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Tanja Lihteinen ja Liisa Sihvonen

Rokotteet ja rokottaminen
elainlaaketieteessa

Vaccines and vaccination in veterinary medicine

YHTEENVETO

Rokotteet ovat oleellinen osa tartuntatautien vastustusta ja niiden vaikutuksesta monien tautien esiin-
tvyys on laskenut merkittduvdisti. Koska rokottaminen on praktiikassa tdrked toimi, eldinlddkdrin tulee
hallita rokottamisen perusasiat voidakseen keskustella aibeesta eldimen omistajan kanssa. Eldinro-
kotteissa kdytetddn immunogeenina yleisimmin kokonaista mikrobia joko eldvind ja heikennettyndi
tai tapettuna. Vaibtoehtoisesti voidaan kdyttdd mikrobin pubdistettua antigeenia. Nykyisin rokotteita
valmistetaan myds bioteknologisin menetelmin. Immunogeenin lisciksi joissain rokotteissa tarvitaan
adjuvantteja, jotka vabvistavat rokotteen stimuloimaa immuunivastetta eri tavoin. Rokotteen on tar-
koitus aktivoida immuunijdrjestelmdid siten, ettd muodostuva vaste antaa vabvan ja pitkdikdisen suo-
Jjan kyseistd taudinaibeuttajaa vastaan. Rokotteiden stimuloiman suojan taso vaibtelee. Jotkut rokotteet
suojaavat vain kliiniseltd taudilta tai vakavammilta oireilta, mutia eivdit estd infektoitumista. Rokotta-
malla mabdollisimman suuri osuus populaatiosta pyritddn yksilon suojaamisen lisciksi kontrolloimaan
taudin esiintyvyyttd. Se, miten byvin taudin esiintyvyytid on mahdollista kontrolloida rokotuksin, riip-
puu paitsi rokotteen tebosta, myds taudin epidemiologiasta sekd populaation ominaisuuksista. Rokot-
teiden kdyttéon liittyy aina my0s riski sivuvaikutuksista, jotka vaibtelevat lievistdi vakaviin ja voivat il-
maantua pian rokotuksen jilkeen tai viiveelld jopa vuosien kuluttua. Rokottamisen tulee aina perustua
hyéty-riskiarvioon. Hydtyjen on oltava selvdsti suurempia kuin riskien.

SUMMARY

Vaccines are essential in the control of infectious diseases and have significantly diminished the preva-
lence of many diseases. Since vaccination is a common procedure in practice, the veterinarian must
be able to discuss the basics of vaccination with the animal owner. Immunogens in veterinary vaccines
most often are attenuated and live or inactivated whole microbes, or antigens purified from microbes.
Gene technology is also used in the vaccine production. In addition to immunogens, some vaccines
need adjuvants, which stimulate the immune response in various ways. Vaccination aims to stimulate
the immune system in order to develop a strong and long-lasting protection from a disease. The degree
of protection achieved with the vaccination is variable. Some vaccines only protect from clinical disease
or severe symptoms, but do not prevent infection. Achieving bigh vaccination coverage not only protects
the vaccinated individual, but can also control the disease within a population. Vaccine efficacy, dis-
ease epidemiology and population characteristics affect the ability of a vaccine to control the disease.
Any vaccination carries a risk for adverse effects, which can range from mild to severe and can mani-
Sfest rapidly or delayed, up to years after vaccination. Vaccination should therefore be based on a risk
assessment, and the benefits should far outweigh the risks.

ovat laskeneet tartuntatautien

JOHDANTO

Rokotteita pidetdin yhtenid mer-
kittivimmistd lddketieteen kek-
sinnoistd, jotka yhdessi muun
muassa parantuneiden elinolojen,
hygienian ja antibioottien kanssa

esiintyvyyttid ja infektiokuollei-
suutta merkittdvisti sekd ihmisilld
ettd eldimilld. Rokottaminen lienee
yksi yleisimmistd rutiinitoimenpi-
teistd eldinlddkiripraktiikassa, eri-
tyisesti pieneldinpuolella. Eldinten

omistajien lisddntynyt kiinnostus
hoitotoimenpiteiden perusteisiin,
ja toisaalta myOs viime vuosina
ilmennyt niin sanottu rokotekriit-
tisyys voivat heijastua eldinten
omistajien eldinlddkarille esittimiin
kysymyksiin. Eldinlddkirin tuleekin
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osata kertoa omistajalle rokottami-
sen perusteista sekd toimenpiteen
hyodyisti ja haitoista selkedsti ja
yksinkertaisesti, jotta omistaja voi
tehdi informoidun piitoksen elii-
men rokottamisen suhteen.

