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STRESZCZENIE

WSTEP. Pomimo wysokiego odsetka 0sob zaszczepionych przeciwko odrze, w Polsce wystepuja sporadyczne
ogniska zachorowan na odre. W latach 2006-2009 odnotowano nieznaczny wzrost liczby zachorowan, a najlicz-
niejsza grupe chorych stanowity osoby, urodzone w latach 1976-1989.

CEL. Ocena stanu uodpornienia przeciwko odrze 0osob w tej grupie wieku .

MATERIAL I METODY. Do badania wyselekcjonowano probki surowicy z banku surowic populacji ogdlne;j
5 wojewoddztw w Polsce, zebrane od pacjentdw hospitalizowanych ze wskazan ostrych w latach 2010-2011.
W kazdej surowicy oznaczono poziom przeciwcial przeciwko odrze testem ELISA (Genzyme Virotech). Poziom
przeciwciat pordwnywano stosujac modele normalnej regresji liniowej dla logarytmu poziomu przeciwciat.
WYNIKI. Zbadano probki surowicy 483 osob, w tym 111 kobiet i 372 megzczyzn. We wszystkich probkach
badanych poziom przeciwciat byt powyzej 0,5 IU/ml. Poziom przeciwcial byt istotnie statystycznie zwigzany
z odsetkiem o0sdb zaszczepionych w danym roczniku w wojewddztwie.

WNIOSKI. Uzyskane wyniki wskazujg na dobre uodpornienie populacji. Stwierdzone pomiedzy wylosowanymi
wojewddztwami roznice wskazywatly na zwigzek z odsetkiem osob zaszczepionych w tych wojewddztwach
oraz z obserwowanymi w ostatnim okresie roznicami pomigdzy tymi wojewddztwami w zapadalno$ci na odrg.

Stowa kluczowe: odra, poziom przeciwcial, populacja polska

WSTEP

Odra jest choroba zakazna, w przebiegu ktorej
obserwuje si¢ m. in. wysoka temperatur¢ oraz pla-
misto-grudkowa wysypke. Odrze towarzysza czgsto
powiklania takie jak zapalenie ucha srodkowego, nie-
zyt zotadkowo-jelitowy, zapalenie ptuc. Szczegdlnie
ciezkie sa powiktania neurologiczne, do ktorych nalezy
podostre stwardniejace zapalenie mézgu (SSPE - suba-
cute sclerosing panencephalitis), wystepujace wiele lat
po zakazeniu wirusem odry.

Przed wprowadzeniem w 1974 roku szczepien prze-
ciw odrze w Polsce rejestrowano okoto 200 tys. zacho-
rowan na odre rocznie. Wprowadzenie w 1991 roku do
kalendarza szczepien zalecenia stosowania drugiej dawki
szczepionki zwigkszylo odsetek 0sob uodpornionych,
co pozwolilo ustabilizowaé sytuacje epidemiologiczng
odry. Efektem byt szybki spadek zapadalnosci z 300-400
na 100 tys. w latach przed wprowadzeniem szczepien do

