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POSZCZEPIENNYCH. POSTEPOWANIE KLINICZNE
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W tej czesci artykutu na podstawie pismiennictwa polskiego i zagra-
nicznego omowiono wspotczesne poglady na temat przyczyn wystepowania
niepozgdanych odczynow po szczepieniu BCG, ich rozpoznawanie i le-
czenie.
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WSTEP

Na podstawie dtugoletnich obserwacji szczepien BCG, a takze wynikéw specjalnie
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze przyczyny wystgpowania niepozadanych od-
czynéw po szczepieniu BCG (nop) - podobnie jak w przypadku innych szczepien -
daja si¢ sprowadzi¢ do dwdch gtéwnych: wiasciwosdci stosowanej szczepionki i odczy-
nowosci szczepionego ustroju. Poza tymi dwiema gléwnymi przyczynami wazne sa
réwniez: drogi podania szczepionki (doustna, $rédskérna, tatuazu-wielopunktowych
naktud), sprawno$¢ techniczna wykonywania szczepien.

WEASCIWOSCI STOSOWANEJ SZCZEPIONKI

Wiasciwosci stosowanej szczepionki sa glowna i najczgéciej analizowana przyczyna
nop. Jedli chodzi o wtasciwosci stosowanej szczepionki maja znaczenie: podszczep BCG
stosowany do produkcji szczepionki, produkcja (technologia) szczepionki - producent
szczepionki, dystrybucja szczepionki (przechowywanie, transport).