ERI ROKOTETYYPIT

Rokotteiden sisdltimit aineet voi-
daan jakaa vaikuttaviin aineisiin
eli immunogeeneihin (taulukko
1), sekd apuaineisiin. Yleisim-
min eldinrokotteissa kiytettyja
immunogeeneja ovat kokonaiset
taudinaiheuttajat tai taudinaihe-
uttajien puhdistetut antigeenit.'
Suurin osa Suomen markkinoiden
eliinrokotteista sisiltid kokonais-
ta taudinaiheuttajaa joko eldvini
heikennettyni eli attenuoituna tai
tapettuna eli inaktivoituna. Eldvi-
en taudinaiheuttajien attenuointi
on perinteisesti ollut empiirinen
ja monivaiheinen prosessi. Ylei-
simmin timi on tehty adaptoi-
malla mikrobia epdnormaaleihin
kasvuoloihin, kuten mikrobin
kannalta vieraasta eldinlajista pe-
rdisin oleviin soluviljelmiin tai
kananmuniin.? Esimerkiksi joissain
penikkatautirokotteissa kiytet-
tavia Onderstepoort-kantoja on
attenuoitu pasasoimalla useita
kymmenii kertoja muun muassa
freteissd, hedelmoitetyissd kanan-
munissa, kanansikiosoluviljelméssa
sekd apinanmunuaisperiisissi
Vero-soluissa.>> Prosessi on to-
dennikoisesti johtanut lukuisiin
mutaatioihin viruksen genomissa,
joista johtuen nimi kannat sovel-
tuvat kaytettdviksi rokoteviruksena
koiralle. Joillekin eldinlajeille ne
voivat kuitenkin aiheuttaa kliinistd
tautia, joten niitd ei voi kidyttda
esimerkiksi freteille.® Rokotemik-
robien inaktivointi puolestaan
tehdiin tyypillisesti kemiallisesti,
esimerkiksi formaldehydilla tai
p-propiolaktonilla, joka on alky-
loiva yhdiste.? Mikrobin immu-
nogeenisten rakenteiden tulee
sdilyd inaktivoinnista huolimatta
muuttumattomina, jotta sen sti-
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YDINKOHDAT:
/«

e Rokotus stimuloi immuunijirjes-
telmii, jolloin muodostuu tau-
dinaiheuttajalta suojaava vaste.

e Taudinaiheuttajasta riippuu,
aktivoiko rokote vasta-aineiden
tuotantoa, soluvilitteistd immu-
niteettia vai molempia.

* Rokotteen teho, taudinaiheutta-
jan epidemiologia sekd popu-
laation ominaisuudet vaikuttavat
sithen, miten hyvin rokotus
kontrolloi taudin esiintyvyytta.

e Koska rokotteet aiheuttavat
haittavaikutuksia, niiden kayton
tulee perustua hyoty-riskiarvi-
oon.

e Vain terveitd eldimii saa rokot-
taa.

e Rokotus on kontraindisoitu
esimerkiksi, kun eldin on aller-
ginen rokotteen ainesosalle.

Kisikirjoitus on saatu toimitukseen kesi-
kuussa 2013.

muloima immuunivaste muodos-
tuu oikeanlaiseksi. Kokonaisten
mikrobien sijaan niin sanotuissa
komponenttirokotteissa kidytetiin
immunogeenina vain sitd mikrobin
antigeenista rakennetta, joka on
oleellinen immuunisuojan muo-
dostumisessa (taulukko D).
Nykyisin markkinoilla on myos
yhdistelmd-DNA-tekniikalla tuo-
tettuja rokotteita, joista yleisimpii
ovat rekombinanttiorganismit.”
Niissd johonkin kantajamikro-
biin eli vektoriin on viety halut-
tua proteiinia koodaava geeni,
jota kantaja ilmentidid.? Poxviruk-
set ovat tyypillisimmin kiytettyjd
vektoreita, ja erityisesti kanaria-
linturokkovirusvektori (ALVAC)
on yleistynyt eldinrokotteissa.
Kyseinen virus ei pysty viemdin
lisiantymisensd kaikkia vaiheita
lipi nisikidssoluissa, mutta kidyn-
nistdd kuitenkin proteiinisyntee-
sin, joka johtaa soluvilitteisen
immuunivasteen stimuloitumiseen
sekd vasta-ainetuotantoon.” Yh-
distelmi-DNA-tekniikkaa voidaan
kayttdd myos rokotemikrobien

attenuointiin, jolloin virulentista
mikrobista poistetaan jokin taudin-
aiheutuksen kannalta vilttimiton
geeni.® Tillaiset deleetiomutan-
tit mikrobit voivat toimia myos
DIVA-rokotteina (differentiate in-
fected from vaccinated), joiden
aiheuttama immuunivaste voidaan
erottaa luontaisesta infektiosta,®?
miki helpottaa rokotteiden kiyttoi
tautivastustusohjelmien yhteydes-
sd. Myos komponenttirokotteita
voidaan tuottaa geeniteknisin me-
netelmin siirtimalla haluttua anti-
geenid koodaava geeni sopivaan
tuottajaorganismiin, kuten Esche-
richia coli -bakteeriin tai hyontei-
sid infektoivaan bakulovirukseen,
jolloin antigeeni tuotetaan hyon-
teissoluviljelmissd.'” Kasvisolujen
kiyttiminen antigeenien tuottaja-
organismeina mahdollistaisi syotet-
tavit rokotteet,>!! mutta toistaiseksi
tillaisia valmisteita ei ole mark-
kinoilla. Yksinkertaisimmillaan
immunogeenina voidaan kiyttdi
pelkkidd antigeenid koodaavaa
DNA:ta sopivaan plasmidiin yh-
distettyni.>'® Kyseinen antigeeni
ilmentyy rokotteen antopaikan
liahisoluissa, kuten lihassoluissa
stimuloiden immuunivasteen kiyn-
nistymisen. DNA-rokotteet ovat
paidosin vasta tutkimusasteella,
joskin muutama on jo markkinoilla
Pohjois-Amerikassa (taulukko 1).'?

