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KUVIO 1.

B INFLUENSSA

Sikaperdinen influenssa A/H1IN1

- mita tulokkaasta tiedetaan?

* Huhtikuussa tunnistettu uudentyyppinen influenssa A -virus on nopeasti levinnyt

pandemiauhkaksi asti.

¢ Virus on todennéakdisesti kehittynyt sioissa kahden influenssaviruksen samanaikaisen

lisdantymisen ja reassortaation seurauksena.

* Uuden sikaperaisen influenssa A/H1N1 -viruksen geenirakenne eroaa varsin selvasti kausi-
influenssaviruksista ja rokoteviruksesta, eikd vaestéssa luultavasti ole immuniteettia sita

vastaan.

Sikaperaisen influenssa A/H1N1 -viruksen rakenne.

Kaavakuva influenssaviruksen rakenteesta ja sikaperdisen influenssa A/California/04/2009
H1N1 -viruksen geenien alkuperdstd. Influenssa A -virus on vaipallinen RNA-virus, jonka
genomi koostuu 8 erillisesta RNA-segmentistd. Jos ihminen tai joku eldin infektoituu
samanaikaisesti kahdella (tai useammalla) influenssa A -viruksella, virusten RNA-segmentit
voivat vaihtua ja voi syntyd aivan uudentyyppinen virus.

Nyt maailmalla kiertdva sikaperainen influenssa A/HIN1 -virus siséltda geeneja linnun,
ihmisen ja sian viruksista kuvan osoittamalla tavalla. Viruksen pinnan hemagglutiniini

(HA tai H) toimii viruksen tarttumismolekyylind solun pinnan siaalihappoihin.

Neuraminidaasi (NA tai N) puolestaan pilkkoo solun glykoproteiinien siaalihappoja, mika
mahdollistaa kypsyvien virusten irtoamisen infektoituneesta solusta. Matriksiproteiini (M1)
toimii rakenneproteiinina viruksen vaipan ja erillisten nukleokapsidien valilla.
Nukleoproteiini (NP) toimii RNA:n suojaproteiinina. Polymeraasiproteiinit PA, PB1 ja PB2
vastaavat viruksen replikaatiosta. M2 on ionikanavaproteiini. NS1 saételee viruksen ja
solun RNA-synteesid ja estda immuunipuolustuksen aktivoitumista. NS2/NEP sdételee
nukleokapsidien kuljetusta tumasta. Kuvio on muokattu viitteista 3 ja 10.
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Influenssavirukset ovat maailmassa laajasti le-
vinneet ja ne luokitellaan kolmeen tyyppiin, A,
B ja C. Influenssa B ja C ovat ensisijaisesti ih-
misilla esiintyvia viruksia, kun taas influenssa
A-virusta esiintyy lisdksi runsaana eldinkun-
nassa. Luonnon tarkein reservoaari ovat vesi-
linnut, mutta virusta esiintyy myds sioissa, he-
vosissa, koirissa ja joissakin merinisdkkaissa.

Influenssa A-virukset luokitellaan alatyyp-
peihin viruksessa esiintyvien pintaproteiini-
geenien, hemagglutiniini- (HA tai H) ja neura-
minidaasigeenien (NA tai N) perusteella. Lin-
nuista loytyvat kaikki tunnetut 16 HA- ja g NA-
tyyppid, kun taas ihmisessé esiintyy pasasias-
sa hemagglutiniinityypit H1, H2 ja H3 ja neura-
minidaasityypit N1 ja N2 sisaltavia viruksia.

Viime vuosisadan alusta tahan paivaan asti
ihmisessa esiintyneet kausi-influenssaviruk-
set pohjautuvat espanjantautivirukseen, joka
on geeninvaihdon ja geenimuuntelun myoéta
muuttunut koko ajan. 190o-luvun influenssa-
pandemioita aiheuttivat vuoden 1918 HiNi-
tyyppinen espanjantautivirus, vuoden 1957
H2N2-tyyppinen aasialaisvirus ja vuoden 1968
H3N2-tyyppinen hongkongilaisvirus (1). Vii-
meksi kuluneiden kymmenen vuoden aikana
pandemiauhkaa ovat aiheuttaneet linnuista
perdisin oleva, ihmisid ensimmaisen kerran
vuonna 1997 infektoinut H5N1-tyyppinen virus
(2) ja juuri nyt maailmalla kiertava sikaperai-
nen HiN1-tyyppinen influenssa A -virus (3).

