TERVEYDEN JA
HYVINVOINNIN LAITOS

Pitaisiko TBE-rokotusohjelmaa laajentaa?

Puutiaisaivokuumerokotustyoryhman raportti

oz
L
(a8
&
‘O
>
—

442013



TYOPAPERI 44/2013

Asiantuntijaraportti

Pitaisikd TBE-rokotusohjelmaa
laajentaa?

Puutiaisaivokuumerokotustyoryhman raportti

# ,) TERVEYDEN JA
\a” HYVINVOINNIN LAITOS



© Kirjoittaja ja Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

ISBN 978-952-245-627-4(verkkojulkaisu)
ISSN 2323-363X (verkkojulkaisu)
http://urn.fi/URN:ISBN:978-952-245-627-4

Juvenes Print — Suomen Y liopistopaino Oy
Tampere, 2013



Lukijalle/Esipuhe

Puutiaisaivokuumeen (Puutiaisaivotulehdus, Kumlingen tauti, féstingenkefalit, tick-borne encephalitis,
TBE) aiheuttajaa, TBE-virusta, levittdvat Ixodes-suvun puutiaiset. TBE-virusta esiintyy Keski-Euroopasta
Japaniin ulottuvalla vydhykkeelld, ja siitd tavataan kolmea eri alatyyppid. Tapauksia todetaan vuosittain
tuhansia, ja miljoonia ihmisia rokotetaan tautia vastaan.

Suomessa TBE-tapauksia on diagnosoitu 50-luvulta asti, ja ihmistapauksia ilmoitetaan Terveyden ja hyvin-
voinnin laitoksen tartuntatautirekisteriin nykydadn muutamia kymmenid tapauksia vuodessa. TBE-virusta
esiintyy maassamme lahinn& Ahvenanmaalla, l1&nsirannikolla ja mm. Lappeenrannan seudulla.

Vuonna 2002 silloisen Kansanterveyslaitoksen padjohtaja nimitti tyéryhmén pohtimaan puutiaisaivokuu-
merokotuksen aloittamista. Tydéryhmén suosituksen mukaisesti rokote otettiin kansalliseen rokotusohjel-
maan 2006 siten, ettd ahvenanmaalaiset 7 vuotta tayttaneet olivat oikeutettuja ilmaisrokotukseen. Vuodesta
2012 lahtien ikaraja Ahvenanmaan ilmaisrokotuksille on laskettu 3 ik&vuoteen. Kullekin ahvenanmaalaisel-
le tarjotaan 3 annosta. Tehosterokotukset ohjelmassa kustannetaan itse.

IImaston lampenemisen oletetaan johtavan taudin esiintymisalueen laajenemiseen. Viime vuosina puu-
tiaisaivokuumesairastumisia on havaittu maassamme yhd pohjoisempana. Sairastuneiden haastattelujen
perusteella tartuntoja on saatu aina Kemin korkeudella asti. Liséksi tartuntoja on havaittu aikaisempaa
enemman Lounais-Suomessa.

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen p&éjohtaja nimesi siksi uuden tyéryhman 2.7.2012 selvittdmaén taudin
levinneisyyttd ja mm. rokotusten laajennusten tarpeellisuutta. Tyoryhmaan kutsuttiin dosentti, vs. professo-
ri, infektiotautien erikoisladkari Jarmo Oksi Turun yliopistollisesta sairaalasta, dosentti, mikrobiologian
erikoislaakéri, zoonoosivirologian professori Olli Vapalahti Helsingin yliopistosta, dosentti, kliinisen mik-
robiologian erikoisl&d&kéri Tytti Vuorinen Turun yliopistosta, yliladkari Markku Kuusi Tartuntatautien seu-
rannan ja torjunnan osastolta seka ladketukkukaupan johtaja, proviisori Pertti Sormunen ja ylild&kéri Tuija
Leino Rokotusten ja immuunisuojan osastolta Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksesta. Tyéryhma on ko-
koontunut 4 kertaa. Téssa raportissa esitetddn tyoryhman selvityksen tuloksia sek& niiden nojalla vedetyt
johtopaatokset. Lisaksi liitteessd 3 esitetddn tydryhmén suosittama kustannusvaikuttavuustutkimus, joka on
toteutettu THL:ss& Rokotusten ja immuunisuojan osastolla syksylla 2013.
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Tiivistelma

Puutiaisaivokuumerokotustydryhma. Pitéisikd TBE-rokotusohjelmaa laajentaa? Puutiaisaivokuumerokotus-
tyoryhman raportti. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL). Tyopaperi 44/2013. 49 sivua. Helsinki 2013.

ISBN 978-952-245-627-4 (verkkojulkaisu)

Puutiaisaivokuumeen (puutiaisaivotulehdus, TBE) aiheuttaja on flavivirus, jota levittdad puutiainen. Viime
vuosina maahamme on Ixodes ricinus puutiaisen lisdksi levinnyt idéstd Ixodes persulcatus eli siperian-
puutiainen, joka levittad itdisempad, ja vakavampaa taudinkuvaa aiheuttavaa, TBE-viruksen muotoa. Aikai-
semmin tunnettujen Kokkolan, Lappeenrannan ja Turun saariston tartunta-alueiden liséksi tautitapauksia on
alkanut ilmaantua mm. Simossa ja Kotkan saaristossa. On tyypillistd, ettd ikdantyneet sairastuvat vaikeaoi-
reisempaan tautiin kuin nuoret, ja noin kolmasosalle aivotulehduksen sairastaneista jaa jokin pitk&aikainen
tai pysyva neurologinen haitta.

Rokotteita on kaytdssd maassamme kaksi valmistetta, ja niiden teho sekd turvallisuus vastaavat toisi-
aan. Rokotteita annetaan paljon yksityisesti. Vuodesta 2006 lahtien tautia vastaan on rokotettu Ahvenan-
maalla kansallisen rokotusohjelman osana. Ahvenanmaalla rokotusohjelman kattavuus on noin 70%. WHO
suosittelee yleistd rokotusta, kun alueella ilmaantuvuus on yli 5/100 000. Euroopassa laajoja rokotuksia
toteutetaan Itdvallassa, sekd jossain mé&arin mm. Latviassa, Unkarissa, Saksassa ja TSekissé.

Tartuntatautirekisteriin on vuosina 1995-2012 ilmoitettu yhteensd 452 puutiaisaivokuumetapausta.
Vuosilta 2008-2012 on THL:ssa kerétty tarkempaa tietoa tapausten tartuntapaikasta mm. potilasasiakirjoi-
hin tutustumalla ja haastattelemalla. Naiden tietojen valossa keskimé&ardinen vuotuinen ilmaantuvuus vaki-
naisten asukkaiden parissa on ollut Paraisilla 16,8/100 000, Simossa 17,4/100 000 ja Ahvenanmaalla
28,6/100 000. Vuosilta 2010 -12 THL on selvittdnyt myos tautitapausten vaikeusasteen sekd tapauksista
johtuvaa terveyspalveluiden kayttoa.

Tydryhma suositteli, ettd yleiset rokotukset kansallisen ohjelman osana laajennettaisiin alueille, joilla
taudin ilmaantuvuus on yli 10/100 000. Lis&ksi tydryhmé suositteli, ettd yleisten rokotusten kustannusvai-
kuttavuutta arvioitaisiin taudin ilmaantuvuudella >5/100 000. Téssa arviossa pitdisi ottaa huomioon myos
itdisen virustyypin levidaminen maahamme. Huomattakoon myds, ettd kansalliseen rokotusohjelmaan nyt
ehdotettujen alueiden ulkopuolella on pienid riskialueita, joissa ilmaantuvuus on paikallisesti korkea ja
rokotus suositeltavaa. Liséksi tydryhma esitti rokotusohjelman tehostamista Ahvenanmaalla siten, etté pois-
tetaan 3 annoksen kiintio ja siséllytetddn kansalliseen ohjelmaan myds tehosteita. Alle 50 -vuotiailla nel-
jannen annoksen jélkeen tehostevéliksi ehdotetaan 10 vuotta, t4t4 vanhemmilla 5 vuotta. Koska ilmaston
lampenemisen oletetaan johtavan taudin esiintymisalueen laajenemiseen, tydryhmé ehdotti myds viruksen
levinneisyyden tarkempaa kartoittamista mm. ihmisten ja eldinten vasta-ainetutkimuksin. Myds eri virus-
tyyppien levinneisyyttd puutiaispopulaatiossa ehdotettiin selvitettavan.

Tyoryhman suosituksen mukaisesti THL:n tutkijaryhmd arvioi eri ilmaantuvuuksilla TBE-
rokotusohjelmasta aiheutuvien kustannusten kohtuullisuutta saavutettuun terveyshyotyyn nahden (liite 3).
Rokotusten vaikuttavuutta arvioitiin laatupainotettujen elinvuosien (quality-adjusted life years, QALYS)
muutoksella. Kustannusvaikuttavuustutkimuksessa arvioitiin, mika on rokotusohjelman aiheuttama muutos
terveydenhuollon kustannuksissa ja yksilon eldménladussa (kustannus yhta lisda QALYa kohti). Rokotusten
arvioitiin olevan terveydenhuollon kustannuksia s&éstévid, kun taudin ilmaantuvuus oli 15/100 000 ja hen-
gityshalvaustapauksen ilmaantuvuus 1/3/vuosi ja odotettu hoitoaika 10 vuotta. Kun hengityshalvaustapauk-
sen ilmaantuvuutta alennettiin  1/9/vuosi ja muut oletukset pidettiin samana, rokotukset olivat kustannus-
vaikuttavia. Talloin lisa-QALYn hinta oli terveydenhuollon ndkdkulmasta 16 400 euroa. Myds ilmaantu-
vuudella 10/100 000 rokotusten arvioitiin olevan kustannusvaikuttavia olettaen, ettd hengityshalvaustapa-
uksen ilmaantuvuus on 1/3/vuosi ja odotettu hoitoaika 10 vuotta. Sen sijaan kun taudin ilmaantuvuus oli
5/100 000 ja hengityshalvaustapauksen ilmaantuvuus 1/3/vuosi ja odotettu hoitoaika 10 vuotta, rokotukset
eivét olleet kustannusvaikuttavia, sill& rokotuksin saavutettu lisa-QALY maksoi yli 100 000 euroa.

Avainsanat: TBE-rokotukset, puutiaisaivokuume, puutiaisaivotulehdus, rokotusohjelman kustannusvaikut-
tavuus
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Sammandrag

Arbetsgruppen for vaccinering mot fastingburen encefalit. Pitdisik6 TBE-rokotusohjelmaa laajentaa? Puu-
tiaisaivokuumerokotustydryhman raportti. (Borde vaccinationsprogrammet mot TBE utvidgas? Arbets-
gruppens rapport.) Institutet for hélsa och valfard (THL). Diskussionsunderlag 44/2013. 49 sidor. Helsing-
fors, Finland 2013. ISBN 978-952-245-627-4(nétpublikation)

Fastingburen encefalit (fastingburen hjarninflammation, TBE) orsakas av ett flavivirus som dverfors via fast-
ingar. Under de senaste aren har utdver fastingarten Ixodes ricinus dven Taigafastingen, Ixodes persulcatus,
brett ut sig i vart land osterifran. Taigafastingen sprider en sibirisk variant av viruset TBE som ger en mer
allvarlig sjukdomsbild &n de vanliga fastingarnas virus. Utdver de tidigare kanda smittomradena i Karleby,
Villmanstrand och Abolands skargard har sjukdomsfall nu patraffats ocksé i bland annat Simo och Kotka
skdrgard. Typiskt ar att aldre personer som insjuknar far svarare symptom an unga manniskor och cirka en
tredjedel av alla som insjuknar i encefalit far ndgon typ av langvarig eller permanent neurologisk skada.

Tva olika vaccin anvands i vart land och de motsvarar varandra i fraga om effekt och sékerhet. Manga vac-
cineringar gors privat. Sedan 2006 har vaccinering mot sjukdomen ingatt i det nationella vaccinationsprogram-
met p& Aland. P& Aland &r vaccinationsprogrammets tackning cirka 70 procent. WHO rekommenderar allméan
vaccinering nar incidensen inom ett omrade ar mer an 5/100 000. | Europa genomfors omfattande vaccination-
skampanijer i Osterrike, samt i viss méan ocksa i bland annat Lettland, Ungern, Tyskland och Tjeckien.

Aren 1995-2012 anméldes totalt 452 fall av fastingburen encefalit till registret ver smittsamma sjuk-
domar. Aren 2008-2012 har man vid THL samlat in detaljerad information om var de insjuknade fatt smit-
tan i de olika fallen, bland annat genom att studera journalhandlingar och intervjua de insjuknade. | ljuset
av dessa fakta har den arliga incidensen bland den fast bosatta befolkningen varit 16,8/100 000 i Pargas,
17,4/100 000 i Simo och 28,6/100 000 pa Aland. Aren 2010-2012 har THL ocks utrett de olika sjuk-
domsfallens svarighetsgrad samt anvandningen av halsovardstjanster pa grund av sjukdomsfallen.

Arbetsgruppen rekommenderade att allmén vaccinering som en del av det nationella vaccinationspro-
grammet utvidgas till omraden dar incidensen ar mer an 10/100 000. Arbetsgruppen rekommenderade ocksa att
man utvarderar kostnadseffektiviteten av allmén vaccinering dar incidensen ar > 5/100 000. | utvérderingen ska
ocksa beaktas den sibiriska virustypens utbredning i vért land. Dessutom ska man beakta att det utanfor de om-
raden som nu foreslas inga i det nationella vaccinationsprogrammet finns sma riskomraden dér incidensen lokalt
&r hog och vaccinering rekommenderas. Arbetsgruppen féreslog dessutom att vaccinationsprogrammet effek-
tiviseras p& Aland s4 att kvoten pé hogst tre doser vaccin avldgsnas och att dven boosterdoser l4ggs till det na-
tionella programmet. For personer under 50 ar foreslas att den fjarde dosen ges efter tio ar, for aldre personer
efter fem ar. Eftersom det allt varmare klimatet antas leda till att sjukdomsomradet blir stérre foreslog arbets-
gruppen ocksa att utbredningen av viruset kartlaggs i detalj, bland annat med hjalp av antikroppsundersokningar
av manniskor och djur. Man foreslog dven att utbredningen av de olika virustyperna i fastingpopulationen utreds.

Enligt arbetsgruppens rekommendationer har en forskargrupp vid THL bedémt rimligheten i kostnaderna for
TBE-vaccinationsprogrammet vid olika incidenser i relation till den halsonytta som uppnatts (bilaga 3). Vaccina-
tionernas effektivitet bedémdes utgaende fran forandringen i kvalitetsjusterade levnadséar (quality-adjusted life
years, QALYs). Genom en undersékning av kostnadseffektiviteten beddmdes den féradndring som vaccination-
sprogrammet gett upphov till i halso- och sjukvardskostnaderna och i individens livskvalitet (kostnaden per vun-
net QALY). Vaccineringarna bedomdes spara kostnader inom halsovarden nér incidensen av sjukdomen var
15/100 000, incidensen av andningsférlamning 1/3/ar och den férvantade vardtiden tio ar. Nar incidensen av
andningsforlamning minskades till 1/9/ar och Gvriga antaganden var desamma, var vaccineringarna kostnadsef-
fektiva. DA var priset per extra QALY ur héilsovéardens perspektiv 16 400 euro. Aven nar incidensen var 10/100
000 bedémdes vaccineringarna vara kostnadseffektiva, da man antog att incidensen av andningsférlamning var
1/3/ar och den forvantade vardtiden tio ar. Nar incidensen av sjukdomen var 5/100 000, incidensen av andnings-
forlamning 1/3/ar och den férvantade vardtiden tio ar ansags vaccineringarna daremot inte vara kostnadseffek-
tiva, eftersom priset per extra QALY som uppnatts med vaccineringarna var mer an 100 000 euro.

Nyckelord: TBE-vaccineringar, fastingburen encefalit, fastingburen hjarninflammation, vaccinationspro-
grammets kostnadseffektivitet
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Abstract

Tick-borne encephalitis immunisation working group. Pitdisiké TBE-rokotusohjelmaa laajentaa? Puuti-
aisaivokuumerokotustyéryhman raportti. (Should the TBE immunisation programme be expanded? Report
of the tick-borne encephalitis immunisation working group). National Institute for Health and Welfare
(THL). Discussionpaper 44/2013. 49 pages. Helsinki, Finland 2013.

ISBN 978-952-245-627-4 (online publication)

Tick-borne encephalitis (TBE) is caused by the flavivirus and spread by the tick. Over the last few years, in
addition to the Ixodes ricinus tick, the Ixodes persulcatus tick, or the taiga tick, has spread to Finland from the
east, transmitting an eastern form of the TBE virus that causes a more serious clinical picture. In addition to the
previously known infection areas of Kokkola, Lappeenranta and the Turku archipelago, disease cases have
begun to emerge in Simo and the Kotka archipelago, for example. Typically, the elderly become inflicted with a
more serious form of the disease than the younger population and approximately a third of the patients who
have suffered from encephalitis are left with some long-term or permanent neurological disability.

There are two vaccine products in use in Finland and they are equal in efficacy and safety. These vac-
cine products are administered widely in the private sector. Since 2006, the disease has been immunised
against as a part of the Aland national immunisation programme. In Aland, the coverage of the immunisa-
tion programme is approximately 70%. WHO recommends general immunisation when the incidence in the
area is over 5/100,000. In Europe, extensive immunisations are implemented in Austria and to some extent
in Latvia, Hungary, Germany and the Czech Republic.

