoa ja koostumusta pohdittaessa.

PCR ja bakteerien viljely ovat kayttokelpoisia akuuteissa tapauksissa (yskaa alle 3 viikkoa).
Pidempiaikaiset, yleensd koululaisten ja aikuisten yskit diagnosoidaan vasta-ainemaarityksil-
l4. Nykyisin ollaan siirtyméssd IgM- ja IgA-serologiasta PT-IgG serologiaan. Télléin on huo-
mattava, ettd my0s rokotukset nostavat IgG-vasta-aineita. Ndin ollen tdtd vasta-ainemaaritys-
td ei yleensa tule kéyttaa jos potilas on saanut hinkuyskarokotteen edeltavan 12 kk kuluessa.

ECDC on julkaissut PCR-tekniikan ja serologian standardoinnista ja kdytostd tekniset do-
kumentit vuonna 2012, jotka on luettavissa THL:n sivuilta. (www.thlfi/fi/web/infektiotaudit/
laboratoriotoiminta/laboratoriotutkimukset/hinkuyskan-laboratoriotutkimukset).

Raportointi

Tarkka epidemiologinen tieto on hinkuyskén torjunnan suunnittelussa keskeistd. Vuodesta
1995 ldhtien laboratoriot ovat ilmoittaneet diagnostiset tapaukset THL:n Tartuntatautirekis-
teriin.

Ongelmana on ollut sairastuneiden rokotustietojen puute rekisteristd. Asia tulisikin nyt
jarjestdd niin, ettd Kanta-arkiston kautta saatavissa olevat rekisteritiedot ja Tartuntatautirekis-
terin tiedot voidaan yhdistda. Samassa yhteydessa tulisi pohtia miten serologista diagnostiik-
kaa tekeva laboratorio saisi tiedon potilaan rokotuksista, koska rokotukset vaikuttavat tulos-
ten arviointiin.
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ECDC on antanut ohjeet hinkuyskétapauksen maaritykseen.

1. Kliiniset kriteerit ovat:
o yska > 2 viikkoa ja yskdn puuskaisuus ja/tai hinkuminen ja/tai yskén jélkeinen li-
maoksentelu
 ladkidrin diagnosoima hinkuyska
« vastasyntyneiden apneakohtaukset (tdtd ollaan muuttamassa 2017)
2. Laboratorio kriteerit ovat:
« positiivinen bakteeriviljely
o PCR positiivisuus
o diagnostinen seropositiivisuus
3. Epidemiologinen yhteys potilaaseen

Hinkuyskdpotilaan maarittely:

A. mahdollinen tapaus: jos kliiniset kriteerit tayttyvat
B. todennikdinen tapaus: jos kliiniset kriteerit tayttyvat ja epidemiologinen yhteys
C. varma tapaus: jos kliiniset kriteerit ja laboratoriokriteerit tayttyvit

ECDC:n ohjeen mukaan médritellyt tapaukset (A, B, C) tulee ilmoittaa ECDC:hin.

Suomessa rekister6idddn nyt vain C-ryhma eli laboratoriossa varmistetut tapaukset. A) ja
B) ryhmien raportointi on ty6ldstd ja on kyseenalaista paljonko tasté tiedosta on riittdvan luo-
tettavaa hinkuyskdn torjunnan suunnitteluun.

Toimintaohje torjuntatoimista hinkuyskdtapausten yhteydessdi

THL:n (KTL) tyoryhma on julkaissut vuonna 2007 em. toimintaohjeen, joka on suurimmak-
si osaksi edelleen kdyttokelpoinen mutta ohje tulisi nyt péivittdd. Toimintaohjeistuksessa kdsi-
telladn mm. taudin mikrobilddkehoitoa ja profylaksia, eristystoimia ja epidemioiden torjuntaa.

Kansallinen laadunvarmistus (referenssilaboratorio) ja kansainvilinen laboratorioyhteistyé
Bordetella pertussis-bakteerin diagnostiikka ja referenssitoiminta siirtyi THL:std Turun yliopis-
tolle vuonna 2015. Tdhén laboratoriotoimintaan liittyy bakteerikantojen tyypitys ja taltiointi
yhteistydssa ECDC:n kanssa.

