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V roce 1988 bylo rozhodnuto o eradikaci poliomyelitidy (P) ve svété. Po té
doslo podle SZO ztizeného organu (WHO Global Polio Eradication Initiative)
k poklesu vyskytu P, vyvolavané divokymi polioviry (wild polioviruses- WPVs)
z odhadovaného poctu 350 000 v roce 1988 na 1288 hlasenych pripadi v roce
2010. Klesl také pocet zemi v nichz trval vyskyt P z vice nez 125 na 4 staty
(Afghéanistan, Indie, Nigeérie a Pakistan). Uvazovalo se, Ze po eradikaci pienosu
vSech WPVs na celém svété bude mozne zrusit podavani oralni poliovakciny
(OPV). Mutanty vakcinalnich poliovira (VDPVs) vSak mohou vyvolavat
epidemie P v oblastech s nizkou proockovanosti OPV a mohou se dlouhodobé u
osob s imunodeficitem replikovat. Proto je treba branit vzniku téchto mutant.
Tato prace shrnuje starSi data o zachytu VDPVs a popisuje jejich vyskyt ve
svéte v dobe od cervence 2009 do biezna 2011, hlaseny ke 20.7.2011.

Byla zjisténa tii nova nahromadéni ( 6-16 pripada) cirkulace VDPVs
v Afghanistanu, Etiopii a v Indii. V roce 2011 pokracovala tti jiz diive zndma
nahromadéni nemoci vyvolanych VDPVs v Demokratické republice Kongo
(celkem 37 ptipadi), v Nigérii (celkem 355 pripadi) a v Somalsku (celkem13
piipadt). Dva staty hlasi zavleceni cirkulujicich kmenta VDPVs z Nigérie. V 7
statech se stiedni a nizkou zivotni trovni bylo zjisténo 9 novych ptipadi obrny u
pacientt s primarnim imunodeficitem, kteti vylucovali VDPVs. Tyto viry byly
nalezeny v 15 statech u lidi a ve vzorcich ze zivotniho prostiedi. K potlaceni
hrozby Siteni VDPVs je dalezité, aby wvSechny staty udrzovaly vysokou
proockovanost proti vsem trem sérotypam polioviru. Nezbytné je také soustavné
a peclivé sledovani zvysujiciho se vyskytu mutant vakcinalnich poliovir.

Vlastnosti mutant vakcinalnich polioviri (VDPVs)

VDPVs mohou u lidi zpusobit paralytickou poliomyelitidu a mohou
v Zivotnim prostiedi cirkulovat delSi dobu. Biologicky pfipominaji divoké
polioviry. Od vétSiny vakcinalnich poliovira se lisi genetickou vlohou, kterad
umoznuje jejich delsi replikaci, nebo vétsi schopnost prenosu. Protoze vyvojova
zména genomu polioviru ¢ini asi 1 % za rok, zacaly se kmeny vakcinalnich
polioviri s >1% odliSnou pozici nukleotidd nez ma prislusny kmen OPV
(obvykle stanovenou sekvenovanim regionu genomu, ktery kdduje hlavni



protein VP1 na povrchu viru) replikovat asi pied >1 rokem u >1 osoby, ktera
dostala davku OPV. To je podstatné déle nez trva obvykla doba replikace
vakcinalnich vira, kterd byva u ockovaného OPV 4 — 6 tydnt.

Jsou tii sérotypy polioviru: Typ 1, typ 2 a typ 3. I1zolované polioviry se fadi
podle velikosti odchylky oblasti nukleotidu VP1 od piislusného kmene OPV do
tii skupin : (a) mutanty typa 1 a 3 s <1% odchylkou, nebo typu 2 s <0,6%
odchylkou ; (b) mutanty typd 1 a 3 majici odchylku >1 %, nebo typu 2
s odchylkou >0,6 %; (c) divoké polioviry (WPVSs) bez genetickych znamek o
puvodu z kterehokoli vakcinalniho kmene. Mutanty se dale oznacuji jako

(i)  cirkulujici mutanty (cVDPVs) jsou-li znamky jejich interpersonalniho

pienosu v dané populaci;
(i) jako mutanty provazejici imunodeficity (iVDPVs) pokud byly
izolovany od osob s primarnim imunodeficitem, u nichz je prabéh
infekce protrahovany ; a

(ili) jako mutanty nejasného (ambiguous) ptavodu (aVDPVSs) coZ jsou
kmeny izolované od pacientd bez znamého imunodeficitu, nebo
z odpadni vody, nebo bez uvedeného puavodu.