Podszczep BCG -Milstein i Gibson w swej znanej metaanalizie pi§miennictwa doty-
czacego czynnikéw wptywajacych na skuteczno$¢ szczepien BCG wskazuja na fakt, ze
o ile nie ma dostatecznych dowoddéw wskazujacych na wigksza skuteczno$¢ jednych
szczepionek BCG w poréwnaniu z innymi, to istnieja przekonywajace dowody na to,
ze czegsto$¢ wystepowania niepozadanych odczyndw poszczepiennych jest zwiazana
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z rodzajem stosowanej szczepionki (1). Tworcy szczepionki BCG uwazali, ze wyhodo-
wana przez nich odmiana pratka bydlecego ma utrwalone i nie podlegajace dalszym
zmianom genetycznie przekazywalne cechy. Dalsze obserwacje wykazaty jednak, ze
szczep BCG - a wlasciwie mutant pratka bydlgcego - nie jest jednolity bakteryjnie.
Bowiem zostal wyhodowany przez Callmette'a i Guerina nie z jednej bakterii czy tez
z jednej kolonii, ale z wielu pratkéw bydlecych i podlega dalszym zmianom. Hodowle
pratkdw BCG wysytane z Instytutu Pasteura do réznych laboratoriéw na $wiecie w celu
wyprodukowania tam szczepionki BCG - w wyniku réznych warunkéw hodowli -
ulegaly dalszym zmianom. Byly to nie tylko zmiany morfologiczne, ale co jest
szczegblnie wazne dla ich immunogennego dziatania, réznicowaty si¢ one nadal pod
wzgledem poziomu szczatkowej zjadliwosci - podlegaty dalszej atenuacji. Nie obserwo-
wano natomiast procesu odwrotnego (teoretycznie mozliwego) tj. powrotu do poprze-
dniej zjadliwosci pratkdw - ponownego uzjadliwienia si¢ pratka. W odréznieniu od
szczepu macierzystego, te nowe odmiany nazwano podszczepami BCG, dodajac do
kazdego z nich nazwe kraju lub laboratorium, w ktérym zostat wyhodowany. Dlatego
obecnie wyrdznia si¢ m.in.: podszczep - francuski, dunski, Glaxo, Tokyo, Goéteborg,
brazylijski, rosyjski i inne. Powstate podszczepy podzielono wedtug poziomu zachowanej
szczatkowej zjadliwo$ci na ,,silne” - o wigkszej resztkowej zjadliwodci i na podszczepy
,stabsze" - o mniejszej resztkowej zjadliwosci. Najbardziej znanymi przedstawicielami
,,silnych" podszczepéw sa: podszczep francuski (1173P2) i podszczep dunski (Copen-
hagen 1331). Do podszczepéw stabych zaliczane sa m.in. podszczepy: Tokyo - 172
i podszczep brazylijski Moreau, stosowany w Polsce do produkcji szczepionki BCG
(1-5). Szczepionki BCG produkowane z podszczepdw ,,silnych" nazywane sa szczepion-
kami ,,silnymi” i odpowiednio - szczepionki produkowane z podszczepow ,,stabszych”
okreslane sa szczepionkami ,,stabymi”. ,,Sit¢" szczepionki mierzy sig¢ jej alergogennym
dziataniem. Ocenia si¢, ze szczepionki ,,silne” indukuja wyzszy poziom alergii poszcze-
piennej. Natomiast nie jest uprawnione przenoszenie tej ,,sity” alergogennego dziatania
na poziom indukowanej odporno$ci. Wedtug obecnego stanu wiedzy oba te zjawiska
- nadwrazliwosci tuberkulinowej i odporno$ci - nie sa ze soba powiazane. Nie istnieje
test laboratoryjny pozwalajacy na ocen¢ (pomiar) indukowanej odpornosci. Natomiast
taki test istnieje dla pomiaru alergii tuberkulinowej. Jest nim stosowany od prawie stu
lat test tuberkulinowy. Po szczepionkach ,.silnych" dtuzej utrzymuje si¢ alergia, niz po
szczepionkach ,,stabszych". Jednak - co jest wazne dla obecnych rozwazan - szczepionki
,,silne" powoduja w wigkszym odsetku powiktania niz szczepionki ,,stabe" (1, 3, 5-7).
Sposréd czterech najcze$ciej stosowanych w $wiecie szczepionek, pod wzgledem
czesto$ci wywotywania niepozadanych odczyndw poszczepiennych, na czoto wysuwaja
si¢ szczepionki z podszczepu francuskiego i dunskiego. Na przeciwnym biegunie sa
szczepionki z podszczepu Glaxo i podszczepu brazylijskiego oraz podszczepu Tokyo
(obecnie najczedciej stosowanego) (1, 5-7). Szczegdlnie zta stawe ma szczepionka
francuska. Z ta szczepionka wiaze sie wszedzie nasilenie wystepowania ropnych powik-
tan weztowych przekraczajace 5%, a nawet kilkanascie procent szczepionych (1, 5, 7).
Szczepionka BCG z podszczepu Pasteur wywotywata kilkakrotnie czeSciej ropne po-
wiktania weztowe niz szczepionki produkowane z innych podszczepéw. Tak byto w Pol-
sce (8-11), w Afryce, Turcji, Hongkongu, Jugostawii (1, 2). To wtasnie ona byta
przyczyna wysokiego odsetka tych powiktann w krajach afrykanskich (Togo, Kongo,
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Zimbabwe) (1,5). Druga szczepionka, ktdra czesto powoduje powiktania poszczepienne
jest szczepionka wyprodukowana z podszczepu dunskiego (Copenhagen 1331). Szcze-
pionka dunska stosowana byta w Polsce podczas masowych szczepien organizowanych
przez International Tuberculosis Compaigne w latach 1949-1951. Wéwczas u znaczne-
go odsetka niemowlat powodowata powstawanie powiktann w zakresie weztéw chton-
nych. Przy doustnym stosowaniu byly to zmiany gtéwnie weztéw podzuchwowych, a przy
$rédskornym podawaniu szczepionki byly to ropne zmiany weztéw chionnych dotu
pachowego. Zmiany te samoistnie perforowaty, dajac dtugotrwale gojace si¢ przetoki,
pozostawiajace szpecace blizny (12-17). Bylo to swoista antypropaganda szczepien
BCG. Dlatego w 1955 r. podjeto w Polsce produkcje szczepionki z podszczepu brazy-
lijskiego Moreau. Na wybodr tego podszczepu decydujacy wpltyw miato rzadkie wywo-
Yanie powiktan poszczepiennych. Zostato ono wykazane w uprzednio przeprowadzo-
nych badaniach. I tak Kobierska i Stopnicka, badajac 3 szczepionki wyprodukowane
z podszczepdw: francuskiego, dunskiego i brazylijskiego stwierdzity, ze ropne zmiany
weziéw chionnych po podaniu szczepionek w dawce 0,05/0,1 ml wystapity: po dunskiej
- u 4,9% noworodkéw, po francuskiej - u 2,4% noworodkéw i po szczepionce wypro-
dukowanej z podszczepu brazylijskiego - u 0,3% noworodkéw (8). W podobnym ba-
daniu przeprowadzonym w kilkanascie lat pdzniej przez Juchniewicza i wsp. stwierdzo-
no u zaszczepionych noworodkéw 2,9% ropnych zmian weztowych po szczepionce
francuskiej i nie wystgpowanie takich powiktan po szczepionce brazylijskiej (9). Zmiana
szczepionki w Czechostowacji na poczatku lat osiemdziesiatych, ze szczepionki produ-
kowanej z podszczepu Praga na szczepionke BCG produkowana z podszczepu rosyj-
skiego spowodowata znaczacy wzrost poszczepiennego zapalenia kosci (18). W wielu
krajach obserwowano wzrost nop - gtéwnie byty to ropne zmiany weztowe - po zmianie
szczepionki. W zdecydowanej wigkszosci takich przypadkéw byta to zmiana dotychczas
stosowanej szczepionki na szczepionke z podszczepu francuskiego (1, 3, 5, 7). Dlatego
Miedzynarodowy Komitet Ekspertéw WHO podkre$la, ze wszystkie wzrosty wystepo-
wania ropnych weztéw chtonnych w ciagu ostatnich dwudziestu lat byly zwiazane ze
zmiana stosowanych dotychczas szczepionek na szczepionke z podszczepu francuskiego
(1, 3, 5, 7). Komitet przestrzega przed zmianami dotychczas stosowanych szczepionek,
z wyjatkiem sytuacji, kiedy narasta czesto$¢ powiktan. Jednocze$nie w zaleceniach
Migdzynarodowego Komitetu Ekspertow ds. standaryzacji szczepionki BCG stwierdza
si¢, ze do produkcji szczepionki winien by¢ stosowany podszczep spetniajacy wymogi
WHO, tzn dajacy jednoczesnie najwyzszy poziom alergii poszczepiennej i akceptowalny
spotecznie poziom wystepowania powiktan po szczepieniu (3, 5, 7).

