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Tiivistelma

Taman kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli tarkastella, vastaavatko markkinoilla olevien
hevosinfluenssarokotteiden viruskannat Suomessa esiintyvia viruskantoja, seka selvittdad, onko hevosen
rokottamisella influenssaa vastaan todella se teho mité tavoitellaan. Sen liséksi tarkoitus oli kartoittaa
hevosen influenssan esiintymista ja kantojen muuntumista Suomessa ja maailmalla 2000-luvulla.

Influenssa A -virukset voivat aiheuttaa tarttuvan hengitystieinfektion ihmisilld, linnuilla, sioilla ja hevosilla.
Hevosen influenssaviruksia ovat H3N8- ja H7N7-alatyypit. H7N7-alatyyppia ei ole kuitenkaan todettu
hevosilla 1990-luvun alun jalkeen. Tyypillisia kliinisia oireita ovat korkea kuume, apaattisuus,
syomattdmyys, hengitysvaikeudet ja kuiva, kova yskd. Tartuntaan voi littyd myds kirkas tai paksu
sierainvuoto ja suurentuneet leuanalusimusolmukkeet.

Hevosinfluenssan vastustuksessa kattava hevosten rokottaminen on keskeisin ja kenties tehokkain tapa
torjua taudin leviaminen. Nykyaan hevosten influenssavirusinfektioiden vastustamisessa rokottein
keskitytaan viruksen H3N8-alatyypin torjumiseen, vaikka rokotteisiin on silti viela lisatty H7N7-alatyypin
viruskantoja. "Expert surveillance panel on equine influenza” -asiantuntijapaneelin suosituksen mukaan,
nykytilanteessa H7N7-kannat voitaisiin jattda pois markkinoilla olevista hevosinfluenssarokotteista.
Tammikuussa 2009 julkaistun suosituksen mukaan rokotteen tulisi siséltdd H3N8-viruskannoista vain
Alequine/South Africa/4/2003 -kantaa, joka edustaa amerikkalaista linjaa. Eurooppalaisen linjan H3N8-
viruskantoja ei suositella kaytettavaksi rokotteissa, koska niita ei ole juuri esiintynyt viime vuosina.

Vuosina 2007 ja 2008 Suomessa esiintyi runsaasti hevosinfluenssatautitapauksia. Eristettyjen
influenssaviruskantojen todettiin kuuluvan H3NB8-alatyypin amerikkalaisen linjan Floridan alalinjaan.
Myds Alequi-2/South Africa/4/03 -viruskanta kuuluu Floridan alalinjaan. Kaikki Suomessa markkinoilla
olevat rokotteet siséltavat amerikkalaisen ja eurooppalaisen linjan antigeenejd, mutta vain kaksi niista
sisaltdd Floridan alalinjan antigeeneja. Rokotteiden tehotestauksilla on kuitenkin todettu myos
Kentuckyn alalinjan antigeeneja sisaltavien rokotteiden saavan aikaan suojan Floridan alalinjan viruksia
vastaan. Kaikki Suomessa markkinoilla olevat hevosinfluenssarokotteet siis saavat aikaan
vastustuskyvyn influenssaa vastaan.

Rokottaminen on tehokkain influenssan torjuntakeino vain silloin, kun suurin osa hevosista todella
rokotetaan. Tehokkaan laumaimmuniteetin luomiseksi vahintddn 70 — 80 % hevospopulaatiosta on
rokotettava. On siis tarkeda, ettd tallin kaikki hevoset, myos kilpailemattomat, rokotetaan, muuten
rokotetut kilpahevosetkaan eivat valttamatta saily oireettomina taudinpurkauksen sattuessa.
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1 JOHDANTO

2000-luvulla  influenssavirusten  torjunta on  ollut  hyvin  ajankohtaista
maailmanlaajuisesti, silld ensin uhkana oli linnun H5N1-influenssaviruksen levidminen
ihmisiin ja my6hemmin sian influenssavirusta muistuttavan H1N1v-influenssaviruksen
levidminen. Kiinnostuksen kohteena onkin yleisesti influenssavirusten muuntuminen

lajien valilla levidviksi ja tehokkaiden rokotteiden kehittdminen niit4 vastaan.

Influenssa on my6s hevosilla merkittdva viruksen aiheuttama hengitystiesairaus.
Influenssavirus levida helposti hevosesta toiseen ja aiheuttaa taudin, josta toipuminen
voi kestdd viikkoja. Tautia vastustetaan vyleisesti rokottamalla hevosia. Jotta
rokotuksella saavutettaisiin  tehokas tautisuoja, on rokotteessa ké&ytettdvien
viruskantojen  vastattava  yleisesti  esiintyvid  viruskantoja. = Tehokkaaseen
tautivastustukseen liittyy myos hyva tallihygienia ja taudin kulun estaminen olosuhteita

korjaavin toimenpitein.

Lisensiaatintyoni tavoitteena oli tarkastella, vastaavatko markkinoilla olevien
hevosinfluenssarokotteiden viruskannat Suomessa esiintyvid viruskantoja, seka
selvittdd, onko hevosen rokottamisella influenssaa vastaan todella se teho mité
tavoitellaan. Sen liséksi tarkoitus oli kartoittaa hevosen influenssan esiintymistd ja
kantojen muuntumista Suomessa ja maailmalla 2000-luvulla. Halusin myds selvittéda
hevosen influenssaviruksen levidmistda muihin eldimiin, sill&d raportoituja tapauksia
koiriin levidmisestda on ollut. Siirtyminen eldinlajista toiseen on viruksen torjunnan

kannalta tarked nakdkohta.



2 INFLUENSSA A -VIRUKSET

Influenssavirukset kuuluvat ortomyksoviruksiin. Virus sisaltdd kahdeksan segmenttia
yksittdisjuosteista negatiivista RNA:ta, joka koodaa kymmentd geenid.(6.)
Influenssavirukset jaetaan A -, B - ja C -tyyppeihin. Jako tehddan viruksen sisdisten
proteiinien, kuten nukleoproteiinien ja matriksiproteiinien perusteella. Influenssa A -
virukset ovat kaikista virulenteimpia eli tehokkaimpia taudinaiheuttajia néista kolmesta
tyypistd. Ne aiheuttavat vakavan ja akuutin hengitystieinfektion epidemiana ja joskus
my0s pandemiana. Influenssa A -viruksia on eristetty ihmiselta ja eri eléinlajeilta kuten
sioilta, hevosilta, merinisakkailta, vesilinnuilta ja siipikarjalta. Influenssa B - ja C -
viruksia on eristetty p&dasiassa ihmiseltd, tosin influenssa B -virus on eristetty myds
hylkeeltd. Influenssa A -virusten geenivaranto vesilinnuissa tarjoaa kattavan valikoiman
geenejd, jotta pandeemisia ihmisten, eldinten ja lintujen influenssaviruksia pystyy
kehittymé&én, mutta influenssa B - ja C -virukset pystyvét aiheuttamaan vain paikallisia
epidemioita ihmisilla. Villit vesilinnut ovat influessavirusten paareservuaari, ja muiden

elainten influenssavirusten ajatellaankin olevan peréisin linnuista. (10.)

Influenssa A -viruskannat luokitellaan viruksen pintaproteiinien, hemagglutiniinin (HA)
ja neuraminidaasin (NA) serologisten alatyyppien mukaan. Hemagglutiniinilla on 16
alatyyppia (H) ja neuraminidaasilla on olemassa yhdeksan alatyyppida (N). H- ja N-
alatyypit vaikuttavat pystyvan muodostamaan yhdessd minka tahansa yhdistelman.
Useita 144 mahdollisesta yhdistelmdasté tavataankin luonnollisilla iséntalajeilla, mutta
jotkut yhdistelmat ovat yleisempié kuin toiset. Pohjois-Amerikan ankoissa esiintyvilla
influenssa A -viruksilla H3, H4 ja H6 alatyypit ovat yleisid, kun taas H1 sekd H3 ovat
sialla, H3 hevosella ja H5 sekd H7 kanoilla yleisid. (9.)

Influenssaviruskannat nimetdan tyypin, isantalajin, maantieteellisen alkuperan, kannan
numeron, eristysvuoden ja alatyypin mukaan. Esimerkkind influenssa A -viruskanta
Alequine/Prague/1/56 (H7N7), jonka nimi kertoo etté se on eristetty hevosesta Prahassa

vuonna 1956. Kannan numero on 1 ja alatyyppi H7N7.(33.)



2.1. Linnun influenssa

Lintujen influenssavirukset muodostavat geneettisesti Kirjavan ryhman, joka on laajalti
edustettuna eri lintulajeissa. Lintujen influenssavirusten reservuaareja ovat padasiassa
vesi- ja rantalinnut, joissa virukset sdilyvat ja muuntuvat geneettisen vaihtelun avulla.
Né&illa viruksilla on taijpumus muuntua hyvin nopeasti. Uusimmat tutkimukset
osoittavat, ettd influenssaviruskannat vaihtelevat dynaamisesti eri isantalintulajien
valilla. On todettu, ettd villien lintulajien influenssavirusvaranto sisaltdd valtavasti
geneettistd ja antigeenistd materiaalia ja muuttuvat kannat levidvat ajoittain myos

ihmisiin ja sikoihin.(11.)

