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Uvodnik

ERADIKACIJA POLIOMIJELITISA - KORAK DO CILJA
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Djecja paraliza - bolest uzrokovana poliovirusom - poznata je od davnina. S pojavom epidemija u dvadesetom stoljecu poliomijelitis
postaje globalni javno zdravstveni problem. Svjetska zdravstvena organizacija (SZ0) 1988. godine zapo¢€inje kampaniju s ciljem
eradikacije poliomijelitisa te je do danas broj slu¢ajeva smanjen za viSe od 99 %. U Hrvatskoj je cijepljenje protiv djecje paralize
zapocelo ve¢ 1961. godine i dovelo do dramatiénog smanjenja obolijevanja. Eradikacija poliomijelitisa u Hrvatskoj proglasena
je 2002. godine istodobno s eradikacijom ove bolesti u Europi. Ipak, krajnji cilj - polio-free world jo$ nije postignut. Stoga,
radna skupina globalne inicijative za eradikaciju poliomijelitisa donosi ,Zavrsni strateski plan 2013-2018“ u kojem su razradeni
postupci s ciliem rjeSavanja: a) trajnog prijenosa divljeg soja u endemskim zemljama, b) reinfekcije podrucja bez poliomijelitisa
i ¢) epidemija djecje paralize uzrokovanih cirkulirajuéim sojevima proizaslim iz cjepiva (cVDPV, engl. vaccine derived poliovirus).
Slijedi povlagenje oralnog, atenuiranog poliovirusnog cjepiva (OPV) i uvodenje inaktiviranog cjepiva (IPV) na globalnoj razini.
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UVOD

Poliomijelitis je jedna od najvie zastrasujuc¢ih viru-
snih bolesti 20. stoljeca zbog svoje kontagioznosti, ne-
postojanja specifi¢nog lijeka, trajnih posljedica i mo-
guceg fatalnog ishoda. Samo ime bolesti sloZenica je
grekih rijedi moALOG - siv i pveldg - tvar, oznacavajudi
time mjesto djelovanja uzro¢nika, tj. sivu tvar kraljez-
ni¢ne mozdine u ¢ijim se prednjim rogovima nalaze
tijela motornih neurona odnosno ciljne stanice za po-
liovirus. Kako se bolest obi¢no javljala u ranoj dje¢joj
dobi poznata je i kao ,,dje¢ja paraliza® a susrecemo je i
pod nazivom ,,Heine-Medinova“ bolest prema Jakobu
Heinu, njemackom ortopedu koji je 1840. godine bo-
lest po prvi put opisao kao zaseban klinicki entitet (1),
te Karlu Oskaru Medinu, $vedskom pedijatru koji je
opisao epidemijski karakter bolesti (2). Ipak, prvi kli-

nicki opis djecje paralize potjece iz 1784. godine i pri-
pisuje se britanskom lije¢niku Michaelu Underwoodu
(3). Poliomijelitis je drevna bolest — poznata je slika
egipatskih hijeroglifa iz drugog tisucljeca prije Krista
koja prikazuje mladog covjeka s atrofijjom donjeg eks-
tremiteta - tipicnom posljedicom preboljelog polio-
mijelitisa. Medutim, tek pocetkom 20. stolje¢a polio-
mijelitis dobiva na znacenju kada se pocinju javljati
prve epidemije ove bolesti (4). Otkricem ucinkovitog
i sigurnog cjepiva omogucena je specificna preven-
cija poliomijelitisa. Rasprostranjena uporaba cjepiva
ubrzo je dovela do znacajnog pada njene incidencije
u cijelom svijetu. Od 1988. godine kada je Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) zapocela Globalnom
inicijativom ¢iji je cilj eradikacija poliomijelitisa, broj
slucajeva bolesti smanjio se od 350 000 na svega 400
koliko je zabiljezeno cijelom svijetu u 2013. godini (5).
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O POLIOVIRUSU

