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> YHTEENVETO
Hevosten herpesvirus 5 (EHV-5) on liitetty viime 
vuosina useissa maissa kuvattuun krooniseen 
keuhkosairauteen aikuisilla hevosilla (equine 
multinodular pulmonary fibrosis, EMPF). Keuh-
koihin muodostuu runsas määrä kiinteitä kyh-
myjä, jotka koostuvat interstitiumiin kertyneestä 
sidekudoksesta. Hengitysoireilun lisäksi nähdään 
epäspesifisiä yleisoireita, kuten laihtumista ja 
kuumetta. Keuhkojen röntgenkuvissa on no-
dulaarisia tiivistymiä ja diffuusi bronkointers-
titielli kuvio. EMPF:n kliininen diagnosointi voi 
olla vaikeaa, etenkin jos hevoselle on kehittynyt 
sekundaarinen bakterielli keuhkotulehdus. 
Tukea diagnoosin tekemiseen antavat tyypilliset 
histologialöydökset keuhkokudosbiopsiasta ja 
viruksen osoitus kudoksesta. EMPF:n tärkeimpiä 
erotusdiagnooseja ovat kasvaimet ja granuloma-
toottinen tai paiseinen pneumonia. EHV-5-virus 
vaikuttaa olevan taustasyy myös osassa hevos-
ten lymfoomakasvaimia. Asikloviiri-lääkkeet 
ovat lupaavia EHV-5:n aiheuttamien sairauksien 
hoidossa. Kuvaamme tapauksen, jossa suomalai-
sella hevosella todettiin lymfooman lisäksi EMPF 
ja EHV-5-tartunta.

> SUMMARY
Equine herpesvirus 5 has been associated with 
equine multinodular pulmonary fibrosis (EMPF), a 
chronic pulmonary disease of adult horses diag-
nosed in many countries during the last years. In 
EMPF, multiple firm nodules composed of connec-
tive tissue are formed in the interstitium of the 
lung. Nonspesific general signs such as weight 
loss and fever are seen in addition to respiratory 
symptoms. Nodules and a diffuse bronchointer-
stitial pattern are seen in the pulmonary radiog-
raphs. EMPF may be difficult to diagnose clinically, 
especially if secondary bacterial pneumonia has 
developed. Typical histological lesions in a lung 
biopsy and the detection of the virus from the 
tissue support the diagnosis. The most important 
differential diagnoses for EMPF are neoplasia and 
granulomatous or abscessive pneumonia. EHV-5 
is a potential cause also in some equine lympho-
mas. Asyclovir is promising in the treatment of 
EHV-5-related diseases. We describe a case of a 
Finnish horse with lymphoma, EMPF and EHV-5 
infection.
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JOHDANTO

Viime vuosina on raportoitu useita tapa-
uksia hevosilla esiintyvästä, sidekudoskyh-
myjä keuhkoihin muodostavasta krooni-
sesta interstitiellistä pneumoniasta (equine 
multinodular pulmonary fibrosis, EMPF), 
johon sairastuneilla hevosilla on todettu 
hevosten herpesvirus 5 (equine herpes 
virus 5, EHV-5) -tartunta. Tapauksia on 
kuvattu ainakin Yhdysvalloissa, Saksassa, 
Belgiassa, Itävallassa ja Iso-Britanniassa.1-9 

Tämä on katsaus siitä, mitä EMPF-
sairaudesta nykyään tiedetään. Lisäksi 
kuvaamme ensimmäisen  suomalaisen 
EMPF-tapauksen. 