Laboratorni identifikace mutant vakcinalnich poliovira

VSechny izolované polioviry jsou vySetrovany v Celosvétoveé siti laboratori
poliomyelitidy (Global Polio Laboratory Network). Pavodni protokol skriningu
téchto mutant vyuzival kombinaci metod urcujicich jejich molekularni a
antigenni sloZeni. Dnes je vétSinou nahrazen metodami RT-PCR k urceni zmen
nukleotidu, objevujicich se brzy po vzniku mutace. U kandidatnich kment
mutant se rutin¢ provadi skrining regionu VP1, je-li tieba presnéjsi urceni je
sekvenovan cely genom.

Zjisténe pripady cirkulujicich mutant vakcinalnich poliovira

Od posledniho obdobi signalizace doSlo ke zvySeni pocétu stata na jejichz
Uzemi probihala cirkulace cVDPVs ze tti na Sest. Ve vSech mimo jednoho
cirkulovala mutanta vakcinalniho polioviru typu 2.

V Afganistanu izolovali od VI1.2010 do 1.2011 Sest kmeni cVDPVs typu 2
(s 1,0-1,2% odchylkou) v jizni provincii Helmand, kde je nizk& proo¢kovanost
trivalentni OPV a kde ve stejné dobé¢ cirkuloval také divoky poliovirus typu 1
(WPV1) a vdubnu 2010 izolovali takée WPV3. V prosinci 2010 uskutecnili
mimofadna ockovani bivalentni OPV proti typim 1 a 3 a ve dvou ze 12
nasledujicich doplikovych ockovacich akcich, realizovanych do dubna 2011,
aplikovali trivalentni OPV.

V Cadu izolovali v DZameng od pacienta s akutni chabou obrnou v prosinci
2010 kmen cVDPV typu 2, Uzce piibuzny s virem, ktery cirkuloval roku 2010
na severovychodg nigerijskych stata.

V Demokratické republice Kongo trvala do konce prosince 2010 epidemie
typu 2 cVDPVs, pii niZ bylo prokdzano 37 piipada. V péti provinciich izolovali



od pacientd schabymi obrnami 17 izolata typu 2 cVDPVs (s 0,7-3,5%
odchylkou od vakcinalniho viru). DalSich 5 izolati nejasného ptivodu (aVDPV)
5 0,7-1,4% odchylkou nasli ve trech provinciich u pacientd s chabymi obrnami.
VSechny izolované kmeny predstavuji mnohocetny, spolu nesouvisejici vznik
cVDPVs a aVDPVs typu 2.

V Etiopii ziskali ve 3 centralnich provinciich od pacientd s chabymi
obrnami sedm izolatd cVDPVs s 1,3-3,1% odchylkami.

V Indii izolovali pfi ¢tyrech nahromadénich pacientd s chabymi obrnami 16
kmenta cVDPVs typu 2 (1,0-1,6% odchylka). Pripady byly nahlouceny
v zapadnich distriktech statu Uttar Pradesh, v nichZz bylo diive velké riziko
cirkulace divokych poliovira (WPV1 a WPV3). Ackoli pacienti byli pfi
mimoiadnych akcich ockovéani vice jak 7 davkami monovalentni OPV proti typu
1, méné¢ nez polovina z nich dostala aspon jednu davku trivalentni OPV.

V Nigeru zachytili jeden kmen cVDPVs typu 2 (s 2,5% odchylkou) od
pacienta z jihozapadni ¢asti statu, u néhoz obrny zacaly v ¢ervnu 2010. Kmen
byl Uzce ptibuzny cVDPVs, které cirkulovaly v sousedni nigerijské oblasti
Sokoto. Od kvétna 2006 byly zjisteny dalSi 4 pripady importu cVDPVs typu 2
z Nigérie, nikdy vSak nedos$lo v Nigeru k jejich Siteni.

