OVERSIKT

Polio narmar sig utrotning

Den avslutande fasen av en global utrotning av polio
har nu inletts [1, 2]. Spridningen av polio i varlden ar
vid sin lagsta niva nagonsin med endast 37 rapporte-
rade fall av paralytisk sjukdom under 2016 (Figur 1).
Endast en vild polioserotyp (poliovirus typ 1) cirkule-
rar fortfarande, medan poliovirus typ 2 deklarerats ut-
rotad 2015 och poliovirus typ 3 inte har pavisats sedan
2012.0m de intensiva lokala satsningar som nu initie-
rats blir framgangsrika kommer polio att bli den and-
ra epidemiska sjukdom hos méanniskor efter smitt-
koppor som eliminerats for gott. Varldshélsoorganisa-
tionens, WHO:s, strategiska utrotningsplan for polio
har som mal att inget barn nagonsin mer ska drabbas
av sjukdomen. Planen skulle vara helt genomférd till
ar 2018 (Figur 2) [3], men nu &r tidsplanen forskjuten
med minst tva ar. Den globala certifieringen av po-
lioutrotningen kommer att deklareras tre ar efter det
sista konfirmerade fallet.

Vaccination for utrotning av polio

Forutsiattningarna for att utrota en sjukdom ar upp-
fyllda fér polio i och med att sjukdomen bara finns
hos ménniska, att det inte finns nagra kvardréjande
infektioner efter tillfrisknande och att det finns ett
effektivt vaccin. Genom bred anvdndning av polio-
vaccin innehallande de tre poliovirustyperna 1,2 och
3 naddes tidigt en minskning av forekomsten av polio.
De imponerande framgangar man uppnatt i det glo-
bala utrotningsprogrammet har varit beroende av an-
vandningen av det levande forsvagade poliovaccinet.
Av de tva typerna av vaccin, inaktiverat poliovaccin
(IPV), som ges i injektion, och levande forsvagat oralt
poliovaccin (OPV), som ges som droppar i munnen,
lampar sig OPV bast for massvaccination. Vaccinet ar
billigt, 1att att administrera och ger bra immunsvar
aven lokalt i tarmen. Vidare kan OPV spridas frin vac-
cinerade personer till ndra kontakter, vilket resulterar
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@ WHO:s globala utrotningsprogram har sedan 1988
resulterat i en minskning av polio med 99,9 procent.

Ar 2016 rapporterade bara 37 poliofall. Endemisk polio
finns kvar i endast tre lander: Pakistan, Afghanistan och
Nigeria.

e Polioarbetet ar i en slutfas. Malet ar en poliofri varld
2020.

@ Smittsparning och vaccinationsinsatser koncentreras
till kvarvarande polioendemiska lander och lander med
hog risk for importfall.

e Anvandningen av det levande poliovaccinet fasas ut
och ersatts med inaktiverat vaccin och all immunisering
planeras att avslutas inom 10 ar efter bytet av vaccin.

e Infektiost poliomaterial begransas och endast utvalda
laboratorier far hantera virus.

e Frigjorda resurser fran polioarbetet dverflyttas till
andra globala halsoprogram.
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i en indirekt immunisering av individer som av oli-
ka skil inte blivit vaccinerade. En nackdel med denna
typ av vaccin ar att det i séllsynta fall (1 per 2,7 mil-
joner doser) kan orsaka vaccinassocierad paralytisk
polio (VAPP) [4]. Paralytisk polio kan dven orsakas av
vaccinstammar som fordndrats genetiskt och som
forvarvat neurovirulens och spridningsférmaga lik-
nande vildtypsvirus, sa kallade cirkulerande vaccin-
deriverade stammar (cVDPV) [4,5].

CcVDPV uppticktes forsta gdngen ar 2000 och upp-
trader framst i omraden dar vaccinationstiackningen
ar 1ag. cVDPV utgor en inte forsumbar del av paraly-
tisk polio i viarlden med mer an 700 fall rapportera-
de under de senaste 10 aren (Figur 1) [6]. Under 2015
rapporterades 32 fall av cVDPV fran sju lander med-
an endast 5 fall av cVDPV i tre lander identifierades
under 2016. Férdndrade vaccinstammar kan i mycket
sdllsynta fall ocksé pavisas hos individer med primé-
ra immunbristtillstind (immunodeficiency-related
vaccine-derived poliovirus, iVDPV), framfor allt hos
dem med defekter i antikroppsbildningen. Dessa per-
soner kan utsondra iVDPV under lang tid, upp till fle-
ra ar,och utgora en risk for aterintroduktion av polio i
omraden med lag vaccinationstickning.

