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Svétova eradikace poliomyelitidy
k 80. vyroéi zaloZeni Statniho zdravotniho ustavu

Slonim D.

Ptedseda Narodniho komitétu certifikace eradikace poliomyelitidy v CR

Souhrn

Globalni eradikace poliomyelitidy, zahajena a koordinovana Svétovou zdravotnickou organizaci
od roku 1988, se v souéasnosti priblizila hlavnimu svému cili, kterym je celosvétové pieruseni cir-
kulace divokého, neurovirulentniho, endemického viru poliomyelitidy. I kdyZz bude tohoto cile
pravdépodobné v kratké dobé dosazZeno, je nutno se zbavit jesté dvou dalsich, i kdyZ mensich, pre-
sto vsak existujicich rizik, ktera by mohla stav eradikace ohrozit. Jde o divoké polioviry, drzené
v laboratorich, jez je tieba zniéit, piipadné podridit kontrole a spolehlivé izolaci a o neuroviru-
lentni polioviry, derivované z oslabenych kmenu oralni poliomyelitické vakciny, jejichz vznik
a epidemické uplatnéni je potieba totalné znemoznit.

Teprve po dosaZeni viech téchto cilu globalni eradikace a po uplynuti t¥i roku jejiho ovéieni (cer-
tifikace), pi¥i intenzivné provadéné, citlivé surveillance bude mozno uvazovat o piipadném zasta-
veni o¢kovani proti poliomyelitidé ve svété.

Problematika globalni eradikace poliomyelitidy je sloZita a vyzada si jesté mnoho dalsiho usili jak
v oblasti védeckého vyzkumu biomedicinského, tak i v otazkach organizaénich, ekonomickych
a politickych.

V Ceské republice je poliomyelitida eradikovana od roku 1960. Byvalé Ceskoslovensko bylo prv-
nim statem svéta, ktery uskuteé¢nil eradikaci na svém uzemi a védecky ji prokazal. Souéasna,
posteradikaéni surveillance poliomyelitidy je v Ceské republice #izena Centrem epidemiologie
a mikrobiologie Statniho zdravotniho ustavu v Praze ve spolupraci s Ministerstvem zdravotnictvi
CR, Regionalni uiadovnou Svétové zdravotnické organizace v Kodani a Narodnim komitétem cer-
tifikace eradikace poliomyelitidy.
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Summary
Slonim D.: Global eradication of poliomyelitis

Global eradication of poliomyelitis launched and coordinated by the World Health Organization
since 1988 is close to being achieved: the main objective is to discontinue the circulation of the
wild, neurovirulent, endemic virus of poliomyelitis. Although this objective has been within the
reach, there are two other risks, lower but existing and posing possible threat to the eradication,
that need to be controlled: 1) wild polioviruses stored in laboratories should be destroyed or
reliably contained and 2) emergence and epidemic role of neurovirulent polioviruses potentially
derived from attenuated oral polio vaccine should be prevented. After all these global eradication
objectives are met and three years relapse from its certification, under intensive and sensitive
surveillance, it will be possible to consider whether or not to stop vaccination against
poliomyelitis in the world. The global eradication of poliomyelitis is a complex issue that will
require further efforts in the field of both the biomedical research and organizational, economic
and political approaches. In the Czech Republic, poliomyelitis has been eradicated since 1960. The
former Czechoslovakia was the first country in the world to achieve and to scientifically
demonstrate nationwide eradication of poliomyelitis. The current post-eradication surveillance of
poliomyelitis in the Czech Republic is managed by the Centre of Epidemiology and Microbiology
of the National Institute of Public Health in cooperation with the Ministry of Health of the Czech
Republic, WHO Regional Office for Europe in Copenhagen and National Certification Committee
for Poliomyelitis Eradication.
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V prosinci 1979 byla certifikovana globalni
eradikace varioly [8], kter4 znamenala historic-
ky jedineény dspéch moderni mediciny a inspi-
rovala uvahy o moZnostech eradikace dalsi
infekéni choroby, ktera suzuje lidstvo a proti niz
existuje bezpefna a ucéinna ockovaci latka.
V roce 1988 vydalo Svétové zdravotnické shro-
mazdéni rozhodnuti o globalni eradikaci paraly-
tické poliomyelitidy [79] a povérilo timto vyji-
mecéné slozitym tkolem Svétovou zdravotnickou
organizaci (SZO).

Tou dobou byla poliomyelitida endemicka asi
ve 125, vétSinou vyvojovych zemich svéta,
v poctech 600 az 800 tisic ptripadu za rok. Diky
koordinujici ¢innosti SZO, masovému ockovani
Sabinovou Zivou oralni poliovakcinou (OPV)
a surveillané¢ni ¢innosti jednotlivych statu se od
pocatku eradikace, tj. béhem minulych Sestnécti
let, podatilo plné vymytit cirkulaci divokého
poliomyelitického viru ve tiech ze Sesti oblasti
(regiont), na néz SZO déli svét. Oblasti Amerik
(1994) [16], Zapadniho Pacifiku (2000) [17]
a Evropy (2002) [18] jsou prosté divokého, ende-
mického polioviru a v ostatnim svété je inciden-
ce poliomyelitidy dramaticky snizena kvantita-
tivné i geograficky. Konec roku 2002 ukéazal jeji
nepritomnost ve 209 z 216 zemi svéta [82]
a v roce 2003 bylo celosvétové evidovano jen 572
piipadt poliomyelitidy. Ale v roce 2004 pocet
stoupl na 988, z nichz 813 se vyskytlo v Africe.
Divoky poliovirus je nyni endemicky v 15
zemich, z nichz je hlaseno 93 % pripadu, z Nige-
rie, Indie, Pakistanu, Sudanu, Centralni Africké
Republiky a Nigeru.

