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Na podstawie pismiennictwa polskiego i zagranicznego omowiono
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WSTEP

Stosowane od 80 lat szczepienia BCG byly pierwsza i przez dziesiatki lat - az do
wprowadzenia na szeroka skale leczenia przeciwpratkowego - jedyna masowa akcja
zwalczania gruzlicy. Réwniez obecnie, w krajach o najwickszym nat¢zeniu gruzlicy
pozostaja one waznym - cho¢ uzupelniajacym - elementem narodowych programéw
zwalczania gruzlicy w zakresie jej zapobiegania wsréd dzieci, na ktére nadal w Swiecie
przypada corocznie okoto miliona sposréd 8 milionéw zachorowan na gruzlicg. Szcze-
pienia BCG - obok szczepien przeciw odrze, rozyczce, polio, krztuscowi i tezcowi -
wchodza w sklad sze$ciu szczepien stosowanych w $wiecie w ramach Rozszerzonego
Programu Szczepienr (Expanded Programme on Immunization - EPI) Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia. Sa one jednymi z najbardziej rozpowszechnionych w $wiecie szcze-
pient ochronnych. Od chwili ich wprowadzenia przez Weill-Halle i Turpina w 1921 roku
zuzyto prawdopodobnie okoto 3,5 miliarda dawek szczepionki BCG. Corocznie szczepi
si¢ na $wiecie okoto 100 milionéw dzieci w okoto 170 krajach (1). W Polsce, gdzie sa
one obowiazkowe od 1955 r., zaszczepiono okoto 150 min dzieci i mtodziezy. W
ostatnich latach corocznie szczepi si¢ (szczepienia noworodkéw + rewakcynacje) okoto
1,2 min dzieci (2).

Co sprawito, ze szczepienia BCG - pomimo swoich znanych ograniczen w zakresie
skutecznosci - tak szybko rozpowszechnity sie w $wiecie? Czynnikami sprawczymi byty:
po pierwsze - brak innych, bardziej skutecznych metod zapobiegania gruzlicy w chwili
ich wprowadzania; po drugie - bezpieczenstwo szczepien. Juz w 1928 roku Specjalny
Komitet Ligi Narodéw uznat szczepienia BCG za bezpieczna metod¢ zapobiegania
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gruzlicy. Obok tych dwoch zasadniczych waloréw szczepionki BCG, istotna role w jej
rozpowszechnieniu odegraty: jej niski koszt i prostota stosowania - poczatkowo stoso-
wano ja doustnie.

Szczepionka BCG nie jest szczepionka idealna i absolutnie bezpieczna. Wynika to
z jej natury. Jest produkowana z atenuowanych, ale zywych i zdolnych do mnozenia
si¢ pratkow - mutantéw pratka bydlecego. Bezpieczenstwo szczepien, ktére obok ich
skutecznosdci decyduje o ich stosowaniu, mierzone jest liczba powiktan poszczepien-
nych, wystepujacych wsrdd szczepionych. Bezpieczenstwo szczepien BCG i ich akcep-
tacja spoteczna - podobnie jak i innych szczepien - byto i jest oceniane przez pryzmat
sytuacji epidemiologicznej i oceny ewoluuja ze zmiana tej sytuacji. W chwili wprowa-
dzania szczepien BCG gruzlica byta, a w wielu krajach jest nadal, najgroznicjsza
choroba zakazna o bardzo wysokiej umieralno$ci i $miertelnosci. Byla ona jedna
z gkéwnych przyczyn zgonéw dzieci i ludzi mtodych, gdyz nie dysponowano skutecznymi
lekami.

W Polsce przed wprowadzeniem szczepien BCG na skale masowa z powodu gruz-
liczego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych (gzom) umierato ponad 2000 dzieci (3).
W 1957 1. co piate zachorowanie na gruzlice dotyczyto dziecka. Takich zachorowan
zarejestrowano u dzieci okoto 16000 (4). Wprowadzenie lekéw przeciwpratkowych
radykalnie zmienito sytuacje. Leki te pozwalaja bowiem wyleczy¢ prawie wszystkich
chorych. Prowadzac do chemosterylizacji zrodta zakazenia, dziataja jednoczednie zapo-
biegawczo - przerywaja transmisj¢ zakazenia pratkiem w populacji. To spowodowato,
ze w 2000 r. zarejestrowano 103 zachorowania na gruzlice wérdd dzieci, w tym tylko
2 zachorowania na gzom. Zachorowania na gruzlice dzieci stanowity 0,8% wszystkich
zachorowan (2).