Virusnu etiologiju dje¢je paralize dokazali su Land-
steiner i Popper 1909. godine kada su uspjesno infi-
cirali majmuna homogeniziranom suspenzijom tkiva
sredi$njeg Ziv¢anog sustava (SZS) osobe preminule
od posljedica bolesti (6). Poliovirus je mali (30 nm u
promjeru), okrugli virus, ikozaedralne simetrije koji
pripada porodici Picornaviridae, rodu Enterovirus
(7). Prema najnovijoj klasifikaciji uvrsten je u vrstu C
ljudskih enterovirusa zajedno s vise tipova Coxsackie
A virusa (8). Virus je otporan na mnoge uobicajene
dezinficijense ukljucujuci 70 %-tni etanol, kvarterne
amonijeve spojeve, eter, kloroform i druga lipidna ota-
pala. Stabilan je tjednima na 4° C na sobnoj tempera-
turi, ali ga susenje, UV zrake, formaldehid i slobodan
klor brzo inaktiviraju (9). Genom je jednolancana ri-
bonukleinska kiselina (RNK) veli¢ine 7500 nukletida
s malim proteinom (VPg) kovalentno vezanim uz 5’
kraj. Genom na 5’ kraju zapocinje kra¢om nekodiraju-
¢om regijom ¢ija je svrha spajanje na ribosom i poce-
tak translacije (IRES, od engl. Internal Ribosome Entry
Site) (10). Slijedi jedan jedini otvoreni okvir ¢itanja
(ORE, od engl. Open Reading Frame) podijeljen u 3
regije (P1, P2 i P3) koji kodira za strukturne i nestruk-
turne proteine (11). Kapsida (proteinska ovojnica koja
§titi genom i ima klju¢nu ulogu pri ulasku virusa u sta-
nicu) gradena je od 60 istih podjedinica, sastavljenih
od Cetiri strukturna proteina (12).

Postoje tri serotipa poliovirusa (tip 1, 2 i 3); stecena
specifi¢na protutijela na jedan tip ne $tite od infekcije
drugim tipovima. Svi se vezu na isti stani¢ni receptor
za poliovirus, tzv. CD155 koji se nalazi na stanicama
vi$ih primata (13). Stanice glije ne eksprimiraju ovaj
receptor pa se ne mogu niti inficirati poliovirusom.
Medutim, ekspresija CD155 na povrsini ciljnih sta-
nica nije jedini razlog izrazite osjetljivosti motornih
neurona na infekciju poliovirusom. Postoje velike
koli¢ine CD155 i u drugim tkivima (npr. pluca, srce,
jetra) koja uobicajeno nisu ostecena tijekom infekcije
(14,15). Osim distribucije receptora za poliovirus i do-
datni ¢imbenici sudjeluju u patogenezi poliovirusne
infekcije kao $to je nacin infekcije (transgeni¢ni mise-

vi koji nose gen za CD155 prijemcivi su za virus une-
sen parenteralnim putem, ali ne i oralnim), ali i same
znacajke virusa (16). Tako je tijekom epidemijske ere
u SAD opazeno da razliciti tipovi imaju razliciti neu-
rovirulentni potencijal, tj. za 80 % paralitickih oblika
bolesti bio je odgovaran tip 1 (17). Nadalje, promjene
u IRES dijelu genoma imaju klju¢nu ulogu u atenuaciji
/ neurovirulenciji virusa (18).

PATOGENEZA, KLINICKA SLIKA I
LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA BOLESTI

Prirodan put infekcije u ljudi odvija se putem probav-
nog sustava i virus se tjednima izlu¢uje stolicom. Iako
se pretpostavlja da je primarno mjesto umnazanja vi-
rusa mukozno ilimfno tkivo (tonzile i Peyerove ploce)
probavnog sustava, tip stanica i specificno mjesto pri-
marnog umnazanja nije do danas utvrdeno (19,20). U
vecine inficiranih slijedi prolazna, primarna viremija
bez neuroloskih komplikacija. Posljedi¢no, velika ve-
¢ina infekcija (~95 %) ukljucujuci gotovo sve infekcije
s primarnom viremijom su asimptomatske (21). Kako
infekcija napreduje virus dospijeva u stanice retiku-
loendotelnog sustava, te u 4-8 % osoba koje razviju
primarnu viremiju slijedi sekundarna viremija koja se
povezuje s klinickom slikom tzv. nespecificne bolesti
poznate pod nazivom abortivni poliomijelitis ili mor-
bus minor. Samo manji dio osoba sa sekundarnom
viremijom klinicki ¢e se manifestirati sindromom
aseptickog meningitisa, a najrjedi je paraliticki oblik
bolesti koji se javlja u otprilike jedne osobe na 200 in-
ficiranih (tablica 1) (7,22). Smrtnost kod paraliti¢kog
oblika bolesti iznosi 2-5% u djece i 15-30% u odraslih,
a oko 40 % osoba koje prebole paraliticki oblik bolesti
razvit ¢e tzv. post-polio sindrom koji je karakteriziran
progresivnom mi$i¢nom slabos¢u i atrofijom zahvace-
nog misi¢a (22,23). Mehanizam invazije SZS-a polio-
virusom nije do kraja razja$njen i moguca su tri naci-
na: a) invazija retrogradnim aksonalnim transportom
(24), b) prolaz kroz krvno-mozdanu barijeru neovisno
o poliovirusnom receptoru (25) i ¢) mehanizam tro-
janskog konja, tj. preko inficiranih makrofaga (26).