A total of 452 tick-borne encephalitis cases were notified to the National Infectious Diseases Register from
1995 to 2012. The National Institute for Health and Welfare has gathered more precise data regarding the infec-
tion location of the cases from 2008 to 2012 by studying the patient documents and conducting interviews. In the
light of this information, the average annual incidence among permanent residents was 16.8/100,000 in Parainen,
17.4/100,000 in Simo and 28.6/100,000 in Aland. Furthermore, the National Institute for Health and Welfare has
established the severity of the cases from 2010 to 2012 and the use of health services due to the disease.

The working group recommended that general immunisations as part of the national programme
would be expanded to areas where the incidence of the disease was over 10/100,000. In addition, the work-
ing group recommended that the cost-effectiveness of general immunisations would be assessed with the
help of disease incidence >5/100,000. This assessment should also take into consideration the spreading of
the eastern virus type to Finland. It should also be noted that there are small risk areas outside the areas
proposed to be added to national immunisation programme where local incidence is high and immunisa-
tions is recommended. Moreover, the working group proposed that the immunisation programme in Aland
be improved so that the quota for 3 doses would be removed and booster immunisations be included in the
national programme. For under 50-year-olds, the booster immunisation interval is suggested to be 10 years
and for people older than this, 5 years. Since the warming climate is assumed to lead to the spread of the
disease's incidence area, the working group also suggested that the distribution of the virus be mapped
more carefully using human and animal antibody tests, for example. Also, a suggestion was made that the
distribution of different virus types in the tick population be investigated.

According to the recommendation of the working group, a research group of the National Institute for
Health and Welfare assessed the appropriateness of the costs caused by the TBE immunisation programme
with various incidences in comparison to the health benefit obtained (Appendix 3). In the cost-effectiveness
study, the effectiveness of the immunisations was assessed in quality-adjusted life years, QALYSs, and cost-
effectiveness in additional costs per additional QALYs achieved. Immunisations were assessed to save
health care costs when the incidence of the disease was 15/100,000 and incidence of respiratory paralysis
cases was 1/3/year and the predicted treatment time 10 years. When the incidence of respiratory paralysis
cases was lowered to 1/9/year and other hypotheses were kept unchanged, the immunisations were cost-
effective. In such case, the price of additional QALY from the point of view of health care was EUR
16,400. Furthermore, with an incidence of 10/100,000, immunisations were assessed to be cost-effective,
assuming that the incidence of respiratory paralysis cases was 1/3/year and expected treatment time 10
years. However, when the incidence of the disease was 5/100,000 and the incidence of respiratory paralysis
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cases 1/3/year and the expected treatment time 10 years, immunisations were not cost-effective because the
achieved additional QALY cost more than EUR 100,000.

Keywords: TBE immunisations, tick-borne encephalitis, TBE, cost-effectiveness of the immunisation pro-
gramme
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1 TBE-virusinfektio

1.1 TBE-virus

TBE-virus luokitellaan flavivirusten sukuun ja Flaviviridae-heimoon. Flavivirukset ovat vaipallisia 50
nm:n lapimittaisia RNA-viruksia ja niihin kuuluu TBE-viruksen ohella maailmanlaajuisesti tarkeim-
mat niveljalkaisten vélittdméat viruspatogeenit eli arthropod-borne eli arbovirukset: dengue-, kelta-
kuume-, Japanin aivotulehdus- ja Lansi-Niilin eli West Nile —virukset (Kuva 1). Flavivirusten genomi
muodostuu yhdesta lahetti-RNA:na toimivasta RNA-molekyylistd, jonka koodaama polyproteiini pil-
kotaan kymmeneksi eri proteiiniiksi. Kolme rakenneproteiinia muodostaa viruspartikkelin, ja ndamé C,
M ja E-proteiinit ovat siten komponentteina myds inaktivoidussa virusrokotteessa. Antigeenisesti tar-
kein on pinnalla oleva E-vaippaproteiini. Lisaksi virus koodaa soluinfektion aikana seitsemaa virus-
partikkelin rakenteeseen kuulumatonta NS eli non-structural proteiinia. Ihmisid infektoivien flavivi-
ruksien rakenne on siind maarin samanlainen, ettd vasta-ainetesteissa niiden valilla on huomattavia
ristireaktioita. Esimerkiksi vasta-aineet L&nsi-Niilin virusta vastaan aiheuttavat reaktion TBE-
virusvasta-ainetestissa. Suomen luonnossa ei esiinny muita ihmiselle patogeenisia flaviviruksia kuin
TBE-virus.

TBE-virusta esiintyy Keski-Euroopasta Japaniin ulottuvalla vyohykkeelld, ja siita tavataan kolmea eri
geneettistd alatyyppia: Eurooppalaista, Siperian ja Kaukoidan alatyyppiad. Pohjoismaissa, Baltiassa ja
Keski-Euroopassa esiintyvia, keskendan hyvin samanlaisia eurooppalaisen alatyypin TBE-viruskantoja
levittda padsaantdisesti Ixodes ricinus -puutiainen. Tatd alatyyppia geneettisesti lahelld on myds Brit-
tein saarilla esiintyva lampaiden louping ill -virus seka erdat muut vuohien ja lampaiden enkefaliittivi-
rukset. Naitd kaikkia levittdd sama . ricinus -puutiaislaji. Kahta muuta TBEV:n alatyyppiéa, siperia-
laista ja Kaukoidan tyyppid, levittaa I. persulcatus eli suomeksi siperianpuutiainen tai taigapuutiainen
Suomen itdrajalta ja Baltian maista Japaniin saakka ulottuvalla vyéhykkeelld. Kaikki TBE-virukset
ovat kuitenkin vahintddn 95-prosenttisesti identtisia aminohappojarjestykseltadn ja ovat siten mm.
torjuttavissa samalla rokotteella.
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Kuva 1. Fylodendorogrammi 19 flaviviruksen sukulaissuhteista (Jaaskeldinen 2011). TBEV-Eu = Euroop-
palainen, TBEV-Sib = Siperialainen ja TBEV-FE = Kauko-iddn muoto TBE-viruksesta. Muita tunnettuja
ihmiselle tautia aiheuttavia viruksia ovat mm. YFV= Keltakuumevirus, DENV= Dengue-virus ja JEV= Japa-
nin enkefaliittivirus

1.2 Taudin kliininen kuva

Taudinkuva kirjallisuuden mukaan

Puutiaisaivokuume (Puutiaisaivotulehdus, Kumlingen tauti, fastingenkefalit) eli tick-borne encephali-
tis on TBE-viruksen aiheuttama kaksivaiheinen sairaus. Ensimmainen oire on kuume, joka tulee noin
viikon kuluttua punkinpuremasta. Punkista tai sen puremasta ei ldhesk&édn aina ole havaintoa. Myds
muita lievid tulehdusoireita voi olla. Nama oireet menevat ohi viikossa. Suurimmalla osalla tauti paat-
tyy tahan.

Kuumeesta noin kolmen viikon kuluessa 10-30 %:lle tartunnan saaneista kehittyvét varsinaiset puu-
tiaisaivokuumeen oireet, joita ovat tyypillisesti korkea kuumeilu, niskajaykkyys ja paansarky. Osalla
sairastuneista on myés silmien valonarkuutta, kaksoiskuvia, tajunnan hairi6itd, pahoinvointia ja halva-
uksia. Oireiston vakavuus vaihtelee suuresti. Osalla potilaista on pelkastadan kuumeilua ja paansarkya.
Noin puolella vakavammin sairastuneesta on meningiitti eli aivokalvontulehdus, noin 40 %:lla menin-
giitin lisaksi enkefaliitti eli aivokudoksen tulehdus ja 10 % myeliitti eli selkaytimen tulehdus (Kaiser,
2008).

Aivokuumevaiheen kesto on yleensa pari viikkoa. Kliinisesta taudista toipuminen kestda usein kuu-
kausia. Lisaksi osalle aivo-oireisista potilaista jaa hyvin pitkéaikaisia tai jopa pysyvid hermosto-
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oireita. Tautiin liittyy alle 2 % kuolleisuus Suomessa ja Lansi-Euroopassa, mutta kuolleisuus on mah-
dollisesti korkeampi muualla virustyypista ja tukihoitojen saatavuudesta riippuen. Mit4 vanhempana
tartunnan saa, sitd vakavammin oirein yleensa sairastuu. Tautiin ei ole parantavaa ladkehoitoa, ja se
edellyttdd yleensa sairaalahoitoa. Puutiaisaivokuumeen kerran sairastanut saa immuniteetin eikd voi
saada tautia uudelleen. Immuniteetin merkkind TBE virus-vasta-aineet sdilyvat veressa loppuian.

Suomalaistapaukset vuosilta 2010-2012

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen Tartuntatautien torjuntayksikdssa on keratty kliinisia tietoja mas-
samme vuosina 2010-2012 sairastuneista 94 henkildista (Marjo Vuorela, késikirjoitus). Suurimmalla
osalla TBE-enkefaliittiin sairastuneista oli tiedossa punkinpurema 1kk sisalla ennen sairastumista.
Kolmanneksella taudinkulku oli kaksivaiheinen. Tavallisin ensivaiheen oire oli kuume ilman paikal-
lisoireita. Hoitoon hakeutuessa potilailla oli kuumetta ja paansérkya ja kolmanneksella pahoinvointia,
oksentelua tai ripulia. Sairaus oli 10 potilaalla niin lieva, etteivat he tarvinneet sairaalahoitoa. Sairaa-
lahoitoa tarvinneet olivat sairaalassa keskimdaarin 10 vuorokautta.

Likvorin leukosyyttiluku oli maltillisesti koholla 0-300, (vaihteluvali 0-1031, keskiarvo 96, mediaani
56). Likvorin proteiinimaara oli koholla 79 %:lla niista potilaista, joilla tieto oli kdytossd. Tehostettua
valvontaa potilaista tarvitsi 9 (9,6 %) ja tehohoitoa 6 (6,4 %). Respiraattorihoitoa sai 6 (6,4 %) potilas-
ta, ja yksi potilas tarvitsi mekaanista viilennysta. Potilaista 10 (10,6 %) kouristeli ja kuudella todettiin
status epilepticus. Kaiken kaikkiaan vakavan taudin sairasti 31 potilasta. Naihin tautitapauksiin liittyi
valvontaosastohoidon tarve, neurologisia haittoja kotiutuessa tai status epilepticus. Kaikilla, joille teh-
tiin EEG (18), todettiin poikkeava 16ydos, joka 9 potilaalla sopi enkefaliittiin. Lisdksi 11 potilasta sai-
rasti vaikean taudin siten, ettd he joutuivat hengityskonehoitoon, eivat kotiutuneet sairaalasta tai kotiu-
tuivat sairaalasta laitokseen. He olivat 34-82-vuotiaita, keskimaarin 66-vuotiaita. Yksi potilas kuoli
sairauteensa, héan oli 85-vuotias. Hénella todettiin likvorissa leukosytoosi ja proteiiniyliméara, aivojen
MRI:ssa enkefaliittiin sopivat 10yddkset ja EEG-tutkimuksessa keskivahva yleishéirid. Han oli ehtinyt
saada ensimmaisen annoksen rokotesarjasta sairastumiskesanadn. Nelja sairastuneista oli saanut roko-
tussarjan puutiaisaivokuumetta vastaan.

Vuosien 2010-2012 aikana diagnosoitujen tautien vakavuusaste on huomattavasti korkeampi kuin
kirjallisuudessa on yleisesti raportoitu. Viime vuosina maassamme sairastuneiden joukossa on tavan-
omaista enemman esim. tehostettua valvontaa, tehohoitoa ja/tai respiraattorihoitoa vaativia potilaita.
Ainakin yksi potilas jai pysyvasti respiraattoria tarvitsevaksi. Edelld olevan perusteella on oletettavaa,
ettd TBE on ainakin Manner-Suomessa selvasti alidiagnosoitua

1.3 TBE-virusinfektion laboratoriodiagnostiikka

Koska Kkliinisen kuvan perusteella TBE-virusinfektiota ei voida erottaa muiden virusten aiheuttamista
keskushermostoinfektioista, taudin diagnostiikka edellyttda virusspesifisié tutkimuksia. Taudin varhai-
sessa vaiheessa infektio on vireeminen ja virusta tai sen nukleiinihappoja voidaan osoittaa veresta
(Holzmann, 2003).

Neurologiset oireet manifestoituvat taudin toisessa vaiheessa, jolloin virus on havinnyt verenkierrosta

ja vasta-ainevélitteinen puolustus on aktivoitunut. Lahes kaikilla potilailla on talldin todettavissa see-
rumissa virus-spesifisia 1gG- ja IgM-luokan vasta-aineita. Sen sijaan keskushermosto-oireiden alkaes-
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sa virusspesifisia vasta-aineita todetaan selkdydinnesteesta noin 50 %:lla potilaista. Vasta noin 10 pai-
van kuluttua neurologisten oireiden alusta niit4 on mitattavia tasoja selkéydinnesteessa lahes kaikilla
potilailla.

ECDC:n tapausmadritelman mukaisesti puutiaisaivokuumeen diagnostisia kriteereita ovat kliiniset
oireet sekd vahintdan yksi seuraavista laboratorioldydoksista:

1. Seerumissa on todettavissa sekd IgG- ettd IgM-luokan vasta-aineita.

2. Likvorissa on todettavissa IgM-luokan vasta-aineita.

3. Pariseerumeissa on todettavissa serokonversio tai merkitseva nousu lgG-vasta-aineissa.
4. NukKleiinihapon osoitustesti (RT-PCR) on positiivinen Kliinisesta ndytteesta.

5. Virusviljely on positiivinen kliinisesta naytteesté.

Kéytanndssa puutiaisaivokuumeen laboratoriodiagnostiikka perustuu virusspesifisten vasta-aineiden
osoittamiseen seerumista ja/tai selkdydinnesteestd. Suomessa vasta-ainemittauksiin kéytetdan joko
entsyymi-immuno -menetelmaa (EIA) tai hemagglutinaation inhibitio -menetelmaa (HI). EIA IgM-
vasta-ainetestit perustuvat joko suoraan tai epasuoraan (u-capture) menetelmaan. Epasuoraa menetel-
méaa pidetaan spesifisempand, koska seerumin heterofiiliset vasta-aineet ja reumafaktori voivat aiheut-
taa suorassa lgM-testissé epaspesifisté sitoutumista. Muut flavivirusinfektiot, ja esimerkiksi keltakuu-
merokotus, voivat aiheuttaa testeissa ristireaktiivisuutta. Vasta-ainetesteilla ei yleensa voida erottaa
TBE -rokotteen aiheuttamaa immunologista vastetta infektion aiheuttamasta vasteesta, joskin 1gG-
titterit jadvat rokotteesta yleensa matalammaksi kuin infektiosta ja IlgM-vastetta ei ole tai se on hyvin
heikko rokotuksen jalkeen. Liséksi erikoistapauksissa voidaan tutkia immuunivastetta viruksen NS1-
proteiinia kohtaan, jota ei ole rokotteessa. Naita tutkimuksia ei kuitenkaan ole rutiinisti saatavilla.

Rokotettujen oireinen infektio on erittdin harvinainen, joskin Ruotsista on raportoitu yli 20 tapausta
(Andersson ym, 2010) ja suomalaisillakin potilailla on todettu muutamia tapauksia (vrt. ylld). Naiden
serologinen diagnostiikka on vaikeaa. Joillakin serologinen vaste voi olla samanlainen kuin infektoitu-
neella rokottamattomalla henkil6ll&. Joillakin rokotetuilla potilailla 1gG-vasta-aineiden nousu tapahtuu
hyvin nopeasti ja IgM-vaste syntyy viiveelld ja jaa heikoksi. Jos rokotetulla epdillaan puutiaisaivo-
kuumetta ja seerumindytteen IgG-taso on korkea, suositellaan seurantandytteen tutkimista mahdollisen
hidastuneen IgM-vasteen toteamiseksi ja likvorin vasta-ainetutkimusta intratekaalisen vasta-
ainesynteesin toteamiseksi.
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2.1 Esiintymisalueet

Tautia esiintyy Suomessa vain erityisilld riskialueilla, ei kaikilla niilld alueilla, joissa puutiaisia esiintyy.
Riskialueilla 0,1-2 % puutiaisista on todettu TBE-viruksen kantajiksi, tunnetuissa tartuntapaikoissa yleensé
n. 1-2 % (Taulukkol).

Taulukko 1. Puutiaisten TBE-virustutkimukset viimeisten kymmenen vuoden aikana Suomessa. TBE-
viruksen RNA osoitettu RT-PCR tekniikalla. Puutiaiset on keratty tunnetuilta tai potilaiden ilmoittamilta
tartunta-alueilta (paitsi Turun saariston materiaali).

N !
Alue Vuosi Puutiaislaji (puutiaisia/ RNA- VIIUS® alatyyppi  prevalenssi
. positiivisia  eristyksia
pooleja)
Kumlinge 2003 I. ricinus 454/45 4 3 EUR 0.9
ei maari-
Kokkolan saaristo 2003 tetty 139/15 0 0 -
|. persul-
Kokkolan saaristo 2004 catus 1181/122 13 0 SIB 1.1
Helsinki, Isosaari 2005 I. ricinus 96/11 1 11 EUR 1.1
Lappeenranta (Pappi-
lanniemi) 2005 . ricinus 292/29 0 (2)* 1 - 0 (0.7)
Turun saaristo 2007 |I. ricinus 1039/315 1 1 EUR 0.1
l. persul-
Narpio 2008 catus 36 0 0 - 0
Varkaus 2009 . ricinus 10/4 0 0] - 0
l. persul-
Simo 2009 catus 97/51 2 2 EUR 2.1
Lappeenranta 2010 . ricinus 101/11 0 - - 0
Kuopio (Jannevirta) 2010 . ricinus 33/4 0 - - 0
Kotka 2011 . ricinus 160 3 3 tyon alla 1.9

*) el toistettavissa toisella menetelmalla

Infektion saa puutiaisen puremasta periaatteessa minuuteissa puutiaisen aloitettua aterioinnin, joten borreli-
oosin torjunnassa hyodyllinen “punkkisyyni” ei auta TBE:n torjunnassa. Punkkien vélttdmisen ja karkottei-
den/torjunnan liséksi rokotus on ainoa keino ehkaisté tautia. Infektion voi saada myds juomalla vireemises-
t4 eldimestd, tyypillisesti vuohesta, lypsettyd pastdroimatonta maitoa.