I kdyZz globalni eradikace poliomyelitidy neni
dosud naplnéna, jeji dosavadni uplatnéni uchra-
nilo zhruba 5 miliont déti tohoto svéta pied obr-
nami a 1,25 milionu déti pied smrti poliomyeliti-
dou [87].

V soucasnosti existuji na svété tii mozné zdro-
je neurovirulentniho poliomyelitického viru anti-
gennich typu 1,2 a 3:

a) neurovirulentni, divoky poliovirus, cirkuluji-
ci v populaci nékolika zbyvajicich endemickych
krajin Afriky a Asie,

b) neurovirulentni, divoky poliovirus v labora-
torich,

¢) neurovirulentni poliovirus, derivovany
z oslabenych kmenu OPYV, tzv. vaccine derived
poliovirus — VDPV.

Ma-li globalni eradikace poliomyelitidy dosah-
nout svého cile, musi dospét nejen k nulové inci-
denci endemického, divokého polioviru, ale musi
dostat pod individuélni kontrolu také divoky po-
liovirus v laboratoiich a musi vyhladit neuroviru-
lentni VDPV a zrusit riziko jeho vzniku a to jak
v prumyslové vyvinutych, tak i ve vyvojovych
zemich nasi planety.

Nay

Surveillance poliomyelitidy

Globalni eradikace poliomyelitidy se opira
o celosvétovou surveillanéni éinnost, provadénou
jednotlivymi staty a koordinovanou SZO, ktera
pro ni vypracovala jednotné organizacni smeérni-
ce, zavedené do praxe pocinaje rokem 1996. Za
»,zlaty standard“, surveillance je povazovana
detekce a identifikace vSech akutnich chabych
paralyz (acute flaccid paralysis) — AFP, déti do 15
let véku. Podle pozadavku SZO [1] je tato ¢innost
na standardni trovni tehdy, jestlize i v nepiitom-
nosti cirkulujiciho, divokého polioviru, je schopna
v dané oblasti:

— prokazat alesponi 1 ptipad AFP na 100 000
déti pod 15 let véku za rok,

— ziskat alespon od 80 % z nich dva Fadné ode-
brané vzorky stolice,

— vySetiit tyto vzorky stolice na poliovirus
v laboratori, akreditované SZO.

Mimo tato hlavni kritéria jsou stanovena jesté
dalsi, z nichz jsou vyznamna napt. detailni klinic-
ké, epidemiologické a virologické vySetieni AFP
jesté 60 dni po zacatku onemocnéni a konecéna
klasifikace vSech evidovanych AFP skupinou
expertu.

Jina surveillanéni kritéria byla pfijata jenom
nékolika zemémi s dobie fungujici hygienickou
a zdravotnickou sluzbou, kde poliomyelitida neni
endemicka uZz po mnoho let. Jde napt. o cilené
vyhledavani piipadt poliomyelitidy, o patrani po
polioviru v prostiedi (odpadni vody) a o surveil-
lance enterovirt.

Citliva surveillanéni ¢éinnost musi byt schopna
nejen detekovat pfitomny poliovirus, ale v kratké
dobé, ne delsi nez 4 tydny, jej také intratypoveé
identifikovat [74] a jde-li o neurovirulentni kmen,
zahajit jeho likvidaci. Intratypova diferenciace
izolovanych kment polioviru a existence VDPV
vyzaduji vySetifovani genetickych vlastnosti izola-
tt molekularnimi metodami [5, 20, 21, 43, 90].

V letech 1999-2003, bylo zkontrolovano na
7 300 kment polioviru ,Sabin-like,“ tj. podobnych
kmenum OPV. Vétsina z nich, vice nez 95 %, byla
yvaccine-like“ ve smyslu antigenni p#ibuznosti
s OPV. Zbyvajicich 44 kment byly cVDPYV, tj. cir-
kulujici v neimunni populaci (viz dale), 3 kmeny
byly iVDPV t;j. izolované z pacientd s imunodefi-
cienci B-bunék (viz dale), 11 kmenu byly nekate-
gorizovatelné ¢VDPV a 125 kmenu byly OPV-
podobné antigenni varianty [81, 85].

Oralni poliomyeliticka vakcina

OPYV je peroralni preparat, obsahujici vSechny
tfi typy zivého, oslabeného viru poliomyelitidy,
pripravené A. B. Sabinem. Predstavuje témér ide-
alni oc¢kovaci latku. Je snadno, peroralné apliko-
vatelna, ma vysokou imunizaéni uéinnost po
malém poc¢tu davek, vyvolava slizni¢ni, lokalni
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imunitu stieva, ktera chrani proti infekci poliovi-
rem a tim znemoznuje jeho pienos (cirkuaci)
v populaci, vyvolava celkovou, dlouhodobou,
humoralni imunitu, kterd chrani proti obrnam,
pienasi se (omezené) na vnimavé kontakty, které
druhotné imunizuje a koneéné, v neposledni radég,
je lacina [4, 36, 38, 39, 55]. Presto, Ze se po apli-
kaci OPV popisuje vznik paralytické poliomyeliti-
dy, je incidence téchto pripada tak nizka, ze OPV
v soucasném uzivani.

