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Sammanfattning

Kombinationsvaccin mot stelkramp och histinfluensa dr vanligt forekommande pa
den svenska marknaden. Syftet med denna studie &r att utvirdera halten av stel-
krampsantikroppar efter grundvaccination med kombinationsvaccinet Equilis®
Prequenza Te.

I Sverige rekommenderas efter grundvaccination tva eller tre ars intervall mellan
boosterdoserna beroende pa tillverkare. I andra ldnder finns rekommendationer pa
boosterdoser varje eller vart annat ar. Vaccinationsrekommendationerna dr daligt
underbyggda och langa studier med storre antal héstar som undersokts med avse-
ende pa antikroppshalt saknas.

Studien har genomforts genom provtagning av 26 svenska, tidigare ovaccinerade
histar och ponnyer. Blodprov togs pa histarna fore, under och efter grundvacci-
nation med tre doser, for att kunna f6lja antikroppshalten. Rapporten behandlar
studien till och med ett ar efter avslutad grundvaccination men studien berdknas
fortga i ytterligare tva ar. Da miits antikroppshalten slutligen tre ar efter avslutad

grundvaccination.

Ett ar efter fullgjord grundvaccination hade alla utom en av de 26 histarna vil
over skyddande antikroppshalter. Den hist som 14g under detektionsniva har inte
visat symptom pa sjukdom eller annat som kan forklara den laga antikroppshalten

i det sista provet.



Summary

In different parts of the world the recommendations for vaccination against tetanus
differ. In Sweden it is recommended to give booster doses every two to three years
after basic immunization, depending on manufacturer. In other countries there are
guidelines for vaccination every one to two years after primary immunization.
These guidelines are not supported by scientific data and long studies with more
horses included are missing.

The aim of this study is to evaluate the level of tetanus antibodies after primary
vaccination with the combination vaccine Equilis ® Prequenza Te.

In the study 26 previously unvaccinated Swedish horses and ponies were included.
Blood samples were obtained from the horses to monitor tetanus antibody levels
before, during and after basic immunization with three doses of vaccine.

The study is to be continued for three years after complete basic immunization, but
this report covers the study for one year after complete vaccination. At that time
25 of the 26 horses had tetanus antibody titers over protective levels. The horse
with antibody titers under detectable levels did not show any signs of disease dur-
ing the duration of the study that can explain the low titers in the last sample.
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Inledning

Bakgrund

Denna rapport dr slutrapporten for forfattarens examensarbete inom veterinérpro-
grammet. Rapporten dr baserad pa de resultat som framkommit genom en studie
av antikroppshalt pa 26 histar efter grundvaccination mot influensa och tetanus
med Equilis® Prequenza Te. Studien har pagatt under aren 2007 till 2011 och &r i
skrivande stund #nnu ej avslutad, den berdknas paga dven under de kommande tva

aren. Studien genomfors med ekonomiskt stod fran Intervets forskningsstiftelse.

Syfte

Idag har olika ldnder olika rekommendationer géllande intervallet mellan tetanus-
vaccinationerna. Syftet med studien detta examensarbete grundar sig pa r att visa
durationen av antikroppsskyddet som erhalls efter grundvaccination med storre
sdkerhet dn tidigare, och i forlangningen kontrollera om halten antikroppar fortfa-
rande nar upp till skyddande nivaer efter tre ar. For att fa sékrare resultat dn tidi-
gare har fler histar inkluderats i studien och detta kan i1 forlingningen ge mer ve-
tenskapligt underbyggda vaccinationsrekommendationer &n vad som finns idag.
Denna rapport behandlar den del av studien som gar fram till ett ar efter fullgjord

grundvaccination.