Puutiaisen levinneisyyttd Suomessa on jarjestelmallisesti tutkittu viimeksi 50-luvulla, jolloin Ohman (1961)
julkaisi kyselykirjeisiin perustuen kartan, jonka mukaan puutiaisen levinneisyyden pohjoisraja on Kokkola-
llomantsi-linjalla. Tamén jalkeen jérjestelméllisesti tietoa ei ole kerdtty, mutta Ruotsissa puutiaisen on
havaittu levittdytyneen pohjoisemmaksi viime vuosikymmenind. Koska olemme puutiaisen esiintymisen
pohjoisrajalla, ja esiintyminen riippuu ilmastosta, lampeneva ilmasto mahdollistaa levittdytymisen pohjoi-
semmaksi. K&ytdnnossé puutiaisen esiintymisen pohjoisraja ndyttdd kiertdvan nykyaan Pohjanlahden ym-
péri 1ahell& rannikkoa.
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Kuva 2. Eri puutiaistyyppien levinneisyys seké niiden levittdmat TBE-virustyypit maassamme (Jaaskelai-
nen, 2011).

Asiaa monimutkaistaa vield se, ettd &skettdin on osoittautunut, ettd tavallisen eurooppalaisen Ixodes ricinus -
puutiaisen lisaksi Suomesta l16ytyy sen itdisempdad sukulaista Ixodes persulcatusta eli taiga- (t. siperian) puu-
tiaista (Kuva 2). Tatd ndyttad esiintyvan Suomessa pohjoisempana kuin Ixodes ricinusta. Onkin mahdollista,
ettd kautta Siperian esiintyvé siperianpuutiainen on kylménkestavdmpi ja viihtyy perinteistd Ixodes ricinus -
puutiaista pohjoisempana ja “karummissa” oloissa. Téll4 hetkell& on tosin epaselvdd, mika ndiden lajien
jakauma Pohjois-Suomessa on. Siperianpuutiaista on ainakin lansirannikolla Narpidstd Simoon ja id&ssé
yksittdisia havaintoja mm. Kainuussa. Lisdksi, siperianpuutiainen levittdd paikoin, ainakin Kokkolassa,
TBE-viruksesta ns. siperialaista alatyyppid, johon Vendjélla on yhdistetty pitkittyneempid taudinkuvia. Pai-
koin tosin, ainakin Simossa, siperianpuutiainen levittaa yllattden eurooppalaista alatyyppié viruksesta.

2.2 Viruksen luonnonkierto ja leviaminen

TBE:t4 esiintyy niilld maantieteellisesti rajatuilla riskialueilla, joilla ilmasto-olosuhteet ovat sopivia viruk-
sen varsin monimutkaiselle kierrolle. Lisaksi tarvitaan viruksen introduktio alueelle, tyypillisesti muuttolin-
tujen tuomien puutiaisten mukana. Puutiaisella on kolme vaihetta: toukka, nymfi, ja aikuinen. Jotta puutiai-
nen kehittyy seuraavaan vaiheeseen, se tarvitsee veriaterian. Myos sukukypséksi kehittynyt naaras tarvitsee
veriaterian muniakseen. Nuorempia vaiheita on tyypillisesti kymmenen kertaa enemman kuin vanhempia;
kun naaraspuutiainen munii tuhansia munia, niisté selviad satoja yksil6it4 toukaksi, ndistd kymmeni& nym-
feiksi ja lopulta vain yksittdisia aikuisia, joko naaraita tai koiraita sukukypsiksi asti.

Viruksen tehokas kierto riippuu kahden nuorimman vaiheen, toukan ja nymfin, mahdollisesta ruokailusta
yhtéaikaisesti jyrsijoissa. Tamén tapahtuman todenné&kdisyys puolestaan on riippuvainen ilmastosta. Niinpé
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TBE -viruksen eurooppalaisen alatyypin esiintyminen on siind maarin mallinnettavissa, ettd TBE -riskia
voidaan Keski-Euroopassa luotettavasti arvioida satelliittimallin avulla, jollainen on kehitetty Oxfordissa
(Randolph ja Rogers, 2000). Tdmé jo vuosia sitten laadittu malli on ennustanut mm. Suomen etelérannikol-
le TBE-riskialueita. Malli ei tosin ole taysin sovellettavissa Suomen oloihin, osin siksi, ettd meilld on toi-
nenkin puutiaislaji levittdmdasséd TBE-virusta. Huomattakoon myds, ettd vuosittaisissa TBE-tapausmaérisséa
on vaihtelua riippuen mm. puutiaisten ja niiden isantélajien, kuten jyrsijoiden ja muiden isantéeldinten,
méaristd edeltdvind vuosina, talven ankaruudesta tai lumipeitteestd. Tarkeitd tapausmaérid ennustavia teki-
jOitd ovat myds se, suosiiko kesén sad ihmisten ja puutiaisten kontakteja, sekd vaestdn rokotuskattavuus.
Pitkalld aikavalilla tapausmaarat ovat olleet kasvussa ja virusta on ilmaantunut uusille alueille.

2.3 Epidemiologia Suomessa ja lahialueilla

Eniten TBE-tapauksia on Vendjallg, 1t&- ja Keski-Euroopassa, Baltian maissa sekd Ruotsissa. Maittainen
insidenssi eli ilmaantuvuus on korkeimpia Baltian maissa, Vendjalla ja Sloveniassa. Euroopan tautivirasto
ECDC on selvittanyt erityisesti taudin ilmaantuvuutta EU:n alueella vuosina 2000-2010 (Kuva 3).

KUVA 3(a). TBE:n keskim&ardinen vuotuinen ilmaantuvuus per 100 000 asukasta EU/EFTA maissa.
(ECDC:n tekninen raportti, 2012)
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KUVA 3(b). TBE keskim&arainen vuotuinen ilmaantuvuus per 100 000 asukasta, kun ilmaantuvuus on
esitetty maan sisdisten hallinnollisten alueiden mukaan. Mm. Suomessa ilmaantuvuus on esitetty sai-
raanhoitopiirin tasolla. (ECDC:n tekninen raportti, 2012)

Suomi on ollut sekd Ixodes-puutiaisten ettd TBE:n esiintymisen pohjoisella reuna-alueella. Pitk&&n tunnetut
TBE-riskialueet Suomessa ovat olleet Ahvenmaa, Turun saaristo, Saimaan ja itdrajan vélinen alue sekd
Kokkolan seutu, joissa merkkejd TBE-viruksesta ja tapauksia on todettu jo 1950-60-luvuilla. Tuolloin
seulottiin kattavasti Suomen nautakarjat TBE -virus-vasta-aineiden varalta (Tuomi ja Brummer-
Korvenkontio, 1965). Sittemmin TBE- sairastumisia ihmisilla on ilmaantunut juuri samoilla alueilla, missé
naudoilla tuolloin oli todettu vasta-aineita. Uusina TBE-riskipaikkoina havaittiin lisdksi 1990-luvulla Hel-
singin Isosaari ja mydhemmin, aivan viime vuosina N&rpion, Kotkan ja Simon seudut. Monilla néisté alu-
eista TBE-tartunnat on saatu paikannettua hyvin rajatulle alueelle, esimerkiksi yksittaisiin saariin tai nie-
miin kuten ulkosaaristossa Kotkan edustalla. Lisaksi yksittdisid tartuntoja on ilmaantunut joillain paikka-
kunnilla esim. lansirannikolla, sekd Kuopion ja Varkauden seudulla.

IImastonmuutos on todennédkdisesti ollut vaikuttamassa siihen, ettd viruksen kierto on mahdollistunut uusil-
la alueilla. Samanlainen ilmi6 on puutiaisaivokuumeen riskialueiden dokumentoitu kiipedminen ylemmaksi
Keski-Euroopan vuoristoalueilla viime vuosikymmenind (Lukan ym, 2010). lImastotekijéiden muutos voi —
mutta vain osittain — selittdd myds puutiaisaivokuumeen rajahdysmaista lisdédntymista Baltian maissa 1990-
luvulla. Samaan aikaan tapahtunut kommunismin romahdus aiheutti sosiaalisia ja yhteiskunnallisia muu-
toksia, jotka ovat mydtavaikuttaneet TBE-ilmaantuvuuden kasvuun (Sumilo ym, 2007). Suomessa 1990-
luvun alkuun asti todettiin vain muutama TBE-tapaus vuodessa, enimmékseen Ahvenanmaalta, mutta sen
jalkeen tapausmaérat ovat nousseet.

Suomessa raportoitiin vuosina 1995-2012 vuosittain 5-44 TBE-tapausta. Vuoteen 2004 saakka valtaosa
tapauksista oli ahvenanmaalaisia, sen jalkeen enemmisté on ollut Manner-Suomesta. Enimmill&&an Ahve-
nanmailla tapausmé&éra oli vuonna 2002, jolloin TBE-tapauksia todettiin 26. Tuhansia ahvenanmaalaisia oli
rokotettu jo ennen vuotta 2006, jolloin alkoi koko véestdn kattava rokotuskampanja 7 vuotta tayttaneille ja
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sitd vanhemmille. Vuodesta 2005 alkaen tapausméaérat Ahvenanmaalla ovatkin kdéntyneet laskuun ja olleet
noin 10 tapausta/vuosi. Manner-Suomessa taas tapausmaarat olivat ennen vuotta 2000 alle 10/vuosi. Viime
vuosina tapauksia on todettu selvéasti enemmén, ja vuosina 2010-12 tapauksia on ilmoitettu jo yli 30/vuosi
(Kuva 4).

Kuva 4: Tartuntatautirekisteriin ilmoitetut TBE tapausmaarat Manner-Suomessa ja Ahvenanmaalla vuosi-
na 1995-2012.

Terveyden ja hyvinvoinnin laitokselle on vuodesta 2008 lahtien keréatty tietoa sairastuneiden
kliinisten oirekuvien liséksi myds mahdollisista tartuntapaikoista. Osa henkildistd on saanut
tartunnan kotipaikkakunnallaan, ja talloin haastatteluin on varmistuttu siitd, ettd matkoja ei so-
pivana tartunta-aikana ole ollut. Jos sairastuneella on ollut matka tiedetylle riskialueelle tartun-
nalle sopivana aikana, on tama paikkakunta nimetty tartuntapaikaksi. Melko usein henkil6 lisak-
si muistaa ajankohdan ja maantieteellisen alueen, jolla on saanut punkin pureman. Kartat seka
henkildiden kotipaikoista, ettd todennakdisistd tartuntapaikoista ovat LIITTEESSA 1. Tartun-
tapaikkojen selvittdminen liséé tietoa altistuksen vahvuudesta kyseiselld alueella. Kotipaikka-
kuntien analyysia voidaan puolestaan kayttdd hyvéksi suunniteltaessa mahdollisia alueellisia
yleisia rokotuksia.

Valtaosa TBE-tapauksista on viime vuosina saatu Ahvenanmaan ulkopuolella. Sairastuneen
kotipaikkakunnan mukaan tarkasteltuna todettiin tapauksia vuosina 2008-12 Paraisilla 1-
6/vuosi, Simossa 0-1/v, Kemissa 0—4/v, Lappeenrannassa 0-3/v, Kokkolassa 0-2/v, Turussa 0-
5/v ja Kotkassa 0-1/v (Taulukko 2). Jos Simoa ja Kemia tarkastellaan yhtena alueena, niin
sielld tapauksia oli 1-5/vuosi. Keskimaérdiset vuotuiset ilmaantuvuudet samoilla paikkakunnil-
1a/100 000 asukasta esitetddn taulukossa 3. Suurimpia ilmaantuvuuksia on Ahvenanmaan edel-
leen korkean ilmaantuvuuden lisdksi vuosina 2008-12 havaittu Paraisilla (16,8/100 000) ja Si-
mossa (17,4/100 000).
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Taulukko 2. Tapausmééarat ja ilmaantuvuudet /100 000 (suluissa) tarkeimmilla riskipaikkakunnilla Suo-

messa vuosina 2008-2012 sairastuneiden kotipaikkakunnan mukaan.

Vuosi 2008 2009 2010 2011 2012

Kemi 1(4,4) 1(4,4) 1(4,4) 0(0,0) 4 (17,9
Kokkola 0 (0,0 0(0,0) 2(4,3) 0(0,0) 1(2,1)
Kotka 0(0,0) 0(0,0) 1(1,8) 0(0,0) 1(1,8)
Lappeenranta 0(0,0) 2(2,8) 34,2 1(1,4) 2(2,8)
Parainen 1(6,5) 3(19,4) 2(12,9) 6 (38,7) 1(6,4)
Simo 0(0,0) 1 (28,6) 0(0,0) 1(29,1) 1(29,1)
Turku 2(1,1) 0(0,0) 3,7 4(2,2) 5(2,8)
Ahvenanmaa 10 (36,4) 3(10,8) 11 (39,2) 9 (3L,7) 7(24,7)
Simo + Kemi 1(3,8) 2 (7,7 1(3,8) 1(3,9) 5 (19,3)

Taulukko 3. Keskimaaradinen vuosittainen (paikkakuntalaisten) TBE-tapausmaéré ja ilmaantuvuus

jaksolla 2008-2012 kullakin paikkakunnalla / 100 000 asukasta /vuosi.

Paikkakunta Tapausten lkm lImaantuvuus

keskiarvo keskiarvo
Kemi 14 6,2
Kokkola 0,6 1,3
Kotka 0,4 0,7
Lappeenranta 1,6 2,2
Parainen 2,6 16,8
Simo 0,6 17,4
Turku 2,8 1,6
Ahvenanmaa 8 28,6
Simo+Kemi 2 7,7

Demografia

Koko jaksona 1995-2012 todetuista 452 tapauksesta 294 (65 %) todettiin miehilla ja 157 (35
%) naisilla. Alle 5-vuotiailla todettiin vain kuusi tapausta. 5-vuotisikaryhmittdin tarkasteltuna
eniten tapauksia todettiin 65-69-vuotiailla; valtaosa tapauksista oli yli 40-vuotiaita (Kuva 5).
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TBE-tapaukset ikdryhmittdin (Iahde tartuntatautirekisteri)
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Kuva 5. Tartuntatautirekisteriin vuosina 1995-2012 ilmoitetut TBE-tapaukset ikaryhmittain. Kes-
kushermostoinfektio on yleisempi miehilld ja keski-ikaisill&.

lImoitettujen tapausten lisaksi tartuntojen yleisyytté ja niiden ikdjakaumaa on selvitetty serolo-
gisen seulontatutkimuksen avulla. Ajanjaksona 10/1999-4/2003 HYKS:iin virologisiin tutki-
muksiin lahetettiin Ahvenanmaalta 2 405 naytettd, joissa TBE-viruksen IgM-testi oli negatiivi-
nen, eli joiden kohdalla ei kyseessa ollut parhaillaan sairastettu tauti. Naista naytteista tutkittiin
TBE-IgG vasta-aineet (Taulukko 4). Seropositiivisuus kohoaa aineistossa ian myota, ja nuo-
rimmissa ik&luokissa virukselle altistuminen on harvinaista.

Taulukko 4. TBE virus-vasta-aineiden esiintyvyys eri ikdluokissa Ahvenanmaalta tutkittavaksi
lahetetyissa IgM-negatiivisissa naytteissa. (Olli Vapalahti, julkaisematon havainto 2003)

Ikaryhma Ikaryhman Tutkittujen Hi -titteri > 40 [Hi -titteri > 40

vuotta koko lukumaara N %
0-10 3056 121 0 0
11- 20 3226 226 4 1,8
21-30 2893 224 14 6,2
31-40 3663 362 18 5,0
41-50 3778 469 36 7,7
51- 60 3925 571 66 11,6
61- 70 2507 281 57 20,3
71- 80 1882 130 22 16,9
81- 90 1090 20 8 40,0
90- 100 234 1 1 100
Yhteensa 26 257 2405 226 9,4
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Epidemiologinen seuranta maassamme

Puutiaisaivokuume on ollut ilmoitettava tartuntatauti maassamme vuodesta 1995, ja vuonna 2012
sitd tuli ensi kertaa myds “notifiable disease” EU:ssa (ECDC:n tekninen raportti, 2012). THL:n on
vuodesta 2008 haastatellut kaikki manner-Suomessa puutiaisaivokuumediagnoosin saaneet ja selvit-
tdnyt todenndkoisen tartuntapaikan. Myds kaikkien tautiin sairastuneiden TBE -rokotustiedot on
kerétty. Tarkeimmill& tartunta-alueilla Helsingin yliopiston tutkijat ovat kerdnneet puutiais- ja tai
jyrsijandytteitd ja niistd on tutkittu TBE-virusta. Diagnostiikka on ollut p&&osin samankaltaista 60-
luvulta alkaen.