Hinkuyskatutkimus on osa Turun yliopiston ladketieteellisen tiedekunnan “Program for
Infection Biology and Infectious Diseases” tutkimusohjelmaa. Hanke on liittynyt my6s Tu-
run johtamaan 13 maan EU-projektiin “Coordination of activities for laboratory surveillan-
ce of whooping cough in Member States and EEA countries”, rahoittajana ECDC (2011-2014).
Syksylla 2015 kdynnistyi kahden vuoden Turku-vetoinen neljds EuPertStrain- hanke, jossa on
mukana 9 maata. Myds uusi ECDC:n rahoittama, 8 maan tutkimusyhteisty6 on kiynnistynyt
neljiksi vuodeksi. Hankkeen tarkoituksena on koordinoida ja standardoida hinkuyskédn diag-
nostiikkaa Euroopassa.

Hinkuyskén ja rokotusten immunologian selvittdmiseksi ja suojaavien biomarkkereiden
loytdamiseksi (uusien rokotteiden tutkimuksia varten) on kéynnistetty laaja 18 tutkimusryh-
mén (10 maata) IMI-yhteishanke Periscope 2016-2021. Tutkimuksessa selvitetdan raskaana
olevien rokottamisen vaikutusta lapsen immuunivasteen kehittymiseen Englannissa, Hollan-
nissa ja Gambiassa. Liséksi selvitetdan soluttoman ja kokosolurokotteen immuunivasteen ero-
ja Englannissa, Hollannissa ja Suomessa rokotusohjelmalla 4-6-12 kk. Tutkimusryhma tekee
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my0s apinakokeita Ranskassa ja vapaaehtoisten ihmisten B.pertussis kolonisaatiotutkimuksia
Englannssa. Hinkuyskitaudin immunologiaa selvitetadn Suomessa ja Hollannissa laajasti seka
vasta-aineiden méiran ja epitooppeihin kohdistuvan laadun ettd B-solujen ja T-solujen osal-
ta. Tutkimuksissa kaytetddn moderneja flow-sytometrian (Euroflow) ja transkriptomiikan me-
netelmia.

Hinkuyskdn referenssilaboratorion toimintaan liittyy diagnostisten testien referenssitoi-
minta, validointi ja kansallista laadunvarmistusta tukevat toimenpiteet. Nykyinen referenssi-
laboratorio toimii kiintedssd yhetistyossa ECDC:n kanssa ja johtaa monia tutkimusprojekteja.
Vaikka tutkimustoiminnalle on merkittavia kansainvilisid resursseja tulisi tédlle kansalliselle re-
ferenssitoiminnalle jarjestdd stabiili asema Suomessa ja kansalliselle toiminnalle tulee jarjestaa
my0s valtakunnallinen resurssointi.
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Uudet rokotteet ja tulevaisuuden nakymat

Hinkuyska on lisdantynyt voimakkaasti monissa maissa ja syyné on pidetty soluttomia rokot-
teita. Ongelma on kuitenkin soluttomia rokotteita laajempi. Rokotteiden tehon heikkeneminen
oli havaittavissa jo kokosolurokotteiden aikana, kuten Suomessa havaittiin 1990-luvulla. Perus-
ongelma on se, ettei taudin patogeneesid ja suojaa edelleenkéan téysin tunneta. Suurin ongelma
on rokotteiden antaman suojan lyhyt kesto. Soluttomilla rokotteilla hyviksyttavin tason suoja
kestdd noin 5 vuotta ja kokosolurokotteella mahdollisesti hieman kauemmin. Suoja on yksil6l-
linen ja siihen vaikuttavat koko véeston aikaisemmat epidemiat, henkilon geneettiset ominai-
suudet, saadut rokotukset mutta myos yksilon aikaisemmat altistumiset luonnossa kiertavil-
le B.pertussis- ja B.parapertussis-bakteereille (ns. luonnollinen booster-vaikutus). Hinkuyskan
tunnistaminen ja diagnostiikka on vajavaista ja usein vajaasti kaytettya. Aktiivinen toiminta li-
sad taudin toteamista moninkertaisesti ilman, ettd todellinen sairaiden maira on lisdantynyt.
Raportoinnissa on vajetta (He 2008). Tarkein ja usein luotettavin arvio hinkuyskasti ja ongel-
man laajuudesta on taudin esiintyminen pienilla lapsilla.