Rokotteiden apuaineet

Immunogeenin lisiksi monissa ro-
kotteissa kiytetdin tehosteaineita
eli adjuvantteja, joiden tarkoitus
on vahvistaa immuunivastetta. Ad-
juvantilla voidaan myos vaikuttaa
muodostuvan immuniteetin laa-
tuun ja ohjata sitd suojan kannalta
oleelliseen suuntaan.’ Erityisesti
tapetut organismit ja puhdistetut
antigeenit ovat yksindin heikosti
immunogeenisii ja tarvitsevat ad-
juvanttia stimuloidakseen immuu-
nijarjestelmad. Adjuvantit jaotellaan
usein karkeasti toimintaperiaatteen
mukaisiin ryhmiin. Niin sanottujen
depo-adjuvanttien vaikutuksen
ajatellaan perustuvan antigeenin
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TAULUKKO 1 TABLE

Eldinrokotteissa kdytettdvdt immunogeenit

Immunogens used in veterinary vaccines

Immunogeeni
Immunogen

Esimerkki kiaytossi olevasta rokotteesta
Examble of a vaccine in use

Kokonainen taudinaiheuttaja

Whole cell

Elavi heikennetty mikrobi
Live attenuated microbe
Inaktivoitu mikrobi
Inactivated microbe

Puhdistettu antigeeninen rakenne

Purified antigen subunit
Hemagglutiniini
Hemagglutinin
Toksoidi
Toxoid
F4-, F5-, F6- ja F41-adhesiinit
F4, F5, F6 and F41 adhesins

Geneettisesti muunneltu organismi
Genetigally modified organism
Rekombinanttiorganismi
Recombinant organism
Kanarialinturokkovirus, jossa
hemagglutiniiniantigeenin geeni
Canarypoxvirus carrying gene for
hemagglutinin antigen
Sian sirkovirus 1, jossa ORF2-proteiinin geeni
Swine circovirus 1 carrying gene for
ORF2 protein

Organismi, joista poistettu virulenssigeeni

Organism with deletion of virulence gene
Pseudorabiesvirus, josta poistettu
gE-glykoproteiinia koodaava geeni
Pseudorabiesvirus virus with deletion of
gene for glykoprotein gE

Antigeenisen rakenteen tuottajaorganismi
Productionorganism for antigen subunit
Baculovirus, jossa glykoproteiini
E2-antigeenin geeni
Baculovirus carrying gene for E2 glykoprotein

DNA-rokote
DNA vaccine
Plasmidi, jossa PrM- ja E-geenit
Plasmid carrying genes for PrM and E
Plasimidi, jossa glykoproteiini G antigeenin geeni

Plasmid carrying gene for glygoprotein G antigen

Penikkatauti, kissarutto
Distemper, feline panleukopenia
Raivotauti

Rabies

Naudan RS- ja parainfluenssavirus
Bovine RS and parainfluenzavirus

Influenssa

Influenza

Jaykkikouristus, sian Escherichia coli
Tetanus, swine Escherichia coli

Sian Escherichia coli

Swine Escherichia coli

Hevosen influenssa
Influenza for horses

Sirkovirus
Circovirus

Pseudorabies (ei kidytdssi Suomessa)

Pseudorabies (not in use in Finland)

Klassinen sikarutto (ei kdytdssi Suomessa)

Classical swine fever (not in use in Finland)

Linsi-Niilin kuume (USA:ssa hevoselle)

West Nile fever (in USA for horses)

Tarttuva kalojen vertamudostavan kudoksen
kuolio (IHN) (Kanadassa)

Infectious hematopoietic necrosis (in Canada)

377



Suomen Eldinlddkirilehti

2014, 120, 6

pidattimiseen injektiopaikalla,
jolloin immuunivasteelle on enem-
min aikaa muodostua.?

Seki eldin- ettd ihmisrokotteissa
hyvin yleisten alumiiniadjuvanttien
toiminnan on ajateltu perustuvan
depo-vaikutukseen. Tami ei yksin
selitd alumiiniadjuvanttien toimin-
taa, silld injektiokohta voidaan
poistaa pian injektion jilkeen
immuunivasteen hiiriintymaitti. '
Alumiiniadjuvanttien toiminta vai-
kuttaakin perustuvan myos luon-
nollisen immuniteetin solujen,
kuten dendriittisolujen, makrofagi-
en ja monosyyttien toiminnan sti-
mulointiin.'”!® Partikkeliadjuvantit
puolestaan kuljettavat antigeenia
partikkelimuodossa, miki parantaa
immunostimulaatiota, silld immuu-
nijarjestelmin solujen on vaikeam-
pi kisitelld liukoisia molekyyleji.?
Eldinrokotteissa kiytossid olevia
partikkeliadjuvantteja ovat esimer-
kiksi lipidikaksoiskalvosta koos-
tuvat liposomit, ISCOM-partikkelit
(immunostimulatory complexes)
sekd geneettisestd materiaalista
tyhjit viruksen kaltaiset partik-
kelit (virus-like particles, VLP)."
Adjuvantteina voidaan kiyttda
myos hyvin spesifisti immuunijir-
jestelmid stimuloivia molekyyleji,
kuten luonnollisen immuunijir-
jestelmidn hahmontunnistusresep-
toreihin (pattern recognition re-
septors) sitoutuvia molekyyleja.
Esimerkiksi bakteerigenomissa
runsas metyloimaton CpG-DNA
sitoutuu Tollin kaltaiseen resepto-
riin 9 (TLR-9) stimuloiden immuu-
nivasteen kidynnistymistd.?