2.4 Rokotteiden kaytté6 Suomessa

TBE-rokotukset Ahvenanmaalla

Ahvenanmaan hoitorekistereistd on poimittu kaikki Kirjatut TBE-rokotukset (Maakuntalaakéri Axel
Hansson). Kaiken kaikkiaan 1.1.2006 — 20.9.2012 vélisend aikana on Ahvenanmaalla annettu yhteensé
59 049 annosta TBE-rokotetta (Taulukko 5). Naistd valtaosa eli 90 % on kéaytetty perusrokotusten
toteuttamiseen (1-3 ensimmaéisté annosta).

Taulukko 5. Ahvenanmaalla kaytetyt TBE rokoteannokset 1.1.2006—-20.9.2012 vélisena aikana ikaryhmit-
tain ja henkilén aikaisempien annosmaarien mukaan ryhmiteltyné.

Ikdaryhma Annokset >3 annosta 1-3 annosta
3-6v 3957 2 3955

7-18v 13216 1352 11 864
19-65v 34216 3504 31395
>65v 6977 990 5987
Yhteensa 59 049 5848 53201

Kansallisen rokotusohjelman osana aikajaksolla 1.1.2006-20.9.2012 on Ahvenanmaalla on annettu
47 817 annosta. Nama rokotteet on ostettu keskitetysti ja valtio on maksanut ne. Itse rokotustoiminta
on suoritettu ja kustannettu Ahvenanmaan perusterveydenhuollossa. Kansallisen rokotusohjelman
osana Ahvenanmaalle on toimitettu ainoastaan TicoVac ja TicoVac -junior rokotteita. Taman lisaksi
Ahvenanmaalla on rekisteritietojen mukaan annettu ainakin 12 573 annosta henkil6iden itse kustanta-
mia annoksia. Rekistereistd on poimittu myds niiden henkildiden osuus, jotka ovat saaneet ainakin
yhden annoksen rokotetta (Taulukko 6).

Taulukko 6. TBE -rokotuksen 1-3 annosta saaneiden ahvenanmaalaisten méaara 20.9.2012.

3-6v. 1883
7-18 v. 3 663
19-65v. 12122
>65 V. 1943

Yhteensa 19611
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Ahvenanmaalla asui 20.9.2012 yhteensa 27 734 kyseisend vuonna 3 tdyttanytta tai sitd vanhempaa
henkil6d. Rokotuskattavuus (vahintédan yksi annos) maakunnassa on 70,7 %. Rokotuskattavuus vaihte-
lee kunnittain 65,9 % ja 83,1 % valilla.

Perussarjan eli vahintdan 3 rokoteannosta saaneita henkilditd Ahvenanmaan vaestdssa on 12 239. Li-
séksi 7 372 henkilda on saanut yhden tai kaksi annosta. Rekisteritietojen mukaan 9 930 henkil6a ei ole
vield kayttanyt koko oikeuttaan kolmeen yhteiskunnan rahoittamaan rokoteannokseen.

Rokotusohjelmaa laajennettiin vuoden 2011 alusta koskemaan kaikkia 3 vuotta tayttaneitd, kun ohjel-
ma alun perin oli suunnattu vasta 7 ikdvuodesta alkaen. Ajanjaksolla 1.1.2011-20.9.2012 annettiin
yhteensa 2 539 annosta 3—6-vuotiaille lapsille kansallisen rokotusohjelman osana. Lisaksi noin 1 300
annosta annettiin lapsille omakustanteisesti jo ennen ohjelmassa tehtya rokotusten alaikarajan laskua.
Kaiken kaikkiaan 3 880 annosta on annettu 3-6-vuotiaille 20.9.2012 mennessa. Ahvenanmaalla ika-
kohortti on tdmén ikéisill4 noin 300 henkildad. Véaestdtietojen mukaan 1.1.2012 Ahvenanmaalla asui 1
264 ialtdén 3-6-vuotiasta lasta

On huomioitava, ettd tissa esitetyt luvut pitavat sisalladn ladkariasemilla annettuja rokotteita, jotka
voivat olla joko julkisella rahoituksella hankittuja tai kuluttajien itsensd maksamia. Eraalla yksityis-
ladkariasemalla 26 % rokotetuista ei ole saanut kaikkia kolmea annosta. Koska yksityisen sektorin
tietojarjestelmié ei ole voitu ajaa yhteen julkisten kanssa, ei voida sulkea pois paéllekkéisyytta tiedossa
siitd kuinka monta rokotusta kukin henkil® on saanut.

TBE-rokotteiden myynti Suomessa

Suomessa myytiin vuonna 2012 yhteenséd 125 447 annosta TBE-rokotetta (Laakedata 2013). Lukuun
sisaltyvat Ahvenanmaalle toimitetut kansallisesti hankitut rokotteet (1 298 annosta TicoVac, 1 500
annosta TicoVac junior), jotka siis muodostavat koko kaytdstd vain runsaat 2 %. TBE-rokotteiden
myynti on vakiintunut viime vuosina noin reiluun 100 000 annoksen vuosimyyntiin. VVuonna 2009
annoksia myytiin 91 861, vuonna 2010 vastaavasti 71 689 ja vuonna 2011 yhteenséd 133 732 annosta.

Laakedatasta voidaan poimia myydyt rokotteet sairaanhoitopiirin tai Helsingin eri alueiden tarkkuu-
della. Lisdksi ladkedata antaa vertailtavan myynti-indeksin "myyty kappaleméaéra /1000 asukasta”
(Taulukko 7). Kyseinen indeksi ei ole moniannoksisissa rokotteissa yhta kayttokelpoinen kuin la&k-
keissa. Sen avulla voidaan kuitenkin suhteuttaa myytyja annosmadaria vaestoon ja nain vertailla eri
alueita maassamme.

THL — Ty6paperi 44/2013 23 Pitaisikd TBE-rokotusohjelmaa laajentaa?



2 TBE:n epidemiologia

Taulukko 7. Myydyt rokoteannosten maéarat alueittaan maassamme. Indeksi tarkoittaa myytya kappale-
madaréa /1000 asukasta.

indeksi* n:o sairaanhoitopiiri/Helsingin alue
13,67 125 447 Total

19,04 15 086 Varsinais-Suomi
30,47 5074 Vaasa

9,63 2 361 Satakunta

4,95 1113 Paijat-Hame

7,11 1983 Pohjois-Savo

9,51 4942 Pohjois-Pohjanmaa
5,51 1007 Pohjois-Karjala
5,85 2984 Pirkanmaa

15,57 7371 Lansi-Uusimaa
15,38 1134 Lansi-Pohja

46,07 39 068 Lansi-Helsinki
3,46 424 Lappi

21,4 4229 Kymenlaakso
4,13 1138 Keski-Suomi
50,93 11 229 Keski-Pohjanmaa
8,28 1444 Kanta-Hame

1,85 154 Kainuu

10,15 5981 Itd-Uusimaa

9,87 487 Itd-Savo

12,36 6911 Ita-Helsinki

5,56 666 Etela-Savo

9,22 1896 Etela-Pohjanmaa
21,83 5161 Etela-Karjala
119,12 3604 Ahvenanmaa

*myyty kappalemaéaré /1000 asukasta

Vuonna 2012 rokotteita on myyty keskimaaréista selvésti enemman Ahvenanmaan liséksi Varsinais-
Suomen, Vaasan, Keski-Pohjanmaan ja Eteld-Karjalan sairaanhoitopiireissd. Esimerkiksi Varsinais-
Suomen kohtalaisen maltillista myyntid selittdnee se, ettd puutiaisaivokuumetta on talla alueella
esiintynyt jo kauan. Sen sijaan esimerkiksi Kymenlaaksossa mm. Haapasaaren uusi tautifokus, ja rajut
taudinkuvat sielld, ovat voineet lisaté rokotteen kayttoa &killisesti juuri tarkasteluvuonna. Esimerkiksi
Lé&nsi-Helsingin myyntid selittdnee se, ettd myyntialueeseen kuuluvat myos Espoo ja Kauniainen,
joissa asuu paljon varakkaita henkil6itd, jotka mm. veneilevét saaristoalueilla.

Rokotukset riskialueilla

On vaikea arvioida, kuinka paljon rokotuksia on annettu riskialueilla ja kuinka paljon nama siis vai-
kuttavat nahtévilla olevaan epidemiologiaan. Kansallista rokotusrekisteria julkisen perusterveyden-
huollon rokotuksista ei vield ole. Lisdksi suuri osa rokotuksista annetaan yksityissektorilla. Erityisesti
riskialueilla paikalliset ld&ké&riasemat ovat rokotuksissa hyvin aktiivisia toimijoita, mutta eivat usein-
kaan kovin halukkaita antamaan rokotustietojaan yhteiskunnallisen suunnittelun kayttoon.

Paraisilla kunnan rokotuspisteissa on annettu viimeisen vuoden aikana 460 aikuisten rokotusta ja noin
300 lasten rokotusta. lissa on hoitorekisterien mukaan annettu vuosittain noin 100 annosta ja Kemissa
noin 450 annosta TBE -rokotuksia. Néissa luvuissa ei ole mukana yksityisten paikallisten tai liiken-
ndivien ladkariasemien antamia rokotuksia.
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3.1 TBE -rokotteet ja niiden kehittely

Puutiaisaivotulehdusta vastaan on kehitetty 2 rokotetta Euroopassa eli ns. lantiset rokotteet, kaksi val-
mistetta Kaukoidassa seka yksi valmiste Venajalla. Ensimmaéinen TBE-rokote oli kaytossa Venajalla
j0 1937, hyvin pian sen jalkeen, kun virus oli 10ydetty. Rokote oli yksi ensimmaisista virusro-
kotteista koko maailmassa. Ensimmadiset rokotteet aiheuttivat kuitenkin paljon haittavaikutuk-
sia, ja rokotteiden kehittely on siksi jatkunut aivan viime vuosiin asti.

Suomessa kaytetdan vain lantisia valmisteita. Myynnissa on Crucellin valmistamat "Encepur” ja "En-
cepur lapset” rokotteet. Ne sisaltdvat 1,5 ja 0,75 g inaktivoitua puutiaisaivokuumevirusta kantaa K23
mik& on adsorboitu alumiinihydroksidiin. Toiset myynnissé olevat valmisteet ovat Baxterin valmista-
mat "TicoVac” ja "TicoVac junior” rokotteet. Ne sisdltdvat 2,4 ja 1,2 pg inaktivoitua puutiaisaivo-
kuumevirus kantaa Neuforfl, joka on adsorboitu alumiinioksidiin. Molempien valmistajien rokotteissa
on siis lahtdkotana Eurooppalaisen alatyypin viruskanta.

TicoVacin valmistusprosessi aloitettiin 1971 itdvaltalais-englantilaisena yhteistyéna. Kuluneiden vuo-
sikymmenten aikana rokotteesta on valmistettu useita parannettuja versioita. Valmisteen puhtautta on
parannettu ja paasty eroon mm. hiiren aivojen valkuaisainejaamistd, ihmisseerumin albumiinista ja
sdilytysaineena kaytetystd elohopeayhdisteesta tiomersaalista. Haittavaikutuksena ilmenevien kuumei-
den lisdantyesséd valmisteeseen kuitenkin jouduttiin palauttamaan albumiini, mika vahensikin selvésti
haittavaikutuksia. Toinen nykyisin kdytdssa oleva valmiste on kehitetty Saksassa. Se sai myyntiluvan
1991 nimelld Encepur. Myo6s sen koostumusta on matkan varrella paranneltu mm. poistamalla siiné
ollut nautaperdinen gelatiini, joka aiheutti allergisia reaktioita etenkin lapsilla. Kumpikin rokote voi
sisaltadd jadmia kanan alkion soluista. Myos virusten tappamiseen kéytettyd formaldehydia voi olla
jadmana molemmissa valmisteista. Kaikki TBE-rokotteet on pakattu esitaytettyihin ruiskuihin.

3.2 TBE-rokotteiden annostus ja aikataulu

Rokotteiden annostus

Molemmista valmisteista on erikseen aikuisille ja lapsille tarkoitetut vahvuudet. Rokotteiden annostus
on samankaltainen ja toisella valmisteella aloitettua ohjelmaa voidaan jatkaa vaihtoehtoisella valmis-
teella. Kahdellakin rokoteannoksella saa jo hyvan suojan kesakaudelle.

TicoVacin annostus: Toinen rokoteannos annetaan 1-3 kuukautta ensimmadisen jéalkeen, ja kolmas 5—
12 kk toisesta annoksesta. Aikuisen rokote valitaan, kun nuori on tayttdnyt 16 vuotta. Ensimmainen
tehosterokoteannos tulee valmisteyhteenvedon mukaan antaa viimeistddn kolmen vuoden kuluttua
kolmannesta rokoteannoksesta. Seuraavat tehosterokoteannokset annetaan aikaisintaan kolmen vuoden
kuluttua edellisestd tehosterokotuksesta. Valmisteyhteenveto suosittelee, ettd perustuen paikalliseen
epidemiologiaan ja kokemukseen kansallisesti, seuraavien tehosteiden suositeltu véliaika on 3-5 vuot-
ta. Yli 60-vuotiaiden tehosterokotteiden vélinen aika ei saisi olla yli kolmea vuotta.
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Encepurin annostus: Toinen annos annetaan 1-3 kuukautta ensimmaisesta ja kolmas annos 9-12 kk
toisesta annoksesta. Aikuisen valmisteeseen siirrytdan, kun lapsi on tayttanyt 12 vuotta. Ensimmainen
tehosterokoteannos tulee valmisteyhteenvedon mukaan antaa viimeistddn kolmen vuoden kuluttua
kolmannesta rokoteannoksesta. Sen jalkeen altistuksen edelleen jatkuessa annetaan tehosteita 5 vuo-
den valein alle 50-vuotiaille. Sen sijaan 50 vuotta tayttaneille tehostevali on aina 3 vuotta.

Rokotusten aloitusika

Rokotusohjelma voidaan aloittaa yhden vuoden idssa kummallakin valmisteella. Tautitapausten il-
maantuvuus on alhaisin pienilla lapsilla. Heilla ei mydskaan juuri esiinny vakavia taudinmuotoja. Li-
sdksi serologisten vaestdseulontojen nojalla on voitu paéatella, ettd oireettomat ja vahaoireisetkin infek-
tiot ovat lapsilla harvinaisia, koska vasta-aineita virukselle heiltd 16ytyy harvoin (Ks. Serologinen
aineisto Ahvenanmaalta, Taulukko 4). Koska virusta on tarjolla vain lampimaéan vuodenaikaan, ja
pahimmillakin alueilla virus 16ytyy vain muutamista prosenteista ruokailevia puutiaisia, pienten lasten
muutamat eletyt kesdkuukaudet eivat ehka vain yleensa "riitd” merkittavaan altistumiseen.

Pohjoismaissa rokotuksia suositeltiin aikaisemmin vasta 7 vuoden idsta lahtien. Myds Ahvenanmaalla
toteutettu alueellinen rokotusohjelma on vuosina 2006-11 kohdentunut vain 7 vuotta tayttaneisiin ja
sitd vanhempiin. Vuodesta 2012 alkaen ohjelma on koskenut kaikkia 3 vuotta tayttaneité ja sita van-
hempia. Alle 3-vuotiaita kannattanee rokottaa vain erityistapauksissa. On myds nayttoa siita, etta roko-
tusten haittavaikutukset, kuten kuume, ovat yleisempia alle 3-vuotiailla lapsilla.

Tehostetarvetta tutkittu viime aikoina

Vaikka molemmille lansimaisille rokotteille suositeltiin aluksi tehosteita kolmen vuoden valein, jo
vuosikymmen sitten todettiin vasta-aineiden pysyvéan korkealla tasolla tita pidempaan. Kun 570 henki-
16n ryhmadssé tutkittiin vasta-aineiden pysyvyytta poikkileikkaustutkimuksessa, 98 %:lla rokotetuista
oli suojaava vasta-ainetaso 3 vuoden kuluttua ja 95 %:lla 5 vuoden kuluttua kolmannesta pistoksesta
(Kunz, 2003). Molemmilla rokotteilla vasta-aineet pysyvat suoja-tasolla 5 vuotta ainakin alle 50-
vuotiailla rokotetuilla (Rendi-Wagner ym, 2004; Plentz ym, 2009), mika onkin jo otettu huomioon
rokotteiden annossuosituksessa joitakin vuosia sitten.

Kun rokotuksilla tuotettujen vasta-aineiden pysyvyyttd on myéhemmin tutkittu pitkittaisasetelmassa,
on todettu, ettd vaikka ensimmadisten annosten jalkeen vasta-ainekonsentraatio laskeekin nopeasti,
lasku on hitaampaa tehosteannosten jalkeen. Encepurilla tehdyssa tutkimuksessa huomattiin, etta las-
kuvauhti oli noin jopa 15-18% vuodessa perusannoksien jalkeen, mutta tehosteiden jalkeinen lasku oli
suurimmillaankin vain noin 6-7% vuodessa (Rendi-Wagner ym, 2004b). Neljannen annoksen eli ns.
ensimmaisen tehosterokotuksen tarkeydesta pitkdaikaissuojalle on ndyttéd molemmista valmisteista
(Loew-Baselli ym, 2009, Paulke-Korinek ym, 2009).

