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W pracy przedstawiono sytuacje epidemiologiczng odry w Polsce i na
Swiecie. Podano informacje dotyczqce programu eliminacji odry, metod
diagnostyki laboratoryjnej tej choroby oraz stosowanych szczepionek.
Omowiono rowniez role Narodowego Laboratorium ds. Diagnostyki Odry
i Rozyczki oraz zintegrowany nadzor nad zachorowaniami na odre.
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WSTEP

Pomimo dostgpnosci od 40 lat taniej, skutecznej i bezpiecznej szczepionki przeciwko
odrze, choroba ta w krajach rozwijajacych sig jest nadal gtéwna przyczyna umieralnosci
wsrod dzieci (1).

Czynnikiem etiologicznym odry jest wirus odry nalezacy do rodzaju Morbilivirus, rodzi-
ny Paramyxoviridae, ktéorego materiat genetyczny stanowi pojedyncza ni¢ RNA o ujemnej
polarnoséci. W patogenezie tej choroby istotne sa 2 zewngtrzne bialka ostonki: biatko F
odpowiadajace za fuzj¢ wirusa z blona komorki gospodarza, penetracjg¢ wirusa i hemolizg
oraz biatko H (hemaglutynina) umozliwiajace adsorpcj¢ wirusa do komorki (2).

Wirus odry jest stabilny antygenowo. Analiza genomow wskazuje na istnienie réznych
genotypow dzikich szczepéw wirusa odry. Podzial na genotypy oparty jest na analizie
sekwencji RNA pochodzacej ze zmiennej czgsci genomu kodujacej biatko N oraz biatko
H (3,4,5).

Istotna rolg w odpornos$ci na zakazenie wirusem odry odgrywa odpowiedz hu-
moralna oraz odpowiedz komodrkowa, w ktorej uczestniczg limfocyty T i B. Po 3-4
dniach od pojawienia si¢ wysypki w surowicy mozna wykry¢ przeciwciata klasy
IgM11gG (6). Przeciwciata [gM osiagaja najwyzszy poziom migdzy 7. a 10. dniem
po wystapieniu wysypki i zanikaja po okoto 4-5 tygodniach. Najwyzszy poziom
przeciwciat klasy IgG utrzymuje sig okoto 4 tygodni, po czym stopniowo obniza sig.
Przeciwciata IgG skierowane przeciwko biatku H (hemaglutyninie) maja charakter
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przeciwciatl neutralizujacych wirusa (6, 7). Po przebytej odrze niski poziom tych
przeciwcial utrzymuje si¢ w organizmie pacjenta przez cate zycie (8).

WPLYW SZCZEPIEN NA SYTUACJE EPIDEMIOLOGICZNA ODRY
NA SWIECIE I W POLSCE

Szczepienia ochronne, a wigc uodpornienie czynne, sa najskuteczniejsza metoda za-
pobiegania szerzeniu si¢ chordb zakaznych. Maja one rowniez zastosowanie w przypadku
zwalczania zachorowan na odrg¢ i na nich opiera si¢ strategia programu WHO, ktorego
celem jest eliminacja odry.

Jedna z pierwszych szczepionek przeciwko odrze zawierata inaktywowany formaling
szczep wirusa odry Edmonston. Podczas procesu inaktywacji wirusa niszczona byta immu-
nogennos¢ biatka F, co powodowato, ze indukowata jedynie syntezg przeciwcial przeciwko
hemaglutyninie, ale nie przeciwko biatku fuzyjnemu, ktore nie bylo neutralizowane po
ekspozycji na dziki szczep wirusa odry. Powodowato to wystapienie tzw. ,,atypowej odry”,
charakteryzujacej si¢ dtugotrwala goraczka oraz rozlegla pecherzykowa lub krwotoczna
wysypka. Z powyzszego powodu w latach 60. wycofano t¢ szczepionke z uzycia (9,10).

