Odra w Polsce — badania seroepidemiologiczne
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Odra jest po ospie prawdziwej 1 poliomyelitis nastgpna choroba zakazna, ktérej mozliwosé
eliminacji a nastepnie eradykacji jest od szeregu lat realizowana w kolejnych programach
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia i UNICEF. Pomimo ciagtej intensyfikacji szczepien
przeciw odrze realizowanych przy uzyciu skutecznej, zywej atenuowanej szczepionki,
choroba ta nadal stanowi powazny problem zdrowotny na §wiecie.

Dane SOZ. z 2001 r. wykazuja, ze rocznie z powodu odry umiera na §wiecie okoto
745.000 dzieci. Zgony z powodu odry stanowia ponad 40% wszystkich zgonow
spowodowanych chorobami wieku dziecigcego zapobieganymi szczepionkami oraz okoto
10% wszystkich zgonow dzieci w wieku ponizej 5 roku Zycia, a takze 8 z kolei przyczyna
zgonOw ogotem na Swiecie . Trzy regiony Swiata zadeklarowaty eliminacje odry rodzime;j

jako cel w zakresie zwalczania choréb zakaznych na najblizsze lata (Tab. 1).

Tab. 1 Deklaracja eliminacji odry rodzimej w regionach WHO

Region Ameryk 2000 r.
Region Europejski 2007 r.
Region Wsch. M. Srédziemnego 2010 r.

Osiagnigcia Regionu Ameryk wskazuja, Ze jest mozliwe nie tylko osiagnigcie ale takze
utrzymanie przez dtuzszy czas przerwania transmisji wirusa odry w populacji.

Nie wiadomo czy zaplanowany na 2007 r. termin eliminacji odry w Regionie Europejskim
bedzie mozliwy do zrealizowania, gléwnie ze wzgledu na nierownomierny stan
zaawansowania w procesie eliminacji r6znych krajow tego Regionu. Na spotkaniu
Europejskiego Biura Regionalnego SOZ, jakie odbyto si¢ w 2001 r. w Kopenhadze,
opracowano plan strategiczny osiagnigcia celu, jakim jest przerwanie transmisji wirusa odry
oraz potwierdzenie stanu eliminacji we wszystkich 51 krajach Regionu Europejskiego w
terminie do 2010 r. Proponowana strategia obejmuje:

- wzmocnienie programow rutynowych szczepien ochronnych czyli osiagnigcie

wysokiego odseteka dzieci zaszczepionych dwiema dawkami szczepionki we

wszystkich krajach Regionu (> 95%)



- uzupehienie szczepien w zidentyfikowanych grupach osob wrazliwych na zakazenie
wirusem odry,
- przekazanie przez wszystkie kraje informacji do SOZ o zachorowaniach i odsetku 0séb

zaszczepionych w okresie 1990-2002,

- zglaszanie w systemie miesi¢gcznym przypadkéw odry wedtug wieku i stanu
zaszczepienia,
- wzmocnienie sieci laboratoridw potwierdzajacych przypadki podejrzane jako odra,
- wprowadzenie wymogu genotypowania izolowanych wirusow odry w celu
identyfikacji ewentualnych zawleczonych przypadkow odry.
SOZ ma pomdc krajom Regionu przez organizowanie szkolen, pomoc w wyposazaniu
laboratoriow, tworzenie sieci laboratoriow referencyjnych.
W dazeniu do osiagnigcia eliminacji odry rodzimej w krajach nalezacych do Regionu
Europejskiego, SOZ zaleca miedzy innymi aby:

- do 2005 roku we wszystkich krajach Regionu zostala osiagnigta odporno$¢
zbiorowiskowa, czyli taki stan uodpornienia populacji, ktory uniemozliwia transmisje
wirusa odry. Aby uzyska¢ stan odpornosci zbiorowiskowej nalezy zredukowac¢ odsetki
0s0b wrazliwych w populacji do wyznaczonych przez SOZ odpowiednio niskich
poziomoOw 1 utrzymac taki stan przez nastgpne 2 lata, co powinno doprowadzi¢ do
eliminacji odry w 2007 .

