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RLB

RT-PCR

WAAVP:n

(Cyathostomin gut associated larval antigen): antigeeni-proteiini, joka on
spesifinen suoliston Cyathostominae-toukkamuodoille.

(Eggs per gram): madonmunien méaré grammassa ulostetta.
(Enzyme-linked immunosorbent assay): vasta-aineiden tai antigeenien
havaitsemiseksi kehitetty tutkimusmenetelma.

(Egg reappearance period): aika, joka kuluu siihen, etta loisen munia
alkaa uudelleen laakityksen jélkeen erittyd ulosteeseen.

Tuote, joka on kehitetty tiloilla FEC-arvon laskemiseen.

Flotaatioon perustuva menetelma loisten maarittamiseksi ulosteesta.
(Faecal egg count): ulosteen madonmunien méaara.

(Faecal egg count reduction, %): kertoo prosentteina FEC-arvossa
tapahtuneen vahenemisen eli ladkeaineen tehon.

(Faecal egg count reduction test): FECR:n laskeminen.

(Lower confidence limit): alin luottamustason raja-arvo.

(Larval migration assay): menetelmd, joka mittaa toukkien
vaeltamiskykya in vitro eri ladkeainepitoisuuksissa.

Flotaatioon perustuva menetelma ulosteen madonmunien méaéaran
kvalitatiiviseksi arvioimiseksi.

(Reverse-line blot): Kéanteismenetelma, joka voi samaan aikaan havaita,
tunnistaa ja tyypittda organismin ribosomaalisen DNA:N.

(Reverse transcription polymerase chain reaction ):
Ké&anteistranskriptiopolymeraasiketjureaktio RNA:n monistamiseen.
(World Association for Advacement in Veterinary Parasitology):

Organisaatio eléinten loisten tutkimuksen edistdmiseksi.



1 JOHDANTO

Suolistoloiset ovat tdrked syy hevosten sairastamiseen. Suurimman uhan hevosten
terveydelle aiheuttavat Cyathostomum spp., Parascaris equorum, Anoplocephala
perfoliata ja Strongylus vulgaris. Cyathostominae- ja P. equorum -loisia pidetéan
nykyadn hevosten tarkeimpind loispatogeeneina. Varsoilla, alle 1-vuotiailla hevosilla,
yleisimpid sisdloisia ovat Parascaris equorum ja Strongyloides westeri. Aikuisilla

hevosilla yleisimpié siséloisia ovat suuret sukkulamadot, kihomadot ja keuhkomadot.

Loistartuntojen hoitaminen on tirkedd, koska suuret loistartunnat voivat vaikuttaa
hevosen suorituskykyyn, kasvuun ja yleiskuntoon seké altistavat stressin kautta monille
muille sairauksille. Loisinfektiot voivat aiheuttaa ripulia, ahkyja ja jopa kuoleman.
Suolistoloiset voivat infektoida ruoansulatuskanavan liséksi myds muita elimia
esimerkiksi keuhkot, maksan, ihon ja verisuonia. Useiden loisten kontrollia vaikeuttaa
niiden pitkd prepatenssiaika ja se tulisi huomioida kontrolliohjelmia suunnitellessa.
Kontrolliohjelmat ovat perustuneet aiemmin padosin loisldékkeiden séanndlliseen
kayttoon. Sen jalkeen, kun resistenssia todettiin, loisten kontrolloimiseen on pyritty
vaikuttamaan ei-ladkkeellisesti ja on otettu kayttoon kohdennettu loisléakitys. Tehtyjen
tutkimusten maard resistenssia koskien osoittaa sen, ettd asiasta ollaan hyvin

kiinnostuneita ja sen leviamista pyritaan toden teolla hidastamaan.

Uusien loisladkeaineiden kehitys on hidasta. Hevosille on kehitetty vuoden 1917 jélkeen
vain 11 uutta siséloisiin tehoavaa ladkeainetta. Tand péivana yleisesti kdytossa on
bentsimidatsolit, makrosykliset laktonit, pyrimidiinit ja pratsikvanteli. Liséksi on
piperatsiini, josta tosin ei ole Suomessa hevosille myyntiluvallista valmistetta.
Nykyisten ladkeaineiden k&ytto on saatava harkituksi ja hallituksi, jotta tulevina vuosina
on edelleen mahdollisuus saada apua loisladkkeisté.

Resistenssi on kasvava ongelma hevosten siséloisladkkeitd kohtaan. Asia on ollut
huomion kohteena jo pitk&én, silla hevosilla tilanteesta on raportoitu ensimmaisen
kerran 1950-luvulla pienilld strongyluksilla, mutta seuraavan kerran vasta vuonna 2000
Parascaris equorumilla. Aiheesta julkaistaan edelleen vuosittain useita tutkimuksia.
Tiedetdan, ettd tilanne on huolestuttava ja ettd se vaatii pddmadréatietoista toimintaa, jotta

resistenssin kehitys saadaan hidastumaan. Toimenpiteet ovat olleet kuitenkin puheita



vahaisemmat, eiké esimerkiksi kohdennettua loislaékitysta ole saatu riittdvan kattavasti
kayttoon. On olemassa ristiriitaisia ja erilaisia suosituksia loisten kontrolliohjelmiksi.
Toisaalta kohdennettu loisl&akitys voi tuoda mukanaan omat ongelmansa, jos hevosten
loistartunnan maérittdmiseksi ei ole saatavilla luotettavaa menetelmé&éd. Menetelmia
kehitetdan jatkuvasti. Uusia loisldékeaineita tutkitaan parhaillaan ja muutamista, kuten
netobimiinista ja syklisista oktadepsipeptideistd, on saatu lupaavia tuloksia. Lis&&
tutkimuksia kuitenkin vaaditaan ennen kuin ne voidaan ottaa yleiseen kayttoon.

Taman Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on péivittdd hevosten sisaloisldékeaineiden
resistenssitilannetta Suomessa ja maailmalla sekd hoitosuositukset ja ottaa selvéa
mahdollisista tulevaisuudessa markkinoille tulevista uusista ladkeaineista. Tydssa
kuvataan riittdvan taustatiedon varmistamiseksi yleisimméat hevosten siséloiset ja

ladkeaineet.

2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Hevosten tyypillisimmat siséloiset

Hevosia padosin infektoivat sisdloiset jaetaan sukkulamatoihin, heisimatoihin ja
imumatoihin. Loisten eldmankierroissa ja rakenteissa on eroja ja niilla voi olla yksi tai
useampi isédntd (Brander 1991). Loisilla, jotka ovat hevosille merkittdvimpid, on
heisimatoja lukuun ottamatta suora eldmankierto, jossa preparasitaarinen kehitysvaihe
tapahtuu ymparistossd isannan ulkopuolella (Duncan 1985). Useiden loisten
esiintyminen vaihtelee vuodenaikojen mukaan. Liséksi loisilla aikuisten ja
toukkamuotojen tyypillisin esiintymisajankohta voi olla eri vuodenaikoina (Lyons ym.
2006).

2.1.1 Heisimadot

Ennen heisimatoja pidettiin hevosille haitattomina (Brander 1991, Love 2003), mutta
Proudman ym. (1998) ovat mydhemmin todenneet, ettd Anoplocephala perfoliata on
merkittavé riskitekija spasmodisen ja ileumin impaktiodhkyn aiheuttajana. Voimakkaat

tartunnat voivat aiheuttaa vakavia kliinisia oireita ja johtaa jopa kuolemaan. Heisimadot



ovat tyypillisid nuorilla alle 3-4 -vuotiailla hevosilla (Taylor ym. 2007).

Heisimadoilla on epésuora elaménkierto eli niiden toukkamuodot kehittyvat vali-
isdnnassa, joka joutuu lopulta padisannan syomaksi (Brander 1991, Jacobs 2005). Véli-
isantid voi olla yksi tai useampi. Heisimadoilla on nauhamainen rakenne, eika niilla ole
ruoansulatuskanavaa. Vartalo koostuu skoleksista eli paéstd, lyhyesta segmentittomasta
kaulaosasta ja loppuosa vartalosta ketjun muodossa olevista segmenteista eli
proglottideista eli jaokkeista, joissa on yhdet tai kahdet sek& naaraan ettd uroksen
lisadntymiselimet (Taylor ym. 2007). Lisdéntyessdén aikuisen heisimadon kypsat
jaokkeet irtoavat, munat vapautuvat ulosteeseen ja paatyvat ymparistoon (katsauksessa
Gasser ym. 2005, Taylor ym. 2007). Ympdristossd munat voivat selviytyd jopa
yhdeksan kuukautta (katsauksessa Gasser ym. 2005). Vili-isantana toimiva Oribatidae-
heimon punkki sy0 munan, josta kehittyy 2-4 kuukauden kuluessa kystikerkoidi-
toukkamuoto. P&aisanta eli hevonen sy lopulta punkin, jonka siséll4 on infektiivinen
kystikerkoidi, joista kehittyy aikuinen heisimato 1-2 kuukauden kuluessa (Taylor ym.
2007). Prepatenssiaika on 6-10 viikkoa (katsauksessa Gasser ym. 2005). Heisimadoista

hevosilla tavataan Anoplocephala- ja Paranoplocephala-suvun loisia (Taylor ym. 2007).

2.1.1.1 Anoplocephala perfoliata

Hevosilla yleisimmin esiintyvd heisimato on Anoplocephala perfoliata, joka kuuluu
Anoplocephalidae-heimoon ja Cyclophyllidea-lahkoon (katsauksessa Gasser ym. 2005,
Taylor ym. 2007). Se on 5-8 cm pitk& ja noin 1,2 cm leved (katsauksessa Gasser ym.
2005). Munat ovat epasaannéllisen ympyran muotoisia ja ne ovat halkaisijaltaan 65-80
pum (Taylor ym. 2007). Tyypillisend esiintymispaikkana on pidetty ileo-caecal-
liitoskohtaa, mutta loisia tavataan myods ileumin loppuosassa sekd umpi- ja
paksusuolessa (katsauksessa Gasser ym. 2005, Taylor ym. 2007). A. perfoliataa esiintyy
kaikenikaisilla hevosilla (Lyons ym. 2006). Usein tartunnan saaneet hevoset ovat
oireettomia, mutta selvien patologisten suoliston muutosten yhteydessa voi esiintya
kasvun heikkenemistd, suolistotulehduksia ja &hkyja (Jacobs 2005, Taylor ym. 2007).
Suuret A. perfoliata -tartunnat voivat aiheuttaa ileumin ja umpisuolen tai umpi- ja
paksusuolen intussusseption, eroosiota, haavaumia ja mekaanisen suolistotukoksen
tyypillisesti ileo-caecal-liitoskohdassa sekd umpisuolen repedmisen (katsauksessa
Gasser ym. 2005, Taylor ym. 2007).



Heisimatojen scolex eli p&& pystyy regeneraation kautta luomaan koko loisen
tarvittaessa uudelleen (Lanusse ym. 2009b). Epé&suoran eldmankierron takia loisen
ehkaisytoimet perustuvat usein vali-isdntien eli laitumella eldvien punkkien
kontrolloimiseen ja niiden poistamiseen ruokavaliosta. Tallissa asuvilla hevosilla on
hyvin pieni mahdollisuus saada tartunta. Tyypillisesti hevosia on laékitty heisimatoja

vastaan keskikesélla ja uudestaan alkusyksysta (Jacobs 2005).

2.1.2 Tiehyt- eli imumadot

Hevosilla tavattavilla imumadoilla on epésuora elaménkierto eli ne tarvitsevat véli-
isdnnan (Brander 1991, Taylor ym. 2007). Aikuiset imumadot esiintyvét tyypillisesti
sappiteissd, ruoansulatuskanavassa ja verenkierrossa. Imumadot ovat hermafrodiitteja
eli kaksineuvoisia ja niilla tapahtuu seké ristiin- ettd itsehedelmdittymistd. Imumadon

yhdestd munasta voi kehittya satoja aikuisia loisia (Taylor ym. 2007).

2.1.2.1 Fasciola hepatica

Imumadoista maksamadot, kuten esimerkiksi Fasciola hepatica, ovat hevosilla
harvinaisia (Owen 1977, Jepson 2004). Owen (1977) on raportoinut 38 hevosesta, joilla
oli kliininen F. hepatica -infektio. Suurin riski hevosilla on saada tartunta, kun ne ovat
kontaktissa nautoihin (Owen 1977). F. hepatica on suuri lehdenmuotoinen imumato.
Aikuinen on 25-35 cm pitkd ja 1,0 cm leved. Munat ovat ohutkuorisia,
ovaalinmuotoisia, ruskeankeltaisia ja kooltaan 130-150 X 65-90 um (Taylor ym. 2007).

Aikuisten imumatojen munat kulkevat sapen mukana suolistoon ja ulosteen seassa
ympéristoon. Munista kuoriutuu miracidium-toukkamuoto, joka tunkeutuu vesikotiloon.
Kotilossa kehitys jatkuu sporokystan kautta redia-toukkamuodoksi, joka edelleen
kehittyy cercariae-toukkamuodoksi. Cercariaet vapautuvat kotilosta ja ympéristossa
niiden kehitys jatkuu vield metakerkaria-muotoon, jonka isantéeldin syd. Hevosen
suolistossa metakerkariasta vapautuu nuori imumato, joka kulkee suolen seindmén lapi
vatsaontelon kautta maksaan ja sieltd sappiteihin asti, jossa loinen kypsyy aikuiseksi.
Loisen eldméankierto kestéa vahintdan 17-18 viikkoa ja prepatenssiaika on 10-12 viikkoa
(Taylor ym. 2007).



Infektion oireina voi olla painonmenetys, letargia ja suorituskyvyn lasku,
huonokuntoinen iho sek&d anemia, ripuli ja Kkeltatauti. Diagnosointi tehdaan
ulostendytteen munien tunnistuksen ja muiden syiden eliminoimisen avulla (Owen
1977, Jepson 2004).

2.1.3 Pyoro- eli sukkulamadot

Sukkulamadot ovat hevosten yleisimpid loisia. Hevosilla on laajempi Kirjo
sukkulamatoja kuin milladn muilla kotielaimilla, joten loisten kontrolliohjelmat naita
vastaan ovat tarpeellisia (Jepson 2004). Sukkulamadot ovat rakenteeltaan lieriomaisié ja
niiden ruumis kapenee molempia pditd kohti. Ruumista peittdd variton kutikula eli
pintakalvo. Sukkulamadoilla on joko naaraan tai uroksen liséantymiselimet ja
sukupuolelle ominainen ruumiinrakenne. Munien koossa sekd muodossa on suuria eroja

ja liséksi kuoren paksuus vaihtelee (Taylor ym. 2007).

Suurimmalla osalla sukkulamadoista on suora eldmankierto ja vain yksi isénta.
Suolistossa loisnaaras munii munat, jotka kulkevat ulosteen mukana ympéristoon
(Brander 1991). Ympéristossa vapaana elévét toukat kéyvat 1api kaksi kehitysvaihetta
ennen kuin ne saavuttavat infektiivisen L3-toukkamuodon, joka infektoi paaisdnnan.
Epasuorassa eldmaénkierrossa kaksi ensimmadistd kehitysvaihetta tapahtuvat vali-
isdnnéssa ja vasta L3-toukkamuoto joutuu pédiséntadn joko vali-isanndn kanssa tai
esimerkiksi hyonteisen pureman kautta. Tamén jélkeen padisannédssa tapahtuu viela
kaksi kehitysvaihetta, kunnes on muodostunut L5-toukkamuoto tai epékypsa aikuinen
loinen. Kehitys voi tapahtua joko kokonaan suolistossa tai vaelluksen seurauksena eri
elimissd, kunnes lopulta aikuinen loinen saavuttaa suoliston. Tyypillinen vaellusreitti
alkaa suolistosta, josta toukat pé&atyvat porttilaskimon kautta maksaan, sieltd
maksalaskimoa pitkin takaonttolaskimoon ja edelleen syddmeen. Syddmesta toukat
kulkevat keuhkovaltimoa pitkin keuhkoihin, josta ne pienten ja suurten kehkoputkien
kautta paatyvat nieluun ja sieltd ruokatorven kautta takaisin suolistoon (Taylor ym.
2007).

Strongylus spp. on laajakirjoinen ryhma hevosten paksusuolessa esiintyvia loisia, joiden
toukkamuodot vaeltavat suurissa valtimoissa. Ne voivat aiheuttaa vakavia ahkyjé.

Aikuiset madot eldvét suolistossa ja suurina maarind ne voivat aiheuttaa nuorten



eldinten kuolemia (Brander 1991). Strongylukset jaetaan usein niiden koon mukaan
kahteen ryhmaan: pienet ja suuret strongylukset, joilla molemmilla on suora
elaménkierto (Duncan 1985, Lyons ym. 1999). Patogeenisimpana suurista
strongyluksista pidetddn Strongylus vulgarista (Lyons ym. 1999). On epdilty, ettd
strongylusten aiheuttamien &hkyjen patofysiologiaan liittyy l&hiaikoina annettu
loisladke. Kuolleet loiset vapauttavat kemikaaleja ja immunologisia vélittdjaaineita,
jotka voivat vaikuttaa suoliston verenkiertoon tai motiliteettiin (Love 2003).

Cyathostominae-loisia pidetddn nykyaan hevosten tarkeimpind loisina, silld niiden
esiintyvyys, potentiaalinen patogeenisuus ja kyky kehittdd resistenssia on suuri (Kaye
ym. 1998, Lester ym. 2013). Niitd tavataan kaiken ikéisilld hevosilla ja ne ovat
aikuisilla hevosilla merkittavin sukkulamatojen ryhma (Chapman ym. 2003,
Reinemeyer ja Nielsen 2013). Kaikilla laiduntavilla hevosilla on riski saada
Cyathostominae-tartunta (Lester ym. 2013). P. equorum on myds hyvin yleinen loinen.
Sitd esiintyy kaikkialla ja se on yleisin alle yksivuotiailla varsoilla (Ryu ym. 2004). Sen
esiintyvyys vaihtelee niin, ettd USA:ssa Kentuckyssa on saatu 22,4% (Lyons ja Tolliver
2004) kun taas Ruotsissa se on ollut 48% (Osterman Lind ja Christensson 2009) ja
Saksassa se on ollut jopa 80% (Rieder ym. 1995). Suurin osa infektioista on subkliinisia
(Ryu ym. 2004). Molemmat loiset voivat aiheuttaa vakavaa tuhoa suolistossa
(katsauksessa Peregrine ym. 2014).

2.1.3.1 Cyathostomum spp

Cyathostomat eli pienet sukkulamdot kuuluvat Strongylidae-heimon Cyathostominae-
alaheimoon (Kaye ym. 1998, Love ym. 1999, Ndreaho ym. 2011). Loiset ovat pienid,
vain 5-12 mm pitkia (Taylor ym. 2007). Noin 50:st&4 Cyathostominae-loislajista 10 lajia
tavataan hevosilla (Lyons ym. 1999). Ne eldvat yleisind hevosen paksusuolessa (Taylor
ym. 2007). Isossa-Britanniassa stronglylus-munien esiintyvyys on ollut 58,7-68,8 %
(Lester ym. 2013). USA:ssa on arvioitu, ettd jopa 100 % hevosista olisi infektoitunut

Cyathostominae-loisilla (Tolliver ym. 1987).

Loisen eri kehitysmuotojen esiintyminen hevosilla vaihtelee idn ja vuodenaikojen
mukaan. Vuotiailla poneilla oli enemman kehittyvid-toukkamuotoja ja aikuisia loisia,

kun taas vanhemmilla poneilla oli enemman koteloituneita L3-toukkamuotoja (Lyons



ym. 2006). Laiduntavilla hevosilla Cyathostominae-infektiot ovat usein sekainfektioita,
joissa on mukana sekd pienia ettd suuria strongyluksia ja eri loislajeja voi olla mukana
jopa 50 (Kaye ym. 1998, Love ym. 1999, Taylor ym. 2007). Yleensd mukana on 5-12
lajia (Kaye ym. 1998). Koska heimon eri lajien munien luotettava erottaminen
morfologisesti toisistaan ulosteesta ei ole mahdollista, puhutaan usein strongylida-
lahkon loisten -tyyppisista munista (Ndreaho ym. 2011). Toukat voidaan tunnistaa
viljelyn tai polymeraasiketjureaktion (PCR) avulla (Ndreaho ym. 2011).
Cyathostominae-loisen infektiivisen L3-toukkamuodon sailyminen ympéristssa riippuu
alueesta ja ilmastosta (Nielsen ym. 2013). Kuumassa ja kuivassa se pysyy hengissa vain

muutaman viikon, mutta viileissé olosuhteissa jopa 9 kuukautta (Nielsen ym. 2013).

Cyathostomioiden munat kulkevat ulosteen mukana ympéristdon, jossa kuoriutuvat
toukat kehittyvat infektiiviseen L3-muotoon (Taylor ym. 2007). Laiduntavilla hevosilla
toukat péasevét syddyn ruohon mukana suolistoon, jossa ne tunkeutuvat ileumin ja
paksusuolen seindmén limakalvoon tai sen alaiskerrokseen, jossa niiden kehitys jatkuu
L4-muodoksi (katsauksessa Ogbourne 1978, Jepson 2004, Taylor ym. 2007). Suoliston
seindmassa toukat kehittyvat L4-muotoon, vapautuvat suolen luumeniin ja kehittyvét
aikuisiksi loisiksi (Taylor ym. 2007). Toukkamuotojen erityispiirre on se, ettd niiden
kehitys voi pyséhtyd muutamasta viikosta jopa yli kahden vuoden ajaksi suolen
limakalvoon (Gibson 1953, Love ym. 1999, Reinemeyer ja Nielsen 2013).
Prepatenssiaika on keskiméarin 2-3 kuukautta (Taylor ym. 2007).

Cyathostomoosin patogeneesi johtuu hypobioottisten eli lepovaiheessa olevien
toukkamuotojen suuren maaran samanaikaisesta aktivoitumisesta umpi- ja paksusuolen
limakalvossa (Kaye ym. 1998, Canever ym. 2013). Tata kliinista syndroomaa kutsutaan-
toukkamuotoiseksi cyathostomoosiksi (Kaye ym. 1998). Taudin kehittyminen on
mahdollista, kun suolen siséinen inhiboiva feedback-mekanismi poistuu ladkityksen
myo6td (Love 2003). L4-toukkamuotojen kehittyminen ja kulkeminen suoliston
seindman kudoksessa sekd yhtéaikainen vapautuminen suolen luumeniin aiheuttavat
suoliston seindmén vauriot, esimerkiksi suolen limakalvon solujen hajoamisen (Lyons
ym. 1999, Canever ym. 2013). Toukat voivat aiheuttaa umpi- ja paksusuoleen
tulehduksellisen enteropatian (Love ym. 1999). Se voi johtaa proteiinien ja nesteiden

menetykseen seké& suoliston motiliteettih&iridihin (Love ym. 1999, Lyons ym. 1999).