Sikaperdisen influenssa A/H1IN1
-viruksen synty ja rakenne

Influenssa A -viruksen genomi koostuu kah-
deksasta erillisesta yksisaikeisesta RNA-geeni-
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segmentistd, jotka koodaavat yhteensa yhta-
toista erilaista viruksen proteiinia. Eldinten
tai ihmisen infektoituessa samanaikaisesti
kahdella erilaisella viruksella voivat eri virus-
ten geenisegmentit vaihtua, jolloin voi syntya
aivan uudenlaisia virustyyppejé, reassortant-
teja (1). Nyt maailmalla kiertdva sikaperdinen
influenssa A/7H1N1 -virus on juuri tallainen
uusi virustyyppi, jota ei ole aiemmin l6ydetty
eldaimisté eikd ihmisesta (kuvio 1).

Huhtikuun puolivéilissd 2009 Kaliforniassa,
Yhdysvalloissa havaittiin normaalilla diagnos-
tiikalla tyypittymé&ton influenssa A -virus, joka
aiheutti ihmisiss& hengitystieinfektioita. Vi-
ruksen perimén sekvenssianalyysi Yhdysval-
tain tautivirastossa CDC:ssi paljasti tautia ai-
heuttavan viruksen olevan aiemmin tuntema-
ton influenssa A -virus, jonka geenisto on pe-
raisin lintujen, ihmisen ja sian influenssa A
-viruksista (3). Uusi virus alkoi nopeasti levita
ympéri maailmaa.

Uuden viruksen kaksi polymeraasiproteiini-
geenid (PB2 ja PA) ovat sukua Pohjois-Ameri-
kan lintuvirusten geeneille, yksi polymeraasi-
geeni (PB1) on ldheista sukua ihmisen H3N2-
tyyppisen viruksen vastaavalle geenille, kun
taas muut viisi virusgeenisegmenttid ovat pe-
raisin sikojen influenssa A -viruksista. Kolme
naista sikaperdisistd geenisegmenteistéd (HA-,
NP-ja NS-geenit) on tyypillisia Pohjois-Ameri-

kan sikaviruksille. Kaksi muuta geenisegment-
tia (NA- ja M-geenit) muistuttavat laheisimmin
Euraasian sikavirusten geeneja (3). On ilmeis-
t4, ettd uusi virus on syntynyt reassortaation
kautta Pohjois-Amerikassa jo yli 10 vuotta kier-
taneen sikaviruksen ja jonkin toisen, Euraa-
sian sikavirusgeenejéa sisaltavan viruksen sa-
manaikaisen lisdantymisen kautta. Todenné-
koisin uuden viruksen syntyelio on ollut sika.
Yhdysvalloissa on jo vuodesta 2005 alkaen to-
dettu joitakin suoraan sioista ihmiseen tarttu-
neita sikainfluenssainfektioita (4).

Vaikka uusi sikaperdinen influenssa A/HiN1
-tyyppinen virus kuuluu HiN1-virusten alaryh-
maéan, sen geenien primaarirakenne (geeni- ja
aminohapposekvenssi) on varsin erilainen kuin
ihmisissa kiertavien HiN1-tyyppisten kausi-in-
fluenssavirusten. Geenisekvenssien vertailu
paljastaa erityisesti uuden viruksen pintapro-
teiinigeenien eroavan viime vuosina kiertanei-
den HiNi-viruksien tai vuosina 2008-2009
kéytetyn HiN1-rokoteviruksen (A/Brisbane/59/
2007 H1N1) pintaproteiinigeeneista. Sikaperai-
sen influenssa A/H1N1 -viruksen ja Brisbane-
rokoteviruksen HA-geeni on vain 79-prosentti-
sesti ja NA-geeni 81-prosenttisesti identtinen
(taulukko 1). Koska aminohappomuutokset
kohdistuvat erityisesti virusproteiinien anti-
geenisesti tarkeille alueille, virukset ovat anti-
geenisesti ldhes tdysin erilaisia. Ydinproteiini-

Sikaperdisten influenssa A/H1N1 -virusten ja kauden 2008-2009 H1N1-rokoteviruksen geneettinen sukulaisuus.
A/Denmark/513/2009, A/Mexico/InDRE4487/2009, A/Canada-ON/RV1527/2009, A/Castilla-La Mancha/GP9/2009 ja A/Stockholm/28/2009 edustavat sikaperdi-
sid influenssa A/HIN1 -viruskantoja. A/Brisbane/59/2007 on vuoden 2008 ja 2009 HIN1-rokoteviruskanta ja A/England/557/2007 edustaa Brisbane-linjan

eurooppalaista viruskantaa.