Litteraturdversikt

Stelkramp eller tetanus orsakas av en grampositiv, strikt anaerob, sporbildande
bakterie som heter Clostridium tetani. Bakterien utdvar sin sjukdomsframkallande
effekt genom att producera tva toxiner (Hatheway, 1990). Tetanospasmin, som &r
ett neurotoxin, blockerar inhiberande signalsubstanser vid motordndplattan och ger
en spastisk paralys. Det andra toxinet, tetanolysin, verkar lokalt nekrotiserande
och mojliggdr genom vivnadssonderfallet en snabbare spridning av bakterien och
dess toxin. Av de naturliga toxiner man kinner till 4r endast botulinumtoxin mer

potent 4n tetanospasmin (Vetbact, 2011).

Bakterien finns i jord och avféring fran bade hist och minniska. Dess sporer &r
mycket resistenta och for avdddning krdvs autoklavering i 121°C i 15 min (Quinn
et al, 2002).

Vanliga symptom vid tetanus #r bland annat generell hypertoni i skelettmuskula-
tur, stel gang, bakatdragna ldppar och 6ron och framfall av det tredje 6gonlocket.
Spasmer framkallas litt av yttre stimuli och djuret tycks hypersensitivt for ljud,
ljus och taktila stimuli. Dysfagi, dyspné och oférmaga att sta ses vid langt gangen

sjukdom och ir ett daligt prognostiskt tecken (van Galen et al, 2008).

Hist, far och ménniska tycks vara de djurslag som &r mest kdnsliga for organismen
(Vetbact, 2011), men manga andra djurslag kan drabbas av stelkramp. Den dodliga
dosen toxin skiljer sig kraftigt nir det giller olika djurslag, till exempel krdvs 240
ganger sa hog dos for att framkalla dodlig sjukdom hos katter jamfort med rhe-
susmakaker (Shumacker et al, 1939). Detta under forutséttning att toxinet admini-
streras perifert i djuret, dvs. intravendst, -muskulirt eller subkutant. Vad dessa
skillnader i mottaglighet vid perifer administrering beror pa dr inte helt utrett. Det

har diskuterats att de djurslag som dr mer resistenta har en naturlig formaga att



antingen forstora toxinet eller pa nagot annat sitt hindra det fran att na de centrala
delarna av nervsystemet. Detta kanske sker genom bindning till olika vdvnader dar
det inte formar framkalla sjukdom. Nir toxinet administreras direkt till centrala
nervsystemet ses daremot inga skillnader i motstandskraft hos de undersokta djurs-
lagen, samma dos/kg kroppsvikt krdvs for att framkalla dodlig sjukdom oavsett om
djurslaget ridknas som mottagligt eller resistent. Det verkar inte heller som om
vaccination ger skydd vid toxinadministration direkt till centrala nervsystemet.
Vid infektion dr det déarfor av storsta vikt att kroppen hinner ta hand om det toxin
som produceras innan det nar de centrala delarna av nervsystemet (Shumacker et
al, 1939).

Unga individer tycks hos hist ha sdamre prognos nér sjukdom vil utvecklats och i
studien av van Galen et al (2008) diskuteras teorier om att yngre individer dven &r
mer bendgna att utveckla sjukdom. Detta kan bero pa en kombination av infekt-
ionskénslighet, hur djuren halls och andra skétsel- och omvardnadsfaktorer men &r

inte helt utrett.

Malsittningen vid tetanusbehandling #r att ge patienten understédjande behand-
ling, behandla bakterieinfektionen med penicillin, kontrollera muskelspasmerna

samt att binda och neutralisera det fria toxinet (Kjellerstedt, 1997).

Immunisering genom vaccination

Vaccination dr en aktiv immunisering som utfors for att forhindra sjukdom hos
djur och ménniska. Man kan framkalla sikra antigen genom att avddda, inaktivera
eller forsvaga mikroorganismerna sa att de inte formar ge upphov till sjukdom.
Man kan dven genom olika gentekniker férdndra mikroorganismen sa att den for-
lorar sin patogenicitet men #nda fungerar vil som antigen. Dessa kallas bland an-
nat rekombinanta-, subenhets- eller levande attenuerade vaccin. Genom att admi-
nistrera dessa fordndrade antigen till djuret induceras ett immunsvar som 1 sin tur
dven skyddar mot patogener som vanligtvis framkallar sjukdom (Tizard, 2004). I
det undersokta vaccinet (Equilis® Prequenza Te) har tetanustoxinet forsvagats
genom formaldehydbehandling sé att det inte framkallar sjukdom.