0,3 na 100 tys. w 2001 roku. Ponadto, okresy oddzie-
lajace epidemie wyrdwnawcze zaczely si¢ wydtuzac:
z 2-3 lat przed wprowadzeniem szczepien do 5-7 lat
po wprowadzeniu szczepien przeciwko odrze. Sytuacja
epidemiologiczna w Polsce zaczeta si¢ zbliza¢ do kryte-
riow wymaganych dla kraju bliskiego eliminacji odry.
Pomimo tych sukcesow nadal zdarzaja si¢ pojedyncze
ogniska odry, obejmujace coraz mniejsze liczby przy-
padkow, o lokalnym zasiggu. Jednoczesnie wystepuja
coraz dluzsze okresy migdzy okresowym wzrostem
zachorowan. W ostatnich latach ,,duze” epidemie miaty
miejsce w 19901 1998 roku (odpowiednio 5647112 419
przypadkow zachorowan) (1). W 2002 roku zarejestro-
wano zaledwie 34 zachorowania na odre. W ostatnich
latach w Polsce odnotowano nieznaczny wzrost liczby
zachorowan na odrg: w 2006 r. zarejestrowano 120
przypadkow, w 2007 1. - 37, w 2008 1. - 97 przypadkow,
w 2009 1. - 115 przypadkow (2, 3, 4, 5). Zachorowania
te dotyczyty gtéwnie (38 %) osob w wieku 20-30 lat.
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Program eliminacji odry na §wiecie jest realizo-
wany przez WHO od wielu lat. Jednym z kryteriow
tego programu jest osiggnig¢cie wysokiego odsetka za-
szczepionych osdb w danej populacji w celu uzyskania
odpornosci zbiorowiskowej. Wraz ze wzrostem liczby
0s6b uodpornionych, zmniejsza si¢ ryzyko zachorowa-
nia na dang chorobg. WHO zaleca, aby odsetek dzieci
zaszczepionych jedna lub dwiema dawkami przeciwko
odrze wynosit co najmniej 95% w kazdym kraju oraz
nie mniej niz 90% w danej jednostce terytorialnej (6).
W sytuacji osiagnietej odpornosci zbiorowiskowej
wickszo$¢ osdb w populacji jest odporna na zacho-
rowanie. W zwigzku z tym mozliwe jest przerwanie
transmisji wirusa odry oraz wyeliminowanie choroby
(7). Innym warunkiem osiggni¢cia eliminacji odry jest
ciggla ocena odsetka os6b wrazliwych na zakazenie
w okreslonej populacji, co umozliwia oszacowanie
ryzyka wystapienia choroby. W sytuacji zwigkszonej
wrazliwos$ci na zakazenia wirusem odry w danych gru-
pach zamieszkujacych okreslony obszar kraju, wazne
jest przeprowadzenie szczepien uzupetniajgcych (8).
Wykonanie przegladu serologicznego umozliwia ocene
skutecznos$ci kampanii szczepien, a takze oszacowanie
stopnia wrazliwosci populacji (9).

Ocena wrazliwo$ci populacji Polski na zachoro-
wanie na odr¢ byta uzupelieniem badan molekular-
nych, dotyczacych genotypowania i ustalenia stopnia
pokrewienstwa pomigdzy dzikimi szczepami wirusa
odry, kragzacych w Polsce w latach 2006-2009 (projekt
badawczy: NN 404 11 39 39).

MATERIAL I METODY

Prébki surowic. Materiat do badan stanowily 483
surowice pobrane od 0sob zdrowych, ktore w latach
2006-2009 byty w wieku od 20 do 30 lat. Byty to
roczniki od 1976 do 1989. Probki otrzymano z banku
surowic, utworzonego w ramach projektu badawczego
,»-Rozpowszechnienie wystgpowania zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C z analizg uzytecznos$ci badan
przesiewowych” (numer projektu: NN 404 19 16 36).
W latach 2010-2011 zebrano probki surowic od 0sob
hospitalizowanych w oddziatach szpitalnych: traumato-
logiczno — ortopedycznych i chirurgii ogdlnej w woje-
wodztwach lubelskim, mazowieckim, §wigtokrzyskim,
warminsko—mazurskim i wielkopolskim oraz oddziale
laryngologicznym w wojewodztwie mazowieckim.
Wyboru jednostek szpitalnych dokonano losowo z ,,Re-
jestru Zaktadow Opieki Zdrowotnej”.

Udziatl w badaniach proponowano pacjentom spet-
niajacym nastgpujace kryteria:

a) Osoby petnoletnie obu plci przyjete do oddziatow ze
wskazan naglych (wypadki, urazy) oraz hospitalizo-
wani z powodu zapalenia wyrostka robaczkowego,

przepukliny lub zapalenia pecherzyka zotciowego.
b) Osoby z zachowana §wiadomosciag w dniu badania.
¢) Wyrazajace pisemna zgode na udzial w badaniu.

Dobér odbyt si¢ metoda prébkowania gronowego
(ang. cluster sampling), z wylosowaniem 21 oddziatow
szpitalnych, na terenie 5 wymienionych wojewodztw.

Jako materiat referencyjny wykorzystano Druga Mie-
dzynarodowa Standardowg Surowice Przeciw Odrze, kod
66/202, uznang przez National Institute for Biological
Standards and Control w Wielkiej Brytanii, o mianie 10
jednostek migedzynarodowych (IU) w 1 ml (10).