Produkcja (technologia) szczepionki. Na czesto$¢ wystepowania powiktan po szcze-
pieniu BCG ma wplyw nie tylko rodzaj podszczepu stosowanego do produkcji szcze-
pionki, ale takze technologia produkcji szczepionki. Ta ostatnia moze zmieni¢ udziat
poszczegdlnych mykobakterii w ostatecznym produkcie, zmieniajac réwniez jego wias-
ciwosci immunogenne. Obserwacje z wielu krajow wskazuja, ze szczepionka BCG
wyprodukowana z tego samego podszczepu, ale przez réznych producentéw w réznych
krajach moze si¢ réznié czesto$cia wywotywania powiktan poszczepiennych. I tak, ten
sam podszczep francuski stosowany do produkcji szczepionki BCG w Jugostawii po-
wodowat ropne zmiany weztowe u 1,7% szczepionych noworodkéw, hodowany na
Wegrzech - u 0,6%, a w Rumunii - tylko u 0,01% szczepionych noworodkéw (1, 6).
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Olakowski i wsp. badajac w latach sze$¢dziesiatych oryginalna szczepionke francuska
z podszczepu 1173P2, produkowana w Instytucie Pasteura oraz szczepionk¢ wyprodu-
kowana z tego samego podszczepu, ale w Wytworni Surowic i Szczepionek w Polsce
stwierdzili u badanych noworodkéw: wysoki odsetek powiktan weztowych po oryginal-
nej szczepionce - byto to 13,2% powigkszonych weztéw chtonnych, a po szczepionce
z podszczepu francuskiego, ale wyprodukowanej w Polsce odsetki tych postaci powiktan
byly mniejsze i wynosity 8,1% (10, 11). Autor ten i wsp. w innym badaniu stwierdzili,
ze u noworodkéw szczepionych oryginalna szczepionka francuska wystapito ropne
zapalenie weztéw chtonnych u 15,2% dzieci, a po szczepionce réwniez z podszczepu
francuskiego, ale produkowanej w Polsce, stwierdzono ropne zapalenie weztéw chton-
nych u 10,4% (11). Zmiana producenta szczepionki BCG stosowanej w Szwecji i prze-
niesienia jej produkcji z laboratorium szwedzkiego do Danii, do Statens Serum Insti-
tute - SSI (bedacego referencyjnym os$rodkiem WHO do badan jako$ci szczepionki
BCQG), przy tym samym, niezmienionym podszczepie BCG (Goteborg) i o sprawdzonej
niezmienionej wirulencji, spowodowata u szczepionych noworodkéw dziesicciokrotny
wzrost powaznych powiklan poszczepiennych w postaci zapalenia kosci. Przy$pieszyto
to decyzje o zaprzestaniu obowiazkowych szczepien BCG noworodkéw w tym Kraju,
ktéra to podjeto w lipcu 1975 r. Podobny wzrost wystgpowania poszczepiennego
zapalenia ko$ci zarejestrowano w tym czasic w Finlandii gdzie stosowano taka sama
szczepionke jak w Szwecji. Pozniejsza zamiana tej szczepionki na szczepionke z
podszczepu Glaxo znaczaco zmniejszyta wystgpowanie tego powiktania. Nalezy zazna-
czy¢ jednak, ze szczepionka BCG z podszczepu Glaxo stosowana w Wielkiej Brytanii
nie wywotuje wcale tego rodzaju powiktann (1, 3, 6, 19, 20). Réwniez w Niemczech
zmiana producenta szczepionki BCG (ale nie podszczepu) z niemieckiego (laborato-
rium Boehringher) na dunskiego (SSI) spowodowata wzrost wystepowania powiktan
poszczepiennych (ropne wezty chtonne) w takim stopniu, ze przy$pieszyta to decyzje o
zaprzestaniu szczepien BCG w 1975 r. Wedlug przeprowadzonej wéwczas analizy
kosztéw i korzysci na kazde 3 przypadki zapobiezenia gruzlicy u dzieci przez szczepie-
nie BCG przypadat w RFN jeden przypadek powiktania poszczepiennego, wymagajacy
leczenia szpitalnego (21).

Zywotnoé¢ szczepionki (viability) charakteryzuje liczba Zzywych pratkéw (czastek),
zawarta w 1 mg masy szczepionki i w jednej dawce. Stosowane szczepionki réznia sie
takze pod wzgledem zywotnosci. Podkredla si¢ znaczenie liczby zywych czastek a takze
proporcji zywych i martwych pratkéw w szczepionce dla powstania zmian poszczepien-
nych, zwkaszcza miejscowych (1-3, 6). Duzy udziat martwych czastek BCG ma wptyw
na powstawanie zmian miejscowych o charakterze martwicy i owrzodzenia. Natomiast
liczba zywych czastek w dawce szczepiennej ma wplyw na poziom alergii poszczepien-
nej, a takze na czesto$¢ wystepowania zmian w miejscu szczepienia - w weztach
chtonnych - wskazuje na to Lotte (2, 6). Zmniejszenie liczby zywych czastek w dawce
szczepiennej spowodowato znaczace zmnigjszenie czestosci wystgpowania miejscowych
i regionalnych (weztowych) powiktan w RFN i na Wegrzech (6). Jednak poglad
o wplywie liczby zywych czastek na czesto$¢ wystgpowania powiktan nie zawsze znajduje
potwierdzenie w praktyce. Szczepionki BCG dunska i francuska, zawierajace w dawce
szczepiennej od kilkudziesigciu tysiecy do kilkuset tysiecy zywych czasteczek, sa bardziej
reaktogenne, znacznie cze¢Sciej powoduja powstanie powiktan poszczepiennych, niz
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szczepionka japonska, zawierajaca w dawce szczepiennej kilkakrotnie wigcej, bo 3 min
zywych czastek (1). Szczepionka polska produkcji Lubelskiej Wytwdrni Surowic i Szcze-
pionek miata w ostatnich latach $rednio kilkaset tysiecy zywych czastek (przy normie
150 tys.) w dawce szczepiennej i jest szczepionka mato reaktogenna.