Wraz z tak radykalna zmiana sytuacji epidemiologicznej gruzlicy zmienia si¢ ocena
bezpieczenstwa szczepien BCG a takze innych szczepien - zwlaszcza jeSli sa one
masowe i maja charakter szczepien obowiazkowych. Dokonuje si¢ dokladnej analizy
kosztéw (szkdd) i korzysci zwiazanych ze szczepieniami. W tej analizie, korzysci wyni-
kajace z zapobiezenia zachorowaniu i leczeniu chorego powinny co najmniej rowno-
wazy¢, jesli nie przewazaé, nad kosztami zwiazanymi ze szczepieniami - Kkosztami
materiatowymi, osobowymi, a zwlaszcza kosztami leczenia powiktan poszczepiennych.
W tych analizach nalezy doktadnie rozwazy¢ czy szczepienie przynosi korzy$¢ catemu
spoteczenstwu, czy tylko jego nielicznym przedstawicielom. Jak si¢ maja koszty ponie-
sione W akcjach zapobiegawczych do Kkosztéw wczesnego wykrycia zachorowania
i leczenia chorego - zwiaszcza gdy sa skuteczne leki (5-11). Powik}ania towarzyszace
szczepieniom BCG od chwili ich wprowadzenia, byty pilnie obserwowane przez tworcow
szczepionki, jej zwolennikdéw oraz przeciwnikéow. Byly one jednak gtéwnie przedmio-
tem kazuistycznych doniesienr, a nie ukierunkowanych badan epidemiologicznych
(12-16). To wiasnie konieczno$¢ minimalizacji powiktan poszczepiennych prowadzita
do doskonalenia metod produkcji szczepionki, drog podawania oraz ustalenia optymal-
nej dawki szczepionki. Niepozadane objawy zwiazane z podaniem szczepionki BCG
wystepuja wzglednie rzadko i co jest wazne - w zdecydowanej wickszosci przypadkéw
nie sa one niebezpieczne dla zdrowia i zycia szczepionych i - co nie mniej wazne -
w przyttaczajacej wickszosci maja sktonno$¢ do samowyleczenia. Diugoletnie obser-
wacje zmian wystepujacych po szczepieniu BCG pozwolily na wzglednie precyzyjne
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odgraniczenie zmian, ktére wystepuja u wigkszosci szczepionych od tych, ktére
wystepuja w stosunkowo nielicznych przypadkach. Te pierwsze uznano za ,,prawidtowy”
,ZWykty" (bo statystycznie najczesciej wystepujacy) odczyn poszczepienny - mieszczacy
si¢ w zakresie definicji odczynu poszczepiennego, okre$lanego jako ,,przejSciowa ogdlna
lub miejscowa reakcja organizmu na wprowadzenie szczepionki”(5). Natomiast zmiany
wystepujace po szczepieniu, ktére ze wzgledu na czas ich powstawania, postaé, rozmiar
i czas cofania si¢ czy - w skrajnych przypadkach - powodowanego zagrozenia dla
zdrowia i zycia, uznano za powiklania poszczepienne. Wypetniaty one zakres tresSciowy
tradycyjnej definicji powiktania poszczepiennego okre$lanego jako ,,reakcja nadmierna
- lub patologiczna o cechach choroby poszczepiennej, ktéra zaleznie od nasilenia
i umiejscowienia zmian chorobowych w skrajnych przypadkach moze prowadzi¢ do
trwatych uszkodzen, zagrozenia zycia a nawet Smierci” (5).

Wg obecnie przyjetego i stosowanego migdzynarodowego mianownictwa pojecie
»powiktanie" poszczepienne zostato zastapione okreSleniem niepozadany odczyn po-
szczepienny nop (adverse events following immunization - AEFI) i zdefiniowane jako:
,medyczny objaw czasowo zwiazany ze szczepieniem, ktory moze byé spowodowany
wieloma przyczynami” (5). Warto w tym miejscu zaznaczyé, ze nowa definicja podkresla
zwiazek czasowy ze szczepieniem, podczas gdy stara definicja podkre§lata zwiazek
przyczynowy - ,nadmierna lub patologiczna reakcja poszczepienna". W obecnym
opracowaniu oba te okre$lenia beda uzywane zamiennie. Ze wzgledu na to, ze szcze-
pienie BCG byto przez wiele lat jedyna masowa akcja zwalczania gruzlicy, minimali-
zowano wage powiklan poszczepiennych. Réwniez spoteczna tolerancja powiktan po-
szczepiennych byta wéwcezas ,,zadziwiajaco" wysoka - jak to okresla A. Lotte (17).
Niektérzy autorzy ,,rozszerzali" granice odczynu poszczepiennego nazywajac ,,WZmozo-
nym odczynem" zmiany ktére obecnie uwazamy za powiktanie. Unikali oni okre$lenia
powiktanie piszac o tzw. powiktaniu lub ,,powiktaniu” ujmowanym w cudzystéw (18-21).