Vs8echny tyto skuteénosti byly diavodem k tomu,
ze se OPV uziva a Ze se bezvyhradné osvédcuje
jako ufinny, imunopreventivni néastroj globalni
eradikace poliomyelitidy ve vyvojovych i v pra-
myslové vyspélych zemich. Mimoto je OPV schop-
na, je-li aplikovana masové a v kratkém c¢asovém
intervalu, likvidovat ohnisko epidemického vzpla-
nuti poliomyelitidy, ackoli rutinni podavani OPV
tento efekt nema. OPV je tedy také spolehlivym
nastrojem likvidace ohnisek poliomyelitického
viru.

Inaktivovana poliomyeliticka vakcina

IPV je injekéni preparat, obsahujici ¢astecné
koncentrovany, formaldehydem inaktivovany
poliovirus vSech tii typa. Nepiiznivé klinické
reakce jsou po ni celkem vzacné. K imunizaci se
podava v nékolika davkach, v racionalné volenych
¢asovych intervalech. Vyvolava pomérné kratko-
dobou, lokalni imunitu stieva a nékolik let trvaji-
ci, humoralni imunitu s dlouhodobou imunologic-
kou paméti. Vyhodou IPV je moznost jeji
kombinace s jinymi, neZivymi vakcinami. V sou-
¢asné dobé je svétova produkce této vakciny niz-
ka, asi 100 miliont davek roéné [2], takze vakeci-
na je nedostatkovym zbozim a proto je draha.
ZvySeni objemu vyroby a kombinace s jinymi
nezivymi vakcinami (DTP aj.) by mély znamenat
snizeni jeji ceny. Jak se IPV osvédé¢i pii masové
imunoprevenci ve vyvojovych zemich, nelze dosud
Tici.

Nékteré pramyslové vyspélé staty uzivaji
v soucasnosti k prevenci poliomyelitidy pouze
IPV (asi 22 stata), jiné primarné ockuji IPV
a potom OPV (asi 9 statt). Timto zpusobem
uspésné kontroluji stav eliminace divokého polio-
viru na svém uzemi [68], aniZ by podstupovaly
sice velmi malé, ale existujici riziko vzniku polio-
myelitidy, vazané na pouzivani OPV.

Neurovirulentni divoky virus poliomyeli-
tidy endemickych oblasti

V soucasné dobé piedstavuje ve svété nejveétsi
riziko poliomyelitidy divoky virus, dosud cirkulu-
jici ve shora zminénych endemickych oblastech
Asie a Afriky [34, 71, 82, 86]. Prvnim tkolem era-
dikace je proto jeho vymyceni, které je mozno

Nay

predpokladat v nejbliz§ich letech. Dojde-li
k tspéSnému naplnéni tohoto prvoiadého cile,
bude to znamenat dosazeni globalni eradikace
cirkulujiciho, divokého poliomyelitického viru.

Potom budou nasledovat tii roky potvrzeni, tj.
certifikace eradikace. V tomto kritickém obdobi
bude nutno jednak udrzet, piipadné dale posilit,
imunitu populace svéta intenzivni vakcinaci,
zvlasté v nedavno endemickych zemich, jednak
zvysit citlivost svétové surveillance poliomyeliti-
dy na nejvyssi, prakticky mozny stupen. Kdyby za
téchto podminek byla béhem certifikace potvrze-
na nepiitomnost cirkulujiciho, endemického,
divokého polioviru ve v§ech SZO-oblastech svéta,
pak by to znamenalo potvrzeni jeho globalni era-
dikace.

Protoze predpoklad dosazZeni globalni eradikace
divokého, endemického polioviru se v sou¢asnosti
stal realnym, zaméfuje se pozornost SZO na
vypracovani postupt, které by Zemi uchranily
pied poliomyelitidou potom, kdy eradikace divo-
kého, endemického polioviru bude dokonéena
a certifikovana.

Riziko vzplanuti poliomyelitidy ve svété bude
totiz nadale trvat, nebot jeho zdrojem by se mohl
stat neurovirulentni poliovirus drzeny v laborato-
fich nebo neurovirulentni poliovirus, derivovany
z oslabenych kment Sabinovy oralni vakciny
(VDPV). Plné eradikace poliomyelitidy bude tedy
dosazeno teprve tehdy, bude-li eradikovan nejen
jeji cirkulujici, divoky puvodce ale i jeho dalsi
mozné zdroje, jimiz jsou laboratoie a za ur€itych
okolnosti OPV.

Neurovirulentni divoky poliomyeliticky
virus drZeny v laboratorich

Po divokém polioviru endemickych oblasti,
jejichz lidska populace je jedinym jeho piiroze-
nym rezervoarem, piedstavuji dalsi riziko ohroze-
ni uspésné globalni eradikace poliomyelitidy
laboratore, které pracuji s divokymi, neuroviru-
lentnimi kmeny polioviru. Z nich by se mohl divo-
ky virus zanést do postcertifikaéni, polio-prosté
populace. Proto, poéinaje rokem 1997 [57, 771,
provadi SZO celosvétovou evidenci laboratoii,
které drzi divoké, virulentni kmeny polioviru.
Cilem této, ve tiech etapach planované akce,
nazvané ,WHO global action plan for laboratory
containment of wild polioviruses® [78], je piede-
v8im znifeni vSech nepotfebnych laboratornich
kmenu divokého viru poliomyelitidy, pripadné
materialt, které jej obsahuji nebo by jej mohly
obsahovat. Zaroven se jedna o tom, ve kterych
laboratotich svéta by byly divoké kmeny poliovi-
ru ponechany, at uz z davodu vyzkumnych nebo
praktickych. Zvlastni situaci predstavuji labora-
tore vyrabéjici IPV, kter4, jak znamo, se piipra-
vuje z neurovirulentnich kmena viru poliomyeli-
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tidy. V této souvislosti se uvazuje o moznostech
vyroby IPV z oslabenych Sabinovych kment [73].