For att fa ett bittre immunologiskt svar innehaller vacciner i stor utstrickning
olika adjuvans. Dessa kan paverka immunsvaret genom depaverkan och dirige-
nom forldnga antigenets retning, eller paverka immunforsvaret att pa olika vis for-
starka det immunologiska svaret. ISCOM ir en typ av partikeladjuvans som okar
antigenpresentationen och pa det viset okar immunsvaret. Det bestar av en lipidba-
serad mikropartikel bestdende av fosfolipid, kolesterol och saponin tillsammans
med antigenet i fraga. Det anses vara ett sikert och effektivt adjuvans dér de olika

delarna fyller olika funktioner i stimuleringen av immunsvaret (Tizard, 2004).

Vid vaccination mot tetanus framkallas ett immunsvar som bestar av flera delar,
dir antikroppstyperna IgG och IgM troligtvis har storst betydelse. Vid en forsta
immunisering svarar IgM snabbast och med hogst titer, medan IgG kommer lite
senare och nar heller inte upp i s hoga halter. Vid fornyad administration av anti-
genet kommer istillet IgG att vida dverstiga IgM, bade i halt och duration (Tizard,
2004). Antikroppsproduktionen sker i plasmaceller i mjilte, lymfknutor och ben-
mirg och migration sker direfter till blodet. IgG, som normalt har hogst koncent-
ration i blod, dr en relativt liten molekyl som lédtt migrerar till inflammerad viv-
nad. IgM ir i blodet formad till en cirkel av fem eller sex subenheter. Denna stora
globulin kan inte migrera ut i vivnaden men verkar effektivt bland annat genom
att neutralisera virus och aktivera komplementsystemet (Tizard, 2004). Det finns
dven en komponent av cellulirt forsvar i skyddet mot tetanus. Detta &dr svart att
pavisa men tros ha stor betydelse hos grundvaccinerade histar dér antikroppshal-
terna sjunkit till 1aga nivaer. Enligt en studie dr detta skydd sa kraftfullt att hédstar
som blivit ordentligt grundvaccinerade dr skyddade livet ut mot tetanus, dven nér
antikropparna har férsvunnit (Lohrer & Radvila, 1970).

Svaret efter vaccination dr normalfordelat 6ver en population, vilket innebir att de
flesta individer far ett tillrickligt immunsvar, ett fatal far ett vildigt bra svar och
ett fatal far ett undermaligt immunsvar och ar dirfor ej skyddade mot patogenen i
fraga. Anledningar till ett daligt svar pa vaccination kan vara undernédring och da-
lig nutritionell status, stor parasitborda, systemisk sjukdom, hog feber eller andra
omgivningsfaktorer. Immunsvaret paverkas ocksa av en rad olika genetiska fak-
torer hos djuret, och man ser att individer i en population inte svarar likadant pa

vaccination (Tizard, 2004). De individer som svarar sdmre #n forvéntat pa en vac-

10



cinationsserie utan att man hittar forklarande faktorer kallas, beroende pa i vilken

utstrackning de dr oférmogna att svara pa vaccinationen, low- eller nonresponders.

Low responders har studerats pa ett antal djurslag, och man har genetiskt kunnat
koppla det immunologiska svaret till olika fordndringar pa MHC (major histocom-
patibility complex) som har antigenpresenterande roll och finns pa ytan av de
flesta av kroppens celler. Efter selektion for hogt och lagt immunsvar i flera gene-
rationer har man dven sett skillnader i makrofagernas antigenpresentation och om-
hdndertagande av antigen. Detta dr mest utrett pa moss och kycklingar, men det &r
troligt att andra domesticerade djurslag har liknande korrelation mellan MHC,
andra bakgrundsgener och immunrespons. Man har till exempel i ett omrade pa
Nya Zeeland under 14 ar avlat for resistens mot fotréta, en sjukdom orsakad av
bakterien Dichelobacter nodosus. Genom denna selektion har inte bara infektion-
erna minskat utan dven antikroppsresponsen okat efter vaccination med ett multi-
valent fotrStevaccin. Detta visar att man genom avel och noggrann fenotypisk se-
lektion kan paverka immunitet och motstandskraft mot vissa sjukdomar (Out-
teridge, 1993).