Przez dtuzszy okres czasu stosowano monowalentne szczepionki, zawierajace roézne
atenuowane szczepy wirusa odry: Schwarz, Edmonston-Enders, Zagreb lub Leningrad.
Obecnie, z wyjatkiem niektorych krajow, glownie afrykanskich, w ktoérych podawana jest
sponsorowana przez UNICEF szczepionka monowalentna przeciwko odrze, stosuje si¢
trojwalentna szczepionkg¢ MMR zawierajaca szczepy wiruséw odry (Enders-Edmonston),
swinki (Jeryl-Lynn) i rézyczki (Wistar 27/3).

Szczepionka przeciwko odrze powoduje tagodne zakazenie, wynikiem ktorego jest poja-
wienie si¢ odpornosci humoralnej i komdrkowe;j. Syntetyzowane po szczepieniu przeciwciata
w klasie IgM i IgG osiagaja nizsze miano w pordwnaniu z przeciwciatami indukowanymi
przez naturalne zakazenie i okres ich utrzymania jest krotszy (5,7).

Szczepienia ochronne przeciwko odrze wprowadzono w Polsce po raz pierwszy w roku
1974 stosujac jednorazowe szczepienie w 2. roku zycia (11,12). Od 1991 roku w kalendarzu
szczepien obowiazuja dwie dawki szczepionki. Podanie pierwszej dawki jest zalecane po
12 miesigcach zycia dziecka, poniewaz wtedy istnieje pewnosc¢, ze juz zanikngly biernie
otrzymane matczyne przeciwciata, ktore moglyby wptywac na obnizenie odpowiedzi immu-
nologicznej po podaniu szczepionki. Podanie drugiej dawki w 10. roku zycia daje mozliwos¢
uodpornienia osob, ktore nie byly zaszczepione lub nie odpowiedziaty serokonwersja na
pierwsze szczepienie oraz powoduje podwyzszenie miana przeciwciat przeciwodrowych
0s6b zaszczepionych w 2. roku zycia (2). Wprowadzenie drugiej dawki szczepionki spowo-
dowato wzrost do 99% odsetka 0sob uodpornionych w populacji. Od 2004 roku w Polsce
obowigzuje stosowanie szczepionki trojwalentnej MMR.

Przed wprowadzeniem w latach 60. szczepien przeciwko odrze, choroba ta wystgpowata
endemicznie na catym §wiecie powodujac zgony 7-8 milionéw 0sdb rocznie. Wigkszos¢
zachorowan na odr¢ o bardzo cigzkim przebiegu i wysokiej smiertelnosci wystgpowata
w krajach rozwijajacych sig, a przede wszystkim krajach afrykanskich. Obecnie na terenach,
na ktorych osiagnigto wysoki stan zaszczepienia, sytuacja epidemiologiczna odry znacznie
si¢ poprawita. Zanotowano spadek zapadalnosci i umieralnosci.



Nr 1 Podstawy programu eliminacji odry na $wiecie i w Polsce 137

Osiagnigte w wyniku szczepien ograniczenie transmisji wirusa, zarowno w krajach
rozwinigtych i rozwijajacych si¢, nie wyeliminowato w petni wystgpowania epidemii odry.
Dotyczy to zwlaszcza tzw. epidemii wyrownawczych, czyli zwyzek epidemicznych, ktore
w porownaniu do czasu przed wprowadzeniem szczepien, rozdzielone sa dtuzszymi okre-
sami o niskim wskazniku zachorowan. W krajach o wysokim odsetku 0sob zaszczepionych
okres ten z 2-3 lat wydtuzyt sig¢ do 5-7 lat. W krajach o niskim poziomie zaszczepienia nie
ulegt on zmianie (5).

Przyczyna wystgpowania epidemii wyrownawczych moze by nagromadzenie sig,
z r6znych powodow, odpowiedniej liczby 0s6b wrazliwych na odre, wystarczajacej do pod-
trzymania transmisji wirusa. Zaobserwowano, ze przypadki zachorowania na odr¢ dotycza
0sob w wieku starszym niz przed wprowadzeniem szczepien.