Oznaczane poziomu przeciwcial w klasie IgG.
Poziom przeciwciat dla wirusa odry w klasie IgG w su-
rowicy oznaczono metodg ELISA, wykonywang zgod-
nie z instrukcja producenta testéw Genzyme Virotech
GmbH. Wyniki oznaczen testu ELISA przedstawiono
w jednostkach IU/ml, w oparciu o wynik oznaczen
Drugiej Migdzynarodowej Standardowej Surowicy
Przeciw Odrze.

Dane na temat zaszczepienia ogoélnej populacji
Polski. Informacje na temat liczby i odsetka 0soéb z po-
pulacji ogdlnej Polski, zaszczepionych przeciwko odrze
w latach 1976-1985 w wojewddztwach wymienionych
w tabeli przedstawione sg w “Sprawozdaniu ze stanu
zaszczepienia dzieci, mtodziezy i 0séb dorostych” (for-
mularz MZ/E 11-8), zebrane przez Ministerstwo Zdro-
wia. Informacje dotyczace os6b urodzonych w latach
1985-1989 zostaly opublikowane przez PZH w postaci
biuletynow rocznych “Szczepienia ochronne w Polsce”
(formularz MZ 54).

Analiza danych epidemiologicznych. Do opi-
su zmiennych numerycznych postuzono si¢ $rednia
arytmetyczng, odchyleniem standardowym oraz me-
diang i przedziatem miedzykwartylowym. Do badania
zwigzku analizg korelacji rang (Spearman). Poréwnanie
zmiennych numerycznych w dwoch lub wiecej grupach
obejmowato porownanie $rednich arytmetycznych
(tylko dla zmiennych o rozktadzie normalnym) testem
t-studenta lub testem ANOVA. W przypadku danych,
dla ktorych rozktad odbiegat od normalnego, pordw-
nano rozktady za pomocg testu Mann-Whitney’a —Wil-
coxon’a i testu Kolmogorova-Smirnova. Do badania
wplywu zaszczepienia (na poziomie wojewodztwa, wg
rocznika urodzenia) na $rednie obserwowane poziomy
przeciwcial, przeciwko odrze metode normalnej re-
gresji liniowej z wicloma zmiennymi objasniajacymi.
Ze wzgledu na charakter danych do analizy poziomu
przeciwciat jako zmienng objasniang badano wartos$ci
transformowane do postaci logarytmu wyniku. Z uwagi
na przyjecie przez wiekszos¢ autorow wyniku 0,5 1U/
ml, jako wartosci progowej dla ochrony przed zachoro-
waniem na odre, analizowano proporcje 0sob z niskim
mianem ochronnych (0.5 IU/ml — 11U/ml) oraz bardzo
wysokim mianem, 10-krotnie przewyzszajacym poziom
ochronny (>51U/ml).
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WYNIKI

Charakterystyka wynikéw badania poziomu
przeciwcial przeciwko wirusowi odry w analizowa-
nej populacji. Zbadana populacja obejmowata 483
osoby, w tym 111 kobiet i 372 me¢zczyzn. Dla wszyst-
kich uzyskano wyniki poziomu przeciwciat przeciwko
wirusowi odry. Srednia warto$é¢ poziomu przeciwcial
wyniosta: 1,77+/-0,90 IU/ml, mediana: 1,532 IU/ml,
odstep miedzykwartylowy: 1,053, zakres: 5,067. Wy-
niki przedstawiono w tabeli I. Odchylenie standardowe
wynoszace powyzej 50% wartosci sredniej wskazuje
na sko$ny charakter rozktadu i jako nieistotne zostato
pominigte w pozostatych elementach tabeli 1.

Istotna statystyczne r6znica wystepowata pomiedzy
wynikami z wojewodztwa lubelskiego 1 wojewddztwa
swigtokrzyskiego. Wyzsze warto$ci wystapity w naj-
mtodszej grupie wieku (roczniki 1988 — 1989).