KIRJALLISUUSKATSAUS

Hevosten herpesvirukset
Herpesvirukset ovat vaipallisia DNA-vi-
ruksia, jotka jaotellaan muun muassa nii-
den genomin ja käyttäytymisen perusteella 
alfa-, beeta- ja gammaherpesviruksiin. He-
vosilla luonnollisia infektioita aiheuttavia 
herpesviruksia ovat equine herpes virus 
(EHV) tyypit 1-5, joista 1, 3 ja 4 kuuluvat 
alfaherpesviruksiin, 2 ja 5 gammaherpesvi-
ruksiin.10,11 Kliinisesti merkittäviä hevosten 
beetaherpesviruksia ei ole kuvattu. EHV-1 
tunnetaan hengitystieinfektioiden, neuro-
logisten oireiden, tiineyden viimeisen kol-
manneksen aikana tapahtuvien luomisten 
(virusabortti) sekä vastasyntyneiden var-
sojen heikkouden ja kuolemien aiheutta-
jana. EHV-4 on hengitystieinfektioiden 
aiheuttaja erityisesti nuorilla hevosilla. 
EHV-1:n ja -4:n vasta-aineita sekä niihin 
liitettyjä sairauksia todetaan yleisesti Suo-
messa.12 Sen sijaan EHV-3:n aiheuttamaa, 
sukupuoliteitse tarttuvaa astumaihottumaa 
(equine coital exanthema) ei ole vuosiin 
tavattu Suomessa. (Henkilökohtainen tie-
donanto, Terttu Katila 2016.)

EHV-2:ta on pidetty oireettomana tai 
korkeintaan lieviä hengitystieoireita aihe-
uttavana viruksena, mutta epäilyksiä sen 
yhteydestä nuorten hevosten vakavaan 
hengitystieoireiluun on myös esitetty.11,13 
Lisäksi EHV-2-virusta pidetään yhtenä 
sarveiskalvotulehduksen mahdollisena 
aiheuttajana hevosilla.14 EHV-5 on eris-
tetty sekä terveistä että ylähengitystieoirei-
ta sairastavista hevosista Yhdysvalloissa, 
Australiassa sekä Euroopassa. Toisin kuin 
alfaherpesvirukset, gammaherpesvirukset 
ovat geneettisesti heterogeenisiä, ja niistä 
esiintyy runsaasti erilaisia kantoja, joilla 
hevonen voi elämänsä aikana infektoitua.11 

Myös kahden gammaherpesviruksen sa-
manaikainen esiintyminen on mahdollis-
ta. Noin 30 %:lla EMPF-diagnosoiduista 
hevosista on todettu yhtäaikainen EHV-
5- ja EHV-2-infektio.3,6 Näiden virusten 
prevalenssia Suomessa ei tunneta. Kuten 
muutkin herpesvirukset, myös gamma-
herpesvirukset voivat pysyä elimistössä 
piilevänä ja aktivoitua etenkin elimistön 
immuunipuolustuksen heikentyessä.11,15 
EHV-2-virusta sekä sen vasta-aineita tode-
taan laajasti eri maissa. Se näyttää tarttuvan 
hevosiin jo varsana, kun taas EHV-5-tar-
tunta ilmeisesti tapahtuu myöhemmässä 
iässä ja on huomattavasti harvinaisempi.15

Kliininen kuva
Tyypillisiä esitietoja EMPF:tä sairastavil-
la hevosilla ovat useita viikkoja kestänyt 
laihtuminen, apatia, kuume, yskiminen 
ja takypnea.1,3,6 Keuhkojen auskultaatios-
sa hengitysäänet voivat olla normaalit tai 
kohtalaisesti korostuneet, hengittäminen 
voi olla vaikeutunutta ja hengitystiheys yli 
20 kertaa minuutissa.1,6 Keuhkojen ultra-
äänitutkimuksessa voidaan bilateraalisesti 
nähdä harvakaikuisia tiivistymäalueita 
keuhkokudoksessa ja kauttaaltaan pak-
suuntunut pleura, joskin muutosten ha-