Enda l6sningen pa problemen med sjukdom orsa-
kad av vaccinvirus ar att slutligt fasa ut anvandning-
en av levande poliovaccin och stegvis byta till im-
munisering med enbart inaktiverat vaccin [6]. Detta
steg inleddes ar 2003 dd WHO 6ppnade for utokad an-
vandning av IPV i ett policydokument [7]. Fordelarna
med IPV ar att det som avdodat vaccin inte kan orsa-
ka vaccinassocierad polio (VAPP eller VDPV), att det
ger ett hogt antikroppssvar mot polio och att det utan
risk kan ges till immunsupprimerade patienter. Nack-
delarna jamfort med OPV ar att IPV ar dyrare, ger ett
svagare lokalt immunsvar i tarmen och &ar svarare att
administrera i massvaccinationskampanjer. Vaccina-

FIEUR 1. Paralytisk polic i waridsn 2000-2018

Antal [la goriimisk skala]
1000

¥id polia

1000

FESCEETSSOET S
&l rsjuknada | lsborrion evsifierad vid pollo som epportsrais

Fardrtl WHO samt amtal irsuknzde med 53 kallade driodsrands
vaod nderiva erda pod ko e (O DFY.

1

Lakartidningen
Volym 114




OVERSIKT

FIEUR 2. WHO:s stratagiska plan fér slutlig polioutrotning
=Stoppaspridning v

vikpol evirusiviridan

Farstarkning o waocinatiar frberad-
whtor for oit shrin vaconers mesd 0PE

Manaringachimplamentaring

UppRningsmit
e -y e S

by | by 5
Sard

St WP

Blobalintroduktian v
[ HT LS <3 poh sutligananbart 1P

Uthr ettshantzring (meed special Henayn 1 VOPY)

Blobal vaecd ration med IRFO P

Kantrallorad innaslutming s pelivirusi halavirkden

Implamentaring
ame ) i | Eal] L
=g OFYZMant  Gobalcariieing  BOPYuppher

& WHO:s strabegiska plan fir skt g policatretning. Modifared och Sversatt friin [2] WP vik poliovirusl &VDPY (sirkukeranda

warondarissrade polovirus]; OF foraht kvends poliowecoin; IPV (inaktiverat polovecoin) OPVZ {onalt
fvabantioralt policvscdin innabdllarda typ 1ochiZ). Plaran skulavars hak gansmited il 4r 3012

yp2vinekmponent]; BOPY (bive
men &r firs kprben med minst el dr.

FIEUR 3. Antal rapporterads fall av polioi Sverige
1820-1880

Artalfall
G000
G000

1000

2000
1000

0

60 15 1 e e S S

= Killa: riar ligttj dkarrapportan (1B20-1855)
poh srmitts d:hhgﬁaw parEr

tionsscheman med OPV i kombination/tillagg av IPV
har visats ge ett optimerat immunsvar och skydd.
Sverige ar ett av de fa linder som enbart anvint det
inaktiverade poliovaccinet. Under forsta halvan av
1900-talet var polioepidemier vanliga i Sverige. Mel-
lan 1936 och 1956 rapporterades 6ver 30 000 fall av po-
lio, varav 58 procent av de insjuknade hade pareser.
Det senaste stora utbrottet var 1953 med fler &n 5000
fall, varav 3000 med paralytisk polio. Massvaccina-
tion med IPV i alla aldrar inleddes ar 1957 och antalet
fall av polio minskade darefter snabbt,ar 1961 rappor-
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terades 64 fall och 1962 endast 4 fall (Figur 3) [8]. Po-
liovaccination av barn infordes i det allménna vacci-
nationsprogrammet ar 1965. Nagot inhemskt fall av
polio har inte rapporterats sedan 1977.

Storaframgangar

Nar Global Polio Eradication Initiative (GPEI) etable-
rades och WHO-kampanjen for global utrotning av
polio startade ar 1988 uppskattades att mer dn 350 000
individer arligen insjuknade i paralytisk polio och att
poliovirus cirkulerade i 125 ldnder [4]. Forekomsten av
polio och antal linder med inhemsk poliotransmis-
sion reducerades snabbt efter att kampanjen inletts.
Fram till i dag har antal rapporterade sjukdomsfall
minskat med mer dn 99,9 procent. Det har berdknats
att 16 miljoner fall av paralytisk polio férhindrats av
poliovaccination sedan 1988 [9].