Okreslenie wplywu liczby zachorowan na odre
oraz stanu zaszczepienia populacji na poziom prze-
ciwcial przeciwko wirusowi odry. W przyjetym mo-
delu regresji liniowej zmienng objasniang byt logarytm
poziomu przeciwcial, a zmiennymi objasniajacymi:
zmienna kategoryczna: wojewodztwo zamieszkania,
oraz zmienne ciggte: rok urodzenia, odsetek osob za-
szczepionych 1 dawka w danym roczniku na terenie
danego wojewodztwa, odsetek 0sob zaszczepionych
dwoma dawkami w danym roczniki na terenie danego
wojewodztwa oraz odsetek 0sob nie zaszczepionych
(Tab. II).

Na podstawie przeprowadzonego badania stwier-
dzono, ze wszystkie analizowane parametry miaty
wplyw na poziom przeciwciat w populacji. Najwickszy
wplyw miat odsetek os6b niezaszczepionych, natomiast
podobny do siebie wptyw miat odsetek osob zaszczepio-
nych jedng oraz dwiema dawkami szczepionki. Ponadto
stwierdzono, ze im wczesniejszy jest rok urodzenia
0soOb objetych analiza, tym odpowiedz humoralna jest
stabsza. Stwierdzono rowniez réznice w odsetkach
0s6b uodpornionych na odr¢ w poszczegolnych woje-
wodztwach. W wojewodztwie lubelskim zaobserwo-
wano najwyzszy poziom przeciwcial przeciwodrowych
w klasie I1gG.

Omawiany model objasnia ponad 80% zmiennosci
wynikow w badaniu serologicznym (R*=80,3167%).

Ocena poziomu przeciwcial przeciwko wirusowi
odry w poszczegolnych grupach wiekowych i w wy-
branych wojewédztwach. W badanej grupie u 87 oséb
(18%) stwierdzono bardzo niski poziom przeciwcial
ochronnych (0,51U/ml — 1 IU/ml) a u 2 0s6b (1%) wy-
soki poziom (>51U/ml). Rozktad wedlug wojewddztwa
i roku urodzenia pokazuja ryciny 1i 2.

Najnizsza liczbe 0sob z bardzo niskim poziomem
przeciwcial w klasie IgG stwierdzono w wojewodz-

twie lubelskim, natomiast najwyzsza w wojewodztwie
swietokrzyskim. Ponadto, w wojewodztwie lubelskim
odnotowano osoby wykazujgce najwyzszy stopien
uodpornienia: od 5 do 6 IU/ml.

Podobna analize przeprowadzono dzielac badang
populacje wedtug roku urodzenia badanych osob.

Stwierdzono, ze najwyzsze odsetki 0s6b 0 wysokim
stopniu uodpornienia (co najmniej dwukrotnie przekra-
czajacym poziom ochronny), wystepuja we wczesnych
rocznikach (1976 do 1983), jednoczesnie w tej grupie
wykazano stosunkowo duzo wynikoéw o najnizszym
poziomie przeciwcial. Stwierdzono, ze poczawszy od
rocznika 1984 najnizszy poziom przeciwciat (0,5-1 TU/
ml) wystepuje rzadziej niz u oséb wczesniej urodzo-
nych. W rocznikach po6zniejszych rozktad wynikéw
jest bardziej zrownowazony (Fig. 2).

Poziom przeciwciat w poszczegdlnych rocznikach
wykazuje istotne statystycznie roznice (P, = 0,0041)
pomiedzy poszczegdlnymi wojewddztwami (Fig. 3).
Najnizszy poziom przeciwciat przeciw wirusowi odry
zaobserwowano w wojewodztwie warminsko-mazur-
skim w populacji 0s6b urodzonych po 1982 roku.