Tablica 1. Asimpto.
Klinicki oblici infekcije matska Abortivni poliomijelitis Serozni meningitis Paraliticki poliomijelitis
poliovirusom infekcija
Utestalost pojedi-
nog oblika infekcije 9% 4-8% 1-2% 01-1%
a) infekcija gornjeg respirator- | Meningiticki simptomi | a) spinalni oblik karakteriziran
nog sustava karakterizirana | bez pojave paraliza | akutnom mlohavom kljenuti nakon
grloboljom i vruicom - koCenje vrata, leda destrukcije spinalnih neurona
Kiinicki sindromii b) tzolest probaynog sustava | i dgnjih udova uz po- b) bulbarni otilik s kljenutima
simptomi / -mucnina povracanje, zatvor ili | vecani broj leukocita | respiratornih misica kao posljedica
riede proljev (10-200 stanica/mm®) |  zahvacenosti mozdanog debla
¢) sindrom gripe karakterizi- | i pove¢ane vrijednosti | c) bulbospinalni oblik koji ukljucuje
ran glavoboljom, bolovima u | proteina (40-50 mg/ | simptome oba oblika paralitickog
misicima i slabo$cu dL) u likvoru. poliomijelitisa
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Iako se razvitkom molekularne dijagnostike uvelike
promijenio pristup mikrobioloskoj dijagnostici za-
raznih bolesti, jo§ uvijek nema dovoljno specifi¢ne i
osjetljive metode koja bi unutar nekoliko sati mogla
otkriti i tipizirati poliovirus u klinickom uzorku (sto-
lica, cerebrospinalni likvor, bris zdrijela). Stoga dija-
gnostika pociva na izolaciji virusa u stani¢noj kulturi
u za to posebno opremljenim i akreditiranim labora-
torijima koji pripadaju mrezi laboratorija SZO (engl.
global polio laboratory network). Virus se kultivira na
najmanje dvije stani¢ne kulture istodobno: a) poseb-
noj stani¢noj kulturi dizajniranoj za umnazanje isklju-
¢ivo poliovirusa - tzv. L20B kulturi (misji fibroblasti
koji na svojoj povrsini eksprimiraju CD155) i b) kul-
turi koja podrzava uzgoj i drugih enterovirusa — tzv.
RD (ljudske stanice rabdomiosarkoma). U slucaju po-
rasta virusa na L20B stanicama virus se iz nacional-
nih i subregionalnih laboratorija odmah transportira
u referentne laboratorije SZO na detaljnu intratipnu
determinaciju odnosno sekvenciranje, §to omogucava
brzu determinaciju virusa na globalnoj razini (27).