Dawka szczepionki. Ugruntowany jest poglad o wzajemnej zalezno$ci migedzy dawka
szczepionki a reakcja organizmu (1-3, 22). Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze
zmniejszenie dawki szczepionki u noworodkéw powoduje zmniejszenie czestosci wy-
stgpowania powiktan poszczepiennych. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku szcze-
pionek ,silnych" (1, 5-7). Badanie wystepowania czesto$ci powiktan w zaleznosci od
dawki szczepionki wykazato linijna zalezno$¢ czestodci wystgpowania ropnych weziéw
w zalezno$ci od dawki szczepionki (5, 10, 23). W RFN zmniejszenie dawki szczepionki
BCG znaczaco zmniejszyto wystepowanie ropnych weztéw chtonnych - z 1,5% na
0,02% szczepionych noworodkéw (1, 23). Zréznicowanie dawki szczepionki (Pasteur)
w Togo spowodowato zréznicowanie czestosci wystepowania ropnych zmian w weztach
od 0,8% do 8,8% (1). Ta sama szczepionka z podszczepu Glaxo, stosowana w matej
dawce spowodowata w Hongkongu ropne zmiany weztéw chtonnych u 0,1% nowo-
rodkéw, podczas gdy stosowana w dawce dwukrotnie wyzszej powodowata powiktania
u 38 noworodkow na 1000 szczepionych (1).

Stad zalecenie Migdzynarodowych Komisji, aby szczepionki ,silne” (dunska, fran-
cuska) podawa¢ noworodkom w dawce zmniejszonej do potowy (0,05 ml zamiast 0,1
ml) (1, 22). Jednak w znanym powszechnie badaniu nad skutecznoscia szczepien BCG
w Chingleput w Indiach stwierdzono tylko nieznaczna réznicg czesto$ci wystgpowania
powiktan u noworodkéw szczepionych petna i potowa dawki ,,silnej" szczepionki duni-
skiej (1).

ODCZYNOWOSC SZCZEPIONEGO USTROJU

Stan ustroju szczepionych (%ost factor). Obok wtasciwosci samej szczepionki, rownie
waznym czynnikiem decydujacym o czestodci wystgpowania powiktan poszczepiennych
jest stan organizmu szczepionego, a zwilaszcza stan jego uktadu odpornosciowego.
Znany jest fakt wystgpowania rozsianych, uogdlnionych postaci powiktan poszczepien-
nych w przypadku szczepienia BCG o0s6b z zaburzong odpornoscia (1, 2, 24-39).
Pierwotne niedobory immunologiczne sa bezwzglednym przeciwwskazaniem do szcze-
pienia BCG. Réwniez wtérne niedobory immunologiczne wywotane chorobami uktadu
siateczkowo - $rodbtonkowego, podawaniem lekéw immunosupresyjnych, kortykoste-
rydéw, lekow cytoredukcyjnych, leczeniem napromieniowaniem stanowia przeciwwska-
zania do szczepien BCG - az do ich ustapienia (1, 3, 6, 22). W miare coraz lepszego
poznawania procesOw odporno$ciowych w gruzlicy i dzigki stosowaniu nowoczesnych
metod inzynierii genetycznej wiedza o typie zaburzen immunologicznych, usposa-
biajacych do wystgpowania powiktan poszczepiennych poszerza sig. Poza opisywana juz
w latach 50, hypogammaglobulemia i agammaglobulemia (2), znanymi juz ostrymi
niedoborami immunologicznymi typu SCID (Severe combined immuno defect) oraz
zespotem Di'Georgea obecnie wskazuje si¢ (doswiadczenia na zwierzetach), ze brak
interferonu-y lub jego receptoréw powoduje szczegdlna podatno$é na cigzkie, $mier-
telne powiktania w postaci uogélnionego rozsiewu BCG (38, 39). Wykazano réwniez,
ze niedobor receptora witaminy D zwigksza ryzyko wystapienia tego powiktania (39).
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Prowadzone sa intensywne badania nad identyfikacja innych niedoboréw immunolo-
gicznych.