vaitseminen ultraäänellä on haastavaa.1,4,9 
Keuhkoröntgenkuvissa todetaan runsaas-
ti nodulaarisia tiivistymiä sekä diffuusi 
bronkointerstitielli kuvio.4,6,9 Trakealima-
näytteiden ja keuhkohuuhtelunäytteiden 
(BAL) sytologinen kuva koostuu pääasi-
assa neutrofiilisistä granulosyyteistä, se-
kä vähäisemmästä määrästä makrofage-
ja.1,6,16 Makrofagien sytoplasmassa voidaan 
nähdä hemosideriini-pigmenttiä.16 Osalla 
hevosista EHV-5 on pystytty toteamaan 
BAL:eista.1,2,16 Veren fibrinogeenipitoisuus, 
valkosolujen kokonaismäärä ja neutrofii-
listen granulosyyttien määrä ovat yleensä 
kasvaneet, punasoluosuus ja lymfosyytti-
en määrä vähentyneet.2,6 Edellä mainitut 
kliiniset löydökset ovat EMPF-diagnoosin 
kannalta epäspesifisiä. Tärkeimpiä erotus-
diagnooseja ovat kasvaimet ja granulo-
matoottinen tai paiseinen pneumonia.1,8 
Jos lisäksi keuhkokudoksen biopsianäyt-
teen histologisessa tutkimuksessa todetaan 
tyypilliset muutokset, EMPF-diagnoosin 
varmuus kasvaa.6 

Sekundaarinen bakterielli pneumonia 
voi entisestään vaikeuttaa EMPF-diagnoo-
sia. Jollei sekundaarista infektiota ole ke-
hittynyt, keuhkokudoksen bakteriologiset 
ja sienitutkimukset ovat tyypillisesti nega-
tiivisia, mutta positiivisenkin bakteriolo-
gisen näytteen yhteydessä kannattaa pitää 
mielessä taustalla mahdollisesti vaikuttava 
EMPF, erityisesti jos resistenttimäärityk-
sen perusteella valittu antibioottihoito ei 
kokonaan poista oireita ja nodulaarinen 
interstitielli kuvio voimistuu röntgenku-
vissa.6,16 EMPF diagnosoidaan tyypillisesti 
vanhoilla, yli 15-vuotiailla hevosilla, mutta 
on mahdollinen kaikenikäisillä aikuisilla 
hevosilla.1,3,5,6,9 Sukupuoli- tai rotupredilek-
tiota ei ole todettu, mutta diagnosoitujen 
tapausten määräkin on toistaiseksi pieni.6,17 

Patologiset muutokset
Williams ym.5 kuvasivat 2007 ensimmäi-
sen kerran EMPF:n makroskooppiset ja 
histologiset muutokset, joita Poth ym.3 
myöhemmin tarkensivat. Tyypillisiä mak-
roskooppisia löydöksiä ovat vaaleat, leik-
kauspinnaltaan lievästi pullistuvat, kiinteät 
sidekudoskyhmyt keuhkokudoksessa se-
kä suurentuneet keuhkoimusolmukkeet. 
Makroskooppisissa löydöksissä todetaan 
kahta alatyyppiä: joko runsas määrä yh-
teensulautuvia, halkaisijaltaan alle 5 cm:n 
kyhmyjä, jotka täyttävät lähes koko keuh-
kokudoksen, tai useita suurempia, normaa-
lin keuhkokudoksen erottamia, halkaisi-
jaltaan jopa 10 cm:n kyhmyjä. Nämä kaksi 

YDINKOHDAT

•	 �EMPF on hevosen krooninen 
keuhkosairaus, jossa keuhkoi-
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muotoa eivät histologisesti eroa toisistaan. 
Histologisesti kyhmyissä todetaan run-

sas sidekudoksen kertyminen alveolaari-
seen interstitiumiin. Kyhmyt yleensä selke-
ästi rajautuvat muusta keuhkokudoksesta. 
Tyypillisesti sidekudos muodostuu hyvin 
organisoituneesta kypsästä kollageenista, 
jonka seassa on vaihtelevia määriä tuleh-
dussoluja. Vähäisemmässä määrin voidaan 
nähdä myös heikommin järjestäytynyttä 
löyhää sidekudosta. Tulehdusolukertymä 
koostuu etenkin lymfosyyteistä. Lisäksi 
todetaan plasmasoluja, neutrofiilisiä gra-
nulosyyttejä sekä yksittäisiä eosinofiilisiä 
granulosyyttejä, mastsoluja ja monitu-
maisia jättisoluja. Muuttuneilla alueilla 

alveoliseinämien pintoja usein reunus-
tavat kuutiomaiset solut, proliferoituneet 
tyypin II pneumosyytit, ja alveoliseinämät 
voivat muodostaa laajentuneita, hunaja-
kennomaisia tai kystamaisia alueita. Al-
veolitilassa voi olla runsaita neutrofiilisten 
granulosyyttien ja vakuolaaristen makrofa-
gien kertymiä.  Eosinofiilisiä, tumansisäisiä 
virusinkluusioita on todettu alveolaarissa 
makrofageissa muttei imusolmukkeissa. 
Keuhkoimusolmukkeiden suurentuminen 
johtuu imukudoksen hyperplasiasta, ja yk-
sittäisiä monitumaisia jättisoluja voidaan 
havaita myös imusolmukkeissa.