O CJEPIVU I POTOMCIMA CJEPNIH SOJEVA
(VDPV - VACCINE DERIVED POLIOVIRUS)

Jedan od najvaznijih uspjeha medicine 20. stolje¢a bio
je pronalazak ucinkovitog i sigurnog cjepiva za pre-
venciju djec¢je paralize. Medu prvim istraziva¢ima koji
su radili na razvoju cjepiva bio je Hilary Koprowski
koji je 1950. godine, pasirajudi sojeve virusa u moz-
gove miseva i Stakora, dobio oslabljeni soj — proto-
tip oralnog atenuiranog cjepiva (OPV) (28). Godine
1954. John Enders, Thomas Weller i Frederick Rob-
bins dobivaju Nobelovu nagradu za uspjesnu kulti-
vaciju poliovirusa u razli¢itim stani¢nim kulturama,
$to je omogucilo masovnu proizvodnju obje vrste cje-
piva: inaktiviranog cjepiva (IPV) i OPV-a (29). Iako
su prva istrazivanja radena sa zivim, oslabljenim vi-
rusom u svrhu proizvodnje OPV-a, prvo cjepivo odo-
breno za Siroku upotrebu bilo je umrtvljeno cjepivo
koje je licencirao Jonas Salk 1955. godine. Radi se o
cjepivu koje sadrzava sva tri tipa poliovirusa uzgoje-
nog na Vero stanicama (stanice bubrega majmuna)
inaktiviranog formalinom, koje se primjenjuje pa-
renteralnim putem (30). Krajem 50-ih i pocetkom
60-ih godina proslog stoljeca na scenu stupa i OPV.
Osim Koprowskog, na proizvodnji oslabljenog zivog
soja radio je i Albert Sabin. U dijelu Europe (Poljska,
Svicarska, Hrvatska) i biviem Sovjetskom Savezu u
pocetku se koristilo cjepivo proizvedeno iz sojeva Ko-
prowskog (31,32), dok se u SAD-u , a kasnije i u ci-
jelom svijetu (ukljucivo i Hrvatsku od 1983. godine)
koristi Sabinovo cjepivo (33). Obje vrste cjepiva (IPV
i OPV) imaju svoje prednosti, ali i nedostatke. Glav-
na prednost IPV-a je da ne sadrzi zivi virus te je zbog

toga vrlo siguran za uporabu ¢ak i u imunokompro-
mitiranih osoba. Prednosti OPV-a su: lak$a primje-
na koja ne zahtijeva skupo medicinsko osoblje, niska
cijena (cca 11-14 US centa po dozi) i kao najvaznije
sposobnost da izazove lokalni imunitet, tj. produkciju
sekretornih IgA protutijela. Nadalje, umnazajudi se u
probavnom sustavu cijepljene osobe, virus se nekoliko
tjedana izlucuje fecesom u okolinu te se bliskim kon-
taktom moze prenijeti na druge osobe — u zemljama
s niskim higijenskim standardom to moze rezultira-
ti procjepljivanjem osoba koje nisu bile izravno cije-
pljene $to jaca imuni status cijele zajednice. Medutim,
glavni nedostatak atenuiranog cjepiva je mogucnost
mutacije virusa (34) tijekom umnazanja u probavnom
sustavu rezultiraju¢i pojavom neurovirulentnog soja
koji moze uzrokovati paraliticki poliomijelitis (VAPP
- engl. Vaccine Associated Paralytic Poliomyelitis). Ve-
¢ina slucajeva VAPP-a javlja se nakon primitka prve
doze cjepiva (7). Incidencija VAPP-a u zemljama Eu-
rope koje su koristile OPV procijenjena je na 0,4 do