Czesto trudno jest udowodni¢ zwiazek przyczynowo-skutkowy migdzy szczepieniem
a obserwowana reakcja. Trudno jest rowniez ustali¢ granice miedzy zwyklym odczynem
poszczepiennym a powiktaniem. Wbrew pozorom nie jest to takie proste, gdyz pewne
elementy odczynu i powiklania po szczepieniu BCG sa wspdlne, a réznia si¢ jedynie
natgzeniem (rozmiarem) i czasem ustgpowania. Trudnosci moze tez sprawiaé klasyfi-
kacja powiktan na: tagodne, $rednie i ciezkie na wymagajace szpitalnego leczenia i nie
wymagajace go (5). Stad konieczno$¢ przyjecia arbitralnych granic i w miare ostrych
definicji. W przypadku niepozadanych odczynéw zwiazanych ze szczepieniem BCG,
pierwszym krokiem w ich réznicowaniu z odczynem poszczepiennym jest znajomo$¢
»Zwyktej", ,.normalnej" (statystycznie najczestszej) ewolucji odczynu poszczepiennego
i odréznienia go od zmiany, ktéra uznana jest za reakcje juz patologiczna. Wieloletnia
obserwacja pozwolita na poznanie ,zwyklego" odczynu poszczepiennego. I tak po
prawidtowym, S$rédskérnym podaniu szczepionki powstaje biatawy babelek, zazwyczaj
nie przekraczajacy $rednicy 6-8 mm, ktéry po kilku minutach znika. Niekiedy, zwtaszcza
u noworodkéw, w 2-3 dniu w miegjscu szczepienia powstaje kilkumilimetrowe nacie-
czenie z niewielkim pegcherzykiem o metnej zawartosci. Pgcherzyk po kilku dniach
przysycha i zmiana goi si¢ samoistnie. Natomiast migdzy 2 a 5 tygodniem w miejscu
wstrzyknigcia pojawia si¢ nacieczenie, rumien i grudka, na szczycie ktdrej powstaje
pecherzyk z ropna zawartos$cia. Pecherzyk peka, powstaje owrzodzenie pokryte suro-
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wiczym plynem, ktéry przysycha, zmiana ziarninuje i goi si¢ pod strupem. W czesci
przypadkow dochodzi do zropienia owrzodzenia. Rowniez i ta zmiana ropna goi si¢
pod strupem. Po 8-10 tygodniach strup odpada (22, 26). U prawie 95% szczepionych
powstaje biato-rézowa blizna o $rednicy nie przekraczajacej 6-8mm. Zaréwno owrzo-
dzenie jak i powstajacy ropien zazwyczaj nie przekraczaja Srednicy 10 mm u nowo-
rodkéw i 20 mm u dziecka starszego. Obok zmian w miejscu szczepienia integralna
czescia ,,prawidtowego” odczynu poszczepiennego sa zmiany w weztach chionnych
odpowiednich dla splywu chtonki z miejsca szczepienia. W przypadku miejsca szcze-
pienia zalecanego w Polsce - zewnetrznej gérnej 1/3 czesci lewego ramienia, 5 cm
ponizej barku - sa to wezty lewego dotu pachowego (najczesciej) oraz wezty nadoboj-
czykowe (znacznie rzadziej). Powickszone wezty chitonne nie przekraczaja zazwyczaj
Srednicy orzecha laskowego - 10-15 mm. Takie zmiany dotyczace weztéw nie powinny
by¢ traktowane jako nop. Zmiany w miejscu szczepienia i okolicznych weziéw chton-
nych tworza poszczepienny zespot pierwotny abnormal BCG primary complex (17).
Odczynowi poszczepiennemu nie towarzysza objawy ogdlne. Niektdrzy autorzy podaja,
Ze moze mu towarzyszy¢ przejsciowe ostabienie, gorsze samopoczucie (22, 23). Aby
oceni¢ rzeczywista, skale zjawiska jakimi sa nop-y, obserwowane w $wiecie od dziesie-
cioleci, Komitet Profilaktyki Migdzynarodowej Unii Przeciwgruzliczej podjat na po-
czatku lat 70-tych migdzynarodowe badanie czestosci wystepowania powiktan po szcze-
pieniu BCG. Byto to badanie retrospektywne obejmujace lata 1948-1974. Dla celéw
tego badania i usystematyzowania danych (wypetnione kwestionariusze, opisy przy-
padkéw) zebranych w tym badaniu - kierujaca nim jak i nastgpnym badaniem -
A.Lotte zaproponowata klasyfikacje zmian traktowanych jako powiktanie po szczepie-
niu BCG (17,26). Klasyfikacja podana ponizej stanowi jej modyfikacje i jest zgodna
z zalecana w Wytycznych wykonywania prob tuberkulinowych i szczepien BCG Insty-
tutu Gruzlicy i Choréb Phuc (27). Uwzglednia ona lokalizacjg, posta¢ i rozmiar powik-
tania a takze czas jego wystapienia.

KLASYFIKACJA NIEPOZADANYCH ODCZYNOW PO SZCZEPIENIU BCG
- POSTACIE

Zmiany miejscowe: 1. Przyspieszony odczyn poszczepienny zwany czesto tzw. poron-
nym Fenomenem Kocha. 2. Owrzodzenie i/lub zmiana ropna w miejscu szczepienia o
Srednicy przekraczajacej 10 mm u noworodka i 20 mm u dziecka starszego. 3. Ropien
podskérny w miejscu szczepienia.

Zmiany dotyczace regionalnych wezkéw chdonnych: powickszone wezly chtonne - o
Srednicy ponad 10 mm, badz ropne zmiany weztéw chtonnych.

Zmiany uogolnione - uogélniony rozsiew pratkow BCG: 1. Rozsiew wiclonarzadowy
- proséwka BCG, zmiany wielonarzadowe. 2. Osteitis/osteomyelitis BCG - zapalenie
kosci i szpiku. 3. Toczen.

Zmiany zwiazane ze szczepieniem BCG: 1. Keloid, 2. Zmiany o charakterze aler-
gicznym towarzyszace szczepieniu: wysypki skdrne, wyprysk, rumien guzowaty, pryszczy-
kowe zapalenie spojowek, zapalenie teczowki.

Fenomen Kocha. U niewiclkiego odsetka szczepionych, juz migdzy 2 a 8 dniem
W miejscu szczepienia pojawia si¢ rumien, naciek i grudka szybko ulegajaca martwicy-
owrzodzeniu. Zmiana goi si¢ pod strupem w ciagu 2-4 miesi¢cy. Niekiedy gojenie si¢
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zmiany przedtuza si¢. Zmianie tej czgsto towarzyszy powickszenie weztdw chionnych.
Taka reakcja poszczepienna - ze wzgledu na jej ,,przyspieszenie” w stosunku do
zwyktego odczynu - okreslana jest jako przyspieszony odczyn poszczepienny, a przez
analogie¢ do klasycznego Fenomenu Kocha (szybko wystgpujaca martwica) bywa tez
nazywana poronnym Fenomenem Kocha. W retrospektywnym badaniu przeprowadzo-
nym przez A. Lotte to powiktanie stanowito okoto 3% ogdtu powiktan poszczepiennych
(17), a w zestawieniu autora wystepowato u 0,03%o szczepionych (28).