Vsechny laboratoie, v nichZ se divoké polioviry
jednou ponechaji, budou muset zajistit nejvyssi
stupen bezpecnostnich opatfeni, ktera by zabra-
nila pfeneseni drzenych kmenu viru do populace,
at uz ndhodnym ¢i zaAmérnym zptsobem.

Teroristické zneuziti polioviru nelze nikdy
vyloudit, ale prakticky je jenom velmi malo prav-
dépodobné, ve srovnani s jinymi, mnohem nebez-
¢i chemickymi ¢initeli. To plati i pro eventualitu
pouziti synteticky piipraveného polioviru [11].

Ackoli unik neurovirulentniho viru poliomyeli-
tidy z laboratofi piedstavuje mnohem vétsi rizi-
ka, nezli jsou ta, kterda plynou z uzivani OPV,
bude se muset ,Laboratory containment® v post-
certifika¢ni éfe rozsitit i na oslabené viry OPV,
nebot znamenaji nebezpedi vzniku neurovirulent-
niho VDPV [13, 24, 25, 41] i kdyZ toto nebezpedi je
velmi malé.

Z vakciny derivovany poliomyeliticky virus
- VDPV

Pres svoje velké vyhody znamena OPV uréita
rizika, dana genetickou labilitou oslabenych kme-
nu polioviru, které obsahuje [7, 60].

Je znamo, Ze vétSina RNA-virth ma vysoce
mutabilni genomy, schopné rychlé evoluce, fadové
mnohem rychlejsi, nezli je tomu u DNA-vira &
u bunéénych organismu [22, 23]. Poliovirus pat¥i
mezi nejrychleji se vyvijejici RNA-viry [28, 40, 45,
48, 68] a tato jeho vlastnost dovoluje vyklad pri-
padné reverze oslabenych vira OPV zpét do neu-
rovirulence zvlasté tam, kde se atenuovany polio-
virus dlouhodobé reprodukuje. Mohou tak
vzniknout kmeny polioviru, které se svoji konta-
giozitou a neurovirulenci prakticky nelisi od divo-
kych, endemickych kment. Nazyvame je ,,z vakei-
ny derivované poliomyelitické viry“ (vaccine
derived poliomyelitis virus) — VDPV.

Rozlisuji se obvykle na ,,cVDPV*, které vznika-
ji tim, ze se viry OPV delsi ¢as reprodukuji opa-
kovanym pfenosem, cirkulaci, v nedostateéné
imunni populaci a na ,iVOPV¥, jejichz vznik je
dan dlouhodobou reprodukci viru OPV ve stfevé
jediné osoby, v pacientovi, trpicim imunodeficien-
ci B-bunék.

Mimoto mohou existovat kmeny VDPV jiného
pavodu, izolované ze zdravych déti nebo ze vzorkt
prostiredi, hlavné z odpadnich vod, jako je tomu
v souasnosti napt. ve Slovenské republice [56].

Hlavni biologické znaky VDPV jsou dany sub-
stituci sekvence nukleotidt jejich RNA, coZ se
projevuje, jak uz feéeno, zvySenim schopnosti pie-
nosu derivovaného polioviru mezi vnimavymi
jedinci a zvySenim jeho neurovirulence az na dro-
ven divokych kment.

Nay

Inokulace VDPV transgennim mysSim (s expre-
si lidskych receptora pro virus poliomyelitidy na
povrchu bunék) ukazuje stejny stupen neuroviru-
lence VDPV jako vykazuji divoké polioviry a také
v kulturach bunék péstovanych pti supraoptimal-
nich teplotach se VDPV chovaji jako divoké, para-
lytogenni polioviry [6, 41, 59, 72, 89].

Laboratorni odliseni kmenta VDPV od divokych
kment polioviru poskytuji metody sekvenovani
virové RNA v oblasti nukleotid, kédujicich synté-
zu povrchového, kapsidového virového proteinu
VP 1[6, 40,41, 48,59, 72, 89]. Kmen polioviru, pii-
buzny s OPV kmenem, se povazuje za VDPYV, jest-
lize se 1isi v 1 % ¢i vice nukleotidt od referenéniho
OPV kmene [72, 81]. Odlisnost 1 % znamena, Ze se
virus replikoval po dobu asi jednoho roku.

Zda se, Ze vSechny cVDPV (avsak zadny
iVDPV) jsou rekombinantami polioviru s entero-
viry, které jsou blize s poliomyelitickymi viry p¥i-
buzné [6, 41, 59, 72, 89]. K rekombinaci dochazi
jak znamo [30, 46] i mezi divokymi polioviry.

VDPYV piedstavuji sice velmi vzacné, ale nebez-
pecné riziko ohrozZeni globalni eradikace v post-
eradikaéni dobé, na které lidstvo musi byt pfipra-
veno véas a ucinné odpovédét.

Z vakciny derivovany poliovirus cirkulujici
v populaci - cVDPV

Poda-li se OPV vnimavému ditéti, jeji oslabené
viry se mnozi v zazivacim ustroji, vyvolavaji cel-
kovou, humoralni imunitu i lokalni imunitu stie-
va, jsou vyluéovany kratce faryngem, déle stie-
vem, obvykle 2-6 tydna a jen ojedinéle po delsi
¢as [7, 27, 29, 51, 67]. Fekalné-oralni cestou infi-
kuji a imunizuji vnimavé ,kontakty“. Jejich kon-
tagiozita je vSak pomérné nizka a zvlasté v popu-
laci s vysokou proockovanosti (nad 90 %) jsou
OPV viry brzy neprokazatelné [9].