Cyathostomoosin tyypillisimpié oireita ovat laihtuminen ja akuutisti alkanut ripuli, joka
muuttuu Krooniseksi ja ajoittain voi esiintyd my6s ummetusta (Giles ym. 1985, Reid
ym. 1995, Love ym. 1999, Jepson 2004). Muita oireita voivat olla suorituskyvyn lasku,
kasvun hidastuminen, huono karvapeite, heikkokuntoisuus, subkutaaninen ddeemi ja
kuume (Giles ym. 1985, Reid ym. 1995, Kkatsauksessa Peregrine ym. 2014).
Cyathostomoosi on yhdistetty dhkyihin ja voi johtaa kuolemaan (Giles ym. 1985, Love
ym. 1999). Vakavat infektiot voivat johtaa anemiaan (Jepson 2004). Tilan yhteydessé on
havaittu myds hypoalbuminemiaa, hypoproteinemiaa, mikrosytoosia, neurtofiliaa ja
koholla oleva seerumin fibrinogeeni (Love 2003, Peregrine ym. 2006, katsauksessa

Peregrine ym. 2014).

Todellinen prevalenssi Kkliinisten ja subkliinisten sairauksien osalta on epaselvé, koska
niiden oireet ovat epaspesifiset (katsauksessa Peregrine ym. 2014). On paljon hevosia,
jotka eivat kehitd Kkliinisia oireita, vaikka niilla voi olla kymmenid tuhansia
Cyathostominae-toukkia (Love ym. 1999). T&han liittyen Fog ym. (2011) tekivét
ensimmaisend tutkimuksen, jossa selvitettiin strongylida-lahkon loisten -munien maarén
vaikutusta Kilpailevien ravihevosten suorituskykyyn. Hevoset, joilla oli pienempi
loismunien mé&ara (100-500epg/g) oli myds vahemman aikuisia loisia (Fog ym. 2011).
Tutkimuksessa oli mukana 213 tanskalaista ravihevosta, joiden ik& oli vadhintadn 2
vuotta. Tutkimuksen mukaan loismunien maérdlld ei ollut vaikutusta hevosten
suorituskykyyn. Lisaa tutkimuksia tarvitaan, jotta osataan suunnitella kilpaileville
hevosille sopiva loiskontrolliohjelma, koska rutiininomaiseen ladkitykseen ei nayttanyt
tdmén tutkimuksen mukaan olevan tarvetta (Fog ym. 2011).

Cyathostomoosin seurauksena hevoset eivéat kehitd yhtd hyvaa suojaavaa immuniteettia
kuin esimerkiksi P. equorum- ja S. vulgaris — tartunnoissa (Chapman ym. 2003). Vaikka
cyathostomioita tavataankin kaiken ikaisilla hevosilla (Chapman ym. 2003), kliinista
cyathostomoosia esiintyy eniten nuorilla alle 6-vuotiailla ja tyypillisesti 1-3-vuotiailla
hevosilla (Reid ym. 1995, Love ym. 1999). Tyypillisin esiintymisajankohta on
myohadistalvi ja alkukevét, jolloin syksylld hypobioosiin jaéneet toukat aktivoituvat
suoliston seinaméssd (Giles ym. 1985, Taylor ym. 2007). Britanniassa
cyathostominoosin riskitekijoiksi on havaittu vuodenajan liséksi alle kahden viikon
sisalla tapahtunut loislaakitys (Reid ym. 1995, Love 2003). Lepovaiheessa oleviin
loisen-toukkamuotoihin ei tehoa kunnolla mik&én loisladkevalmiste (Love ym. 1999).



Cyathostomioiden tarkka biologia ja taudin patogeneesi vaatii vield lisatutkimuksia
(Love ym. 1999).

2.1.3.2 Dictyocaulus arnfieldi

Keuhkomadoista esimerkiksi Dictyocaulus arnfieldi voi kasvaa 6 cm pitkiksi. Niiden
toukat vaeltavat keuhkoihin, jossa ne kehittyvat aikuisiksi (Jepson 2004). Tyypillisia
oireita ovat krooninen yskd, mukopurulentti sierainvuoto ja satunnaisesti kuume.
Patologisena 16yddksend on eosinofiilinen bronkiitti (Reinemeyer ja Nielsen 2013). On
arvioitu, ettd jopa 90 % aaseista on infektoitunut ja tdman takia hevosten ja aasien
laiduntamisen tulisi tapahtua erilld&n (Jepson 2004).

2.1.3.3 Habronema (Hevosen mahamato)

Hevosilla tavattavia mahamatoja ovat Habronema megastoma (Draschia megastoma),
H. microstoma (H. majus) ja H. muscae (Taylor 2007, katsauksessa Pugh ym. 2014).
Vaalean lapikuultavien aikuisten loisten pituus vaihtelee lajeittain 0,7-2,5 cm. Kaikkien
Habronema-loisten eldmankierto on samanlainen ja se alkaa, kun munat tai L1-
toukkamuodot kulkeutuvat ulosteen mukana ympéristoon. Sukaskarpasen toukat syovat
L1-toukkamuodon ulosteen seasta. Kehittyminen L3-muotoon tapahtuu samaan aikaan
vali-isdnnén kehittymisen kanssa. Taméan jalkeen hevonen syd L3-toukkamuodon tai
koko ké&rpésen. Toukat kaivautuvat mahalaukun rauhasosan limakalvoon ja kehittyvét
aikuisiksi loisiksi (Taylor 2007).

Habronemat voivat aiheuttaa katarraalisen gastriitin. Niille laheistd sukua ovat
Draschia-suvun loiset, jotka elavat mahalaukun fundusalueella ja ne voivat saada aikaan
suurten fibroottisten noduloiden muodostumisen. Habronemat eivéat kuitenkaan ole
hevosille merkittdvida patogeeneja ja yleensd aikuiset loiset aiheuttavat hyvin véhan
kliinisid oireita. Ne voivat kuitenkin aiheuttaa parantumattomia granulomatoottisia
vaurioita ihoon esimerkiksi suupieleen ja lisdksi ne aiheuttavat “kesdhaavana” tunnetun

ihosairauden (Taylor 2007).



2.1.3.4 Oxyuris equi

Oxyuris equi, hevosen kihomato, kuuluu Oxyurida-lahkoon (Brander 1991). Aikuiset
madot eldvat umpi- ja paksusuolessa (Brander 1991, Taylor ym. 2007). Suurin merkitys
hevoselle on perdaukon ympérilla olevat munat, jotka aiheuttavat arsytystd ja kutinaa,
mikd saa hevosen hinkkaamaan hannan aluetta (Brander 1991, Jepson 2004).
Suolistossa loiset aiheuttavat harvoin kliinisid oireita (Taylor ym. 2007). Tartuntoja
voidaan kontrolloida saannéllisin laékityksin (Jepson 2004). Aikuisia loisia esiintyy
eniten nuorilla hevosilla, mutta niitd on ldydetty myos yli 20-vuotiailta hevosilta.

Epékypsia muotoja esiintyy kaikenikaisilla hevosilla (Lyons ym. 2006).

O. equi -loisella on suora eldmankierto (Taylor ym. 2007). Naaraat munivat kasoissa
perdaukkoa ymparoivélle iholle kermanvarisia munia (Jepson 2004, Taylor ym. 2007).
Loisen infektiivinen L3-muoto kehittyy munan sisalla ja lopulta munat putoavat
ympdristoon. Hevonen saa infektion, kun se sy0 infektiivisen L3-muodon siséltdvén
munan esimerkiksi ruohon tai rehun joukossa. Ohutsuolessa L3-muoto vapautuu ja se
vaeltaa  paksusuoleen, jossa toukka tunkeutuu umpi- ja  paksusuolen
limakalvopoimuihin, jossa kehittyy L4-muoto. Siitd kehittyy aikuinen loinen, joka el&a
paksusuolen luumenissa. Hedelmoittynyt aikuinen naaras vaeltaa perdaukon ympérille.

Prepatenssiaika on noin 5 kuukautta (Taylor ym. 2007).

2.1.3.5 Parascaris equorum

Parascaris equorum on hevosten yleisin suolinkainen, jota tavataan ympari maailman
(Duncan 1985). Se kuuluu Ascarida-lahkoon (Brander 1991) ja sailyy hyvin talli- seké
laidunymparistossé (Ruy ym. 2004). P. equorum on harvoin patogeeninen, mutta se on
hyvin yleinen varsoilla ja nuorilla hevosilla (Brander 1991). Tartuntaa tavataan yleensé
alle 2-vuotiailla ja tallissa asuvilla hevosilla (katsauksessa Peregrine ym. 2014), mutta
niitd on pienid mééria myos aikuisilla (Duncan 1985, Love 2003). Munien esiintyvyys
on Britanniassa 0,3-2,8% (Lester ym. 2013). P. equorum voi kasvaa jopa puolimetria
pitkdksi (Brander 1991). Munat ovat ruskehtavia, paksukuorisia, rosoisia, lahes

pallonmuotoisia ja kooltaan 50-75 x 40-50 pum (Taylor ym. 2007).

P. equorumilla on suora eldmankierto. Munat kulkevat ulosteen mukana ymparistoon
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(Taylor ym. 2007). Hevonen saa infektion syomélld munan, jonka sisalla on
infektiivinen L3-toukkamuoto (Duncan 1985, Taylor ym. 2007). Toukat tunkeutuvat
suoliston seindman lapi ja sieltd edelleen maksaan (Taylor ym. 2007). Maksasta toukat
jatkavat verenkierron mukana keuhkoihin, josta ne nielun kautta péaétyvat takaisin
ohutsuoleen infektoimaan (Duncan 1985, Taylor ym. 2007). Lopullinen kehitys
aikuiseksi tapahtuu hevosen duodenumin ja proksimaalisen jejunumin luumenissa
(Cribb ym. 2006). Prepatenssiaika on 10-15 viikkoa (Clayton 1986). Varsat saavat
tartunnan yleensd ensimmaisten elinpdivien aikana ja tasta johtuen suurin P. equorumin

esiintyvys onkin 3-4 kuukauden ikaisilla varsoilla (Ruy ym. 2004).

P. equorum -tartunnan aiheuttamat oireet riippuvat sen voimakkuudesta (katsauksessa
Peregrine ym. 2014). Suurin osa voimakkaammistakin infektioista on subkliinisia (Ruy
ym. 2004, katsauksessa Peregrine ym. 2014). Voimakkaan tartunnan aiheuttamia
Kliinisia oireita voivat olla yskiminen, sierainvuoto, letargia, ruokahaluttomuus, kasvun
hidastuminen, huono karvapeite, ripuli ja &hkyt (Clayton and Duncan 1978, Ryu ym.
2004, Cribb ym. 2006). Muita oireita ovat kuume ja hermoston hairiét (Taylor ym.
2007). Merkittdvat matomaarat voivat liittyd spontaanisiin  non-stranguloiviin
obstruktioihin ja joskus ohutsuolen perforaatioihin tai intussusseptioon (Ryu ym. 2004,
Cribb ym. 2006, Laugier ym. 2012). Riskitekij& kliinisten oireiden kehittymiselle on
edeltdvdn 24 tunnin sisalla tapahtunut laékitys makrosyklisilla laktoneilla tai
pyranteelilla (Ryu ym. 2004, Cribb ym. 2006), koska kuolleet suolinkaiset voivat
aiheuttaa suoliston infektion tai impaktion (Love 2003). Tukosta voi pyrkié valttdmaan
antamalla eldimelle ensin hitaasti vaikuttavan loisladkkeen, kuten bentsimidatsolin
(Love 2003). Tartunnan saaneet varsat ovat usein pirteitd, vaikka loisen vaellus voi
aiheuttaa hengitystieoireita ja sierainvuotoa (Clayton ja Duncan 1978, Love 2003,
Taylor ym. 2007). Varsat voivat kantaa jopa 1 000 aikuista matoa, mik& puolestaan
heikentad jo selvésti yleiskuntoa (Jepson 2004). Vanhemmilla hevosilla keuhkoihin ja
maksaan liittyvéat oireet ovat tyypillisempid kuin mahasuolikanavaan liittyvat (Ruy ym.
2004).

P. equorum naaras munii jopa 200 000 munaa pdivassa (Jepson 2004). Munat ovat
erittdin kestdvid ja ne voivat sdilyd ymparistossé vuosia (Duncan 1985). Tahmea
ulkopinta mahdollistaa munien kiinnittymisen pinnoille esimerkiksi ruokakuppiin ja

tallin seiniin (Jepson 2004), mika voi infektoida ympadristén nopeasti ja pysyvasti
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(Duncan 1985). Tehokkain keino lisdantymisen rajoittamiseksi on ollut aikuisten
muotojen tuhoaminen ld&kkein (Duncan 1985). Munat ovat resistentteja
desinfiointiaineille (Jepson 2004).

2.1.3.6 Strongyloides westeri

Strongyloides westeri kuuluu Rhabditida-lahkoon (Brander 1991). Sen lisddntyminen
voi tapahtua seka loisena etta ilman isantéda (Taylor ym. 2007). S. westeri on pieni ja
hyvin ohut mato, joka elda ohutsuolessa (Brander 1991). Aikuiset loiset ovat 6-9 mm
pitkid. Munat ovat ovaalinmuotoisia, ohutseinisié ja puolta pienempid kuin tyypilliset
strongylida-lahkon loisten munat, kooltaan ne ovat 40-52 x 32-40 um (Taylor ym.
2007).

Vain naaraat toimivat loisina ja ne tuottavat munia suvuttomasti lisadntyen.
Kuoriutumisen jalkeen toukat kayvat I&pi nelja kehitysvaihetta ja niistd voi kehittya
vapaana eldvia uroksia ja naaraita. Sopivissa olosuhteissa L3-toukkamuodot voivat
kehittya loisiksi ja infektoida isdnndn ruoansulatuskanavan kautta tai ihon lapi
tunkeutumalla. Toukat p&&sevét verenkiertoon ja vaeltavat keuhkoihin. Sieltd ne
kulkevat takaisin ohutsuoleen, jossa ne kypsyvét aikuisiksi. Aikuisia loisia esiintyy

duodenumissa ja proksimaalisessa jejunumissa (Taylor ym. 2007).

Suuret loistartunnat voivat aiheuttaa suoliston epiteelin tulehtumisen ja sen myoéta
O0deeman ja eroosion muodostumista. Tdma voi johtaa katarraaliseen enteriittiin ja
ruoansulatuksen hdairidihin. Kun toukat vaeltavat keuhkoissa, ne voivat aiheuttaa
verenvuotoja ja vaikeuttaa hengitysta (Taylor ym. 2007). S. westeri -tartunnat ovat
yleisid varsoilla (Love 2003). Varsat voivat saada tartunnan tamman maidossa tai
epésiisteissa olosuhteissa myos ihon lapi padsseiden infektiivisten toukkien valityksella
(Jepson 2004). Varsoilla voi esiintyd mm. ripulia, laihtumista ja heikkokuntoisuutta
(Jepson 2004, Taylor ym. 2007). Strongylukset aiheuttavat aikuisilla hevosilla harvoin
Kliinisia oireita (Taylor ym. 2007). USA:ssa 1-5 kuukauden ikdisten varsojen S. westeri
infektioiden esiintyvyydeksi on saatu 1,5 % (Lyons ja Tolliver 2004).
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2.1.3.7 Strongylus edentatus

Strongylus edentatus kuuluu suuriin strongyluksiin (Duncan 1985). Aikuiset loiset ovat
tumman punaisia ja urokset ovat 2,3 — 2,8 cm ja naaraat 3,3 — 4,4 cm. Munat
muistuttavat trichostrongylusten munia. Aikuinen loinen eldd umpi- ja paksusuolessa
(Taylor ym. 2007). S. edentatusta tavataan tyypillisesti kesalla ja syksylla (Lyons ym.
2006).

Munista kehittyy ymparistossa infektiivinen L3-toukkamuoto. Hevoset saavat infektion
syomalla sen esimerkiksi laiduntaessaan. L3-toukkamuotojen kehitysté suosii lammin ja
kostea ilmasto eli samat olosuhteet, jossa ruohokin hyvin kasvaa (Duncan 1985). S.
edentatuksen toukka tunkeutuu suoliston seindman lapi ja kulkee porttilaskimoa pitkin
maksaan (Taylor ym. 2007). Se kehittyy maksassa L4-toukkamuotoon (Reinemeyer ja
Nielsen 2013). Sieltd toukat vaeltavat vatsakalvon alla muun muassa maksan
ligamentteihin sekd vatsaontelon ja paksusuolen seindméan (Taylor ym. 2007,
Reinemeyer ja Nielsen 2013). Kehittyneet L5-toukkamuodot muodostavat paksusuolen
pinnalle suuria purulentteja noduloita. Myohemmin nodulat repeytyvat ja niista
vapautuvat nuoret aikuiset loiset suolen luumeniin (Reinemeyer ja Nielsen 2013).
Prepatenssiaika on 10 — 12 kuukautta (Taylor ym. 2007).

Hevoset voivat saada infektion minka ikéisend tahansa (Duncan 1985). S. edentatus -
infektion oireina voivat olla ripuli, kuume, 6deema, anoreksia, masentuneisuus seka
painon menetys (Taylor ym. 2007). Parhaiten suurten strongylusten véhentdminen

onnistuu eliminoimalla aikuiset loiset, jolloin munien eritys vdahenee (Duncan 1985).
2.1.3.8 Strongylus equinus

Strongylus equinus on hieman suurempi kuin S. edentatus, uros 2,6 — 3,5 cm ja naaras
3,8 — 4,7 cm. Munat ovat soikeita, ohutseinéisid ja niiden koko on 75 — 92 x 41 — 54
pm. Loisen aikuismuoto eld4 umpi- ja paksusuolessa (Taylor ym. 2007).

Ympéristossa vapaana elavat toukat kehittyvat kuten S. edentatuksen toukat. Hevoseen

paéstyaan toukka pééatyy suolistoon ja L3-toukkamuoto tunkeutuu umpi- ja paksusuolen

seindmé&an, johon se saa aikaan noduloiden muodostumisen (Taylor ym. 2007).
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Noduloissa kehittyy L4-toukkamuoto, joka vaeltaa vatsaontelon l&pi haiman kautta
maksaan (Reinemeyer ja Nielsen 2013). Sieltd toukat kulkevat haiman kautta
vatsaonteloon, josta L4- ja L5 -toukkamuodot siirtyvat jalleen paksusuolen luumeniin
(Taylor ym. 2007, Reinemeyer ja Nielsen 2013). Loisen prepatenssiaika on 8-9 kk
(Reinemeyer ja Nielsen 2013).

Invasiivisesta elaménkierrosta huolimatta toukat aiheuttavat vahén spesifisia
patogeenisia muutoksia. Hevosilla voi esiintya samankaltaisia oireita kuin S. edentatus -
infektiossa eli ripulia, kuumetta, 6deemaa, anoreksiaa, apeutta ja painon menetysta. S.

equinus on harvinaisempi kuin muut stronglylus- suvun loiset (Taylor ym. 2007).

2.1.3.9 Strongylus vulgaris

S. vulgaris on nykyddn harvinaisempi kuin 20 vuotta sitten, mutta se on edelleen
merkittdvin ja patogeenisin hevosilla esiintyva sukkulamato (Dunsmore 1985,
Reinemeyer ja Nielsen 2013). Sitd on kutsuttu jopa paluumuuttajaksi, koska sen
esiintymisen lisddntymisesta on saatu merkkeja kohdennettujen loislaékitysmenetelmien
kayttoonoton myota (Nielsen ym. 2012). Aikuinen loinen muistuttaa edelld kuvattuja
strongylus-loisia, vaikka se on pienempi, uros on 14-16 mm ja naaras 20-24 mm (Taylor
ym. 2007). Munat ovat soikeita ja niiden koko on 83 — 93 x 48 — 52 um (Taylor ym.
2007). Aikuinen loinen eldd umpisuolen ja ventraalisen paksusuolen limakalvolla
(Reinemeyer ja Nielsen 2013). Aikuisia S. vulgariksia esiintyy tyypillisesti keséll ja
syksyll&, kun taas L4- ja L5-toukkamuotoja on enemman talvella ja kevaalla (Lyons ym.
2006).

Toukan kehittyminen L3-muotoon vapaana ymparistossa tapahtuu kuten S.
edentatuksella (Taylor ym. 2007). Hevonen sy6 L3-toukkamuodon, joka tunkeutuu
ileumin, umpisuolen ja paksusuolen limakalvoon, jossa kehittyy L4-toukkamuoto
(Jepson 2004, Reinemeyer ja Nielsen 2013). Seuraavaksi toukka tunkeutuu pieniin
valtimoihin, joita pitkin se vaeltaa tyyppipaikkaansa eli  kraniaaliseen
suolilievevaltimoon sek& sen pé&ahaaroihin (Jepson 2004, Taylor ym. 2007). L4-
toukkamuotoa on l0ydetty muistakin verisuonista, esimerkiksi munuais- ja
lonkkavaltimoista (Reinemeyer ja Nielsen 2013). Suoniin voi muodostua verihyytymig,

jotka tukkivat valtimon ja estavét suoliston verenkierron (Jepson 2004). Kehitys jatkuu
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L5-toukkamuotoon, joka vaeltaa takaisin umpi- ja paksusuolen seindméén, jossa toukan
ympdrille muodostuu nodula, se puhkeaa ja aikuinen loinen vapautuu suolen luumeniin
(Reinemeyer ja Nielsen 2013). Loiset kiinnittyvét suoliston limakalvolle, jossa ne voivat
aiheuttaa verenvuotoja (Jepson 2004). Loisen prepatenssiaika on 5-7 kuukautta
(Dunsmore 1985).