Owrzodzenie i ropien w miejscu szczepienia. Jesli §rednica owrzodzenia (ropnia)
przekracza u niemowlecia 10 mm, a u starszego dziecka 20 mm taka zmiang¢ nalezy
traktowac jako powiktanie. Zmiany sa niebolesne i tylko rzadko dochodzi do nadka-
zenia czy przeniesienia na skor¢ w poblizu miejsca szczepienia. Ulegaja one samowy-
gojeniu, pozostawiajac blizng. Sa to zmiany tagodne i stosunkowo dobrze znoszone.
Jednak ich przewlekty charakter budzi zaniepokojenie dzieci i rodzicéw. Tolerancja
tych zmian byta wigksza w czasach, w ktdrych powszechnie szczepiono przeciw ospie,
co powodowato wigksze owrzodzenie i znacznie brzydsza, duza blizng. Zmiany w
miejscu szczepienia sa ~ obok powiktan dotyczacych weztdw chtonnych - najczestszymi
postaciami nop. W materiale autora wystepowaty one z czestoscia 0,05%o szczepionych
(28). Zmiany miejscowe traktuje si¢ jako nieistotne z punktu widzenia bezpieczenstwa
szczepien, choé nie sa one takimi dla dziecka i jego opiekundw.

Ropienn podskérny. W przypadku zbyt gtgbokiego (podskdrnego) podania szczepion-
ki w miejscu szczepienia rozwija sie ropienn podskérny (17, 25, 26). Poczatkowo skéra
W miejscu szczepienia uwypukla si¢. Zmiana jest twardawa, skora nad nia nie napicta.
Nastepnie zmiana rozmigka i niekiedy peka. Z powstatej przetoki wydobywa si¢ ropa.
Zmiana w wickszo$ci przypadkow ulega samowygojeniu. W cytowanej juz pracy Lotte
to powiktanie stanowito 5,9% ogétu powiktan (17). W materiale autora - 11,7%
i wystgpowato u 0,02%o0 szczepionych (28).

Zmiany w zakresie regionalnych weztéw chlonnych. Czegstodé tego powiktania jest
bardzo zréznicowana - od 0,02% do 10%, a nawet wigcej - w zaleznos$ci od kraju, a
takze systemu rejestracji, definicji, a przede wszystkim od stosowanej szczepionki (17,
26, 29). Zgodnie z ustaleniami przyjetymi w naszym kraju, za powiktanie uwaza sig
powigkszenie weztow chtonnych do wielkosci przekraczajacej 10 mm ($rednica) (28).
Wigkszo$¢ powiktan weztowych wystepuje miedzy 1 a 5 miesiacem od szczepienia, co
dziesiate - po 6 miesiacach i tylko nieliczne - po roku (17). Powigkszeniu moze ulegaé
jeden, niekiedy kilka weztéw chtonnych, ktére tworza wéwczas pakiety. Niekiedy
osiagaja one wielkod¢ §liwki, a nawet jaja kurzego. Sa twardawe, przesuwalne wobec
skéry i niebolesne. W czeSci przypadkéw wezty ulegaja stopniowemu zmniejszeniu
i wracaja do stanu pierwotnego - najcze$ciej w ciagu 3 miesigcy. Niekiedy jednak
proces ten trwa znacznie dtuzej i wezty wracaja do poprzedniej wielkosci w wiele
miesiecy po zupetnym wygojeniu zmian miejscowych. W okoto potowie przypadkéw
wezty staja si¢ nieprzesuwalne wobec skory, rozmigkaja. W czesci przypadkéw dochodzi
do peknigcia i powstania przetoki. Wycieka z niej ropa. Gojenie si¢ zmian przediuza
sie niekiedy do 6 miesiecy, a nawet dtuzej. W niewielkim odsetku te ropne zmiany
moga mieé uporczywy, nawracajacy charakter. Wéwczas moga trwaé¢ nawet ponad rok.
Powiktanie to nie powinno wystgpowaé czeSciej niz kilka przypadkéw na 1000 szcze-
pionych. Jedli wystepuje czg$ciej, to nalezy zbadaé czy byta prawidtowa dawka i technika
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szczepienia. Jesli tak, to przyczyna jest zbyt silny podszczep BCG, stosowanej do
produkcji szczepionki (17, 26, 29-33). Ropne zmiany weztéw chtonnych wystepujace
po szczepieniu byly od poczatku uznawane za istotne powiktanie poszczepienne ze
wzgledu na swdj charakter i przewlekajacy si¢ przebieg. W wickszosci badan bezpie-
czenstwa stosowanych szczepionek BCG, zmiany ropne weziéw chtonnych traktowano
jako ,rzeczywiste", ,prawdziwe" powiktania, okreSlajace bezpieczenstwo szczepien.
Przy doustnym przyjmowaniu szczepionki (klasyczna metoda kalmetyzacji) zmiany
ropne wystepowaly najczesciej w weztach chtonnych podszczekowych i/lub szyjnych.
Dtugo si¢ goity i pozostawiaty szpecace blizny. Objawialy si¢ takze w postaci zapalenia
ucha srodkowego i ropnia pozagardtowego (17, 20, 23). Te postacie nop nie wystepuja
przy $rédskérnym szczepieniu w okolice goérnego przyczepu migénia naramiennego.
Przy tym miejscu podania szczepionki nop wystgpuje w postaci powigkszonych i/lub
ropnych weztéw dotu pachowego i weztéw nadobojczykowych, bardzo rzadko - szyj-
nych. Zmiany ropne znaczaco (5 do 10 razy) czesciej wystepuja, u szczepionych nowo-
rodkéw i niemowlat niz u dzieci starszych. Niektorzy szacuja, ze 90% ogdtu powiktan
pod postacia ropnych zmian weztéw chtonnych wystepuje u noworodkéw (17, 29-33).
W retrospektywnej analizie z lat 1945-1974 przeprowadzonej przez A. Lotte i wspotpra-
cownikéw okoto 10000 powiktan po szczepieniu BCG, wigkszo$¢ powiktan poszczepien-
nych (okoto 60%) miata postaé ropnych zmian weztéw chtonnych dotu pachowego i szyi
(17). W badaniu tym wsrdd dzieci ponizej 2 roku zycia czesto$¢ ich wystepowania
wynosita od 0,1% do 4,3% szczepionych. W innym opracowaniu obejmujacym dzieci
starsze (przedszkolne), ich czesto$é byta mniejsza i wynosita od 0,14% do 0,34% (31).
W ostatnim polskim opracowaniu czesto$¢ wystepowania tego powiklania oceniono na
0,05%o0 w przypadku powiktania w postaci powigkszenia weztéw chtonnych i 0,04%o0
w postaci ropnych zmian weztowych, tacznie byto to 0,09%o0 (28). Niektorzy autorzy
przyjmuja, ze czesto$¢ wystepowania ropnych zmian weztowych w granicach 1-2%
stanowi gbérna, granice ich spotecznej akceptowalnosci. W przypadku przekroczenia tej
granicy szczepionke nalezy zmieni¢ (17, 29, 32, 33). Zmiany ropne weztéw chtonnych
i uogdblniony rozsiew pratkéw BCG uwazane sa za istotne powiktania poszczepienne,
wplywajace na oceng bezpieczenstwa szczepien i ich spoteczna akceptacje.