W Polsce przed wprowadzeniem szczepien na odrg chorowato do 200 tys. 0sob rocz-
nie. W miar¢ uptywu lat wzrost odsetek osob zaszczepionych, skutkiem czego udalo si¢
ustabilizowaé sytuacje¢ epidemiologiczna odry. Efektem byt szybki spadek zapadalnosci
z 300-400/100 000 w latach przed wprowadzeniem szczepien do 0,3/100 000 w 2001 roku.
Sytuacja epidemiologiczna w Polsce zaczeta si¢ zbliza¢ do kryteriow kraju bliskiego eli-
minacji odry. Pomimo tych sukcesow nadal zdarzaja si¢ sporadyczne epidemie odry coraz
mniejsze pod wzgledem liczby przypadkow jak i zasiggu i wystgpujace w coraz dtuzszych
odstgpach czasu. Ostatnia miata miejsce w 1998 roku, poprzednia w roku 1990 (13). W 2002
roku wystapity jedynie 34 zachorowania na odr¢. W kolejnych latach liczba podejrzen
o zachorowanie wynosita od kilkunastu do 50 przypadkow rocznie wraz z zawleczeniami.
Niestety, w 2006 roku odnotowano wzrost liczby zachorowan na odre¢. Od lutego do konca
pazdziernika b.r. potwierdzono az 119 przypadkow odry. Wyniki genotypowania potwierdzity
rodzimy charakter krazacych szczepdéw wirusa odry: naleza one do genotypu D4 1 D5 isa
roézne od szczepdw izolowanych w tym samym czasie w Europie (14).

Polska jest jednym z krajow Regionu Europejskiego WHO, ktére podjety wyzwanie
eliminacji rodzimych przypadkow zachorowan na odr¢ do roku 2010, a wraz z krajami
skandynawskimi osiagng¢ta najwyzszy w Regionie Europejskim WHO wskaznik zaszcze-
pienia (15). Pomimo wzrostu zachorowan istnieja duze szanse na osiagnigcie eliminacji
odry w wyznaczonym terminie.

DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA ODRY

Poniewaz obraz kliniczny zakazenia réznymi czynnikami etiologicznymi moze by¢
bardzo podobny, zasadnicza rolg w potwierdzeniu lub wykluczeniu podejrzenia odry od-
grywaja badania laboratoryjne. Maja one rowniez istotne znaczenie w nadzorze tej choroby,
dostarczajac wiarygodnych informacji do analiz dynamiki zapadalnos$ci i zmian w sytuacji
epidemiologicznej.

Do metod stosowanych w diagnostyce laboratoryjnej odry zaliczamy badania serolo-
giczne, izolacje wirusa i analiz¢ obecnosci materiatu genetycznego w badanym materiale
(RT-PCR). W celu ustalenia wzajemnych relacji pomigdzy ogniskami zachorowan i §ledzenia
fancuchow zakazen niezbgdne sa techniki genotypowania, czyli sekwencjonowania genomu
szczepow wirusa odry.

Podstawowa metoda diagnostyki laboratoryjnej potwierdzajaca zachorowanie na odrg
jest stwierdzenie obecnosci w surowicy chorego swoistych przeciwciat w klasie IgM.
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Przeciwciata na wykrywalnym poziomie pojawiaja si¢ w ciagu 3-5 dni od wystapienia
wysypki 1 utrzymuja si¢ przez okoto 4 tygodnie. Zaleca si¢ pobieranie surowic do badania
serologicznego po uptywie 7 dni od pojawienia si¢ wysypki, z uwagi na pewnosé, ze w tym
czasie swoiste przeciwciata w klasie [gM sa wykrywalne w tescie immunoenzymatycznym.
WHO zaleca stosowanie odpowiednio czutych i swoistych testow ELISA, ktore kazdorazowo
przed wprowadzeniem do rutynowej diagnostyki powinny zostaé¢ sprawdzone za pomoca
zestawu surowic standardowych (16,17).