Strongylusten, etenkin S. vulgariksen, aiheuttamista kliinisista oireista yleisin on &hky,
lisaksi voi esiintyd suoristuskyvyn laskua, anemiaa, hidastunutta kasvua ja ripulia
(Duncan 1985). S. vulgariksen on todettu liittyvan suoliston motiliteettihairiéihin ja
lisdksi se voi aiheuttaa toistuvia kausittaisia spasmodisia &hkyja, suoliston staaseja,
hetkellistd ontumista sekd suoliston repedmid ja terveiltd vaikuttavien hevosten
kuolemia (Love ym. 1999, Jepson 2004, Taylor ym. 2007). Vaeltavat toukkamuodot
voivat vaurioittaa kraniaalista suolilievevaltimoa, mika aiheuttaa arteriitin (Duncan
1985). Tama voi johtaa ahkyyn sek& paksusuolen tromboemboliseen infarktiin.
Aikuisten loisten aiheuttamaa &hkyé voi epdilld, jos palpoimalla I0ytéd& aristavan ja
laajentuneen suoliliepeen tyven (Taylor ym. 2007). Loislaéakitsemattomalta hevoselta
voi pdivittain tulla ulosteen mukana jopa 30 miljoonaa munaa (Jepson 2004). Suurten
strongylusten, kuten esim. Strongylus vulgariksen, aiheuttamat infektiot ovat selvasti
vahentyneet maissa, joissa on ollut kdytosséa sdannolliset intervallilaakitykset (Love ym.
1999, Love 2003, Lester ja Matthews 2014).

2.1.3.10 Trichostrongylus axei (Pieni mahamato)

Trichostrongylus axei kuuluu myods hevosia infektoivien strongylus-sukkulamatojen
joukkoon (Brander 1991). Ne ovat pienid, ohuita ja vaalean ruskehtavan punaisia.
Urokset ovat kooltaan 3-6 mm ja naaraat 4-8 mm. T. axeita esiintyy myos muilla
kotielaimilla (Taylor ym. 2007).

Loisella on suora eldménkierto ja prepatenssiaika hevosilla on noin 4 viikkoa. Munista
kehittyy infektiivisia L3-muodon toukkia 7-10 pdivan aikana sopivissa olosuhteissa.
Hevonen saa tartunnan syomalld infektiivisen toukan, joka tunkeutuu ohutsuolen
limakalvoon. Kahden seuraavan kehitysvaiheen jalkeen suoliston epiteelin alla on L5-
toukkamuoto (Taylor ym. 2007). Se infektoi mahalaukun ja voi aiheuttaa gastriittia

(Brander 1991, Taylor ym. 2007). Suuri loistartunta voi aiheuttaa yleiskunnon
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heikkenemista seka kuihtumista ja johtaa jopa kuolemaan (Brander 1991).

2.1.4 Hyonteiset

2.1.4.1 Gasterophilus (K&pymato)

Hevosilla esiintyy my6s mahasaivartajia eli Kiilidisid, jotka eivat ole matoja vaan
hyonteisid ja hevosten obligaatteja loisia (Jepson 2004, Taylor ym. 2007).
Mahasaivartajan toukkamuodot ovat varsinaisia hevosten loisia ja niitd kutsutaan
kapymadoksi (Saari ja Nikander 2006). Hevosilla esiintyvida Gasterophilus-lajeja on
kuusi, esimerkiksi Gasterophilus equi eli G. intestinalis ja G. nasalis (Jepson 2004,
Taylor 2007). Naiden toukkamuodot kehittyvat hevosen mahalaukussa (Reinemeyer ja
Nielsen 2013). Aikuiset laskevat munansa hevosen karvapeitteeseen varsinkin
etujalkojen ja mahan alueelle, mutta my6s esimerkiksi kaulaan ja harjaan sek& muualle
kehoa lajista riippuen (Jepson 2004, Taylor ym. 2007, Reinemeyer ja Nielsen 2013).

Elaménkierrossa on eroja lajien valilla (Taylor ym. 2007). Karvapeitteen seassa munat
kuoriutuvat, jonka jélkeen hevosen nuollessa nditd alueita toukkamuodot joutuvat
suuhun (Jepson 2004). Ensimmaisen vaiheen toukat tunkeutuvat suussa Kielen, ikenien
ja posken limakalvoon, jossa ne viettdvat muutamia viikkoja (Taylor ym. 2007,
Reinemeyer ja Nielsen 2013). Toisen asteen toukkamuodot paatyvat nielun kautta
mahalaukkuun (Reinemeyer ja Nielsen 2013). Sielld ne kiinnittyvat mahalaukun
rauhasettoman osan epiteeliin ja pysyvat siind 8-10 kuukauden ajan (Jepson 2004,
Taylor 2007, Reinemeyer ja Nielsen 2013). Seuraavana kevéand toukat poistuvat
ulosteen mukana (Jepson 2004). Ympadristossd toukat koteloituvat ja aikuiset loiset

kehittyvat, kuoriutuvat sek& munivat munansa (Jepson 2004).

Mahasaivartajat voivat aiheuttaa kipua, gastriittia ja johtaa suoliston mekaaniseen
tukokseen (Jepson 2004). Suussa toukkamuodot voivat aiheuttaa métépaiseita ja
hampaiden heilumista, mik& nakyy ruokahalun heikkenemisend (Taylor 2007).
Tehokkaita loisld&keaineita ovat makrosykliset laktonit. Saannéllisellda harjaamisella

voidaan poistaa munia hevosen karvapeitteesta (Jepson 2004).
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2.2 Suomessa kaytossé olevat sisaloislaékeaineet

Hevosilla nykyaan sisaloisten hadtoon kaytossa olevista laékeaineista laajakirjoisia ovat
maksosykliset laktonit, bentsimidatsolit ja pyrimidiinit. Pratsikvanteli on ainoa
kapeakirjoinen valmiste (Love ja Christley 2004). Pratsikvanteli on usein
yhdistelmévalmisteena esimerkiksi ivermektiinin kanssa (Mercier ym. 2001). Suomessa
on kaupallisesti saatavilla viisi pratsikvantelia sisaltdvad laékettd, joista neljassé
tuotteessa se on yhdistetty makrosyklisten laktonien kanssa ja yhdessé tuotteessa se on
yksin. Suomessa hevosille myyntiluvallisia siséloisladkkeitd on kaikkiaan 13 ja niista
kaikki annostellaan suun kautta painonmukaisella annoksella tablettina, pastana tai

geelin& (Kariaho ym. 2014).

Loisladkkeiden kayttoon liittyy aina myods riskinsa. Kuten jo aiemmin mainittiin,
esimerkiksi ahkyjen yhteydessé on epailty, ettd niiden patofysiologia voi liittya hiljattain
annettuun loisladkkeeseen. Ahky voi johtua halvaantuneiden loisten aiheuttamasta
mekaanisesta tukoksesta, mutta sen syntyyn voi vaikuttaa myods kuolleiden loisten
vapauttamat aineet (Love 2003, Taylor ym. 2007). Eldimia laakitessa pitdisi huomioida
myoOs laékeaineiden ja niiden metaboliittien mahdollinen péasy ymparistoon.
Loislaakityn hevosen ulosteessa voi olla esimerkiksi ivermektiinid, joka on haitallinen
maaperan kuoriaisille ja vesistojen pieneldimille sek& neurotoksinen ABCBI1-
geenimutaatiota kantaville koirille. Naiden haitallisten vaikutusten takia vastalaakittyja
elaimid ei tulisi paastaa laitumelle tai vesistoihin parin péivan ajan ladkkeen antamisen
jalkeen (Vainio 2013).

2.2.1 Loisladkeaineiden farmakologiaa

Hevosilla kaytossd olevat loislaédkkeet voidaan jakaa seuraaviin  luokkiin:
bentsimidatsolit, pyrimidiinit, heterosykliinit, pratsiini-isokinoliinit ja makrosykliset
laktonit (Love 2003). Loisléd&keaineet luokitellaan niiden kemiallisten rakenteiden
perusteella.  Farmakokineettisiin  tekijoihin  eli  l4&keaineiden  imeytymiseen,

jakautumiseen ja eliminaatioon vaikuttavat annoksen koko, antoreitti ja eldinlaji.
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Farmakokineettiset tekijat vaikuttavat loisiin paatyviin ladkeainepitoisuuksiin ja siten
ladkkeen Kkliiniseen tehokkuuteen (katsauksessa Baggot ja McKellar 1994, Lanusse ym.
2009a). Loisléaakkeiden tehon on todettu olevan selvésti heikompi nuorilla kuin
aikuisilla hevosilla. Nuoria hevosia ladkitessa tulisi kiinnittdd huomiota annostelun

tiheyteen, riittdvaan annoskokoon seka lisaksi laidunhygieniaan (Love 2003).

Loisinfektioissa loisld&keaineiden systeeminen hyotyosuus, jakautuminen ja poistuma
voivat olla muuttuneet. Esimerkiksi suoliston voimakas loisinfektio voi vaikuttaa
ld&keaineen imeytymiseen (katsauksessa Baggot ja McKellar 1994). Loisten
ulkopintojen eroista huolimatta kaikkein térkein fysikokemikaalinen ominaisuus
la&keaineen kulkeutumiseen loisen sisélle on niiden ulkopinnan rasvapitoisuus (Lanusse
ym. 2009a). Heisi- ja imumadoilla on tegumentti eli paksu ulkokerros, jonka lapi
ravinteet ja  ladkeaineet pédsevat imeytymaddn. Heisimadoilla ei ole
ruoansulatuskanavaa, mutta imumadoilla on. Sukkulamadoilla on ruoansulatuskanava,
ja niiden ulkopinnan muodostaa kutikula eli ohut pintakalvo, jolla ei ole tegumentin

kaltaista tehtavaa aineiden sisaanotossa (Saari ja Nikander 2006, Lanusse ym. 2009a).

Useat loisladkeaineet vaikuttavat loisen energiatuotantoon. Bentsimidatsolit, esimerkiksi
fenbendatsoli, ovat fumaraattireduktaasin ja glukoosin sisd&nottoa inhiboivia seka
mikrotubulusten B-tubuliineihin sitoutuvia la&keaineita. Pyranteelit ovat kolinergisid
agentteja  (Brander 1991). Ne toimivat nikotiini-asetyylikoliinireseptoreiden
selektiivisind agonisteina loisten lihassoluissa (Love ja Christley 2004). Makrosykliset
laktonit toimivat glutamaattivélitteisten kloridi-ioni-kanavien valitykselld ja lisdavét
loisten lihasten Kloridi-ionien lapaisevyyttd (McKellar ja Benchaoui 1996).
Pratsikvanteli lisda lihassolujen ja loisen tegumentin kalsiumionien lapdisevyytta
(Brander 1991, Love ja Christley 2004). Piperatsiini toimii gamma-aminovoihapon
(GABA) -agonistina ja aiheuttaa lihasten hyperpolarisaatiota (Brander 1991). Tamé
lisdd lihassolukalvojen johtokykyd, mika johtaa loisen spastiseen halvaantumiseen
(Love ja Christley 2004).

2.2.1.1 Bentsimidatsolit

Bentsimidatsolit ovat laajakirjoisia loisld&keaineita (Duncan 1985). Ne muistuttavat

toisiaan kemiallisesti, mutta niiden annosten koossa ja tehokkuudessa seka
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laajakirjoisuudessa eri loislajeja ja niiden elamankierron vaiheita vastaan on eroja
(Prichard ym. 1978). Bentsimidatsoleita ovat fenbendatsoli, oksibendatsoli,
mebendatsoli, oksfendatsoli, tiabendatsoli ja pro-bentsimidatsoleista febanteeli (Duncan
1985). Nelja ensimmaistd ovat hevosilla yleisesti kaytossa (Love 2003). Suomessa vain

fenbendatsoli on hevosille rekisterdity ladkeaine (Kariaho ym. 2014).

Farmakodynamiikka

Bentsimidatsolit sitoutuvat selektiivisesti sukkula-, heisi- ja imumatojen B-tubuliiniin,
minka seurauksena loisten mikrotubulusten muodostuminen hairiintyy (Einstein ym.
1994, katsauksessa Martin 1997). Tubuliineihin sitoutuminen héiritsee loisen energia-
aineenvaihduntaa (Jacobs 2005). Bentsimidatsolit nadnnyttavat loisen hairitsemalla
suoliston solujen toimintaa, muun muassa estamélla ravinteiden sisdénottoa, lisdavat
varastoidun glykogeenin kayttod, ja lisaksi ne estavét loisen munien tuotantoa (Einstein
ym. 1994, Love 2003, Jacobs 2005). Ne inhiboivat myos loisen fumaraattireduktaasi -
entsyymid, jota ei ole nisakkailla ja néin toimivat selektiivisina toksikantteina (Einstein
ym. 1994).

Farmakokinetiikka

Bentsimidatsolit ovat ldhes veteen liukenemattomia ja ne imeytyvét vain rajallisesti
ruoansulatuskanavasta. Imeytymiseen vaikuttavat rasvaliukoisuus ja ionisaatioaste
kyseisessd pH:ssa (Lanusse ym. 2009a). Fenbendatsolin imeytyminen vaihtelee.
Hyo6tyosuuden on todettu olevan plasmassa suurempi, jopa nelinkertainen, paastotetulla
hevosella. Toisaalta la&keaine kulkee suolistossa nopeammin mité tyhjempi mahalaukku
on ja mitd pienempiin ruokapartikkeleihin se sitoutuu (McKellar ym. 2002).
Suolistoloisten hoitoon fenbendatsoli suositellaan annettavan ruoan kanssa (Varjo
2013). Plasman huippupitoisuus on maksimissaan 1 % annoksesta (Courtney ja
Robertson 1995). Suurin osa ladkeaineesta eliminoidaan ulosteen mukana ja enintdén 35

% eliminoituu virtsan mukana (Brander 1991).

Bentsimidatsolien vaikutus alkaa hitaammin kuin ld&keainella, jotka vaikuttavat suoraan
loisen hermoston viestin kulkuun (Love 2003). Liukoisemmat bentsimidatsolit
eliminoituvat nopeammin ja siksi néita valmisteita annostellaan pidemmaén aikaa, jotta
saavutetaan pidempadn kestava loiset tappava ladkeainepitoisuus (Prichard ym. 1978,

Love 2003). Fenbendatsolia voidaan tarvittaessa antaa viiden pdivan ajan yksi annos
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paivassa (Duncan ym. 1980). Hevoselle riittad usein kuitenkin yksi annos, koska laajan
suoliston on katsottu toimivan l&d&keaineen varastona (Jacobs 2005). Bentsimidatsolit
ovat turvallisia, eika niill& ole juurikaan haittavaikutuksia ja niiden toksisuus on melko
alhainen, (Duncan 1985, Einstein ym. 1994, Lanusse ym. 2009a). Fenbendatsolilla on
kuitenkin nelinkertaisilla annoksilla havaittu teratogeenisia vaikutuksia, joten sité ei

suositella tammoille tiineyden alussa (Lanusse ym. 2009a).

Bentsimidatsolit tehoavat useimpien sukkulamatojen toukkamuotoihin ja muniin.
Ladkeaineesta riippuen ne tehoavat myds eri heisi- ja imumatojen muotoihin (Brander
1991). Bentsimidatsolit tehoavat suolen luumenissa eléviin aikuisiin suuriin ja pieniin
strongyluksiin (Duncan 1985). Esimerkiksi fenbendatsolia voi antaa kerta-annoksena
7,5 - 10 mg/kg (Love ja Christley 2004, Lanusse ym. 2009a). Kapymatoihin tehoavan
annoksen on katsottu olevan 5 mg/kg, mutta suolinkaisiin tarvitaan 10 mg/kg (Lanusse
ym. 2009a). Bentsimidatsolien annosten nostaminen, etenkin fenbendatsolin, antaa niille
tehon jopa suurten ja pienten strongylusten toukkamuotoja vastaan (Duncan ym. 1980).
Fenbendatsolin on todettu tehoavan my6s S. vulgariksen L4-toukkamuotojen
aiheuttamaan arteriittiin  (Lanusse ym. 2009a) ja suolen limakalvolla elaviin
cyathostomioihin annoksella 7,5 mg/kg kerran pdivassa viiden paivan ajan (Duncan ym.
1980). Tehokkuus on osoitettu limakalvolla el&viin hypobioottisiin ja koteloituneisiin
toukkiin sekd myohaisiin L3-toukkamuotoihin (Lanusse ym. 2009a). Cyathostominae-
toukkamuotojen h&atéon voidaan kayttad myods kerta-annosta 30 mg/kg (Jacobs 2005).
ERP (egg reappearance period) -arvon mukaan bentsimidatsolien vaikutus kest&a 4-6
viikkoa (Love ja Christley 2004, Nielsen ym. 2013, Lester ym. 2013). ERP kuvaa
ajanjaksoa, jolloin hevosen ulosteessa ei ole loisten munia. Aikavali lasketaan

laékityksesta siihen, kunnes loisten munia alkaa uudelleen erittya ulosteeseen.

2.2.1.2 Makrosykliset laktonit

Makrosykliset laktonit ovat talla hetkelld uusin (Lyons ym. 1999) ja laajimmin hevosilla
kaytossé oleva loisladkeaineryhma (Lanusse ym. 2009c, von Samson-Himmelstjerna
2012). Ne ovat laajakirjoisia ja turvallisia sekd muihin loisladkkeisiin verrattuna niill&
on poikkeuksellisen hyva teho, korkea rasvaliukoisuus ja pitka vaikutusaika. Hevosille
makrosyklisistd laktoneista on kayttoon sallittu kaksi ladkeainetta, ivermektiini ja

moksidektiini. Makrosykliset laktonit tehoavat sek& sisa- ettd ulkoloisiin (Lanusse ym.
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2009¢).

Ivermektiini on avermektiinien puolisynteettinen johdannainen (Lanusse ym. 2009c).
Avermektiinit ovat rakenteellisesti ldheistda sukua milbemysiineille (Takiguchi ym.
1980). Moksidektiini on puolestaan milbemysiinin semisynteettinen johdannainen
(Brander 1991, Lanusse ym. 2009c). Molemmilla l&&keaineilla on laajakirjoinen teho
sukkulamatoja ja niveljalkaisia kohtaan hyvinkin matalilla annoksilla. Niilla on pienia
farmakodynaamisia eroja, jotka antavat moksidektiinille paremman tehon muun muassa

ivermektiini-resistentteja sukkulamatoja vastaan (Lanusse ym. 2009c).

Farmakodynamiikka

Makrosykliset laktonit vahentavét loisten motorista aktiivisuutta ja halvaannuttavat ne
(Lanusse ym. 2009c). Ne myos hairitsevat epédsuorasti viestinkulkua loisen hermostossa
(Jepson 2004, Jacobs 2005). Vaikutukset kohdistuvat GABA- ja glutamaattivalitteisiin
kloridi-ionikanaviin (Lanusse ym. 2009c). Halvaantuminen johtuu siitd, ett4d ndiden
kloridi-ionikanavien lapéisevyys loisen lihaksissa (McKellar ja Benchaouil996) ja
synapsien kalvoilla kasvaa (Jepson 2004, Jacobs 2005). Nielun toiminnan
halvaantuminen yhdessd muun halvaantumisen kanssa johtaa niveljalkaisilla ja

sukkulamadoilla lopulta niiden kuolemaan (Lanusse ym. 2009c).

Farmakokinetiikka

Makrosyklisten laktonien tehokkuus riippuu suurelta osin niiden farmakokineettisista
ominaisuuksista (Lanusse ym. 2009c). Tehoon vaikuttaa p-glykoproteiini, joka toimii
epaspesifisend kuljetinproteiinina solusta ulospain (Lanusse ym. 2009c) eli se voi
kuljettaa muun muassa laékeaineita solusta ja solukalvolta solun ulkopuolelle (Eng ja
Prichard 2005, Lanusse ym. 2009a). Kuljetinproteiini véhent&é useiden la&keaineiden,
my0s  makrosyklisten laktonien, solunsisdistda  konsentraatiota  glutamaatti-
kloridikanavareseptorien ymparilla. P-glykoproteiini toimii muun muassa aivojen
kapillaarien endoteelisoluissa, suoliston epiteelisosluissa, pienten sappitiehyiden
soluissa, munuaisten proksimaalisten tulubulusten epiteelisoluissa sekd istukan ja
kivesten soluissa. Veri-aivoeste estdd ndiden molekyylien péaasya keskushermostoon.
Taméan solukalvoproteiinin aktiivisuus on ké&antden verrannollinen makrosyklisten

laktonien toksisuuteen (Lanusse ym. 2009c).
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P-glykoproteiinien on todettu olevan mukana ivermektiinin ja moksidektiinin
resistenssimekanismissa sukkulamatoja vastaan (Lanusse ym. 2009c). On arvioitu, ettd
sukkulamatojen nielu on halvaantunut silloin, kun makrosyklisten laktonien pitoisuus
kohdekudoksessa on yli 1 ng/g. Naudoilla ivermektiinin pitoisuus pysyi
ruoansulatuskanavassa hoidon jalkeen 18 vrk ajan yli 1 ng/g ajan (Lifschitz ym. 2000).
Euroopassa on paljon annosteltu ivermektiinid hevosille laskimonsisaisesti (off-label),
mutta sen ei ole kuitenkaan todettu olevan juurikaan tehokkaampaa kuin suun kautta

annosteltuna (Love 2003).

Ivermektiini ja moksidektiini ovat erittdin lipofiilisia ja imeytyvat hyvin suun kautta
sekd subkutaanisesti annosteltuna (katsauksessa Baggot ja McKellar 1994).
Moksidektiinilla ja ivermektiinilla on kuitenkin erilainen rasvaliukoisuus (Afzal ym.
1997). Moksidektiini on rasvaliukoisin siséloisladkeainemolekyyli, joten sen
jakautuminen rasvakudokseen on huomattavasti suurempi kuin muiden loislagkkeiden
(Zulalian ym 1994). Sen puoliintumisaika elimiston rasvassa on noin viisinkertainen
verrattuna ivermektiiniin (Afzal ym. 1997, Pérez ym. 2001). Jacobs ym. (1995)
havaitsivat moksidektiinilaakityksen jalkeen ulosteen madonmunien maaran pysyvan
selvésti pidemman aikaa matalana (alle 200 epg) kuin ivermektiinin jalkeen. Hevosilla
ERP-arvon perusteella ivermektiinin vaikutusajaksi on saatu 6-8 viikkoa ja
moksidektiinin 10-13 viikkoa (Love ja Christley 2004, Lester ym. 2013). Naudoilla
moksidektiinin pitoisuus on rasvakudoksessa 90-kertainen verrattuna plasmaan 28 vrk
hoidon jalkeen. Moksidektiinin sdilyminen rasvakudoksessa on ikaan kuin
ld&keainevarasto, josta ladkeainetta siirtyy verenkiertoon ja eri kudoksiin loisten

lahettyville pidemman aikaa (Lanusse ym. 2009c).