V Nigérii bylo od roku 2005 hlaSeno pti epidemii cVDPVs typu 2
(s odchylkou 0,7-6,2 %) v 11 severnich a ve 3 centralnich oblastech 355
piipadt chabych obrn. Vrchol epidemie se 153 pripady byl roku 2009, ale
dalSich 27 ptipadu zjistili v roce 2010 a do konce biezna 2011 jesté 5 pripadd.
Genetickd analyza izolovanych kmenu odhalila, ze jde nejméné o 7 soubézné
vzniklych ohnisek béhem let 2004-2006. Epidemie zacala v severnich oblastech
s nizkou proockovanosti trivalentni OPV. Doplinkové ockovaci akce trivalentni
OPV nebyly dostate¢né caste.

V Somalsku prokazovali ptitomnost VDPV typu 2 od roku 2005. Od
cervence 2009 do biezna 2011 izolovali cVDPVs typu 2 (s 1,0-2,4% odchylkou)
od 5 pfipada chabych obrn a 6 kontaktnich osob v jednom ohnisku z okoli
hlavniho mésta Muqdisho. Bez navaznosti na toto ohnisko izolovali roku 2010
jiny kmen cVDPVs (0,7% odchylka) od pfipadu chabé obrny v SirSi oblasti
hlavniho mésta.

Mutanty vakcinalnich polioviri, izolované od osob s imunodeficitem

Od dob zahajeni ockovani OPV vroce 1961 bylo asi u 50 osob
s imunodeficity B-bunék zjisténo vylucovani iVDPVs, svédgici o protrahované
infekci. VétSinou bylo vylucovani zjisténo az po te, co se objevily chabé obrny.
Intenzivni surveilance VDPVs ve statech s vysokou a stiedni zivotni Grovni a
cilené vysetrovani exkrece téchto mutant u osob s primarnimi imunodeficity
zvysilo pocet osob infikovanych iVDPVs ze 2 v piedchozim sledovaném obdobi
na 9 vsoucasném obdobi. Sedm osob vylucovalo iVDPVs 2 typu. K dalSim
infekcim témito mutanty bude dochazet po celou dobu podavani OPV. Neni
znama zadna Gcinna terapie téchto infekci. Postizeny byly déti ve véku 8 mésica



az 11 let, trpici HLA-DR-imunodeficitem, agammaglobulinémii a jinymi i
kombinovanymi imunodeficity. VSechny dostaly 1-19 davek OPV, vylucovani
mutanty u nich trvalo asi 8 mésicu az 5 let, mimo jednoho se u vSech objevily
chabé obrny a dv¢ zemrely.

Mutanty vakcinalnich poliovira nejasného piavodu (aVDPVs)

V dob¢ od cervence 2009 do biezna 2011 byly tyto mutanty (aVDPVs)
nejasného pavodu zachyceny v 15 statech. Jsou to mutanty nejvice odlisné od
vakcinalnich poliovira. VSechny byly ziskany ze vzorkd odpadnich vod
v zemich s vysokou proo¢kovanosti OPV. Pii nasledném patrani ve tiech zemich
nebyla nalezena zadna osoba infikovand aVDPVs. Bylo to Estonsko, kde
izolovali béhem roku 2010 tyto mutanty s velkou odchylkou (13,5-15,8 %), déle
Finsko a Izrael. Ve Finsku nasli v odpadni vodé mutanty aVDPVs proti véem 3
typum polioviru, c¢asto ve smési kment srazné velkou odchylkou od
vakcinalnich polioviru.