Bakteerin muuntuminen on rokotteiden kayton myo6té kiihtynyt ja erityisesti nyt solutto-
mien rokotteiden aikana. Pertaktiini-negatiivisten B.pertussis kantojen voimakas lisadntymi-
nen USA:ssa asettaa kyseenalaiseksi tdiman proteiinin kdyton rokotteissa. Hinkuyskdongelma
saattaa voimistua jos bakteerit muuntuvat niin, ettd pienet rokotetutkin lapset sairastuvat ene-
nevisti vakavaan tautiin. Téll6in voi tulla ajankohtaiseksi ottaa kokosolurokotteet uudelleen
kayttoon, ainakin osana perusrokotuksia. On viitteita siitd, ettd yksikin kokosolurokote paran-
taa immunitettia merkittdvasti. Suurin osa maailman lapsista (kehitysmaissa) saa edelleen ko-
kosolurokotetta. Ongelmana ovat kokosolurokotteiden haitat, kuten kuume ja paikallis-reak-
tiot. Télloin tulee tarkemmin punnittavaksi rokotteiden tehokkuus ja mahdolliset haitat.

Monissa teollistuneissa maissa on jo todellinen hinkuyskdongelma, joka nakyy pienten
imeviisten lisddntyneend sairastavuutena ja kuolemien lisddantymisena. Maailman johtavat ro-
kotusauktoriteetitkin toteavat, ettd uusia rokotteita tarvitaan (Cherry 2012, Plotkin 2014). Mo-
nia uusia rokotteita onkin nyt kehitteilld. Erds kehityssuunta on vahemman endotoksiinia (LOS)
siséltavien kokosolurokotteiden kehittaminen, jolloin sivuvaikutukset vahenevit mutta koko-
solurokotteen laajempi antigeenipaneeli antaa laajemman suojan kuin soluton rokote. Solut-
tomissa rokotteissa kdytetdadan kemiallista pertussistoksiinin inaktivaatiota, joka tuhoaa paljon
merkittdvid antigeeneja. Geneettisesti inaktivoituja rokotteita on kehitteilla (PT-9K/129G) ja
tallaisilla rokotteilla on saatu pidempiaikaisia suojavaikutuksia eldinkokeissa (Saadayian-Elahi
2016). Nykyisten soluttomien rokotteiden suojan lyhytaikaisuuden uskotaan liittyvin voimak-
kaaseen immuunivasteen Th2 painottumiseen. Uusilla adjuvanteilla yritetddn saada parem-
min Th1/Th17 suuntautuvaa immuunivastetta. B.pertussiksen muut rakenteet, kuten adeny-
laattisyklaasi ja BrkA, ovat aktiivisen tutkimuksen kohteina.