Suurin osa moksidektiinista ja ivermektiinista eritetddn sapen ja ulosteen mukana (Afzal
ym. 1997, Pérez ym. 2001). Moksidektiinia erittyy ulosteeseen kaksi kertaa niin kauan
kuin ivermektiinia (Pérez ym. 2001). Makrosyklisten laktonien eritystd voi tapahtua
my6s maitorauhasten kautta (Lanusse ym. 2009c). Moksidektiinin puhdistuma on

pienempi kuin ivermektiinin (Pérez ym. 2001).
Makrosyklisten laktonien laajakirjoinen teho loisia vastaan perustuu osittain niiden

jakautumiseen ja kykyyn séilyd pitkddn ruoansulatuskanavan limakalvossa.

Makrosyklisilla laktoneilla on selektiivinen toksinen vaikutus siséloisista suolinkaisiin
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ja sukkulamatoihin seka lisdksi ne tehoavat myds punkkeihin ja muihin vertaimeviin
hyonteisiin. Niilla ei ole kuitenkaan tehoa heisi- ja imumatoja, eiké loisten munia
vastaan (Lanusse ym. 2009c).

Molemmat yhdisteet tehoavat hyvin P. equorumiin, Oxyuris equihin, hevosen
mahamatoihin (Draschia megastoma, Habronema spp., Trichostrongylus axei), S.
westeriihin ja keuhkomatoihin (D. arnfieldi) (Lanusse ym. 2009c). Lis&dksi molemmilla
yhdisteillda on tehoa aikuisiin ja toukkavaiheen suuriin strongyluksiin (S. vulgaris, S.
edentatus, S. equinus), aikuisiin pieniin strongyluksiin (cyathostomioihin), Gastrophilus
nasalikseen ja Onchocerca spp. mikrofilarioihin (Duncan 1985, Lanusse ym. 2009c).
Merkittdvin ero ivermektiinin ja moksidektiinin tehokkuudessa on Kkoteloituneita
cyathostomioiden-toukkamuotoja vastaan, mihin moksidektiinilla on selvasti parempi
teho (Xiao ym. 1994). Ivermektiini puolestaan tehoaa varmemmin Kkaikkiin
Gasterophilus intestinaliksen toukkavaiheisiin (Duncan 1985, Xiao ym. 1994).
Yleisimmin kaytetyt annokset ovat ivermektiinilld 0,2 mg/kg ja moksidektiinilla 0,4
mg/kg (Love ja Christley 2004).

Makrosykliset laktonit ovat hevosilla turvallisia ké&ytettyna suositusannoksilla johtuen
niiden selektiivisesta vaikutustavasta (Lanusse ym. 2009c). Suuret annokset voivat olla
toksisia, mika johtuu laékeaineen nisakkaiden keskushermostossa aiheuttamasta GABA-
valitteisesta vaikutuksesta (Lanusse ym. 2009c). Varsoilla ja nalkiintyneilla eldimilla on
vahan rasvakudosta, joten ne ovat alttiita moksidektiinin aiheuttamalle myrkytykselle
sen korkean lipofiilisyyden takia (Love 2003), joten moksidektiinia ei tule kaytta4 alle 4
kk ikéisille varsoille (Jacobs 2005). Myrkytys voi ilmetd neurologisina oireina,

koomana ja johtaa jopa kuolemaan (Love 2003).

2.2.1.3 Pratsikvanteli

Pratsikvanteli on synteettinen isokinoliinipyratsiinin  johdannainen. Se tehoaa
heisimatojen epékypsiin ja aikuisiin muotoihin sek& imumatoihin (Einstein ym. 1994,
Lanusse ym. 2009b) ja hevosilla sitd k&ytetddn heisimatojen, esimerkiksi A. perfoliatan,
h&&atoon . Heisimatoihin tehoavat l1adkkeet jaetaan vaikutustavan mukaan taeniafugiseen
ja taeniasidiseen. Pratsikvanteli on taeniasidinen. Taeniafugiset edesauttavat loisten

poistumista isdnnastd, kun taeniasidiset aiheuttavat in situ heisimadon kuoleman
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(Lanusse ym. 2009b).
Farmakodynamiikka

Pratsikvanteli lisdd loisen tegumentin ja lihassolujen lapdisevyyttd kalsiumioneille
(katsauksessa Martin 1997). Kalsiumionien soluun sisaanotto lisdéntyy ja varastoidut
kalsiumionit vapautuvat solun sisélle (katsauksessa Martin 1997, Lanusse ym. 2009b).
Tama aiheuttaa loiselle nopeasti lihaskontraktioita ja lopulta pysyvan halvaantumisen
(katsauksessa Martin 1997, Lanusse ym. 2009b). Kalsiumionien lapéisevyys héiritsee
tegumentin muodostumista (Lanusse ym. 2009b). Pratsikvantelin ensisijainen vaikutus
on lihasten kontraktiot, mutta se johtaa nopeasti my6s tegumentin jattisolujen
vakuolisaatioon (Lanusse ym. 2009b). Siit4 seuraa isannan immuunijarjestelman solujen
sitoutuminen antigeeneihin ja tunkeutuminen loiseen (katsauksessa Martin 1997). Solun
sisdisen kalsiumtasapainon muuttuminen aiheuttaa suoraan tai epdsuoraan metabolisia
muutoksia, se esimerkiksi vahentdd glukoosin sisaanottoa, glykogeenin varastointia,
ATP-pitoisuuden nousua seka laktaatin vapautumista. Pratsikvantelilla on kaksi
enantiomeerista muotoa: R- ja S+ -muodot, joista vain R-enantiomeerilla on tehoa loisia

vastaan (Lanusse ym. 2009b).

Farmakokinetiikka

Hevosilla pratsikvanteli on teholtaan kapeakirjoinen, mutta sen teho heisimatoja vastaan
on hyvd, annoksella 1,0 mg/kg 89% - 100% ja annoksella 0,75 mg/kg 82-100% (Lyons
ym. 1992, Einstein ym. 1994). Suomessa pratsikvantelia kaytetdan annoksella 1,0
mg/kg (Kariaho ym. 2014).

2.2.1.4 Pyranteelisuolat

Tetrahydropyrimidiineista pyranteeli on vanhin yhdiste (Lanusse ym. 2009a). Se tuli
markkinoille 1970-luvulla (Lyons ym. 1999). Pyranteelista valmistetaan tartraatti-,
embonaatti- ja pamoaattisuoloja (Love ja Christley 2004). Pyranteelipamoaatti on
ympdri maailmaa k&ytdssd, mutta pyranteelitartraatti on vain Pohjois-Amerikassa,
pyranteeliembonaatti Euroopassa ja moranteelitartraatti Australiassa (Reinemeyer ja
Nielsen 2013). Yksi gramma pyranteeliembonaattia vastaa noin 347 mg

pyranteeliemastd. Pyranteelit ovat laajakirjoisia loislé&keaineita sukkulamatoja vastaan
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(Lanusse ym. 2009a). Suomessa hevosille myyntiluvallisissa sisaloisladkevalmisteissa

kayt0ssa on pyranteeliembonaatti (Kariaho ym. 2014).

Farmakodynamiikka

Tetrahydropyrimidiini-yhdisteet toimivat valikoivina synaptisina ja ekstrasynaptisina
agonisteina sukkulamatojen lihassolujen nikotiini-asetyylikoliinireseptoreissa (Lanusse
ym. 2009a). Pyranteelit ovat orgaanisia kationeja, jotka kulkevat kalvojen lapi natrium-
ja kaliumionien tavoin aiheuttaen lihassolukalvojen hyperpolarisaation (katsauksessa
Martin  1997). Tama johtaa lihasten kontraktioihin ja loisen spastiseen
neuromuskulaariseen  halvaantumiseen (Jacobs 2005, Lanusse ym. 2009a).
Vaikutusmekanismi on verrattavissa bentsimidatsoleihin (Jacobs 2005).

Farmakokinetiikka

Pyranteelipamoaatin suolat imeytyvat huonosti ruoansulatuskanavasta ja loppuosa
imeytymattomasta ladkeaineesta paatyy hevosen ruoansulatuskanavan loppuosaan.
Hevosilla pyranteelisuolojen teho ei riipu suolamuodosta, koska seka tartraatilla ettd
embonaatilla on melko hyvé teho aikuisiin sukkulamatoihin (Lanusse ym. 2009a).
Hevosilla normaali pyranteelipamoaatin annos on 6,6 mg eméasté/kg, pyranteelitartraatin
12,5 mg/kg ja pyranteeliembonaatin 19 mg/kg (Love ja Christley 2004, Lanusse ym.
2009a).

Pyranteelisuolat ovat hyvin turvallisia kaikenikaisille hevosille ja poneille tiineet
tammat sek& varsat mukaan lukien (Courtney ja Robertson 1995, Lanusse ym. 2009a).
Esimerkiksi 20-kertainen annos pamoaattia ei ole aiheuttanut haittavaikutuksia (Lyons
ym. 1986). Tartraatin on sen sijaan todettu aiheuttavan kuolemantapauksia 100 mg/kg
annoksella (Courtney ja Robertson 1995). Naiden ladkeaineiden metabolia ei ole vield

taysin selvitetty hevosilla (Lanusse ym. 2009a).

Pyranteelisuolojen tarkein kayttokohde on heisimadot (Love 2003), joihin se onkin
ensisijainen ladkevaihtoehto (Jepson 2004). Kaksinkertaisella annoksella eli 13,2 mg/kg
pamoaattia tai 38 mg/kg embonaattia saavutetaan hyva teho heismatoja (A. Perfoliata)
vastaan (Lyons ym. 1986, Love ja Christley 2004). Pyranteelisuolat tehoavat
heisimatojen lisaksi suuriin ja pieniin strongyluksiin, O. equihin sek& P. equorumiin

(Duncan 1985, Saari ja Nikander 2006). P. equorumin h&atoon riittdd yksinkertainen
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annos 6,6 mg/kg pamoaattia (Lyons ym. 1986). Strongylusten hoitoon riittaa
yksinkertainen annos eli 19 mg/kg embonaattia (Love 2003, Jepson 2004). USA:ssa
pyranteelitartraattia on annosteltu jatkuvasti ruoan joukossa annoksella 2,6 mg/kg (Love
ja Christley 2004). Pyranteelisuoloja ei tule kayttaa alle neljan kuukauden ikaisille
varsoille (Jacobs 2005). ERP-arvon mukaan embonaatin ja pamoaatin vaikutuksen kesto
on 4-5 viikkoa (Love ja Christley 2004, Lester ym. 2013).

2.3 Loislaakeresistenssi

Resistenssi on geneettinen ilmi®, joka johtaa populaation geneettisten ominaisuuksien
muuttumiseen ja mydhemmin sellaisen fenotyypin kehittymiseen, johon laékehoito ei
tehoa. On tarkeda tunnistaa ne geenit, jotka osallistuvat la&keaineen valikoitumiseen,
jotta voidaan kehittdd markkerit ndille resistenssid madrittaville geeneille (Eng ja
Prichard 2005). Resistenssin kehittdneessa populaatiossa on enemman yksiloitd, jotka
ovat vastustuskykyisida laakeaineelle, kuin normaalissa herkdassa saman lajin
populaatiossa. Resistenssi kehittyy loispopulaatiolle, eika vain yksilotasolla (Lanusse
ym. 2009a). Jos hevoset eldvat samoissa olosuhteissa, on koko hevoslaumalla
resistenttien loisten tartunta (Nielsen ym. 2013).

Tarked piirre loislaakeresistenssin kehittymisessa on sen periytyvyys (Lanusse ym.
2009a). Lisdksi vaaditaan resistenssin valikoituminen l4&keaineelle ja resistenssin
kehittdneen loisen on paadyttava isédntdén. Tekijoitd, jotka vaikuttavat resistenssin
valikoitumiseen, ovat geneettiset, biologiset, hoitokaytantdihin liittyvat sekéd loinen-
isanta-suhde. lhmiset voivat vaikuttaa vain hoitokaytantdihin (Sangster 2001). Kun
ld&keaineen teho on selvasti laskenut, on kyseisen populaation ld&keaineresistenssiin
lilan myohaisté vaikuttaa (Lanusse ym. 2009a, katsauksessa Matthews 2011). Jokaisessa
loislddkeaineryhmdssd yhtd la&keainetta kohtaan kehittynyt resistenssi edesauttaa sen
kehittymisessa toiselle l&&keaineelle. Resistenssin myo6td tapahtuneet geneettiset
muutokset voidaan kuvata biokemiallisina muutoksina, jotka madrittavat laakeaineiden
laskeneen tehon resistenteissd soluissa. Ndama molekyylitason muutokset ovat osa

resistenssi-ilmion farmakologiaa (Lanusse ym. 2009a).

Loisilla on lukuisia tapoja muuttua resistenteiksi. Esimerkiksi molekyylitasolla
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tapahtuvat muutokset vaikuttavat laékeaineen kapasiteettiin kertya solun sisépuolelle,
jossa varsinainen toiminta tapahtuu. Solun aineiden siséanotto véhenee ja lisaksi voi
tapahtua muutoksia metaboliassa sek& aktiivisessa aineiden kuljetuksessa solusta ulos.
Muutokset voivat tapahtua loisen entsymaattisen jarjestelman aktiivisuudessa ja solun
ld&keainereseptorien lukuméaéarassd, rakenteessa ja sitoutumiskyvyssa. Kohdegeeneissa
tapahtuvat muutokset huonontavat loisladkeaineiden tehokkuutta. Toimintamekanismi
madarittad ajan, jonka kuluessa loislaakkeiden vaikutukset ilmestyvét ja samalla se kuvaa
potentiaalista riskida resistenssin kehittymiseen kaytetyn laékeaineryhmén sisélla

(Lanusse ym. 2009a).

Loisladkkeiden resistenssin kehittymisnopeus ja laajuus populaatiossa riippuvat niiden
parasiittien  lukumaarastd, jotka selvidvat laakityksestd ja siirtdvat omat
resistenssigeeninsa seuraavalle sukupolvelle. Tahan siirtoon vaikuttavat merkittavasti
loisen geneettiset tekijat, aikuisten loisten hedelméllisyys, sukupolvien ika, jalkel&isten
lukumé&érd sukupolvea kohti, lisddntymismenetelmat, refugia-loiset, ladkeaineen
ominaisuudet (laékitsemistiheys, hoidon ajoitus, ladkeaineen pysyvyys isannassa,
ld&keannos ja tehokkuus), syotyjen toukkien maard, laiduntamiseen liittyvat jarjestelyt

seka ilmasto-olosuhteet (Lanusse ym. 2009a).

Refugialla tarkoitetaan loisten alapopulaatiota, joka ei ole valikoitunut ladkehoidon
seurauksena. Ympadriston organismit, esimerkiksi laitumella elavat loisten
toukkamuodot, jotka eivat ole altistuneet ladkeaineille, muodostavat refugian. Mita
suurempi refugian osuus on populaatiosta sitd hitaammin resistenssin valikoituminen
kestaa (Sangster 2001). Hevosten sisaloisten kohdalla refugian yllapito on mahdollista
niin, ettd jatetddn jotkut hevoset kokonaan laakitsemattd. Ulostendytteiden perusteella

valitaan ne yksil6t, jotka hoidetaan (Nielsen ym. 2013).

Useisiin loisla&keresistenssia kaésitteleviin tutkimuksiin mukaan otettujen hevosten
kriteereitd ei ole julkaistu (katsauksessa Peregrine ym. 2014). Peregrine ym. (2014)
katsauksessa kéytetty informaatio oli perdisin julkaisuista, joissa kyseiset tiedot oli
hankittu. Tutkimukseen osallistuneiden hevosten kriteerein& olivat terveys, arvokkuus ja
niiden tuli asua ravivalmennustallissa tai hevossiittolassa. Terveys-kriteerid lukuun
ottamatta kirjoittavat paattelivat muiden kriteerien koskevan l&hinna hevostiloja, joiden

toiminta oli ammattimaista ja sill&4 oli taloudellinen merkitys. Todennakdisesti niiden
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hoitokdytannot loisten kontrolloimiseksi olivat muutenkin paremmin suunniteltuja kuin
talleilla  keskimaarin. Tilojen loiskuormat olivat keskiarvoja matalammat ja
loisl&ékitysohjelmat olivat todennadkoisesti aggressiivisempia kuin muilla tiloilla, mik&
aiheutti loispopulaatiolle suuren valintapaineen. Liséksi Kirjoittajat paattelivat, etta
koska loisladkkeita kaytettiin useammin ja suhteellinen refugia oli pienempi, resistenssi
kehittyi helpommin. Tilojen paremmat hoitokdytdannot loisten kontrolloimiseksi
kompensoivat kuitenkin loisléakeresistenssin mahdollisia kliinisia haittavaikutuksia

(katsauksessa Peregrine ym. 2014).

2.3.1 Loisladkeresistenssi tand padivana

Ensimmaisen kerran loisladkeaineresistenssistd raportoitiin USA:ssa vuonna 1954,
jolloin H. contortuksen todettiin lampailla kehittaneen fenotiatsiini-resistenssia (Brander
1991). Hieman my6hemmin vuosina 1957-1961 raportoitiin ensimmaiset fenotiatsiinille
resistentit pienet strongylukset hevosilla (Gibson 1960, Drudge ja Elam 1961). Tdman
jalkeen ympéri maailmaa on todettu pienten strongylusten resistenssia eri
loislaékeaineille ja pienilla méarehtijoilla on todettu ensimmaisena loisten resistenssia
my0s makrosyklisille laktoneille (Lyons ym. 1999, Lanusse ym. 2009c). Lampaiden
sisdloisilla todettu resistenssi toimi koko loisresistenssitutkimuksen alkusyséyksena
(katsauksessa Sangster ja Gill 1999).

Loisl&akeresistenssi on maailmanlaajuinen ongelma, joka aluksi yhdistettiin lampaiden,
vuohien ja hevosten sukkulamatoihin (Lanusse ym. 2009a). Naudoilla on intensiivisen
loislaékkeiden kayton seurauksena myos todettu sukkulamadoilla paljon resistenssia
makrosyklisille laktoneille ja useita muita loisldékeaineita kohtaan (Mejia ym. 2003,
Loveridge ym. 2003, Lanusse ym. 2009c). Nykydaan resistenssid on havaittu kaikissa
tarkeimmissa loisldékeaineryhmissé eli bentsimidatsoleissa, tetrahydropyrimidiineissa
(pyranteeli, moranteeli) ja makrosyklisissa laktoneissa (Lanusse ym. 2009a). Kahden
viimeisen vuosikymmenen aikana hevosten sisaloisista Cyathostominaet ja P. equorum
ovat kehittdneet resistenssia talla hetkella kaytossa oleville loisladkeaineille (von
Samson-Himmelstjerna 2012, Reinemeyer ja Nielsen 2013). Suurilla strongyluksilla

resistenssié ei ole toistaiseksi raportoitu (Reinemeyer ja Nielsen 2013).

Hevosten suoliston sukkulamatojen loisladkeresistenssi on nykydan hyvin tunnettu
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ongelma ympéri maailmaa (katsauksessa Kaplan 2002). Sitd pidetdan luonnollisena
seurauksena loisldékkeiden ylikaytolle (katsauksessa Kaplan 2002) ja tdman
aiheuttamalle valintapaineelle (Drudge ym. 1981, Lyons ym. 1999). Suomessa, kuten
monessa muussakin maassa, eri loisladkkeitd on rutiininomaisesti kaytetty hevosilla
intervallilaakityksissa ilman edeltdvia laakityksen indikaation osoittamiseksi tehtyja
ulostetutkimuksia tai tutkittu niiden tehoa ladkityksen jalkeen (Drudge ym. 1981, Lyons
ym. 1999, Love 2003, Ndreaho ym. 2011). Tdémén takia kliininen loiskanta on suuresti
muuttunut (Love 2003).

Cyathostomioilla betsimidatsoli-resistenssi on jo maailmanlaajuista (Lester ym. 2013),
pyranteeli-resistenssi yleistd ja makrosyklisille laktoneillekin on jo havaittu tehon
laskeneen (Reinemeyer ja Nielsen 2013). Bentsimidatsoli-resistenssia on raportoitu 14
maassa ja pyranteelille 12 maassa (katsauksessa Kaplan 2002, katsauksessa Peregrine
ym. 2014). Isossa-Britanniassa on todettu cyathostomioiden bentsimidatsoli-resistenssia
monilla alueilla, mutta toistaiseksi ndilla alueilla pyranteelilla on ollut melko hyva teho
loisiin (Lester ym. 2013, Stratford ym 2014). Pyranteeli-resistenssia on eniten Pohjois-
Amerikassa ja Kanadassa (katsauksessa Kaplan 2002, von Samson-Himmelstjerna
2012). T&hén on voinut vaikuttaa se, ettd USA:ssa hevosten rehun joukkoon on l&pi
vuoden paivittéin lisatty pyranteelitartraattia (katsauksessa Kaplan 2002, von Samson-
Himmelstjerna 2012). Pohjois-Amerikassa ja Euroopassa on myds alueita, joissa
esiintyy paljon  Cyathostominae-populaatioita, joilla on resistenssia  seka
bentsimidatsoleille ettd pyranteelille (Kaplan 2004, Traversa ym 2009). Esimerkiksi
USA:ssa Kaplan ym. (2004) saivat fenbendatsoli-resistenssin esiintyvyydeksi 44 tilalla,
786 hevosen joukossa 98% ja samoilla tiloilla pyranteelille 41%. Sen sijaan Britanniassa

fenbendatsoli-resistenssin esiintyvyys tiloilla oli jopa 100% (Lester ym. 2013).