Poznamka editora WER

Tti kategorie mutant poliovirt nejsou z hlediska ochrany zdravi spolec¢nosti
stejné zavazné. Cirkulujici mutanty (cVDPVs) ziskaly biologické vlastnosti
divokych poliovira. Jsou schopny dlouhodobe cirkulace v prostiedi s nizkou
proockovanosti prislusnym typem OPV. Kazdy zjiStény ptripad chabych obrn
reprezentuje, podobné jako u infekce divokym poliovirem, 100-1000 dalSich
ndkaz u vnimavych déti. Mutanty od osob s imunodeficitem mohou byt jimi
vylucovany fadu let, navic n¢které chronické infekce jsou skryté. Mnoho osob
s protahovanou infekci iVDPVs se ji bud’ spontanné zbavi, nebo zemie na
komplikace vyvolane imunodeficitem. Nicméng¢, protoze neni uc¢inné antivirove
terapie, jsou osoby infikované iVDPVs ohrozeny vznikem paretické polio a
mohou infikovat jiné, coz v oblastech s nizkou proockovanosti OPV zvySuje
nebezpeci epidemii. Mutanty nejasného pavodu (aVDPVSs) jsou heterogenni.
N¢které predstavuji prve izolaty pii epidemiich vyvolanych cVDPVs, zvlaste
v oblastech, v nichz chybi typové specifickd imunita, jiné, izolované pfi
epidemiich cVDPVs, mohou byt pozustatky diive nezjisténych mutant. DalSi
aVDPVs, jako napt. zachycené v odpadnich vodach Estonska, Finska a lzraele,
jsou pravdépodobné iDVPVs. Konec¢ng, zbylé aVDPVs, zvlaste jen slabé
odchylIné, mohou predstavovat omezené Siteni vakcindlnich OPV vird, nebo
horni hranici odchylky OPV viru u jednoho imunokompetentniho piijemce
vakciny.

Nalez tady izolatd v Nigérii svice jak 1% odchylkou od linie pavodnich
kment cVDPVs typu 2 vedl Svétovou sit’ laboratoti pro polio k Upraveé definice
VDPVs tak, Ze se hlasi vSechny izolaty VDPV typu 2 s >0,6% odchylkou. Novéa
definice plati od poc¢atku roku 2010.



Castejsi zachyt VDPVs nez v predchozim obdobi je z¢asti dan lepsi
surveilance a dokonalejSich laboratornich metod, ale hlavni faktor podporujici
vznik cirkulujicich mutant vakcinalnich poliovira je rostouci nedostatek typové
specifické imunity. Zejména velmi ¢asté podavani mono- a bivalentni OPV pfi
doplnkovych ockovacich akcich, navic provazené nizkou proockovanosti
trivalentni OPV béhem rutinnich oc¢kovacich akci, vytvaii vhodné podminky ke
vzniku mutant v podobé VDPV typu 2, jak tomu bylo v Demokratické republice
Kongo, Indii, Nigerii a Somalsku. Vznik VDPV typu 3 se zda byt fidkym, ale
doslo k nému v oblastech Etiopie, kde po vzniku cVDPV typu 2 v roce 2008
klesla proockovanost trivalentni OPV.

ZkuSenost  zduraznuje vyznam rutinniho (pravidelného) ockovani
inaktivovanou poliovakcinou, nebo trivalentni OPV, pro ptredchazeni cirkulace
VDPVs. Ve statech snizkou proockovanosti pii pravidelném ockovani je
nezbytné pieklenout nedostatky imunity vaci vsem tiem sérotypum polioviru
periodickym opakovanim doplnkovych oc¢kovacich akci. Dulezité je také dbat na
peclivé sledovani piipada chabych obrn; kazdée Uzemni ¢i ¢asové nahromadeni
mutant vakcinalnich poliovira stejného serotypu by meélo veést k rychlému
proSetieni situace.

Poznamka prekladatele

Peroralni podavani poliovakciny ma nespornou vyhodu ve vytvoreni imunity
v bran¢ vstupu ptavodce nakazy do organismu. Pii kazdem dalSim setkani s timto
virem je lokéIni imunita jeSt¢ posilnéna a vylucuje jeho pranik do téla.
Prekvapilo mne, Ze i u osob, které dostaly vice (az 10) davek OPV, se najednou
objevi chaba obrna zpasobend mutovanym vakcinalnim poliovirem. Nutné se
vkrada pochybnost o hodnovérnosti daju o piedchozi vakcinaci, nebo o kvalité
podavané vakciny, jejiz labilita je zndma. Existuji dostate¢né davody k nahradé
OPV mnohem drazs8i, parenteralné aplikovanou IPV na celém svété ?