Vaccination mot stelkramp anses i de flesta fall ge bade bra och langvarig immu-
nitet. Rutinméssig vaccinering av hist mot stelkramp dr nagot som gjorts lange
bade i Sverige och i manga andra liander virlden 6ver. Eftersom tetanus inte &r en
sjukdom som smittar fran djur till djur sker vaccination for att skydda den enskilde
individen och dess avkomma via passiv immunisering, och inte fér skydd pa popu-

lationsniva genom att sdnka smittrycket.

I Sverige finns rekommendationen att efter grundvaccination med tva eller tre do-
ser, beroende pa tillverkare, sedan vaccinera med tva till tre ars intervall. I flertalet
andra ldnder rekommenderas istéllet vaccination varje eller varannat ar efter upp-
byggd grundvaccination. Detta dr dock daligt underbyggt och lingre studier med
storre antal histar dar man har tittat pa antikropparnas duration saknas. Det under-
sokta vaccinet (Equilis® Prequenza Te) har i en mindre studie visats ge tillrackligt
antikroppssvar tva ar efter fullgjord grundvaccination med tre doser (Heldens et al,
2010).
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Material och metoder

Urval av forsokshastar

34 svenska histar ingick i studien vid start, dessa var vid forsokets borjan ca 6
manader gamla (5-11 manader) och tidigare ovaccinerade mot tetanus. De var un-
dan ston med okind antikroppsstatus och hade som fol fatt i sig okdnd méngd ra-
mjolk. Histarna stod i sitt ordinarie stall under hela forsokets gang. Om de under
forsokets gang skadades och tetanusvaccination bedomdes nodvindigt togs de ur
studien. Hastarna fick heller inte ha vaccinerats mot den nirbesldktade bakterien
Clostridium botulinum som orsakar botulism, da det inte kan uteslutas att detta
kunde orsaka problem med analysen och ge falskt héga antikroppshalter genom

korsreaktion.

8 hastar foll ifran av olika anledningar under forsokets gang. Tre stycken pa grund
av att de blev vaccinerade med annat vaccin, fick extra boosterdos, eller andra ad-
ministrativa skél, och fem stycken pa grund av att de avlivats. Ingen av héstarna
togs ur studien pa grund av daligt antikroppssvar, tetanusinfektion eller biverk-

ningar av vaccinet.

26 svenska histar var sedan kvar och deltog i studien. I studien ingick bade varm-

blodiga héstar (21 st) och ponnyer (5 st) av bada konen.
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Vaccin

Det i studien anvédnda vaccinet dr Equilis® prequenza Te, ett kombinationsvaccin
innehallande tetanustoxoid och hdmagglutininsubenheter fran equint influensavi-

rus. Vaccinet innehaller &ven ISCOM som adjuvans.

Forsbksupplagg

Blodprov togs fore forsta vaccinationstillfillet vid vecka 0. Darefter vaccinerades
héstarna tva ganger med fyra veckors intervall enligt rekommendation fran vaccin-
tillverkaren. Tva veckor efter den andra vaccinationen, nir antikroppshalten be-
rdknades vara som hogst baserat pa resultat fran tidigare studier (Heldens et al,
2010), togs ett nytt blodprov. Ett tredje blodprov togs i snitt 65 veckor efter den
andra vaccinationen och en tredje dos vaccin gavs efter det. Dérefter togs uppfol-
jande blodprov ca ett ar senare.