Vield vuonna 2012 oltiin sitd mieltd, ettei hevosten cyathostomioiden resistenssista
makrosyklisida laktoneita vastaan ollut Kiistatonta nayttda (Kaplan ja Vidyashankar
2012), vaikka monissa paikoissa oli jo havaittu alkavaa resistenssia (katsauksessa
Peregrine ym. 2014). Varhaisena merkkind resistenssin kehittymisesta pidetaan
ladkeaineen ERP-arvon laskemista (Lester ym. 2013). Cyathostomioilla eri
lddkeaineiden tehokkuuden ERP-raja-arvoiksi on madritelty fenbendatsolille ja
pyranteelille 4-5 viikkoa, ivermektiinille 6-8 viikkoa ja moksidektiinille 10-12 viikkoa

(Nielsen ym. 2013). ERP-arvon todettiin ensin laskeneen ivermektiinin kohdalla
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Saksassa (von Samson-Himmelstjerna ym. 2007), USA:ssa (Lyons ym. 2008) ja
Brasiliassa (Molento ym. 2008). Tah&n pdivddn mennessd varsinaista ivermektiini-
resistenssid on raportoitu Suomen (Nadreaho ym. 2011) lisdksi USA:ssa, lsossa-
Britanniassa, Brasiliassa, Saksassa ja Italiassa (katsauksessa Peregrine ym. 2014).
Cyathostomioiden alkavaa resistenssista moksidektiinille laskeneen ERP-arvon
perusteella on havaittu USA:ssa, Isossa-Britanniassa ja Brasiliassa (Molento ym. 2008,
Rossano ym. 2010, katsauksessa Peregrine ym. 2014). Britanniassa raportoitu
resistenssitapaus oli aaseilla, joille annettiin nautojen injektiovalmistetta suun kautta
(katsauksessa Peregrine ym. 2014). USA:ssa on havaittu, ettd makrosyklisten laktonien
resistenssi liittyy péadasiassa L4-toukkamuotoihin (Lyons ym. 2009, Lyons ja Tolliver
2013). Isossa-Britanniassa ja Brasiliassa on raportoitu cyathostomioilla alkavaa
resistenssida  samanaikaisesti bentsimidatsoleille, pyranteelille ja makrosyklisille

laktoneille laskeneen ERP-arvon perusteella (Molento ym. 2008, Traversa ym. 2009).

P. equorumin ensimmdinen raportoitu resistenssitapaus oli ivermektiinille ja
moksidektiinille, mika todettiin Hollannissa vuonna 2000 (Boersema ym. 2002) ja sité
on raportoitu nyt ympari maailmaa (Reinemeyer ja Nielsen 2013, katsauksessa
Peregrine ym. 2014) muun muassa Hollannissa, Kanadassa, Tanskassa, Italiassa (Larsen
ym. 2011) ja Suomessa (Nareaho ym. 2011). Esimerkiksi Ruotsissa kuudesta
hevostilasta  viidelld  esiintyi  ivermektiini-resistenssia ~ (Osterman-Lindin  ja
Christenssonin 2009). P. equorumin pyranteeli-resistenssia on raportoitu vain USA:ssa
(katsauksessa Peregrine ym. 2014). Pyranteeli-resistenssin kehittyminen voi téssakin
olla yhteydessé pdivittdin rehun seassa annettuun pyranteeliannokseen (katsauksessa
Peregrine ym. 2014). P. equorumin ei ole raportoitu vield kehittdneen resistenssia
bentsimidatsoleille (Reinemeyer ja Nielsen 2013, katsauksessa Peregrine ym. 2014). S.
vulgariksen ei ole todettu vield kehittdneen resistenssid millek&én ladkeaineelle. Kaikki
loisldékeaineet eivat kuitenkaan tehoa S. vulgariksen- ja S. edentatuksen -

toukkamuotoihin (Reinemeyer ja Nielsen 2013).

2.3.2 Loislaakeresistenssi Suomessa

Suomessa on tehty tiettdvasti vain nelja tutkimusta liittyen hevosten

loisladkeresistenssiin (Nareaho ym. 2011). Néareahon ym. (2011) tekeman tutkimuksen

lisdksi Nikanderin ja Karlssonin (1984) tekemé&ssé tutkimuksessa havaittiin, ettd

30



fenbendatsoli oli tehokas pienida strongyluksia vastaan. Pullin (2007) tekema
syventévien opintojen lopputy6 késitteli loisten esiintymistd suomalaisissa hevosissa ja
samalla kartoitettiin Cyathostominae-loisten bentsimidatsoli-resistenssid. Resistenssista
oli nayttéd (Pulli 2007). Vainio (2009) tutki lisensiaatin tutkielmassaan 1,5-vuotiailla
hevosilla ivermektiinin ja pyranteelin tehoa strongylida-lahkon loisiin seké
ivermektiinin tehoa suolinkaisiin. Resistenssié tavattiin molempia ld&keaineita kohtaan
ja molemmilla loisilla. Suurinta resistenssi oli pyranteelia kohtaan (Vainio 2009). Téall&
hetkelld on kaynnissa tutkimus koskien varsojen ja nuorten hevosten suolinkaisten
ivermektiini-resistenssid. Suomessa ei ollut tehty tutkimuksia tetrahydropyrimidiineista,
eikd makrosyklisistd laktoneista ennen Né&reahon ym. (2011) tekemé&& tutkimusta.
Suomessa kaikki kolme loisladkeaineryhméa ovat yleisesti kaytdssé ja laakitys tapahtuu
vielakin péaasiassa ennaltaehkaisevéssd tarkoituksessa. Suomessa on ollut vuosien
mittaan kaytdssa useita erilaisia hoitokédytantdja, ladkeaineita ja niiden yhdistelmia
(Néreaho ym. 2011).

Nédreaho ym. (2011) tutkivat nuorten ravihevosten P. equorumin ivermektiini-
resistenssia ja strongylusten pyranteeli-resistenssia FECR-testin avulla. Monella
varsalla, joilla oli P. equorum -tartunta, oli myds strongylus-tartunta, joten samalla
tutkittiin ivermektiinin tehoa strongyluksiin. Tutkimukseen osallistui 112 hevosta 18
tallista, joista suurin osa oli vuotiaita lamminverisia ravihevosia. FECR-testi suoritettiin
ottamalla kaksi ulostendytettd 14 vuorokauden valein (Nareaho ym. 2011). Resistenssia
katsottiin kehittyneen ivermektiinille, jos FECR oli alle 95 % ja pyranteeliresistenssia,
jos sen FECR oli alle 90 % (Kaplan ja Nielsen 2010, Ndreaho ym. 2011). Raja-arvot
olivat samat, mitd Lester ym. (2013) kayttivat tutkimuksessaan, joka Kkasitteli
loislaékkeiden tehokkuutta cyathostomioita kohtaan. Nareaho ym. (2011) tutkimuksessa
kaikilla talleilla esiintyi P. equorumin ivermektiini-resistenssid. Lisaksi seitsemall
hevosella ivermektiinin teho strongylida-lahkon loisia vastaan oli laskenut eli FECR oli
alle 95 %. Pyranteelin teho strongylida-lahkon loisia oli vield huonompi, silla FECR:n

keskiarvo oli vain 43 %, miké& on selva merkki resistenssistd (Nareaho ym. 2011).

2.3.3 Ladkeaineiden resistenssiin vaikuttavat tekijat

Makrosyklisten laktonien resistenssin kehittymiseen vaikuttaa useissa geeneissé

tapahtuva selektiivinen valinta. Ruoansulatuskanavan sukkulamatojen kasvanut
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valintapaine makrosyklisten laktonien kayton lisdantymisen myota on ollut syyna
resistenssin kehittymiseen myo6s ndita la&keaineita kohtaan. Glutamaattivalitteisten
kloridikanavien rakenteelliset muutokset ja ladkeaineiden ulosvirtausta edesauttavien p-
glykoproteiinien ilmenemisen lisddntyminen ovat olleet merkittdvin tekija
sukkulamatojen resistenssin kehittymisessa makrosyklisille laktoneille, koska ne ovat p-
glykoproteiinin kohdeaineita (Lanusse ym. 2009a). On kuitenkin havaittu, etta
moksidektiini tehoaa joihinkin ivermektiiniresistenssin hankkineisiin isolaatteihin.
Tama johtuu todennadkdisesti moksidektiinin ja ivermektiinin erilaisesta kineettisesta ja
dynaamisesta kayttaytymisesta (Lanusse ym. 2009c). Makrosyklisten laktonien
resistenssid ja sen mekanismia on tutkittu muun muassa H. contortuksen avulla

(katsauksessa Sangster ja Gill 1999).

Monet tutkimukset sukkulamadoista ovat viitanneet siihen, ettd ivermektiini-resistenssin
kehittymisessa ovat mukana glutamaatti- ja GABA -vélitteiset kloridikanavan
alayksikoiden, la&keaineen p-glykoproteiinikuljettajien ja che-3 -geenit seka p-tubuliinit
(Eng ja Prichard 2005, Lanusse ym. 2009a). Eri geenit osallistuvat ndiden molekyylien
resistenssiin (Lanusse ym. 2009a). P-glykoproteiinien yliekspressiota on havaittu myos
thmisten sydpasolujen monilaékeresistenssissa kuten myods Haemonchus contortus -
sukkulamadon ivermektiini-resistenssissa (Eng ja Prichard 2005). P-glykoproteiinien
yliekspressiota on todettu esiintyvan my0s sukkulamatojen bentsimidatsoli-,

ivermektiini- ja moksidektiini-resistenssissa (Pouliot ym 1997).

Bentsimidatsoleille resistenssin kehittyminen vaikuttaa liittyvan ladkityksen tiheyteen.
Esimerkiksi naudoilla on todettu vahemman resistenssid kuin lampailla ja hevosilla,
joita on loislaékitty saanndllisesti ympari vuoden (Brander 1991). Moranteelille ja
pyranteelille resistentit sukkulamadot ovat resistensseja myos levamisolille, vaikka ne
ovat kemiallisesti erilaisia (Lanusse ym. 2009a).

Uusien loisld&dkeainemolekyylien kehityksen rinnalla on keskityttdvd optimoimaan
olemassa olevien la&kkeiden oikeanlainen kayttd. Farmakologian osalta tarked& on
ld&keaineiden hyotyosuuden nostaminen. Tamé& myds hidastaa resistenssin kehittymisté.
Hyotyosuutta kasvattamalla saadaan nostettua ld&keaineen pitoisuutta ja parannettua
ladkeaineen tehoa varsinkin resistenssigeenid kantavia loisia kohtaan. Laakkeiden

tehokkuuden parantamiseksi yritetddn parantaa la&keaineen imeytymista ja hyétyosuutta
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sopivilla ruokintakéytdnnoilla la&kkeen annon yhteydessd, vahentdd ladkeaineen
farmakologisesti vaikuttavien ainesosien tulemista ulos resistenttien loisten sisalta ja

vaikuttaa ladkeaineen metaboliaan sekd eliminaatioon (Lanusse ym. 2009a).

Suurin haaste on loytdd toimintatavat, joilla pystytdan séilyttamaan loisten herkkyys
ladkeaineita kohtaan (Lanusse ym. 2009a). Loispopulaatioiden saannollinen
monitorointi ja eldimen hoitaminen vain silloin, kun munien lukumaéra saavuttaa raja-
arvon, ovat kaytannon keinoja, joiden toivotaan hidastavan resistenssin leviamista
(Sangster 2001, Lanusse ym. 2009a). Resistenssin mahdollisimman aikainen
havaitseminen ja tiedottaminen omistajille, ovat myos tarkeita keinoja ladkeaineiden
tehon sdilyttdmisessd. Yhteenvetona voidaan todeta, ettd tarvitaan lisad farmako-

parasitologisia tutkimuksia (Lanusse ym. 2009a).

2.3.4 Resistenssin kliiniset vaikutukset

Rajallisesta tiedosta huolimatta néyttdd siltd, ettd P. equorumin loisladkeresistenssi
aiheuttaa suuremman uhan hevosten terveydelle kuin cyathostomioiden resistenssi
(katsauksessa Peregrine ym. 2014). Viime vuosina on raportoitu useasti
cyathostomioiden resistenssistd, mutta vield ei ole raportoitu Kkertaakaan
cyathostomoosi-tapausta, joka liittyisi varmasti loisladkeresistenssin aiheuttamaan
infektioon. Sama tilanne on P. equorumin makrosyklisten laktonien resistenssitapausten
kohdalla, silla viela ei ole raportoitu yhtdén paraskariosis-tapausta, jonka voisi varmasti
liittad loislaakeresistenssiin (von Samson-Himmelstjerna 2012, katsauksessa Peregrine
ym. 2014). T&han liittyy se, ettd suurin osa infektioista on joko subkliinisia tai niiden
oireet ovat hyvin epéspesifisia ja lisaksi loisten kontrolliohjelmat puuttuvat. Myos
esimerkiksi hoitokaytannoissa tapahtuneet virheet on vaikea sulkea pois hoidon

epéonnistumisen syista (von Samson-Himmelstjerna 2012).

Tarvitaan parempia markkereita osoittamaan todellinen sairastuvuuden maéaara P.
equorum- ja Cyathostominae -infektioissa (katsauksessa Peregrine ym. 2014). Peregrine
ym. (2006) diagnosoivat Kanadassa hevosten post mortem —tutkimuksissa
toukkamuodon cyathostomosis-tapauksia. Tutkimuksessa nousi epdilys, ettd kliinisten
tapausten taustalla olisi cyathostomioiden fenbendatsoli- ja pyranteeli-resistenssi

(Peregrine ym. 2006). Varsoja on sen sijaan kuollut P. equorum -loiskuorman
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aiheuttamaan suoliston tukokseen siitd huolimatta, ettd niita oli saannollisesti laakitty
ivermektiinilla (katsauksessa Peregrine ym. 2014) ainakin Italiassa (\Veronesi ym. 2009),
Ruotsissa (Osterman-Lind ja Christensson 2009) ja Suomessa (Ndreaho ym. 2011).
Loisladkkeiden tehokkuustutkimukset on suoritettu usein vain terveilla hevosilla (Love
2003), mika vyleisesti ottaen heikentda tutkimustulosten luotettavuutta. Parasitismin
haitat tulevat usein esille tiloilla, joissa on suuri eldintiheys. Loiset aiheuttavat
suurimman haasteen tyypillisesti kesékuukausina ja niissd hevosissa, jotka ovat

huonossa ravitsemustilassa (katsauksessa Peregrine ym. 2014).

Brasiliassa laadittiin loisten laékitsemistd varten ohjelma 11 hevostilalle, joilla oli
keskiméarin 25-30 siitostammaa. Tilojen hevosilla oli ollut &hkyj4, jotka olivat liittyneet
P. equorum -infektioihin. Yli kolmen vuoden ajan kaikista hevosista otettiin joka toinen
kuukausi ulostendytteet ja ne hevoset ladkittiin, joiden munien maaré oli yli 500 epg tai
jos loydettiin P. equorumin munia. Talla menetelmalld noin 35-40 % alle 2-vuotiaista
hevosista jatettiin |4&kitseméattd jokaisella tutkimuskerralla. T&ll& ohjelmalla P.
equorumin aiheuttamia Kliinisia tapauksia todettiin vahemman kuin aikaisemmin,
jolloin kaikki hevoset oli laakitty saannollisesti kahden kuukauden valein. Tama oli
yllattdvd havainto ja se todenn&kdisesti liittyi siihen, ettd hevosten terveyden
yllapitdmiseksi tehtaviin toimiin kiinnitettiin ohjelman myota yleisesti ottaen enemman
huomiota. Varsojen huono kasvu liitettiin Kkuitenkin ivermektiini-resistenssiin P.

equorum -tartuntaan (katsauksessa Peregrine ym. 2014).

Vuonna 2007 Kanadassa Ontariossa l&mminverihevostilalla oli ongelmia varsojen
huonon kasvun kanssa. Tilan 15 varsalta tutkittiin ulostenéytteet ja saatiin P. equorumin
munien maaran keskiarvoksi 1250 epg 21 vuorokauden kuluttua ivermektiini-
ladkityksesta. Varsat oli laakitty syntyméstd lahtien kuukausittain ivermektiinilla
annoksella 0,2 mg/kg tai pyranteelilla annoksella 6,6 mg/kg. Tutkimuksen lopussa
varsat laakittiin fenbendatsolilla ja sen avulla saatiin hdadettyd P. equorumin munat
ulosteesta kaikilta varsoilta ja niiden kasvu palautui normaaliksi (katsauksessa Peregrine
ym. 2014).

Ruotsissa Lindgren ym. (2008) tutkivat ivermektiini-resistenssia varsojen P. equorum -

tartunnoissa. Mukana oli 15 varsaa, joiden ikd oli ensimmaisen naytteenoton aikaan 1,5

— 5 kuukautta. Varsojen ulostenéytteita tutkittiin 6 kuukauden ajan ja naytteitd otettiin
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my0s maaperastad. Varsat laékittiin kahden kuukauden valein ivermektiinilla 0,2 mg/kg
annoksella. Varsat alkoivat erittdd munia 3-4 kuukauden idssé ja noin 5 kuukauden i&ssa
munien eritys oli huipussaan, minké jélkeen se l&hti laskuun. Viidelta varsalta, joilla oli
elokuussa suurin maard munia, tutkittiin ulostendyte uudelleen 10 péaivan kuluttua
la&kityksestd. Neljalla varsalla munien maara oli noussut 143-193%. Koska tutkimuksen
mukaan ivermektiini ei tehonnut varsojen P. equorum -tartuntoihin, ne laakittiin
tutkimuksen lopussa, joko pyranteeliembonaatilla (19 mg/kg pyranteelipamoaattia) tai
fenbendatsolilla 7,5 mg/kg. Yht4 varsaa lukuunottamatta ndma loisladkkeet tehosivat
(Lindgren ym. 2008).

Cyathostomoosi voi aiheuttaa ongelmatilanteen samalla laitumella laiduntavalle
hevoslaumalle, kun jo yhdella hevosella diagnosoidaan kliininen cyathostomoosi.
Silloin oletetaan, ettd myos muilla lauman hevosilla on laaja Cyathostominae-tartunta ja
on ollut ohjeistuksena, ettd nekin tulisi hoitaa toukkiin tehoavalla ladkeaineella.
Ladkityksen my6td on olemassa riski, ettd ladkityt hevoset saavat cyathostomoosista
johtuvan ripulin. Voisi olla aiheellista tutkia mahdolliset tartunnan saaneet yksil6t
hypoalbuminemian ja hyperbetaglobulinemian varalta, jotta voidaan tunnistaa akuutin

cyathostomoosin riskiyksilot (Love ja McKeand 1997).

Brasiliassa tehdyssd tutkimuksessa verrattiin monildakeresistenssilla tilalla varsojen
kasvua yli 8 kuukauden ajan (Molento ym. 2008, tarkemmat yksityiskohdat
tutkimuksesta annettu katsauksessa Peregrine ym. 2014). Varsojen kehityksen
arvioimiseen kaytettiin painomittanauhaa (katsauksessa Peregrine ym. 2014). Varsoilla,
joilla oli korkea EPG tulos (keskimaarin 1366 EPG cyathostomian munaa) oli kuitenkin
samanlainen kasvunopeus (16,1 kg/ kk ) kuin matalan EPG (keskiarvo 330 EPG) arvon
saaneilla varsoilla. Tdma osoittaa, ettd moniladkeresistenssista huolimatta, infektiolla ei
valttamatta ole merkittdvaa vaikutusta hevosten terveyteen. Liséksi huomattiin, ettd
varsojen loisladkitysvali olisi voitu pidentdd 60:sta vuorokaudesta yli 90:4&n
vuorokauteen, mikd mahdollistaisi suuremman refugia-populaation séilymisen.
Tuloksiin oletettiin vaikuttavan my0ds se, ettd varsojen ruokinta hoidettiin hyvin
asianmukaisesti, koska sen on todettu edesauttavan loisten vastustamisessa myos

resistenssin esiintyessa (katsauksessa Peregrine ym. 2014).

Hevosten suoliston loisinfektiosta johtuvien Kkliinisten sairauksien diagnosointi on
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vaikeaa (Love 2003). Ulostenaytteista tehdyt testit ovat epaluotettavia ja niilla on huono
herkkyys sek& spesifisyys useille loisiin liittyville sairauksille. Kliinisesti sairaat
hevoset saattavat tarvita suurempia ladkeannoksia ja ne voivat vaatia lynyemman ajan
sisalla tapahtuvan uusintaldékityksen, kuin mité loisten ennaltaehkéaisevéssa ohjelmassa
suositellaan. Loisten toukkamuodoilla on usein huonompi vaste laékehoitoon.
Kliinisesti sairaat voivat vaatia lisaksi muuta oireenmukaista hoitoa ja joskus jopa
kirurgiaa. On olemassa vahan tietoa hevosten loisten biologiasta ja patogeenisuus-
mekanismeista, minkéa takia kliinisten sairauksien terapeuttisista hoito-ohjeistakaan ei

ole vahvaa tieteellista nayttoa (Love 2003).

2.3.5 Menetelmid loistartuntojen ja resistenssin maarittamiseksi

Hevosten loistutkimuksen optimaalisen tyékalun tulisi Andersen ym. (2013) katsauksen
mukaan tayttdd seuraavat viisi vaatimusta. Menetelmén avulla pitdisi pystya
luotettavasti erottelemaan ja havaitsemaan hevosten yleisimmat siséloiset. Loiset pitdisi
pystyéd diagnosoimaan patogeenisen vaiheen aikana eli menetelma reagoisi esimerkiksi
strongylida-lahkon loisten vaeltaviin ja koteloituneisiin toukkamuotoihin. Menetelmén
pitaisi pystyd havaitsemaan véhintdin kohtalaiset loismé&éarat, koska sairaudet liittyva
usein loisten runsaaseen esiintymiseen. Sen pitaisi antaa negatiivinen tulos nopeasti
onnistuneen hoidon jéalkeen, jotta voidaan nopeasti arvioida hoidon teho. Lisaksi
menetelman pitdisi soveltua Kliiniseen tyéhon ja olla edullinen. Viime aikoina loisten
havaitsemiseen suunniteltujen menetelmien kehitys on mennyt paljon eteenpéin, mutta
loisld&kehoidon tehokkuuden arvioimiseksi ne vaativat vield lisdd kehittelya
(katsauksessa Andersen ym. 2013).