Itavaltalaistutkijoiden seuranta-aineiston mukaan noin 92 % henkildista oli vield suojassa 8 vuoden
kuluttua (Paulke-Korinek ym, 2013). Kun tutkimusryhméa, jonka koko alunperin oli 430 henkil64,
seurattiin vield 2 vuotta, vasta-aineiden hdviaminen tuntui ndind vuosina selvasti nopeutuvan ja vain
runsas 80 % oli suojassa 10 vuotta rokotuksista. Ikéantyneista suojassa oli tatakin vahemmaén. Ongel-
ma asetelmassa kuitenkin oli, ettd matalammalla tasolla aikaisemminkin jo olleet olivat motivoi-
tuneimpia tulemaan "tarkistamaan” suoja-arvonsa, ja siksi 10 vuoden paéasta paikalle tulleet 180 henki-
164, vajaa puolet alkuperdisryhmastd, edustanevat aineiston matalampia arvoja. Varsin hyvin on siis
kuitenkin osoitettu, ettd suurella osalla rokotetuista vasta-aineet pysyvat korkealla tasolla 8 vuotta
(Paulke-Korinek ym 2013). Sen jalkeen nayttd on hiukan vajavaista, kuten WHO:n asiantuntijaryhma-
Kin paatyy toteamaan vuonna 2011 (WHO 2011).
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Véestotason tutkimustietoa vasta-aineiden pysyvyydesta ja suojan kestosta tullaan samaan Sveitsisté,
joka ensimmadisend maana on lahtenyt suosittelemaan alle 50-vuotiaille 4 annoksen jélkeen seuraavaa
tehosteannosta vasta 10 vuoden kuluttua (Eidgendssische Kommission fir Impffragen, 2008). Perus-
teluina on kaytetty vasta-aineiden pysyvyytta seka tietoa siitd, ettd nuoremmilla mahdolliset lapimur-
toinfektiot eivét ole riippuneet ajasta, joka on kulunut viimeisestd rokoteannoksesta. Onkin todenna-
koistd, ettd ainakin alle 50-vuotiailla tehosteannoksen antama suoja séilyy noin 10 vuotta. Kuten muillakin
virusrokotteilla, TBE-rokotteilla on todenndkdisesti pieni joukko ihmisid, jotka vastaavat rokotukseen ta-
vanomaista huonommin (Kollaritsch, 2011). Lisaksi on selvad, ettd ika vaikuttaa suojan kestoon, todenna-
koisesti jo 50 vuodesta lahtien.

Huomionarvoista on, ettd vaikka vasta-aineiden laskuvauhti on tutkimuksissa ollut karkeasti ottaen
idstd riippumatonta, ikaantyneet ldhtevat matalammalta tasolta, ja sen vuoksi heidén vasta-ainetasonsa
painuvat alle suojatason selvasti aikaisemmin (Loew-Baselli ym, 2009; Paulke-Korinek ym, 2009;
Rendi-Wagner ym, 2008). Sairastumisia rokotuksista huolimatta esiintyy, mutta ne ovat harvinaisia
(Stiasny ja Heinz, 2009). Pohjoismaissa on tutkittu lapimurtoinfektioita (Andersson ym, 2009), ja on
todettu ndihin liittyvan yleisesti rokotetun korkea ikd. Rokotteen tehoa ikaédntyneilla on pyritty sit-
temmin parantamaan maarittelemalla heille tihedmpi tehosteaikataulu kuin nuoremmille.

3.3 Rokotteiden teho

TBE-rokotteilla ei ole tehty klassisia tehotutkimuksia, joilla olisi voitu osoittaa rokotteiden teho tautia
vastaan vertaamalla rokotettujen ja rokottamattomien sairastumisriskid satunnaistetussa ja sokkoute-
tussa asetelmassa. Rokotteet on sen sijaan hyvéksytty kayttéon niiden immunologisten ominaisuuksien
perusteella: molemmat rokotteet tuottavat rokotetuissa neutralisoivia vasta-aineita, joiden tiedetaan
olevan keskeisia taudilta puolustautumisessa. Molemmilla rokotteilla on tehty lukuisia kontrolloituja
immunogeenisuustutkimuksia ja molemmat rokotteet johtavat serokonversioon noin 97 %:lla rokote-
tuista kahden annoksen jalkeen. Kolmannen annoksen jélkeen kaikilla rokotetuilla on todettavissa
vasta-aineita.

Vaikka rokotteiden tehoa ei ole tutkittu virallisissa tehotutkimuksissa ennen niiden kayttéonottoa,
niiden tehokkuus on voitu hyvin todeta vaestotasolla kayttoonoton jalkeen. Laajoilla rokotuksilla on
néhty selva vaikutus TBE-tapausmaariin. Itdvallassa rokotukset aloitettiin vuonna 1981, ja kuluneina
vuosikymmenina tapausmaarat ovat romahtaneet vajaaseen kymmenesosaan ennen rokotuksia olleesta
700 vuotuisesta tapauksesta (vastaten insidenssia noin 8 /100 000). Viimeisten 10 vuoden aikana on
raportoitu keskimaarin 64 tapausta (0,8 /100 0000) vuosittain. Vuonna 2001 ltdvaltalaisista 80 % oli
rokotettu, ja pahimmilla riskialueilla kattavuus oli jopa 95 % (Kunz, 2003). Erityisesti koululaisten
sairastumiset vahentyivat, silla ennen rokotuskampanjaa lahes joka viides sairastuneista oli koululai-
sia, kun taas 1990-luvulla, 10-20 vuoden rokotuskampanjan jalkeen, vain 2 % (Kunz, 2003). Itdvallas-
sa arvioidaan rokotteen suojatehon olevan yli 95-97%, kun on verrattu sairaalahoitoa vaativan taudin
ilmaantuvuutta rokotetuissa ja rokottamattomissa (Heinz, 2007).

Itavallassa kaytetyn TicoVac- rokotteen, jota Itdvallassa edelleen myydaan nimellda FSME-Immun,
valmisteyhteenvedossa viitataan Itdvallan védeston jatkuvaan seurantaan 1984 vuodesta lahtien. VVuosi-
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en 2000-6 seurantatutkimuksen perusteella rokotteen tehokkuudeksi saatiin valmisteyhteenvedon mu-
kaan 99 % ilman tilastollista eroa ikaryhmien valilla sdannollisesti rokotetuilla henkil6illa.

3.4 TBE-rokotteiden turvallisuus

Rokotteiden turvallisuus kirjallisuuden valossa

Kumpaakin lansimaista valmistetta on kaytetty 2000-luvun puolella kymmenid miljoonia annoksia.
Molemmat valmisteet ovat hyvin siedettyjé. Paikallista &rsytystd lihaksessa todetaan erittdin yleisesti,
eli useammin kuin joka kymmenennelléd rokotetulla. Myés 1-2-vuotiailla lahes joka kolmannella lap-
sella esiintyy kuumetta ensimmaisen annoksen jélkeen. Pa&nsarkya, jasensarkya ja sairauden tunnetta
on niin ikéan raportoitu valmisteyhteenvetojen valossa erittdin yleisesti eli ainakin kymmenesosalla
rokotetuista. Ruuansulatuskanavan oireita on turvallisuustutkimuksissa ilmoitettu olleen joillakin pro-
senteilla rokotetuista.

TBE-rokotuksen jalkeen on yksittaisissa tapauksissa raportoitu keskus- ja dareishermoston sairauksia,
kuten neuriitteja mukaan lukien eteneva halvaustila aina hengityslamaan asti, Guillain-Barrén oireyh-
tyma sekd myeliittejd. Myds Suomessa on raportoitu yleistynyt myeliitti rokotteen jalkeen (Ipatti ym,
2012). Myos vakavia allergisia reaktioita on raportoitu TBE-rokotteista, kuten lahes kaikista rokotteis-
ta. Rokotteen mahdollisesti aiheuttamista neurologisista oireista on paljon keskusteltu Keski-
Euroopassa 1990-luvun lopulla. Tall6in paadyttiin kuitenkin toteamaan, ettad jos rokote on syyna joi-
hinkin rokotuksen kanssa samanaikaisesti esiintyneisiin neurologisiin oireisiin, nailla ei nayt4 olevan
tyypillista neurologista kuvaa, ja ne ovat hyvin harvinaisia eli vain noin 1 oirekuva miljoonaa rokotet-
tua kohden (Oschmann ja Kaiser 1999).

Rokotteiden sisaltdmien virusten kasvatus on tehty kanan alkion soluissa. Rokotteet eivat sisélla ka-
nanmunaa, ja siksi kananmunalle allergiset voi rokottaa normaalista. TicoVac-rokotteen pakkauksessa
on lateksikumia, mika voi aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita lateksi-allergikoille.

Suomessa ilmoitetut haittavaikutukset

Suomessa rokotteet ovat olleet kédytdssa jo 1980 -luvulta lahtien. Maassamme todetut rokotusten hait-
tavaikutuksiksi epdillyt sairastumis- ja oiretiedot on raportoitu Terveyden ja hyvinvoinnin laitokseen
ja sitd ennen Kansanterveyslaitokseen. Haittavaikutukset on Kirjattu Rokotusten haittavaikutusrekiste-
riin. Annosmaéariin suhteutettuna TBE-rokotteesta on ilmoitettu varsin véhan haittoja (Taulukko 8).
On huomattava, ettd jarjestelma ei ole aukoton, ja haittoja varmasti jaa ilmoittamatta. Toisaalta ilmoi-
tettujen haittojen ei voi suoraan katsoa olleen rokottamisen aiheuttamia, silla kaikki terveydenhuollon
ammattilaisten tietoon tulleet epdilyt voidaan ilmoittaa jarjestelmaan. limoitetuilla haitoilla on yleensa
ajallinen yhteys rokottamiseen, tosin aikaa on voinut kulua useita kuukausia, jopa vuosikin.

Vuosina 2005-2012 Rokotusten haittavaikutusrekisteriin ilmoitetuista 120 TBE-rokotteisiin liittyneistéa
haittavaikutuksista 11 oli arvioitu vakaviksi. Naistd 2 oli dkillisia allergisia anafylaksian tyyppisia
oirekuvia, 2 paansarkyd, 4 neurologista oireyhtym&a (mm. Guillain-Barré, polyradikuliitti ja transver-
saalimyeliitti, yleistynyt myeliitti sekd rannekanavaoireyhtyma). Lisaksi rekisteriin on ilmoitettu yksi
paikallinen pitkittynyt mustelma ja Kiputila, reaktiivinen artriitti 3 vuorokautta rokottamisesta ja Par-
kinsonin tauti 20 kuukautta rokottamisesta. Yleistynyt myeliitti, johon liittyi demyelinisaatio, on ku-
vattu Ipatti ym. toimesta Duodecim lehdessd 2012 (Ipatti ym, 2012). Vastaavaa on kuvattu TBE-
rokotteisiin liittyen aiemminkin (Bohus ym, 1993).
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Taulukko 8. Suomessa kéaytetyistd TBE-rokoteannoksista THL:n Rokotusten haittavaikutusrekisteriin
ilmoitetut epdillyt haittavaikutukset vuosina 2005-2012. Vuodesta 2008 |ahtien annetut annosmaaréat ovat
olleet valilla 70 000-125 000.

Valmiste/Vuosi 2005 | 2006 |2007 |2008 |2009 |2010 |2011 |2012
Ei valmistetietoa - 1 - - - - - -
Encepur 0,5 ml 8 3 1 - 3 1 1 6
Encepur lapset 0,25 | - 1 - - 1 - 2 1

ml

TicoVac 0,5 ml 8 25 4 8 10 3 9 4
TicoVac junior 0,25 | 2 3 4 3 1 2 5 -
$Lt. 18 33 9 11 15 6 17 11
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4 Riskialueen maarittely ja
rokotussuositukset

4.1 Mika on riskialue?

Riskialueen maarittdminen on hankalaa, silld asiaa voidaan selvittdd paitsi TBE-tapauksia kartoitta-
malla, kuten monesti tehdaan, myds TBEV-vasta-aineseulonnoilla ihmisten ja eldinten verinaytteista.
Lisaksi riskialueiden méarittelyssa voidaan seuloa TBE-virusta puutiaisista. On huomattava, etta virus-
I6ydokset puutiaisissa ennustavat riskia ihmisille, ennen kuin ihmistapauksia on viela ehtinyt tulla ilmi.
Toisaalta virusta kantavat puutiaiset johtavat ihmistapauksiin vain, jos ihmiset liikkuvat merkittavasti
alueilla, joilla virusta kantavat puutiaiset eldvat. Kun rokotuskattavuus alueella on merkittava, on ris-
kid arvioitaessa otettava tarkasteluun muita indikaattoreita kuin alueella sairastuneiden ihmisten méaéra.

Joka tapauksessa, mikéli on tiedossa, ettd joltakin tietyltd alueelta on 16ytynyt puutiaisaivokuumetapa-
uksia, on télla alueella oleskelevan infektioriski lisdaantynyt. Taman riskialueen maantieteellinen ra-
jaaminen on olennaista. Suomessa puutiaisaivokuumeen riskialueet ovat toistaiseksi pienehkoja. On
kuitenkin selva, etta tilanne voi muuttua: periaatteessa riski voi sekd kasvaa, pysyd samana tai myos
pienentyd. On myds huomattava, ettd monia alueita ei ole tutkittu. Ihmistapausten [6ytymiseen myds
vaikuttaa se, osataanko alueella epdilla tautia. Jos taudin mahdollisuutta pidetadan poissuljettuna maan-
tieteellisesta syystd, laboratoriodiagnostiikka ei tehdé, eikéa tapauksia 16ydy.

4.2 Riskialueiden rajaus kansainvalisesti

ECDC

Euroopan tautiviraston ECDC:n rahoittamassa projektissa kartoitettiin puutiaisaivokuumeen kansalli-
sia tapausmadritelmid, seurantajarjestelmia, riskialueiden maarittelya ja rokotussuosituksia Euroopassa
(Stefanoff ym, 2011). Kliininen tapausmadaritelma seurannan tydkaluna oli kdytdssa vain kolmessa
maassa: Belgiassa, Saksassa ja Puolassa, ja neljassd maassa vain laboratoriovarmistetut tapaukset hy-
vaksyttiin seurannassa (Itavalta, TSekki, Suomi ja Kreikka). Endeemisid puutiaisaivokuumetapauksia
on selvityksen mukaan l6ydetty 16 maasta, joista tosin Ranskassa ja Tanskassa ei virallista seuranta-
jarjestelméaa taudille ollut vuonna 2009, kun tietoa maista kerattiin. Yleisesti riskialueita rajattiin esit-
tamalla esimerkiksi kartalla ne hallinnolliset alueet, joilta tapauksia oli ilmoitettu. Osa maista kaytti
riskialueet esitelevén kartan tietona pelkkéaa ilmoitettujen tapausten lukumaaraé alueilla, kahdeksalla
maalla karttavarityksen pohjana oli ilmaantuvuus. Selvityksen perusteella tuotetut Euroopan ris-
kialuekartat ovat kuvassa 3. ECDC:n tavoitteena on ilmoitettavaksi tartuntataudiksi julistamisen jal-
keen harmonisoida TBE:n raportointi kautta Euroopan (ECDC:n tekninen raportti, 2012). Paikallisen
riskialueen méaaritelméd ECDC ei ole lahtenyt esittdmaan.

Saksa

Ainoa maa, jossa ylla mainitun selvityksen mukaan on edetty tarkemmin maarittelemaan riskialueita,
on Saksa. Saksan rokotussuosituksista vastaava ns. pysyvd komitea STIKO (Standigen Impfkommis-
sion am Robert Koch Institute) on madritellyt riskialueet kayttden 5-vuotiskausia alkaen vuodesta
2002 (2002-2006, 2003-2007, 2004—2008 jne.). Jos hallinnollisella alueella (region) on viiden vuoden
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jaksolle laskettu ilmaantuvuus yli 1/100 000 tapausta, alue lasketaan riskialueeksi (RKI 2009, RKI
2012, Editorial team 2009). Koska alueiden rokotuskattavuus vaikuttaa ilmaantuvuuteen, on Saksassa
paadytty lisdksi laskemaan ilmaantuvuuksia siten, ettd kunkin alueen sisdisen 5-vuotisilmaantuvuuden
lisaksi lasketaan seudullinen (ns. district region) ilmaantuvuus siten, ettd huomioon otetaan tapaukset
myds kaikissa kyseista aluetta rajaavissa alueissa. Jos jompikumpi ilmaantuvuus I(region) tai I(district
region) on yli 1/100 000, suositellaan alueella rokotuksia vaestolle. Suositus koskee myds alueelle
matkustavia luonnossa liikkuvia turisteja. Vuonna 2012 Saksassa on ilmoitettu olleen 140 endeemista
aluetta (region).

WHO

Maailman terveysjarjeston WHO:n asiantuntijaelin SAGE (Strategic Advisory Group of Experts) on
kokouksessaan huhtikuussa 2011 maéaritellyt suosituksensa kansallisille puutiaisaivokuumerokotusoh-
jelmille (WHO, 2011). Suosituksen mukaan korkean ilmaantuvuuden alueita ovat alueet, joilla tapauk-
sia on enemman kuin 5/100 000 vuodessa. Nailld alueilla voidaan katsoa koko vdestén olevan var-
teenotettavassa riskissa ja suositellaan koko véeston kattavaa alueellista rokotusta. Jos vuotuinen tapa-
usten ilmaantuvuus on vélilld& 1-5/100 000, riski koskee Idhinnd luonnossa tyonsa tai harrastuksensa
vuoksi liikkuvia, ja ndilld alueilla suositellaan riskiryhmaperusteisia rokotuksia.