3,0 slu¢ajeva na milijun cijepljene djece (35,36). Nada-
lje, iz klinickih uzoraka primaoca OPV-a i/ili njihovih
kontakata mogu se izolirati i sojevi virusa koji nisu
identi¢ni s cjepnim sojem i najé¢esée nisu povezani s
pojavom paraliza. Vecina tih izolata ne razlikuje se
vi$e od 1 % u sekvenci VP1 kapsidnog gena u odnosu
na roditeljski Sabinov soj i nazivamo ih OPV-sli¢nim
virusima (engl. OPV-like) (37). Medutim, kada je pro-
mjena u sekvenci nukleotida ve¢a od 1 % u odnosu na
roditeljski soj, radi se o tzv. ,,iz cjepiva proizaslom vi-
rusu“ (VDPV - engl. Vaccine Derived PolioVirus) (27).
Opseg promjena u sekvenci VP1 kapsidnog gena u od-
nosu na Sabinov soj proporcionalan je trajanju umna-
zanja virusa i moze se koristiti kao ,molekularni sat®
kako bi se procijenilo trajanje virusne replikacije (38).
Tijekom replikacije poliovirusa, zamjena nukleotida
do veli¢ine od 1 % nakupi se u otprilike godine dana,
stoga, da bi neki soj postao VDPV potrebno je raz-
doblje umnazanja od barem jedne godine (39). Dvije
su glavne vrste VDPV-a, i obje ukazuju na prolongira-
nu replikaciju: imunodeficijentan (iVDPV) i cirkulira-
ju¢i (cVDPV) (27,40). Kako samo ime govori, iVDPV
su izolirani iz imunodeficijentnih bolesnika najcesce
povezanih s poremecajima B limfocita (hipogamaglo-
bulinemije) koji su postali kroni¢ni ekskretori polio-
virusa nakon ekspozicije OPV-u. Cirkuliraju¢i VDPV
su pak povezani s dugotrajnom prisutno$éu virusa
u populaciji koju omogucuje kontinuirani prijenos s
osobe na osobu. Uz mutaciju koja se javlja tijekom re-
plikacije, dugotrajno kruzenje u populaciji omogucuje
mijesane infekcije i posljedi¢no rekombinaciju polio-
virusa s drugim enterovirusima C vrste. U populaci-
jama slabije procijepljenosti cVDPV-i mogu uzroko-
vati epidemije poliomijelitisa (tablica 2) (41-46). Svi
do sada izolirani cVDPV rekombinirani su virusi: dio
genoma koji kodira kapsidnu regiju potjece od Sabi-
novog soja (s razlikom u nukleotidima ve¢om od 1
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%) dok ostatak genoma, osobito regija koja kodira ne-
strukturne proteine potje¢e od humanih enterovirusa
C vrste (40,47,48). Postoji i tre¢a vrsta VDPV-a, tzv.
neodredivi (aVDPYV, engl. ambiguous). Radi se o vi-
rusu proizaslom iz cjepiva najcescée s vrlo visokim po-
stotkom razlike u odnosu na cjepni soj, a izoliranom
iz pacijenata u kojih nije dokazana imunodeficijencija
ili nije povezan s epidemijom ili se radi o izolatu iz
okolisa bez poznatog ekskretora. Tako su iz otpadnih
voda u Slovackoj, Estoniji i Izraelu izolirani tipovi 2 i
3 aVDPV svise od 10 % razlika u sekvenci $to ukazuje
da su se ovi tipovi umnazali u jednoj ili vise osoba du-
lje od 10 godina (49-51).