Luonnollisissa isantélajeissa, vesi- ja rantalinnuissa esiintyy kaikkia mahdollisia
lintuinfluenssaviruksen hemagglutiniinin  ja neuraminidaasin yhdistelmid. Muissa
lintulajeissa ja nisdkk&issd taas esiintyy vain rajoitettu mdard lintuinfluenssan
alatyyppeja. Vesilinnuilla vaikuttaisi olevan luontainen resistenssi kliiniselle taudille,

kun taas kanalinnut saavat tartunnasta usein vakavia kliinisia oireita.(12.)

Lintujen influenssaviruksen patogeenisuus luokitellaan matalaan ja korkeaan luokkaan.
Matalapatogeeninen lintuinfluenssavirus  (LPAI) aiheuttaa sairastuvuutta ja
kuolleisuutta linnuilla, varsinkin kanalinnuilla, kun taas korkeapatogeeninen
lintuinfluenssavirus (HPAI) aiheuttaa korkeaa kuolleisuutta sek& linnuilla ettd ihmisilla.
Yleistyneet lintuinfluenssaviruksen aiheuttamat taudit linnuilla ja ihmisill4 on liitetty
alatyyppeihin H5 ja H7. Alatyypin H5N1 on todettu aiheuttaneen kuolemaan johtaneita

lintuinfluenssainfektioita ihmisill&.(13.)

Ensimmainen rekisterdity korkeapatogeenisen lintuinfluenssaviruksen (H5N1) tartunta
linnusta  ihmiseen tapahtui vuonna 1997. Sen jdlkeen tdmd vakavan
hengitystietulehduksen ihmisilla aiheuttava virus on levinnyt useisiin maihin, joissa se
on aiheuttanut taudin ja kuolleisuutta sekd linnuissa ettd ihmisissd.(19.) Kuitenkaan
H5N1-viruksen ihmisestd ihmiseen tapahtuvaa jatkuvaa leviamistda ei ole

raportoitu.(17.)



2.2. Sian influenssa

Sika on merkittavéssa asemassa influenssa A - viruksen evoluutiossa. Sian henkitorven
epiteelisolujen erityisten reseptorirakenteiden vuoksi sian, linnun tai ihmisen
influenssavirus voi sitoutua epiteelisolujen reseptoreihin ja saada aikaan infektion.(16.)
Sian henkitorven epiteelisolut siséltdvat kahdenlaisia siaalihapporeseptoreita (kuva 1,
a2-6Gal ja a2-3Gal), mikd mahdollistaa sek& ihmisen ettd linnun influenssaviruksen
sitoutumisen naihin soluihin. Thmisen hengitysteiden ja lintujen ruuansulatuskanavan
epiteelisoluissa  on  vain  yhden virustyypin  sitoutumisen  mahdollistavia
reseptorirakenteita, joten lintujen influenssavirukset eivat pysty monistumaan ihmisessa
ja painvastoin. Tdmén vuoksi sikaa pidetaan eldimend, jossa lintujen influenssavirukset

muuntuvat ihmisille infektiiviseksi.(35.)

_ 02-6Gal
—HAS 2-3Gal

PB1, PB2, PA
NP

M1, NEP

Kuva 1. Influenssaviruksen rakenne, jossa nakyvat taudinaiheutuskyvyn
kannalta tarkeat pintaproteiinit HA (hemagglutiniini) ja NA

(neuraminidaasi).

Talla hetkelld kolmea influenssaviruksen alatyyppid esiintyy sikapopulaatioissa
maailmanlaajuisesti: HIN1, H3N2 ja H1N2. Naihin alatyyppeihin kuuluvat klassinen
sian  H1N1-virus, lintumuotoinen H1N1-virus, ihmismuotoinen H3N2-virus,
uudelleenjarjestaytynyt H3N2-virus ja eri genotyyppien HIN2-virukset.(16.)



H1N1-tyypin influenssavirus eristettiin siasta ensimmaisen kerran vuonna 1930. Aina
1990-luvun loppuun asti tdmé klassinen sian influenssavirus on kiertdnyt sioissa
Pohjois-Amerikassa ja ollut suhteellisen stabiili antigeeneiltd&n.(14.) Vuodesta 1979
asti lintumuotoinen H1N1-virus, uudelleenjarjestaytynyt H1NZ2-virus sek&d H3N2-
virukset ovat kiertdneet Euroopan sioissa. Vuoden 1998 jdlkeen kolme “triple-
reassortant” - HIN2-, H3N2- ja H1N1-virusta, joissa on geeneja ihmisen, sian ja linnun

influenssaviruksesta, ovat alkaneet esiintyé sioissa.(16.)

Huhtikuussa 2009 aikaisemmin tuntematon H1N1v-tyypin influenssavirus eristettiin
ensimmaisen kerran ihmisestd Meksikossa.(14.) Virus ei ollut ihmisten viime vuosina
yleisimman kausittaisen H3N2-influenssaviruksen kaltainen, vaan sen todettiin olevan
sukua sioilla kiertaville influenssaviruksille. Uudessa kannassa todettiin olevan samoja
geenisegmenttejd kuin kahdessa yleisimméssd sian influenssaviruskannassa seké
geenisegmenttejd linnun ja ihmisen influenssaviruksesta.(17.) Virus levittaytyi nopeasti

maailmanlaajuisesti, koska se pystyi leviamaén helposti ihmisestd toiseen.(14.)

Sian influenssaviruksen aiheuttaman taudin oireet ovat sialla samankaltaisia kuin
ihmisella: sierainvuotoa, ysk&d, kuumetta, hengitysvaikeuksia ja sidekalvontulehdusta.
Keuhkotulehdus kehittyy, kun virus péésee henkitorveen.(15.) "Triple reassortant” -
viruksilla on epéatavallisen voimakas patogeenisuus, ja ne voivat aiheuttaa sialla

spontaaneja abortteja ja jopa kuoleman.(17.)

2.3. lhmisen influenssa

Influenssavirus A:n alatyypeistd on eristetty ihmisilla HIN1-, H2N2- ja H3N2-
alatyyppeja. Harvinaisesta lajienvalisesta influenssaviruksen siirtymisestd esimerkkeja
ovat linnuista ihmisiin tarttuneet H5SN1 ja HON2-alatyypit. (35.)

Ihmisen influenssavirusinfektio aiheuttaa trakeo-bronkiittia. Virusinfektio voi myds
levitd alveoleihin ja aiheuttaa sekundaarisia bakteeri-infektioita, jotka voivat johtaa
vakavaan pneumoniaan. Joskus komplikaatioina voi ilmetd enkefalopatiaa,

myokardiittia ja myopatiaa.(17.)



2.4. Hevosen influenssa

Hevosen influenssan voi aiheuttaa kaksi influenssa A -viruksen alatyyppid, H7N7
(Alequine/1) tai H3N8 (A/equine/2). Tyypillisia Kliinisia oireita ovat korkea kuume,
apaattisuus, syomattomyys, hengitysvaikeudet ja kuiva, kova ysk&.(7.) Tartuntaan voi
liittyd myos kirkas tai paksu sierainvuoto ja suurentuneet leuanalusimusolmukkeet.(20.)

Harvoin saattaa esiintyd myds neurologisia oireita kuten ataksiaa. (7.)

Hevosen influenssavirus on helposti tarttuva. Virus voi kulkea ainakin 30 metrin
matkoja ja levitd myos valillisesti esimerkiksi ihmisten ja kontaminoituneiden
tavaroiden kautta. Tartunta levidd hyvin nopeasti rokottamattomissa hevosissa, mutta
my0s rokotetuilla hevosilla esiintyy epidemioita, jos viruskanta on uusi ja erilainen
rokotteen viruskantaan nahden.(36.) Tartunta tapahtuu hengitysteiden kautta, missa
virus infektoi varekarvallisia epiteelisoluja ja monistuu niissd. Taman seurauksena
laajoja varekarva-alueita tuhoutuu neljan - kuuden paivén sisalla tartunnasta. Taudin
kliiniset oireet ilmenevat yhden - kolmen pdivan sisalla tartunnasta. Oireet lievenevat
parin viikon p&astd infektion alkamisesta, ellei niit4d seuraa komplikaatioita jalki-
infektioiden takia. Virus aiheuttaa korkeaa sairastuvuutta ja kuolleisuutta varsoilla,
huonokuntoisilla hevosilla ja aaseilla. Tayskasvuisilla hevosilla kuolleisuus liittyy
yleensa bakteerien aiheuttamiin jalkitauteihin, kuten pleuriittiin, pneumoniaan tai

purpura hemorrhagicaan.(20.)

2.4.1. Esiintymishistoria

Hevosen influenssaviruksen H7N7-alatyyppi eristettiin ensimmaisen kerran vuonna
1956 TSekkoslovakiassa. Viimeinen varmistettu H7N7-alatyypin aiheuttama
taudinpurkaus hevosissa esiintyi vuonna 1979. Virustyyppi on kuitenkin eristetty viela
vuonna 1987 Intiassa ja vuonna 1989 Egyptissd. Myos Keski-Euroopassa ja Aasiassa on
pystytty serologisesti todistamaan tdman alatyypin kiertdmistd niinkin myéhdan kuin
vuonna 1991. H7NT7-alatyypin hevosen influenssavirus voi siis vieldkin Kiertda

oireettomassa muodossa ja esiintyd hyvin lievana jossain paikoin maailmaa.(20.)