SOZ na podstawie opracowanych modeli matematycznych podata minimalne dopuszczalne
odsetki os6b wrazliwych zmieniajace si¢ w poszczegolnych grupach wieku i wynoszace: nie
wigcej niz 15% w grupie dzieci w wieku 1-4 lat, 10% wsrod dzieci w wieku 5-9 lat, 5% wsrod

dzieci w wieku 10-14 lat oraz 5% w kazdej kohorcie 0s6b powyzej tego wieku (Tab. 2).

Tab. 2 Zalecany przez WHO limit odsetka os6b wrazliwych na zakazenie

wirusem odry w populacji wedlug wieku

Grupa wieku (lata) Odsetek osob wrazliwych
1-4 <15%
5-9 <10%
10-14 <5%
>14 <5%




W dazeniu do eliminacji odry niezbedna jest ocena stanu uodpornienia populacji i ciagta

kontrola odsetkow 0s6b wrazliwych w poszczegolnych grupach wieku.

Wplyw szczepien ochronnych na sytuacje epidemiologiczng odry w Polsce.

Stosowana w Polsce od 1975 roku w masowych szczepieniach szczepionka przeciw odrze
spowodowata spadek liczby zachorowan migdzy rokiem 1974 a 2002 o ponad 99,9%.

Zostaty takze, w zasadzie , wyeliminowane zgony spowodowane odra lub towarzyszacymi
jej powiktaniami. Od 1992 r. do 2003 r. odnotowano tylko jeden zgon z powodu odry, w roku
1998 podczas ostatniej epidemii wyréwnawczej. Obserwuje si¢ rowniez stopniowy zanik
charakterystycznej dla odry okresowosci zachorowan.

Kolejne epidemie sa coraz mniejsze pod wzgledem zaréwno zasiggu jak 1 liczby
zgtaszanych przypadkow i1 pojawiaja si¢ w coraz dluzszych odstepach czasu. Ostatnia
epidemia wyrdwnawcza w 1998 roku wystapita po 7 latach zacisza epidemicznego i objeta

zaledwie 2.255 osob (Ryc.1).
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Ryc. 1 Wplyw szczepien ochronnych na liczbe zachorowan na odre
w latach 1968-2002

Niekorzystnym skutkiem wolniejszego kumulowania si¢ oséb wrazliwych w okresie
stosowania szczepien ochronnych jest coraz wigkszy udzial w zachorowaniach dzieci

starszych , mtodziezy, a nawet osob dorostych (Ryc. 2).
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Ryc. 2 Wzgledna czestos¢ zachorowan wg wieku w latach epidemicznych w okresie
1965-1998

Ocena stanu uodpornienia populacji
Analizg stanu uodpornienia populacji przeciw odrze przeprowadzono na podstawie:

- przegladu serologicznego w kierunku przeciwcial odrowych
przeprowadzonego w oparciu o 3.000 probek surowic zebranych w 6
wybranych losowo wojewddztwach,

- szczepien ochronnych, oceniajac odsetek osob niechronionych szczepionka w
poszczegbdlnych rocznikach,
- na podstawie analizy zapadalnos$ci na odr¢ w ré6znych grupach wieku podczas

ostatniej epidemii wyrownawczej w 1998 r.