Homologia A/California/04/2009 (H1N1) -virukseen, %

PB1 PB2 PA NP NS1
A/Denmark/513/2009 (HIN1) = - = = 100
A/Mexico/InDRE4487/2009 (H1IN1) 100 99,87 99,72 100 100
A/Canada-ON/RV1527/2009 (HIN1) 100 100 99,86 99,80 99,54
A/Castilla-La Mancha/GP9/2009 (H1N1) = - = 100 100

A/Stockholm/28/2009 (HIN1)
A/Brisbane/59/2007 (HIN1)

A/England/557/2007 (H1N1)

94,46 94,20 94,41 90,16 79,45 ja

11 aa insertio
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M
NEP/NS2 M1 M2 HA NA
100 100 100 99,47 100
100 100 100 99,47 100
100 99,60 100 99,29 99,57
100 100 100 - -
- 100 98,88 - 100
- 93,25 81,44 79,47 ja 81,37ja
1 aa deleetio 2 aa insertio
85,95 93,65 81,44 79,47 ja 81,37 ja

1 aa deleetio 2 aa insertio
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Sikaperdinen
H1N1-virus pystyy
lisdantymaan
hyvin ihmisen
hengitysteissa,
toisin kuin lintu-
influenssavirus.

1896

B INFLUENSSA

geenit ovat sen sijaan selvésti paremmin yhte-
nevid, lukuun ottamatta M2- ja NS1-proteiineja,
joiden primaarirakenteessa ndhdaén varsin
paljon eroja.

Tahan mennessa on sekvensoitu jo kymme-
nid uusia sikaperiisia influenssa A/H1iN1 -vi-
ruksia. Niiden keskindinen geneettinen muun-
telu on toistaiseksi ollut vahaista (<1 %).

Influenssa A/H1INL1 -infektio

Ensimmaéinen sikaperdisen influenssa A/HiN1
-viruksen aiheuttama tautitapaus todettiin Yh-
dysvalloissa 30. maaliskuuta 2009 (3). Pian sen
jalkeen samaan virukseen liittyvad tautia to-
dettiin myos Kanadassa ja Meksikossa, misséa
virus naytti aiheuttavan erityisesti vakavia, jo-
pa kuolemaan johtavia hengitystieinfektioita.
Meksikossa havaitut ja myohemmin laborato-
riokokein varmistetut tapaukset todennakoi-
sesti edustavat valikoitunutta potilasaineistoa
eika kukaan tieda sairastuneiden kokonais-
méadrad. Lisaksi kliinis-epidemiologiset tiedot
etenkin kuolemantapauksista ovat edelleen va-
javaisia. Siksi kaikkiin toistaiseksi esitettyihin
tapauskuolleisuuslukuihin on syytéd suhtautua
edelleen varauksellisesti. Taudin nopea levié-
minen mantereelta toiselle huhti-toukokuun
vaihteessa kuitenkin paljasti, ettd kuolleisuus
uudentyyppiseen influenssa A -virusinfektioon
on selvésti vahaisempi kuin alkuun pelattiin.
Tahan mennessa (11.5.2009 tilanne) tautiin on
varmuudella sairastunut yli 5 ooo ihmista ai-
nakin 30 maassa. Kuolemantapauksia on ra-
portoitu 53, joista Meksikon ulkopuolella Yh-
dysvalloissa kolme, Kanadassa yksi ja Costa Ri-
cassa yksi. Epidemiologinen tilanne muuttuu
kuitenkin nopeasti.