Immunogeenin ja mahdolli-
sen adjuvantin lisiksi rokotteissa
on myoOs muita aineita, kuten
emulgaattoreita, jotka tehostavat
liukenemista, tai stabilaattorei-
ta, jotka parantavat sidilyvyyttd.!
Moniannospulloihin pakatuissa
rokotteissa kiytetddn myoOs sii-
lontidaineita, joiden tarkoitus on
estdd kontaminoivien organismien
kasvua. Yleisin sdilontdaine on
elohopeapohjainen tiomersaali.!
Valmisteessa voi esiintyd jadmid
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my0s rokotteen tuotantoprosessis-
sa kiytetyistid aineista, esimerkiksi
mikrobin inaktivointiin kdytetyistd
kemikaaleista. Vaikka pitoisuudet
ovat pienid, voivat nimi aineet
aiheuttaa allergisia reaktioita.

Rokotteiden myyntilupa
Jotta eldinrokote voidaan ottaa
Suomessa kiayttoon, silld on
oltava Fimean tai EU:n toimie-
limen myontimi myyntilupa.?!
Myyntiluvan hakijan tuottama
myyntilupadokumentaatio arvioi-
daan perustuen EU:n direktiiviin
2001/82/EY, Euroopan farmakope-
aan sekd Euroopan lidikeviraston
(EMA) asettamiin vaatimuksiin ja
ohjeistuksiin.?* Myyntilupaproses-
sissa arvioidaan rokotteelle tehdyt
tutkimukset, joiden on osoitettava
valmisteen laatu, turvallisuus ja
teho. Lisiksi rokotteella saavutetun
hyddyn on oltava suurempi kuin
sen kiyttoon liittyvien riskien.??
Voimassa olevasta myyntiluvas-
ta huolimatta jisenmaa voi tar-
vittaessa kieltid immunologisen
valmisteen jakelun, myynnin ja
kiyton alueellaan esimerkiksi tau-
tivapauden tai vastustusohjelmien
perusteella. Tdmidn vuoksi useaa
Euroopan alueella kiytossi olevaa
rokotetta, kuten naudan tarttuvaa
rinotrakeiittia (IBR), Aujeskyn
tautia tai Newcastlentauti-rokotetta
ei ole sallittua kiyttdd Suomessa.
Ainoastaan ldiketehtaat, 144-
ketukkukaupat ja apteekit, joilla
on laikkeiden maahantuontilupa,
saavat tuoda Suomeen rokottei-
ta. Immunologisten valmisteiden
maahantuonti ei ole sallittua yk-
sityishenkiloille, mukaan lukien
eldinldikireille, edes yksityiseen
kiyttoon.” Suomessa eldinrokot-
teiden virallisena laadunvalvon-
talaboratoriona (OMCL, Official
Medicines Control Laboratory)
toimii Evira, joka tarkastaa maa-
hantuotavien rokote-erien ana-
lyysidokumentaatiot ja vapauttaa
rokote-erit myyntiin.?* Rokote-erii
tutkitaan satunnaisesti tai epiilties-
sd esimerkiksi rokotteen puutteel-

lista turvallisuutta, tehoa tai laatua.

ROKOTTAMISEN
PERUSTEET

Rokotteiden tarkoitus on yksin-
kertainen: stimuloida elimistdon
immuunijirjestelmii siten, ettd tu-
loksena syntyy aktiivisen immuu-
nivasteen myoti immunologinen
muisti ja kestidvid suoja kyseistd
mikrobia vastaan. Rokotteella
pyritidn matkimaan luonnollista
infektiota mahdollisimman hyvin
erityisesti muodostuvan immuni-
vasteen laadun osalta kuitenkin
niin, ettei aiheuteta sairauteen
liittyvid oireita ja muita mahdol-
lisia vakavia seurauksia. Se, miti
immuunivasteen osaa rokotteen
erityisesti tulisi aktivoida, riippuu
kyseistd mikrobia vastaan suojaa-
van immuunivasteen tyypistd.

Aktiivinen immuunivaste voi-
daan karkeasti jakaa vasta-ainevi-
litteiseen ja soluvilitteiseen. Niista
ensimmdistd on ollut huomattavas-
ti helpompi tutkia. Rokotteiden
stimuloimaa vasta-ainetuotantoa
onkin usein pidetty piddasiallisena
infektiosuojan mittana.” Seerumin
vasta-ainepitoisuus korreloi usein
hyvin infektiosuojaan, silli monet
taudinaiheuttajat ovat jossain pa-
togeneesinsi vaiheessa elimistdssi
solun ulkopuolisessa tilassa, alttii-
na vasta-aineiden sitoutumiselle.”
Esimerkiksi infektion alkuvaihees-
sa rabiesviruksen pinnalle sitoutu-
vat neutralisoivat vasta-aineet esti-
vit viruksen paidsyn hermosolujen
sisille ja niin infektion etenemisen
keskushermostoon.?