1. Przeglad serologiczny w kierunku odry

Bezposrednim sposobem oceny stanu uodpornienia populacji polskiej na zakazenie dzikim
wirusem odry byl przeglad serologiczny wykonany w 1997/98 na 3.000 probek surowic
pochodzacych od 0s6b w wieku 1-30 lat zebranych w 6 wylosowanych wojewodztwach
(warszawskim, poznanskim, wroctawskim, tarnobrzeskim, lubelskim 1 zielonogérskim)

Wojewodztwa te zostaty wybrane losowo z 49 wojewodztw w kraju. W wymienionych
wojewodztwach mieszkalo tacznie 7.213 tys. 0sob czyli okoto 18% populacji Polski. Liczba
zebranych surowic w kazdym wojewodztwie byta proporcjonalna do liczby ludnosci

zamieszkujacej to wojewodztwo. Od oséb urodzonych w jednym roku zbierano tacznie 100



surowic (50 od 0sdb pici zenskiej 1 50 od 0sob ptci meskiej). Do przegladu wykorzystano
resztki surowic pozostate w laboratoriach po wykonaniu badan diagnostycznych lub
profilaktycznych. Surowice pochodzity od oséb hospitalizowanych na oddziatach urazowych,
okulistycznych, chirurgicznych z rozpoznaniem chorob, ktére nie powinny mie¢ wptywu na
obecnos$¢ i poziom przeciwciat odrowych oraz od oso6b badanych okresowo dla celow
profilaktycznych jako poborowi do wojska, studenci, pracownicy zatrudnieni przy produkcji i
dystrybucji zywnosci. Probki surowic byty kodowane 1 losowo pobierane do badan.

Poziom swoistych przeciwcial odrowych w klasie IgG oznaczano metoda immuno-
enzymatyczna ELISA wobec surowic standardowych mianowanych w odniesieniu do
Drugiego Miedzynarodowego Standardu dla ludzkiej surowicy anty-odrowej. Wszystkie
probki surowic o mianie <0,5 [U/ml byty okreslane jako nie chroniace przed kliniczna
postacig odry czyli "ujemne".

Wisréd 3 000 przebadanych surowic w 2 880 (96%) stwierdzono ochronne miano
przeciwcial odrowych . W roku 1997, kiedy probki surowicy krwi byty zbierane do przegladu
serologicznego dzieci, ktore urodzity si¢ w roku 1991 lub p6ézniej (grupa 1) byty szczepione
przeciw odrze 1 raz. Srednia arytmetyczna miana przeciwcial odrowych w tej grupie wieku

wynosita 2,75 TU/ml. Odsetek préb ujemnych w tej grupie wynosit 6% (Ryc.3).
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Dzieci, ktore urodzity si¢ w okresie 1982-1990 (grupa 2) byly w omawianym czasie
szczepione dwukrotnie. Srednia arytmetyczna miana przeciwciat odrowych w tej grupie
wynosita 1,96 IU/ml. Podanie drugiej dawki szczepionki nie wptyngto na podwyzszenie
obnizajacego si¢ z czasem miana przeciwcial u dzieci, ktore juz raz byly wczesniej
szczepione. Druga dawka szczepionki stworzyta mozliwo$¢ uodpornienia oséb, ktore nie byty
uprzednio szczepione lub nie odpowiedziaty serokonwersja na szczepienie podstawowe.
Swiadczy o tym istotny spadek odsetka prob ujemnych w drugiej grupie 0sob (3%) w
poréwnaniu z grupa pierwsza.

Trzecia grupa obejmowata osoby urodzone w okresie 1975-1981, ktore byly szczepione
tylko 1 raz przeciw odrze. Osoby te naleza do pierwszych rocznikéw, ktore podlegaty
szczepieniu pierwotnemu przeciw odrze wprowadzonemu do PSO w 1975 r., a ktore ze
wzgledu na wiek nie otrzymaty dawki przypominajacej szczepionki. Srednia arytmetyczna
miana przeciwcial odrowych w tej grupie wyniosta 2,10 IU/ml. Na wyzszy $redni poziom
przeciwcial odrowych u oséb w trzeciej grupie wptynat prawdopodobnie fakt, ze w znacznym
odsetku osoby z tej grupy uzyskaly odpornos¢ przeciw odrze w wyniku naturalnego
zakazenia. W grupie tej zanotowano najwyzszy odsetek prob ujemnych — 7,1%.