Vuonna 1963 H3N8-alatyyppi aiheutti ensimmaisen kerran suuren epidemian USA:ssa.
Viruskannalle annettiin nimi A/eq/Miami/63, ja siitd lahtien on todettu tdman alatyypin
influenssavirusten kiertdvan hevospopulaatioissa. Tutkimuksissa on todettu ettd H3N8-
virustyypistd ilmaantui kaksi eri linjaa 1980-luvun lopulla. N&ma linjat nimettiin
amerikkalaiseksi ja eurooppalaiseksi linjaksi maantieteellisen sijaintinsa mukaan. On
kuitenkin kaynyt ilmi, ettd amerikkalaisenkin linjan viruksia kiertdd myds Euroopassa.
Amerikkalaisen linjan virustyypit jaetaan Kentuckyn ja Floridan alalinjaan. Kentuckyn
linjaa kutsutaan klassiseksi amerikkalaiseksi linjaksi. Floridan alalinja jaetaan lahkoon
1, johon kuuluvat A/eg/Wisconsin/03-tyyppiset virukset, ja lahkoon 2, johon kuuluvat
Aleq/Newmarket/5/03-tyyppiset virukset. (6.)

1980-luvun lopulla Kiinassa erds H3N8-viruskanta aiheutti epidemian, johon liittyi
hevosten korkeaa sairastuvuutta ja kuolleisuutta. Tdémén kannan arveltiin saaneen
alkunsa lintujen influenssaviruksista geenien uudelleenjarjestaytymisen kautta. Tama

viruskanta (A/Equine/Jilin/1/89) ei kuitenkaan levinnyt Kiinasta ja havisi pian. (18.)

2.4.2. Esimerkkejé esiintymisesta 2000 — luvulla

Iso-Britanniassa esiintyi hevosinfluenssaepidemia wvuonna 2003, jolloin laajin
taudinpurkaus tapahtui Newmarketissa, jossa yli 1000 kilpahevosta sairastui.
Eristettyjen viruskantojen todettiin kuuluvan amerikkalaiseen linjaan ja olevan l&heista
sukua esimerkiksi A/eq/Kentucky/5/02-alalinjalle. Tdma oli ensimmainen kerta, kun
Iso-Britanniassa eristettiin tdman tyypin influenssaviruskanta. Monet sairastuneista
hevosista oli rokotettu edellisen kolmen kuukauden sisalla influenssarokotteilla, jotka
sisélsivat seké eurooppalaisen ettd amerikkalaisen linjan virusantigeenejd, mutta tdma ei

silti estényt niita sairastumasta.(43.)

Australiassa esiintyi ensimmaisen kerran hevosinfluenssaa vuonna 2007. Tauti levisi
laajaksi epidemiaksi rokottamattomassa hevospopulaatiossa ja kymmenid tuhansia
hevosia sairastui. Tautia oli esiintynyt kuukautta ennen Australian epidemiaa Japanissa
hevospopulaatiossa, johon kuului sek& rokotettuja ett& rokottamattomia hevosia. Saman
influenssaviruskannan todettiin aiheuttaneen kummankin maan epidemiat. Kyseinen
influenssaviruskanta A/eq/Sydney/2888-8/07 kuuluu Floridan alalinjaan, lahkoon 1.
(42))



Ruotsissa esiintyi laaja hevosinfluenssaepidemia vuosina 2007 ja 2008. Taudin
huomattiin levidvan nopeasti rokottamattomissa hevosissa, jotka olivat varsinkin

ravihevosia, silla niilld rokottaminen on vapaaehtoista kilpailusdéntdjen mukaan.(44.)

MyOs Suomessa todettiin  kevadllda 2007 hevosissa  nopeasti levidvaa
hengitystiesairautta, jonka aiheuttajaksi maéritettiin amerikkalaiseen linjaan kuuluva
H3N8-tyypin hevosinfluenssavirus. Tautipurkauksia esiintyi varsinkin
rokottamattomilla hevosilla. Rokotetuissa hevosissa olleissa tautitapauksissa oireet
olivat hyvin lievid. Jotain tautitapauksia esiintyi myods joulukuussa 2008, jolloin
aiheuttajaksi tyypitettiin - my6s amerikkalaisen linjan influenssavirus. EVIRA:N
tekemien tutkimuksien mukaan sekd 2007 ja 2008 Suomessa kiertédneet virukset

kuuluivat amerikkalaisen linjan Floridan alalinjaan (kuva 2.).(45.)
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Kuva 2. Hevosinfluenssavirusten sukupuu. (Huovilainen, Alm-Packalén,
Evira 2009).



2.4.3. Hevosen influenssaviruksen leviaminen koiraan

Koiran influenssa on tarttuva hengitystieinfektio, jonka aiheuttajana on influenssa A -
virus. Koirien oireet ovat samankaltaisia kuin muilla eléinlajeilla: yska, sierainvuotoa
ja kuumetta. Koiran influenssavirus eristettiin ensimmaisen kerran Floridassa vuonna
2004 kilpailevilta vinttikoirilta. Se levisi myds nopeasti muihin koiriin Yhdysvalloissa.
Ensimmadisessé taudinpurkauksessa Yhdysvalloissa vuosina 2003 — 2005 tutkittujen
koiran influenssaviruskantojen todettiin olevan geeneiltddn samanlaisia hevosen
influenssaviruksen H3N8-alatyypin Floridan alalinjan kanssa. Paéateltiin, ettd koiran
influenssavirus oli syntynyt suoran lajienvalisen siirtymisen kautta hevosen

influenssaviruksen tarttuessa koiriin ilman viruksen geneettisté reassortaatiota.(41.)

Edelld olevan tutkimuksen innoittamana tehtiin retrospektiivinen tutkimus (Daly ym.
2008) Iso-Britanniassa wvuonna 2002 englantilaisissa kettukoirissa (foxhound)
esiintyneestd taudinpurkauksesta, johon liittyi vakava hengitystieinfektio. Koirista
eristetty influenssavirus todettiin identtiseksi hevosen influenssaviruksen H3N8-

alatyypin Newmarket/1/93 - ja Newmarket/5/03 -kantojen kanssa.(3.)

Tutkimuksissa todettiin  hevosen influenssaviruksen pystyvan levidmaan Kkoiriin
ilmateitse hengitysteiden kautta. Kaikki koirat eivat tosin saaneet taudin kliinisia oireita,
mutta vasta-ainemuodostusta influenssavirusta kohtaan havaittiin  sairastuneiden
hevosten kanssa tekemisissé olleilla koirilla. Koirat saattavat siis toimia taudin kantajina
ja levittajing, joten hevosten ja koirien kontaktia tulisi vélttd4 hevosinfluenssaepidemian
aikana.(3.) ja (41.)

2.4.4. Diagnostiikka

Hevosen influenssaviruksen laboratoriodiagnostiikka perustuu viruksen osoittamiseen
hevosilta, joilla on akuutti hengitystiesairaus, tai virukselle spesifisten vasta-aineiden
osoittamiseen serologisesti. Virusosoitusnéytteet taytyy ottaa niin pian kuin mahdollista
kliinisten oireiden ilmenemisen jalkeen, mielell&&n kolmen — viiden péivan sisalla.
Naytteet otetaan sierainlimasta pyyhkimélla tai trakeahuuhtelulla. Serologiseen testiin
tarvittavat verindytteet eli pariseerumindytteet otetaan siten, ettd ensimmadinen nayte

otetaan oireiden alkuvaiheessa ja toinen ndyte kahden — neljan viikon kuluttua.
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Infektio voidaan diagnosoida osoittamalla virusantigeeni hengitystie-eritteistd ELISA-
menetelmélld tai osoittamalla virus PCR-testilld. Suomessa EVIRA:ssa on kéytdssa
reaaliaikainen PCR- eli Real Time PCR -diagnostiikka. Serologinen testaus tehd&an
hemagglutinaation inhibitio (HI)-testilla tai single radial haemolysis (SRH)-testilla.
Kumpikin pariseerumindyte tulisi testata samalla kerralla, jotta tulokset olisivat

mahdollisimman vertailukelpoisia.

Infektion aiheuttanut virus on hyvé tyypittad, jotta tiedetdan, mika kanta on kyseessa.
Tyypitys voidaan tehdd HI-testilla, jossa eristetyn viruksen HA-proteiinia verrataan
vertailukantoihin tai analysoimalla viruksen H- ja N-antigeenien geenisekvenssit.

Jalkimmadinen tapa on kéytosséd EVIRA:ssa.(37.)
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3 ROKOTTAMINEN JA TAUTIVASTUSTUS

Hevosen influenssarokotteet ovat sisaltdneet jo kymmenien vuosien ajan edustavia
kantoja hevosen influenssaviruksen H7N7- ja H3N8-alatyypeistd. H7N7-alatyypin
virusta vastaan rokottaminen tai muut syyt, kuten se, ettd H3N8-alatyyppi syrjayttanyt
H7N7-alatyypin, ovat johtaneet siihen, ettd uusia H7N7-alatyypin aiheuttamia
taudinpurkauksia ei ole esiintynyt. H3NB8-tyyppid vastaan suunnatuilla rokotuksilla ei
kuitenkaan ole onnistuttu valttdmaan taydellisesti taman virustyypin esiintymista
hevosissa. Tata eroavaisuutta selitetadn virustyyppien erilaisilla
taudinaiheuttamiskyvyilla eli virulensseilla. Myds H3N8-virustyypin antigeenirakenteen
muuntuminen alentaa rokotteiden tehoa. H3N8-virustyypin sdilymistd helpottaa my6s
sen jakautuminen kahteen antigeeneiltd&dn erilaiseen, eurooppalaiseen ja

amerikkalaiseen linjaan.