Gwattowny rozwdj epidemii zakazenia HIV od pierwszych lat osiemdziesiatych
ubiegtego wieku i stopniowe poznawanie etiopatogenezy tej choroby spowodowato
konieczno$¢ nowego spojrzenia na wzajemne relacje zakazenia HIV, gruZlicy i szcze-
pien BCG. Bylo to tym bardziej pilne, ze epidemia zakazenia HIV rozwijata si¢
szczegblnie gwaltownie w regionach o wysokim rocznym ryzyku zakazenia pratkiem
gruzlicy i wysokim odsetku populacji juz zakazonej pratkiem (kraje Afryki, Azji) oraz
rozpowszechnieniem szczepien BCG na tych ze terenach w ramach EPI. Od potowy
lat 80 publikowane sa pierwsze doniesienia o powiktaniach po szczepieniu BCG u os6b
zakazonych HIV (1, 40-51). Immunosupresyjne dziatanie zakazenia HIV na te mecha-
nizmy odporno$ci komérkowej, ktére maja decydujace znaczenie w procesach odpor-
nos$ciowych w gruzlicy i determinuja dalszy rozwdj zakazenia pratkiem teoretycznie
uzasadniaty obawy, ze stosowanie szczepien BCG moze wywotaé ciezkie powiktania
u osoby zakazonej HIV. To teoretyczne ryzyko byto jedna z przyczyn podjecia badan
majacych na celu wiarygodne ocenienie czestosci wystgpowania powiklan poszczepien-
nych. Istnienie tego ryzyka zdawaty sie potwierdzaé pierwsze doniesienia (3, 40, 42-46)
zwlaszcza z krajow Afryki Subsaharyjskiej (Zimbabwe, Zair, Uganda). Jednak
szczegdtowa analiza pierwszego doniesienia o wigkszej liczbie powiktan - byly to ropne
zmiany weztdw chlonnych u dzieci w Zairze - wykazata ze przyczyna znacznego nasi-
lenia powiktan byta zmiana szczepionki Glaxo na bardziej reaktogenna szczepionke
francuska i podanie tej szczepionki w podwdjnej dawce (43). Réwniez dalsze obserwa-
cje - a zwlaszcza wyniki specjalnych badan, w ktorych rejestrowano czgsto$¢ wystepo-
wania powiktan w grupie dzieci urodzonych z matek serologicznie dodatnich i dzieci
serologicznie dodatnich bez objawéw choroby i szczepionych BCG nie wykazaty
czestszego wystgpowania powiktan poszczepiennych - najcze$ciej bylty to ropne wezly
chtonne u dzieci zakazonych HIV lub urodzonych z matek serologicznie dodatnich (3,
43, 45-47). Wskazuje si¢ takze, ze teoretycznie uzasadnione, uogdlnione rozsiewy
pratkow BCG wystepuja nadzwyczaj rzadko. Te i dalsze obserwacje stanowity podstawe
do zalecen Swiatowej Organizacji Zdrowia prezentowanych kolejno wspdlnie z eksper-
tami w zakresie AIDS, EPI i UNICEF. W zaleceniach stwierdza si¢: ,,szczepienia BCG
u dzieci winny by¢ wykonywane tak wczesnie, jak to jest mozliwe - rowniez w tych
przypadkach, w ktorych jest wiadomo lub podejrzewa si¢, ze matka i dziecko sa
zakazone. Natomiast nie nalezy szczepi¢ oséb z objawami AIDS" (52). To stanowisko
potwierdzono w pozniejszych zaleceniach i dotyczy ono regiondw o wysokim ryzyku
zakazenia pratkiem gruzlicy (52, 53). Nie jest ono podzielane wszedzie. W Stanach
Zjednoczonych, w ktérych szczepienia BCG nigdy nie byly stosowane w szerszej skali
nie zaleca si¢ stosowania szczepien BCG u oséb zakazonych HIV - bez wzgledu na
to czy wystepuja objawy choroby czy nie wystepuja (54).

Publikowane sa jednak wprawdzie nieliczne doniesienia o powiktaniach poszczepien-
nych niekiedy bardzo cigzkich (55) lub pdzno wystepujacych (51) - u osoéb zakazonych
HIV, co sprawia, ze problem szczepien BCG tych oséb jest nadal przedmiotem dyskusji.
Niektdorzy autorzy wskazuja, ze nie nalezy szczepi¢ noworodkéw urodzonych z matek
serologicznie dodatnich dopdki nie wykluczy sig zakazenia HIV noworodka (37, 55);
dotyczy to takze serologicznie dodatnich noworodkéw bez objawéw chorobowych (51).
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Istnieja podstawy aby twierdzi¢, ze w Polsce ryzyko zakazenia dziecka pratkiem
gruzlicy jest niskie, dlatego w przysztych wytycznych wykonywania szczepien BCG
mozna odstapi¢ od zalecen WHO. Decyzje o wykonaniu szczepienia BCG u dziecka
zakazonego HIV (incydentalne przypadki), czy dziecka z matki serologicznie dodatniej
nalezy pozostawi¢ lekarzowi. To on na podstawie indywidualnej oceny sytuacji epide-
miologicznej i $rodowiskowej dziecka zadecyduje o szczepieniu.

Wiek. Kilkudziesigcioletnie obserwacje wykazaty, ze powiktania poszczepienne zna-
czaco (bo dwukrotnie) czesciej wystepuja u noworodkéw niz u dzieci w wieku powyzej
3 miesiecy. Ryzyko ich wystapienia maleje wraz z wiekiem. Niektére rodzaje powiktan
poszczepiennych takie jak ropne zmiany weztéw chtonnych - w 90% wystepuja u nie-
mowlat. W pracach autoréw polskich i zagranicznych powiktania w postaci ropnych
weztow wystgpowaty u szczepionych noworodkdw, natomiast nie wystgpowaty u dzieci
starszych (1-3, 5-11, 22, 56, 57). Réwniez cytowany wzrost wystgpowania powiktan
kostnych w Szwecji, Finlandii i Czechostowacji obserwowano tylko u noworodkéw (1,
6, 18-20). Natomiast toczen po szczepieniu BCG czesciej wystepuje u dzieci starszych
(58, 59). Istnieja obserwacje wskazujace, ze szczepienie noworodkow (wczesniakdw)
nie wykazujacych innych odchyleni poza niedoborem masy ciata (< 2500 g) nie zwigksza
czestodci wystgpowania powiktan poszczepiennych.