Osoby, ktore urodzity si¢ w 1974 r. lub wczesniej nie byty w wigkszosci wypadkow
szczepione przeciw odrze. Osoby te nabyly odpornos¢ w wyniku przechorowania odry. W
grupie tej stwierdzono najwyzszy $redni poziom przeciwciat odrowych wynoszacy 4,3 IU/ml.
Odsetek wyzszych mian wyraznie wzrastal w starszych rocznikach. W grupie tej stwierdzono

takze najnizszy odsetek prob ujemnych 1,8% .

Tab. 3 Odsetki os6b wrazliwych wg wieku. Zalecenia WHO oraz wyniki przegladu
serologicznego

Odsetek wrazliwych
(lata) (%) (%)
1-4 15,0 6,0
5-9 10,0 3,6
10-14 5,0 2,4
15-19 5,0 8,2
20-24 5,0 3,2
25-30 5,0 1,5

Jak uzyskane odsetki prob ujemnych w poszczeg6élnych grupach wieku odnosza si¢ do

limitow ustalonych przez SOZ ? Najwyzszy odsetek prob ujemnych przekraczajacy limit



wrazliwosci ustanowiony przez SOZ stwierdzono w grupie osob, ktore w czasie
przeprowadzania przegladu serologicznego byty w wieku 15-19 lat (8,2%). Osoby te,
szczepione w pierwszych latach po wprowadzeniu szczepien ochronnych przeciw odrze, nie
zostaly objete dawka przypominajaca szczepionki odrowej wprowadzona w 1991 roku
(Tab.3). Pozostate grupy wieku miescily si¢ w limitach wrazliwo$ci wyznaczonych przez
SOZ.

2. Ocena odsetka osob niechronionych szczepieniami

Biorac pod uwage wysoka skuteczno$¢ uzywanej w Polsce szczepionki przeciw odrze
obliczona na podstawie zapadalnos$ci na odrg 0séb szczepionych i nieszczepionych
wynoszaca powyzej 95% w latach epidemicznych wyliczono w oparciu o modele
matematyczne, ze odsetek 0osob nieuodpornionych po podaniu 1 dawki szczepionki wynosi
5% zaszczepionej populacji, a po podaniu dwdch dawek szczepionki 0,5%.

Na podstawie wzoru zaproponowanego przez SOZ obliczono ogdlny odsetek 0sob

niechronionych szczepionka:

% niechronionej szczepionka kohorty

% nieszczepionych
+
% szczepionych 1 dawka x (1-skuteczno$¢ 1 dawki)
+

% szczepionych 2 dawkami x (1-skutecznos¢ 2 dawek)

W tej uproszczonej analizie nie wzigto pod uwagg odsetka osob, ktore uzyskaty odpornosé
przeciw odrze w wyniku naturalnego zakazenia, oraz spadku odpornos$ci wraz z uptywem
czasu po szczepieniu.

W populacji 0séb szczepionych dwukrotnie odsetek osdb nieszczepionych przeciw odrze
w poszczegdlnych rocznikach jest na tyle niski, Ze nie ma istotnego wptywu na oceng stanu
uodpornienia.

Na Ryc.4 przedstawiono odsetki 0sob niechronionych szczepionka w populacji polskie;j.

Najwigkszy odsetek 0sob wrazliwych na zakazenie wirusem odry wystepuje wsrod dzieci w



drugim roku zycia, ktore ze wzgledu na opdznienie w szczepieniu podstawowym nie zostaty

zaszczepione przeciw odrze w terminie przewidzianym w kalendarzu szczepien (13-15 m.z.).
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Ryc. 4 Odsetek populacji niechronionej szczepieniami w roku 1999

Nastepne roczniki mieszcza si¢ w limicie wrazliwosci wyznaczonym przez SOZ. Dzieci
urodzone w latach 1982-1997, ktore swa odpornos$¢ przeciw odrze zawdzigczaja gtownie
szczepieniom, osiagnely odpornos¢ zbiorowiskowa w skali kraju. Trudniejsza sytuacja
epidemiologiczna wystgpuje wsrod osob starszych urodzonych w roku 1981 lub wczesnie;.
Odsetek 0s6b urodzonych w latach 1975-1981 niechronionych szczepieniem jest stosunkowo
wysoki . Nalezy jednak pamigtac, ze wiele osob z tej grupy uzyskato odporno$¢ w drodze

naturalnego zakazenia wirusem odry.