Influenssaa vastaan rokottamisen péaatavoite on lieventéda taudin kliinisia oireita ja siten
Iyhentdd toipilasaikaa ja vahentdd sekundaarisia infektioita. Viruksen erittamisen
vaheneminen pienentdd infektion leviamisen riskid. Rokotuksen tulisi saada aikaan
pitkdaikainen immuniteetti eri influenssaviruskantoja vastaan. On arvioitu etta tietysta
hevospopulaatiosta 70 % tulisi olla asianmukaisesti rokotettu, jotta influenssaepidemian

kehittyminen estettéisiin.(20.)

Maailmalla esiintyvid hevosen influenssaviruskantoja seurataan aktiivisesti. Erityinen
asiantuntijaryhmd, Expert surveillance panel on equine influenza, julkaisee aika ajoin
suosituksen rokotevalmistajille hevosinfluenssarokotteiden viruskannoista.
Tammikuussa 2009 julkaistun suosituksen mukaan rokotteen tulisi sisaltdd H3N8-
viruskannoista vain A/equine/South Africa/4/2003 -kantaa, joka edustaa amerikkalaisen
linjan Floridan alalinjaa. Eurooppalaisen linjan H3N8-viruskantoja ei suositella
kéytettavaksi rokotteissa, koska niitd ei ole juuri esiintynyt viime vuosina. H7N7-

viruskantoja ei suositella kaytettavaksi, silla niitd ei ole todettu esiintyvén.(22.)
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3.1. Rokottamisen vaikutukset elimistoon

Elimiston immuunijérjestelmén tehtdva on torjua ulkoisia taudinaiheuttajia ja se
hyokkaa kaikkea elimiston ulkopuoliseksi tunnistamaansa vastaan. Immuniteetti
voidaan jakaa luonnolliseen ja  hankittuun  immuniteettiin.  Luonnollinen
immuunipuolustus on syntyperdinen ja se kdynnistyy, vaikka se ei olisi aikaisemmin
kohdannut elimistdon tunkeutuvaa antigeenié. Se toimii aina samalla tavalla riippumatta
kohdattavasta antigeenistd. Hankittu immuniteetti taas kehittyy syntyman jalkeen.
Keskeisessé asemassa hankitussa immuunipuolustuksessa ovat B- ja T-lymfosyyttisolut,
joiden avulla muodostuu niin kutsuttu immunologinen muisti, joka vahvistaa

immuunipuolustusreaktiota kohdattaessa sama antigeeni uudelleen.

Hankittu immuniteetti jaetaan vasta-ainevalitteiseen eli humoraaliseen seka
soluvdlitteiseen immuniteettiin. Humoraalisessa immuunivasteessa elimistdon joutunut
antigeeni sitoutuu B-lymfosyytin pinnalla olevaan vasta-ainereseptoriin, mik&
kéynnistdd antigeenille spesifisten vasta-aineiden tuotannon ja johtaa antigeenien
tuhoamiseen. Vasta-aineiden tuotantoon tarvitaan my0s auttaja-T-soluja, joille B-
lymfosyytit, makrofagit tai dendriittisolut esittelevat erityisen MHC 1l -tyypin

molekyylin avulla antigeenin, jolloin auttaja-T-solu alkaa erittaa sytokiineja.

Soluvélitteinen immuunivaste perustuu tietylle antigeeneille spesifisiin sytotoksisiin T-
lymfosyytteihin, jotka tunnistavat ja tuhoavat antigeenin. Jotta sytotoksinen T-solu
tunnistaisi - antigeenin, taytyy antigeeni esitelld MHC | -tyypin molekyyliin
kiinnittyneen&.(28.)

Antigeenit voidaan esitelld T-soluille kahdella eri tavalla, ké&sittelemalld ne
eksogeenisen tai endogeenisen reitin kautta. Eksogeenisessa reitissa antigeenit esitellaan
MHC Il -molekyyleihin kiinnittyneind auttaja-T-soluille. Endogeenisessa reitissa
antigeenit esitellddn MHC | -molekyyleissa sytotoksisille T-soluille. Tadman vuoksi
inaktivoidut virus- tai komponenttirokotteet eivat stimuloi soluvalitteistd immuniteettia,
silla ne eivdt pysty aktivoimaan endogeenista reittid. Kuitenkin on osoitettu, etta

rokotteen antigeeni saadaan aktivoimaan endogeenista reittid ja sitd kautta
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soluvdlitteista immuniteettid, kun antigeeni yhdistetdan tiettyyn lipidirakenteeseen,

kuten liposomiin, lipopeptidiin tai immunostimuloivaan kompleksiin (ISCOM). (29.)

3.1.1. Immunisointi

Immunisointi voidaan jakaa kahteen osaan, passiiviseen ja aktiiviseen immunisointiin.
Passiivisessa immunisoinnissa eldin saa valiaikaisen immuunisuojan tiettya patogeenia
vastaan, kun se vastaanottaa vasta-aineita toiselta yksiloltad. Talloin elimiston oma
immuunijérjestelma ei aktivoidu. Esimerkkeja passiivisesta immunisoinnista ovat vasta-
aineiden siirtyminen emélta istukan tai ternimaidon kautta jalkeldiseen tai valmiiden
vasta-aineiden (antiseerumin) siirtdminen tarkoituksellisesti elimistoon véliaikaisen

tautisuojan saavuttamiseksi.(28.)

Aktiivisessa  immunisoinnissa  elimistdon  annetaan  antigeenid  niin,  ettd
immuunijarjestelmd muodostaa immuunivasteen Kkyseista antigeenid kohtaan.
Rokottaminen on siis aktiivista immunisointia. N&in saatu immuunisuoja saattaa séilya
viikkoja ja jopa vuosia, ja sitd voidaan jatkaa ja vahvistaa tehosterokottein.(27.)
Pitk&kestoinen immuunisuoja perustuu B- ja T-muistisoluihin, joita on muodostunut
silloin, kun elimisté on ensimmaisen kerran kohdannut antigeenin. Kun elimistd kohtaa
saman antigeenin  uudestaan, sille spesifiset muistisolut aktivoituvat ja

immuunipuolustusreaktio alkaa.(29.)

3.1.2. Rokotteen teho

Ollakseen tehokas rokotteen tulisi tdyttdd seuraavia ehtoja. Sen tulee stimuloida
antigeeneja esittelevia soluja niin, ettd ne késittelevat antigeenin tehokkaasti ja erittavéat
tarvittavia sytokiineja. Rokotteen tulee stimuloida myds T- ja B-soluja, jotta ne
muodostaisivat runsaasti muistisoluja. Lisdksi antigeeni taytyy saada rokotteen avulla
pysyméan oikeissa kohdissa imukudoksessa, jotta vasta-aineita muodostavia soluja

muodostuisi ja immuunisuoja kestaisi mahdollisimman kauan. (27.)

Merkkeind rokotusvasteesta ovat veressa kiertdvat vasta-aineet, jotka ovat spesifisia
influenssaviruksen hemagglutiniini- (HA) ja neuraminidaasi- (NA) pintaproteiineille.

Vasta-aineita mitataan verestd Hi-testilla tai erityiselld single radial haemolysis -testilla
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(SRH), joista jalkimmainen on todettu luotettavammaksi. Inaktivoidun rokotteen
vahvuuden (sen siséltdmé maara HA:ta mikrogrammoissa mitattuna) on osoitettu olevan
suoraan verrannollinen sen stimuloimien HA:lle spesifisten vasta-aineiden ma&raan
SRH-testilla  mitattuna.  Immunologisesti  aktiivisten = HA-proteiinien  maaraa
influenssarokotteessa mitataan esimerkiksi immunodiffuusiotestilld (single radial
immunodiffusion - test, SRD). (32.)

3.2. Maternaalisten vasta-aineiden merkitys hevosen rokottamisessa

Maternaaliset eli ternimaidosta saadut vasta-aineet suojaavat vastasyntynytta sellaisilta
patogeeneiltd, joita vastaan eman elimistd on kehittdnyt vasta-aineita. Maternaaliset
vasta-aineet voivat kuitenkin hairit4 rokotteen tehoa. Jos varsa rokotetaan, kun silla on
vield runsaasti maternaalisia vasta-aineita elimistossaéan, rokotteen tehokkuus laskee ja
eldin ei ole suojattu infektioilta. Yleensa vie useita kuukausia syntymésta ennen kuin
maternaalisten vasta-aineiden taso elimistdssd on tarpeeksi alhainen rokotuksen

onnistumiselle. (29.)

Erddssa tutkimuksessa (Cullinane ym. 2001) oli kuvattu hyvin maternaalisten vasta-
aineiden vaikutusta rokotuksen onnistumiseen. Tutkimuksessa vertailtiin kahta ryhméaa
varsoja, joista toinen ryhmé oli rokotettu hevosinfluenssaa vastaan ensimmaisen kerran
Jo kolmen kuukauden i&ssd, toisen kerran viiden viikon péé&sté siit4 ja kolmannen kerran
seitsemdn kuukauden p&&std ensimmaéisestd rokotteesta. Toinen ryhmé& varsoja oli
rokotettu ensimmaisen kerran vasta kuuden kuukauden idssd, toisen kerran neljan viikon
paasté siitd ja kolmannen kerran my0s seitseman kuukauden péd&std ensimmaisesta
rokotteesta. Kolmen kuukauden idssa ensimmaéisen kerran rokotettujen varsojen veren
vasta-ainepitoisuudet influenssaa vastaan eivat nousseet taudilta suojaavalle tasolle edes
kolmannen rokotteen jalkeen, kun taas kuuden kuukauden i&ssd ensimmaisen kerran
rokotettujen varsojen vasta-ainetasot olivat kolmannen rokotteen jalkeen tarpeeksi

korkealla tasolla suojatakseen taudin kliinisilta oireilta.