PREDYSPOZYCIJE OSOBNICZE

Rasa. Z innych czynnikow osobniczych, mogacych mie¢ wplyw na powstanie nop
zwraca sie¢ uwage na pewne etniczne zréznicowanie czgstosci wystgpowania powiklan
poszczepiennych. I tak wskazuje sie np. na dziesigciokrotnie czgstsze wystgpowanie
keloidéw wérdd oséb rasy zottej i czarnej, niz wérdd rasy biatej (1, 2). Uprawdopodobnia
to hipoteze o genetycznym uwarunkowaniu reakcji ustroju na szczepionkg. Rowniez w
takich powiktaniach jak toczen skorny po BCG wskazuje si¢ na rodzinne usposobienie
(2, 58, 59). Analizujac przyczyny tak znacznego wzrostu wystgpowania poszczepiennego
zapalenia kosci wérod Finow i Szweddow - a nie obserwowanego w takiej skali w innych
krajach - jak réwniez wystepowanie powiktan kostnych po szczepionce rosyjskicj
w Czechach, a nie wystgpowanie ich w Rosji, czy tez podobne réznice w wystgpowaniu
tego powiktania w Finlandii i Wielkiej Brytanii (ta sama szczepionka z podszczepu
Glaxo) nie mozna wykluczy¢ istnienia czynnika etnicznego, determinujacego taka
reakcje (1), jesli stosowane sa takie same szczepionki.

Drogi podawania szczepionki. Wieloletnia obserwacja szczepien BCG wskazuje
takze, ze niepozadane odczyny poszczepienne czeSciej powstaja po szczepieniu
$rédskérnym niz po doustnym, czy przy szczepieniu metoda wielopunktowych nakiué
(tatuazu). Jednak ze wzgledu na to, ze szczepienie Srodskérne zapewnia podanie
doktadnej dawki i pozwala na doktadny ilo$ciowy pomiar alergii tuberkulinowej, to ono
jest zalecane jako standardowe przez Swiatowg, Organizacje Zdrowia (6, 22, 53).

Sprawnos$é¢ techniczna szczepien. Wskazuje si¢, ze nieprawidtowe podanie szczepion-
ki ma wplyw na czesto$¢ wystepowania nop (1, 2). Dotyczy to dawki i miejsca podania
szczepionki i odnosi si¢ do prawie wszystkich powiktan. Szczegdlny zwiazek istnieje
w powiktaniach zlokalizowanych w miejscu szczepienia - ropien podskérny - i w re-
gionalnych weztach chtonnych. Najczesciej powiktania miejscowe powstaja w wyniku
zbyt glebokiego, podskdérnego podania szczepionki - powstaja wéwczas ropnie pod-
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skérne (1-3, 17). Réwnie wazne jest miejsce podania - wstrzykniecie zbyt wysoko
powoduje czedciej ropnie weztdw - takze weztdw szyjnych. Wystepowanie zapalen kosci
w Szwecji i Finlandii analizowano rowniez pod katem wptywu miejsca szczepienia (udo
w okolicy posladkowej) na wystepowanie tych powiktan. Jednak zwiazku nie udowo-
dniono (19, 20).

Obserwacje wykazaly, ze czesto$¢ wystepowania powiktan poszczepiennych - zwia-
szcza w migjscu szczepienia jak i w regionalnych weztach chionnych - zwiazana jest
z wyszkoleniem personelu wykonujacego szczepienia. Doktadnie $rédskérne podanie
szczepionki noworodkowi jest trudne i wymaga doswiadczenia. W Egipcie przy poda-
waniu tej samej szczepionki i w tej samej dawce w placéwkach ,.rejonowych" zatrud-
niajacych gorzej wyszkolony personel - odsetek ropnych powiktan weztowych sicgat
7% 1 byt kilkadziesiat razy wyzszy (0,02%) niz w specjalistycznych poradniach choréb
ptuc, w ktérych bylty one wykonywane przez wyszkolony personel. Podobne obserwacje
pochodza z Togo (1). Jest to szczegdlnie wazne w przypadku silnych szczepionek (1).

Wskazuje sie¢ ze bledy w sposobie zawieszania szczepionki, niedoktadne dozowanie
- przekraczanie jednorazowej dawki, stosowanie jednej strzykawki (1,0 ml) dla dzie-
sieciorga dzieci mogly by¢ przyczyna ,,epidemii” ropnych powiktan weztowych w latach
80 w Afryce i na Karaibach (1).

Aby zapobiec lub tylko zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powiktan poszczepiennych
wazne jest, aby personel medyczny skrupulatnie przestrzegat zalecenr zawartych w ulot-
kach producenta oraz w odpowiednich wytycznych: co do dawki, techniki i miejsca
szczepienia oraz przechowywania szczepionki. W Polsce sa to Wytyczne Instytutu
Gruzlicy i Choréb Ptuc (60), a takze zalecenia zawarte w ulotce producenta szcze-
pionki (sposob przechowywania szczepionki, zawieszania szczepionki, techniki wstrzyk-
niecia $rédskérnego, dawkowanie szczepionki, miejsce jej wstrzykniecia). Wazne jest
przestrzeganie zasady: jedna dawka -jedna strzykawka i jedna igla dla jednego dziecka.
Okresowe szkolenie osob wykonujacych szczepienia BCG - zwlaszcza u noworodkéw
- jest wazne zaréwno ze wzgledu na skuteczno$¢ szczepienia jak i na ryzyko wystepo-
wania powiktan poszczepiennych.