3. Analiza zapadalnos$ci na odr¢ wedlug wieku podczas epidemii w roku 1998

W roku 1998 po 7 latach zacisza epidemicznego wystapita kolejna epidemia wyrownawcza
odry. W ciagu catego roku zgtoszono na podstawie rozpoznania klinicznego 2.255
przypadkéw odry. Tylko 384 przypadki podejrzane jako odra (17,2%) zbadano laboratoryjnie.
Sposrod tych 384 przypadkow 275 (71,6%) zostato potwierdzonych w wyniku wykrycia w
surowicy swoistych przeciwciat odrowych w klasie IgM lub stwierdzenie 4-krotnego wzrostu

miana przeciwcial w klasie IgG.



Chociaz wzrost zachorowan w stosunku do roku 1997 byl ponad 6-krotny, epidemia nie
objeta wszystkich wojewddztw. W 7 z 49 wojewodztw nie zaobserwowano wzrostu
zachorowan, a w dalszych 13 wojewodztwach wzrost byl nieznaczny.

W 16 wojewodztwach (32,6%) zapadalno$¢ na odre byta mniejsza niz 1/100 000
mieszkancow, w tym w 1wojewodztwie (bielskopodlaskim) nie zgloszono ani jednego
przypadku odry. W 13 wojewodztwach (26,5%) zapadalno$¢ wahata si¢ w granicach

1-3/100 000 mieszkancéw. Oceniajac zapadalno$¢ w poszczeg6dlnych grupach wieku
wykazano najwyzsza zapadalno$¢ u dzieci w drugim roku zycia (37,8/100 000) oraz u
niemowlat w wieku ponizej 12 m.z. (24,6/100 000), a nastepnie w grupie mlodziezy w wieku
15-20 lat (18,7-36,2/100 000). Na ryc 5. zestawiono wyniki réznych metod oceny odsetka
0sOb wrazliwych na zakazenie wirusem odry okreslonego wedtug wieku badanej populacji.

Przedstawione wyniki wskazuja na wysoki stopien korelacji stosowanych metod w ocenie

wrazliwosci populacji na zakazenie wirusem odry (p<0,001).
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Ryc. 5 Ocena wrazliwosci populacji na zakazenie wirusem odry

4. Poziom przeciwcial odrowych u dzieci w wieku ponizej 12 m.z.

Aby zbada¢ przyczyng wysokiej zapadalnosci na odrg wérod niemowlat w wieku ponizej
12 m.z. przeprowadzono oceng szybkosci zanikania w ich surowicach swoistych przeciwciat
odrowych otrzymanych od matki w okresie zycia ptodowego. Poziom przeciwcial odrowych

oceniano metoda immunoenzymatyczna ELISA. Porownano dwie grupy niemowlat w wieku



6-14 m.z. Jedna grupa obejmowata niemowlgta urodzone z matek szczepionych w przesztosci
przeciw odrze, druga grupa niemowlgta urodzone przez matki nieszczepionych, ktore
odpornos$¢ zawdzigczaja przechorowaniu w dziecinstwie odry.

