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Poliovirusinfektio ihmisella
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Polio eli lapsihalvaus

- Poliovirus 1, 2 tai 3; pieni RNA-virus, Enterovirus

- Poliovirusinfektio
- tartunta lahikontaktissa (feko-oraalinen/resp.)
- viruksen eritysaika ulosteeseen useita viikkoja

- Poliohalvaus (vain 0.1 - 1% tartunnan saaneista)
- itamisaika 10 -20 vrk

- motoristen neuronien tuho selkaytimessa tai
ydinjatkoksessa: vastaavien lihassaikeiden
toimintakyky haviaa (veltto halvaus): atrofia

- 10% halvausoireita saaneista kuolee, 30-40% toipuu
oireettomiksi, muilla pysyva halvaus ja liikunta- ym.
toimintarajoitteita (+ post-polio-S)
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POLIOROKOTTEET KEHITETTIIN 1950-LUVULLA

Mukana kaikki kolme serotyyppia, PV1, PV2 , PV3

Jonas Salk: IPV Formaliini-inaktivoidut
virulentit virukset

Albert Sabin: OPV Attenuoidut virukset

PV1, PV3 yli 100 siirrostusta
apinoissa ja soluviljelmissa
PV2: kesy luonnon variantti,
"kaytetty” apinassa
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Wild Poliovirus®, 11 Nov 2008 — 10 Nov 2009

Uusi ase: S
~Monovalenttiset tyypin
.ja 3 rokotteet '

2008 1652 cases
. 2009 1337cases (10.11.09)

¢ Wild virus type 1
® Wild virus type 3
® Wild virus type 1/3
[_] Endemic countries
[_] Case or outbreak following img
[e] Case or outbreak following importation
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OPV:N KAYTTOON LITTYVAT ONGELMAT

Attenuoidun rokoteviruksen reversio, “villintyminen”

PV1,PV3 yli 100 siirrostusta apinoissa ja soluviljelmissa
- PV1: 56 pistemutaatiota/7500 nt

- PV3: 10 mutaatiota, joista vain 2-3 merkityksellisia

- PV2: kesy luonnon variantti, kaytetty apinassa

Vakava haitta: Poliotauti 1/500,000 ensiannosta (PV2, PV3>>PV1)
Vaccine associated paralytic poliomyelitis, VAPP

Osa naista lahikontakteissa (viruksen virulenssi kasvaa kun se lisaantyy
ihmisessa)
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OPV:N KAYTTOON LIITTYVAT ONGELMAT
Kiertavat VDPV:t (cVDPV)

Ovat aiheuttaneet polioepidemioita tilanteessa, jossa
- OPV rokotuskattavuus selvisti laskenut
- Vastaava villi virus e1 enda kierra

Egypti, Hispaniola, Filippiinit, Madagascar, Indonesia,
Kiina, Etiopia, Nigeria ym

Tautia atheuttaneilla cVDPV:lla rekombinanttigenomi
PVSabin — tuntematon enterovirus (HEV-C ?)

- OPV-kampanja; tdhédn asti aina tehonneet

e Y
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VDPV: (= vaccine derived poliovirus)

Syntyvat ihmisen suolistossa

RNA-viruksille tyypillinen nopea evoluutio:
pistemutaatioita, rekombinaatio

VDPV: VP1-nukelotidisekvenssi eroaa >1% vastaavasta
Sabin-kannasta = noin 1 vuoden replikaatioaika

— cVDPV (circulating eli kiertava)
— iVDPV (immuunipuutteinen, pitkaaikainen erittgja)
— aVDPV (ambiguos, erittdja tuntematon) -
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Immuunipuutteiset krooniset polioviruserittajat

- Alle 1 % immuunipuutteisista jaa OPV:n saadessaan kroonisesti
erittamaan virusta

- maailmassa on tunnistettu 40 kroonista erittajaa

- useimmille kehittyy halvaus, toisinaan vasta vuosien paasta

- noin 30 % erittajista on oireettomia

=> Kun poliovirus on eradikoitu maailmasta niin montaa virusta ei
tarvita epidemian kaynnistamiseksi, jos ihmisilta puuttuu suojaava
immuniteetti

-
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Polion esiintyminen Suomessa; Lahde: Rokottajan Kisikirja 2003

rokotukset aloitettiin
1957

massarokotukset
— 1960—61 1985
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Polioepidemia Suomessa vuonna 1984