Lintuinfluessa HgN1-viruksen reseptori 16y-
tyy vain syvalla keuhkoissa olevien tyypin II
pneumosyyttien pinnalta (2). Sen sijaan kaik-
kien ihmisen influenssa A/Hi1-, H2- ja H3 -virus-
ten ja siten mygs sian vastaavan alatyypin vi-
rusten siaalihapporeseptori ilmentyy ihmisen
ylahengitysteiden epiteelisolukossa. Toisin
kuin lintuinfluenssavirus H5N1, sikaperéinen
HiN1-virus pystyy siten lisdédntymaén hyvin ih-
misen ylahengitysteissa. HiN1-infektiossa vi-
rusta erittyy jo noin vuorokautta ennen kliinis-
ten oireiden alkamista ja erittyminen voi jat-
kua useita paivid taudin paranemisen jélkeen.

Sikaperaisen influenssa A/H1N1 -infektion
oireet vaihtelevat hyvin lievasta ylahengitys-

tieinfektiosta vakavaan, jopa hengenvaaralli-
seen keuhkokuumeeseen. Yhdysvalloista on
juuri julkaistu ensimmainen tieteellinen ra-
portti 642 ensimmaisesté laboratoriovarmiste-
tusta tapauksesta. Sen perusteella potilaiden
tyypilliset oireet ovat kuumeilu (94 %), yska
(92 %), kurkkukipu (66 %) ja hieman epéatyypil-
lisesti myos ripuli (25 %) ja oksentelu (25 %).
Naista varmistetusti sikaperdisen influenssa-
infektion sairastaneista potilaista 9 % joutui
sairaalahoitoon (3). Potilaiden mediaani-ika oli
20 vuotta, ja vain 5 % potilaista oli yli 50-vuo-
tiaita.

Kuolemaan johtaneista tautitapauksista ei
ole viela kuvattu keuhkojen patologis-anatomi-
sia muutoksia tai valitonta kuolemansyyta. Ai-
emmin on osoitettu, ettd vakaviin influenssain-
fektioihin liittyy primaarinen viruspneumonia,
sekundaarinen bakteeripneumonia ja/tai vai-
kea keuhkojen tulehdusreaktio massiivisine
valkosoluinfiltraatioineen ja “sytokiinimyrs-
kyineen”. Tim4 johtaa akuuttiin hengitysvai-
keusoireyhtymaén (acute respiratory distress
syndrome, ARDS). Espanjantautiin, H5N1-lintu-
influenssaan ja myos SARS-infektioon kuollei-
den potilaiden keuhkomuutokset ovat olleet
juuri taméankaltaisia (2,5,6).

Karttuva kliinis-epidemiologinen tieto sika-
peraisen influenssa A/H1iN1 -virusinfektion
luonteesta viittaa siihen, ettd infektio muistut-
taa toistaiseksi varsin paljon kausi-influenssa-
viruksen aiheuttamaa taudinkuvaa. Koska ko-
ko maailman védesto on potentiaalisesti vailla
merkittdvaa luonnoninfektion aikaansaamaa
immuunisuojaa, on mahdollista, ettd pande-
miaksi levitessddn sikaperdinen influenssa
A/H1N1 -infektio voi johtaa miljoonien ihmis-
ten infektoitumiseen. Talloin myos kuolemaan
johtavien tautitapausten mé&ara voi nousta var-
sin suureksi, vaikka kuolleisuus olisi pienikin.

Diagnostiikka

Influenssavirusten diagnostiikka perustuu vi-
ruksen tai sen geenimateriaalin osoitukseen
ylahengitysteiden eritenaytteesta tai serolo-
giaan eli vasta-ainetason nousuun taudinai-
heuttajavirusta kohtaan. Sikaperaisen inf-
luenssa A/HiN1 -infektion osoitus perustuu
PCR-tutkimukseen ja/tai virusviljelyyn, joilla
varmistetaan influenssaviruksen geenimate-
riaalin (virus-RNA) tai itse viruksen olemassa-
olo yldhengitystienaytteessa.
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virallisia nakemyksia. Kirjoittajat
kiittavat Outi Lyytikaista ja Anni
Virolaista arvokkaista kommenteista.