Aina seerumin vasta-ainepitoi-
suus ei korreloi infektiosuojaan
kovin hyvin. Tilloin tulee myos
arvioida soluvilitteisen immuu-
nivasteen vahvuutta. Esimerkiksi
immuunisuoja kissan herpesvirusta
(FHV-1) vastaan on todennikoi-
sesti neutralisoivien vasta-aineiden
ja soluvilitteisen vasteen yhdistel-
mi, eikid pelkkid vasta-ainetiitteri
luotettavasti kerro kissan infektio-
suojasta.?’” Herkilld ELISA-testilld
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havaitut pienetkin FHV-1-vasta-
ainepitoisuudet vaikuttavat korre-
loivan kohtuullisen hyvin suojan
kanssa, mutta negatiivinen vasta-
aineitiitteri ei valttimaittd tarkoita
alttiutta infektiolle, jos soluvilit-
teinen muisti edelleen kykenee
reagoiman nopeasti infektiotilan-
teessa.”® Monia mikrobeja vastaan
muodostuu myos ei-neutraloivia
vasta-aineita, joiden merkitys in-
fektiosuojan kannalta voi olla
episelvi. Neutraloivia vasta-aineita
pidetdin monissa taudeissa, kuten
raivotaudissa ja koiran penikka-
taudissa, parhaiten infektiosuojaan
korreloivina vasta-aineina.® ¥
Joidenkin mikrobien kohdalla
infektiosuoja vaatii erityisesti so-
luvilitteisen immuunivasteen sti-
muloitumisen; tillaisia ovat muun
muassa isinnin solujen, kuten
makrofagien, sisilld elimain kyke-
nevit Mycobacterium- ja Brucella-
lajit. Kaikkien mikrobien kohdalla
ei suojaavan immuunivasteen
laadusta ole vield varmuutta. Esi-
merkiksi sikaruusurokotteen sti-
muloimasta immuunivasteesta ei
toistaiseksi ole tunnistettu par-
haiten suojan kanssa korreloivia
komponentteja.?!
Ideaalitilanteessa rokote stimu-
loi vasteen, joka suojaa yksilod
taydellisesti paitsi kliiniseltd taudil-
ta, myos infektoitumiselta. T4ll6in
mikrobi ei pdidse lisddntymidin
eiki levidmiin muihin yksiloi-
hin. Monet rokotteet kuitenkin
suojaavat vain kliiniseltd taudilta
tai vihentdvit sairastuvuutta tai
kuolleisuutta.? Rokotteen tehon
midrittiminen tehdidin yleensi
altistamalla rokotettuja ja rokot-
tamattomia eldimid virulentille
mikrobille kontrolloiduissa olosuh-
teissa ja vertaamalla esimerkiksi
tautikuolleisuutta.’?! Aina timi
ei ole mahdollista esimerkiksi
toimivan tautimallin puuttuessa.
Talloin teho voidaan osoittaa myos
sopivilla kenttikokeilla.**> Niihin
tutkimuksiin perustuen rokotteen
valmisteyhteenvetoon Kkirjataan
kayttvaiheet EMA:n hyviksymien

standardilausuntojen mukaisesti.**
Esimerkiksi sian sirkovirusrokot-
teessa (Porcilis PCV) kiyttdaihe
on muotoiltu "Porsaiden aktiivi-
seen immunisointiin vihentimiin
virusmiidrdd veressi ja imukudok-
sessa sekd vihentimidin PCV2-
infektion ajheuttamaa kuolleisuutta
ja painonmenetysti lihotuskaudel-
la.” Téllaisen rokotteen ei katsota
estavin infektoitumista tai kliinistd
tautia tdydellisesti, vaan se ainoas-
taan lieventii oireita. Valmisteyh-
teenvedon kiyttdaihe-osa antaakin
elainlddkirille tirkedd tietoa ro-
kotteen odotetusta tehosta, joskin
markkinoilla on myds vanhempia
rokotteita, joiden valmisteyhteen-
vedon kiyttdaiheissa ei tarkasti
kuvata rokotteen odotettua tehoa.

Immuniteetin kesto on tirked
osa rokotteen tehoa. Sen perus-
teella madritetddn uusintarokotuk-
sien tarve seki tiheys. Koska eldin-
rokotteiden stimuloiman suojan
kestosta tehdyt tutkimukset ovat
perinteisesti olleet lyhyitd, on
pidsiintoisesti suositeltu vuosit-
taisia uusintarokotuksia. Monien
infektioiden, kuten koiran penik-
kataudin ja kissaruton tiedetdin
stimuloivan hyvin pitkidkestoisen,
jopa elinikdisen suojan. Viime vuo-
sikymmenini rokotteiden suojan
kestoa onkin tutkittu useiden vuo-
sien mittaisilla kliinisilli kokeilla.?
Koirien tirkeimpien rokotteiden
(penikkatauti, tarttuva maksatu-
lehdus, parvo) uusintarokotusten
suositusvili on pidennetty kol-
meen vuoteen.” Jopa elinikdinen
immuniteetti penturokotusten jil-
keen vaikuttaa mahdolliselta,3¢3®
mutta valmistekohtaisia eroja to-
dennikoisesti esiintyy. Kissojen
perusrokotteista ainakin kissarutto
niyttdd stimuloivan vuosien kes-
toisen suojan,* mutta kissoilla
tutkimuksia on tehty vihemmin
kuin koirilla. Muiden eldinlajien
osalta pitkikestoisia tutkimuk-
sia rokotesuojan kestosta ei ole
juuri julkaistu, vaan tutkimusten
kesto on yleensi vuoden, jos si-
takddn. Hevosen tetanusrokotteen