UOGOLNIONY ROZSIEW BCG

Mozliwo$¢ uogdlnionego rozsiewu pratkéw BCG wykazat juz jeden z tworcow BCG
- Calmette w doswiadczeniu na $winkach morskich (17). Patogeneza tego rozsiewu jest
podobna do procesow zachodzacych przy naturalnym zakazeniu zjadliwym pratkiem.
Atenuowane, ale zywe pratki BCG z miejsca szczepienia wedruja do najblizszych
weztdw chionnych, a nastepnie rozprzestrzeniaja si¢ do odlegtych narzadéw i tkanek
droga uktadéw limfatycznego i krwiono$nego. U zdecydowanej wickszosci szczepionych
- poza powstaniem nadwrazliwosci tuberkulinowej i czesciowej odpornosci na zacho-
rowanie - nie wystepuja inne ogdlnoustrojowe, czy tez narzadowe objawy tego rozsiewu.
Tylko wyjatkowo - przy obnizeniu odporno$ci organizmu - nastgpstwem tego rozsiewu
moze by¢ rozwdj choroby (17, 25, 26, 33-50). W zaleznosci od dalszego rozwoju takiego
uogdlnionego rozsiewu Lotte w swojej klasyfikacji wyréznia przypadki o przebiegu
posocznicy BCG - konczace si¢ Smiercia (fatal case) i przypadki o lepszym rokowaniu
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(non fatal case) (17,26). Te ostatnie moga si¢ manifestowaé jako zmiany w zakresie
jednego narzadu (uktadu) lub w wielu narzadach.

Uogolniony rozsiew BCG - case fatal. Jest to bardzo rzadko wystepujace powiktanie
poszczepienne o bardzo cigzkim przebiegu i klinicznych objawach posocznicy, zazwy-
czaj konczacym si¢ $miercia. Az do lat pieédziesiatych ubiegtego wieku nie byto
doniesienn o tej postaci powiktania. Pierwsze doniesienia pochodza z krajow skandy-
nawskich (34,35). Lotte i wsp. w pierwszym migdzynarodowym badaniu oszacowali
wystepowanie tego powiktania na: od 1 przypadku na milion do 1 na 10 min (17). W
drugim badaniu obejmujacym 5,5 miln szczepionych w szesciu krajach w latach
1979-1981 i obserwowany do 1983 roku czgsto$¢ wystgpowania tego powiktania wyno-
sita 1.9 min szczepionych (26). Inny badacz analizujac przypadki tzw. idiopatycznych
rozsiewéw BCG, ocenia ich wystepowanie we Francji na 0,59/milion szczepionych (36).
W badaniu Lotte i wsp. (24) obejmujacym 5,5 miliona szczepionych w 6 krajach (RFN,
NRD, Dania, Wegry, Rumunia, Jugostawia), w latach 1979-1981 nie stwierdzono
zadnego przypadku tego powiktania. Wigkszo$¢ opisywanych przypadkow wystepowata
w ciagu szedciu miesiecy od szczepienia (17). Znany jest przypadek, w ktdrym rozsiew
pratkéw BCG wystapit dopiero w 6 lat po szczepieniu. Dotyczyto to 18-letniego chtopca
z wada uktadu odpornosdciowego (37). W Polsce to powiktanie wystgpuje niezmiernie
rzadko. Opisano dotychczas kilka takich przypadkéw o zrdéznicowanym stopniu ich
udokumentowania (36, 38, 50). Kiedy dochodzi do uogdlnionego rozsiewu BCG i roz-
woju choroby mamy do czynienia z objawami uogdlnionego zakazenia z typowymi
objawami klinicznymi posocznicy, takimi jak: wysoka goraczka, postgpujace wyniszcze-
nie, liczne ogniska ropne, powigkszenie weztéw chtonnych $rédpiersia, krezki i innych
weztow obwodowych, powigkszenie Sledziony i watroby. Czesto wystepuja dodatkowe
zakazenia oportunistyczne (Salmonella, Mycobacterium abscessus). Choroba ta moze
mieé przebieg gwaltowny, ale moze tez przebiegaé rzutami i trwaé kilka lat. Dlatego
dla rozpoznania istotne jest wykrycie pratkdow Myc.bovis BCG. Rokowanie mimo
stosowania lekow przeciwpratkowych jest bardzo czesto niepomyslne. Choroba zazwy-
czaj konczy sig $miercia, a z krwi, innych plynéw ustrojowych (ptyn médzgowo-
rdzeniowy) oraz wielu narzadéw mozna wyhodowaé pratki BCG. Podczas autopsji
stwierdza si¢ zmiany ziarniniakowate, ogniska serowacenia w wielu weztach chtonnych,
narzadach (watroba, Sledziona, ptuca, kosci, stawy, opony médzgowe). Istnieja ugrunto-
wane podstawy pozwalajace twierdzi¢, ze ta postaé powiktan jest zwiazana z defektem
uktadu immunologicznego o charakterze wrodzonym (uposledzenie mechanizmow
wewnatrzkomérkowego niszczenia pratkow) lub nabytym, juz zidentyfikowanym lub
jeszcze nie. W tym ostatnim przypadku jest on okreslany jako idiopatyczny rozsiew
pratkow BCG (17, 26, 33-50).