Maternaalisten vasta-aineiden pitoisuudet veressa tutkittiin kummaltakin ryhmalta

ennen ensimmaisté rokotusta, ja kolmen kuukauden idssé emélta saatujen vasta-aineiden
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tasot ovat selvasti havaittavissa, kun kuuden kuukauden idssa maternaaliset vasta-

ainetasot ovat jo hyvin matalat.

Yhteenvetona tutkijat totesivat, ettd jos tammat on rokotettu tiineyden loppupuolella
influenssaa vastaan, siséltdd ternimaito riittdvasti vasta-aineita suojatakseen varsaa
infektiolta ainakin sen eldmén ensimmaiset kuusi kuukautta. Varsojen ensimmainen
rokotus influenssaa vastaan tulisikin tehdd vasta noin kuuden kuukauden i&ssé, koska
aloitettaessa rokotusohjelma sitd aikaisemmin maternaaliset vasta-ainetasot hairitsevat
varsan elimiston omaa vasta-ainemuodostusta vield kolmannen influenssarokotuksen
jalkeen.(30.)

3.3. Rokotetyypit

Hevosen influenssarokotteet voidaan jakaa inaktivoituihin ja eldviin rokotteisiin.
Inaktivoituihin rokotteisiin kuuluvat inaktivoidut kokovirusrokotteet, viruksen osia
sisaltavat rokotteet ja DNA-rokotteet.(20.) Inaktivoidut rokotteet sisaltdvat mikro-
organismeja, jotka on inaktivoitu yleensa kemiallisesti tai joskus harvoin lammaon
avulla.(31.) Elaviin rokotteisiin kuuluvat heikennettyja viruksia siséltdva rokotteet tai

elavia viruksia sisaltavat vektorirokotteet.(20.)

3.3.1. Inaktivoidut kokovirusrokotteet ja viruksen osia sisaltavat rokotteet eli

komponenttirokotteet

Hevosen influenssarokotteiden markkinoille tulosta, 1960-luvulta asti, suurin osa
rokotteista on sisaltanyt inaktivoituja kokonaisia viruksia tai viruksen osia. Suurimmat
hyodyt ndissé rokotteissa ovat ne, etteivdt ne ole patogeenisid ja virus ei pysty
monistumaan eikd leviaméaan rokotettujen eldinten valilla.(20.) Jotta inaktivoidut
rokotteet olisivat tehokkaita, niiden taytyy kuitenkin sisaltdd runsaasti antigeenid tai
voimakasta adjuvanttia.(31.) Perinteisten inaktivoitujen rokotteiden antama suoja on
kiintedsti yhteydessa viruksen HI-vasta-aineiden maaréén elimistossa. Taméa edellyttaa,
ettd rokotteessa oleva viruskanta on geneettisesti ja antigeeneiltddn samanlainen kuin

viruskanta, jolta hevosia pyritd&dn suojaamaan.(20.)
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Nykyiset  komponenttirokotteet — siséltdvat  puhdistettuja  hemagglutiniini-  ja
neuraminidaasiproteiineja, jotka ovat viruksen ulkokalvon proteiineja ja toimivat
antigeeneind. Naissé rokotteissa kéytetddn yleensa adjuvanttina Quillaia saponin-
uutetta tai antigeenit kiinnitetéan tiettyinin immunostimulanttiyhdisteisiin (ISCOM™),
jotta niiden antigeenisyys paranisi. ISCOM-rokotteen on todettu nostavan rokotetun
eldimen vasta-ainetasoja tehokkaammin kuin rokotteen, joka sisdltdd inaktivoituja
kokoviruksia.  Kuitenkin  komponenttirokotteilla  saavutettu  immuniteetti on

rajallinen.(20.)

Kokovirusrokotteiden ja komponenttirokotteiden teho perustuu niiden kykyyn
stimuloida riittdvan korkeita vasta-ainetasoja tautisuojan saavuttamiseksi. Tamé vasta-
ainesuoja on kuitenkin lyhytaikainen ja voi olla hyvin valikoiva. My6hempi tautisuoja
voi olla riittdmaton silloin, kun influenssavirus muuntuu antigeenisesti.(20.) Huonoja
puolia ovat myds immuniteetin hidas kaynnistyminen, paikalliset reaktiot ja useiden
injektioiden tarve rokotteen tehon saavuttamiseksi. On myds mahdollista, etta viruksen

inaktivaatio voi epdonnistua.(31.)

Inaktivoidut influenssavirusrokotteet eivat stimuloi merkittdvasti soluvélitteistd
immuunivastetta hevosilla, koska antigeenit kulkevat eksogeenisen reitin kautta ja ne
esitelladn MHC Il -molekyyliin kiinnittyneend.(32.) Siksi ndm& rokotteet eivat ole

tehokkaita viruksen eliminoimiseksi infektoituneista soluista.(31.)

3.3.2. Elavat vektorirokotteet

On todettu, ettd kokeellisen hevosen influenssavirusinfektion aikaansaama
immuunivaste rokottamattomassa hevosessa suojaa uudelta infektiolta jopa vuoden ajan.
Téaman perusteella voidaan pdatelld rokotteen, joka jéljittelee luonnollista

virusinfektiota, olevan tehokkaampi kuin perinteisten inaktivoitujen rokotteiden.

Elavat rekombinoidut vektorirokotteet muodostetaan yhdistamélla patogeenisen
influenssaviruskannan valikoituja geeneja eldavaan virukseen, joka ei pysty aiheuttamaan
tautia. Rekombinoituja poxviruksia kaytetaddn yleisesti vektorirokotteisiin. Poxvirukset
ovat geneettisesti vakaita ja hyvaksyvat laajoja segmenttejd vierasta DNA:ta

koodaamaan valittuja antigeenejd. Kaupallisesti kéytetyissd vektorirokotteissa
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virusvektorina kaytetddn kanarialinnun poxvirusta. Viruspohjaisen vektorirokotteen
avulla patogeenisen viruksen antigeenit esitelld&dn elimiston immuunipuolustukselle
ensimmaistd kertaa vektoriviruksen infektoiman solun sisélld, mik& stimuloi sekd
humoraalista ettd soluvalitteistd immuunivastetta.(20.) Rekombinoidun viruksen
aiheuttama infektioprosessi ei péase kehittymaddn loppuun asti nisakéssolussa, joten
virus ei lisddnny, mutta sen antigeenit kasitellddn endogeenisen reitin kautta ja esitelldén
MHC | -molekyyliin yhdistyneend samaan tapaan kuin luonnollisessa infektiossa
tapahtuisi, mutta ilman infektioon liittyvié riskej&.(32.)

Euroopassa on markkinoilla yksi eldva kanarialinnun poxviruspohjainen vektorirokote
(ProteqFlu®; Merial Ltd., UK). ProtegFlu® on todettu tehokkaaksi hevosen
influenssavirusinfektion ehké&isemisessd keskenddn samankaltaisten viruskantojen
kyseessd ollessa. Tehokkuuden yllapitdmiseksi rokotteen kantoja tulee kuitenkin
paivittdd kulloinkin kiertévien kantojen mukaisiksi. Kun rokotteessa ollut viruskanta ja
kiertdva viruskanta ovat kovin erilaiset, rokotteen aikaansaama vasta-ainemuodostus ei
suojaa tehokkaasti kiertdvaltd virukselta. Talloin T-soluvalitteinen immuunipuolustus
on térkedssd asemassa viruksen torjunnassa ja tdman puolustuksen kaynnistdmiseen

juuri pyritdan vektorirokotteilla.(20.)

3.3.3. Kehitteilla olevat rokotteet

Monentyyppisié uusia rokotteita on kehitteill4 ja osa niistd on jo markkinoilla Euroopan

ulkopuolella.

3.3.3.1. DNA-rokotteet

DNA-rokotteen periaate on, ettd solut voivat ottaa sisddnsa puhdasta DNA:ta, jolloin
solut voivat ilmentda vieraita geeneja.(31.) DNA-rokote stimuloi sekd humoraalista etta
soluvdlitteistda immuunivastetta, mik& tekee siitd laajemmin vaikuttavan kuin
inaktivoidut kokovirusrokotteet tai komponenttirokotteet.(20.) DNA-rokotteella on
elavien rokotteiden kaltaisia hyvia puolia ilman samanlaisia riskeja kuten muuntuminen
virulentiksi.(31.)
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DNA-rokotteen kaytto praktiikassa on kuitenkin epakaytannollistd, koska sitd joudutaan
antamaan useisiin kohtiin ja monta kertaa rokotesuojan saavuttamiseksi. Tutkimuksissa
on myo6s saatu hyvin vaihtelevia tuloksia DNA-rokotteen antamasta suojasta kliinisia
oireita ja viruksen eritysta vastaan.(20.) Erityisesti ongelmana on se, ettd DNA-rokotteet
laukaisevat suhteellisen heikon serologisen vasteen antigeeneja vastaan verrattuna

perinteisiin rokotteisiin.(31.)