suojan kestosta 16ytyy ainakin
yksi hieman pidempikestoinen
tutkimus, jossa vasta-ainetiitterin
todettiin pysyvan riittavalla tasolla
kolmen perusrokotuksen jilkeen
vihintddn kaksi vuotta.” Suositus-
vili onkin nykyisin kaksi vuotta tai
enemmin.

Nuoren eliimen rokottamista
vaikeuttavat emolta ternimaidon
ja istukan kautta saadut maternaa-
liset vasta-aineet, jotka hiiritsevit
yksilon oman aktiivisen immuuni-
vasteen muodostumista rokotteel-
le.”» Maternaalisten vasta-aineiden
pitoisuus veressd on suurimmillaan
pian syntymin jilkeen ja laskee
sen jalkeen proteiinien katabolian
myotd. Koska ldhtopitoisuus ja ka-
tabolian nopeus vaihtelevat yksi-
lollisesti, vaihtelee my6s maternaa-
listen vasta-aineiden pitoisuuden
kannalta sopiva rokotusten aloi-
tusiki. Esimerkiksi maternaaliset
penikkatautivasta-aineet katoavat
koiranpennuilta 6-16 viikon idssi.
Samanlaista vaihtelevuutta esiintyy
muilla eldinlajeilla.® ALVAC-pohjai-
set penikkatautirokotteet vaikutta-
vat stimuloivan aktiivista immuu-
nivastetta myos pennuilla, joilla
on maternaalisia vasta-aineita,
joten maternaalisten vasta-aineiden
vaikutus rokotevasteeseen voi
vaihdella valmisteittain.

Rokottaminen tautivastustuk-
sen osana

Yksilon suojaamisen lisidksi ro-
kotteilla voidaan pyrkid vihen-
timiin taudin ilmaantuvuutta ja
vallitsevuutta populaatiossa tavoit-
telemalla mahdollisimman kattavaa
laumaimmuniteettia. Rokotteen
tehokkuus taudin kontrolloinnissa
kenttiolosuhteissa riippuu paitsi
rokotteen tehosta, myds populaa-
tion ja taudinaiheuttajan ominai-
suuksista.® Tihedssd populaatiossa
taudinaiheuttaja levidd helpommin
kuin harvassa. Toisaalta myos
taudinaiheuttajamikrobien levii-
miskyky on erilainen. Niistd syistd
rokotettavien osuus populaatios-
ta vaihtelee, jotta saavutettaisiin
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riittdvd laumaimmuniteetti taudin
epideemisen levidmisen estimisek-
si. Esimerkiksi penikkatautivirus
seki sen lihisukuinen tuhkarokko-
virus ovat hyvin helposti levidvii
viruksia; tuhkarokkoviruksesta on
arvioitu yhden infektiivisen yksilon
tuottavan jopa parisenkymmenti
uutta tapausta, ja epidemioiden
estimiseen arvioidaan vaaditta-
van 90-95 %:n rokotekattavuus.
Penikkatautiviruksesta vastaavia
arvioita ei 1oydy, mutta Rikula
ym.? ovat arvioineet Suomen alle
2-vuotiaiden koirien laumaim-
muniteetin tasoa penikkatautia
vastaan vuosien 1990-1996 aikana
tarkastellessaan vuosien 1994-1995
epidemian syitd. Hyvistid rokote-
kattavuudesta huolimatta laumaim-
muniteetin taso oli ennen epide-
miaa vain 50-65 %, miki johtui
joidenkin runsaasti kidytettyjen
rokotteiden heikosta immunogee-
nisyydestd. Epidemian loppuessa
laumaimmuniteetti oli noussut 90
%:iin. Vuonna 1996 se oli hieman
yli 70 % ja timi vaikutti riittavaltd
ehkiisemdian penikkataudin levi-
amistd, silld epidemia ei uusinut
huolimatta tautipaineesta, jonka
tuontikoirilla esiintyneet tapaukset
aiheuttivat.