WHO delar in varlden i sex geografiska regioner.
Varje region anses fri fran endemisk polio da inga
sjukdomsfall pavisats under tre ar. Hittills har fyra re-
gioner certifierats som fria fran polio; Amerika (1994),
Vistra Stillahavsregionen (2000), Europa (2002) och
Sydostasien (2014), men utrotningen har tagit mycket
langre tid dn berdknat. Ursprungligen sattes det glo-
bala slutmalet till &r 2000, men det visade sig inte vara
realistiskt. De senaste fem aren har sjukdomen fort-
satt cirkulera i tva regioner (Afrika och Ostra Medel-
havsregionen). I de lander dar poliovirus eliminerats
har instdllningen till att anvdnda det orala levande
vaccinet fordndrats pa grund av risken for VAPP och
cVDPV,och allt fler har valt att 6verga till det inaktive-
rade vaccinet [7,10].

WHO:s utrotningsstrategi baseras pa identifiering
av alla som insjuknar med paralytisk polio genom un-
dersokning av fall med slappa pareser och analys av
miljoprov (avloppsvatten) for forekomst av poliovirus.
I de lander dar polio upptacks utfors snabbt storska-
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liga vaccinationskampanjer utover det generella vac-
cineringsprogrammet. Ar 2006 fanns inhemsk smitta
(endemisk polio) kvar i endast fyra lander [2], Indien,
Pakistan, Afghanistan och Nigeria. Ar 2014 certifiera-
des Indien som poliofritt [11]. Denna stora framgang
foljdes av annu ett framsteg 2015 da Nigeria under tva
ars tid hade varit fritt fran polio.

Bakslag i Nigeria

Under sommaren 2016 upptacktes dock fall av polio pa
nytt i Nigeria [12]. I norddstra hornet av Nigeria med
grians mot sjon Tchad finns ett storre konfliktomrade
dir den militanta islamistgruppen Boko Haram har
etablerat sig. Detta har under de senaste aren resulte-
rat i en regional humanitar kris med underminering
av infrastrukturen for hélso- och sjukvérden, vilket
lett till uteblivna vaccinationer, mésslingsepidemier
och stora problem med underniring. I detta omrade
rapporterades ett polioutbrott med tva fall i augus-
ti 2016 foljt av ytterligare tva fall. I samband med ut-
6kad 6vervakning har d&ven cVDPV av typ 2 virus pa-
visats. Hilsoministern i Nigeria har tillsammans med
regeringarna i grannlanderna forklarat att det fore-
ligger en katastrofsituation. Kraftfulla insatser gors i
omradet med forstarkt sjukdomsovervakning och i en
forsta omgang har en miljon barn vaccinerats mot po-
lio. Ytterligare upprepade kampanjer med maél att ge-
nomfora 41 miljoner vaccinationer av barn under 5 ar
startades hdsten 2016 i de berérda landerna med stod
fran WHO.

Sista utposten?

I maj 2014 deklarerade WHO i enlighet med Interna-
tionella hélsoreglementet (IHR) att poliosituationen
utgor ett internationellt hot mot méanniskors héilsa
[13]. Detta pa grund av transmission av polio fran de
fa kvarvarande endemiska landerna som ledde till ut-
brott och 6kad poliospridning i tidigare icke-endemis-
ka lander under 2013-2014. Tillfalliga rekommendatio-
ner om vaccination riktade till drabbade ldnder utfar-
dades och har uppdaterats av WHO:s expertkommitté
var tredje manad, senast i augusti 2017. Spridning av
poliovirus har minskat betydligt under de senaste tva
aren, men WHO:s klassifikation av den internationel-
la poliosituationen kvarstar och de temporara rekom-
mendationerna fortsatter att gélla.

Fokus ligger pa Pakistan och Afghanistan, dar sats-
ningarna for polioutrotning har bjudit speciella ut-
maningar [14]. Det finns tre landomraden med aktiv
poliotransmission som lankar samman reservoarer av
virus pa bada sidor om gransen mellan landerna. Ett
omrade om 1,5 km? i ostra Afghanistan med 1000 in-
vanare stod for en femtedel av virldens alla nyinsjuk-
nade i paralytisk polio under 2016. Detta omrade har
inte kunnat nas av vaccinatdrer de senaste fyra aren.
Situationen forbattrades under 2016 med en 6kad till-
ganglighet till vaccinationer i svarnabara omraden,
forbattrad koordination av insatser mellan linderna
och en minskning av antal poliofall. Det finns dock
starka krafter som av olika politiska eller religiosa
skal vill forhindra forsoken att stoppa poliospridning-
en, och manga hjilparbetare har fatt sitta livet till.
Konfliktsituationen i gransomradet och ryktessprid-
ning med desinformation om vaccinet gor inte WHO:s
insatser littare. Samtidigt dr organisationen med alla

samarbetspartner nu sa nira malet att man inte kom-
mer att sldppa taget.