Heikennettyd eldvdd hinkuyskabakteeria on kéytetty nenddn annettavana rokotteena
(BPZE1) ja faasi 1 tutkimuksia on jo tehty aikuisilla. Ongelmaksi muodostui se, etti faasi 1 tut-
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kimuksissa rokotteen bakteerimaira oli varovaisuussyistd saadetty liian pieneksi ja rokote ei in-
fektoinut tarpeeksi koehenkiloita. Havaittiin, ettd erityisesti ne, joilla oli pertaktiinivastaineita
eivit infektoituneet. Nyt tutkimus toistetaan isommilla annoksilla (Locht 2016). On ilmeista,
ettd uusia rokotteita saadaan kehitettyd mutta todennékdisesti tahdn menee ainakin 5-10 vuot-
ta. Siihen asti tulee vast6d suojata kattavalla ja oikein suunnatulla rokotusohjelmalla
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Suomen hinkuyskitorjuntastrategian keskeinen tavoite on suojata pienten lasten sairastumi-
nen jo ennen kuin heille voidaan aloittaa perusrokotukset. Néille lapsille hinkuyské on hengen-
vaarallinen. Toisena tavoitteena on suojata koko vdesté mutta on ilmeistd, ettei nykyisilld ro-
kotteilla hinkuyskai saada tdysin eliminoitua. Kansainvilisesti ollaat varsin yksimielisid siitd,
ettd uusia rokotteita tarvitaan mutta tahan kuluu arviolta ainakin 5-10 vuotta.

Lahivuosien jatkotoimenpiteiden madrittimisen kannalta tulisi tehdé strateginen ratkai-
su kahden toimintamallin valilla:

A. Jatkammeko (tarvittaessa lisidmmekd) taudin torjuntaa koko véeston tasolla ja ndin
viahenndmme taudin levidmistd ja tautitaakkaa kaikissa ikaryhmissé ?

Tall6in my6s voimme toistaiseksi valttdd raskauden aikaisia rokotuksia, odottaen laa-
jempien kansainvilisten kokemusten/tutkimusten tuloksia ldhinné rokotusten turval-
lisuudesta ja pitkaaikaisvaikutuksista lapsen immuniteetin ja koko immuunijérjestel-
maén kehittymiseen.

B. Suojaammeko vastasyntyneet raskaudenaikaisella rokotuksella uskoen kansainvilisten
tulosten jo riittdvdn ja emme tee merkittavid lisipanostuksia muuhun véesto6n koh-
distuvilla rokotuksilla ?

Tamaén toimintamallin riskind on se, ettd infektio levidd koululaisten ja aikuisten kes-
kuudessa ja aiheuttaa siis my0s tartuntariskid vastasyntyneille. Jotta vastasyntyneet oli-
sivat riittavasti suojassa tima edellyttdad hyvad raskaana olevien rokotuskattavuutta, jo-
ka parhaimmillaan on muualla ollut vain 60-70 %.

Suomen hinkuyskén torjuntahistoria on erilainen ja menestyksellisempi kuin niissd maissa,
joissa nyt on ongelmien takia jouduttu kdynnistimaédn raskauden aikaiset rokotukset. Hinku-
yskdn tehosterokottamisella on selkeisti pystyttyd vihentdmaan tautitaakkaa Suomessa koulu-
laisilla. Aikuisilla armeijassa varusmiehille annettava dtap-tehosteen vaikutus nikyy selkedsti
nopeana taudin vihenemisend téssd ikdryhmassd miehilld ja naisilla. Vastaava ilmi6 nékyi no-
peana vaikutuksena niihin ikdkohortteihin, joihin tehosterokotukset kohdistuivat 2003-2006
(Elomaa 2009). Nama esimerkit osoittavat, ettd Suomessa pystytddn vaikuttamaan nopeasti va-
estotasolla tautitaakan vahentdmiseen.

Kansainvilinen tilanne ja hinkuyskdn lisdéantyminen Suomessa vuonna 2016 korostavat
hinkuyskén torjunnan tehostamistarvetta myds Suomessa.
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Henkilokohtaisesti olen vaihtoehdon A) kannalla seuraavan 5 vuoden ajaksi. Témén ajan
kuluessa voidaan valmistautua didin rokotuksiin (synnytyksen jalkeen tai raskauden aikana),
jotka tarvittaessa tulee voida aloittaa nopeallakin aikataululla mikéli pienten lasten hinkuyska
muista toimenpiteista huolimatta lisdantyy.