- Aiheuttajana Suomeen kulkeutunut PV3

- vaeston virusspesifiset vasta-ainetasot
matalia

- Virus infektol runsaasti ihmisid, arviolta noin
200 000 ihmista sai tartunnan

=> 9 halvausoireista tautitapausta
ja 1 aseptinen meningiitti

- Epidemia pysaytettiin OPV-kampanjalla
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Jatevesiseuranta

- Helsinki, Turku, Tampere, Kotka, Lappeenranta, Imatra, Kajaani
ja Rovaniemi

EV-seuranta

- kaikki EV-positiiviset ulosteet THLaan tutkittavaksi

Neurologisten tautien seuranta (velttohalvaus, Guillain-Barr
oireyhtyma, muu polyradikuliitti, meningiitti ja enkefaliitti

- ulosteet ja likvor polioviruseristysta varten THL:aan tutkittavaksi

Epidemiaseuranta

- sairastumisryppaista 5-10 epidemianaytetta (ulostetta)
THL:aan tutkittavaksi

Vasta-ainetutkimukset vaeston suojaavasta polioimmuniteetista - D)
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VDPV:t Tampereelta

- Eristetty Tampereelta 15. 12 .2008 keratysta jatevedesta

ITD-EIA RT-PCR-RFLP VP1 sekvenssi
PV1/FINO8/E2849 non-Sabin-like Hae*,Hpa* 86.9% Sabin 1
PV2/FINO8/E2849 non-reactive no result 87.6% Sabin 2
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Tampereen VDPV-isolaatit

NAYTEKOODI NAYTTEENOTTOPVM SEROTYYPPI ITD-TESTIT
RFLP EIA VP1 nt identtisyys Sabiniin
2849 15.12.2008 PV1 SL1, Hae*Hpa* NSL PV1/Sabin 87.64% nt
2849 15.12.2008 Pv2 ei tulosta NR PV2/Sabin 87.26% nt
3001 15.6.2009 PV3 SL3, Dde*Hpa* NSL PV3/Sabin 85.44% nt
3008 6.7.2009 PV1 SL1, Hae*Hpa* NSL PV1/Sabin 87.64% nt
3008 6.7.2009 PV1 SL1, Hae*Hpa* NSL PV1/Sabin 86.75% nt
3008 6.7.2009 PV2 SL2, Hae* NR PV2/Sabin 86.27% nt
3008 6.7.2009 Pv2 SL2, Hae* NR PV2/Sabin 86.82% nt
3008 6.7.2009 PV2 SL2, Dde*,Hae* NR PV2/Sabin 86.49% nt
3008 6.7.2009 PV3 SL3, Dde* ei tulosta PV3/Sabin 85.44% nt
3077 # 14.9.2009 PV1 SL1, Hae*Hpa* NSL PV1/Sabin 87.20% nt
3077 14.9.2009 PV1 SL1, Dde*Hae*Hpa* NSL PV1/Sabin 87.75% nt
3077 14.9.2009 PV1 SL1, Hae*Hpa* NSL PV1/Sabin 87.31% nt
3077 14.9.2009 PV3 SL3, Dde*Hpa* ei tulosta PV3/Sabin 86.33% nt
3077 14.9.2009 PV3 ei tehty ei tulosta PV3/Sabin 86.22% nt
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FIN VDPV 08-09

VP1 nt
neighbor-joining tree
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VP1 nt N-J K2P
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VP1 nt N-J K2P
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Poliovirus 3
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Sekvenssianalyysi

*kokogenomisekvenssit:
kaikki VDPV:t Sabin-Sabin —rekombinantteja

sgenomien eri osat ovat samanikaisia =
nukleotidisamankaltaisuus Sabineihin yhta suuri eri alueilla

virusten iat laskettuna kapsidiproteiinia koodaavalta alueelta
PV1/FINO8/E2849 13 vuotta

PV2/FINO8/E2849 13 vuotta
PV3/ FINO9/E3001 14 vuotta
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Muutokset kapsidin antigeenisissa kohdissa