3.3.3.2. Elavia heikennettyja viruksia sisaltavat rokotteet

N&itd rokotetyyppeja ovat muun muassa lampoherkkid eli  kylmakestoisia
influenssaviruksia sisdltdvat ja reassortoituja influenssaviruksia sisdltdvat rokotteet.
Néiden rokotteiden tehosta on kuitenkin saatu vield hyvin vaihtelevia tuloksia.
Joidenkin eldvid heikennettyjd viruksia sisdltdvien rokotteiden turvallisuus on
kyseenalainen, koska heikennettyjen virusten virulenssi saattaa palautua tai ne voivat

poimia villiviruksilta geenejd ja muodostaa uusia virulentteja viruskantoja.(20.)

3.4. Adjuvantit

Jotta inaktivoituja viruksia sisaltdvat rokotteet saisivat aikaan tehokkaan
immuunivasteen, on niihin yleensa lisattdva adjuvanttia antigeenin lisaksi. Adjuvantin
kéayttaminen on valttdmatonta, jos halutaan muodostaa pitkékestoinen immunogeeninen
muisti liukoisia antigeeneja vastaan. Immuunivaste kdaynnistyy kohdatessaan antigeenin,
mutta myos pysahtyy heti, kun antigeeni on tuhottu. Siksi adjuvantit tehostavat
immuunipuolustusta pitdmalld antigeenejd paikallaan kauemmin, jotta lymfosyytit
paasevat niiden kanssa kosketuksiin helposti. Adjuvantit myds stimuloivat antigeeneja

esittelevié soluja erittdméan immuunivasteessa tarvittavia molekyyleja. (27.)

3.4.1. Alumiinisuolat

Alumiinisuolat, kuten alumiininydroksidi, alumiinifosfaatti ja alumiinikaliumsulfaatti,
ovat liukenemattomia adjuvantteja. Kun ne sekoitetaan antigeenien kanssa rokotteeseen

ja injisoidaan elimistoon, muodostuu paikallinen granulooma, joka on er&anlainen
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antigeenivarasto. Antigeenid vapautuu hitaasti granuloomasta, jolloin se stimuloi

immuunipuolustusta kauemmin.

Tallaiset antigeenivaraston muodostavat adjuvantit stimuloivat vain primaarista
immuunivastetta ja vain hyvin vdhan sekundaarista immuunivastetta. Ne eivat myos
juurikaan aktivoi soluvélitteistd immuunivastetta.(27.) Yleensd vaaditaan useita
injektioita, jotta saavutettaisiin pitk&kestoinen immunologinen muisti. Vasta-
ainepitoisuudet ovat usein matalampia kéytettdessa alumiinisuoloja verrattuna muihin
adjuvantteihin. Alumiinisuoloja pidetddn turvallisina ja vakavia haittavaikutuksia
esiintyy harvoin, mutta allergisia reaktioita ja nakyvia granuloomia on todettu silloin
talloin.(34.)

3.4.2. Karbomeerit

Karbomeereja kéytetddn adjuvantteina joissain inaktivoituja kokoviruksia sisaltavissa
rokotteissa sekd muun muassa eréassd eldvassd vektorirokotteessa (ProteqFlu®).
Karbomeereja voidaan kayttdéd myos adjuvanttina yhdessa alumiinisuolojen kanssa
samassa rokotteessa. Erddssa tutkimuksessa (Mumford, Wilson ym. 1994) todettiin
karbomeeriadjuvanttien olevan tehokkaampia immunostimulantteja kuin
alumiinisuolojen. Karbomeereja siséltavien influenssarokotteiden todettiin myo6s
vahentadvan influenssan Kliinisia oireita hevosilla kokeellisen infektion jalkeen

alumiinisuoloja sisaltaviin influenssarokotteisiin verrattuna.(38.)

3.4.3. Immunostimuloiva kompleksi (ISCOM)

ISCOM-partikkelit ovat negatiivisesti varautuneita stabiileja rakenteita, jotka
muodostuvat spontaanisti antigeenien yhdistyessé kolesterolin, fosfolipidien ja Quillaia
saponin -yhdisteen (Quil-A) kanssa. ISCOM-partikkeleita kéytetddn adjuvanttina
rokotteissa parantamaan antigeenin esittelyd, jakautumista ja vapautumista. ISCOM-
partikkelit liittyvat solusiséisiin lipidikalvoihin ja ne hakeutuvat antigeenejé esittelevien
solujen sytoplasmaan. Talloin antigeenit kasitellddn sekd endogeenisen ettd
eksogeenisen reitin kautta ja esitellddn MHC | - ja Il -molekyyleihin kiinnittyneena,
jolloin ne stimuloivat sekd humoraalista ettd soluvalitteistd immuunipuolustusta.(26.)

Haittavaikutuksia on raportoitu hyvin vahan.(34.)

20



3.4.4. Saponiinit

Saponiinit ovat kemiallisia adjuvanttiyhdisteitd, jotka uutetaan kasveista, useimmiten
Quillaia saponaria - puusta. Quil A on osittain puhdistettu yhdiste, joka on saatu
kyseisestd puusta, ja se on laajalti kaytéssa eri eldinrokotteissa. Saponiinit ovat
immunomodulaattoreita, ja voivat saada aikaan vahvoja vasta-aine- ja soluvalitteisia
immuunivasteita. Niitd pidetddn melko turvallisina, mutta turvallisuus riippuu myoés
antoreitistd, eldinlajista ja saponiinityypistd. Puhdas Quil A -yhdiste voi aiheuttaa
paikallisia tulehdusreaktioita, mutta niitd voidaan lieventdd yhdistaméalla siihen

kolesteroli-liposomeja.(34.)

3.4.5. Vesi-6ljyemulsiot

Vesi-0ljyemulsiot ovat voimakkaampia adjuvantteja kuin alumiinisuolat, mutta ne
aiheuttavat voimakkaita paikallisia reaktioita ja granuloomia injektiokohtaan. Ne
stimuloivat p&dasiassa vasta-ainevélitteistd immuunivastetta, mutta joissain tapauksissa
my0s soluvalitteistd immuunivastetta. Ne vapauttavat rokotteen antigeenit hitaasti ja
edesauttavat pitkakestoisen immuniteetin syntymista. Vesi-0ljyemulsioadjuvanttia, jota
kutsutaan nimell& Freund’s incomplete adjuvant (FIA), on Kkaytetty joissain
marehtijoiden, siipikarjan ja kalojen rokotteissa. Koska vesi-0ljyemulsiot aiheuttavat
usein paikallisia haittavaikutuksia ja ovat viskoosia eli paksua rakenteeltaan, niitd ei ole

kaytetty ihmisten tai seuraeléinten rokotteissa.(34.)

3.5. Haittavaikutukset

Perinteiset  inaktivoidut rokotteet aiheuttavat lihakseen annettuina harvoin
haittavaikutuksia, kuten paikallista kipua ja turvotusta tai kuumetta.(20.) Adjuvantit
voivat  voimistaa  rokotteiden  haittavaikutuksia.  Systeemisid  epéaspesifisia
haittavaikutuksia ovat kuume, niveltulehdukset, uveiitti, anoreksia ja apaattisuus.
Adjuvantit voivat myods suurentaa autoimmuunireaktioiden riskid. Er&at saponiinit
voivat aiheuttaa hemolyysid annettuina suonensiséisesti. Useimmiten adjuvantit voivat
aiheuttaa paikallisia reaktioita kuten inflammaatiota sekd granuloomia ja steriileja

paiseita.(34.)
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Suomessa ladkkeiden haittavaikutuksia rekister6i Fimea (entinen Ladkelaitos). Vuonna
2003 Lé&é&kelaitokseen oli tehty kaksi haittavaikutusilmoitusta hevosista, joiden kaula oli
Kipeytynyt parin paivan ajaksi yhdistelmérokotteen antamisen jalkeen.(39.) Vuonna
2006 Léaakelaitokselle raportoitiin kaksi influenssarokotteeseen liittyvéaa haittavaikutusta
hevosella. Toisessa tapauksessa 21-vuotiaalle hevoselle oli tullut pitk&kestoinen
paikallisreaktio influenssa-tetanusrokotteen antamisen jalkeen ja muutosalue oli lopulta
mennyt kuolioon noin kuusi viikkoa rokotuksen jalkeen. Toisessa tapauksessa
influenssa-tetanusrokotetta oli seurannut dhky ja kuume sekd injektiopaikan
reaktioita.(40.)

3.6. Rokotusohjelmat

Suurimmalla osalla Euroopassa kéytettdvissd olevilla rokotteilla perinteinen
rokotusohjelma muodostuu kahdesta perusrokotteesta, jotka annetaan 4-6 viikon vélein,
ja kolmannesta tehosterokotteesta, joka annetaan 5-6 kuukautta myéhemmin. Joillakin
rokotteilla seerumin vasta-ainetasot séilyvat riittdvan korkeina kliinisen suojan

saavuttamiseksi jopa 12 kuukauden ajan kolmannen rokotteen jalkeen.(21.)