Suositeltavat valittomat toimet

Yleiset torjuntatoimet

1. Vuoden 2016 aikana on hinkuyskaé havaittu enemmaén ja my0s aivan pienilld lapsilla. Ta-
ma voi olla tilapdinen paikallinen ilmi6é Helsingin ja Uudenmaan alueella tai se voi olla
merkkina siitd, ettd 2005 aloitettu soluttoman rokotteen kaytté on nyt johtanut lapsivdes-
ton hiipuvaan immuniteettiin. Hinkuyskdn vuonna 2016 tapahtuneen lisddntymisen syyt
tulee selvittdid kevdidn 2017 aikana. Ensimmadinen tehtdva on selvittad, onko kyseessa ro-
kotuskattavuuden heikentyminen eri ikdryhmissé. Sairastuneiden alle 14 v ikdisten lasten
rokotustiedot tulee nopeasti tarkistaa ja erityisesti HUS-alueen tehosterokotteiden kdyton
kattavuus.

2. Yleisen rokotuskattavuuden jatkuva ylldpito. Rokottamisen tilastointi ja raportointi on
ensiarvoisen tirkedd oikean tietopohjan luomiseksi rokotuspaitoksille. Tietokantoja yh-
distamalld tulee saada ajantasaiset tiedot sairustuneiden rokotuksista. Koulutus ja infor-
maatio-ohjaus ditiys- ja lastenneuvoloiden terveydenhoitajille ja ladkareille on keskeinen
koko Suomen rokotustoiminnassa.

3. Rokotukset annetaan ajallaan. Varsinkin perusrokotukset tulee ohjelmoida lapsen ikd-
viikkojen, ei kuukausien perusteella. Yksikin rokotuskerta vahentda hinkuyskan vaaralli-
suutta ja kahden ensimmaiisen annoksen oikea-aikaisuudella on merkitystd suojan kehitty-
misen ja vaarallisen taudin lieventdmisen kannalta.

4. THL :n hinkuyskdn torjuntaohjelimman (KTL 2007) pdivitys.

5. Hinkuyskdn olemassaolon, taudinkuvan ja riskien tiedotusta tulee lisditi terv.huollon
henkilostolle ja vdestélle. Erityisesti tulee kiinnittdd huomiota ditiysneuvoloiden henki-
lokuntaan niin, ettd raskaana olevat ja synnytykseen tulevat ovat tietoisia hinkuyskasta.

6. Hyva taudin diagnostiikka ja oikeat epidemiologiset tiedot ovat keskeisid torjuntastrate-
goita tehtdessd. Tamén vuoksi Pertussis referenssilaboratorion rooli tulee selkiinnyttdid.
Tahan tulisi kuulua ainakin diagnostiikan laadunvalvonta, bakteereiden tyypitys ja kan-
sainvdlinen yhteistyd (ECDC:n rooli keskeinen). Hinkuyskan hoidon kannalta halyytta-
vaa on makrolidiresistenttien B.pertussis-kantojen l6ytyminen Ranskasta ja Kiinasta (Yang
2015). Pertussis kantojen resistenssid ei laboratorioissa endd tehdd rutiininomaisesti. T4-
hén kehitysty6hon tarvitaan referenssilaboratoriota.

7. Sairastuneiden rokotustietojen ajantasainen seuranta tietokannoista.

Akuutit muutokset rokotusohjelmaan

8. Perusrokotusten aikaistaminen 2-4-12 kk ohjelmalla. Kaksi ensimmadistd perusrokotusta
annetaan tdsmaéllisemmin viikoilla 8 ja 16.

9. Mikili 2016 ilmaantunut hinkuyskan lisddntyminen jatkuu ja selvitykset vahvistavat roko-
tussuojan heikkenemisen 10-14 v ikdisilld niin kdynnistetddn tehosterokotukset 9 v idssd.
Jos tehosteiden kdynnistys 9 v idssd ei logistisista syistd nyt onnistu vuoden kuluessa niin
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aikaistetaan aluksi 13-14 v rokotus tahan ikddn ja turvataan 14 vuotiaiden suoja mydhem-
min tehosterokottamisella.