Tablica 2.

Epidemije poliomijelitisa uzrokovane cirkulirajuéim, iz
cjepiva proizaslim virusom (cVDPV) od 1988. do 2013.

Zemlja Broj slucajeva Godina Tip cVDPV*
Egipat 30 1988-1993 tip 2
gg{’)‘:}'g;ﬁ”fﬁ;n 21 2000-2001 tip 1
Filipini 3 2001 tip 1
Madagaskar 8 2001-2002,2005 tip 2
| =
Indonezija 46 2005 tip 1
Nigerija 386 2005-2013 tip 2
KambodZza 2 2005-2006 tip 3
Mijanmar 5 2006-2007 tip 1
Niger 7 2006-2013 tip 2
Somalija 19 2008-2013 tip 2
DR Kongo 64 2008-2012 tip 2
Etiopija 4 2008-2009 t?p 2

7 2009-2010 tip 3
Indija 17 2009-2010 tip 2
Cad 17 2010-2013 tip 2
Afganistan 18 2010-2013 tip 2
Mozambik 2 2011 tip 1
Jemen 9 2011 t?p 2

2 2012 tip 3
Pakistan 60 2012-2013 tip 2
Kamerun 4 2013 tip 2

*cirkulirajuci, iz cjepiva proizasli poliovirus

lzvor: www.polioeradication.org/Dataandmonitoring/Poliothisweek/
Circulatingvaccinederivedpoliovirus.aspx, pristupljeno 14.veljace 2014.
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Prije 20. stoljeca u tzv. pre-epidemijskoj eri poliomi-
jelitisa, crijevne infekcije su bile toliko sveprisutne da
je vec¢ina djece bila inficirana poliovirusom u prvoj
godini Zivota. U toj dobi djeca su jo$ posjedovala pa-
sivno preneSena majcina protutijela. Iako ,majcina®
serumska protutijela nisu sprjecavala infekciju pro-
bavnog sustava, Stitila su od viremije onemogucujuci
invaziju SZS-a i pojavu paraliza. Rezultat takvih infek-
cija bilo je stjecanje aktivnog pod zastitom pasivnog
imuniteta. Medutim, pocetkom 20-tog stoljeca, nakon
industrijske revolucije i sve boljih op¢ih zivotnih i hi-
gijenskih uvjeta, infekcija poliovirusom javlja se u sve
starijoj dobi kada djeca viSe nemaju pasivno stecena
protutijela (17,22,52). Posljedi¢no dolazi do pojava pr-
vih epidemija. U prilog toj hipotezi govore ¢injenice
da su se prve epidemije javile u zemljama s najvisim
higijenskim standardom (Norveska, Svedska, Austrija,
Njemacka, Engleska, SAD) (17), da su tijekom prvih
epidemija obolijevala mala djeca, te da je veliki broj
djece u pred-epidemijskom razdoblju stekao imunitet
bez detekcije seronegativnog razdoblja (53). Prva po-
lovica 20-tog stolje¢a epidemijska je era poliomijeliti-
sa karakterizirana redovitim pojavama epidemija, koje
su se u zemljama s umjerenom klimom javljale u Jjet-
nim i jesenskim mjesecima (17). Vakcinalna era nastu-
pa uvodenjem cjepiva. Ovisno o zdravstvenoj politici
pojedine zemlje, obje su vrste cjepiva (IPV i OPV) ko-
riStene u svrhu prevencije (npr. Velika Britanija je ko-
ristila OPV, dok je Nizozemska koristila IPV) i obje su
se pokazale u¢inkovite te dovele do pada incidencije
poliomijelitisa (54). Do sredine 70-tih godina poliomi-
jelitis je stavljen pod kontrolu i prakticki eradiciran u
razvijenim zemljama ukljucujuéi SAD, Veliku Britani-
juivedidio Europe (55). U Hrvatskoj je obavezno cije-
pljenje (OPV-om) uvedeno 1961. godine kada je cijela
populacija tijekom dvogodi$njeg razdoblja cijepljena u
dobi 0-20 godina (56). Primarno cijepljenje sastojalo
se od tri doze cjepiva, uz docjepljivanje u 2. i 4. godini
zZivota, te 1. i 4. razredu osnovne $kole (57). Docjeplji-
vanje se kasnije izostavlja u 4.-0j godini i 4.-om razre-
du, a dodaje se jedna doza u 8. razredu osnovne $kole
(58). Isklju¢ivo OPV se u Hrvatskoj koristio do 2002.
godine kada se prva doza cjepiva zamjenjuje s IPV, a
2008. godine u potpunosti se prelazi na IPV (59,60).
Cijepljenje je i u nas dovelo do rezultata: od 1961.go-
dine kada je bilo prijavljeno 563 slu¢ajeva paraliti¢kog
poliomijelitisa dolazi do znadajnog pada incidencije
(samo 10 slucajeva u 1966. godini) (61), odnosno do
eradikacije poliomijelitsa (sl. 1). Posljednja epidemi-
ja pojavila se 1984. godine (4 slu¢aja u necijepljenoj
romskoj populaciji) (62), a posljednji sporadi¢ni slu¢aj
zabiljezen je 1989. godine u Sibeniku (33). Posljednji
divlji soj virusa izoliran je 1990. godine, a eradikaci-
ja poliomijelitisa u Hrvatskoj proglasena je 21. lipnja
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Izvor: Referentni Centar za epidemiologiju Ministarstva Zdravlja Republike Hrvatske, Hrvatski Zavod za javno zdravstvo

SL. 1. Djecja paraliza u Hrvatskoj 1949.-2012.

2002. godine istodobno s proglasenjem eradikacije
polija u Europskoj regiji (63).