Rozsiew BCG - case non fatal. Zapalenie kodci i szpiku - osteitis/ osteomyelitis BCG
- jest jedna z najczesdciej opisywanych postaci rozsiewu pratkéw BCG o pomys$lnym
rokowaniu - case non fatal (17, 26, 33, 51-53). Pierwsze doniesienia o tym powiktaniu
pojawity sie w latach 50-tych ubieglego stulecia i pochodzity z krajéw skandynawskich
(17, 33, 51). Czesto$¢ wystgpowania tego powiktania waha si¢ w réoznych krajach w dosé
szerokich granicach: od najnizszej w Japonii - 1 przypadek na 100 milionéw szczepio-
nych (33) do najwyzszej - ponad 300 przypadkéw na milion szczepionych w Finlandii
(17, 25, 26). Lotte na podstawie wynikéw retrospektywnej analizy szacuje wystepowanie
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tego powiktania w granicach od 1 przypadku na 100 tysiecy do 1 na milion szczepionych
(17). W nastepnym badaniu obejmujacym 6 krajow europejskich. Wbrew oczekiwa-
niom, nie stwierdzono zadnego przypadku tej postaci powiktania (24). Powiktania
W postaci zapalenia kosci staty si¢ przedmiotem szerszego zainteresowania na poczatku
lat 70 ubieglego wieku. Wtedy to w Szwecji i Finlandii nastapit gwaltowny wzrost
wystepowania tego powiktania. I tak w Szwecji jego czesto$¢ wzrosta z 1 przypadku na
40 000 szczepionych w latach 60-tych do 1 przypadku na 3 000-4 000 szczepionych w
latach 1972-1975. Gwattowny wzrost tego powiktania do ponad 300 przypadkéw na
milion szczepionych zarejestrowano w tym samym czasie w Finlandii. W obu tych
krajach, w tym samym czasie (1971r.) zmieniono producenta szczepionki BCG (17, 25,
26, 51-52). Wazrost czestosci wystepowania tego powiktania do warto$ci 35/100 000
szczepionych wystapit w latach 1982-1985 w Czechostowacji (25, 26, 53). W tym Kkraju
rowniez zbiegt sic on ze zmiana dotychczas stosowanej, wiasnej szczepionki BCG (z
podszczepu Praga) na silniejsza - rosyjska (53, 54).

Rozsiew BCG wystepuje najczesciej miedzy 7 a 24 miesiacem, chol zdarzaja sic
przypadki wystapienia po kilku, a nawet kilkunastu latach po szczepieniu. Najczestszym
migjscem zmian chorobowych sa nasady i przynasadowe czesci kosci dtugich, sa one
bowiem najlepiej ukrwionymi czesciami konczyn dolnych. Czesto zlokalizowane sa
w obrebie klatki piersiowej (mostek, zebra). Niekiedy (rzadko) zmiany moga dotyczy¢
takze mniejszych ko$ci nadgarstka i Srédstopia lub innych kosci. Zdecydowanie czesciej
wystepuja u niemowlat i matych dzieci (17, 26). Nie stwierdzono zwiazku miedzy
wystepowaniem tego powiktania a plcia i wystgpowaniem zaburzenn immunologicznych
czy tez z predyspozycja rodzinna.