Myös muissa kroonisissa pneumoni-
oissa voi esiintyä sidekudostumista. EMPF 

erottuu erityisesti kyhmyisellä rakenteel-
laan ja intranukleaarisilla virusinkluusi-
oilla intraluminaalisissa makrofageissa. 

Hoito
Uudet virussairaudet ovat lisänneet kiin-
nostusta antiviraalisten lääkkeiden käyt-
töön myös hevosten hoidossa. Wongin 
ym.6 tutkimuksessa neljälle EMPF-diag-
nosoidulle hevoselle annettiin 20 mg/ kg 
asikloviiria suun kautta 8 tunnin välein 
yhdistettynä vaihteleviin yhdistelmiin kor-
tisonia, antibiootteja  ja tukihoitoa. Kaksi 
hevosista toipui ja kaksi jouduttiin lopet-
tamaan keuhkosairauden vuoksi. Schwarz 
ym.16 hoitivat EMPF-hevosta onnistuneesti 

KUVA 1 FIGURE
Keuhkokudoksen interstitiumiin on tulehdussolujen lisäksi kertynyt löyhää sekä organisoitunutta sidekudosta. Hematoksylii-
ni-eosiinivärjäys, mittapalkki 150 mm.
Interstitial accumulation of inflammatory cells as well as loose and organized connective tissue in the lung. Hematoxylin and 
eosin stain, bar 150 mm.
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valasikloviirilla. Annos oli 40 mg/ kg suun 
kautta 8 tunnin välein 7 päivän ajan. He-
vonen sai myös fenyylibutatsonia  muttei 
kortisoni- tai antibioottilääkitystä.
Asikloviiria ja sen esiastetta valasiklovii-
ria on käytetty hevosilla EHV-1-viruksen 
aiheuttamien sairauksien hoitoon, mutta 
gammaherpesvirusten herkkyys asiklo-
viirille on vielä tuntematon. Suun kautta 
annostelussa valasikloviirilla saavutetaan 
paljon suurempi asikloviiripitoisuus plas-
massa kuin samalla annoksella (20 mg/ kg) 
asikloviiria ja lähes yhtä suuri pitoisuus 
kuin suonensisäisesti annetullaa asiklovii-
rilla (10 mg/ kg).18 Ihmisillä suun kautta 
annetun asikloviirin tärkein haittavaikutus 
on munuaistoksisuus. Se ei vaikuta olevan 
ongelma hevoselle.18

Patogeneesi 
On ollut epäselvää, onko EHV-5 keuhko-
muutosten laukaiseva tekijä vai kehittyykö 
hevosille ensin krooninen keuhkosairaus, 
jota seuraa sekundaarinen EHV-5 -tartun-
ta. Erikoislaatuinen kyhmyinen sidekudos-
tuminen, jota harvoin nähdään muiden 
aiheuttajien yhteydessä, viittaa EHV-5:n 
todelliseen merkitykseen EMPF:n synnys-
sä. Kaikilla EMPF-diagnosoidulla hevosilla 
on todettu EHV-5-tartunta ja osalla yhtä-
aikainen EHV-2-tartunta, mikä on antanut 
aihetta epäillä myös EHV-2:n osallisuutta 
EMPF:n patogeneesissä.6 Myös asiklovii-
rin menestyksekäs kokeilu EMPF:n hoi-
dossa on antanut viitteitä herpesviruksen 
osuudesta taudissa.16 Hiljattain EMPF on 
pystytty aiheuttamaan terveille hevosille 
kokeellisella EHV-5-infektiolla, mikä vah-
vistaa EHV-5-viruksen osuutta sairauden 
todellisena aiheuttajana.19 Gammaherpes-
virusten on aiemmin tiedetty infektoivan 
lähinnä lymfosyyttejä, mutta EMPF:n yh-
teydessä EHV-5 on eristetty alveolaarisista 
makrofageista, ja viruksen reservoaarin 
epäilläänkin olevan jokin muu solupopu-
laatio kuin lymfosyytit.5,11,15 Kokeellisella 
infektiolla aiheutetussa EMPF:ssa virusta 
ei pystytty eristämään keuhkoista PCR:llä, 
vaikka immunohistokemiallinen värjäys oli 
keuhkokudoksessa positiivinen.19 Tämä voi 
olla seurausta viruksen vähäisestä määrästä 
tai latentista vaiheesta sidekudostumisen 
kehittymisen aikaan keuhkokudoksessa. 