Hevosten ulostendytteiden tutkimiseen on olemassa erilaisia menetelmid, joiden avulla
saadaan selville ulosteen madonmunien mé&éard (FEC) (Lester ja Matthews 2014).
Loisten toukkia on mahdollista tunnistaa ja tutkia viljelyn avulla (Bello ja Allen 2009).
Modifioitu McMaster-menetelmé on eniten kaytetty menetelma ulosteen strongylida-
lahkon loisten -munien mééran laskemiseen (Lester ja Matthews 2014). Sentrifugaatio-
flotaatio -menetelmd on kuitenkin tarkempi kuin McMaster-menetelmé etenkin silloin,
jos naytteessd on vahdn madonmunia (Bello ja Allen 2009). Liséksi on FECPAK-
menetelmd, joka kehitettiin aluksi lampaiden madonmunamaaran laskemiseksi tiloilla

(Presland ym. 2005). FECPAK mahdollistaa suuremman ulostemaaran tutkimisen kuin
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McMaster ja siitd on olemassa kit-testilevy, jota hevosen omistajat voivat kayttéda
(Presland ym. 2005). FLOTAC-menetelma sisaltdd mini- ja fill-FLOTAC -menetelmét
(katsauksessa Cringoli 2006). Tamé& on tarkka ja paljon aikaa vievd menetelmé. Sen
avulla saadaan loisen munien, toukkien ja ookystien maara jopa 1g:sta ulostetta. Mini-
FLOTAC-menetelma on erikseen helpompi suorittaa ja se on tulossa jossain vaiheessa
yleisesti markkinoille (katsauksessa Cringoli 2006). Ovatec-menetelm& on nopea tapa
selvittdd, onko ulosteessa strongylida-lahkon loisten munia (Lester ja Matthews 2014).
Toisin kuin muut edelld mainitut menetelmét, jotka antavat kvantitatiivisen tuloksen,
Ovatec-menetelmélld saadaan kvalitatiivinen tulos, positiivinen tai negatiivinen. Jos
tulos on negatiivinen, ulosteen madonmunien maaré on 95%:n varmuudella alle 150 epg
ja 100%:n varmuudella alle 250 epg. Pieni (alle 3g) ulostendytteen maaraé voi aiheuttaa
epatarkkuutta (Lester ja Matthews 2014).

Cyathostomioiden makrosyklisten laktonien resistenssid on perinteisesti kentélla tutkittu
FECR-testin avulla (katsauksessa Matthews 2011). Tarvitaan kuitenkin parempia
menetelmia ladkeaineiden tehon selvittamiseksi, koska ei ole tarkkoja ohje-arvoja
FECRT:lle ja ladkeaineille herkkienkin yksiloiden FEC-tulokset vaihtelevat. FECRT:a
herkempi ja nopeampi laboratorio-menetelmé& on LMA, jossa hevosen ulostendytteen
L3-toukkamuodot viljelldaan ja laitetaan vaeltamaan lapi pienen suodattimen, jossa on
kasvava loisladkeainepitoisuus. Tdman pitdisi halvaannuttaa laékeaineelle herkét loiset.
Sen avulla voidaan laatia annosvaste-kdyrd. LMA-menetelmaa kéytetddn toistaiseksi
vain cyathostomioiden makrosyklisten laktonien tehokkuuden osoittamisessa ja se on
Britanniassa otettu joillakin hevostiloilla kayttoon (katsauksessa Matthews 2011).

Kaikkia loisten kehitysvaiheita ei ole mahdollista tutkia FEC:n avulla, joten on tarve
kehittad tarkempia madritysmenetelmid loisille ja niiden munille (katsauksessa
Matthews 2011). Uusimpina ovat tulleet PCR-ELISA -testi ja RLB-menetelma
(katsauksessa Andersen ym. 2013). Molemmat menetelmét perustuvat siihen, ettd ne
tunnistavat loisen ribosomaalisen DNA:n ja ulostendytteestd loisen kaikki
elaménkierron vaiheet. Ndma menetelmét ovat hyddyllisia etenkin cyathostomioiden
resistenssiin liittyvissa tutkimuksissa (katsauksessa Andersen ym. 2013). Hevosten
toukkamuotoisen Cyathostominae-tartunnan maéaérittdmiseksi on yritetty kehitelld ei-
invasiivisia menetelmid (katsauksessa Matthews 2011). On ldydetty kaksi

antigeenikompleksia, joiden kanssa vasta-aineet nayttavét reagoivan melko spesifisesti.
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Cy-GALA -proteiini on spesifinen koteloituneille Cyathostominae-toukilla ja sen
tunnistusta varten on kehitelty ELISA-menetelmd (katsauksessa Matthews 2011).
Kehitteilla on myos 1gG(T)-vasta-ainetasoa verestd mittaava menetelmé, joka on spesifi
Cyathostominae-toukkien antigeeneille. Menetelmédn odotetaan tulevan lahivuosina
markkinoille (Lester ja Matthews 2014).

A. perfoliatan l0ytamiseksi ulostendytteiden tutkimisella on huono herkkyys.
Ulostendytetutkimusta herkemmaksi menetelméaksi on todettu IgG spesifinen vasta-
aine-ELISA -testi, joka mittaa A. perfoliatan erittdmia 12/13 kDa proteiineja (Trotz-
Williams ym. 2008, Nielsen ym. 2013). Menetelmd mittaa spesifiset vasta-aineet ja
niiden tasojen muutokset, minka on todettu korreloivan hyvin loismaéran kanssa. Koska
menetelma perustuu vasta-aineisiin, tarkkaa infektion ajankohtaa on vaikea tietaa, koska
vasta-ainetaso voi pysya kuukausia koholla (Nielsen ym. 2013). Ulosteesta ja veresta
tehtdvien ELISA-testien lisaksi A. perfoliatan diagnosoimiseksi on kehitelty genomisen
DNA:n havaitseva PCR-tekniikka. Ulostendytteen antigeeni-ELISA-testi on vaikuttanut

lupaavalta infektioiden havaitsemiseksi (katsauksessa Andersen ym. 2013).

P. equorumin havaitseminen ulostendytteestd perustuu sen tyypillisiin muniin. Viela ei
ole kuitenkaan kehitetty menetelmi&d sen vaeltavien muotojen havaitsemiseksi tai
tartunnan voimakkuuden madrittamiseksi. S. vulgariksen patentit infektiot voi
diagnosoida ulosteen strongylida-lahkon loisten -munista lajispesifisella semi-
kvantitatiivisella RT-PCR-menetelméll&. Patentin infektion voi todeta myods toukkien
viljelylla sekd L3-toukkamuotojen mikroskooppisella tutkimuksella.  Uusista
menetelmistd vain harva on loytanyt tiensa Kliiniseen kéayttdéon, joten perinteiset

ulostetutkimustekniikat pysyvat edelleen kaytossa (katsauksessa Andersen ym. 2013).

FEC tulokseen voivat vaikuttaa esimerkiksi yksiloiden valiset vaihtelut eritettyjen
munien maéarissd sekd@ erityksen ajankohdissa, yksilon terveys ja kuntoluokka,
loispopulaation tiheydestd johtuvat muutokset munien levityksessa, erot ndytteenotossa
ja kasittelyssa seka strongylida-lahkon loisten munien epétasainen jakautuminen
ulosteeseen (Lester ja Matthews 2014). Tyypillisesti FEC-menetelmissa kaytetty
néytteen koko on 10-15 g. Munilla on taipumus kasautua, minka takia nayte on
sekoitettava hyvin. Flotaatioliuoksen ominaispainon on oltava oikea eli noin 1,2, koska

muuten saadaan vadria negatiivisia tuloksia. Eniten ké&ytetty flotaatioliuos on NaCl-
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liuos, jossa 400 g NaCl:a liuotetaan litraan vettd. Muita FEC-méarityksissé kaytettyja
flotaatioliuoksia ~ ovat  muun muassa  kyll&stetty  sinkkisulfaatti-  tai
magnesiumsulfaattiliuos (Lester ja Matthews 2014).

FEC-menetelmid voidaan kayttdd seuraamaan laitumen kontaminaatiotasoa ulosteen
mukana levidvien madonmunien madran avulla ja kohdentamaan l&akitykset,
madrittdmaan loisladkkeen tehokkuus (FECRT) ja ERP-arvo sekd osana
karanteenitoimenpiteitd, jolloin talliin saapuvan uuden hevosen ulosteen madonmunien
maaré pitaa selvittad (Jacobs 2005, Nielsen ym. 2013, katsauksessa Lester ja Matthews
2014). FEC-menetelmdn avulla ei saada madritettyd infektion voimakkuutta, koska se
huomioi vain naarasloisten tuottamat munat, eikd se huomioi urosloisia eika kehittyvia
toukkamuotoja (Lester ja Matthews 2014). On huomattava myds, ettd esimerkiksi
heisimatojen munien erittyminen ulosteeseen ei ole jatkuvaa ja kihomatojen munat ovat
tyypillisesti perdaukon ympaérilla eivétkd ulosteessa (Nielsen ym. 2013). FEC ei anna
my0dskadn luotettavaa tietoa aikuisten P. equorum-loisten madrasta. Sen avulla voidaan
kuitenkin selvittdd, muodostuuko esimerkiksi varsojen ja vuotiaiden hevosten

loistartunta padosin strongyluksista vai P. equorum -loisista (Nielsen ym. 2013).

Uusimmissa tutkimuksissa, jotka koskevat hevosten loisladkeresistenssia, on kéytetty
erilaisia kriteereitd ja lukuarvoja resistenssin kehittymisen maarittdmiseksi (Lester ym.
2013). Resistenssin  madritys perustuu FECR-testiin, ERP-maaritykseen seka
ld&keaineiden tehokkuutta madrittaviin Kkriittisiin testeihin ja lisdksi on maéaritelty
tutkimuskohtaisesti LCL-arvo (Lester ym. 2013, katsauksessa Peregrine ym. 2014).

Resistenssi on todennakdisempad, mitd pienempia lukuarvot ovat (Lester ym. 2013).

FECR-testia kaytetddn loislaakkeiden tehokkuuden selvittdmisessa ja liséksi sita tulisi
kayttad osana kohdennettua loisten kontrolliohjelmaa. FECR-testin tuloksena saadaan
prosenttiluku, joka kuvaa FEC-arvon pienenemistd (Lester ym. 2013, katsauksessa
Lester ja Matthews 2014) grammassa ulostetta loisladkityksen seurauksena (Kaplan ja
Nielsen 2010). Teho voidaan maarittd4 vain aikuisia loisia vastaan (Lester ym. 2013).
Kahdesta ndytteestd ensimmainen otetaan laakityspdivana ja toinen 14-17 vrk kuluttua.
FEC tulisi suorittaa kaikille tallin hevosille, mutta véhintd&n 5-10 hevoselle (Kaplan ja

Nielsen 2010), keraté ulostenéyte juuri ennen laakitysta eli paivana 0 ja ottaa ainakin 10
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g néytettd kolmesta ulostepallosta, laittaa ndyte ilmatiiviiseen muovipussiin ja sailyttaa
nayte viiledssa sekd toimittaa se mahdollisimman pian laboratorioon (katsauksessa
Lester ja Matthews 2014). Heisimatoja tutkittaessa ulostendytteen koko tulisi olla 40g.
Ripuliulosteesta otettu ndyte ei ole luotettava (Nielsen ym. 2013). FECR-testi on

hyodyllinen tydkalu kliiniseen tyohon kentalle (katsauksessa Lester ja Matthews 2014).

Loislaakkeiden aliannostus on yksi suurimmista ongelmista ja sen takia tulisi aina
kayttdd painomittanauhaa (Love 2003) ja laskea annos mahdollisimman tarkkaan
maadritetyn painon mukaan seka varmistaa, ettd ladke tulee nieltya kokonaan (Lehmonen
2013, Kkatsauksessa Lester ja Matthews 2014). Kaytettdvan FEC-menetelmén
madritysrajan tulee olla alle 25 epg tai mielelld&n alle 5 epg. Lopuksi lasketaan
tehokkuus-%, jolloin saadaan FECR-% (katsauksessa Lester ja Matthews 2014).
Lukuarvoissa on pienta vaihtelua lahteiden mukaan. Pyranteelilla FECR:n raja-arvo on
90%, fenbendatsolilla 90-95% ja moksidektiinilla sek& ivermektinilla se on 95-98%
(Lester ym. 2013, Nielsen ym. 2013). Raja-arvon ylittdva tulos on merkkin& tehoavasta
loislaékkeestd. Jos tietyn hevoslauman FECR:n tulosten keskiarvo viittaa resistenssiin,
saadut tulokset tulee tutkia tarkemmin. Jos toisen néytteen tulos on korkea vain yhdella
tai kahdella hevosella, on voinut tapahtua epdonnistuminen esimerkiksi loisladkkeen
annostelusta. Nama yksilot tulisi testata uudelleen resistenssin varalta (Lester ja
Matthews 2014). WAAVP:n on laatinut ohjeita muun muassa FECR:n laskemiseen
(Stradford ym. 2014).

Cyathostomioiden bentsimidatsoli-resistenssissd ovat mukana mutaatiot [-tubuliinin
kodoneissa 167 ja 200 (katsauksessa Matthews 2011). Pyrosekvensoinnilla voidaan
analysoida DNA:n polymorfismia. Taman avulla on saatu merkitsevia eroja kodoni 167
sekvenssisséd fenbedatsoli-herkkien ja -resistenssien Cyathostominae-populaatioiden
vilill4. Vastaava tulos on saatu oksfenbendatsolin kohdalla kodonissa 200. Kodoni 167-
pohjainen molekyylitason menetelma genotyypittdd suoraan L3-toukkamuodon ja sen
bentsimidatsoliherkkyyden. Alustavissa tutkimuksissa on huomattu, ettd jo yksi
fenbendatsoli-hoito johtaa heterotsygoottien eli ld&keaineelle herkkien genotyppien
huomattavaan vahenemiseen ja vastaavasti homotsygoottien eli l&akeaineelle
resistenttien genotyyppien méaaran lisddntymiseen. Tdma menetelmé voi olla arvokas
myos tulevaisuudessa, kun halutaan selvittdd cyathostomioiden resistenssin levidmisté

toisiin la&keaineryhmiin (katsauksessa Matthews 2011).
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2.3.6 Taman hetken hoitosuositukset

Loisten kontrolloimiseksi tarkoitetut hoitosuositukset ovat muuttuneet ja aiemmin
pyrittiin haataméan eldimistd kaikki loiset, mik& on aiheuttanut loisille suuren
valintapaineen kehittaa resistenssia ladkeaineita vastaan. Nykyéaan sen sijaan halutaan
séilyttdd pieni loiskanta, jotta muun muassa refugian yll&pito olisi mahdollista
(Reinemeyer ja Nielsen 2013). Kohdennetun loislaakityksen kéayttod suositeltiin jo yli
20 vuotta sitten (Lester ja Matthews 2014). Sen kayttéonotto on ollut osittain hidasta,
minkd on oletettu johtuvan huonosta tiedonsiirrosta eldinlédékéreiden, tutkijoiden ja
hevostenomistajien valilla (Lester ja Matthews 2014). Loislddkkeiden ylikayttoa
pidetd&n paasyyna resistenssiongelmaan (katsauksessa Kaplan 2002, Hautala ym. 2012)

ja siksi siitd on nyt paastava eroon (Jacobs 2005).

Loiskontrollin paatarkoituksena on yllapitdd hevosten terveyttd sekd ennaltaehkaisté
loistartunnoista aiheutuvat infektiot ja kliiniset sairaudet (Nielsen ym. 2013). Hevosten
sisdloisten kontrolli perustuu hygienian yllapitoon, hoitokaytantoihin seka laékityksiin
(Lyons ym. 2006b). Suomessa on edelleen melko vyleistd, ettd kaikki tallin hevoset
ladkitadn s&annollisin valiajoin samaan aikaan huolimatta siita, ettd eldinladkarit
suosittelevat kohdennetun ja valikoivan loisten ladkityskaytantdjen noudattamista
(Hautala ym. 2012). Hautala ym. (2012) arvioivat valikoivan hoidon mahdollisuuksia
vahentda loisladkkeiden kayttod. Tutkimukseen osallistui vuoden aikana kymmenen
tallia, joissa oli yhteensa 215 hevosta varsoista vanhuksiin ja joukossa oli niin ruunia,
tammoja kuin orejakin. Tavoitteena oli méaarittdd loisten maara yksilollisesti hevosilla,
analysoida riskitekijat korkeisiin madonmunien lukumaariin sekd huomioida eri
loislaékkeiden teho yksildllisesti. Hevosista otetut ulostendytteet tutkittiin Evirassa
modifioidun McMaster-menetelman avulla. Aikusilla hevosilla EPG oli pé&osin alle
200, mutta alle 4-vuotiailla hevosilla selvasti korkeampi ja laakityksen jalkeen nuorilla
hevosilla EPG nousi lyhyemmaén ajan kuluessa. Suurin osa aikuisista hevosista pystyi
pitdimaan ylla matalaa EPG arvoa ja yli 20-vuotiailla hevosilla ei tavattu korkeita EPG
lukemia. T&mén perusteella sdannollisesti tapahtuvasta kaikkien hevosten
la&kitsemisestd voi luopua, mutta hevosista tulee ottaa néytteitd ja hoitaa yksilot
riskitekijoiden sek& EPG-arvojen perusteella (Hautala ym. 2012). Lisaa tietoa tarvitaan

vield siitd, kuinka korkeiden EPG-arvojen riski liittyy laiduntamiseen, vuodenaikoihin
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ja hoidon intervalleihin (Hautala ym. 2012).

Loisladkitysten péaaindikaationa ovat télla hetkell& P. equorum- ja Cyathostominae-loiset
(Nareaho ym. 2011, katsauksessa Peregrine ym. 2014). Nykyaéan loisladkkeiden
tehokkuuden maéérittamiseksi P. equorumia ja cyathostomioita kohtaan tulisi suorittaa
FECR-testi (Kaplan ja Nielsen 2010, Kkatsauksessa Peregrine ym. 2014).
Cyathostominae-loisten kasvava loisladkeresistenssi aiheuttaa suuria haasteita
elainlaékareille, tutkijoille, tutkimuksille kuin my6s hevosten omistajille (Lester ym.
2013). Toimivien loisten kontrolliohjelmien laatiminen vaatii eri maantieteellisilla
alueilla paljon tutkimuksia, joiden perusteella saadaan selville resistenssin todellinen
esiintyvyys (Lester ym. 2013). Talla hetkelld ei ole vield saatavilla testid, joka
mahdollistaisi  Cyathostominae-loisten  koteloituneiden toukkien tunnistamisen
(katsauksessa Lester ja Matthews 2014).

Moksidektiinin tehon séilyttaminen nykyiselld&n on tarkeda (katsauksessa Stradford ym.
2013). Se on ainoa ladke, joka tehoaa cyathostomioiden kaikkiin kehitysvaiheisiin
(katsauksessa Matthews 2011), joten sen kayttd pitdisi rajata vain kohdennetusti
cyathostomoosin hoitamiseen (Lester ym. 2013). Sen sijaan fenbendatsolin kayttd
cyathostomoosin hoidossa tulevaisuudessa on kyseenalaista sen laajan resistenssin takia
(Peregrine ym. 2006, Lester ym. 2013). Cyathostominae-loistartuntojen, etenkin L3-
toukkamuodon, ehkaisemiseksi taytyy turvautua myos ei-ladkkeellisiin - toimiin
(Peregrine ym. 2006, katsauksessa Stratford ym. 2011). Jatkossa tulisi kayttdd vain
tehoavia ladkkeitd, véltettdva turhia laakityksid ja noudattaa suunnitelmallista loisten
kontrolliohjelmaa sek& oikeita annosteluohjeita (Peregrine ym. 2006, katsauksessa
Matthews 2011).

Lisadntyvdn seka Cyathostominae- ettd P. equorumin -l&akeresistenssin myoté
hevoseldinlaékarit ovat joutuneet tilanteeseen, jossa heilld ei ole kéytettavissé sopivaa
loisladkevaihtoehtoa (Kaplan ja Vidyashankar 2012, Reienmeyer 2012, von Samson-
Himmelsterna 2012, Canever ym. 2013). Taman takia loisten kontrolliohjelmissa on
ladkityksen sijaan keskitytty enemmé&n ympadriston hoitokéytantdihin, seuraamaan

sdannollisesti ulosteen madonmunien maardd, sekda hyodyntaméén valikoivia
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hoitokdytant6ja niin kauan kuin loiskuormat tiloilla pysyvdt matalalla tasolla
(katsauksessa Peregrine ym. 2014). Toistaiseksi ndyttaa silta, ettd loislaakeresistenssi
johtaa ongelmiin vain silloin, kun isénté-loinen-ympéristd -vuorovaikutussuhteita ei ole
otettu huomioon ja jos loisten kontrolloimisessa luotetaan ainoastaan loislaékkeiden

kayttoon (katsauksessa Peregrine ym. 2014).

Strongylida-lahkon loisten munien esiintyvyyttd hevoslaumassa kuvaa 80:20-saant6
(Lester ym. 2013). Sen mukaan noin 20% lauman hevosista, joilla ulosteen
madonmunien lukuméard on yli 200 epg, erittdvat 80% koko lauman loisten
munamaéarastd, jolloin laakityksen vaativia hevosia ovat noin nama 20% laumasta.
Loput hoitamatta jatetyt hevoset auttavat refugian yll&pidossa (Lester ym. 2013).
Hevoset, joiden ulosteen madonmunien maéara on korkea, voidaan tunnistaa FEC-
analyysin avulla. Testi on luotettavin, kun se tehd&n sopivaan vuodenaikaan
(katsauksessa Lester ja Matthews 2014). Yleisesti cyathostomoosin la&kityksen raja-
arvona kaytetaan 200 epg (Lester ym. 2013, Kaplan ym. 2004, N&reaho ym. 2011).

Suurimmalla osalla hevostiloista ei lasketa ulosteen madonmunien maaraa
séannollisesti, koska kohdennettua loislaékitysmenetelméa pidetaén tyolédané ja kalliina
(Trotz-Williams ym. 2008, katsauksessa Peregrine ym. 2014). Téamén takia
loislaékeresistenssin tilannetta ei tunneta kliinisten ongelmien ilmenemishetkelld. Moni
hevosenomistaja ei  myodskdan anna  eldinlddkdrin  suorittaa FECR-testia
loisladkeresistenssin  varmistamiseksi. Na&issd tilanteissa omistajat kuitenkin usein
hoitavat kaikki riskieldimet vélittomésti usealla eri l&d&keaineryhmilld, koska ovat

huolissaan hevosten terveydesta (katsauksessa Peregrine ym. 2014).