3.6.1. Kansainvalisen Ratsastajainliiton (FEI) rokotussadannot kansainvalisissa
ratsastuskilpailuissa

Kaikkien FEI:n kilpailuihin osallistuvien hevosten tulee olla saanut kaksi perusrokotetta
influenssaa vastaan 21 — 92 vuorokauden valilla toisistaan. Sen jalkeen kolmas rokote,
eli ensimméinen tehosterokote, annetaan kuuden kuukauden sisélla toisesta
perusrokotteesta. Mé&ardajan saa ylittada enintddn 21 vuorokaudella. Tehosterokote tulee

antaa vahintaan vuoden valein.

Kaikki hevoset, joilla aiotaan osallistua FEI:n Kkilpailuihin, tulee olla rokotettu
influenssaa vastaan véhintddn kuuden kuukauden sisélla Kilpailusta, maérdajan saa
ylittd4 enintd&n 21 vuorokaudella. Viimeisestd rokotuksesta on taytynyt kulua vahint&éan

seitseman vuorokautta ennen kilpailua.(23.)
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3.6.2. Suomen Ratsastajainliiton rokotussaannot kansallisissa  ja

alueratsastuskilpailuissa

Hevoselle tulee antaa kaksi perusrokotetta influenssaa vastaan 21 — 92 vuorokauden
valilla toisistaan. Sen jalkeen seuraava tehosterokote annetaan kuuden kuukauden
sisalla toisesta perusrokotteesta. Madréajan saa ylittdd enintddn 21 vuorokaudella.
Kilpailuun saa osallistua, kun molemmat perusrokotukset on annettu, vaikka
ensimmaistd tehosterokotusta ei olisikaan vield annettu. Kuitenkin jalkimmaisesta
perusrokotuksesta on taytynyt kulua vahintddn seitseman vuorokautta ja enintdan kuusi
kuukautta (+ 21 vuorokautta). Ensimmaisen tehosterokotteen jalkeen hevoselle tulee
antaa enintédan vuoden vélein seuraavat tehosterokotteet.(24.)

3.6.3. Suomen Hippoksen rokotussdannot

Kaikkien ravikilpailuissa kilpailevien hevosten ja ponien on tullut olla rokotettuja
hevosinfluenssaa vastaan 1.1.2010 l&htien. Rokotusohjelma aloitetaan kahdella
perusrokotuksella, joita seuraa vuosittainen tehosterokotus. Toinen perusrokote
annetaan 21 — 92 vuorokauden kuluttua ensimmaéisen rokotteen jalkeen. Hevonen saa
kilpailuoikeuden toisen perusrokotuksen jalkeen. T&man jalkeen vuosittainen
tehosterokote annetaan viimeistdan 12 kuukauden kuluttua edellisesta rokotteesta.

Jos vuosittainen tehosterokote j&& antamatta, paattyy hevosen Kkilpailuoikeus 12
kuukauden kuluttua viimeisestd rokotuksesta. Hevosen Kkilpailuoikeus palautuu, jos
hevoselle annetaan tehosterokote viimeistddn 13 kuukauden kuluessa edellisesta
rokotteesta. Mikali rokotteiden vali on yli 13 kuukautta, aloitetaan hevosen
rokotusohjelma uudestaan perusrokotuksista ja hevosen kilpailuoikeus palautuu, kun se
on saanut kaksi perusrokotusta 21 — 92 vuorokauden vélein. Rokotteen aiheuttama
dopingvaroaika kilpailuun osallistumiselle on nelja vuorokautta (96 tuntia). (25.)
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Taulukko 1. Hevosinfluenssarokotteet Suomessa (5.)

Rokotteen Hevosen Adjuvantit Rokotetyyppi Muut
kauppanimi | influenssaviruskannat komponentit
Duvaxyn IE | Alequi-1/Prague/56 Karbomeeri Inaktivoitu
Plus Alequi-2/Newmarket 1/93 | 934P ja kokovirusrokote
injektioneste | Alequi-2/Suffolk/89 alumiini-
Huom: Tehoaa my6s hydroksidi
Alequi-2/South
Africa/4/03- kantaan
Duvaxyn IE- | Alequi-1/Prague/56 Karbomeeri Inaktivoitu Tetanus-
T Plus Alequi-2/Newmarket 1/93 | 934P ja kokovirusrokote | toksoidi
injektioneste | Alequi-2/Suffolk/89 alumiini- (yhdistelma-
Huom: Tehoaa my6s hydroksidi rokote)
Alequi-2/South
Africa/4/03- kantaan
Equilis Alequi-1/Prague/1/56 Iscom-matrix | Komponentti-
Prequenza Alequi-2/Newmarket/1/93 | (puhdistettu rokote (sisaltaa
Alequi-2/Newmarket/2/93 | saponiini, hevosen
kolesteroli ja influenssa-
fosfatidyyli- viruksien
koliini) puhdistettua
hemagglutiniinia)
Equilis Alequi-1/Prague/1/56 Iscom-matrix | Komponentti- Tetanus-
Prequenza Alequi-2/Newmarket/1/93 | (puhdistettu rokote toksoidi
TE Alequi-2/Newmarket/2/93 | saponiini, (yhdistelma-
kolesteroli ja rokote, siséltaa
fosfatidyyli- hevosen
koliini) influenssa-
viruksien

puhdistettua
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hemagglutiniinia)

Equilis Alequi-1/Prague/1/56 Alumiini- Inaktivoitu Inaktivoitu
Resequin Alequi-2/Newmarket/1/93 | hydroksidi ja kokovirusrokote | hevosen
Alequi-2/Newmarket/2/93 | Immunostim® herpesvirus
tyyppi 1
(EHV-1),
kanta RAC-H
seké
inaktivoitu
hevosen
herpesvirus
tyyppi 4
(EHV-4),
kanta 2252
Equip F vet AJEQui/1l Newmarket 77 ISCOM- Komponentti-
AJEqui/2 Borlange 91 adjuvantti: rokote
AJEQui/2 Kentucky 91 Quil A
(saponiini-
glykosidi),
fosfatidyyli-
koliini,
kolesteroli ja
alumiini-
fosfaatti
Equip FT AJEQui/l Newmarket 77 ISCOM- Komponentti- Tetanus-
AJEqui/2 Borlange 91 adjuvantti: rokote toksoidi
AJEqui/2 Kentucky 91 Quil A (yhdistelma-
(saponiini- rokote)
glykosidi),
fosfatidyyli-
koliini,
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kolesteroli ja
alumiini-

fosfaatti

Proteqflu

AJequi-2/0Ohio/03-
yhdistelm&- Canarypox-
virus (vCP2242)
Alequi-2/Newmarket/2/93-
yhdistelm&- Canarypox-
virus (vCP1533)

Karbomeeri

Vektorirokote

Proteqflu-Te

AJequi-2/0Ohio/03-
yhdistelm&- Canarypox-
virus (vCP2242)
Alequi-2/Newmarket/2/93-
yhdistelm&- Canarypox-
virus (vCP1533)

Karbomeeri

Vektorirokote
(yhdistelma-
rokote)

Tetanus-
toksoidi

3.7. Tautivastustus ja toimenpiteet tautitapauksissa

Hevosinfluenssan, kuten minka tahansa tarttuvan taudin, vastustamisessa on tarkea3,

ettd epéillyn taudin oireet tunnistetaan nopeasti ja levidmisen estdvat toimenpiteet

aloitetaan valittomasti. Nopealla ja tehokkaalla toiminnalla voidaan hidastaa taudin

levidmistd ja vahentad taudinpurkauksen aiheuttamia vahinkoja.

Hevoset, joilla huomataan influenssan oireita, tulisi eristdd tallin muista hevosista

valittomasti, jos se on mahdollista. Jos taudin oireita on usealla hevosella, tulisi koko

talli tai kyseinen tallin osa eristdd muista hevosista. Tallin muiden hevosten

terveydentilaa tulee tarkkailla péaivittain. Myods oireettomat hevoset voivat levittadd

tartuntaa, joten yhtddn hevosta ei saisi vieda pois tallista eik& uusia hevosia saisi tuoda

talliin.
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Ihmisten kulku ja vierailijoiden kdyminen tallissa, jossa on sairaita hevosia, tulisi
minimoida. Sairaiden hevosten kanssa tekemisissd olevien ihmisten tulee vaihtaa
vaatteensa ja jalkineensa sekd pestd katensa ja kasvonsa huolellisesti ennen toiseen

talliin menemista.

Sairastuneista hevosista tulee ottaa néaytteet mahdollisimman pian oireiden alkamisen
jalkeen taudinaiheuttajan selvittdmiseksi. Tarttuvasta taudista tulee tiedottaa avoimesti,
jotta taudin levidmiseltd muihin talleihin valtyttdisiin. Tartunnalle altistumattomille
hevosille on syytd antaa tehosterokote. Taudinpurkauksen jalkeen talli ja sairaiden

hevosten kanssa kosketuksissa olleet vélineet pestdén ja desinfioidaan. (18.)(46.)
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4 POHDINTA

Hevosinfluenssan vastustuksessa kattava hevosten rokottaminen on keskeisin ja kenties
tehokkain tapa torjua taudin levidminen. Nykyaan hevosten influenssavirusinfektioiden
vastustamisessa rokottein keskitytddn viruksen H3N8-alatyypin torjumiseen, vaikka
rokotteisiin on silti vield lisdtty H7N7-alatyypin viruskantoja. "Expert surveillance
panel on equine influenza” -asiantuntijapaneelin suosituksen mukaan, nykytilanteessa
H7N7-kannat voitaisiin jattdd pois markkinoilla olevista hevosinfluenssarokotteista,

silla n&ité kantoja ei ole todettu esiintyvan hevosilla enda pariin kymmeneen vuoteen.