Toczen - tuberculosis luposa post BCG. Jest to bardzo rzadko wystepujace powiktanie
poszczepienne (17, 25, 26). NajczeSciej zmiany tego typu byty opisywane w krajach
skandynawskich (23, 25, 39, 55). W Polsce dotychczas opisano kilkanascie przypadkéw
(28, 56, 57). W materiale autora byto ich 11 w ciagu 7 lat (28). Oszacowana na tej
podstawie czestos¢ wystepowania - 1,5/1 milion szczepionych. W migjscu szczepienia
lub w jego poblizu wystepuja czerwono-brunatne lub zdétto-brunatne guzki toczniowe
dobrze odgraniczone od otoczenia, tworzace ogniska o powierzchni od kilku do kilku-
nastu centymetréw, o nieregularnych zarysach i nieco wzniesionym brzegu i sptaszczo-
nym centrum. Ulegaja rozpadowi pozostawiajac pozaciagane blizny. Guzki daja dodatni
wynik diaskopii tzn. po naci$nieciu szkietkiem przybieraja barwe palonego cukru.
W guzkach w badaniu histologicznym stwierdza si¢ zmiany o charakterze ziarniny
gruzliczej. Ze zmian mozna wyhodowa¢ pratki (55-60). Podkresla si¢ czestsze wystepo-
wanie tego typu powiktania po silnych szczepionkach - w Polsce byly to przypadki po
szczepionce dunskiej. Wystepuja one u starszych dzieci oraz w okresie pokwitania,
czesciej po rewakcynacjach (56, 57). Zwraca si¢ uwage na rolg stanu immunologicznego
organizmu i osobnicze cechy skéry (56, 57, 58).

Inne zmiany skérne towarzyszace szczepieniu BCG. W tej grupie wyrdznia sig takie
zmiany jak: keloid, rumien guzowaty, a takze wypryski skorne, zmiany typu tuberku-
loidéw, liszaja, dermatomyositis (17, 25, 26, 58, 59).

Keloid - bliznowiec. U znikomego odsetka szczepionych zamiast normalnej blizny
W miejscu szczepienia powstaje bliznowiec - keloid. Jest to guz z tkanki tacznej
wildknistej, czerwono-siny lub brunatny, zazwyczaj nieregularnego ksztattu i réznej
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wielko$ci, wyniosty ponad otaczajaca skoére, czesto ze smugowatymi wypustkami prze-
chodzacymi bez wyraznej granicy w skére otoczenia (tym si¢ rézni od przerostej blizny),
przewaznie niebolesny (58, 59). W przeciwienstwie do przerostej blizny, nigdy nie cofa
si¢ samoistnie. Jego powstawanie nie jest zwiazane z sama, szczepionka BCG, a jedynie
z urazem skory do jakiego dochodzi przy podawaniu szczepionki (uktucie) (17, 24, 25,
33). Powstaje i rozwija sic¢ on w miejscu urazow, niekiedy niewielkich, jak np. szcze-
pienie, a takze w miejscu blizn réznego pochodzenia (58, 59). Pojawia si¢ po pewnym
czasie od wygojenia zmiany miejscowej. Jego powstawanie jest zwiazane z rasa i typem
skéry. Rozwija sie czeSciej u kobiet, niz u mezczyzn, 10 razy czesdciej u ciemnoskérych,
niz u biatych. Czedciej niz u biatych wystepuje takze wsréd oséb rasy zéttej (17, 25, 30,
58, 59). W Polsce to powiktanie wystepuje rzadko. W zestawieniu autora z lat
1994-2000 zgtoszono 30 przypadkow. Czegsto$¢ wystgpowania wynosita 4 przypadki na
milion szczepionych (28). W badaniu A.Lotte keloidy stanowity ponad 12% zgtoszo-
nych powiktan. Ponad 4/5 zgtoszonych przypadkéw pochodzito z Azji i Afryki (17).

Rumienn guzowaty - FErythema nodosum powstaje jako skérny odczyn alergiczny w
przebiegu zakazen bakteryjnych (np. paciorkowych), takze w przypadku zakazenia
Mpycobacterium. Jest to zywoczerwony, guzowaty twor pojawiajacy si¢ najczeéciej na
przedniej powierzchni podudzi. Nie ulega rozpadowi. Ustepuje bez powstawania blizn.
Wystapienie rumienia guzowatego jest alergiczna reakcja na podanie pratkow BCG
(17, 58, 59, 60).

Odczynem alergicznym na pratki i inne bakterie sa takze tuberkuloidy. Wystepuja
jako drobne guzki ulegajace martwicy, owrzodzeniu. Goja si¢ przez wytworzenie ostro
konturowanej blizny (58, 59). Zmiany te sa przypisywane gruzlicy, cho¢ tego nie
udowodniono bezposrednio - nigdy w zmianach nie stwierdzono pratkéw. Jednak
ustepuja one po leczeniu przeciwpratkowym, a czesto$é ich wystgpowania zmniejszyta
sic wraz ze spadkiem zapadalnosci na gruzlice (58-59). Poza zmianami skérnymi
(rumien guzowaty), bedacymi wyrazem typu reakcji alergicznej na szczepionke¢ BCG,
do tej grupy nalezy zaliczy¢ takze zapalenie teczéwki i spojowki. Tylko wyjatkowo po
szczepieniu BCG moze dojé¢ do objawdéw wstrzasu anafilaktycznego (26). Wystepuje
on u 0séb uczulonych na nos$niki pratkéw (sacharoze, laktoze), zawarte w niektérych
szczepionkach BCG. Polska szczepionka nie zawiera tych zwiazkow.