Allison ym. (2011) kyselivat Britanniassa vuonna 2008 hevosten omistajien asennetta,
uskomuksia ja kéytdnnon menettelytapoja loisladkkeiden kaytostd. Omistajat olivat
hyvin tietoisia siit4, ettd hevosten siséloiset vaativat kontrollia. Suuri osa omistajista
ladkitsi hevoset sdanndllisesti, mutta tutkijoiden yleinen nakemys oli se, ettd
Britanniassa oli myds paljon hevosia, joille ei annettu loisladkkeitd. Omistajista 63% oli
tietoisia kohdennetusta loislaakityksestd, mutta vain noin puolet omistajista oli saanut

tietoa eldinladékareiltd ja 39% ei ollut koskaan tutkituttanut ulostendytteitd. Omistajat
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olivat melko hyvin tietoisia ja samalla huolissaan loislaékeresistenssistd ja 25% haluisi

vahent&a loisldékkeiden kayttoa (Allison ym. 2011).

Lester ~ym.  (2013b)  vertasivat intervalliladkityksen  ja  kohdennetun
loislaékitysmenetelman  kustannuksia. Tutkimukseen osallistuneilla tiloilla oli
keskima&arin 23 hevosta ja niiden ulostendytteet tutkittiin kolme kertaa vuoden aikana.
Kohdennetulla loisladkityksella loisladkkeiden kaytto véheni 82% ja sen lisdksi myds
kustannukset pienenivét, kun kustannuksia verrattiin intervalliladkitykseen, jossa kaikKi
hevoset olisi laakitty neljé kertaa vuodessa, kaksi kertaa moksidektiini-valmisteella ja
toiset kaksi kertaa moksidektiini- tai pratsikvantelivalmisteella (Lester ym. 2013b).
Johtop&&toksend voidaan todeta, ettd hevosten loisten sadnndllinen kontrollointi FEC:n
avulla pitéisi ottaa olennaiseksi osaksi tutkimuksiin perustuvaa hevosten loiskontrollia
(Lester ja Matthews 2014).

Hevosilla eri ikdryhmien hoitosuositukset vaihtelevat (Lyons ym. 2006b). Varsoilla,
vieroitetuilla ja vuotiailla hevosilla kohdennettu loislaakitys ei ole edelleenkéén suositus
ainoaksi kontrollimenetelmaksi (Nielsen ym. 2013). Vastasyntyneet varsat tulisi ladkita
8-12 viikon iastd alkaen ja toistaa la&kitys 8 viikon vélein tai vahintdin nelja kertaa
ensimmaisen vuoden aikana (Lyons ym. 2006b, Nielsen ym. 2013). Varsoilla on
huolehdittava erityisesti suolinkaisten haatamisesta (Lyons ym. 2006b). Ensimmaiseksi
laékkeeksi sopivat hyvin bentsimidatsolit, koska niiden ei ole todettu aiheuttavan suurta
riskid ohutsuolen impaktiodhkyyn (Nielsen ym. 2013). Aikuisilla hevosilla P. equorumin
haatoon kaytetddn myods bentsimidatsoleita (katsauksessa Peregrine ym. 2014) ja
resistenssista huolimatta harkinnan mukaan myds makrosyklisia laktoneita (Lester ym.
2013). Varsojen toinen laékitys voidaan suorittaa juuri ennen vieroitusta tai jo aiemmin,
mikali edellisesta la&kityksesta on yli 3 kuukautta (Nielsen ym. 2013). Ennen toista
la&kitystd varsoilta olisi hyva tutkia FEC, jotta osataan valita sopiva ladkeaine sen
mukaan, onko varsalla padasiassa suolinkaisia vai strongyluksia. Seuraavat laakitykset
suoritetaan 9 ja 12 kuukauden i&ssa ja ne kohdistetaan p&asiassa strongyluksiin, mutta
jomman kumman ladkityksen olisi hyvé tehota lisdksi heisimatoihin. Tarvittaessa
la&kitdan myos S. westeria vastaan (Nielsen ym. 2013), johon tehoavat fenbendatsoli ja

ivermektiini (Jepson 2004). Vieroitetut varsat laitetaan puhtaalle laitumelle. Vuotiaat ja
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kaksivuotiaat la&kitaén 3-4 kertaa vuodessa (Nielsen ym. 2013).

Yleisesti ottaen loislaékityksen oikea ajoittaminen on tarkedd ja ympariston
loiskuorman vahentdmiseksi tdma edellytaa loisten epidemiologian tuntemista (Nielsen
ym. 2013). Mahdolliset ladkitykset pitéisi keskittda aina ajankohtiin, jolloin ilmasto
suosii loisten levidmistd. Vastaavasti hoitoja voi véhentdd silloin, kun olosuhteet ovat
hyvin epdasuotuisat loisten selvidmiselle (Nielsen ym. 2013). L&&kitysten ajankohtaa
suunniteltaessa tulee ottaa huomioon myoés epatyypilliset ilmasto-olosuhteet, koska ne
voivat mahdollistaa laitumella-toukkamuotojen muuttumisen infektiiviseen muotoon

poikkeavina aikoina, kuten esimerkiksi lampiména alkutalvena (Love 2003).

Aikuisilla hevosilla loisten kontrolli kohdistuu cyathostomioihin (Nielsen ym. 2013).
Hoito tulee kohdistaa vuodenaikaan, jolloin koteloituneiden-toukkamuotojen maaréa on
suurimmillaan, koska nimenomaan toukkamuodot ovat pienten, mutta myds suurten
strongylusten merkittdvin sairauksien aiheuttajia (Nielsen ym. 2013). Esimerkiksi
Kanadassa suositeltiin ulostendytteiden tutkimista cyathostomioiden varalta vuosittain
heiné- tai elokuussa (Peregrine ym. 2006). Niiden potentiaalisen patogeenisuuden takia
varsinkin USA:ssa edelleen l&akitadn kaikki hevoset toukkamuotoihin tehoavalla
loisk&akkeelld (Reinemeyer ja Nielsen 2013), esimerkiksi moksidektiinilla 0,4 mg/kg
kerta-annoksena tai fenbendatsolilla 10 mg/kg viitena perékkaisend paivana kerran
vuodessa myohaan syksylla tai aikaisin talvella (Peregrine ym. 2006, katsauksessa
Lester ja Matthews 2014). Jos aikuiset hevoset péaatetddn laakita ilman
ulostetutkimuksia, se tapahtuu paasééantoisesti myohaan syksylla tai talvella, kun ilmat
ovat viilentyneet. L&akitys kohdistetaan strongyluksia, heisimatoja, k&pymatoja ja
sukkulamatoja vastaan. Taman lisdksi laakitdan ne yksilot, joilla on suuri pienten
strongylusten kontaminaatioriski (Nielsen ym. 2013). Suurin osa Kkirjallisuudesta
suosittelee  kuitenkin aikuisten hevosten laakitsemistd vain kohdennetusti ja
ulostendytteisiin perustuen (Peregrine ym. 2006, Lester ym. 2013, katsauksessa Lester
ja Matthews 2014).

Suomestakin l0ytyy erilaisia hoito-ohjeita, mutta talla hetkella yhtend vallitsevana

kéytantond on se, ettd pikkuvarsat ladkitdan 2-3 kuukauden vélein vuoden ikaan asti
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aloittaen laakitys 10 viikon idssé (Lehmonen 2013). Ensimmaisen vuoden jélkeen ne
la&kitddn ulostendytteiden perusteella. N&ytteidenottoa suositellaan varsoillekin.
Aikuisille eli yli 4-vuotiaille hevosille suoritetaan ulostetutkimus puolen vuoden valein,
mutta nuorille 1-3-vuotialle hevosille se tulee tehdd useammin. Ohjeen mukaan kaikKi
aikuiset hevoset suositellaan laékittdvan kerran vuodessa syystalvella. Lisélaakitysten

tarve arvioidaan ulostetutkimusten perusteella (Lehmonen 2013).

Heisimadot ovat hevosilla melko yleisid, niilla on suuri kausittainen vaihtelu, ne ovat
potentiaalisesti patogeenisia ja niiden tartunnat on vaikea diagnosoida (Nielsen ym.
2013). Bentsimidatsolit ja ivermektiini eivat tehoa heisimatoihin, joten niiden kéytto voi
johtaa loisten maéran liséantymiseen patogeeniselle tasolle asti (Love 2003). Tehoavia
ldékeaineita ovat pratsikvanteli tai kaksinkertainen annos pyranteelia. Képymatoihin

tehoavat makrosykliset laktonit (Nielsen ym. 2013).

O. equilla epéill&dan alkavaa resistenssia makrosyklisia laktoneita kohtaan, mutta yhtaan
raportoitua tapausta ei vield ole. Niiden haitamiseen sopivat kaikki Suomessa saatavilla
olevat loisladkeaineet, mutta resistenssia epdillessa tulee kéayttaa pyranteelia 6,6 mg/kg
tai fenbendatsolia 5 mg/kg. Loishdddon lisdksi hannén tyvi ja perineaalialue tulee pesta
seké kaikki rakenteet joihin hevonen on voinut hangata itsedan (Nielsen ym. 2013).

Tanskassa selvitettiin  kohdennetun loishdatdémenetelman vaikutusta S. vulgariksen
esiintymiseen (Nielsen ym. 2012). Mukana oli 42 tallia ja 662 hevosta. Talleista 24
kaytti kohdennettua loislaakitysohjelmaa perustuen FEC-tuloksiin ja 18:lla tallilla
laékitys oli strategista eika perustunut ulostendytteisiin. S. vulgariksen esiintyvyys oli
kohdennettua loishaatokaytantda noudattavilla tiloilla 83,3% ja strategista
loishdatdmenetelmad noudattavilla tiloilla 38,9% ja vastaavat luvut hevosilla olivat
15,4% ja 7,7%. S. vulgariksen esiintyvyys oli kaksi kertaa suurempi hevosilla, joiden
edellisesté loislaakityksesta oli yli 6 kuukautta. Kohdennetusti loishaadetyilla hevosilla
viimeisestd loislaakityksestd oli keskiméaarin 10,2 kuukautta ja strategisesti ladkityilla
8,8 kuukautta (Nielsen ym. 2012).
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2.3.7 Loisten ennaltaehkaisy

Loisten kontrolloimiseen liittyy seuraavat kasitteet kontaminaatio, translaatio ja infek-
tiivisyys. Kontaminaatiolla tarkoitetaan ympariston saastumista lisdantymiskykyisilla
loisten muodoilla, translaatiolla tarkoitetaan tapahtumia, jotka muuttavat loisen
infektiiviseen muotoon, esimerkiksi munasta L3-toukkamuodoksi, ja infektiivisyys eli
tartuttavuus tarkoittaa ympariston, ei siis yksilon ominaisuutta, joka voidaan méaarittaa
kvantitatiivisesti esimerkiksi laskemalla L3-toukkamuotojen mééara tiettya pinta-alaa

kohti (Reinemeyer ja Nielsen 2013).

Hevosten useimpien loistartuntojen kontrolloimiseksi hoitokeinot voidaan jakaa
laékkeelliseen ja hoitokaytantoihin perustuviin (Lyons ym. 1999). Ennaltaehkéiseva
laékitys loisia vastaan ei ole endd perusteltua ja tastd osoituksena on resistenssin
kehittyminen (Lester ym. 2013). Loisten kontrolloiminen on térkedd, koska yksi
la&kitseméaton hevonen voi ulosteen mukana saattaa ymparistoon jopa 30 miljoonaa
munaa paivassa tartuttamaan toisia hevosia (Jepson 2004). Yksi keino arvioida hevosten
loisinfektioiden ennaltaehkaisyn toimivuutta, on seurata loisiin yhdistettyjen sairauksien
esiintymistd. Ennaltaehkdisevd hoito tulee perustua kyseisen loisen epidemiologiaan
tutkittavalla tilalla, eikd noudattaa yleista suunnitelmaa (Love 2003).

Hoitokaytannoilla pyritddn estaméaan loisten munien ja toukkien levidmista yksilosta
toiseen, niiden aiheuttamia infektioita ja vahentdmaan loislaakityksen tarvetta (Lyons
ym. 1999, Love 2003, Allison ym. 2011). Namé periaatteet patevat myos resistenssin
ehkaisyssa (Love 2003, Molento ym. 2008, Allison ym. 2011). Maailmanlaajuisesti
jokainen hevosen omistaja voi tehdd asioita tdman hyvaksi (Molento ym. 2008).
Ennaltaehkaisyssa on kiinnitettdvda huomiota my6s ympdristéon ja hoitotapoihin niin
laitumella kuin tallioloissakin (Duncan 1985). Aluksi on siirryttdva laékitsemaén vain
ne hevoset, joiden epg-arvo on yli 200 ja tdmé& on tarked& varsinkin varsojen kohdalla.
Aikuisille hevosille todennédkaisesti riittéd, ettd ne laakitdan, kun epg arvo ylittad 500.
Taman myota laitumelle paatyy laakitsemattomien hevosten loisia, jotka mahdollistavat
refugian séilymisen. Jokaisen tilan loisladkeresistenssi-tilanne tulisi maarittaa vahintaan
kerran vuodessa, ja mahdollisuuksien mukaan jatkaa bentsimidatsolien ja pyranteelin
kayttod (Molento ym. 2008).
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Loisten kontrolloiminen on mahdollista ilman ladkeaineita (Love 2003) ja viimeistaan
nyt onkin lisattdva néiden ei-ladkkeellisten menetelmien kayttod (Molento ym. 2008).
Tarked4 on laidunhygieniasta huolehtiminen (Lehmonen 2013, Reinemeyer ja Nielsen
2013). Ulosteet tulisi kerata laitumelta ja tarhoista vahintddn kaksi kertaa viikossa
lampimind vuodenaikoina ja kerran viikossa talvella (Duncan 1985, Jepson 2004,
Jacobs 2005, Molento ym. 2008), pienentdd laiduntavan hevoslauman kokoa ja jarjestaa
laidunkierto (Duncan ym. 1983, Lyons ym. 1999, Peregrine ym. 2006, katsauksessa
Stratford ym. 2011, Reinemeyer ja Nielsen 2013). Laidunkierrolla tarkoitetaan
hevoslauman kierrattamisté tyhjien laitumien vélilla esimerkiksi 2-4 viikon syklilla tai
muiden eldinten (Reinemeyer ja Nielsen 2013), kuten esimerkiksi lampaiden ja nautojen
kanssa (Duncan ym. 1983, Lyons ym. 2006b, Reinemeyer ja Nielsen 2013).
Sukkulamadoista Trichostrongylus axei ei ole kuitenkaan isantaspesifinen (Lyons ym.
1999). Laidunkierron avulla loisten elamankierto katkeaa (Allison ym. 2011). Hevosten
ulosteen madonmunien mé&ardn on havaittu laskeneen niiden laiduntaessa lampaiden
kanssa (Molento ym. 2008). Laidunkierron on todettu vahentédvén hevosten loisten
preparasitaaristen muotojen maaraa ja toisaalta ylilaidunnus liian isossa laumassa on
lisannyt nopeasti loisten madrda (Duncan 1985, Lyons ym. 2006b). Laidunten
kontaminoitumista voi vdhentdd myos rajoittamalla paljon munia erittdvien hevosten
paasyn laitumella ainakin silloin, kun ilmasto-olosuhteet ovat otolliset loisten
translaatiolle (Reinemeyer ja Nielsen 2013), koska esimerkiksi suolen limakalvolla
hypobioottisia Cyathostominae-loisten toukkamuotoja kantavat eldimet voivat erittaa
munia laitumelle useita kuukaisia tai jopa vuosia loislaékityksista huolimatta (Love
2003). Ulkoisista tekijoista loisten elamankiertoon ja siten myos resistenssid kantavien
yksiloiden selviamiseen ympéristdssa vaikuttaa ilmasto ja sen my6td ilmaston

lampeneminen (Kaplan ja Vidyashankar 2012).

Koska laitumilta ulosteiden kerd&minen ei ole aina helppo jérjestad, tulee laitumia
vaihdella ja kierrattdd eri ikaryhmien kesken (Lyons ym. 2006b). Hevosten eri
ikaryhmien sisalla suurimmat saastuttajat eli vierotetut ja vuotiaat varsat tulisi pitéé
erilldan aikuisista hevosista ja laittaa nuoret ensin puhtaalle laitumelle ja niiden jalkeen
vasta aikuiset (Love 2003, Lyons ym. 2006b, Reinemeyer ja Nielsen 2013). Aikuisten
uskotaan olevan osittain vastustuskykyisid, joten ne eivat saa niin helposti loistartuntaa

(Reinemeyer ja Nielsen 2013). Vahiten kontaminoituneet laitumet sééstetdéan tammoille
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varsoineen (Duncan ym. 1983) ja vieroitetuille varsoille (Nielsen ym. 2013), kun sen
sijaan laakittyja hevosia ei tulisi laittaa suoraan puhtaalle laitumelle (Molento ym.
2008). Hevossiittoloissa puolestaan suuren tartuntapaineen aiheuttavat varsoille
tarkoitetut tarhat, joihin voi kertyd suuret maarat strongylusten toukkia ja suolinkaisen
munia. Nama myos séilyvét pitkdan maaperassa ja eldimen muussa ympéristosséd (Love
2003).

Laidunten hoitokdytantdihin kuuluvat laitumen paikan saannéllinen vaihtaminen ja
kunnostustyot eli destys, kylvo- ja viljelyty6t (Lyons ym. 2006b, Reinemeyer ja Nielsen
2013) seka heinan niitto ja lyhennys, jotka voivat tehostaa toukkien tuhoutumista
auringonvalon vaikutuksesta (Lyons ym. 1999). On epéilty, ettd laitumen &estys hajottaa
ja levittaa loisten munia seké toukkia, ja jos se suoritetaan kostealla saalld, laitumen
infektiivinen alue voisi kasvaa (Love 2003). Loisten epékypsien muotojen tuhoamiseksi
ympéristosta on kaytetty jopa lantakuoriaisia, jotka hautaavat lannan. Ndiden lisdksi on
huolehdittava, ett4 hevosilla on saatavilla puhdasta vettd, joka ei ole kontaminoitunut

ulosteella ja ruokkiminen ei saisi tapahtua suoraan maasta (Lyons ym. 2006b).

Yleisest4 tallihygieniasta on myos huolehdittava (Duncan ym. 1983). Uudet hevoset on
pidettdva karanteenissa, jotta ne voidaan tutkia loisten ja mahdollisen resistenssin
varalta sekd laakita tarvittaessa (Duncan ym. 1983, Jepson 2004, Lyons ym. 2006b,
Molento ym. 2008, Lehmonen 2013, Reinemeyer ja Nielsen 2013). Jos FEC-tuloksen
mukaan hevonen pitdd laékitd, kaytetddn tallissa yleisimmin kéytosséd olevaa
ld&keainetta, jotta tiedetddn sen toimivuus (Reinemeyer ja Nielsen 2013) tai
ivermektiinia (Molento ym. 2008). Laakityksen teho arvioidaan FECR-testin avulla
(Reinemeyer ja Nielsen 2013). Liséksi voidaan madarittdd ERP-arvo 28 vuorokauden
kuluttua (Molento ym. 2008). Jos ERP-arvo on koholla, hevonen tulee pitaa erillaan
muista hevosista (Molento ym. 2008). Kaikki tallin hevoset tulee tutkia ja tarvittaessa
la4kitd samaan aikaan (Lyons ym. 2006b). Ladkevalmiste on hyvé antaa suoraan suuhun
varmistamaan se, ettd hevonen saa koko annoksen ja omistajan on pidettdvé kirjaa

loisl&ékityksista (Jepson 2004).

Nykyaan loiskontrollin  pééatarkoituksena on loislddkkeitd vastaan herkkien

49



sukkulamatopopulaatioiden yllapitaminen sekda minimoida loisvalitteisten sairauksien
riskit (Lester ja Matthews 2014). Loisten kontrolliohjelma tulee pohjautua alueen
loisten epidemiologiaan (Love 2003) ja suunnitella aina erikseen jokaisen tilan mukaan
sekd mahdollisesti jokaiselle yksilélle erikseen (Nielsen ym 2013). On otettava
huomioon tilan hoitokéytannét, alueellinen sijainti, ilmasto-olosuhteet ja tallin
hevoslauman “véestorakenne” (Love 2003, Nielsen ym. 2013). Mahdolliset hoidot tulee
perustua lajin biologiaan ja patogeneesimekanismiin (Love 2003). Loislaékeresistenssia
tulisi seurata vahintd&dn wvuosittain FECRT:n tai in vitro -menetelmén avulla.
Loisladke(et), joille resistenssid on kehittynyt, ei tulisi kayttdd millaan alueella, jolla

resistenssié tavataan. (Love 2003).

Ympariston saastumisen vahentdmiseksi hevosille on kokeiltu syéttdd sukkulamatoja
tappavia sienid, esimerkiksi Duddingtonia flagrans- sientd (Larsen 1999). Ne séilyivat
hengisséd hevosen ruoansulatuskanavan lapi kulkiessaan ja péatyvat lopulta ulosteen
mukana ympéristoon. Niiden on todettu tehokkaasti véhentdvan vapaana eldvien
infektiivisten Cyathostominae-toukkien maaraa laitumella ja siten myos varsoilla. Sieni
eldd normaalistikin kasvinsyOjien ulosteessa, mutta se vaatii péivittdisen annostelun
(Larsen 1999). Niitd ei ole kuitenkaan vield markkinoilla saatavilla (Nielsen ym. 2013).
Liséksi on tutkittu kompostoinnin mahdollisuutta loisten munien ja toukkamuotojen

tuhoamiseksi (Lyons ym. 1999).

2.3.8 Uudet loislaadkeaineet

Lyhyen tai hieman pidemmankain ajan sisélld ei ole odotettavissa hevosille
rekisterdityd uutta loisladkeaineryhmaa (Lester ym. 2013). Tamén takia nykyisten
la&kkeiden tehokkuuden sdilyttdminen ja vastuullinen ké&yttd on tarke&ad (Love 2003,
Lester ym. 2013). Erityisen tarkednd pidetddn loisladkeaineiden herkkyyden
yllapitdmista sukkulamatoja kohtaan (Lester ym. 2013). Farmakologiaan perustuvan
tiedon hyoddyntdaminen ja ymmartdminen seka eldinlajien spesifisten ominaisuuksien
tunteminen on térkedd tulevaisuuden loisléékityksia suunnitellessa (Lanusse ym.
2009a).