Wirus odry mozna izolowaé¢ w hodowli komodrkowej Vero/Slam, zalecanej do stosowa-
nia przez WHO. Vero/Slam sg to komorki nerki matpy, ktére maja na swojej powierzchni
czasteczki SLAM (CD150), bedace receptorem zaréwno dla dzikich jak i dla laboratoryj-
nych szczepow wirusa odry (18). Odpowiednim materiatlem do izolacji wirusa sa komorki
z wymazu z gardia osoby chorej i leukocyty z krwi pobrane w ciagu 1-2 dni po wystapieniu
wysypki lub mocz pobrany w ciagu 7 dni (19).

W rutynowej diagnostyce laboratoryjnej nie zaleca si¢ izolacji wirusa lecz stanowi
ona jej uzupehienie. Dostgpnos¢ wrazliwej na wirusa odry linii komorkowej, stosowanie
techniki RT-PCR oraz sekwencjonowanie kwasu nukleinowego umozliwiaja przeprowadze-
nie genetycznej charakterystyki dzikich szczepow. Znajomo$¢ sekwencji genomu utatwia
zidentyfikowanie zrodet zakazenia i rozroznienie pomigdzy rodzimymi i importowanymi
zachorowaniami, co ma istotne znaczenie w nadzorze epidemiologicznym. W celu wykrycia
krazacych szczepdéw wirusa odry, probki materiatow klinicznych powinny by¢ pobierane
od co najmniej jednego przypadku z tancucha zakazen (16).

PROGRAM ELIMINACIJI ODRY

Odra odpowiada cechom choroby mozliwej do eliminacji i jej udokumentowania:
rezerwuarem wirusa odry jest jedynie cztowiek, nie wystgpuja zakazenia bezobjawowe ani
nosicielstwo, srodowisko nie jest skazone tym patogenem oraz istnieje skuteczny $rodek
zapobiegawczy w postaci bezpiecznej szczepionki.

W zwiazku z powyzszym na spotkaniu Europejskiego Biura Regionalnego WHO
w 2001 roku, w Kopenhadze, opracowano strategiczny plan, ktorego celem jest przerwanie
transmisji wirusa odry i potwierdzenie eliminacji tego wirusa we wszystkich 51 krajach
Regionu Europejskiego w terminie do 2010 roku.

Strategia eliminacji odry obejmuje:

1. Osiagnigcie wysokiego odsetka dzieci zaszczepionych 2 dawkami szczepionki
we wszystkich krajach regionu (powyzej 95%).

2. Uzupehienie szczepien w zidentyfikowanych grupach osob wrazliwych na za-
kazenie wirusem odry.

3. Przekazanie przez wszystkie kraje informacji do WHO o zachorowaniach i od-

setku 0sob zaszczepionych latach 1990-2002.

4. Rejestrowanie przypadkoéw odry w ciagu miesiaca, wedtug wieku i stanu za-
szczepienia.

5. Wzmocnienie sieci laboratoriow potwierdzajacych przypadki podejrzane jako
odra.
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6. Wprowadzenie wymogu genotypowania izolowanych szczepow wirusa odry
w celu identyfikacji ewentualnych przypadkow zawleczen (15).

ROLA SWIATOWEJ SIECI LABORATORIOW

Warunkiem skutecznej eliminacji odry jest prowadzenie nadzoru epidemiologicznego,
ktéry opiera si¢ gtdéwnie na zglaszaniu przypadkdéw podejrzen o zachorowanie 1 diagno-
styce laboratoryjnej probek pochodzacych od pacjentdw. Sukcesy programu eradykacji
poliomielitis na §wiecie zainspirowaly utworzenie Swiatowej Sieci Laboratoriow Odry
— GMLN (Global Measles Laboratory Network). Rola tych laboratoriéw opiera si¢ gtow-
nie na potwierdzaniu laboratoryjnym rozpoznania klinicznego, monitorowaniu krazenia
szczepOdw wirusa, czyli okreslaniu ich genotypow z kazdego tancucha transmisji oraz ocenie
wrazliwosci na odrg populacji ludzi zamieszkatych na danym terenie. Oceng wrazliwosci
przeprowadza si¢ poprzez sprawdzanie ochronnego poziomu przeciwcial okreslonej grupy
ludzi lub przez analizg odsetka ich zaszczepienia (16).