Spesifinen PCR-diagnostiikka pystytettiin
Suomessa jo huhtikuun lopussa ja se perustuu
paitsi influenssa A-viruksen ja muiden hengi-
tystievirusten, myos sikaperaisen viruksen HA-
ja/tai NS-geenien monistukseen naille geeni-
alueille spesifisten alukkeiden avulla. Nama
uuden A/HiN1-viruksen geenialueet poikkea-
vat kausi-influenssavirusten vastaavista gee-
neistd merkittavasti, mika tekee erotusdiag-
nostiikasta luotettavaa. Toukokuun alussa la-
boratoriomme vastaanotti CDC:n ldhettamén ja
FDA:n erityismenettelyin hyviksymé&n diagnos-
tisen kitin, jolla jo aiemmin pystytetyn mene-
telméan luotettavuus voitiin varmistaa WHO:n
tapauskriteerien mukaisesti. Vastaus PCR-tut-
kimuksesta voidaan saada vuorokauden ku-
luessa nédytteen saapumisesta laboratorioon,
parhaimmillaan samana paivana.

Virusviljely, jolla pyritdan soluviljelykasva-
tuksen avulla 16ytamaéan itse infektiivinen vi-
rus, kestda huomattavasti pitempéain ja vas-
taus viruksen mahdollisesta kasvusta saadaan
yleensé viikon kuluessa. Nykytietojen mukaan
uusi A/HiN1-virus kasvaa hyvin hitaasti taval-
lisimmin kaytetyissa soluviljelmissa. Viruk-
sen viljely on kuitenkin tarpeen tasmaéllisen
geneettisen ja immunologisen tunnistuksen ja
mm. ladkeresistenssin analysoimiseksi.

Sikaperiisen influenssa A/H1iN1 -viruksen
aiheuttamat tautitapaukset raportoidaan
WHO:lle ja Euroopan tautikeskukselle (ECDC)
PCR-tutkimuksen ja/tai virusviljelyn perus-
teella. Suomessa sikaspesifisen influenssa
A/HiN1 -viruksen diagnostiikkaa tekee tilla
hetkella kaksi yliopistollista kliinisen mikro-
biologian yksikksa (HUSLAB ja UTULAB) seka
Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen virusin-
fektioyksikko, joka toimii myos kansallisena
influenssakeskuksena ja referenssilaborato-
riona.

Serologinen diagnostiikka perustuu spesifi-
sen immuunivasteen osoitukseen sikaperaista
influenssa A/H1N1 -virusta kohtaan pariseeru-
minaytteesta. Tutkimus voidaan tehda hem-
agglutinaation inhibitio- (HI) tai neutralisaa-
tiotesteilléd (NT), jotka viruksen ollessa kaytet-
tavissd ovat niin spesifisig, ettd tauti tai im-
muniteetti virusta vastaan voidaan todeta. Se-
rologinen diagnoosi saadaan kuitenkin vasta
10-14 paivan kuluttua taudin oireiden alkami-
sesta, joten tutkimuksella ei ole pikadiagnos-
tista arvoa.
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Viruslaakkeet

Influenssaviruksia vastaan on kehitetty useita
ladkeaineita, jotka perustuvat joko viruksen
neuraminidaasin (oseltamiviiri ja tsanamivii-
ri) tai M2-ionikanavaproteiinin toiminnan es-
toon (amantadiini ja rimantadiini). Uusi sika-
perdinen influenssa A/H1N1 -virus on resis-
tentti amantadiinille ja sen johdannaisille,
mutta toistaiseksi herkkd neuraminidaasin es-
tédjille oseltamiviirille (Tamiflu) ja tsanamivii-
rille (Relenza) (3).

Resistenssi oseltamiviiria kohtaan voi kehit-
tya yhden aminohapon pistemutaationa (histi-
diini 275 tyrosiini -mutaatio), kun taas resis-
tenssi tsanamiviirille vaatii useamman amino-
hapon mutaation ja sen syntyminen on huo-
mattavasti hitaampaa. Neuraminidaasin esta-
jien kaytto tulisi varata ensisijaisesti varmis-
tettujen influenssatautitapausten hoitoon tai
tartuntaketjujen katkaisemiseen epidemian
alkuvaiheessa (tuoreimmat kansalliset ohjeet,
www.laakelaitos.fi).