Avsak v krajinach, v nichz nasledkem o¢kovani
OPV mizi divoky, paralytogenni, nicméné vSak
zaroven imunizujici poliovirus, kde v§ak proocko-
vanost je nizka (nizsi nez 80 %), nebo kde existuji
L,kapsy“ poc¢etné, neimunni populace, se viry OPV
mohou opakované prenéset. Dlouhodoba cirkulace
muze navodit jejich zménu na cVDPV, které dis-
ponuji vysokym stupném kontagiozity a neurovi-
rulence, srovnatelnymi s divokym poliovirem.

Ukazuje se, Zze nejvétsi riziko vzniku cVDPV
nese OPV virus typu 2 [26], ktery je mnohem vice
kontagiozni nezli jsou typy 1 a 3. Protoze vétSina
infekei vyvolanych poliovirem probiha klinicky
inaparentné, je incidence paralyz také po viru
typu 2 nizka [53] a je proto obtizné odhalit
cVDPV pomoci surveillance AFP, tj. klinicky zjev-
nych onemocnéni akutni chabou paralyzou. To
jenom potvrzuje jiz zminény poZzadavek, ze dosa-
vadni citlivost surveillance AFP je nutno ve svété
podstatné déle zvysit.
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Vsechny piipady epidemického uplatnéni
cVDPV poutuji o tom, Ze nizkd proockovanost
OPV znamena riziko jejich vzniku permanentni
cirkulaci v nedostateéné imunni populaci, se ve-
mi moZnymi, neblahymi klinickymi a epidemiolo-
gickymi dusledky, stejnymi s témi, jez charakteri-
zuji cirkulaci divokého polioviru.

Riziko vzniku c¢VDPYV je sice velmi malé, asi 1
piipad na milion ockovancu OPV, ale existuje a je
nutno pocitat s jeho nebezpeéim vSude tam, kde
populace je neimunni, at uz nasledkem nedosta-
teéné proockovanosti nebo proto, Zze se ofkovani
zamérné zastavilo. Prvni vzplanuti poliomyeliti-
dy, vyvolana ¢VDPYV, byla zaznamenana v letech
2000-2002, ale retrospektivné byla jejich existen-
ce prokazéana uz po roce 1983 [89].

Dominikanska republika a Haiti

V letech 2000—2001 doslo k vyskytu poliomyeli-
tidy v Dominikanské republice (13 nemocnych)
a na Haiti (8 nemocnych), které vyvolal typ 1
cVDPV. Srovnani nukleotidovych sekvenci, kédu-
jicich povrchovy, kapsidovy virovy protein VP 1
ukazalo, Ze izolované viry si jsou vzajemné blizké
(98 % sekvencni identita), Zze jsou blizké (97,7 %)
se Sabinovym typem 1 OPV a Ze nejsou ptibuzné
s divokym poliovirem typu 1, ktery zde byval
endemicky [41]. A¢koli v Dominikanské republice
i na Haiti byl divoky poliomyeliticky virus eradi-
kovan, proo¢kovanost OPV tady byla nizka, maxi-
malné 30 %. Velky pocet neimunnich jedinct
umoznil vznik, cirkulaci a epidemické uplatnéni
VDPV. Vzplanuti poliomyelitidy bylo zastaveno
masovym, kampariovym podanim OPV.

Filipiny

Brzy potom byly cVDPV prokazany téz na Fili-
pinach u t#i ptipada AFP [72, 80]. Izolované viry
typu 1 byly vzajemné blizce piibuzné (sekvenc¢ni
identita vice nez 99 %) a byly blizce piibuzné
(sekvencni identita 97 %) s OPV typu 1. Divoky
poliovirus byl na Filipindch eradikovan v roce
1993, ale proockovanost OPV zustala pod 80 %
a zvlasté nizka byla v chudych oblastech [80].
Vzplanuti poliomyelitidy zde bylo zastaveno
masovym, kampariovym podanim OPV.

Madagaskar

Dalsich pét pripadt AFP bylo identifikovano
v letech 2001-2002 na Madagaskaru [59], vyvolal
je cVDPV typu 2. Divoky poliovirus tady byl era-
dikovan v roce 1997. Kmeny VDPV izolované ve
méstech mély mens$i sekvenc¢ni odliSnost (cca 1
%), kmeny z vesnic byly vice odli$né (cca 2,5 %) od
Sabinova typu 2. Také zde byla proockovanost
OPV nizsi nez 50 %, tedy podminky vhodné pro
vznik ¢VDPV. Vzplanuti poliomyelitidy bylo
zastaveno masovym, kampariovym podanim OPV.

Nay

Egypt

V letech 1988 az 1993 se v Egypté objevilo 30
piipada poliomyelitidy, vyvolanych poliovirem
typu 2, ¢ty#i a vice let potom, co zde byl izolovan
posledni divoky virus typu 2 [89]. Molekularni
studie ukéazaly, ze jde o cVDPV, ktery v Egypté
endemicky cirkuloval po deset let. I tady byla
proockovanost OPV nizka a cirkulaci VDPV se
podaiilo plné zastavit masovym, kampanovym
podanim OPV v roce 1993.

Dalsi ¢cVDPV

Byly izolovany jesté dalsi kmeny cVDPV [81,
85], vSechny typu 2. Bylo potvrzeno riziko jejich
vzniku a Sifeni vSude tam, kde je velky pocet ne-
imunnich jedinct nasledkem toho, Ze byl elimino-
van divoky (imunizujici) poliovirus a Ze proocko-
vanost OPV byla nizka.