Hiljattain on raportoitu tapaus, jossa 
EMPF:a sairastaneella hevosella todettiin 
T-soluleukemia.4 Lisäksi yhdellä hevosella 
on  EMPF:n yhteydessä kuvattu voimakas 
anemia ja luuytimessä runsaasti T-solu-

ja eikä lainkaan B-soluja.1 Molemmissa 
tapauksissa EHV-5-virus todettiin sekä 
keuhkokudoksessa että luuytimessä. Myös 
meidän tapausselostuksessamme hevosella 
todettiin T-solukasvain, lymfooma. EHV-
5-tartunta voi ilmeisesti indusoida myös 
pelkän lymfooman kehittymisen ilman 
EMPF-sairautta, mihin viittaa tapausselos-
tus yhdestä tammasta.20 Tamman imusol-
mukkeiden T-solurikas B-solulymfooma 
oli positiivinen EHV-5-virukselle PCR-me-
netelmällä tutkittuna, kasvainsolut sisälsi-
vät intranukleaarisia inkluusioita ja kasvain 
hävisi asikloviirilääkityksen jälkeen.  

On siis mahdollista, että EHV-5 on 
taustasyynä sekä keuhkofibroosin että 
lymfooman tai leukemian synnyssä he-
vosilla vastaavasti kuin Epstein-Barr-vi-
rus ihmisillä. Epstein-Barr-virus on gam-
maherpesvirus, joka ilmeisesti vaikuttaa 
ihmisten idiopaattisen keuhkofibroosin 
sekä B-solulymfooman syntymiseen eri-
tyisesti immuunipuutteisilla ihmisillä.17,21 
Toistaiseksiei tiedetä, miksi osalla hevosis-
ta EHV-5 –tartunta on oireeton ja miksi 
osalle hevosista kehittyy lymfooma, EMPF 
tai molemmat. 

TAPAUSSELOSTUS

Kolmevuotias vuonohevostamma tuli lä-
hetteellä Yliopistolliseen eläinsairaalaan. 
Hevonen oli ollut normaalia väsyneempi 
ja ripuloinut toistuvasti viimeisen puolen 
vuoden ajan. Viikon ajan sillä oli ollut lisäk-
si vaihtelevasti kuumetta. Kliinisessä tutki-
muksessa hevosen lämpö oli 37,9 °C, sydä-
men lyöntitiheys 60 kertaa ja hengitystiheys 
16 kertaa minuutissa. Leuanalus- sekä kor-
vanalusimusolmukkeet todettiin normaa-
lia kiinteämmiksi sekä lievästi suurentu-
neiksi. Hevosen veren punasoluosuus oli 
huomattavasti normaalia pienempi (15 %, 
viitearvo 24–44 %) ja albumiinipitoisuus 
kohtalaisesti normaalia pienempi (19.8 g/ 
l, viitearvo 28–38 g/ l). Veren fibrinogeeni-
pitoisuus oli lisääntynyt (7,1 g/ l, viitearvo 
< 4 g/ l), gammaglobuliinipitoisuus oli ko-
honnut (50,2 g/ l, viitearvo 16–44,8 g/ l) ja 
valkosolumäärä lievästi kohonnut (15 x109/ 
l, viitearvo 6,0–12,0 x 109/ l). Lisäksi veressä 
todettiin kasvaneet glutamyylitransferaasin 
(GT), alkalisen fosfataasin (AFOS) ja sor-
bitolidehydrogenaasin (SDH) pitoisuudet. 
Pernan ultraäänitutkimuksessa todettiin 
useita pyöreitä, kaikuharvoja alueita. Per-
nassa ja palpoitavissa olevissa imusolmuk-
keissa todettujen muutosten sekä lukuisten 