NAgS1

NAgS2

NAgS3

VP1

VP2

VP1

VP3

91 92 93 94 95 96 97 98

99 100 101 102

164 165 166 168 169 170 270

221 222 223 224 226

58 59 60 71 73

S A K R S

SABIN 1 T VDNSASTI KNIKD DDNTSPR S AALTD
FANOB/E2849 - - - - - D - - R S - - « N - - - - . « - - - . - - T Q -
NAgS1 NAgS2 NAgS3 NAgS4
VP1 VP2 VP1 VP3 VP2 VP3
91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101 102 164 165 166 168 169 170 270 221 222 223 224 226 58 59 60 71 73 72 76
SABIN 2 EVDNDAPTKRAS TNANPAR ASTEUD TSQES R A
FINO8/E2849 - - - - - - - - - Q@ T - N - - - - - - - - - - N - - - - s -
NAgS1 NAgS2 NAgS3 NAgS4
VP1 VP2 VP1 VP3 VP1 VP2 VP3
89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 164 166 167 172 221 222 223 224 226 58 59 60 71 73 286 287 288 289 290 72 76 77 79
SABIN 3 EVDNEQPTTRAQ NV T E DQ@ 1 GS ESTTS RNNULUD G ADS
FINO9/E3001 - - - - = - - - - - - - - - - - - - A - - =« N-V - KD - -5 - - - -
FINO9/E3077 - - - - - - - - - - - - S - - A - - -N-V. KD S - S -
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pos. sabin Poliovirus 1 Sabin VDPV_PV1_TRE Location
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VDPV-virusten reversiot

PV1/FINO8/2849  PV2/FINO8/E2849 PV3/FIN09/E3001 PV3/FIN/E3077

PV1

A480G G
G935T-A4065S T
T2438A-L.3225M T-L
G2795A-A1106T A
C2879T-L1134F T
T6203C-Y3D073H T-

PV2
G481A G
C2906T-71143I T-M

PV3

c472T C

C2034T-S3091F C-A C-A
T2493C-11006T T-1 T-1

(nonattenuated parent-position-Sabin) - (nonattenuated parent-VP-position-Sabin)
Ref. Kew et al. 2005

- Neurovirulenssitestit transgeenisissa hiirissa => Virusten
taudin-aiheuttamiskyky palautunut
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Poliorokotukset Suomessa

1957.....-1985 IPV 5, 6, 18-24 kk, 6, 11, 16 v, varusmiehet
- Alkuperainen ohjelma, jossa pysyttiin, koska “polio pysyi poissa’,
vaikka va-tasot matalat

1984 Xl - 85 lll, kampanja:IPV 0-18 v,OPV >1v (94%)
OPV:1a ei olisi kaytetty, jos E-IPV:ta olisi saatu

1986 - 2002 E-IPV 6, 12, 18-24 kk, 6, 11, 16 v,
varusmiehet, Vahvempi IPV, x 6+ "varmuuden vuoksi”

2003 - 2004 E-IPV 6, 12, 18-24 Kk, 6-7 v,

2005 - DTaP-IPV-Hib 3,5, 12 kk, 4 v ‘)3
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Tampereen poliovirukset

* 14 erilaista erittain pitkalle muuntunutta VDPV:ta eristetty v. 2008-
2009 aikana Tampereen jatevedesta
« kaikki Sabin-Sabin-rekombinantteja

« Virusten perimassa paljon muutoksia
svirusten taudinaineuttamiskyky palautunut
svirusten antigeeniset ominaisuudet muuttuneet

=> |PV-rokotteen indusoima vasta-ainetaso ?

* Virukset peraisin pitkaaikaiselta viruksen erittajalta ?

- Eritt4jan tunnistus ?
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Lopuksi

- polion eradikaatio vie viela pitkaan

- lopullinen eradikaatio on mahdollista vasta kun OPV-virukset on
eradikoitu — tuskin sen helpompaa kuin villin viruksen eradikaatio

=> Polion valvontaa ja rokotuksia on jatkettava, niin kauan
kun poliota esiintyy ja OPV-viruksia kiertaa jossakin pain
maailmaa ja viela vuosia senkin jalkeen

=> |PV:n kaytto jatkuu viela tamankin jalkeen maissa, joilla on
siihen varaa
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WHO Collaborating Center for Poliovirus Surveillance and
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Svetlana Kaijalainen

WHO/EURO WHO/HQ
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Galina Lipskaya
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VDPV kantoja:

PV3 VDPV Viro, Tallinna 2002
PV2 VDPV Slovakia 2003
PV1 VDPV Tsekinmaa 2006

PV2 VDPV Valkovengja 2008
PV2 VDPV Venaja 2008
PV1 VDPV ja PV2 VDPV Sveitsi 2008

PV2 VDPV Viro,Tallina 2008
PV3 VDPV Viro, Tallina 2009

Huom. Krooninen infektio immuunipuutteisissa potilaissa (< 1%
testatuista OPV:n saaneista erittda virusta)
&
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