POSTEPOWANIE KLINICZNE

Zasadnicze znaczenie w rozpoznawaniu niepozadanego odczynu poszczepiennego
ma wykluczenie czynnego procesu gruzliczego jako przyczyny stwierdzonych zmian.
Dlatego w kazdym przypadku nalezy wykonaé peine badanie bakteriologiczne w kie-
runku pratka. Szczegdlnie wazna jest identyfikacja stwierdzonych pratkéw - wykrycie
pratkéw BCG. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie zawsze udaje sic wykry¢ pratki BCG.
Drugim waznym badaniem jest badanie histologiczne materiatu diagnostycznego, po-
branego przyzyciowo lub w badaniu autopsyjnym. Réwniez i w tym badaniu nie zawsze
mozemy uzyska¢ petne potwierdzenie, natomiast czesto wystepuja elementy morfolo-
giczne: komérki nabtonkowate, komaorki olbrzymie i martwica serowata, ktéra przema-
wia za gruzlica, ale takze nie wyklucza innej choroby ziarniniakowatej. Dopiero wyniki
tych badan, brak kontaktu z osoba chora na gruzlice, przebycie szczepienia BCG,
zmiany w miejscu szczepienia czy w okolicznych weztach chtonnych upowazniaja do
rozpoznawania powiktania poszczepiennego zgodnie z przyjetymi kryteriami.
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W przypadku stwierdzenia niepozadanego odczynu poszczepiennego u dziecka ge-
neralna zasada, postgpowania lekarskiego jest postawa bierna, wyczekujaca. Wieloletnie
obserwacje wskazuja, ze zdecydowana wigkszo$¢ nop-éw cofa sig samoistnie. Dlatego
nalezy rzetelnie i taktownie wyjasni¢ rodzicom i dziecku przyczyne wystapienia nop-u
i poinformowac o dalszym przebiegu tych zmian (gojenie si¢). Przede wszystkim nalezy
poinformowaé, Zze zmiany nie sa niebezpieczne dla zdrowia i nie wymagaja leczenia,
bo zazwyczaj ulegaja, samowygojeniu. Znajomos¢ przebiegu zmian poszczepiennych
przez rodzicéw umozliwia im obserwacje tych zmian i prawidtowa, reakcje, np. zglosze-
nie si¢ z dzieckiem do lekarza w chwili stwierdzenia rozmigkania powigkszonych
weztéw czy zmian w skérze nad powigkszonym wezlem. Zapobiega to powstawaniu
samoistnych przetok (12, 13, 17). Nalezy unika¢ aktywnej terapii, gdyz w zdecydowanej
wigkszosci przypadkéw nie wplywa ona na przebieg (gojenie si¢) zmian, a powoduje
niepokdj dziecka ijego otoczenia. Takie postgpowanie jest uzasadnione takze tym, ze
powiktania miejscowe i regionalne nie pogarszaja stanu ogoélnego dziecka, a zmiany sa
zwykle niebolesne (13, 17, 22, 61-63).

W przypadku powiktann miejscowych, ktore bardzo rzadko ulegaja nadkazeniu,
postepowanie ogranicza si¢ do utrzymania zmiany w czystosci. Niektérzy autorzy zale-
caja zatozenie na zmiang miejscowa sterylnego opatrunku (bez lekéw). Inni uwazaja,
7e naktadanie opaski uciskowej sprzyja szerzeniu sie zmian skérnych (61). Nalezy
rowniez przestrzec dziecko przed ewentualna kapiela w basenie - chlorowana woda
podraznia miejscowa zmiang. W przypadku dodatkowej infekcji zmiany poszczepienne;j,
do ktérej dochodzi bardzo rzadko, niekiedy bywa celowe podanie antybiotyku, np.
erytromycyny, cloxaciliny w tabletkach lub syropie (3, 61, 63). W przypadku utworzenia
si¢ ropnia podskornego w stadium wyczuwanego chetbotania nalezy ropien naktué lub
nacia¢ i ewakuowaé zawarto$¢ (ropeg), ktéra nalezy przestaé na badanie bakteriolo-
giczne w kierunku pratkéw i innej flory bakteryjnej. Nie nalezy stosowaé lekdéw prze-
ciwpratkowych ani antybiotykow, tak miejscowo jak i ogdlnie. Zmiana ulegnie samo-
wygojeniu. Ewentualne leczenie antybiotykami nalezy wdrozy¢ tylko przy uporczywym
utrzymaniu si¢ ropnia mimo chirurgicznej interwencji (63).

Roéwniez w przypadku zmian w weztach chtonnych nalezy zachowaé postawe wycze-
kujaca. Dotyczy to zwlaszcza tych przypadkéw, w ktorych stwierdza sie powickszenie
wezta bez rozmigkania. Zazwyczaj wezet powoli si¢ zmniejsza, niekiedy trwa to dtugo,
ale nie wymaga interwencji. W przypadku rozmickania weztéw chtonnych, chetbotania,
nalezy zmiane spunktowaé lub naciaé¢, nie czekajac na wytworzenie przetoki (14).
W przypadku uporczywie nawracajacych ropnych zapalen weztéw chtonnych wskazana
jest interwencja chirurgiczna. Jej zasieg powinien by¢ ograniczony. Uzyskany materiat
nalezy skierowa¢ na badanie bakteriologiczne i histologiczne. Stwierdzenia pratkéw
BCG w materiale pochodzacym z miejsca szczepienia lub z wezta nie nalezy traktowad
jako zjawisko patologiczne (wszak w szczepionce sa zywe pratki BCG); nie stanowi to
wskazania do leczenia przeciwpratkowego. Nie wykazano wplywu stosowania lekéw
przeciwpratkowych na czas gojenia si¢ zmian (3).