SYSTEM NADZOROWANIA NIEPOZADANYCH ODCZYNOW POSZCZEPIENNYCH
(SURVEILLANCE)

Aby wiarygodnie ocenié bezpieczenstwo szczepien, jak rowniez prawidtowo analizo-
wac koszty i korzysci szczepien - w tym réwniez szczepien BCG - konieczny jest system
stalego monitorowania sytuacji epidemiologicznej i nadzoru szczepien (surveillance) -
w tym nadzoru nad niepozadanymi odczynami poszczepiennymi (5, 17, 25, 26, 33, 61,
62). Taki system nadzoru dziata najlepiej je$li prowadzony jest wg jednolitych zasad -
tak w skali krajowej jak i miedzynarodowej. Tylko wtedy pozwala on na ocen¢ skali
wystegpowania nop i poréwnania w skali krajowej i miedzynarodowej. Warunkiem dzia-
tania takiego nadzoru (suweillance) szczepien jest istnienie odpowiednich, wystandary-
zowanych narzedzi, a wigc w miare precyzyjnych definicji przypadku nop podlegajacego
zgtaszaniu (17, 26, 33). Potrzebne jest sprawne funkcjonowanie systemu rejestracji,
zglaszania i analizowania tych danych - czyli funkcjonowanie krajowego rejestru
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niepozadanych odczynéw poszczepiennych. Gwarantem wiarygodnosci systemu jest
ponadto odpowiednie wyszkolenie uczestnikéw nadzoru nad szczepieniami ochronny-
mi. Taki system powstal na poczatku lat siedemdziesiatych w Szwecji i w Niemczech
(17, 26). Wg WHO w 2000 r. w 74 krajach $wiata funkcjonowat w réznym zakresie
system monitorowania szczepien ochronnych (1). Mimo to zwraca si¢ uwage na
znaczace niedorejestrowanie nop po szczepieniu BCG (cho¢ nie tylko) (17, 26, 33, 62).
Wskazuje si¢ na znaczna, réznice migdzy biernym (spontanicznym) zglaszaniem si¢ 0osob
z nop, a ich aktywna obserwacja i obowiazkowym zglaszaniem. Wprowadzenie akty-
wnego nadzoru i wprowadzenie obowiazkowej rejestracji nop znaczaco zwicksza liczbe
rejestrowanych przypadkéw. FitzGerald podaje, ze w 1987 r. w calej Kanadzie w sy-
stemie biernym zgloszono tylko 2 nop-y, podczas gdy przy aktywnej rejestracji - tylko
w samej Brytyjskiej Kolumbii - zgtoszono 67 przypadkéw w latach 1984-1987 (62).
Zwraca si¢ takze uwage na fakt, ze wprowadzenie obowiazku zgtaszania nop w Szwegji
w 1972 roku mogto wptyna¢ na pozorne zwigkszenie liczby rejestrowanych w tym
czasie powiktan kostnych (26). Aktywny system wykrywania i rejestracji powiktan
poszczepiennych sprawit, ze odsetek dzieci z ropnymi powiktaniami weztowymi
,wzrést" w Mozambiku z 1,3% na 7,4% (32,61). Podkre$la sig, ze w wielu krajach
wzrost liczby powiktan byt zbiezny z wprowadzeniem obowiazkowego rejestrowania
powiktan (26, 33).

W Polsce do 1994 r. nie istniat system rejestracji niepozadanych odczynéw po
szczepieniu BCG. W tym roku z inicjatywy Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc powstat
krajowy system rejestracji niepozadanych odczynéw po szczepieniu BCG. W systemie
tym ostatecznego rozpoznania i zgtoszenia nop dokonuje wyznaczony na danym terenie
konsultant - pediatra-pulmonolog. Dzieci z podejrzeniem nop sa do niego kierowane
przez lekarza rodzinnego, pediatre. Po ostatecznym rozpoznaniu nop lekarz - konsul-
tant zgtasza go do Instytutu Gruzlicy i Choréb Phuc, na specjalnym formularzu. W
Instytucie dokonuje si¢ corocznych analiz powiktan po szczepieniu BCG. Wyniki tych
analiz i wyptywajace z nich wnioski byly przedmiotem regionalnych spotkan konsul-
tantéw wojewodzkich z lekarzami pediatrami, epidemiologami z WSSE (28). W spot-
kaniach brali udziat przedstawiciele Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc, Zaktadu Badania
Surowic i Szczepionek, Zaktadu Epidemiologii PZH oraz Wytwdmi Surowic i Szcze-
pionek w Lublinie. Wyniki analiz ogdlnopolskich jak i czastkowych byly takze przed-
miotem publikacji (28, 64-66). W ostatnich dwdch latach w zwiazku z reforma ochrony
zdrowia system ten ulegl ostabieniu i dezorganizacji. Wedtug uchwalonej niedawno
Ustawy o chorobach zakaznych i zakazeniach z dnia 6 wrzednia 2001 r. (Dz.U. Nr 28
z 31.X.2001) ,,niepozadany odczyn poszczepienny - to objawy kliniczne czasowo zwia-
zane z dokonanym szczepieniem ochronnym". Zgodnie z Ustawa niepozadane odczyny
poszczepienne nalezy obowiazkowo zglasza¢ do terenowej stacji  sanitarno-
epidemiologicznej. Zgloszenia dokonuje lekarz, ktory rozpoznat nop. Nalezy mieé
nadzieje, ze Ustawa usprawni system zglaszania nop jako integralna czes¢ skladowa
ogolnokrajowego sytemu nadzoru nad szczepieniami.
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1 Szczuka

SAFETY OF BCG VACCINATIONS - ADVERSE EVENTS FOLLOWING
IMMUNIZATION.
PART I. TYPES, OCCURRENCE AND REGISTRATIONS OF ADVERSE EVENTS
FOLLOWING IMMUNIZATION

SUMMARY
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