Poliomijelitis ima dvije vazne znacajke koje ¢ine era-
dikaciju ove bolesti mogu¢om: postoji u¢inkovito cje-
pivo i Covjek je jedini prirodni domacin i rezervoar
poliovirusa. Na temelju ovih ¢injenica, te potaknuta
nestankom poliomijelitisa u veéini razvijenih zema-
lja, SZO je 1988. godine zapocela incijativu globalne
eradikacije ove bolesti (64). Kao glavno orude za po-
stizanje cilja izabrano je OPV zbog toga $to izaziva
lokalni imunitet te ¢injenice da za njegovu primjenu
nije potreban dodatni pribor (npr. igle) (22). Kampa-

nja je bila vrlo uspjesna: broj slucajeva poliomijelitisa
u svijetu se smanjio za >99 %. Jo$ 1988. godine djecja
paraliza bila je rasprostranjena u 125 zemalja svijeta -
danas je endemski prisutna u svega tri: Afganistanu,
Pakistanu i Nigeriji (sl. 2) (65). Nadalje, divlji polio-
virus tip 2 eradiciran je na globalnoj razini (posljednji
slucaj poliomijelitisa uzrokovanog tipom 2 zabiljezen
je u Indiji 1999. godine) (66). Priblizavajuci se 2000.
godini eradikacija poliomijelitisa ¢inila se neminovna.
Nazalost, ¢ini se da je nakon 2000. godine incidencija
poliomijelitisa u svijetu dosegla svoj plato (godisnje se
prijavljuje 500-2000 slucajeva). Takoder se s vremena

SL 2. Rasprostranjenost
poliomijelitisa u svijetu u 2013.
godini

Izvor: http://www.polioeradication.
org/Infectedcountries.aspx, pristupljeno
26.02.2014.

Sluzbeno priznate zemlje bez polia / Certified polio-free countries
Zemlje bez polia / Not certified polio-free countries
H Zemlje s unesenim divljim poliovirusom / Importation countries
B Endemske zemlje za divlji poliovirus / Endemic countries
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na vrijeme divlji soj iz endemskih zemalja prosiri i u
druge zemlje Afrike, Jugoisto¢ne i centralne Azije, pa
i u europsku regiju (npr. epidemija nakon importacije
polija u Tadzikistan 2010. godine sa $irenjem u susjed-
ne zemlje obuhvacala je 458 laboratorijski dokazanih
slucajeva u Tadzikistanu, 14 u Ruskoj Federaciji, 3 u
Turkmenistanu i 1 u Kazahstanu) (67,68). Jedan od
najsvjezijih primjera je importacija divljeg virusa i
ponovna uspostava njegovog kruzenja u Izraelu 2013.
godine i importacija i epidemija djec¢je paralize u Siriji
tijekom 2013. godine, ¢emu su prethodili nesredeni i
ratni uvjeti u zemlji koji su rezultirali smanjenom pro-
cijepljenosti (69).

Glavni razlozi koji utje¢u na ,zastoj“ eradikacije su:
a) neuspjeh u provodenju cijepljenja povezan s unu-
tarnje-politickim stanjem i higijenskim standardom u
zemlji (Nigerija, Pakistan, Afganistan), b) manjkavost
cjepiva (postoje indicije da trovalentno OPV postize
znatno niZi stupanj zastite u nekim zemljama u uspo-
redbi s prijasnjim literaturnim podacima), te c) epide-
mioloske osobine ove virusne infekcije (npr. interfe-
rencija s drugim crijevnim infekcijama u zemljama u
razvoju, nema sezonstva u endemskim zemljama itd.)
(70,71). Kako bi kampanju $to prije priveli uspjesnom
kraju, SZO uvodi nove strategije kao §to je koristenje
monovalentnog i bivalentnog OPV-a, te intenzivna
suradnja s vladama zemalja u kojima je tesko provedi-
vo cijepljenje (72-74). Kako situacija ne bi bila jedno-
stavna u pricu su se upleli i VDPV sojevi ¢ija je pojava
sama po sebi prijetnju eradikaciji poliovirusa (75-78).
Zbog svih navedenih poteskoca SZO skupina koja vodi
globalnu incijativu proglasila je u svibnju 2012. godine
eradikaciju poliovirusa hitnim stanjem u globalnom
javnom zdravstvu. Donesen je zavrs$ni strateski plan
koji ima 4 glavna cilja: 1) prekinuti cirkulaciju divljeg

soja do kraja 2014. i zaustaviti sve cVDPV epidemi-
je unutar 120 dana od potvrde prvog slucaja; 2) jacati
imunizacijski sustav na globalnom planu, te u tu svrhu
omoguditi proizvodnju jeftinijeg i nerazvijenim ze-
mljama dostupnog IPV-a; 3) sluzbeno proglasiti svijet
slobodnim od poliomijelitisa 2018. godine i osigurati
da su sve zalihe poliovirusa adekvatno pohranjene, 4)
osigurati trajnost postignutog stanja — svijeta bez po-
liomijelitisa (sl. 3) (79).