Jedli jednak taka wyczekujaca postawa lekarza jest postrzegana przez rodzicéw jako
niewystarczajaca i interpretowana jako lekcewazenie zdrowia ich dziecka, to pod taka
presja mozna rozwazy¢ zastosowanie antybiotykow lub podanie leku przeciwpratkowe-
g0, cho¢ nie ma to racjonalnego uzasadnienia (3, 63).
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W przypadku, w ktérym stan dziecka po szczepieniu wskazuje na mozliwos$¢ rozsiewu
pratkéw BCG postepowanie jest odmienne. Przy uogdlnionym rozsiewie BCG i obja-
wach posocznicy dziecko nalezy natychmiast skierowa¢ do szpitala. Tam trzeba dokta-
dnie zebra¢ wywiad i wykona¢ badanie ukfadu odporno$ciowego, ktérego defekt jest
najczestsza, przyczyna tego powiktania, a po ustaleniu rozpoznania natychmiast wdrozy¢
leczenie przeciwpratkowe (3, 63). Natychmiast nalezy podaé cztery leki przeciwpratko-
we (nie podawaé PZA - pratek BCG jako mutant pratka bydlecego jest oporny na
pyrazynamid). W tych przypadkach konieczne jest ponadto wykonanie posiewu krwi
na pratki. W wickszosci przypadkdw tej posocznicy rokowanie jest zte mimo leczenia.
W przypadku zgonu i wykonania sekcji materiat ze zmienionych narzadéw nalezy
podda¢ badaniu bakteriologicznemu i histologicznemu. Wéwczas z badanego materiatu
hoduje si¢ pratki i stwierdza si¢ zmiany histologiczne gruzliczopodobne.

W zapaleniu kosci (osteitis) wskazane jest leczenie przeciwpratkowe, a takze niekie-
dy chirurgiczne (wyskrobanie, wytyzeczkowanie). Leki przeciwpratkowe trzeba takze
podawaé w toczniu poszczepiennym. Leczenie winno by¢ prowadzone przez odpo-
wiednich specjalistow: ortopede i dermatologa.

Leczenie keloidu jest bardzo trudne i najczesciej skojarzone: chirurgiczne wraz
z radioterapia lub laseroterapia czy krioterapia oraz leczeniem farmakologicznym,
a czasami takze elektrostymulacja i jontoforeza. Usunigty chirurgicznie bliznowiec ma
sktonnodci do wznowy (3, 6, 58, 59, 64). Dlatego jesli w wywiadzie dziecka stwierdza
si¢ wystepowanie bliznowca w rodzinie Iub po poprzednim szczepieniu lekarz - w za-
leznodci od sytuacji epidemiologicznej - decyduje o szczepieniu BCG dziecka, nalezy
zaniecha¢ rewakcynacji.

Mimo zgromadzenia w ciagu osiemdziesieciu lat stosowania szczepien BCG wielu
faktow, dotyczacych wystepowania niepozadanych odczyndéw po szczepieniu i stwier-
dzenia ich wspéiwystepowania z takimi czynnikami jak: wiasciwosci (sita immunogen-
na) stosowanych podszczepdw, technologia produkcji (producent) szczepionki, stan
immunologiczny szczepionego, genetyczne (rodzinne, etniczne) uwarunkowanie i tech-
nika wykonawstwa, w bardzo wielu przypadkach nadal jest trudno wyjasni¢ réznice
czestosci wystepowania tych powiklan (po wytaczeniu réznic spowodowanych rejes-
tracja). Wydaje sig, ze giegbsze poznanie proceséw odpornosciowych w gruzlicy i me-
chanizméw dziatania szczepionki BCG pozwoli réwnoczesnie na lepsze poznanie
wszystkich czynnikéw warunkujacych powstawaniu nop oraz jednoczesne wypracowanie
metod zapobiegania im. Do tego czasu nalezy stosowa¢ metody dotychczas znane.
Lepszemu poznaniu skali zjawiska stuzy sprawnie dzialajacy system surveillance szcze-
pien w tym nop - surveillance powiktan poszczepiennych.

Szczepienia BCG sa nadal uwazane za jedne z najbezpieczniejszych szczepien. Ich
dalsze stosowanie jest uzasadnione w krajach o wysokim ryzyku zachorowania na
gruzlice. W tych krajach nadal rejestruje sic 95% zachorowan, z ogdlnej liczby 8 mi-
liondw rocznie i 98% zgonéw z ogdlnej liczby okoto 2 milionéw. W tej sytuacji szcze-
pienia BCG pozostaja nadal waznym elementem programu zwalczania gruzlicy. Wpro-
wadzenie do produkcji szczepionki BCG nowych technologii opartych na metodach
inzynierii molekularnej, wdrozenie nadzoru nad szczepieniami oraz ciagte szkolenie
personelu w zakresic wykonawstwa szczepien wplynie na minimalizacje czestoSci
wystepowania nop po szczepieniu BCG.
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SAFETY OF BCG VACCINATIONS - ADVERSE EVENTS FOLLOWING
IMMUNIZATION.
PART II. CAUSES OF COMPLICATIONS. CLINICAL MANAGEMENT
SUMMARY

Based on the review of Polish and world literature on adverse reactions after BCG immu-

nization - causes of complications and clinical management has been described.
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