10. Imeviiisikdisid hoitavalle terv.huollon henkilokunnalle dtap tehoste. Suojaus on kahden-
suuntainen. Henkilokuntaa tulee suojata tartunnoilta ja silloin riskissd on lastenklinikoi-
den koko henkilokunta, koska pienet hinkuyskad sairastavat tulevat tartuttavassa vaiheessa
hoitoon sairaalaan. Toisaalta tulee suoja imeviiset henkiloston aiheuttamalta tartuntaris-
kiltd. Tallaisia ovat esim. neuvoloiden henkilokunta (ditiysneuvolaa unohtamatta).

Suositeltavat valmistelevat toimet 2017—-2018

Sekd Suomen ettd kansainvdiset ilmaantuvuusluvut antavat viitteita siitd, milloin hinkuyska-
epidemia on uhkaamassa. Nakemykseni mukaan hinkuyskén torjuntaa tulisi tehostaa ainakin
silloin jos alle 3 kk ikdisten lasten ilmaantuvuus on enemman kuin 100/100.000 asukasta ja/tai
koko videstdssd ilmaantuvuus ylittdd 10/100.000. Pienten lasten sairastuvuus oli 2016 juuri til-
14 rajalla ja sen takia torjuntatoimia 1-7) tarvitaan nopealla aikataululla.

Raskauden aikaiset rokotukset ovat todennakoisesti hyvin kayttokelpoinen vaihtoehto jos
pienten lasten sairastuminen on merkittavaa. Englannissa mallinnukset osoittavat, ettd epide-
mian aikana toiminta on kustannusvaikuttavaa, mutta ei ennen sitd (van Hoek 2016). Talloin
perusteltua olisi tehdd “maternal immunization switch on-switch off-strategia” mutta sen toi-
meenpano olisi haastvaa (van Hoek 2016).

Lahivuosina on tehtdvé valmistelevaa tyotd sen varalle, ettd lisitoimia vastasyntyneiden
suojaamiseksi tarvitaan. Talloin keskeisiksi malleiksi tulevat ditien rokotukset joko raskauden
aikana tai heti synnytyksen jalkeen. Molemmissa toimintamalleissa on saavutettava korkea ro-
kotuskattavuus. Korkean kattavuuden saavuttamisen vaikuttimena toimii vain véeston tiedos-
tama taudin todellinen uhka vastasyntyneille. Jos uhkaa ei tiedosteta niin &itien rokotuskatta-
vuus jad alhaiseksi.

Véeston halukkuutta tai haluttomuutta raskaudenaikaisiin rokotuksiin tulisi selvittda.
Asenneilmapiiria pitdisi Suomessa tutkia, kuten monissa maissa on tehty.

11. Cocoon-stategia ei ole osoittautunut kovin tehokkaaksi pienten lasten hinkuyskdn tor-
juntakeinoksi mm. USA:ssa ja Australiassa. Strategian epdonnistumiselle on pitkalti se-
lityksend huono rokotuskattavuus koko perheissd. Suomessa tdman torjuntakeinon kayt-
tomahdollisuudet ovat todennikoiseti paremmat. Suomessa sisarukset ovat useimmiten
kattavasti rokotettuja ja ainakin osa isistd on jo suojattu armeijassa. Tulisi selvittdd mihin
ikdryhmiin armeijassa annettavat rokotukset nyt kohdistuvat suhteessa vanhemmuuteen.
Suomessa cocoon-strategiassa suositeltavaa olisi 1dhinna priméariperheen suojaus. Muul-
le vastasyntyneen ympiéristolle dtap-rokotuksia voidaan suositella kaytettaviksi dT-roko-
tusten sijasta. Suositus voidaan my6s kohdistaa koko terveydenhuollon henkil6st66n, kos-
ka tartunnan riskid on esim. yhteispéivystyksissa.