Raivotautivirus ei ole kovin
helposti levidvi virus, silld tart-
tuminen uuteen yksiloon vaatii
lahikontaktin. Toisaalta viruksen
eritysaika ei ole kovin pitkd.®
Esimerkiksi kettupopulaatioissa
on arvioitu yhden infektoituneen
yksilon tuottavan keskimiirin 2-5
uutta infektiota ja kentilld suori-
tettujen syottirokotekampanjoiden
perusteella 50-80 %:n rokotekatta-
vuus riittid endeemisen raivotauti-
infektion juurimiseen.® Koirilla
riittdviksi rokotekattavuudeksi on
arvioitu 70 %.%

Aina taudin tehokas kontrolloin-
ti ei onnistu rokottein. Esimerkiksi
naudan hengitystieinfektiokomp-
leksi on monisyytauti, jonka etio-
logisia tekijoitd ovat paitsi useat eri
virukset ja bakteerit, myos monet
ympdristotekijat. Kiytdssd on jo
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pitkdin ollut erilaisia yhdistelma-
rokotteita naudan hengitystiepato-
geeneja vastaan, mutta niiden teho
tautikompleksin kontrolloinnissa
on kenttioloissa ollut vaatimaton,
jopa olematon.®>! Monisyytaudin
kontrolloinnissa rokottaminen
onkin vain yksi monista ehkiise-
vistd toimista. Taudille altistavien
tekijoiden poistaminen eldinten
ympdaristostd on tarpeen taudin
kontrolloimiseksi.”

Joidenkin tautien kohdalla hyvi
rokotekattavuus ei alenna tar-
tunnan riskid rokottamattomilla
yksiloilld, eli laumaimmuniteetti-
hyotya ei saavuteta. Tillaisia ovat
taudit, jotka tarttuvat ympéaristostid
eivitki toisista yksiloistd. Yksilon
riski sairastua jiykkikouristukseen
ei pienene, vaikka kaikki muut
lauman yksilot olisivat immuuneja
jaykkikouristukselle. Ainoastaan
yksildn oma immuunistatus vai-
kuttaa tartuntariskiin.

ROKOTTEIDEN
HAITTAVAIKUTUKSET

Kun rokote aktivoi immuunijirjes-
telmii, syntyy aina riski haittavai-
kutuksista. Yleisimmit sivuvaiku-
tukset: kuume, lievd visymys ja
syomittomyys seki injektiokohdan
paikallisreaktiot, liittyviat nimen-
omaan immuunivasteen kidynnis-
tymiseen ja ovat yleensi nopeasti
ohimenevid.** 5 Lyhytaikaista im-
munosuppressiota on joissain tut-
kimuksissa havaittu rokottamisen
jalkeen, mutta tilla tuskin on klii-
nistd merkitystd.>® Rokotteet voivat
laukaista my6s yliherkkyysreaktioi-
ta, joiden kohteena voi olla miki
tahansa rokotteen ainesosa.**>?
Niistd yleisimpid ovat nopeasti
rokotteen annon jilkeen ilmenevit
IgE-vilitteiset tyypin I yliherkkyys-
reaktiot. Rokotteiden sisdltdmistid
aineista ainakin fetaalivasikansee-
rumi on yhdistetty IgE-vilitteiseen
rokotereaktioon.> Toisaalta myos
koirilla, joilla ei esiintynyt rokotta-
misen yhteydessi sivuvaikutuksia,
on havaittu kohonneita IgE-tasoja

rokotekomponentteja vastaan,’*>
joten antigeenispesifinen IgE-vaste
ei yksin riitd aiheuttamaan rokote-
reaktiota.

Rokotteet voivat laukaista myos
muita yliherkkyysreaktioita, esi-
merkiksi tyypin II yliherkkyys-
reaktioista immuunivilitteinen
hemolyyttinen anemia (IMHA)
on koirilla yhdistetty rokottami-
seen. Tapaus-verrokkitutkimukset
aiheesta ovat kuitenkin ristirii-
taisia.’®5¢57 Autovasta-aineiden
ilmaantumista rokotusten jilkeen
on havaittu sekd ihmisilld ettd
eldimill4,*® mutta ilmion kliininen
merkitys esimerkiksi autoimmuu-
nitautien laukaisussa on episelvi.
Kissarokotteiden valmistuksessa
kiytettivien kissan munuaissolu-
linjojen on havaittu stimuloivan
vasta-ainereaktion niitid soluja
vastaan, mutta timi ei johtanut
munuaissairauksiin vuoden seu-
rantajaksolla.” Koirilla puolestaan
on havaittu kilpirauhasvasta-ainei-
den nousua raivotautirokotteen
jailkeen, mutta kuuden vuoden
seuranta-ajan aikana ei todettu
muutoksia kilpirauhasen histopa-
tologiassa %!

Kissoilla raportoitiin 1990-luvun
alkupuolella tyypillisissd injektio-
paikoissa esiintyvien sarkoomien
lisddantymistd. Nami kasvaimet on
epidemiologisissa tutkimuksissa
yhdistetty ldhinnid rokotteisiin,
erityisesti adjuvantillisiin tapet-
tuihin FeLV- ja rabies—rokottei-
siin.®>% Injektiopaikan sarkoomien
esiintyvyys on eri tutkimuksissa
vaihdellut vililld 0,63-10/10 000
rokotettua kissaa,® mutta koska
aikavili injektion ja kasvaimen
havaitsemisen vililld voi olla useita
vuosia,® on ilmaantuvuuden ar-
viointi vaikeaa. Sarkoomat ovat
tyypillisesti aggressiivisia ja niiden
tiydellinen poistaminen kirurgi-
sesti on vaikeaa, joten paikallinen
uusiminen on yleistd ja ennuste on
yleensi huono.®