Esimerkiksi makrosyklisille laktoneille l&&keteknologia yrittdd kehittdd erilaisia

ld&keaineseoksia ja annostelureittejd, jotka parantaisivat niiden tehokkuutta (Lanusse
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ym. 2009c). Naudoille on kokeiltu 6Oljypohjaisen ladkeaineen antamista injektiona,
jolloin se on saatu imeytymadn hitaammin ja sen myo6té aktiivisten ainesosien pitoisuus
sekd vaikutusaika verenkierrossa ja kohdekudoksessa pitenemaan (Lifschitz 1999).
Lampaille on nykyaan saatavilla loislddkeannostelijoita, jotka on ohjelmoitu
annostelemaan vaihdellen eri ladkeaineita (albendatsolia ja ivermektiinid) yhteensa yli
100 vuorokauden ajan (Lanusse ym. 2009c). Néin loisten eri kehityvaiheet altistuvat eri
ld&keaineille ja sen uskotaan hidastavan niiden resistenssin kehittymista (Lanusse ym.
2009c).

Uusien loislagkkeiden I0ytaminen on haastavaa, mutta se on tarpeen, jotta eldainten
hyvinvoinnista voidaan jatkossakin huolehtia (Hennessy 1997). Uusien loislddkkeiden
kehittdmiselld on niin taloudellisia, sosiaalisia kuin tieteellisiakin ndkdkulmia (Geary ja
Thompson 2003). Térkeaa olisi kehittdd uusia loisladkeaineita, joilla olisi taysin uusi
toimintamekanismi (Lanusse ym. 2009a). Paljon on ké&yty keskustelua ja tehty
tutkimuksia rokotteiden mahdollisuuksista loisten kontrolloimiseksi (Geary ja
Thompson 2003). Muu vaihtoehtoinen hoitokéytantd voisi olla biologinen kontrolli
(Hennessy 1997). On kuitenkin todettu, ettd esimerkiksi rokotteiden sijaan tulisi
enemman kiinnittdd huomiota ja selvittd lois-isdntd -vuorovaikutusten toimintaa seké
immuniteetin vaikutuksia, kuten miksi jotkut loiset infektoivat tietyt isdnnat, mutta eivat
kaikkia ja miten isannat suojautuvat loisilta sek& miten loiset pystyvat ohittamaan nama
mekanismit. (Geary ja Thompson 2003). Aikuisilla hevosilla on suuri vaihtelu loisten
munien mé&aréssé, vaikka niita pidettaisiin samoissa olosuhteissa. Yksildiden madon
munien madra nayttdd pysyvan vuodesta toiseen melko samanlaisena eli toisilla
yksil6illa munien maard on aina alhainen ja toisilla korkea (Nielsen ym. 2013).
Molekulaaristen ja biologisten perusteiden tunteminen isannan ja loisen vélisessa

jakautumisessa ja vuorovaikutuksessa selvittaisi asiaa (Geary ja Thompson 2003).

Kehitteilld olevia uusimpia l&&keaineita ovat muun muassa nitatsoksanidi, joka on
nitrotiatsoleenin johdannainen, diketopiperatsiinit (markfortine ja paraherkvamide A),
sykliset oktadepsipeptidit (PF 1022, emodepsidi) ja neuropeptidit (FMRFamide-related
peptides eli FaRP) (Lanusse ym. 2009a). Nitatsoksanidi on jo vanha yhdiste, mutta sen
on havaittu heisimatojen ja bakteerien lisdksi tehoavan myds suolinkaisiin,
imumatoihin, kokkideihin ja alkueldimiin (Geary ja Thompson 2003, Lanusse ym.

2009a). Nitatsoksanidin loisia tuhoava vaikutus on ollut liian alhainen, jotta se olisi
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yleistynyt eldinlaakinnélliseen kayttoon. Muut edelld mainitut ladkeaineet ovat selvasti
uudempia, mutta niiden kehitys on painottunut I&hinnd tuotantoeldimiin. Y1l& mainitut
molekyylit ovat rohkaisevia esimerkkeja uusista loisldékkeistd muun muassa niiden
erilaisten toimintamekanismien takia, mutta tarvitaan paljon ty6td ennen niiden
markkinoille tuloa muun muassa toksisuuden ja sopivan koostumuksen madrittdmisen

osalta (Lanusse ym. 2009a).

Paraherkvamide on makrosyklisia laktoneita tehottomampi, mutta potentimpi kuin
bentsimidatsolit ja tetrahydropyrimidiinit (Zinser ym. 2002). Se toimii hyvin lampaiden
keskeisimpid loisia vastaan (Lanusse ym. 2009a) ja mik& tarkedd myos laakeresistenssié
kehittaneisiin  sukkulamatoihin  (Zinser ym. 2002). Paraherkvamide ja sen
sukulaisloisladkeaineet toimivat kolinergisten nikotiinireseptorien antagonistina seka
sukkulamadoilla ettd nisékkailla (Lanusse ym. 2009a). Mikd saa aikaan loisen
halvaantumisen, mutta myds aineen toksiset vaikutukset. (Zinser ym. 2002, Lanusse
ym. 2009a), joita on todettu hiirilla, koirilla ja hevosilla (Zinser ym. 2002).
Paraherkvamiden puolisynteettinen johdannainen 2-desoksoparaherkvamide (PNU-
141962) toimii bentsimidatsoli- ja ivermektiiniresistensseja H. contortuksia vastaan ja
sen affiniteetti  nisdkkaiden resptoreihin  on matalampi  kuin varsinaisen

paraherkvamiden (Geary ja Thompson 2003).

Syklodepsipeptidi PF1022A on syklo-oktapeptidi, jonka todettiin aluksi olevan potentti
loisladkeaine kanojen Ascaridia galliin (Sasaki ym 1992). My6éhemmin silla havattiin
potentiaalista tehoa marehtijoiden tiettyjd sukkulamatoja vastaan suun Kkautta
annosteltuna (Conder ym. 1995). PF1022A toimii yhtd aikaa sekd GABA-agonistina
etta kolinergisend antagonistina, miké johtaa loisen halvaantumiseen (Chen ym. 1996,
Harder ym. 2005).

Emodepsidi on PF1022A:n puolisynteettinen johdannainen ( Lanusse ym. 2009a). Se
tehoaa useiden ruoansulatuskanavan loisten niin toukka- kuin aikuisiinkin muotoihin ja
lampailla sekda naudoilla my6s bentsimidatsoli-, levamisoli- ja ivermektiini
resistentteihin suolinkaisiin (Harder ym. 2005). Valmiste on saatavilla kissoille ja
koirille, joilla se toimii hakamatoihin sekd suolinkaisiin (Lanusse ym. 2009a,
Reinemeyer ja Nielsen 2013). Emodepsidi vaikuttaa presynaptisesti latrofiilin

kaltaisissa reseptoreissa, jotka sijaitsevat sukkulamadon nielussa ja elimiston seindman
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lihaksissa (Harder ym. 2005). Monivaiheisen reaktioketjun seurauksena vapautuvat
neuropeptidit aiheuttavat postsynaptisesti velttohalvauksen loisen nielun ja elimiston
seindman lihaksissa (Harder ym. 2005).

Neuropeptidit, jotka tunnetaan myds FMRFamide-sukuisina peptideind (FaRP),
vaikuttavat niveljalkaisten ja loismatojen, esimerkiksi laakamatojen ja sukkulamatojen,
hermoston kautta motoriikan koordinaatioon (Geary ym. 1999, katsauksessa Mousley
ym. 2004). Neuropeptidien signaloinnin ymmartdminen voi mahdollistaa uusien
sisdloisiin tehoavien lad&keainemolekyylien kehityksen (katsauksessa Mousley ym.
2004). FaRP:t ovat rakenteellisesti monimuotoisia ja péadjakson mukaan niilla on
lihaksissa joko myoeksitatorisia eli vahvistavia (laakamadot) tai myomodulatorisia eli
toimintaa muuttavia (niveljalkaiset ja sukkulamadot) vaikutuksia, jotka riippuvat
peptidien rakenteesta (katsauksessa Mousley ym. 2004). FaRP-reseptorit saattavat olla

sopiva kohde uusille loislaékkeille (Geary ym. 1999).

Spinosyns on tetrasyklisen makrolidi. Se on Australiassa lampailla kdytossa ulkoloisten
haatdon ja sen kayttda on tutkittu myods naudoilla (Geary ja Thompson 2003). Muita
ldhinnd tuotantoeldimille suunnattuja ladkkeitd ovat ponatsuriili, nodulisporiinihappo
(NsA), derkvanteeli ja monepanteeli (Geary ja Thompson 2003, Reinemeyer ja Nielsen
2013). Ponatsuriili on toltratsuriilin metaboliitti (Geary ja Thompson 2003). Siitd on
olemassa hevosille suun kautta annosteltava pasta, jota kdytetdan ldhinna Sarcocystis
neurona -alkueldimen aiheuttaman myeloenkefaliitin hoitoon USA:ssa (Kennedy ym.
2001). Ponatsuriililla ei ole myyntilupaa Suomessa (Kariaho ym. 2014).
Nodulisporiinihappoa saadaan Nodulisporium-sienen fermentaation kautta ja se toimii

vain hyonteisia vastaan (Geary ja Thompson 2003).

Derkvanteeli kuuluu spiroindolien ryhmaan ja toimii asetyylikoliini agonistina
aiheuttaen loisille velttohalvauksen. Silld on hyva teho lampaan trichostrongylidae-
sukkulamatoihin, mutta se on hevosille myrkyllistd (Reinemeyer ja Nielsen 2013).
Monepanteeli on yksi uusimmista loisladkkeista ja se toimii lampaiden sukkulamadoilla
vaikuttaen spesifisti asetyylikoliini-reseptorien alayksikkoon, mika saa aikaan loisen
halvaantumisen (Stuchlikova ym. 2014). Hevosilla sitd ei ole viela tutkittu (Reinemeyer
ja Nielsen 2013).
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Netobimiini on ollut jo marehtijoilld kdytdssa maksamatoja, sukkula- ja heisimatoja
vastaan (Gokbulut ym. 2009). Gokbulut ym. (2009) antoivat netobimiinia hevosille
suun kautta annoksella 10 mg/kg. Haittavaikutuksia ei havaittu. Strongyluksilla
infektoituneiden hevosten ulosteen madonmunien maara vaheni 100% neljan viikon
ajaksi, mutta sen kaytté wvaatii vield lisdd tutkimuksia. L&&ke kuuluu

bentsimidatsoleihin, jolla on tavattu jo resistenssia (Gokbulut ym. 2009).

3 POHDINTA

Hevosia infektoivat loiset eivat ole viimeisten vuosian aikana juurikaan muuttuneet. On
kuitenkin saatu viitteitd, ettd esimerkiksi S. vulgaris olisi jalleen yleistynyt hevosten
keskuudessa (Nielsen ym. 2012). Suurin huoli hevosten loisten suhteen on
loisla&keaineresistenssi, joka on koko ajan levinnyt erilaisista hoitok&ytanngista
huolimatta. Hyva asia on se, ettd toistaiseksi resistenssia on l0ydetty vain kahdelta
loislajilta, Cyathostominae- ja P. equorum -loisilta (von Samson-Himmelstjerna 2012,
Reinemeyer ja Nielsen 2013). Tilanne voi nopeasti muuttua. Esimerkiksi
cyathostomioilta on jo ldydetty multiresistenssid kaikille yleisesti kaytossé oleville
loislaékeaineille eli bentsimidatsoleille, pyranteelille ja makrosyklisille laktoneille
(katsauksessa Peregrine ym. 2014). Taméa on huolestuttava tilanne, ja nyt on viimeisia

hetkia tarttua kunnolla asiaan.

Ideaalia loislaéketta ei ole edelleenk&d&n markkinoilla, eikd l&hitulevaisuudessa tulossa
(Lester ym. 2013). Koska uusien loisladkkeiden tulevaisuus ja tehokkuus ovat
kyseenalaista, on loisten kontrolloimisessa turvauduttava muutenkin kuin laakkeellisin
keinoin (Molento ym. 2008). Moksidektiinin kdytdlle on oltava perustelut ja sitd on
kaytettava vastuullisesti (Lanusse ym. 2009c, Lester ym. 2013). Resistenssitilannetta on
seurattava jatkuvasti. Tehokkaat hoitokdytdnnot ja loisten kontrollisuunnitelmat voidaan
laatia vain saatavilla olevan tiedon perusteella. Loisladkekehityksen eteneminen
hevosten kohdalla tulee todennédkdisesti olemaan hidasta, sill& tuotantoeldinpuoli asettaa

tutkimuksille suuremmat taloudelliset paineet.

Loisten kontrolliohjelmia laatiessa tulisi huomioida tallien erilaiset olosuhteet ja

toimintamuodot. Esimerkiksi ulkoilualueiden pinta-ala jokaista hevosta kohti sek&
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laumojen ikarakenne vaikuttavat loisten tartuntapaineeseen. Jos useita hevosia pidetaan
laumassa pienissa tarhoissa, on loisten kontrollointi vaikeampaa (Brander 1991).
Ulostekasojen saannoéllinen kerd&minen tarhoista ja laitumilta ehkéisee jo tehokkaasti
tartuntoja (Peregrine ym. 2006). On liséksi talleja, joissa hevoset ulkoilevat ympari
vuoden yksin omissa tarhoissaan. Silloin niiden kontaktit toisiin hevosiin ovat véahaiset
ja tartuntapaine matala. Tallien toimintamuodot vaikuttavat my6s hoitokéytantoihin,
silla  esimerkiksi siittoloissa tartuntapaine on erilainen ja suurempi kuin
ratsastuskouluissa seka karsinassa eldvilla hevosilla erilainen kuin pihatoissa. Suomessa

hevosia joudutaan pitdmaan paljon sisalla verrattuna lampimé&mpiin maihin.

Uusien hevosen omistajien tietoisuus hevosten hoidosta on vahentynyt viime vuosien
aikana. Tama voi vaikuttaa myods loisten kontrolloimiseen. Omistajien ja varsinkin
loishdadoistd  huolehtivien  tallinpitdjien  tietoisuutta  loisten  strategisista
kontrollikaytanngista on lisattdva (Allison ym. 2011). Tanska oli mielestdni hyvé
esimerkki siitd, miten loisladkkeiden kayttoa saatiin rajoitettua ja liitettyd eldinladkarin
valvonnan alle, kun sielld laitettiin ensimmaisend loisladkkeet reseptien alaisuuteen
(Nielsen ym. 2006). Suomessakin sen kayttdonotto on osaltaan lisannyt hevosen
omistajien ja eldinladkareiden vuoropuhelua, jossa eldinladkareilla on suuri vastuu.
Ladkkeita ei saisi endd@ myyda eiké resepteja kirjoittaa ilman, ettd on selvitetty ladkkeen
todellinen tarve. Loistartuntojen tutkimiseksi talla hetkella eniten kaytdssa oleva
menetelma on ulosteen madonmunien méaaritys. Sen liséksi tulisi aina tehdd FECR-testi
ld&keaineen tehon varmistamiseksi. T&ma vaatii omistajilta lisad viitselidisyytta, etta he
ottavat toisen ulostendytteen kahden viikon kuluttua ladkityksesta. Pitkélla tahtaimella
tdman ei ole katsottu lisddvan kustannuksia rutiininomaiseen loislaakitykseen verrattuna
(Lester ym. 2013b).

Loisten kontrolloimiseksi kohdennetusta hoidosta ollaan melko yhtd mielt4, mutta
mielipiteet eroavat siing, pitdisikd kaikille hevosille antaa vuosittain loislaakitys
(Nielsen ym. 2013) vai jatetddnkd osa hevosista kokonaan ladkitsemétté
ulostendytteiden perusteella (Lester ym. 2013). Vuosittaista loislaékitystd suosittelee
l&hinn& amerikkalainen kirjallisuus, kun taas Euroopassa suositaan kohdennettua
loislaakitysta (Lester ym. 2013). Suomessa viimeisimman tutkimuksen mukaan kaikkia
hevosia ei tulisi 1aakitd (Hautala ym. 2012), sen sijaan Lehmosen (2013) laatima ohje

neuvoo kaikille hevosille vahintdan kerran vuodessa tapahtuvaa ladkitysta. Vuosittainen
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loisl&ékityssuositus perustuu todennakoisesti siihen, ettd loistartuntojen luotettava
diagnosoiminen ei ole vield mahdollista ja ulostendaytetutkimusten luotettavuus ei ole
riittdva kaikkien loisten kohdalla. Tulevaisuudessa esimerkiksi Cyathostominae-, P.
equorum- ja A. perfoliata -tartuntojen madrittdminen tulee varmasti tarkentumaan,

kunhan ELISA- ja PCR-pohjaiset menetelmat saadaan otettua kayttoon.

Hevoselle suun kautta annettavien pastojen maara on melko pieni, joten annostelussa
tapahtuvat virheet johtavat helposti aliannostukseen. Ladke voi menna suun ohi,
hevonen voi sylked osan suusta pois tai se voi jaédda ruokakupin reunoille. Ladke tulisi
aina mahdollisuuksien mukaan annostella suoraan hevosen suuhun. Aliannostuksen
valttdmiseksi hevosen paino pitéisi arvioida esimerkiksi painomittanauhan avulla (Love
2003) ja annos kannattaa laskea 110% painon mukaan (Stradford ym. 2013). Tama on

erityisen tarkeaa kasvavien varsojen kohdalla.

Kirjallisuudessa oli vahan otettu kantaa siihen, miten hevosten tulisi ulkoilla laakityksen
jalkeen. Niiden tulisi olla pari paivaa poissa laitumelta, jotta ladkeainetta ei paatyisi
ulosteen mukana ymparistoon. Tassa on ympariston altistumisen estamisen lisaksi sekin
nakokulma, ettd estetddn ymparistossd, esimerkiksi laidunruohossa, silld hetkelld
olevien loisten  toukkamuotojen  altistuminen  ulosteen mukana pienille
laékeainepitoisuuksille ja niiden metaboliiteille. Talla voi olla vaikutusta resistenssin
kehittymiseen. Tama vaatii kuitenkin paljon jarjestelyja etenkin suurilla hevostiloilla.
Mikali hevosia tarhataan loisladkityksen jalkeen, pitéisi tarhat puhdistaa muutaman
paivén ajan, jotta loisladkeainejaami siséltavat ulosteet saadaan tarhoista pois.

Hevosten loisten kontrolloimiseksi on mietitty erilaisia vaihtoehtoja. Muun muassa
hevosten luonnollisen immuniteetin hyédyntamisté ja rokottamista (Chapman ym. 2003,
Peregrine ym. 2014). Tama voisi mahdollisesti toimia P. equorumin kohdalla, mutta ei
cyathostomioilla, koska hevoset eivat kehitd niitd vastaan kovin hyvad immuniteettia

(Chapman ym. 2003). Kyseenalaista siis on se, olisiko rokotteista apua.

Hevosten loisladkeresistenssi on ollut pitkdan puheenaiheena ja se on edelleen
ajankohtainen asia. Tatd kuvaa hyvin se, ettd lokakuussa 2012 j&rjestetyssd Hevosten

Tartuntatautikonferenssissa Lexingtonissa (Kentucky, USA) hevosten
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loisléékeresistenssi  ja sen Kliiniset vaikutukset olivat keskeinen puheenaihe

(katsauksessa Peregrine ym. 2014). Siell& loistutkimusten painopisteiksi nousivat:

1. Suoritetaan laajamittaista, useilla tiloilla tapahtuvaa, epidemiologista tutkimusta,
jotta voidaan maarittdd P. equorumin ja cyathostomioiden loisladkeresistenssin

terveysvaikutukset.

2. Kehitetddn standardoidut ohjeet P. equorumin ja cyathostominoiden FECRT:n
suorittamiseen jokaisella ladkeaineryhmalld ja madritetdadn jokaisen ryhmén
resistenssi, jotta eri tutkimusten ja eri alueilla tehtyja 16ydoksia voidaan verrata

toisiinsa.

3. Kehitetd&n nopea ja vain yhden ndytteen vaatima diagnosointimenetelmé& jokaisen
loisl&dékaineluokan resistenssille. Tulevaisuudessa tavoitteena on
molekyylipohjainen-menetelmd, koska niilld voidaan havaita resistenssi jo

genotyypissa. Toistaiseksi ei ole olemassa luotettavaa menetelméa.

4. Kehitetddn diagnostisia menetelmid ja markkereita, joiden avulla voidaan maarittaa
cyathostomioiden tai P. equorum -infektioiden vaikutuksia hevosten terveyteen ja

sairastuvuuteen.

5. Voidaan tunnistaa ulosteen madonmunien maarédn raja-arvo, jonka oletetaan
aiheuttavan merkittdvan ympdriston kontaminoitumisen tai johtavan muiden

hevosten sairastumiseen. Talla voitaisiin perustella hoidon tarve.

6. Tunnistetaan hevosten loisladkeresistenssin kehittymiseen johtavat riskitekijat ja

yllapidetaén loisten herkkyytta loislaakkeita vastaan.

7. Laaditaan loisten kontrolloimiseen menetelmét, jotka sek& hevosten omistajien ettd
hevoseldinladékareiden on helppo ottaa ja omaksua jatkuvaan kéayttéon (katsauksessa
Peregrine ym. 2014).

Suomessa on tehty vasta vahan resistenssitutkimuksia. Niitd tarvitaan liség, jotta loisten
kontrolloimiseksi ja mahdollisille l1&akityksille voitaisiin laatia tarkat ohjeet. On mygds
huomioitava ulkomailta Suomeen tulevat hevoset, joille on voinut kehittyd resistentti
loiskanta. Nailtd yksil6iltd tulisi tutkia ulostendytteet niiden saapuessa Suomeen ja
laé&kita tarvittaessa. Laakityksen yhteydessa on térked tehdda FECR-testi, jotta saadaan
tieto l4&keaineen tehosta. Britanniassa on jo kaytdssa jarjestelmd, johon tulee ilmoittaa
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todetut resistenssitapaukset. Talla tavalla pysytddn ajantasalla resistenssitilanteen
kehityksessa (Lester ja Matthews 2014). Tama k&ytanto olisi todella hyvé ottaa k&yttéon

my0s Suomessa. Loislaékeresistenssiin tulisi suhtautua sen vaatimalla vakavuudella.
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