Blodproven togs i serumror med vacutainerteknik fran héstarnas jugularven, blo-
det tilldts koagulera och forvarades sedan kylt tills det centrifugerades och serumet
skiljdes av. Serumet frystes dérefter och forvarades fryst i -20°C fram till det att
proverna skickades frysta till det laboratorium som utférde analysen.

Analys

Antikroppshalten i serumproverna analyserades med tetanus toxin binding ELISA,
sk ToBI test, ldgsta detektionsniva 0,03 TU/ml.

Enligt Carmen Derks (personligt meddelande, 2011) utférdes analysen genom till-
sats av en standarddos tetanustoxoid till spdadningssserier av serumproven. Efter
inkubering tillsattes provet till en platta med tetanustoxoid-specifika antikroppar,
ddrigenom kunde den fria andelen toxoid bindas och kvantifieras. Mirkta tetanus-
specifika antikroppar anvéndes i en ELISA for att kunna kalkylera méingden teta-

nustoxoid-antikroppar i det ursprungliga provet.
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Antikroppshalt (IU/ml)

Resultat

Laga, ej mitbara viarden &dr i diagrammen satt till 0,02 TU/ml och virden Gver
16,05 TU/ml ar satt till 17 IU/ml. Hjdlplinjen ligger pa 0,03 IU/ml pa y-axeln och
markerar ldgsta detekterbara halter av antikroppar med anvind metod. Trianglar pa

x-axeln markerar vaccinationstillfillen.

Vid O-provet, innan vaccinations-programmet sattes igang, hade tio av 26 histar,
38 %, antikroppshalter som lag under métbara nivaer. Motsvarande siffra for de
andra provtagningstillfillena var 0/26, 3/26 respektive 1/26 hastar.

Fordndring i antikroppshalt hos férsokshistarna
10" T T T T

Tid (vecka)

Figur 1. Sammanstéllning av individuella antikroppsresultat hos 26 héstar efter provtagning vecka 0, 6, 65 och
121. Vaccination skedde vecka 0, 4 och 75.
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Forindring i antikroppshalt hos férsokshistarna
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Figur 2. Forstoring av Figur 1 vecka 0 till 25.

Spridning av antikroppshalt vid provtagningstillfillena
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Figur 3. Boxplot av fordelning av antikroppsresultat vid varje provtagningstillfille hos 25 av histarna i studien,
low-responder ej inrdknad
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Antikroppshalt (IU/ml)

2 Forindring i antikroppshalt hos low-responder
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Figur 4.  Antikroppssvar hos en low-responderhést i studien.

Antikroppshalten hos histarna i forsoket fordndrades over tid, vilket illustreras i
figur 1. En tydligare illustration av antikroppshalten tidigt i forsoket ses dven i fi-
gur 2. Dessa grafer visar hur histarna svarade med antikroppsbildning pa vaccinat-
ionerna vid de olika tillfillena. Ett ar efter fullgjord grundvaccination hade alla
histar, utom den low-responder som ingick i forsoket, vil over skyddande halter
antikroppar.

Fordelningen av resultaten vid de olika provtagningstillfillena ses i en boxplot i
figur 3, low-responder individen &r inte inrdknad. 50 % av métvirdena ryms inuti
boxen med medianvirdet markerat med en linje i boxen. Ovre och undre kvartilen
ir markerade och utanfor dessa dr extremvidrden markerade med plustecken. I fi-
guren kan utldsas att métvirdena vid provtagningstillfille 2,3 och 4 hdll ihop rela-
tivt vil och andelen extremvérden var lagt.
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I figur 4 ses antikroppsvaret hos den low-responder som ingar i studien. Halten
antikroppar var vid O-provet 0,08 IU/ml, vilket var strax under medianvirdet for
resten av histarna, vilket 1ag pa 0,1 IU/ml. Efter tva vaccindoser sags ett stegrat
antikroppssvar pa 6,19 IU/ml, median for alla provtagna histar var 3,54 TU/ml.
Efter detta sjonk halterna till 0,10 IU/ml. Vid den provtagningen lag medianvérdet
pa 0,18 IU/ml, och vid sista provtagningen hade halterna sjunkit &n mer, ner till
under métbara nivaer.
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Diskussion