ZAKLJUCAK

Dokle god postoje zarista poliomijelitsa u endemskim
zemljama, postojat ¢e i opasnost od importacije virusa
u zemlje oslobodene ove bolesti. Stoga je eradikacija
poliomijelitisa imperativ SZO. Cini se da razvijene ze-
mlje u novije vrijeme zaboravljaju na ovu bolest i na-
pore koji su ulozeni u svrhu njene eliminacije, iako i
dalje postoji realna opasnost od njene reintrodukcije.

Rad skupine SZO za globalnu eradikacju poliomijeli-
tisa nakon proglasenja eradikacije nece prestati — rizik
za ponovnu pojavu virusa i pojavu cVDPV-a trebat ¢e
smanjiti na najmanju mogucu mjeru. Trebat ce (ako
i ikada) donijeti odluku o prestanku cijepljenja (80).
Namecu se i druga pitanja; bududi je ovaj virus 2002.
godine uspjesno sintetiziran u uvjetima in vitro isklju-
¢ivo na temelju zapisa njegovog genetskog koda (81),
mozemo li ikada govoriti o njegovoj eradikaciji? I na
kraju, eradikacija virusa i prestanak cijepljenja namece
pitanje uporabe ovog virusa kao bioloskog oruzja; iako
je poliovirus slabo ucinkovit (1 % oboljelih razvit ce
manifestnu bolest), klinicka slika i posljedice ¢ine ga
dobrim oruzjem za masovno zastrasivanje (55).

Posljedniji slucaj
poliomijelitisa uzrokovan
divljim sojem virusa

\

Proglasenje eradikacije
poliomijelitisa u svijetu

Prekig \
Cirkulacii
2014 |, v Gt ) S
rekid cy Impl] A
epidecm:,?:v 20 1 6 :e"',“\igtiacu
Poraha Prekig
bopy4 20 18 Uporabe

bopy .,

Legenda: WPV - diviji poliovirus; cVDPV - cirkulirajui iz cjepiva proizasli virus; IPV - inaktivirano poliovirusno cjepivo;
bOPV - dvovalentno poliovirusno cjepivo koje sadrzava tip 1 3.

SL 3. Zavrsni strateski plan eradikacije poliomijelitisa
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SUMMARY

POLIOMYELITIS ERADICATION - ONE STEP TO ACHIEVE THE GOAL
S. LJUBIN-STERNAK, B. KAIC!, T. VILIBIC-CAVLEK and G. MLINARIC-GALINOVIC

School of Medicine, University of Zagreb and Virology Department, Croatian National Institute of Public Health and
'Epidemiology Service, Croatian National Institute of Public Health, Zagreb, Croatia

Poliomyelitis is a very old disease of humans, caused by poliovirus. With appearance of the epidemics in the 20th century, polio-
myelitis became a global public health issue. In 1988, the World Health Organization started a campaign for global eradication of
poliomyelitis and till now poliomyelitis cases have been reduced by more than 99%. In Croatia, the introduction of vaccination in
1961 resulted in dramatic reduction of paralytic disease. The European region, including Croatia was certified polio free in 2002.
However, the final goal of the “polio-free world” has not yet been reached. To reinforce the campaign, the global polio eradication
initiative has come up with the Polio Eradication & Endgame Strategic Plan 2013-2018 with detailed program how to resolve the
main challenges: (a) continued transmission of wild polioviruses in endemic reservoirs; (b) reinfection of polio-free areas; and (c)
outbreaks due to the circulating vaccine-derived polioviruses (cVDPV). Global oral polio vaccine cessation will follow, with the
introduction of universal use of inactivated polio vaccine.

Key words: poliomyelitis, oral poliovirus vaccine, vaccine derived polioviruses, eradication
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