Z vakciny derivovany poliovirus dlouhodo-
bé se reprodukujici u lidi s imunodeficienci
B-bunék - iVDPV

V roce 1962 byly ve Velké Britanii popsani dva
lidé nemocni imunodeficienci B-bunék, kteii po
oc¢kovani OPV vylucovali poliovirus po 32 a po 21
mésict [47]. Podobni, dlouhodobi jeho vyludovaéi
(vice nez rok) po OPV jsou velmi vzacni. Béhem
40 let uzivani OPV bylo evidovano pouze 19 imu-
nodeficientnich pacienti, u nichz se poliovirus (po
OPV) mnozil po dobu alesponi Sesti mésict
a v nékterych pripadech i 10 a vice let [10, 12, 31,
32, 37,40, 42, 47, 48, 66, 88].

Ukazuje se, Ze tyto iVDPV, derivované z OPV
a dlouhodobé imunodeficientnimi pacienty vylu-
¢ované, mohou ziskat neurovirulenci podobnou
s divokym poliovirem podobné jako cVDPV. I kdyz
se chronické vylucovani iVDPV po o¢kovani OPV
u imunodeficientnich pacientd vyskytuje jenom
ziidka [32], muzZe tento derivovany virus u paci-
enta v némz se reprodukuje, vyvolat paralytickou
poliomyelitidu.

S vakcinou asociovana paralyticka polio-
myelitida - VAPP

Jde o paralytickou poliomyelitidu ¢lovéka
v Casové a kauzalni souvislosti s otkovanim OPV.
Klinicky je neodliSitelna od onemocnéni, vyvola-
ného divokym virem poliomyelitidy. Popisuje se
[68] jako paralytick4 poliomyelitida souvisejici
s vakecinou (vaccine associated paralytic polio-
myelitis) — VAPP.

I kdyz asi 30 % osob o¢kovanych OPV vylucuje
poliovirus se zvySenou neurovirulenci [52], obje-
vuje se VAPP jenom velmi vzacné a to jednak
u osob s imunodeficienci B-bunék, jak uz feéeno,
ale i u puvodné zdravych jedinci. Podle SZO [83]
jde ve svétovém méritku asi o 2—4 pripady VAPP
na milion nové narozenych déti, které dostaly
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prvni davku OPV [3, 65], coz celosvétové zname-
na 250-500 ptipadua za rok [58]. Asi polovina jich
je vyvolana typem 2 OPV [68], jehoz divoka vari-
anta byla ve svété eradikovana uz v roce 1999
[71, 81, 82, 85]. Uspésné pokradujici globalni era-
dikace vede v nékterych statech k paradoxni situ-
aci dané tim, zZe piipady VAPP jsou zde castéjsi
nezli pripady poliomyelitidy, vyvolané divokym
poliovirem.

Virologick4 vySetfeni osob nemocnych VAPP,
pokud byla provedena, potvrdila pritomnost
polioviru ve stolici. Je v8ak zajimavé, Ze genetické
analyzy v sekvenci nukleotida, kédujicich kapsi-
dovy virovy protein VP 1, ukazuji vysokou podob-
nost (vice nez 99,5 %) téchto izolata s referencni-
mi Sabinovymi viry a ze piipady VAPP nikdy
nevedly k dal§imu Sifeni onemocnéni. Stejné je
napadné, ze udaje o po¢tu VAPP kolisaji ve vel-
kém rozsahu, tj. mezi 1 pripadem na 4,1 milionu
davek OPV v Indii [44] az 1 pfipadem na 1,4 mili-
onu davek v Anglii a Walesu [35]. Tyto skute¢nos-
ti nebyly dosud jednoznaéné vysvétleny.

Oc¢kovani v postcertifikaénim obdobi

Rizika paralytické poliomyelitidy po certifikaci
eradikace divokého, endemického polioviru, jak
uz bylo zminéno, jsou dvojiho druhu. Jde jednak
o rizika z uniku divokého viru z laboratoti, jednak
o rizika z pokracujiciho ockovani OPV (VAPP,
cVDPV, iVDPV). V téchto souvislostech se ve
smyslu védeckém, organizaénim, programovém
i ekonomickém diskutuji nasledujici étyii scénate
postupt, piipadajici v ivahu po dosaZeni certifi-
kace globalni eradikace poliomyelitidy [69].

— Pokracovat se zavedenym ockovanim vcéetné
OPV.

— Zastavit ofkovani OPV a piejit na univerzal-
ni o¢kovani IPV.

— Zastavit otkovani OPV a oc¢kovat IPV jenom
v uréitych statech.

— Zastavit vSechno oc¢kovani.

Podle dosavadnich zkusenosti nelze dosud zvo-
lit Zadny z téchto programu s koneénou platnosti.
O tom, jaka bude taktika o¢kovani proti poliomye-
litidé v postcertifikaécni dobé rozhodne dalsi
vyzkum, ktery by mél predevsim ukazat, jaké je
skuteéné riziko navratu cirkulujiciho, neuroviru-
lentniho viru poliomyelitidy, jak ve spojitosti
s VDPV, tak s ndhodnym znovuobjevenim indi-
genniho, divokého viru. At uZ je jednou zvolen
kterykoli postup, bude muset plynule navazat na
soucasnost a probihat za celosvétové, SZO koordi-
nované, citlivé surveillanéni c¢innosti, schopné
detekovat poliovirus, v kratké dobé jej intratypo-
vé identifikovat a zaha4jit jeho likvidaci. ZkusSe-
nosti z Dominikanské republiky, Haiti, Madagas-
karu, Filipin i Egypta ukazuji, Ze surveillance
tady byla necitliva, nebot VDPV zde zaéaly cirku-

Nay

lovat uz 2-3 roky i déle (Egypt) predtim, nez byly
detekovany.