Forandring av vaccinpolicy

I WHO:s strategiska plan for en poliofri varld ingéar
som ett forsta steg i utfasningen av OPV att ta bort
typ 2-stammen fran det levande vaccinet, da denna
typ inte identifierats sedan 1999, medan samtidigt 90
procent av poliofall orsakade av cVPDV ar associera-
de med OPV typ 2. Ett globalt och synkroniserat skif-
te av OPV genomfordes under de tva sista veckorna i
april 2016 d4 samtliga 155 lander som fortsatt immu-
nisera med OPV odvergick fran att anvinda ett triva-
lent (tOPV) till ett bivalent vaccin (bOPV) innehallan-
de endast stammar av typ 1 och typ 3 [6]. Detta skifte
av vaccin ar en milstolpe och till sin omfattning och
sitt tempo unikt i globalt samarbete.

Bytet till bivalent OPV &r ett avgorande steg i den
slutfas i utrotningen av polio som WHO planerat se-
dan flera ar tillbaka. Till detta kommer att alla ldnder
som genomfort bytet ocksa ska infora minst en dos
inaktiverat poliovaccin [6]. Detta for att sidkerstilla
skydd mot poliovirus typ 2 nér det bivalenta OPV in-
fors.En dos IPV till tidigare OPV-vaccinerade barn har
visats forstdrka det lokala immunsvaret i tarmen mot
polio [15].Sedan 2013 har minst en dos IPV inforts i 105
av de 126 lander som tidigare anvinde endast levan-
de poliovaccin. 46 av WHO:s 194 medlemslidnder har
redan tidigare overgatt till anvindning av enbart in-
aktiverade poliovacciner [10].I denna situation har en
allvarlig brist av IPV uppkommit, varfor introduktio-
nen fordrojts i 21 lander. WHO rekommenderar darfor
i dosbesparande syfte att fraktionerade doser av IPV
ges intradermalt i stéllet for i fulldos intramuskulart
tills den globala tillgingen av inaktiverat vaccin ar
tillracklig [16].

Nésta stora steg i fordndringen av vaccinpolicy ar
att helt sluta anvinda levande poliovaccin. For vac-
cinproducenterna dr denna dramatiska férandring i
tillverkning av poliovaccin en stor utmaning. WHO:s
arbetsgrupp for polio kommer under 2017 att utarbe-
ta detaljerade riktlinjer for vilka vaccinationsprogram
och scheman som kan rekommenderas for IPV i de
linder som tidigare anvdnt OPV. En kategorisk dver-
gang till IPV planeras ske tre ar efter att det sista fallet
med vildvirus pavisats.

Medlen for utrotningskampanjen kommer fran
manga olika hall. GPEI omfattar, utéver WHO, Unicef,
Rotary International, Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) och Bill and Melinda Gates Founda-
tion. Skulle programmet forsenas ett ar behovs ytter-
ligare resurser i storleksordningen 1,5 miljarder dol-
lar. Det stalls stora krav pa solidaritet hos anslagsgi-
varna.

Vad foljer nar polio har utrotats?

Parallellt med utrotningen av klinisk polio har WHO
lagt stor vikt vid hantering av provmaterial med in-
fektiost poliovirus inklusive vaccinstammar, som
finns foérvarat vid olika laboratorier runt om i varlden.
En viktig del av slutspelsstrategin dr darfér WHO:s
handlingsplan GAPIII (Third Global Action Plan to mi-
nimize poliovirus facility-associated risk), som syftar
till en sdkrad inneslutning av poliovirus [17]. Strategin
ar att begrinsa antalet laboratorier som arbetar med
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poliovirus eller forvarar provmaterial som kan inne-
halla poliovirus och samtidigt destruera allt poliovi-
rusinnehallande material for att eliminera risken for
ett aterinférande av polioviruset i omvarlden. Planen
bestar av tre successiva faser med initialt fokus pé po-
liovirus typ 2-material. Den sista fasen med inneslut-
ning av alla 3 poliovirustyper startar nir inga fall av
polio har pavisats under en trearsperiod.

Itakt med att milstolparna i utrotningen uppnas ar
det viktigt att sdkra de funktioner som behévs for att
upprétthalla en poliofri varld och samtidigt se till att
frigjorda resurser tas tillvara. Detta uppféljningsmal i
WHO:s polioplan ska sdkra att vunna erfarenheter av
polioarbetet, tillgdngar och infrastruktur éverfors och
kommer till nytta i andra program/initiativ for barns
hilsa (Figur 2) [3]. I det globala arbetet med elimine-
ring av massling och réda hund har erfarenheter fran
polioarbetet redan tillampats, vilket i framtiden kan
forstarkas.