4.3 Mahdolliset riskialueet Suomessa

Kemi/ Simo

Ensimmaiset todetut TBE-tapaukset alueella esiintyivat vuonna 2008. Koska alue on pohjoisin taudin
esiintymisalue maassamme, sairastuneet haastateltiin sairastumista edeltdvien tapahtumien, esimerkik-
si matkojen osalta tarkasti. Talloin havaittiin, ettd sairastuneet eivat olleet matkustaneet kotiseutunsa
ulkopuolella. Puutiaisissa todettiin Simon riskialueilla v. 2009 korkea, yli 2 % TBE-prevalenssi. Ky-
seessa oli siperianpuutiainen, joka kuitenkin poikkeuksellisesti levittdd alueella eurooppalaista ala-
tyyppia (Jaaskeldinen ym, 2011).

Viimeisen viiden vuoden aikana ilmi tulleita tapauksia on yhteensd 10. Sairastuneiden henkil6iden
haastattelujen perusteella tartuntapaikkoina on mainittu Karsikko, Maksniemi ja Rytikari. Tartunta-
alue on Kemin ja Simon kuntien rajalla, ulottuen molempien kuntien puolelle. lImaantuvuuden kes-
kiarvo viimeiselté viideltd vuodelta on Kemissé 6,2 /100 000 ja Simossa 17,4 /100 000. Simossa vaes-
t6a on 3 450, Kemissé puolestaan 22 400. Jos alueet kasitelladn yhdesséa, ilmaantuvuus on 7,7/100 000.
On selvaa, etta rokotuksia tulisi suositella koko véestolle ainakin Simossa. WHO:n suosituksen mu-
kaan tulisi suositella yleistd rokotusta myds Kemissa.

Turku

Turussa asuvilla henkildilla puutiaisaivokuumetapaukset liittyvét yleensda mokkeilyyn tai retkeilyyn
joko kaupungin edustan saarilla tai kauempana Lounais-Suomen saaristossa. Viime vuosien poti-
lashaastatteluin on voitu todeta, ettd yksittdisia tartuntoja on todettu myds henkildilld, jotka eivat ole
poistuneet Turun alueelta. Turun ulkoilusaarissa tartuntoja on saatu mm. Vepsén saarelta. Turun vées-
t6 on iso, noin 178 600, ja tauti on tunnettu alueella kauan. Mikali altistus Turun alueella olisi erittéin
merkittava, tapauksia todennakaisesti tulisi ilmi paljon enemman. Turkulaisille rokotetta voidaan suo-
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sitella omalla kustannuksella hankittavaksi, mikali he oleskelevat paljon saaristokuntien alueella maas-
tossa. Turussa ilmaantuvuus on 1,3/100 000 eli alle WHO:n suositteleman yleisen rokotuksen rajan.

Ahvenanmaa
Ahvenanmaalla tapaukset ovat vahentyneet vuonna 2006 aloitetun rokotusohjelman ansioista. Ennen
rokotusohjelmaa ilmaantuvuus Ahvenanmaalla oli jopa 100/100000. Rokotuskattavuus alueella on

rekisteritiedon valossa talla hetkelld noin 71 %, mutta tarkan tiedon saaminen vaatisi serologisia lisa-
tutkimuksia.

Viimeisen viiden vuoden aikana tapaukset ovat esiintyneet paaosin henkil6illa, joilta on joko puuttu-
nut rokotussuoja kokonaan tai jotka ovat saaneet osittaisen rokotusohjelman joskus menneisyydessaan.
Viimeisen viiden vuoden aikana ilmaantuvuus Ahvenanmaalla on ollut 28,6/ 100 000, mika on edel-
leen erittain korkea kansainvélisesti. Lisaksi on huomattava, ettd koska merkittava osa ahvenanmaalai-
sista on suojattu rokotuksin, ilmaantuvuus on alttiiden osuudella jaettuna selvasti korkeampi. Esimer-
Kiksi, jos puolet vaestdsta on rokotussuojassa, ilmaantuvuus alttiita kohden on kaksinkertainen. Alttii-
den osuutta pitdisikin tutkia serologisella vaestdotantatutkimuksella. Altistuksesta kertoo myds se, etta
joka vuosi niin suomalaiset kuin ruotsalaisetkin matkailijat saavat tartuntoja Ahvenanmaalta. Viikon
Ahvenanmaan matkan aikana riskin on arvioitu olevan noin 1/25 000 - 1/50 000. Kumlingen saarella
keratyista puutiaisista 1 % kantoi TBE-virusta.

Koska meneillddn on jo yleinen rokotusohjelma, sen tehostaminen on ainoita keinoja pienentad il-
maantuvuutta. Nykyisessd ohjelmassa rajana on enintdén 3 annosta rokotetta asukasta kohden. Téastd
suosituksesta kannattaisi todennéakoisesti luopua, silld etenkin ik&éntyneelle vaestélle tarvitaan tehos-
teita 3-5 vuoden valein. Myds kampanjointia ja tiedotusta rokotuksista tulisi lisatd Ahvenanmaalla.

Parainen

Paraisten kaupungin sekd Nauvon, Korppoon, Houtskarin ja Inién kuntien alueista muodostettiin
vuonna 2009 Léansi-Turunmaan kaupunki, jonka nimi on vuoden 2012 alusta ollut Paraisten kaupunki.
Kaupungin asukasluku on nykyéén noin 15 500. Vakituisten asukkaiden lisaksi Paraisten alueella lo-
mailee kesdisin huomattava maara ihmisia. Vuonna 2009 kesamokkeja alueella on laskettu olevan
8300.

Paraisten alueella tapahtuneita tartuntoja todettiin vuonna 2011ennadtysmaaréa: kaikkiaan 15 ihmista sai
tartuntansa sieltd. Naisté 6 oli vakituisia asukkaita, loput 9 olivat kotoisin muista kunnista. Paraisilla
vakituisesti asuvan vaeston keskimaarainen ilmaantuvuus viimeisten viiden vuoden aikana on ollut
16,8/100 000. Tamanhetkisesta TBE-rokotuskattavuudesta Paraisten alueella ei ole rekisteritietoa.
Rokotuksia annetaan seka julkisella puolella etté yksityisilla ladkariasemilla ja liikkuvissa rokotuspis-
teissa. Saaristoalueella rokotuskattavuuden voi olettaa olevan mannermaata korkeampi, silla seké
punkkimaara, rokotusten tarjonta etté tieto taudista ovat sielld tavanomaista runsaampaa.

Seilin saaressa Nauvossa on vuosina 2000 ja 2012 kerétty puutiaisia "liputusmetodilla” ja todettu, etta
puutiaisten kokonaismaara 1000 neliometria kohden laskettuna on jopa kaksikymmenkertaistunut néi-
den kahden havaintovuoden vililla (Ilppo Vuorinen, julkaisematon havainto). Toistaiseksi keratyista
reilusta tuhannesta puutiaisesta ei ole tutkittu eri taudinaiheuttajien infektoitumisfrekvenssia. Vaikka
puutiaisten prosentuaalinen infektoitumisfrekvenssi olisi pysynyt samana, merkitsee puutiaisten koko-
naismaaran lisaantyminen luonnollisesti lisdéntynytta riskia ihmisille sairastua esim. puutiaisaivokuu-
meeseen. Vuonna 2007 Turun saaristossa keratyistd 1000 puutiaisesta vain yksi todettiin TBE-
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positiiviseksi, mutta toisin kuin muualla Suomessa, tutkimukset eivéat keskittyneet potilaiden esittamil-
le tartuntapaikoille.

Kotka

Kotka on uusia tartunta-alueita. Viime vuosina tartuntoja on saatu ldhinnd Haapasaaresta, jossa vuonna
2012 sairastui 3 ihmistd. Kaakkois-Suomen tapauksille on ollut tyypillista erittdin raju taudinkuva heti
alussa. Kun lasketaan viimeisen 5 vuoden ilmaantuvuus jakaen tapausmaard koko Kotkan vaestolla
(54 800), ilmaantuvuus on vain 0,7/100 000. On kuitenkin huomattava, etta riski esimerkiksi Haapa-
saaressa on erittdin suuri. Viime vuosina Haapasaaressa on vakituista véestda ollut vain noin kym-
menkunta, mutta kesdasukkaita on useita kymmenid. Vuonna 2011 Haapasaaresta keratyistad puutiai-
sista huomattava osa, 2 % oli TBE-positiivisia. Haapasaari on siis selkedsti korkean riskin alue.

Lappeenranta

Jo pari vuosikymmenta on ollut tiedossa, ettd saaristoalueiden liséksi puutiaisaivokuumetartuntoja on
Suomessa saanut Lappeenrannan seudulta. Jo 60-luvulla alueella oli TBE-positiivisia nautakarjoja
(Tuomi ja Brummer-Korvenkontio, 1965). Lahes vuosittain sairastumisia on todettu henkil6illa, jotka
ovat oleskelleet Lappeenrannan, Simpeleen tai Kiteen alueella. Merkittava riskialue, josta useampia
tapauksia on saatu, on Pappilanniemen ulkoilualue Lappeenrannan kaupungissa. Vuonna 2012 sairas-
tuneen tartuntapaikka on todennakdisesti ollut Sammonlahti.

Kun Lappeenrannan tapausmaara jaetaan kaupungin véestolla 72 100, viiden vuoden ilmaantuvuus on
2,2/100 000. Lappeenrannan ja koko itaisen fokuksen alueella runsaasti maastossa liikkuvia voi kehot-
taa ottamaan rokote omalla kustannuksella.

Kokkola

Lounais-Suomen ja itdisen fokuksen lisdksi kolmas vakiintunut tartunta-alue on jo vuosikymmenia
ollut Kokkolan seutu. Téaaltakin l6ydettiin vasta-aineita nautakarjoista jo 60-luvun tutkimuksissa
(Tuomi ja Brummer-Korvenkontio, 1965). Sairastuneiden haastatteluin on tartuntapaikoiksi osoittau-
tuneet mm. Trullevinniemi sek& Kokkolan edustan saarista mm. Larsmo.

Kokkolan seudun tartunnoilla on ollut tyypillistd, ettd taudinkuvat ovat olleet varsin rajuja. Puutiais-
tutkimusten perusteella tiedetaan, ettd alueella esiintyy, toisin kuin muualla Suomessa, siperian puuti-
aista. Liséksi on todettu, ettd kyseinen puutiaiskanta levittaa alueella TBE viruksesta siperialaista ala-
tyyppia (Jaaskeldinen ym 2006). Tama alatyyppi aiheuttaa mm. Vendjalla tyypillisesti pitkittyneita
taudinkuvia.

Kokkolan asukasluku on noin 46 600, ja 5-vuotisilmaantuvuus on 1,3/100 000. Kokkolan ilmaantu-
vuutta alentanee alueen vakavien taudinkuvien takavuosina saama laaja julkisuus, joka on johtanut
varsin laajoihin omakustanteisiin rokotuksiin. Vaikka ihmistapausten ilmaantuvuus on vdeston roko-
tuskattavuuden lisddntyessé pienentynyt viime vuosina, noin 1 % puutiaisista kantaa Siperian TBE-
alatyyppia Kokkolan saaristoalueella (Jaaskeldinen ym, 2011). Kokkolan seudulla saaristossa ja ranni-
kon niemissé liikkuvia suositellaan ottamaan rokotuksia. Mikéli riskialue maériteltdisiin viruksen
luonnossa esiintymisen perusteella, olisi Kokkolan rannikko- ja saaristoseutukin siis merkittavaa riski-
aluetta.
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Muut alueet

Eteldrannikolla on tunnettu TBE-fokus Helsingin Isosaaressa, josta on useampia sairaustapauksia kah-
denkymmenen vuoden ajalta, sekd armeijan kantahenkilokunnassa ja perheenjasenissd, ettd saarella
palvelleissa varusmiehissd. Kahtena eri vuosina keratyissa puutiaisissa on ollut positiivisia puutiaisia
(n. 1 %). Tartuntoja on saatu askettdin mm. Sipoon saaristossa. Eteldrannikon ulkosaaret voivat olla
merKkittava riskialue tulevaisuudessa. Ne ovat satelliittimallin mukaankin jo todennakdisia riskialueita.
Etenkin kun uusia saarialueita otetaan laajempaan virkistyskaytt6on, TBE:n esiintymista saarissa olisi
syyta selvittaa.

Edellisten alueiden lisdksi tapauksia on todettu mm. Néarpiostd, Varkaudesta ja Kuopion ja Vaasan
seudulta. Tapaukset ovat toistaiseksi olleet yksittaisia, eika riskialueita paikallisesti juurikaan voi raja-
ta. Nailla alueilla tarkeaa olisi tehda paikallisia lisaselvityksid maantieteellisten riskialueiden méaarit-
tdmiseksi/selvittdmiseksi.

4.4 Rokotusohjelmat muissa maissa

Itavalta

Laajin TBE rokotusohjelma on Itavallassa. Itdvallan rokotussuositus koskee koko maata ja kaikenikéi-
sid (Kuva 6). Rokotusta suositellaan alkaen jo 1 vuoden iastd, ja pahimmilla alueilla suositellaan aloit-
tamaan rokotukset jo 6 kuukauden idssa. Itavallan rokotusohjelmalle on kaiken kaikkiaan tyypillisté,
ettd mitdan rokotuksia ei korvata tdysmaaraisesti. TBE -rokotukset on toteutettu niin, ettd rokotteet ja
rokottaminen on tavanomaista halvempaa joka vuoden 6 ensimmaisen kuukauden aikana. Lisaksi eri-
laiset vakuutusjarjestelmét kattavat rokotteen kustannuksista vaihdellen 2—-22€ per annos. Taysin il-
mainen rokote on tydnsa puolesta virukselle altistuville kuten maanviljelijoille ja heidan perheenjase-
nilleen sekd armeijassa. Rokotuskattavuus on erittdin korkea, 85-88 % on saanut vahintdan yhden
rokote annoksen, ja kaikki suositellut annokset on saanut 58 %-70 % kansalaisista (Suss J 2008; Franz
X. Heinz, henk. koht. tiedonanto 2013). Itavallassa yleinen rokottaminen on aloitettu jo vuonna 1981.

TSekki

Toinen yleiseen vaestdrokotukseen tahtddva maa on TSekin tasavalta. Koko maa katsotaan endeemi-
seksi alueeksi. Viime aikoina puutiaiset ovat, todennédkoisesti ilmaston lampenemisen vuoksi, runsas-
tuneet etenkin ylankdalueilla. Vaikka rokotuksia suositellaan kaikille, esimerkiksi Etelai—Bohemiassa,
joka on vakiintunutta tartunta-aluetta, vain noin kolmasosa vaestdsta on rokotettu. Koko maan roko-
tuskattavuus oli vuonan 2007 vain 14 % (Stefanoff ym, 2011). Ongelma on my®s, ettéd rokotukset kes-
Kittyvét nuoriin ikéluokkiin, ja luonnossa paljon liikkuva ikéédntynyt véestd on heikosti rokotettua.
Rokotukset eivat ole saajilleen ilmaisia, vain kolmannesta annoksesta saa korvausta.

Tautitapauksia maassa raportoidaan n. 700 vuodessa. Vuonna 2006 tapauksia raportoitiin tavanomaista
enemman, ja ilmaantuvuus oli jopa 10 /100 000 tapausta. Vuonna 2007 ilmaantuvuus oli 5,42/100 000
(Suss, 2008). Ilmeisesti raportointi painottuu vakavampiin tapauksiin, silla puutiaisaivokuumetapaus-
ten kuolleisuus TSekissa on jopa 5 % (Beran, 2004.) Myds taudin ikdjakauman painottuminen ikaanty-
neisiin voi selittdd vakavien tautien osuutta. TSekissa tartuntoja pyritddn estamaan paikallisen kansan-
terveyslaitoksen ja meteorologisen instituutin yhteistyéna tuottamien 4-pdivan puutiaisaktiviteettia
kuvaavien “saétiedotusten” avulla (Kollaritsch ym, 2011)
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Saksa

Saksassa rokotusta suositellaan riskialueilla asuville. Rokotukset voi aloittaa 1 vuoden iasta alkaen ja
riskialueiksi madritellyilld alueilla rokotukset korvataan (reimbursement). Jos matkustaa muualta
maasta riskialueelle, matkustaja maksaa rokotteen itse, tai jos kyseessa on tydmatka, rokotteen maksaa
tyonantaja (Jelinek, 2012). Rokotuskattavuus endeemiselld alueella vaihtelee, mutta parhaimmillaan-
kin vain noin kolmannes vaestosta on rokotettu. Esimerkiksi vuonna 2010 Baijerissa rokotuskattavuus
oli 34,9 %, ja Baden—-Wirttembergissé 31 %.

TBE surveillance in EU/EEA countries Vaccine recommendations in countries

E] countries not surveyed [] countries not surveyed

E no surveillance E no recommendation

D no cases reported D only for risk groups in endemic areas

- sporadic reports from 1-2 isolalated foci . only for risk groups at national level

. cases reported from part of the regions . general population in endemic areas

. cases reported from all regions . for general population at national level

Kuva 6(a). TBE-tapausten seurantajarjestelméat EU/EEA maissa. 6(b). Yleiset rokotussuositukset, tulokset
kyselysté vuodelta 2009 (Stefanoff ym, 2011).

Sveitsi

Myds Sveitsissa rokotusta suositetaan kaikille, jotka asuvat endeemisella alueella. Rokotus on rokotet-
tavalle ndilla alueilla maksuton ja rokotukset aloitetaan 6 vuoden i&std alkaen. Rokotuskattavuus on
vuonna 2009 ollut 17 % (Petri ym, 2010). Sveitsin rokotusohjelma ei ole saavuttanut menestystd, ja
tapausmaadrét ovat olleet hienoisessa nousussa. Ohjelman yksinkertaistamiseksi sveitsildiset ovatkin
olleet ensimmaisié virallisesti pidentdmaén tehosterokotusten vélia 10 vuoteen alle 50-vuotiailla (Eid-
gendssische Kommission fur Impffragen 2008).