Wyniki przedstawione w tab.4 wskazuja, ze u niemowlat pochodzacych od matek
szczepionych w dziecinstwie przeciw odrze w 8 m.z. odsetek pozytywnych surowic wynosit
zaledwie 6,2%, a od 9 m.z. nie wykrywano ochronnych pozioméw przeciwciatl odrowych.
Srednia geometryczna miana w surowicach tej grupy dzieci wahata si¢ w granicach od 0,58
[U/ml u dzieci w 6 m.z. do 0,009 IU/ml u dzieci w 14 m.z. U niemowlat urodzonych z matek,
ktore w przesztosci chorowaly na odre, zanik przeciwcial obserwowano w 13 m.z. Srednia
miana przeciwciatl odrowych w tej grupie dzieci wahata si¢ od 0,87 1U/ml u dzieci w 6 m.z,
do 0,006 IU/ml u dzieci w 14 m.z. Uzyskane wyniki potwierdzaja wczes$niejsze doniesienia
swiadczace o tym, ze dzieci urodzone z matek, ktore chorowaty na odre maja wyzsze miana
przeciwcial odrowych w momencie urodzenia, ktére wolniej zanikaja w surowicy niemowlat

niz dzieci urodzone z matek szczepionych przeciw odrze .

Tab. 4 Poziom przeciwciat odrowych i odsetek préb ujemnych w surowicach niemowlat
urodzonych z matek szczepionych przeciw odrze oraz nieszczepionych.

Ogétem Niemowleta z matek

Wiek dziecka szczepionych nieszczepionych
[mies] ér. geom. % probek srr.ngi]::;n. % probek srr.ngi]::;n. % prébek
miana (IlU/ml) | ujemnych ujemnych ujemnych

(IU/ml) (IU/ml)

6 0,7073 48,0 0,5840 61,5 0,8704 33,3

7 0,3552 70,0 0,1835 86,7 0,6877 53,3

8 0,1848 80,6 0,0808 93,8 0,4465 66,7

9 0,1225 89,7 0,0722 100,0 0,2159 78,6

10 0,0578 93,3 0,0232 100,0 0,1284 87,5

11 0,0395 92,0 0,0250 92,3 0,0648 91,7

12 0,0410 93,3 0,0269 100,0 0,0624 86,7

13 0,0158 100,0 0,0081 100,0 0,0270 100,0

14 0,0080 100,0 0,0091 100,0 0,0069 100,0

Ocena wrazliwosci populacji na zakazenie wirusem odry dokonana na podstawie: oceny
odsetka 0sdb niechronionych szczepionka w poszczegdlnych kohortach, wynikéw przegladu
serologicznego w kierunku odry oraz zaleznej od wieku zapadalno$ci podczas ostatniej
epidemii wykazata, ze najwyzszy odsetek oséb wrazliwych wystepuje wsrdéd niemowlat w
wieku powyzej 8 m.z. oraz wsrod dzieci w drugim roku zycia, a takze w grupie mtodziezy

urodzonej w latach 1975-1981, ktora zostata zaszczepiona w pierwszych latach po



wprowadzeniu szczepien ochronnych przeciw odrze i nie zostata objgta ze wzgledu na wiek

dawka przypominajaca szczepionki.

Whioski:
1. Sytuacja epidemiologiczna odry w kraju §wiadczy, ze Polska ma duze szanse na

osiagnigcie eliminacji odry rodzimej do 2007 r oraz uzyskania certyfikacji eliminacji do 2010.

2. Przeglad serologiczny w kierunku odry wykazal, Zze 96% oso6b w wieku 1-30 lat posiada

ochronny poziom surowiczych przeciwcial odrowych w klasie IgG.

3. Wysoki odsetek osoéb wrazliwych na zakazenie wirusem odry stwierdzono w populacji
mtodziezy urodzonej w latach 1975-1981, ktora nie otrzymata dawki przypominajace;j

szczepionki odrowe;.

4. Istnieje pilna potrzeba laboratoryjnego potwierdzenia wszystkich przypadkow

podejrzanych jako odra na podstawie rozpoznania klinicznego.

5. Ze wzgledu na wciaz zwigkszajacy si¢ odsetek dzieci urodzonych z matek szczepionych
przeciw odrze, u ktorych nastepuje szybsze zanikanie biernych przeciwciat odrowych, bardzo
wazne jest terminowe wykonywanie szczepienia podstawowego, a nawet przesunigcie wieku

podawania pierwszej dawki szczepionki na 12 m.z.