Z dosud existujicich dat je mozné s uréitou
pravdépodobnosti stanovit riziko vzniku VAPP,
ale nelze vibec stanovit stupen rizika poliomyeli-
tidy vyvolané cVDPV. Neni také dosud znamo, jak
by se tento z OPV derivovany, neurovirulentni
poliovirus zachoval v neimunni populaci s konec-
nou platnosti. Prozatim vime i podle nasi vlastni
zkuSenosti [63], Ze vzniku a epidemickému uplat-
néni neurovirulentnich variant je mozno piedejit
kampariové provadénym, soustavnym, kazdoroc-
nim, celostatnim ofkovanim a pieotkovanim OPV
s vysokou prooc¢kovanosti, coZ je pozadavek, ktery
nejsou schopny plnit zvlasté nékteré chudé zemé
svéta.

Pokud dojde k epidemii vyvolané cVDPV, pak
dosavadni zkuSenosti ukazaly, Ze G¢innou meto-
dou jeji likvidace je narazové, masové ockovani
dané oblasti pomoci OPV. Ptedpoklada se, Ze by
v posteradikacénim obdobi bylo v téchto pfipadech
uzito monovalentni OPV epidemiologicky odpovi-
dajiciho typu viru. Jaké by byly dusledky takové-
ho vneseni byt jen typové specifické OPV do
posteradikacéni, neimunni populace ve smyslu
vzniku cVDPV, nelze dnes predpovidat. Nebezpe-
¢i vzniku cVDPV vyvolava otazku, zda bude
viilbec mozné jednou plné zastavit o¢kovani proti
poliomyelitidé [33, 54, 71]. Neni vylouceno, Ze
zvlasté v koneénych etapach globalni eradikace
a pri eliminaci perzistentnich infekei poliovirem
u imunodeficientnich jedinct, sehraji kladnou roli
také antivirové preparaty, které jsou ve vyvoji
a jejichZ prototypem je Pleconaril [10, 31].

Pokud by se v postcertifikaénim obdobi uvazo-
valo o plném zrusSeni o¢kovani proti poliomyeliti-
dé, pak v dobé piechodu z ockovani OPV do éry
bez oc¢kovani by neméla vzniknout neimunni
populace, vzhledem k riziku ohrozeni cVDPV. To
znamena, Ze na zastaveni o¢kovani OPV by mélo
souvisle navazovat o¢kovani IPV, které by zajisti-
lo imunitu, chranici populaci pfed poliomyeliti-
dou vyvolanou eventualné vzniklym ¢VDPV.

Je v8ak nutno v tomto sméru jesté doresit
nékteré otazky. Neni napt. znamo, zda IPV vyvo-
lana lokalni imunita stfeva bude schopna elimi-
novat vznik a cirkulaci cVDPV (ve smyslu ¢aso-
vém 1 geografickém), hlavné ve vyvojovych
zemich potom, co by i zde bylo zastaveno o¢kova-
ni OPV. Také informace o optimalnim imunizac-
nim rozvrhu IPV (vék pro prvni davku, pocet
davek, intervaly mezi davkami, interference
s matefrskymi protilatkami, IPV samotna ¢i jako
soucast kombinované vakciny) je nutno uptesnit.
To plati opét hlavné pro tropické, vyvojové zemé,
ale z casti i pro staty primyslové vyvinuté.
Povzbudivé je zjisténi, ze tam, kde je protilatko-
va odpovéd po OPV nizk4, coZ jsou pravé vyvojo-
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vé staty, je odpovéd po IPV mnohem lepsi [76]
a booster-davkou ve druhém roce zZivota muze byt
jesté zvysSena [61, 75].

Jednim z vaznych problému celosvétového pou-
ziti IPV je ekonomika ockovani. Zatimco OPV
predstavuje dostupnou a lacinou vakcinu, je IPV
v soucasné dobé velmi draha. Proto staty s nizky-
mi piijmy by si nemohly dovolit tuto vakcinu po-
uzivat, ale praveé tyto staty rozhodnou o tom, zda
bude eradikace poliomyelitidy v plném a spolehli-
vém rozsahu celosvétové dosazeno nebo ne.

Zastaveni oCkovani proti poliomyelitidé ve
svété

V soucasné dobé je imunita proti poliomyelitidé
ve svété pomérné velmi vysoka [14, 15]. Kdyby se
vSak prestalo okovat, hromadily by se postupné
kohorty neimunni populace, v niZ by se mohly
rozsifit cVDPV a nahradit nékdejsi, divoké VP se
v8emi neblahymi dusledky.

Zastavit veSkeré ockovani proti poliomyelitidé
by bylo proto mozné teprve tehdy, az pii vysoce
kvalitni surveillance bude celosvétové eradikova-
na a certifikovana nepiitomnost:

— cirkulujiciho, divokého, endemického polioviru

— divokého polioviru v laboratotich

— cVDPV, iVDPV

— OPV virt.

To znamena, Ze po uspésné eradikaci prirod-
nich a laboratornich kment divokého poliomye-
litického viru, cVDPV a iVDPV a po jeji certifi-
kaci, bude muset néasledovat také globalni
eradikace Sabinovych kmenu OPV. Teprve po
jejim uspésném dovrseni a po jeji certifikaci by
mohlo dojit k zastaveni o¢kovani proti poliomye-
litidé ve svéte.