Suomi on varautunut pandemian varalle
hankkimalla valtion varmuusvarastoon varsin
suuren maaran viruslaakkeita. Niiden on ar-
vioitu riittdvan kaikkien sairastuneiden hoi-
toon ja tarvittavaan profylaksiaan. Influenssa
A -virukset ovat herkkia interferoneille, ja an-
ti-inflammatoristen ladkeaineiden ja statii-
nien ohella ne saattaisivat olla hyédyllisia in-
flammaation rajoittamisessa parantaen poti-
laiden ennustetta (7).

Vakavaan influenssa A -virusinfektioon liit-
tyy usein sekundaarinen bakteeri-infektio, jos-
sa aiheuttajabakteereina ovat useimmiten
Streptoccoccus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes tai Haemophi-
lus influenzae (8). Nama infektiot puolestaan
vaativat kyseisiin mikrobeihin tehoavia anti-
biootteja.

Immuniteetti ja rokotukset

Koska sikaperdinen influenssa A/H1N1 -virus
on tdysin uusi HiN1-viruksen alatyyppi ja poik-
keaa huomattavasti ihmisissd aiemmin kierté-
neistd HiN1-tyypin viruksista, on oletettavaa,
ettd maailman viestén immuniteetti virusta
kohtaan on véhiinen tai jopa olematon. Aiempi
kausi-influenssavirusten aikaansaama vasta-
ainevélitteinen tai soluvilitteinen immuniteet-
ti viruksen ydinproteiineja kohtaan saattaa
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Vuonna 1957
havinneista
H1N1-viruksista
on saattanut
jaada jotain
suojaa uutta
virusta vastaan.
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kuitenkin edistad elimiston puolustusvastetta.
Yli 50-vuotiaiden potilaiden suhteellisen vahai-
nen osuus sairastuneista (3) saattaa merkita si-
t4, ettd aiemmista, vuonna 1957 havinneista
HiN1-tyyppisista viruksista on jaanyt jalkeen
osittainen suoja uutta sikaperaista influenssa
A/H1N1 -virusta vastaan. Nykykasityksen mu-
kaan kausi-influenssarokote A/Brisbane/s9/
2007 (H1N1) ei anna merkittavaa suojaa sikape-
raisti influenssa A/H1N1 -virusta vastaan, kos-
ka virusten pintaproteiinigeenien rakenteet
ovat hyvin erilaiset.

CDC:n tekemé& sikaperdisen influenssa
A/H1N1 -viruksen nopea tunnistus, geenira-
kenteen selvitys ja julkistaminen seké& viruk-
sen lahettaminen WHO:n influenssareferens-
silaboratorioiden kautta myos rokotetehtaiden
kéyttoon mahdollistavat rokotteen nopean ke-
hitystyon. Rokotetehtaat pystyvat tuottamaan
rokotetta myos tatd uutta virusta vastaan kah-
della menetelmalla. Villin tyypin virusta voi-
daan kasvattaa suuria maéria ja virus voidaan
inaktivoida tai sen antigeenisesti merkittavéat
proteiinit (H1- ja N1-proteiinit) voidaan eristaa.
Talloin rokote tuotettaisiin samalla tavoin

kuin kausi-influenssarokotteet. Toinen vaihto-
ehto on kéayttad rekombinanttivirustekniik-
kaa, jolloin uuden viruksen pintaproteiinigee-
nit siirretddn aiempaan rokoteviruspohjaan
(A/PR8/34), joka kasvaa hyvin kananmunissa.
Puhdistettuja viruksia voidaan kayttaa rokot-
teena inaktivaation tai pintaproteiinikompo-
nenttien puhdistuksen jalkeen. Hyvan immu-
niteetin antava HsNi-lintuinfluenssarokote
pohjautui rekombinanttivirusteknologiaan (g).
Ensimmaisten rokote-erien saaminen Kkliini-
seen kayttoon kestanee lyhimmillaan 4-6 kuu-
kautta, mikali rokotteet osoittautuvat turvalli-
siksi ja saavat aikaan hyvan immuunivasteen
ihmisilla. Suomi on valmistautunut hankki-
maan myos prepandeemista sikaperaista in-
fluenssa A/HiN1 -virusrokotetta heti kun se on
saatavilla. n

Sikaperaisen influenssa A -virusinfektion
epidemiologista tilannetta Suomessa ja maailmalla
voi seurata seuraavien nettisivujen valityksella:

http://www.thl.fi
http://www.who.int/en/
http://ecdc.europa.eu/
http://www.cdc.gov/
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