Cocoon-strategian onnistumiselle on keskeistd hyvd rokotuskattavuus, jonka takia
tarvitaan tehostettua toimintaa:
+ perheiden oikea-aikainen ja osaava informointi (&itiysneuvola ennen synny-
tystd)
« hyvi rokotuslogistiikka (synnytyssairaalassa)
o perheen muiden lasten hyva rokotuskattavuus (tarkistetaan ditiysneuvolassa)
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Raskaana olevien rokottamisesta on hyvid kokemuksia nyt jo useasta maasta. USA:ssa ja

Englannissa rokotukset aloitettiin 2012. Suoria tehotutkimuksia ei ole tehty mutta epide-

miologissa analyyseissa ne ovat osoittautuneet tehokkaiksi antamaan suojaa ja lieventa-

maidn tautia < 3 kk ikaisilla lapsilla.

o Nyt jo varsin laajoissa rekistereihin pohjautuvissa selvityksissa USA:ssa ja Englannis-
sa raskauden aikaiset rokotukset ovat osoittautuneet turvallisiksi raskaana olevalle nai-
selle. Toistaiseksi ei ole mydskdan havaittu ongelmia sikiolle tai vastasyntyneelle.

 Aidin vasta-aineet vaikuttavat kuitenkin lapsen immuniteetin kehittymiseen. T4stid on
selkeitd havaintoja mutta ilmion tarkkaa kliinistd merkitystd ei vield tunneta. On viit-
teitd siité, ettd tehosterokottamisen myo6téd tima rokotettujen ditien lasten vasta-ainei-
den heikompi kehittyminen perusrokotusohjelmassa eli “blunting”-ilmié vaistyy li-
sarokottamisella. Toisaalta primaari-immuunivasteen kehittyminen tiedetddn erittdin
merKkittédviksi koko immuuniteetin kehittymisprosessille. Jos se ohjautuu vairin niin
asia ei aina ole endd my6hemmin tdysin korjattavissa.

o Raskaudenaikaisen rokottamisen vaikutusta lapsen soluvilitteisen immuniteetin ke-
hittymiselle on vasta tutkimusasteella. Syvallisempi ymmairrys raskauden aikaisen ro-
kotuksen aiheuttamasta immuniteetin muovautumisesta on vield puutteellista.

o Raskauden aikaisen rokottamisen pitkdaikaisvaikutuksia lapseen, kuten mahdollsi-
ta alttiutta autoimmuunisairauksille, ei vield tarkoin tunneta. Ndiden seikkojen takia
on viime aikoina my0s korostettu raskauden aikaisten rokotusten eettisid ndkokanto-
ja (Verveij 2016). Rokotukset ovat oikeutettuja silloin jos niiden avulla torjutaan didin
tai lapsen altistumista konkreettiselle, merkittaville terveysriskille. Uhan tulee siis ol-
la todellinen.

Suomessa hinkuyskén kokonaistilanne on nikemykseni mukaan sellainen, ettei valittomia
toimia raskauden aikaiseen rokotukseen siirtymiseen nyt tarvita. Nykyisten lukujen valos-
sa on ilmeistd, ettd kustannus-hyotyanalyysit eivét puoltaisi raskauden aikaisia rokotuksia
mutta kustannusnékokohtien selvitys ja rokotusten hyvaksyttavyyden arviointi tulee kdyn-
nistaa.

Luetellut torjuntatoimet 1-7) tulevat vahentdmaan hinkuyskén tautitaakkaa koko vi-
estossd. Kokonaistilanne on kuitenkin arvaamaton, koska B.pertussis-bakteeri muuntuu
nyt voimakkaasti.

Uusia rokotteita tarvitaan ja niitd kehitetdan aktiivisesti mutta ldhivuosina niita ei vie-
14 ole odotettavissa muuta kuin tutkimuskayttoon.

Rokotteiden ja ohjelmien tehon analyysit perustuvat nyt hyvadn epidemiologiseen tie-
toon, jonka tulee olla tarkkaa ja ajantasaista.

Mikali epidemiologinen tilanne vaatii voimakkampia toimenpiteita imevaisikdisten suo-

jaamiseksi niin valitaan &itien rokotusstrategiasta soveliaampi rokotusten kattavuusennus-
teiden, haitta-hyoty-analyysin ja kustannusanalyysin perusteella.
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