paraneoplastiseen syndroomaan viittaavi-
en löydösten (kuumeilu, voimakas anemia, 
hyperfibrinogenemia, hyperglobulinemia) 
perusteella hevoselle asetettiin oletusdiag-
noosiksi lymfooma. Lymfoomaepäilyn ja 
huonon yleistilan vuoksi hevonen päätet-
tiin lopettaa. 

Ruumiinavauksessa hevosen imusol-
mukkeiden todettiin olevan kauttaaltaan 
kohtalaisesti suurentuneet. Histologisesti 
tutkittiin suoliliepeen, keuhkojen, sekä 
lantion alueen imusolmukkeita. Kaikissa 
todettiin normaalirakenteen korvautuneen 
T-solumerkkiaineelle positiivisilla, pyö-
reillä, hyperkromaattisilla, halkaisijaltaan 
noin 10–15 µm olevilla kasvainsoluilla. 
Vastaavaa kasvainsolukkoa todettiin laajoi-
na kertyminä myös maksassa ja pernassa. 

Hevosen keuhkokudos oli kauttaal-
taan normaalia kiinteämpää ja kyhmyistä. 
Histologisesti keuhkoissa todettiin mul-
tifokaalisti kohtalaista sidekudostumista 
alveoliseinämien interstitiumissa. Se kes-
kittyi keuhkoputkien ja pienien keuhko-
valtimoiden ympärille (kuva 1). Sidekudos 
sisälsi kohtalaisia määriä järjestäytynyttä 
kollageenia. Sen joukossa oli kohtalaisia 
määriä lymfosyyttejä sekä vähäisempiä 
määriä plasmasoluja, neutrofiilisiä gra-
nulosyyttejä ja makrofageja. Makrofagi-
en sytoplasmassa todettiin satunnaisesti 
hemosideriini-pigmenttiä. Keuhkoissa ei 
todettu virusinkluusioita, mutta PCR-tut-
kimuksen tulos keuhkokudoksesta EHV-
5-viruksen varalta oli positiivinen.

Hevosen suolistossa todettiin muu-
tamia Parascaris equorum -suolinkaisia 
ja histologisesti kohtalainen määrä eosi-
nofiilisiä granulosyyttejä suolen limakal-
volla ja limakalvon alaisessa kerroksessa. 
Ruumiinavauksessa tutkittiin histologi-
sesti myös maksaa, pernaa, munuaisia, 
sydänlihasta ja hermoganglioita. Niissä ei 
todettu merkittäviä patologisia muutoksia. 

Ruumiinavauksen päälöydökseksi to-
dettiin lymfooma. Luuytimen tutkiminen 
kasvainmuutosten varalta ei kuitenkaan 
sisältynyt ruumiinavauksen laajuuteen, 
joten diagnoosi lymfooman ja leukemian 
erottamisen osalta jäi avoimeksi.

Tapauksessa todettiin lymfooman li-
säksi EMPF-keuhkosairaudelle tyypilliset 
makroskooppiset ja histologiset muutok-
set, positiivinen PCR-tutkimus EHV-5:n 
osalta eikä merkkejä muista keuhkosairau-
teen liittyvistä taudinaiheuttajista. Nykytie-
don perusteella pidämme todennäköisenä 
että EHV-5 on keuhkomuutosten taustasyy 
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tällä hevosella. Sen sijaan viruksen vaikutus 
lymfooman syntyyn jää spekulatiiviseksi. 
Tapausselostuksen hevonen oli EMPF-
potilaaksi varsin nuori. Tyypillisemmin 
sairaus diagnosoidaan vanhoilla hevosilla.
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