Det kan tyckas anmirkningsvirt att en sa pass utbredd, otick och omtalad sjuk-
dom som stelkramp inte &r mera undersokt i fraiga om kinslighet och immunolo-
giskt svar. Kanske beror kunskapsluckorna pa att det tidigt utvecklades ett relativt
vélfungerande vaccin mot sjukdomen, och man da ansag det mer prioriterat att ga

vidare med studier om sjukdomar man inte hade nagon godtagbar 16sning pa.

I Sverige anger bade tillverkarna av Equilis® Prequenza Te, som har undersokts i
den hir studien, och Equip® FT vet, som bada dr kombinationsvaccin mot héstin-
fluensa och tetanus, att vaccination vid behov kan ske fran 3-4 manaders alder. For
Equip® FT vet. anges att det &r, for fullgott stelkrampsskydd, tillrickligt med tva
doser i grundvaccineringen och att hdstarna sedan &r skyddade i tre &r. For vacci-
net som testas i denna studie (Equilis® Prequenza Te) rekommenderas att vacci-
nation paborjas vid 6 manaders alder, samt att efter de forsta tva doserna, vilka ska
ske med fyra veckors intervall, skall en ytterligare boosterdos ges efter 17 mana-
der. Detta for att fa fullt skydd mot tetanus. Skyddet &r sedan fullgott i tva ar innan
nésta dos maste ges (Likemedelsindustriforeningen, 2010, Heldens et al, 2010).

Aven de Nordamerikanska vaccinations-rekommendationerna later gilla att alla
histar ska vaccineras mot tetanus, detta sker da med tva doser med 3-6 veckors
mellanrum och fran det att folet dr 3-4 manader (Wilson et al, 1995). Det dr dock
visat att om fol vaccineras nir de dr for unga och fortfarande har hoga halter
maternala antikroppar kvar, och de sjdlva har ett omoget immunforsvar, kommer
de inte att svara lika bra pa vaccinationen. Dessa f6l behover dven fler boosterdo-
ser for att komma upp i skyddande antikroppshalter (Wilson et al, 2001). I studien
av Wilson (2001) rekommenderas att f61 undan ston med fullgott stelkrampsskydd

inte vaccineras innan de har blivit 6 manader, samt att det i deras grundvaccination
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bor inga tre doser. For ovaccinerade aringar och dldre histar racker det dock med
tva doser i grundvaccinationen for fullgott skydd (Wilson et al, 2001).

Begransningar i studien

Skyddande halter stelkrampsantikroppar &r i infektionsforsok visat till 0,02 TU/ml
(Radvila & Lohrer, 1965), och det vore onskvirt att kunna mita antikroppshalten
atminstone ner till de nivaer dér de inte visats ge skydd mot sjukdom. Den valda
metoden har dock bara detektionsformaga ner till 0,03 IU/ml och i studien far de
héstar som faller under detektionsniva riknas som potentiellt oskyddade.

Likvil vore det onskvért att kunna studera fler histar for att fa ett mer statistiskt
sikert resultat. Histarna stod under forsokets gang i sina respektive ordinarie stall
och skottes som vanligt. For att forsoket skulle vara genomforbart var det av
hogsta vikt att de histar som ingick i forsoket i storsta mojliga man kunde foljas
under hela forsokets ldngd och att héstarna stod kvar i samma geografiska omrade
under hela forsoket sa att provtagningen kunde ske sa smidigt och ekonomiskt som
mojligt. Pa grund av dessa ekonomiska och logistiska skil fanns tyvirr inte moj-

ligheten att ta med fler héstar i studien.