Monet rokotteen valmistajat kuitenkin lisd&vat edelleen H7N7-viruskantoja rokotteisiin.
Kyseisen kannan lisdédmisestd rokotteisiin voidaan ajatella olevan hyotyd, jos
esimerkiksi halutaan testata, onko hevonen todella rokotettu influenssaa vastaan.
Rokotetulla hevosella esiintyy H7N7-spesifisid vasta-aineita, silla voidaan olettaa, etta
hevonen ei ole voinut muodostaa néité vasta-aineita sairastetun taudin kautta, koska

viruskantaa ei ole todettu enda esiintyvan hevosilla.

H7N7-viruskannan kayttamiselld rokotteissa halutaan luultavasti myds varmistaa
rokotteen teho, jos viruskantaa sattuu esiintyméan vield jossain pdin maailmaa.
Teoriassa voi olla mahdollista, ettd jokin piilevd H7N7-kannan influenssavirus
muuntuisi ja saavuttaisi virulenssin uudelleen. Jos hevosia ei olisi rokotettu sit4 vastaan,
niilla ei olisi vasta-aineita téllaista virusta vastaan, mikd saattaisi johtaa laajan

epidemian kehittymiseen.

H7N7-kannan lisdédminen rokotteeseen liséd valmistuskustannuksia. Rokotteet voisivat
olla halvempia ja niit4 voisi saada tarvittaessa nopeammin, jos niihin ei tarvitsisi lisata
ylimaaréisia viruskantoja, joita on sailytettdva laboratorioissa tata tarkoitusta varten.
Suomessa markkinoilla olevista hevosen influenssarokotteista vain eldvat

vektorirokotteet Proteqflu ja Proteqflu-Te eivat sisalla H7N7-viruskantoja.
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Rokotteiden valmistajan vastuulla on k&yttdd rokotteissa ajantasaisia H3N8-
viruskantoja, joiden on todettu saavan aikaan suojan Kiertdvid viruskantoja vastaan.
Valmistajien tulisi seurata uusimpia suosituksia ja paivittd kantoja suositusten mukaan.
Kantojen péivittdminen ja vaihtaminen valmisteisiin on kallista, joten useimmat
valmistajat eivat tee sitd aktiivisesti. Vain kahden Suomessa markkinoilla olevan
hevosen influenssarokotteen (Duvaxyn IE Plus ja Duvaxyn IE-T Plus, Scanvet)
valmisteyhteenvedossa mainitaan niiden muodostavan suojan  Alequi-2/South
Africa/4/03- kantaa vastaan uusimpien suositusten mukaan. Tosin erddn tutkimuksen
mukaan (Paillot ym. 2008) myds Equip F (Intervet/Schering Plough Animal Health) -
rokote muodostaa suojan Alequi-2/South Africa/4/03 -kantaa vastaan kokeellisen
infektion perusteella, vaikka sitd ei valmisteyhteenvedossa mainitakaan.(26.)
Kirjallisuudessa on my6s maininta (Ragni-Alunni ym 2008) Equilis Prequenza
(Intervet/Schering Plough Animal Health) -rokotteen tehokkuudesta A/equi-2/South
Africa/4/03 -kantaa vastaan.(47.)

Vuosina 2007 ja 2008 Suomessa esiintyi runsaasti hevosinfluenssatautitapauksia.
Eristettyjen influenssaviruskantojen todettiin kuuluvan H3N8-alatyypin amerikkalaisen
linjan Floridan alalinjaan. My6s Alequi-2/South Africa/4/03 -viruskanta kuuluu
Floridan alalinjaan. Kaikki Suomessa markkinoilla olevat rokotteet sisaltavat
amerikkalaisen ja eurooppalaisen linjan antigeenejd, mutta vain Proteqflu ja Proteqflu-
Te siséltavat Floridan alalinjan antigeeneja. Rokotteiden tehotestauksilla on kuitenkin
todettu myds Kentuckyn alalinjan antigeeneja sisaltavien rokotteiden saavan aikaan
suojan Floridan alalinjan viruksia vastaan. Kaikki Suomessa markkinoilla olevat
hevosinfluenssarokotteet siis saavat aikaan vastustuskyvyn influenssaa vastaan. Tosin
voi olla aiheellista pohtia, onko Floridan alalinjan antigeeneja sisaltavien rokotteiden

suoja vield muita rokotteita tehokkaampi tamanhetkisié viruskantoja vastaan.

Rokotteiden myyntilupia myontdvan viranomaisen vastuulla on tarkistaa, tayttdadko
rokotteen myyntilupahakemus EU:n rokotteille asettamat vaatimukset, joita ovat
esimerkiksi rokotteen riittdva laatu, turvallisuus ja teho. Viranomainen ei voi noudattaa
pelk&staan asiantuntijapaneelin suosituksia rokotteiden sisaltdmista viruskannoista, silla
ne eivat ole lakiin perustuvia maarayksia. Viranomaisen taytyy hyvéksya markkinoille
rokotteet, jotka tayttavat vaaditut maaréykset. Rokotteen tehon osoittaminen ajantasaisia

viruskantoja vastaan on osa myyntilupia koskevia viranomaispaatoksia.
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Rokotuksia tekevan praktikkoeldinladkarin vastuulla on seurata uusimpia tutkimuksia ja
suosituksia, jotta hén pystyy muodostamaan kokonaiskuvan Kiertdvien viruskantojen
tilanteesta. Praktikon on kuitenkin pystyttdvd luottamaan siihen, ettd kaikki
markkinoilla olevat rokotteet saavat aikaan edes jonkinlaisen suojan influenssaa
vastaan. Tarkeimpié l&hteitd ajankohtaisista viruskannoista ja tehokkaista rokotteista
ovat EVIRA:n ja EquiFluNet:n internet-sivut, joita praktikon olisi hyva seurata
sadannollisesti. Kokonaiskuvaa laajentaakseen praktikon on hyvé seurata my6s uusimpia
tutkimuksia rokotteiden tehotestauksista, joissa rokotetuille hevosille aiheutetaan
kokeellinen influenssavirusinfektio. Tutkimuksia lukiessa on kuitenkin muistettava
arvioida l&hteen relevanssi ja kustakin lahteestd on osattava poimia oleelliset tiedot sek&

paatettava oman arvioinnin perusteella oma toimintatapa.

Rokottaminen on tehokkain influenssan torjuntakeino vain silloin, kun suurin osa
hevosista todella rokotetaan. Tehokkaan laumaimmuniteetin luomiseksi 70 — 80 %
hevospopulaatiosta on rokotettava. Ei siis riitd tallin muutaman kilpahevosen
rokottaminen, jos muut hevoset tallissa ovat rokottamattomia ja saavat taudin
voimakkaana. Talloin rokotetutkaan hevoset eivat valttamatta saily oireettomina, koska

infektiopaine on niin kova.

Kolmen t&ssé tutkielmassa mainitun hevoskilpailujarjeston rokotussaantdjen mukaan
perusrokotukset hyvéaksytdan annettavaksi kolmen viikon — kolmen kuukauden vélein
toisistaan. Tutkimusten ja rokotteiden valmisteyhteenvetojen mukaan perusrokotusten
vali tulisi olla neljad — kuusi viikkoa. Eldinlad&kareiden tulisi ottaa tdm& huomioon
suunnitellessaan rokotusohjelmia hevosten omistajien kanssa. Hevoskilpailujarjestojen
rokotussuosituksia tulisikin muokata lyhentamalla perusrokotusten véli suositeltuun
pituuteen. Ratsastuskilpailujérjestdjen (Suomen Ratsastajainliitto, Kansainvélinen
Ratsastajainliitto) rokotussuosituksiin on lisatty asianmukainen ensimmadinen tehoste,
joka vaaditaan annettavaksi viimeistddn kuuden kuukauden pé&std toisesta
perusrokotteesta. Ravikilpailusdédnndissa (Suomen Hippos) ensimmdinen tehoste
vaaditaan annettavaksi vasta 12 kuukauden paastd toisesta perusrokotteesta. Tallgin
perusrokotusten ja tehosteen valiin ja& aika, jolloin suoja influenssaa vastaan voi olla

puutteellinen.
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Maternaalisten vasta-aineiden vaikutusta koskevien tutkimusten perusteella varsaa ei
tulisi rokottaa ennen kuuden kuukauden ik&a, koska ennen sita emélta saadut vasta-
aineet hairitsevéat varsan rokotesuojan kehittymistd. Tutkimuksissa on kuitenkin kaytetty
vain varsoja, joiden emat on rokotettu aktiivisesti tiineyden aikana. Nuoren hevosen
rokottaminen tulisi kenties aloittaa jo ennen kuuden kuukauden ik&&, jos emé&i ei
olekaan rokotettu tai silld ei ole sairastetun taudin aikaan saamaa suojaa. N&issa
tapauksissa varsalta voisi olla aiheellista mitata influenssavasta-aineiden taso ennen

rokotuksen antamista.

Influenssarokotteen todellinen teho selvidd lopulta vasta epidemiatilanteessa. Tallgin
virukselle altistuneita yksiloitd on todennakdisesti tuhansia, jolloin rokotettujen seka
rokottamattomien sairastuvuutta ja oireita voidaan vertailla. Altistustutkimuksia ei

pystytd jarjestamaan yhta laajamittaisesti verrattuna aitoon epidemiatilanteeseen.
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