Struktura GMLN opiera si¢ na modelu Sieci Laboratoriow Polio. W wielu krajach
laboratoria polio i odry znajduja si¢ w tych samych instytucjach, kazde z nich niezaleznie
przechodzi procesy akredytacyjne. Swiatowa Sie¢ Laboratoriow Odry jest zorganizowana
na 4 poziomach:

1. Swiatowe Laboratoria Specjalistyczne WHO, ustalajace normy diagnostyki labora-
toryjnej, kontrolujace laboratoria wszystkich regionéw i krajow WHO. Mieszcza si¢ one
w Health Potection Agency w Wielkiej Brytanii oraz Centers for Diesease Control and
Prevention w Stanach Zjednoczonych Ameryki.

2. Regionalne Laboratoria Referencyjne, po 3-4 w kazdym regionic WHO, majace
nadzor nad poszczegdlnymi krajowymi laboratoriami. Ich rola polega na dostarczaniu
standardow dla laboratoryjnych potwierdzen odry i przeprowadzaniu kontroli jakosci badan,
wsparciu laboratoriow w diagnozowaniu odry i innych choréb wysypkowych, organizo-
waniu szkolen dla pracownikdéw pracujacych w regionalnych i narodowych laboratoriach,
zaopatrywaniu w materialy referencyjne i wydawaniu ekspertyz oraz gromadzeniu surowic
referencyjnych oraz izolowanych szczepow wirusa odry, niezbgdnych dla molekularnych
badan epidemiologicznych.

W Regionie Europejskim WHO Laboratoria Referencyjne znajduja si¢ w Gabrichev-
sky Institut w Rosji, Robert Koch Institut w Niemczech i Laboratoire National de Sante
w Luksemburgu.

3. Narodowe Laboratoria d.s. Diagnostyki Odry i Rozyczki, akredytowane przez WHO,
w ktorych wykonywane sa badania laboratoryjne potwierdzajace lub wykluczajace podej-
rzenia odry, niezb¢dne w nadzorze epidemiologicznym.

4. Subnarodowe Laboratoria tworzone w krajach, gdzie istnienie jednego laboratorium
nie jest wystarczajace ze wzgledu na bariery geograficzne lub wielko$¢ populacji miesz-
kancow.

W Polsce Narodowe Laboratorium d.s. Odry i Rézyczki miesci si¢ w Zaktadzie Wiru-
sologii PZH w Warszawie. Jego zadaniem jest diagnostyka zakazen wirusem odry metoda
serologiczna, ktdra polega na wykryciu w surowicy swoistych przeciwciat w klasie IgM
oraz izolacja wirusa z probek krwi, moczu lub wymazu z gardta pobranych od 0séb z po-
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dejrzeniem odry. Na wysoka jakos$¢ badan laboratoryjnych wykonywanych w Narodowym
Laboratorium wplywa stosowanie sprawdzonych metod diagnostycznych, standaryzowanych
testow ELISA oraz hodowli komoérkowych.

Laboratoria nalezace do sieci GMLN od 2002 roku sa zobowiazane przez WHO do
wdrazania proceséw akredytacyjnych. Najwazniejszym celem akredytacji jest zapewnienie,
ze dane laboratoria osiagnety wysoki poziom jakosci wykonywanych badan. Gtownymi
kryteriami uzyskania akredytacji jest coroczne uczestnictwo laboratorium w testach biegtosci
(zewngtrzna kontrola jako$ci badan), przeprowadzanie wewngtrznej kontroli jakos$ci badan
oraz terminowe przesyltanie sprawozdan z badan. Czgs¢ materiatdéw badawczych podlega
obowiazkowej retestacji w przypisanym Regionalnym Laboratorium WHO.

Narodowe Laboratorium d.s. Diagnostyki Odry i Rézyczki w Polsce spetnia wyzej
wymienione wymagania i uzyskato akredytacj¢ WHO oraz Polskiego Centrum Akredytacji
w zakresie diagnostyki zakazen wirusami odry i rozyczki.