DYSKUSJA

Prezentowana praca przedstawia wyniki przegladu
serologicznego w kierunku odry u 0s6b zdrowych, ktore
w latach 2006-2009 byly w wieku od 20 do 30 lat, czyli
urodzonych pomigdzy 1976 a 1989 rokiem. Badania
dotyczyly pacjentow zamieszkalych w wojewodztwach:
swietokrzyskim, wielkopolskim, warminsko-mazur-
skim, mazowieckim i lubelskim. Wyniki przegladu
serologicznego wskazuja, ze wysoki odsetek osob
w Polsce posiada poziom przeciwcial wystarczajacy
do ochrony przed zachorowaniem na odrg

W Polsce badania poziomow przeciwciat dla wirusa
odry wykonywano juz kilkakrotnie w latach 90. i doty-
czyty one rocznikow: 1984-1989 oraz 1997. Obserwo-
wano znacznie nizszy poziom uodpornienia populacji.
Taka rozbiezno$¢ najprawdopodobniej wynikata z innej
niz w obecnej pracy metody badawczej. W poprzednich
latach autorzy stosowali metod¢ zahamowania hema-
glutynacji krwinek matpich przez antygen wirusa i za
dodatnie uznawano surowice o mianie >1:8 (11). O ile
przeciwciata wykrywane testem OZHA wiaza si¢ z ob-
szarami wirusa istotnymi dla procesu rozpoznawania
receptorow na komorkach, to metody ELISA wykrywaja
przeciwciata dla wszystkich antygenoéw wirusa, z do-
minujgcymi epitopami nukleoproteiny. Z tego powodu
przeciwciata wykrywane w OZHA skorelowane sg
z neutralizacjg wirusa, natomiast przeciwciata wykry-
wane testem ELISA nie wykazujg takiego zwigzku. Sa
tylko potwierdzeniem kontaktu z antygenami wirusa
odry lub wirusow spokrewnionych. Przyktadowo, su-
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rowice dla ktorych antygenem stymulujgcym byt wirus
nosoéwki, daja wyniki dodatnie z antygenami wirusa
odry w teScie ELISA a ujemne w OZHA. Najwigkszy
stopien krzyzowych reakcji obserwuje si¢ dla nukle-
okapsydu wszystkich morbiliwiruséw (12).

W prezentowanej pracy, na podstawie wynikow
badan innych autoréw, przyjeto za dodatnie probki
surowic zawierajgce przeciwciata przeciwko wirusowi
odry o poziomie powyzej 0,5 IU/ml. Badanie wykonane
przez Janaszek i wsp. wykazaly, ze miano przeciwciat
ponizej tej wartoSci moze by¢ niewystarczajace do
ochrony przeciwko odrze (13). Stezenie przeciwcial
rowne 0,5 IU/ml okreslone metoda ELISA odpowiada
mianu migdzy 1:8 i 1:16 w teScie zahamowania he-
maglutynacji (14). Na podstawie przeliczen wynikow
badan serologicznych z jednostek producenta testu
ELISA na jednostki miedzynarodowe (IU/ml) wynika,
ze w zadnej wsrod badanych surowic nie stwierdzono
miana przeciwciat swoistych dla wirusa odry ponizej
wartosci 0,5 TU/ml.

W badanej grupie nie byto wigc 0s6b wrazliwych na
zakazenie wirusem odry. Taka obserwacja odpowiada
aktualnej sytuacji epidemiologicznej, w ktorej obser-
wuje si¢ stosunkowo nieliczne zachorowania na odr¢
(zapadalno$¢ od 0,44 na 100 tys. w 2007 r. do 2,02 na
100 tys. w 2009 r.).

Niska liczba zachorowan na odre, jak i niewielki od-
setek 0sob o niskim poziomie przeciwcial mierzonych
w jednostkach miedzynarodowych (brak mian ponizej
0,5 IU/ml) wskazuja, ze szczepienia sg wysoce skutecz-
ne, a odsetek nieuodpornioncyh oséb stosunkowo niski
(ponizej progu wykrywalnosci, przy liczebno$ciach
badanych os6b w opisywanym w tej pracy przegladzie
serologicznym). Mimo to wysoka zarazliwo$¢ wirusa
odry powoduje, ze w przypadku istnienia nawet nielicz-
nych grup oséb wrazliwych na zakazenie, odra moze
utrzymywac si¢ w Polsce.