Ruotsi

Ruotsissa TBE:n insidenssi on noussut 2003-2007 vélill4 olleesta keskimadraisesta 150 vuosittaisesta
tapauksesta edelleen ollen nyt keskimaarin 200 tapausta vuodessa (Lundkvist ym, 2011). Vuonna 2011
oli huippuvuosi, ja tapauksia diagnosoitiin 287 (Jaenson ym, 2012). Ruotsissa koko maan ilmaantu-
vuus oli vuonna 2011 noin 2/100 000, mika on noin kaksinkertainen kymmenen vuotta aiempaan ver-
rattuna. Joillakin Ruotsin alueilla insidenssi kohoaa noin 10/100 000 lukemaan (http://www.isw-
tbe.info/upload/medialibrary/ISW-TBE-Newsletter-October-2011.pdf). Viimeisten 20 vuoden aikana
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Ruotsissa on todettu ilmaston lampenemiseen viittaava riskialueiden rajan siirtyminen aiempaa pohjoi-
semmaksi ja toisaalta rannikolta sisdmaahan péin.

Tukholman lounaispuolella tutkittiin TBE-infektioon sairastumista verindyttein alle 18-vuotiaiden
lasten keskuudessa yhden vuoden aikana. Téalla alueella sairastui 10 lasta. Alueella asuu noin 100 000
lasta, joten ilmaantuvuudeksi saatiin 10/10 000 lasten keskuudessa (Sundin ym, 2012). Huomattavaa
on, etté tassa tutkimuksessa oireisto sairastuneilla lapsilla oli kuitenkin niin epaspesifinen, ettd ilman
kyseista tutkimusta diagnoosia ei laheské&an kaikille olisi tehty (Sundin ym, 2012). Tutkijat paatyvat-
Kkin toteamaan, ettd on todennakdistd, ettd ainakin lasten keskuudessa TBE on huomattavasti alidiag-
nosoitu.

Ruotsissa rokotuskattavuus lienee koko maassa 10-15 % paikkeilla, mutta riskialueilla luonnollisesti
huomattavasti korkeampi. Riskialueiden asukkaille, etenkin luonnossa paljon liikkuville, rokotusta
suositellaan 3 ikévuodesta ylospdin, mutta rokotukset tapahtuvat ainakin toistaiseksi rokotettavan
omalla kustannuksella (http://www.smittskyddsinstitutet.se/amnesomraden/vaccinationer/vaccinationer-a-
o/tick-borne-encefalitis-tbe--fastingburen-encefalit/).

Unkari

Myds Unkari on puutiaisaivokuumeen suhteen endeeminen maa. Suurin riski on Lansi-Unkarissa.
Noin kaksi kolmasosaa unkarilaisista asuu endeemisellé alueella. llmaantuvuus on vuosina 1997-2008
ollut 0,6/100 000, mik& on aikaisempaa matalampi. Vaikka osaselitys alentuneeseen ilmaantuvuuteen
on muuttuneen laboratoriolaskutuksen vuoksi véhentynyt naytteenotto, alentuneen kuolleisuuden us-
kotaan my0s sopivan oikeasti alentuneeseen ilmaantuvuuteen (Kollaritsch ym, 2011.) Osa tapauksista
selittyy myods Unkarissa pastdroimattoman vuohenmaidon nauttimisella.

Unkarissa rokotus on pakollinen tydssaan virukselle mahdollisesti altistuville, tarkoittaen esimerkiksi
maatalous- ja metsatyolaisid. Rokotteen kustannuksesta neljdsosa korvataan. Unkarissa on toteutettu
rokotuskampanjoita viime vuosina, ja talla hetkellad arvioidaan, ettd 5-15 % vdestdstd on rokotus-
suojassa.

Puola

Puolassa rokotetta suositellaan endeemisilla alueilla asuville, ja lisaksi rokotus on ollut pakollinen
ainakin valtion palkkaamille metsatyolaisille vuodesta 1994 lahtien. Endeemisilla alueilla etenkin
maanviljelijoille, palomiehille, metsatyolaisille, rajavartijoille ja sotilaille suositellaan rokotusta. Tau-
tia esiintyy eniten Koillis-Puolassa, jossa ilmaantuvuus on noin 5/100 000 luokkaa. Tartuntoja on lii-
tetty Puolassa myds pastéroimattoman vuohenmaidon nauttimiseen. Puolalaisten arvioiden mukaan
vain 0,3 % vaestdsta on rokotettu. Rokotteiden kulutus on vuonna 1999 kéytetystd 7 500 annoksesta
kylla nousussa, silld vuonna 2008 kaytettiin 30 800 annosta. Maérat ovat kuitenkin pienet Puolan run-
saaseen vékimaaréan suhteutettuna.

Viro

Virossa ilmaantuvuus vuosina 2004-2007 vaihteli valilla 10-14/100 000, vuonna 2008 se oli 6,7 /100
000 ja vuonna 2009 puolestaan 13,3/100 000. Vuosina 2005 ja 2009 merkittdva osa tapauksista katsot-
tiin selittyvén pastéroimattoman vuohenmaidon kaytolla (Kerbo ym, 2005). Virossa on alueita mm.
Jarvselja, jossa jopa 6,4 % puutiaisista on infektoitunut TBE viruksella (Epstein ja Kutsar, 2009). On
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myds huomioarvoista, ettd maasta on 10ydetty kaikki kolme tunnettua viruksen alatyyppia. Virossa ei
ole virallista TBE-rokotussuositusta, vain Viron armeija rokotetaan sdéannénmukaisesti. Virossa arvi-
oidaan rokotuskattavuuden olevan 14 % (Siss, 2008).

Liettua

Myds Liettua on endeemisté tartunta-aluetta, ja on arvioitu, ettd 3 % vaestdsta on altistunut virukselle.
Yleisia rokotuksia ei Liettuassa suositella, mutta metsétyoléiset saattavat saada rokotteen tydnantajan-
sa maksamana. llmaantuvuus Liettuassa on ollut Latvian ilmaantuvuuden luokkaa eli vuosina 2004-
2009 vélilla 6,5-18,5/100 000, huippuvuosi oli 2009. Merkittdvé osa tapauksista liittyy pastéroimat-
toman vuohenmaidon kayttéon.

Latvia

Latviassa ilmaantuvuus on korkea koko maassa, taudin voi saada jopa Riian puistoalueilta. lImaantu-
vuus vuosina 2004-2009 on ollut valilla 6,2-14,6/100 000. Kaikki kolme TBE-virustyyppia on loydet-
ty Latviasta. llmaantuvuuden huippuvuosi Latviassakin oli 2009. Latviassa suositellaan Liettuasta
poiketen, ettd riskialuilla asuvat ottaisivat rokotteen omalla kustannuksella. Rokotuskattavuus onkin
selvasti korkeampi kuin Liettuassa.

Slovenia

Sloveniassa rokotuksia on kohdistettu erityisesti tyonsa puolesta riskissé oleviin. Sloveniassa ilmaan-
tuvuus on vuonna 2007 ollut 9,9/100 000, ja vuonna 2009 13,5/100 000. Maassa suositellaan yleista
rokotusta, ja arvioiden mukaan n. 12 % on rokotettu (Kosnik 2013). Ammatissaan altistuville rokotuk-
set ovat pakollisia, liséksi rokotuksia tarjotaan armeijassa. Lahjoitusrahan turvin myds rokotuskam-
panjoita on toteutettu viime aikoina.

Vengja

Venédjélla tapauksia on noin 5000 vuosittain, ja vuotuinen ilmaantuvuus on Vvélilla 1-6/100 000. On
kuitenkin alueita, joilla ilmaantuvuus on yli 40/100 000 (Siss, 2008). Kolme neljasosaa tapauksista on
Siperiassa ja Uralin alueilla. Vendjan tautitapaukset ovat lisaksi itaisten virustyyppien aiheuttamia, ja
siksi taudinkuva on yleensa vakavampi kuin Euroopassa.
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5.1 Riskiryhman maarittely

Alueellinen yleinen rokotusohjelma aloitettiin Ahvenanmaalla vuonna 2006. P&atds tehtiin tilanteessa,
jossa tapausten ilmaantuvuus alueella oli ollut 100/100 000 eli erittdin korkea. Téllaista ilmaantuvuutta
massamme muilla alueilla ei talla hetkelld ole. Toisaalta Ahvenanmaan huippuilmaantuvuus todettiin muu-
tamia vuosia ennen ohjelmaa, aikaisempina ja juuri ohjelmaa edeltdvand vuosina ilmaantuvuus oli noin
kolmasosan tasta eli noin 30/100 000. On kuitenkin selvaa, ettd riski Ahvenanmaalla on edelleen hyvin
korkea, kun tapausmaarét suhteutetaan alttiiseen eli rokottamattomaan véestoon. llman rokotuksia tapauk-
sia olisi todenn&kdisesti vahintaankin kaksinkertainen méaaré.

Jos noudatamme WHO:n "entire population at risk” rajaa, eli ilmaantuvuus > 5/100 000, viiden viime vuo-
den keskimaaréiselld ilmaantuvuudella Ahvenanmaa, Parainen ja Simo/Kemi alue voitaisiin laskea yleisen
rokotuksen kohdealueiksi. Paraisilla ja Simossa WHO:n raja ylittyy kolminkertaisesti, ja ilmaantuvuus on
ehkd puolet siitd mitd Ahvenanmaalla oli viimeisend 5 vuotena ennen kuin rokotusohjelma ké&ynnistyi.
Toisaalta monissa fokuksissa on jo rokotettu vaestdd runsaasti yksityisin kampanjoin, jonka vuoksi alueet
eivat luultavasti ndyttdydy viimeisen viime vuoden aikana endd 5/100 000 -ilmaantuvuuden ylittdvana ris-
kialueena, vaikka TBE:ta on ollut toistetusti runsaasti luonnossa. Téallainen tilanne on esimerkiksi Kokko-
lan saaristo- ja rannikkoalueilla. Suojaavan immuniteetin osuutta véestossé ei kuitenkaan tiedeta.

Sen lisaksi, ettd rokotusta suositellaan yleisesti alueelle, kun ilmaantuvuus ylittaa tietyn rajan, on harkittava
tulisiko rokotukset kustantaa kansallisesta rokotusohjelmasta. Paraisten ja Simon keskimaardinen ilmaantu-
vuus on viimeisen 5 vuoden aikana ollut vajaa puolet Ahvenanmaan ilmaantuvuudesta rokotusohjelmaa
edeltdvand aikana. Ndiden kahden paikkakunnan ilmaantuvuus on kuitenkin kansainvalisesti katsoen kor-
kea. Paraisilla ilmaantuvuuden arviointia liséksi vaikeuttaa todennékdisesti kohtalaisen korkea vallitseva
rokotuskattavuus. Riski alueella on lahialueita korkeampi, mikd n&kyy myds jokavuotisina Paraisilla lo-
mailleiden henkil@iden tartuntoina.

WHO:n kriteereissé esitetddn, ettd ilmaantuvuuden ollessa yli 5/100 000, alueella kaikkien voidaan katsoa
olevan merkittdvassé riskissa. On kuitenkin epdaselvédd, kuinka kustannusvaikuttavaa laajojen rokotusten
toteutus téll& ilmaantuvuudella on. Koska tauti tarttuu maassamme l&hinnd vain puutiaisten valityksellg, ei
riski véestdssé koskaan jakaudu tasaisesti. Maastossa liikkuvat altistuvat eniten. Myds perheet, joissa lem-
mikkiel&dimet tuovat puutiaisia sisélle, ovat muuta véestdd suuremassa riskissd. Ohjelman kustannusvaikut-
tavuuteen kaytanndssa vaikuttaa se, kuinka hyvin ndma virukselle todennékdisesti altistuvat saadaan roko-
tettua, ja kuinka suuri osuus niistd, jotka eivat virusta koskaan kohtaa, jattaytyy rokottamatta.

Riskimé&éritelmé riippuu liséksi maantieteellisestd/hallinnollisesta yksikdstd. Jos katsotaan koko Suomen
riskid keskussairaalapiireittdin (Kuva 3b) nahdaén, ettd Ahvenanmaata lukuun ottamatta kaikissa keskus-
sairaalapiireissé ilmaantuvuudet ovat alle 4/100 000. Jos véeston nimittdjéksi otetaan kuntaraja, (Ahve-
nanmaan lisaksi) Parainen ja Simo/Kemi nousevat yli 5/100 000 ilmaantuvuusrajan. Jos edelleen méaritet-
téisiin vaestonimittdja pienemmalle alueelle, Kemin, Kotkan, Kokkolan ja Helsingin yksittdiset saaret nou-
sisivat riskialueeksi. Koska toisaalta kuntarajat ja SO-TE -alueet ovat todennékdisessa muutoksessa, voi
olla epdvarmaa ja ehka epdoikeudenmukaistakin maéaritelld riskialuetta hallinnollisten rajojen perusteella.
Esimerkiksi pieni kunta liittyessd&n suurempaan lakkaisi olemasta riskialue, tai suurempaan kuntaan kuu-
luvaa merkittdvén riskin aluetta ei voitaisi todeta riskialueeksi.

Lienee kuitenkin kdytanndssa niin, ettd WHO:n kriteerit tayttavat riskialueet on helpointa muodostaa kunta-
tasolla. Kunnat, joissa ilmaantuvuus on yli 5/100 000, tulee lukea riskialueiksi ja rokotusta suositella vées-
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tolle. Onko tdma raja se, josta rokote kustannetaan kansallisesta rokotusohjelmasta, etenkin kun muissa
maissa rokotetta ei laajasti kustanneta yhteiskunnan varoin? Erityisen tarke&& on tietdd rokotusten kustan-
nusvaikuttavuus. Riskialueen paikallista méérittelyd, kuntatason alapuolella, tulisi myds tarkentaa. Tallgin
ilmaantuvuuden 1-5/100 000 alueella, kuten WHO suosittaa, (maantieteelliset) riskiryhmat voitaisiin rokot-
taa. Erityisesti tulisi voida suhteuttaa tapausmaarét alttiiseen vaestomaaraén. Tatd varten tarvitaan rokotus-
tiedot sekd julkiselta ettd yksityiseltd sektorilta. Jotta riskid voidaan méaéritelld, viruksen esiintymisesta
alueella tulisi myos olla riittdvésti tietoa esim. puutiaisten TBEV-prevalenssista tai sentinellieldinten TBE-
vasta-ainetasoista.

5.2 Kaytannon rokotussuositus

TyOryhma suosittaa, ettd

* Ahvenanmaan rokotusohjelmaa tulee tehostaa.

Rokotusohjelman toteutusta haittaava kolmen annoksen katto per henkil® tulisi poistaa. Uutena ehdo-
tetaan myds tehosteiden harventamista ohjelman yksinkertaistamiseksi. Alle 50-vuotiaille suositellaan
tehosteita 4 annoksen jalkeen 10 vuoden vélein. Sen sijaan 50 vuotta tayttaneilla tehostevali tulisi séi-
Iyttad toistaiseksi entiselldan. Rokotuksista tulee myds tiedottaa paremmin ja on harkittava jonkinlaista
kampanjaa alueella yhteistydssa ahvenanmaalaisten tahojen kanssa.

* Kunnissa, joissa ilmaantuvuus on yli 15/100 000 aloitetaan pikaisesti yleinen rokotus kansalli-
sen rokotusohjelma osana.

Simon ja Paraisten kunnissa suositellaan yleistd rokotusta 3 ikdvuodesta alkaen. Alle 50-vuotiaille
suositellaan tehosteita 4 annoksen jalkeen 10 vuoden vélein. Rokotusohjelman tiedotuksessa ja ohjeis-
tuksessa tulisi korostaa, ettd rokotuksiin on tarked hakeutua etenkin, jos liikkuu paljon luonnossa tai
omistaa lemmikkieldimen. Nama rokotukset tulisi toteuttaa kansallisen rokotusohjelman osana, mika
tarkoittaa, ettd ne ovat saajalleen maksuttomia.

* Kunnissa, joissa ilmaantuvuus on yli 5/100 000 suositellaan yleista rokotusta, ja selvitetaan
laajojen rokotusten kustannusvaikuttavuutta

WHO:n suositusten mukaisesti, alueilla, joilla ilmaantuvuus on yli 5/100 000, suositellaan yleista ro-
kotusta. Tyéryhman kanta on, etta kyseisilla alueilla tulisi vaestolle suositella rokottautumista.

Tyo6ryhma suosittelee liséksi, ettd tehdéan kotimainen kustannusvaikuttavuustutkimus siitd mita laatu-
painotettu elinvuosi keskiméarin maksaa, jos yleinen rokotus toteutetaan alueilla, joissa ilmaantuvuus

on ainakin 5/ 100 000. Jos rokottaminen osoittautuu kustannusvaikuttavaksi, yleistd rokotusta kansalli-
sen ohjelman osana tulisi laajentaa myds naille alueille WHO:n suosituksen mukaisesti.

* Kunnissa, joissa ilmaantuvuus on yli 1/100 000, mutta alle 5/100 000, suositellaan rokotuksia
rajaten joko maantieteellisesti tai kayttaytymisen perusteella

Tydryhmé suosittaa liséksi, ettd kunnissa, joissa ilmaantuvuus on 1-5/100 000, maantieteellisesti raja-
tut riskiryhmat maaritelladn, jotta korkean riskin fokuksissa asuva vaestd saadaan rokotettua. Esimer-
kiksi Kotkan Haapasaaressa asuvat, mokkeilevat ja paljon liikkuvat ovat henkilditd, joiden kannattaa
ottaa rokote. Tartuntoja on saatu myds muilta lahialueen saarilta kuten Ulkotammiosta. Samoin Kok-
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kolan edustan saarissa liikkuville suositellaan rokotuksia. Kemissa rokotuksia suositellaan esimerkiksi
Simon tartunta-alueiden laheisyydessa.