ZINTEGROWANY NADZOR NAD ODRA I ROZYCZKA

Rézyczka jest choroba zakazna, o tagodnym przebiegu u dzieci. Jednak zakazenie
rozyczka we wezesnych miesiacach ciazy moze spowodowac poronienie, $mieré ptodu lub
powazne wady wrodzone, takie jak $lepota, gtuchota, wady serca i op6znienie w rozwoju,
czyli wystapienie tzw. zespotu rozyczki wrodzonej (CRS). Ocenia sig, Ze rocznie na catym
swiecie wystgpuje 100.000 przypadkéw CRS (20). Ze wzgledu na teratogenne dziatanie
wirusa rozyczki, zachorowania powinny by¢ objgte nadzorem epidemiologicznym.

Szczepienie przeciwko rézyczce skutecznie zapobiega zachorowaniom i powoduje
ograniczenie transmisji wirusa w populacji. W zwiazku z powyzszym wazne jest, aby
osiagna¢ jak najwyzszy odsetek osob uodpornionych, a przede wszystkim kobiet w wicku
rozrodczym (21).

Ze wzgledu na podobne objawy chorobowe zakazen wywotanych wirusem odry
i rézyczki, ktore wymagaja przeprowadzenia laboratoryjnej diagnostyki roznicujacej oraz
uwzgledniajac powszechne stosowanie faczonej szczepionki MMR, w Regionie Europejskim
WHO w 2004 roku potaczono program eliminacji odry z nadzorem nad rézyczka. Powstata
sie¢ laboratoriow koordynowanych przez WHO, diagnozujacych jednocze$nie obie choroby.
Glownymi zadaniami tego programu jest przerwanie transmisji rodzimych szczepéw wirusa
odry oraz ograniczenie CRI do ponizej 1 przypadku na 100.000 urodzonych dzieci do roku
2010 (22). Odtad zadania epidemiologiczne, diagnostyka laboratoryjna oraz nadzor nad tymi
chorobami sg zintegrowane. Wszystkie raporty i badania podejrzanych przypadkow dotycza
obu chordb i przechodza te same procedury potwierdzajace zachorowanie. O potwierdzeniu
lub wykluczeniu podejrzenia decyduje wykrycie w surowicy przeciwcial w klasie IgM
swoistych dla wirusa odry lub rézyczki.

PODSUMOWANIE
Warunkiem catkowitego wykorzenienia odry i rézyczki jest prowadzenie skutecznego

nadzoru wirusologicznego i epidemiologicznego. Kazde podejrzenie o zachorowanie wy-
maga laboratoryjnego potwierdzenia lub wykluczenia, czyli wykrycia w surowicy swoistych
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przeciwciat w klasie IgM. Niezbgdne jest analizowanie tancuchow zakazen w ogniskach
epidemicznych. Okreslanie genotypow wirusa odry i rozyczki oraz ich podobienstwa do
szczepow wyizolowanych w innych regionach §wiata znacznie utatwia poznanie ich sposobu
krazenia i oceng stopnia eliminacji. Z tego powodu bardzo istotne jest doskonalenie metod
diagnostyki laboratoryjnej i badan molekularnych dla celow epidemiologicznych.

MEASLES ELIMINATION PROGRAMME ON THE WORLD AND POLAND
SUMMARY

Measles is still one of the leading causes of children mortality, despite of availability of a cheap,
effective and safe vaccine for more than 40 years.

Effective global eradication of smallpox and the success of polio eradication have provided an
incentive to achieve the measles eradication all over the world. Elimination is achieved when no
endemic measles cases has been observed in given area.

This study analyzes epidemiological situation of measles, measles vaccination and laboratory
diagnosis. In this report we describe the role of Global Measles Laboratory Network and integrated
measles/rubella surveillance. The National Laboratory in Poland is based at the Department of Virol-
ogy in National Institute of Hygiene, Warsaw.

Following the implementation of 2-dose measles vaccine schedule the epidemiologic situation
of measles has improved. In 2006 results of genotyping indicate that recent outbreaks were caused
by local strains of the virus (D4 and D5).
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