Haittavaikutuksiin liittyvit tut-
kimukset ovat eldinldiketieteessi
voimakkaasti keskittyneet koiriin
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ja kissoihin. Laajassa pohjoisame-
rikkalaisten pieneldinklinikoiden
potilasaineistoon perustuneessa
retrospektiivisessi tutkimuksessa
havaittiin kolmen piivin sisilld
rokotuksesta haittavaikutuksia
38,2:11a 10 000 rokotetusta koi-
rasta.®® Haittavaikutuksista valta-
osa (66 %) luokiteltiin kliinisten
oireiden perusteella epidspesifi-
sesti rokotereaktioksi, noin kol-
mannes allergisiksi reaktioiksi ja
2 % anafylaktisiksi reaktioiksi.®
Sivuvaikutusten riski oli suurempi
pienikokoisemmilla koirilla seki
koirilla, jotka saivat useamman
rokotteen kerralla. Enimmillddn
rokotteita annettiin jopa kuusi
samalla kdynnilld. Kissoilla vas-
taavassa tutkimuksessa havaittiin
hieman koiria suurempi sivuvai-
kutusten ilmaantuvuus kolmen
paivan sisilla rokotuksesta: 47,4
/ 10 000 rokotettua kissaa.” Myds
niistd suurin osa (84 %) luoki-
teltiin rokotereaktioiksi. Allergi-
sia ja anafylaktisia reaktioita oli
hieman koiria vihemmain (15 % ja
0,7 %).9 Tulokset sisiltdvit kuiten-
kin vain klinikoilla todetut haitta-
vaikutukset, joten lievioireiset ko-
tihoitoiset tapaukset ja mahdolliset
myodhemmin ilmenevit haitat jaivit
huomiotta.

Epiiltyjen rokotehaittojen esiin-
tymistd seurataan yleensi lihinni
passiivisesti. Suomessa haittavai-
kutusilmoitukset tehddin Fimeal-
le. Epaillysti haittavaikutuksesta
kannattaa aina tehdi ilmoitus,
silld vain siten voidaan havaita
mahdolliset yliherkkyysreaktioita
lisdavit poikkeavuudet esimerkiksi
valmisteiden laadussa.

Elavid heikennettyji mikrobeja
sisaltivien rokotteiden kiaytossi
voi olla riski mikrobin leviimisesti
rokotetusta yksilostd rokottamat-
tomaan tai jopa muihin eldinla-
jeihin. Jos mikrobin genomissa
tapahtuu virulenssin palauttavia
muutoksia, voi seurauksena olla
kliininen tauti. Esimerkiksi eldvin
heikennetyn PRRS-rokoteviruksen
havaittiin Tanskassa muuntuneen

takaisin virulentiksi ja levinneen
rokotetuilta tiloilta rokottamatto-
mille aiheuttaen kliinisti tautia.®®
Villieldimille syotteinid annettavat
elavit heikennetyt raivotautiro-
kotteet ovat herittineet huolta
siitd, ettd rokotevirus alkaisi levitid
rokotetuista eldimistdi muihin elii-
miin,*” mutta toistaiseksi tillaista
ei ole todettu.

Osana rokotteen myyntilu-
paprosessia tehdiidn valmisteen
hyoty-riskinarviointi, missd arvioi-
daan rokotteesta aiheutuvia riskeji
paitsi rokotetulle yksilolle, muille
eldimille seki tarvittaessa kansan-
terveydelle. Rokotteen hyotyjen
on oltava suurempia kuin sen
aiheuttamien riskien, jotta rokote
kannattaa ottaa kdytto6on.

Rokottamisen vasta-aibeet
Rokotteen hyotyja ja haittoja on
punnittava jokaisen rokotettavan
yksilon kohdalla. Joissakin tilan-
teissa rokottamista tulee harkita
erityisen tarkkaan. Eldimen tulee
olla rokotushetkelld terve, joten
esimerkiksi kuumeinen infektio
on vasta-aihe rokotukselle.” Eh-
dottomia vasta-aiheita ovat myos
voimakas yliherkkyys rokotteen
ainesosalle sekid aiempi vakava
rokotusreaktio kyseisen rokotteen
jalkeen.”™" Tillaisessa tilanteessa
voi olla mahdollista kiyttdd jota-
kin toista vastaavaa valmistetta,
joten valmisteyhteenveto kannattaa
lukea tarkkaan.

Suhteellisia vasta-aiheita ovat
tiineys ja immuunipuutostilat, jol-
loin eldvid organismeja sisiltivid
rokotteita ei suositella kiytettivik-
si.”? Kaikentyyppisten rokotteiden
turvallisuutta tiineyden aikana on
tutkittu vihin, joten rokotteen
soveltuvuus tiineelle tulee aina tar-
kistaa valmisteyhteenvedosta. Jat-
kuvalla ldikitykselld olevan kroo-
nisesti sairaan potilaan rokotusta
voi joutua harkitsemaan, varsinkin
jos ladkitys on immunosuppressii-
vista. My0s taudin epidemiologi-
nen tilanne on otettava huomioon
rokotusta pohdittaessa; epidemian

keskelld voidaan hyviksyd suu-
remmat haittavaikutusriskit kuin
tilanteessa, jossa tartunta on epi-
todennikoinen. Keskusteleminen
hyodyistd ja haitoista omistajan
kanssa on oleellista, jotta yhteis-
tyossd pdddytdin sopivaan lop-
putulokseen.
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