Slutmalet ar, liksom i fallet med smittkoppor, att
upphora med allmén vaccination mot polio. Varldens
lander bor dock enligt WHO fortséitta vaccinera med
det inaktiverade vaccinet under minst 5 till 10 ar efter
att man slutat anvinda OPV for att sdkerstélla att vild-
typsvirus och vaccinderiverade stammar verkligen ar
utrotade och inte ateretablerar sig.

Kommer det sista fallet att intraffa under 2017?

vid tidpunkten fér utarbetning av denna artikel har
37 poliofall orsakade av vilt poliovirus (typ 1) och 5
fall orsakade av cirkulerande vaccinderiverade virus
intraffat under 2016, vilket ar rekordlagt. Ar 2015 var
motsvarande siffror 74 respektive 32. Utan tvekan gar
utvecklingen i rétt riktning, men man kan férvin-
ta sig att de sista fallen blir extra svéra att komma &t
da synnerligen komplicerade omsténdigheter géller i
bade Pakistan, Afghanistan och Nigeria. Samtidigt ska
papekas att man nu efter 30 irs arbete &r i en situa-
tion da man kan rikta néastan alla insatser pa ett fatal
utvalda milj6er. Var beddmning, baserad pa en forsik-
tig optimism, &r att tidsmalet med det sista fallet av
polio kan nas 2017 och att man maste forskjuta slut-

spelsplanen till 2020 for att da kunna faststélla global
polioutrotning.

Avslutningsvis tal att paminnas om att polio i in-
dustrildinderna under forsta hilften av 1900-talet var
en av de sjukdomar som spred mest skrick i samhal-
let. Genom effektiv vaccination i dessa ldnder forpas-
sades polio till historien. Det ar inte mer &an ritt att
detta snart kommer att gélla alla linder i varlden.

ADDENDUM

Under de forsta sex manaderna av 2017 har 10 fall av
paralytisk polio typ 1 rapporterats, 6 fall i Afghanistan
och 4 fall i Pakistan (30 augusti 2017). Utrotningsinsatser
med vaccination och forstarkt overvakning fokuse-
rar pa dessa tva lander. Dessutom startade en synkro-
niserad massvaccinationskampanj mot polio i 13 lan-
der i vastra och centrala Afrika, inkluderande Nigeria,
Tchad, Kamerun, Mali och Niger i sista veckan i mars
2017. Over 190 000 vaccinatorer har som mal att vacci-
nera 116 miljoner barn under kampanjens gang. Ett bak-
slag i kampen mot polio ar utbrott av vaccinderiverad
polio typ 2 (cVDPV2) i Demokratiska republiken Kongo
(8 fall) och i Syrien (39 fall) under 2017. Genetiska ana-
lyser visar att virus cirkulerat i de drabbade omradena i
Syrien under omkring tva ar, vilket tyder pa att vaccina-
tionstackningen och immuniteten i befolkningen ar 1g.
Att na fram med vaccin till barn i konfliktomraden ar en
stor utmaning pa grund av det instabila sikerhetslaget.
WHO planerar forstarkt 6vervakning och intensiva vac-
cinationskampanijer riktade till barn under 5 &r med mo-
novalent typ 2-vaccin (mOPV2) f6ljt av IPV [18]. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

e Erling Norrby ar ordférande, och Patrick Olin och Ingrid Uhnoo
medlemmar, i den nationella 6vervakningskommittén for att till
WHO certifiera att Sverige ar fritt fran polio. Mia Brytting, Katheri-
na Zakikhany och Tiia Lepp svarar for uppféljning av det nationella
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OVERSIKT

SUMMARY

Polio close to eradication

The WHO Global Polio Eradication Initiative has been
highly successful. With a dramatic decrease in polio
since it started in 1988, the number of globally reported
cases reached a record low of 37 in 2016.

This article describes the WHO Endgame Strategic
Plan including milestones that have been reached and
challenges that have to be overcome in order to reach
the goal of polio eradication by 2020.

Efforts to strengthen immunizations systems and to
detect and interrupt polio virus transmission focus

on the three remaining endemic countries, namely
Pakistan, Afghanistan and Nigeria. In 2016 the WHO
took the first step to withdraw the oral polio vaccine
(OPV) by globally shifting from trivalent to bivalent

OPV. The role of the inactivated vaccine (IPV) in the
final phase of eradication and in the post-eradication
situation is also considered. Certification of eradication
and containment of all polio virus by the end of 2020 is a
key objective. Legacy planning includes mainstreaming
polio functions into ongoing public health programmes.
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