Slutsatser

Ett ar efter fullgjord grundvaccination hade alla histar, utom den low-responder
som ingick i forsoket, skyddande halter antikroppar. Den relativt stora andelen 6l
i studien som vid O-provet hade antikroppshalter under métbara nivaer, 38 %, in-
dikerar dock att det kan finnas oskyddade folungar i histpopulationen. Man har
sett att f61 som borjar vaccineras vid sex manaders alder svarar sdmre, och att de
som borjar vaccineras vid tre manaders alder svarar dnnu sdmre, jamf6rt med att
inleda vaccinationen vid ett ars alder. Detta sammantaget med att unga individer
har sémre prognos vid utvecklad sjukdom, gor att det #r viktigt att inte glomma
tetanus som diagnos vid till exempel f6l som dr oférmogna att resa sig pa grund av
stelhet eller har navelinfektion. Detta &r speciellt viktigt nir det giller fol o ung-
héstar som inte fatt i sig tillrdcklig méangd ram;jolk eller hunnit utveckla en fullgod
immunitet (van Galen et al, 2008; Wilson et al, 2001).

Antikroppshalten hos vaccinerade héstar dr exponentiellt avtagande och planar ut

innan halten sjunker under skyddande nivaer (Heldens et al 2010). Detta medfor
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att histarna under en relativt lang period under tiden da antikroppshalten fortfa-
rande avtar, kommer att uppehalla sig i intervallet mellan 0,03 och 0,02 IU/ml.
Dessa histar kommer inte att kunna fangas upp med den i den hér studien anvéinda
metoden och kommer att i analysen framsta som seronegativa. Det dr dock troligt
att hdstar som svarar normalt pa vaccination dven dr skyddade strax innan den
tredje och sista dosen i grundvaccineringen, dven om en del av hiistarna har sjunkit
under mitbara antikroppshalter. Ddremot finns det anledning att ifragasitta
huruvida histarna utan den tredje dosen i grundvaccineringen kommer att ha ett
fullgott skydd mot tetanus efter tva eller tre ar, eftersom ca 12 % (3/26) av dem lag
under detekterbara nivaer (0,03 TU/ml) innan den tredje och sista dosen i grund-
vaccinationen.

Av de 5 histar (20 % av forsoksgruppen) som svarade med ldgst antikroppshalt
vid den forsta provtagningen efter vaccination aterfanns 3st bland de 20 % sdmsta
vid provtagningen vid vecka 65. Aven vid den sista provtagningen aterfanns 2st av
dessa i de nedersta 20 %. Detta kan vara uttryck for individers olika formaga att
svara pa vaccination, men storre studier behdvs for att sikerstélla detta och mini-

mera slumpens inverkan pa ett s litet férsoksmaterial.

En hist visade sig vid sista provtagningen inte svarat adekvat pa vaccinationen
trots att den liksom de andra histarna fatt rekommenderade doser vaccin vid givna
tillfdllen. Hésten hade vid forsta vaccinationen inte sa hoga halter av maternala
antikroppar att det misstdnks kunna paverka graden av antikroppssvar hos folet,
var vid god nutritionell status och utan symptom pa sjukdom. Kanske dr denna
hist en av de som inte far ett bra immunsvar trots adekvata vaccinationsrutiner, en
sa kallad low-responder. D& histen svarade bra pa de forsta vaccindoserna kan
man inte dra slutsatsen att den &r en genetisk low-responder, da den borde haft ett
generellt simre antikroppssvar genom hela studien. Mgjligheten finns att yttre om-
standigheter har paverkat, sdsom att vaccinet frusit eller forvarats for varmt, att
reagensen i analysen inte fungerat som de ska eller liknande. Agaren har tills vi-
dare valt att inte ta ur hédsten ur studien och det ska bli intressant att se om och hur

antikroppshalten foridndras over tid.

Hur stort problemet dr med low-responders i de olika vaccinationsprogrammen
beror till stor del pa hur spridningsrisk, morbiditet och mortaliteten for den speci-
fika sjukdomen ser ut. Trots att stelkramp bara drabbar den enskilda hésten, ir det

en sjukdom att ta pa allvar da den innebér stort lidande och en stor risk for djuret.
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Man bor i hastpraktiken vara medveten om att en fullstindig grundvaccination inte

nodvindigtvis maste betyda att hésten i fraga ej kan drabbas av tetanus.