Poziom przeciwcial przeciw wirusowi odry w ba-
danej grupie wykazywat zwigzek zar6wno z odsetkiem
niezaszczepionych 0sob, jak i z poziomem uodpornie-
nia w danym wojewo6dztwie oraz rokiem urodzenia.
W starszych rocznikach obserwowano wystepowanie
nizszych mian przeciwciat (P = 0,0005), podczas gdy
wyzszy odsetek zaszczepienia wiazal si¢ z wyzszym
poziomem przeciwcial. Interesujacy jest fakt, ze od-
setek 0sob nieszczepionych przeciwko odrze rowniez
wplywat dodatnio na poziom przeciwciat w populacji
ogolnej. Osoby te, po przebyciu odry, posiadajg wyz-
szy poziom odpowiedzi humoralnej, niz uzyskiwany
w wyniku szczepienia (15).

Analiza odpowiedzi serologicznej w wigkszosci wo-
jewddztw nie wykazala roéznic istotnych statystycznie.
Wyjatkiem byto wojewodztwo lubelskie, w ktorym wy-
stepowata najmniejsza liczba 0s6b z niskim poziomem
przeciwciat oraz najwicksza liczba 0s6b 0 najwyzszym

poziomie przeciwcial przeciwko wirusowi odry. Spo-
$ro6d wszystkich wojewodztw, z terenu ktorych zgroma-
dzono surowice wykorzystane do wykonania przegladu
serologicznego, byto to jedyne wojewodztwo, w ktorym
wystgpila wigksza liczba zachorowan na odre, zwtasz-
cza w populacji romskiej (16). Moze to wskazywac na
to, jaka rol¢ naturalne zakazenia poprzez oddzialywa-
nie na otaczajacg populacje odgrywajg w utrzymaniu
wysokiego poziomu przeciwcial (tzw. efekt booster).

W wojewodztwie warminsko mazurskim, w ktorym
zaobserwowano najnizszy poziom przeciwciat przeciw
wirusowi odry, w latach 2006-2009 nie zaobserwowano
zachorowan na odre.

W przedstawionej pracy wykazano, ze wzrostowi
wieku badanych 0s6b towarzyszy spadek miana prze-
ciwcial przeciw odrowych. Jest to zgodne z obserwacja-
mi innych autoréw, wedhug ktérych poziom przeciwciat
w ciagu 15 lat od zaszczepienia moze spas¢ do niewy-
krywalnego poziomu (15). Zaobserwowano rowniez,
ze u dzieci, u ktorych po 1-5 latach od zaszczepienia
przeciwcialta nie sg wykrywalne w tescie zahamowania
hemaglutynacji, nadal obserwuje si¢ wystepowanie
przeciwcial neutralizujacych (17). Wedtug niektorych
autorow miano przeciwciat przeciwko wirusowi odry
obniza si¢ $rednio o 6,5% rocznie, co sugeruje, ze ich
okres poéttrwania wynosi ok. 12 lat (18). Przypuszcza
si¢, ze czas utrzymywania si¢ W organizmie przeciw-
ciat indukowanych szczepieniem zalezy od czynnikdéw
genetycznych i sSrodowiskowych, a takze od warunkéw
demograficznych (19).

Zjawisko zanikania przeciwcial nie musi jednak
oznacza¢ braku odpornosci na odre, ze wzgledu na
funkcjonujace limfocyty B pamigci, produkujace prze-
ciwciata po kolejnym kontakcie z antygenem wirusa
(20, 21). Powtorne kontakty z kragzacym w Srodowisku
wirusem powodujg pobudzenie uktadu immunologicz-
nego do ponownej odpowiedzi humoralnej i majg miej-
sce w czasie bezobjawowego zakazenia patogenem lub
patogenami spokrewnionymi (20). Nalezy podkresli¢,
ze decydujaca role w zachorowaniach na odrg odgrywa
odpornos¢ komoérkowa, a przeciwciata petnia funkcje
dowodu stymulacji antygenowej przez wirusa.

WNIOSKI

Wyniki przegladu serologicznego wskazuja, ze
wysoki odsetek 0sob urodzonych w latach 1976-1989
w Polsce posiada poziom przeciwcial wystarczajacy
do ochrony przed zachorowaniem na odr¢. Na wysoki
poziom odpornosci maja wpltyw zar6wno system szcze-
pien, jak i liczba zachorowan na odre.

Wyniki badan w przedstawionej pracy zostaty
cze$ciowo sfinansowane z projektu Komitetu Badan
Naukowych nr: NN 404 11 39 39.
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