Az bude dosazeno certifikace eradikace v celé
této komplexni §ifi, bude SZO muset navrhnout
strategii zastaveni ofkovani OPV a cely proces
koordinovat a chranit pied Zivelnosti, ktera by
mohla vést k chybnym postuptiim a k rozsifeni
cVDPV. V pramyslové vyspélych zemich je mozno
uZ nyni pomyslet na piechod z o¢kovani OPV na
o¢kovani IPV za piedpokladu, Ze se zajisti vysoka
proockovanost IPV a bezpeéné a vysoce ucinné
schéma vakcinace. Vzhledem k tomu, Ze infekce
poliovirem je vétsinou (vice nez 99 %) inaparent-
ni, a Ze zacatec¢ni klinické ptriznaky poliomyelitidy
jsou nespecifické, musi nadale fungovat vysoce
citliva surveillance, schopna detekce, rychlé iden-
tifikace, intratypové diferenciace a likvidace po-
lioviru, kdyby se v populaci znovu objevil.

Planovat zpusob kontroly pripadného vzplanu-
ti poliomyelitidy v postcertifikaénim obdobi, je
prozatim velmi obtizné. Neni jasné, zda by pri
likvidaci ohniska ¢VDPV ¢i divokého viru polio-
myelitidy bylo nutno, jak je tomu dosud, uzit
ockovani OPV ¢i zda by se osvédcéilo ockovani IPV.

Nay

Nebylo dosud prokazano, zvlasté ne v zemich se
§patnou turovni hygieny, zda cVDPV, zbyvajici
v populaci po OPV, zmizi po o¢kovani IPV.

Ceska republika

Soucasné, posteradikacéni surveillance polio-
myelitidy je v Ceské republice zaloZena na celo-
statni evidenci AFP [19], na virologickém vySetio-
vani AFP, odpadnich vod a klinickych materialu
na enteroviry véetné viru poliomyelitidy [50], na
sérologickych piehledech populace [49] a na ocko-
vani OPV. Tato komplexni, soustavna, surveil-
lanéni prace je rizena Centrem epidemiologie
a mikrobiologie SZU v Praze v kooperaci s Minis-
terstvem zdravotnictvi CR, Regionalni G¥adovnou
SZO v Kodani a Narodnim komitétem certifikace
eradikace poliomyelitidy, ktery byl u nas ustaven,
na popud SZO, pocinaje rokem 1996, podobné
jako v jinych statech svéta.

Diky masové, celostatni kampani ockovani
OPV déti do véku 15 let, uskuteénéné v roce 1960
[62, 70, 91], byla nase republika, jako prvni stat
na svété, plné zbavena cirkulujiciho, divokého
poliomyelitického viru. Kazdoro¢nim celostatnim,
kampanovym ockovanim OPV nové narozenych
déti a jejich preotkovanim se stav nulové inciden-
ce poliomyelitidy v CR udrzel do souéasnosti [50].

Proockovanost OPV je u nas trvale vysoka, cca
95 % a ji odpovida od roku 1961 trvaly, vysoky
stupeni imunity nasi détské i dospélé populace
proti véem tfem typum poliomyelitického viru
[63]. Tato piiznivd imunologickid skutecnost,
potvrzena vysledky sérologickych piehleda také
v roce 2001 [49], nejen znemoziiuje cirkulaci divo-
kého, indigenniho (domaciho) polioviru, ale je
i hlavnim ¢initelem vylucujicim vznik a uplatné-
ni VDPV v nasem staté. Zajimavé je, Ze jsme v CR
od roku 1961, od kdy kazdoro¢né ockujeme OPV
s velmi vysokou prooc¢kovanosti, nikdy nediagnos-
tikovali VAPP.

Za predpokladu, Zze se svét zbavi poslednich
ohnisek poliomyelitidy v blizkém case, pak
v nasledujici dobé tii let certifikace eradikace
bude nas stat moci uvazovat o zastaveni ockovani
OPV, ovsem s podminkou, Ze kontinuita vysoké
imunity vétSiny populace bude zajistovana celo-
statnim ockovanim IPV [84].

Prislusné naSe narodni zdravotnické autority
by mély rozhodnout, s ohledem na svétovou situ-
aci [64] a ve spolupraci se SZO, kdy a jakym
postupem by byl pfechod z OPV na IPV proveden.
Vzhledem k zajisténi nejvyssi mozné imunologic-
ké dcinnosti IPV bude tfeba odpovédné uvazit,
zda se pouzije IPV jako takova ¢i jako soucast
kombinované vakciny ve smési s jinymi antigen-
nimi slozkami a jaky bude optimalni o¢kovaci roz-
vrh v tom ¢i onom pripadé.

Klinicko-epidemiologicka a virologicka surveil-
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lance poliomyelitidy, probihajici u nas od roku
1956 [91] a v piimé spolupraci se SZO od roku
1996 [19], bude muset samoziejmé pokracovat
s nejvyssi moznou vykonnosti kvalitativni i kvan-
titativni, ockovaci akce budou muset dale vykazo-
vat co nejvyssi (alesponn 95 %) proockovanost
a jejich efekt bude tieba kontrolovat sérologicky-
mi ptrehledy v rozumnych ¢asovych intervalech.

Dalsi vyvoj eradikace poliomyelitidy ve svété
ukéze, zda ofkovani IPV zustane jako dlouhodo-
by, preventivni ikon v nasem ockovacim kalenda-
Ti, ¢i zda bude zalezitosti piechodu do globalni
posteradikacni éry, ve které o€kovani proti polio-
myelitidé nebude nutné a bude ve svété zastave-
no stejné, jako tomu bylo a jest dosud u o¢kovani
proti variole po jeji svétové eradikaci a certifikaci
v roce 1980.
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