Det har visats att fol till vaccinerade ston inte svarar serologiskt pa influensavaccin
om de vaccineras vid tre manaders alder, vilket dr praxis i delar av Nordamerika.
Det tas dven upp att vissa av dessa fol som vaccinerats i nirvaro av hdga halter
maternala antikroppar utvecklar en typ av tolerans och inte ger tillrickliga halter
av antikroppar @ven nér de fatt 5-6 doser vaccin vid upp till ett ars alder (Wilson et
al, 2001). Detta har dnnu inte studerats for tetanus, men dr intressant ur manga
aspekter, och vidare forskning kanske kan underlitta forstaelsen for individskill-
nader 1 immunsvar efter vaccination.

Det &r svart att ge generella rekommendationer for en hel folpopulation med avse-
ende pa hur tidigt vaccinationsprogrammen bor starta. Baserat pa presenterade
data fran denna och tidigare studier (Wilson et al, 2001) bor inte vaccination ske
mycket senare dn vid 6 manaders alder, men heller inte sa tidigt som tre manader,

under forutsittning att folet fatt i sig ramjolk av god kvalitet.

De fol som fotts undan ston som vaccinerats i sista trimestern och som fatt i sig
tillricklig méangd ramjolk kan troligtvis gagnas av att inte vaccineras fore 5-6 ma-
naders alder for att fa ett s bra immunsvar som mdojligt. De f61 vars modrar har
okénd vaccinationsstatus eller de som ej fatt i sig ramjolk av tillrdcklig mingd el-
ler kvalitet bor istdllet vaccineras vid 3-4 man alder for att inte ga oskyddade
langre &n nodvindigt. Om dessa fol, som man starkt misstanker har undermaligt
skydd mot tetanus, drabbas av sarskada eller liknande sa att anaerob infektion litt
kan uppsta, ér det inte fel att Gvervdga om en dos tetanusserum skall ges i samband

med forsta vaccinationsdosen (Lidkemedelsindustriforeningen, 2010).

Fortsattningsvis

Denna studie kommer att fortga i ytterligare tva ar, vilket i praktiken innebér tre ar
efter avslutad grundvaccination, och det ska bli ytterst intressant att se om den in-
formation som kommer ut av den sista delen av forsoket kommer att fordndra
nagra av vaccinationsrutinerna i Sverige, eller om det kommer att sla fast det man
idag tror sig veta.

21



Da ldngre studier over antikropparnas duration efter vaccination saknas vore det ur
manga aspekter spinnande att se vad som hénder dven i ett lingre perspektiv, om
histarna inte ges rekommenderade boosterdoser efter grundvaccination. Eftersom
bade hist och minniska riknas till de mest kinsliga for stelkrampsinfektion
(Quinn et al, 2002), kan det vara intressant att jamfoéra dven det immunologiska
svaret. P4 humansidan ar det ként att efter fullgjord grundvaccination fas ett skydd
som varar minst 20 ar (Socialstyrelsen, 2009). Eftersom dven héstar svarar bra pa
tetanusvaccination skulle vidare studier, dir de respektive djurslagens immunsvar
jamfors i aspekter som uppbyggande och duration av antikroppssvar, vara intres-
santa att genomfora. Kanske &r det sa att dven héstarnas immunitet varar betydligt
ldangre @n vad man hittills trott och kunnat bevisa, och om sa inte &r fallet vore det
spdnnande att veta vad i de specifika immunforsvaren som gor den stora skillna-

den.
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Jag vill rikta ett stort tack till Agneta Gustafsson och Intervets forskningsstiftelse
for ekonomiskt stod till studien och for allt stod och goda rad. Manga tack till
djurdgare och héstskotare som glatt stéller sina hastar till forfogande och tack till
min handledare Anna Kendall som stéller upp och kommer med glada tillrop nir

man som mest behover det.
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