Muualla kuin Paraisissa asuvat, mutta Paraisilla lomailevat, ovat myds henkil@itd, joille suositellaan
rokotuksia. Samoin Simon Maksniemessé liikkuville ulkopaikkakuntalaisille rokotuksista todennéakoi-
sesti on hyotya.

Myds ndissé rokotuksissa alle 50-vuotiaille riittdad tehostaminen 4 annoksen jalkeen 10 vuoden vélein.

5.3 Muut suositukset
TyO6ryhma suosittelee, etta

e Mitataan suojaavien (neutraloivien) vasta-aineiden maaraa rokotetussa vaestdssa roko-
tuksen kattavuuden ja suojan keston arvioimiseksi, seka alttiin vs. suojassa olevan vaes-
ton osuuden maarittamiseksi erityisesti Ahvenanmaalla, mutta mahdollisesti myds uusil-
la rokoteohjelman piiriin tulevilla alueilla.

Néin saadaan tietoa paitsi vaeston riskistd, myds rokotusohjelman toteutumisesta ja vaikutta-
vuudesta. Taméan tutkimuksen toteuttamiseksi tarvitaan seerumikerays ja (mm. neutralisaatio-)
vasta-ainetutkimuksia.

» Maaritelladn puutiaisaivokuumeen esiintyminen todennéakaéisilla riskialueilla muun mit-
tarin esimerkiksi eldinten vasta-ainemittausten avulla.

Eldinten vasta-aineiden tutkimisen hyddyllisyydestd on ndytt6d Suomesta 1960-luvulta seké
mm. Norjasta, Puolasta ja Tanskasta viime vuosilta. Kyseeseen voisivat tulla esim. koirien
seerumit/plasmat, lampaiden ja vuohien seerumit tai villijyrsijoiden ndytteet. Ndytteitd on saa-
tavilla esimerkiksi lampaiden osalta Evirasta, johon naytteita keratdan lakisaateisia muita seu-
lontoja varten tai jyrsijoiden osalta mm. METLAsta. Jyrsijéiden avulla voidaan tutkia TBEV-
viruksen esiintymistd luonnossa paikallisemmin, ja niistd on myos l0ydettdvissa TBEV-
genomia. Menetelmina tarvitaan vasta-ainetutkimuksia ja geenimonistustutkimuksia.

e Tutkitaan TBE:n prevalenssia puutiaisissa ja kahden eri puutiaislajin, maantieteellista
esiintymisté ja sen muutoksia.

Kartoitusta tulisi tehda jarjestelmallisesti. Erityisend esimerkkind mainittakoon mm. uudet
saaristovirkistysalueet Helsingin lahelld, jotka ovat jo tehtyjen satelliittimallien perusteella to-
dennékadisia riskialueita ja joissa tulee liikkumaan paljon ihmisié. Liséksi alueilla, joilla roko-
tuskattavuus on korkea, ihmistapaukset eivét kerro viruksen esiintymisen muutoksista.

« Maaritelladn yhtendinen Kriteeristd riskialueelle, jonka perusteella THL paivittda ris-
kialuekarttaa.
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Suomalainen ilmaantuvuustieto ja mahdollinen muu epidemiologinen data olisi syyta vieda
THL:ssé sopivaan karttapohjaan, jonka perusteella maantieteelliset riskialueet méaritell&én ja
jota paivitetddn vuosittain tarvittaessa. Myéhemmin ndma tiedot voidaan yhdistaa esim. kas-
villisuus tai ilmastodataan, ja laatia satelliittimalleja ja -karttoja taudin nykyisen esiintymisen
ja tulevien riskialueiden ennustamiseksi. Tallaisia malleja on jo kdytdssd muualla (Randolph
ja Rogers, 2000).

Lisaksi touko-lokakuussa neurogiseen virusinfektioon sopivin oirein oireilevien ihmisten seerumindyt-
teista (esim. HUSLAB) voidaan seuloa TBE-viruksen IgM-vasta-aineita, jotta saadaan kiinni mahdol-
lisesti diagnosoimattomaksi jaaneitd TBE-tapauksia.

Néiden tutkimusten tavoitteena on “kustannustehokkaasti” rajata olemassa olevat ja tulevat riskialueet.

Tiedon avulla voidaan seka suunnata rokotusohjelmaa ettd ohjeistaa véestda omakustanteisen rokotuk-
sen tarpeellisuudesta/tarpeettomuudesta. Nain véltetddn myds turhia laajamittaisia rokotuksia.
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Liite 1. Tartuntapaikat ja sairastuneiden kotipaikkakunnat vuosilta 2010-12 (Kuva)
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Liite 2. Sidonnaisuusilmoitukset

Sidonnaisuudet
Jarmo Oksi, Pertti Sormunen ja Tytti Vuorinen: ei sidonnaisuuksia.

Markku Kuusi ja Tuija Leino ovat saaneet matkakulukorvauksia Baxterilta osallistuakseen TBE-
kokoukseen Badenissa vuonna 2008.

Olli Vapalahti on saanut tutkimusapurahaa 2000-luvulla punkkien kerdykseen Baxterilta, asiantuntija-

luentopalkkioita Baxterilta ja Novartikselta sekd matkakulukorvauksia Baxterilta vuosien 1995-2010
aikana pidettyihin noin kymmeneen TBE-kokoukseen.
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Liite 3. THL:n erillisen tutkijaryhm&n kustannusvaikuttavuustutkimus

Puutiaisaivokuumerokotusten
laajentamisen kustannusvaikuttavuus

Jukka Ollgren, Heini Salo, Tanja Karvonen Petri Tiihonen, Tuija Leino

Johdanto

Koska puutiaisaivokuume tarttuu maassamme lahinnd vain puutiaisten valitykselld, ei riski véestossa ja-
kaudu tasaisesti. WHO:n kriteereissa esitetddn, ettd ilmaantuvuuden ollessa yli 5/100 000, alueella kaikkien
voidaan katsoa olevan merkittavassa riskissa. On kuitenkin epéselvad, kuinka kustannusvaikuttavaa laajo-
jen rokotusten toteutus on talla ilmaantuvuudella. Seuraavassa estetddn arvio puutiaisaivokuumerokotusten
kustannusvaikuttavuudesta, kun taudin ilmaantuvuus on 5/100 000, 10/100 000 ja 15/100 000.

Menetelmat ja aineisto

Tutkimuksessa mallinnettiin puutiaisaivokuumeen aiheuttama tautitaakka ja terveydenhuollon kustannukset
ilman rokotusohjelmaa ja rokotusohjelman kanssa. Rokotusohjelman vaikuttavuutta arvioitiin laatupaino-
tettujen elinvuosien (QALY, Quality-Adjusted Life Years) muutoksella ja rokotteen kustannusvaikutta-
vuutta lisdkustannuksina rokotteella saavutettavaa laatupainotettua liséelinvuotta (lisa-QALY) kohti (kus-
tannusten muutos / QALY jen muutos). Rokotusten kustannusvaikuttavuus arvioitiin vain terveydenhuollon
(hoito- ja rokotuskustannukset) nakdkulmasta.

Rokotusohjelman kustannusvaikuttavuus arvioitiin 100 000 mallivaestdssa, kun taudin ilmaantuvuus oli
5/100 000, 10/100 000 ja 15/100 000. Kustannus-vaikuttavuusanalyysin (KVA) malli oli aika- ja tiladis-
kreetti Markovin ketjumalli, jossa aikahorisontti oli 1/25/50 vuotta.

Mallissa kuvataan vakavuudeltaan eriasteisten tautitapausten ilmaantumisen todenndkdisyytta seké arvioi-
daan néiden aiheuttamaa tautitaakkaa. Mallissa oletettiin, ettd 30% infektoituneista saa oireita. Siirtymato-
dennékoisyydet mallin tiloista toiseen arvioitiin THL:n Tartuntatautiseurannan ja -torjunnan osaston (TA-
TO) kerddméstad TBE-aineistosta (2010-12). Aineisto on tarkemmin esitelty Puutiaisaivokuumetydryhmén
loppuraportissa. Siirtymétodenndkdisyydet olivat ikériippumattomia, koska aineisto oli liian pieni ikaryh-
mittdisten muuttujien arvioimiseen. THL:n TBE-aineiston mukaan hengityshalvaustapauksia oli 1/3/vuosi.
Mallissa vaihdeltiin hengityshalvaustapauksen ilmaantuvuutta (1/3, 1/6 ja 1/9 tapausta vuodessa) ja odotet-
tua hoitoaikaa (0/5/10 vuotta).

Puutiaisaivokuumetapausten terveyspalveluiden kayttd ja kustannukset arvioitiin HILMO-aineistosta
(2007-2011), josta poimittiin kaikki poliklinikkak&ynnit ja vuodeosastohoitojaksot, joissa A84 oli ICD-10
paadiagnoosina. Liséksi tunnistetuille tapauksille haettiin vuodeosastohoidot ja poliklinikkakéynnit, joissa
ké&yntisyyna oli ko. taudin oireisiin liittyvd muu ICD10-koodi (esim. madrittdmaton aivo- tai aivokalvontu-
lehdus, borrelioosi, kuume, paanséarky, pahoinvointi). Tautitapauksen hoito jaettiin akuutti- ja jatkohoito-
jaksoon. Akuuttihoitojaksoon kuului ensimmainen vuodeosastohoitojakso tai poliklinikkakaynti, jossa A84
oli paadiagnoosina ja lisdksi vuodeosastohoitojaksot ja kéynnit, joissa kdyntisyynda oli ko. tautiin liittyvat
muut 1CD-10 diagnoosit korkeintaan 1 kk ennen ensimméistd A84-paadiagnoosia. Jatkohoitojaksoon kuu-
luivat ensimmaisen hoitojakson tai kdynnin, jossa A84-paadiagnoosina, jalkeiset hoitojaksot ja kaynnit
valituilla ICD-10 diagnooseilla (esim. muu tai méaarittdméton virusaivokalvo- tai virusaivotulehdus, vi-
rusaivotulenduksen myohéisvaikutukset, toistuva masennus, madrittdmatdn mielenterveyden hairid, muu tai
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méaarittdaméaton aivotulehdus, virusinfektio tai tartuntatauti, virusinfektiota seuraava vasymysoireyhtyma,
halvauskarsastus, nakohairiot, yleinen psykiatrinen tarkastus, muu tai madrittdmatdén hermojarjestelman
oire tai sairaudenmerkki, tarkkailu epdilyn sairauden vuoksi, huimaus, kuume ja paansérky). Keskimaéarai-
set hoitokustannukset arvioitiin neljdn vuoden ajalta paitsi hengityshalvaustapauksen, jonka hoitokustan-
nukset arvioitiin odotetulta hoitoajalta (0/5/10 vuotta).

Kaikki kustannukset olivat vuoden 2011 hintatasossa. Yli vuoden kuluttua toteutuvat hyédyt ja kustannuk-
set diskontattiin 3% diskonttokorolla. Yksikkékustannukset saatiin Terveydenhuollon kustannukset Suo-
messa —julkaisusta (Hujanen ym. 2006), HUS-aineistosta sek& Etel&-Savon shp hinnastosta (Taulukko 1).

Taulukko 1. Yksikkokustannukset

€ Léhde

Vuodeosastohoitopdivé, akuuttihoitojakso 870 HILMO/HUS
Paivystyspoliklinikkakéynti 972 HILMO/HUS
Ajanvarauspoliklinikkakaynti 326 HILMO/HUS
Konsultaatiopoliklinikkakaynti 263 HILMO/HUS
Kuntoutuslaitoshoitopdiva 465 Eteld-Savon shp hinnasto
Terveyskeskuksen vuodeosastohoitopdiva 165 Hujanen 2006
Hengityshalvauspotilaan hoitopdiva 857 HILMO/HUS

Rokotteen hinta / 3 annosta 54 THL

Rokottamisen hallinnointikustannukset /3 annosta 5,3 Hujanen 2006

Puutiaisaivokuumeen aiheuttama muutos elaménlaadussa arvioitiin kirjallisuudesta (Taulukko 1) ja se suh-
teutettiin ikaryhmittdiseen védeston keskimaaréiseen eldmanlaatuun (Livartowski ym. 1996 ja Korves ym.
2006, Saarni ym. 2006). Lievat ja keskivaikeat jalkiseuraukset arvioitiin neljan vuoden ajalta. Hengityshal-
vaustapauksen jalkiseuraukset arvioitiin odotetulta hoitoajalta (0/5/10 vuotta).

Taulukko 2. Puutiaisaivokuumetapauksen QALY -paino

TBEnN Lieva Keskivaikea Vaikea
. . neurologinen neurologinen neurologinen
sairaala hoito s s .
jalkiseuraus jalkiseuraus jalkiseuraus
QALY -paino 0,19 0,977 0,84 0,371

Rokotteen suojan tautia vastaan arvioitiin olevan 95%. Mallissa rokotetut olivat 3-85-vuotiaita ja rokotus-
kattavuuden oletettiin olevan 50%.

Tulokset

Yhden puutiaisaivokuumetapauksen keskimaardiset hoitokustannukset olivat 14 761 euroa ensimmaisena
hoitovuotena. Vuosina 2010-12 Suomessa oli noin 30 diagnostisoitua puutiaisaivokuumetapausta. Naiden
tapausten keskimaaréiset hoitokustannukset ensimmaisend hoitovuonna olivat 443 000 euroa vuodessa.
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Puutiaisaivokuumeen aiheuttamat terveydenhuollon kustannukset ja vaikuttavuus eri ilmaantuvuuksilla on
esitetty taulukossa 3 ja kustannus-vaikuttavuusanalyysin tulokset on esitetty taulukossa 4. Rokotukset ovat
terveydenhuollon kustannuksia saastavid, jos taudin ilmaantuvuus on 15/100 000 ja hengityshalvaustapauk-
sen ilmaantuvuus on 1/3/vuosi ja odotettu hoitoaika 10 vuotta. Rokotukset ovat kustannusvaikuttavia, jos
taudin ilmaantuvuus on 10/100 000 ja hengityshalvaustapauksen ilmaantuvuus on 1/3/vuosi ja odotettu
hoitoaika 10 vuotta. Rokottaminen on myds kustannusvaikuttavaa jos taudin ilmaantuvuus on 15/100 000
ja hengityshalvaustapauksen ilmaantuvuus on 1/9/vuosi ja odotettu hoitoaika 10 vuotta.

Taulukko 3. Puutiaisaivokuumeen aiheuttamat terveydenhuollon kustannukset ja vaikuttavuus eri
ilmaantuvuuksilla 50 vuoden aikana (hengityshalvauspotilaan jatkohoidon hoitoaika 10 vuotta, roko-
tuskattavuus 50%, diskonttokorko: 3%)

Ei rokoteta Rokotetaan Erotus
TBE-ilmaantuvuus 5/100 000
Hoitokustannukset (€) 4 670 740 2 452 425 2218315
Rokotuskustannukset yhteensa (€) 4 650 110
Terveydenhuollon kustannukset yhteensa (€) 4 670 740 7 102 535 -2 431795
QALY -menetykset 42 22 20
Kuolemantapaukset 1,9 0,9 0,9
TBE-ilmaantuvuus 10/100 000
Hoitokustannukset (€) 9317 452 4 892 806 4 424 646
Rokotuskustannukset yhteensa (€) 4 649 823
Terveydenhuollon kustannukset yhteensa (€) 9317 452 9542 629 -225 177
QALY -menetykset 84 44 40
Kuolemantapaukset 3,8 2,0 1,8
TBE-ilmaantuvuus 15/100 000
Hoitokustannukset (€) 13 940 282 7321215 6 619 067
Rokotuskustannukset yhteensa (€) 4 649 536
Terveydenhuollon kustannukset yhteensa (€) 13 940 282 11970 751 1969 531
QALY-menetykset 129 67 62
Kuolemantapaukset 5,7 3 2,7
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Taulukko 4. TBE-rokotusten kustannusvaikuttavuus (aikahorisontti 50 v, diskonttokorko: 3%0)

lImaantuvuus Rokotus- Hengityshalvaus Hengityshalva- Euroa / lisa-QALY
/ vuosi kattavuus ilmaantuvuus, us-hoitoaika,

(%) tapausta / vuosi  vuotta
5/100 000 50 1/3 10 120 081
5/100 000 50 1/3 0 222 076
10/100 000 50 1/3 10 5574
10/100 000 50 1/3 5 41 567
10/100 000 50 1/3 0 89 770
15/100 000 50 1/3 10 TH-kustannuksia saéstava
15/100 000 25 1/3 10 TH-kustannuksia saéstava
15/100 000 50 1/3 5 870
15/100 000 50 1/6 10 3406
15/100 000 50 1/9 10 16 446
15/100 000 50 1/3 0 45671
Lopuksi

TBE-rokottaminen on terveydenhuollon ndkokulmasta todennakoisesti kustannusvaikuttavaa alueilla, jossa
taudin ilmaantuvuus on v&hintaddn 10/100 000. Taudin lievat ja keskivakavat jélkiseuraukset on mallissa
arvioitu vain 4 vuoden ajalta. Todenné&kdisesti suuri osa ndista jalkiseurauksista on kuitenkin pysyvia.
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