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ABSTRACT

THE AIM OF THE STUDY. Is to present the state of knowledge from April and May 2020 about the influence
of Bacillus-Calmette-Guérin vaccination against tuberculosis on incidence and mortality due to COVID-19.
MATERIAL AND METHODS. A review of the latest literature till 9 May 2020 has been made. PubMed and
ResearchGate databases and WHO reports were used.

RESULTS. Immunomodulatory properties of the tuberculosis vaccine which protects against severe cases of
tuberculosis and partly against other infections are indicated, including viral and respiratory infections. The
BCG vaccine induces heterologous immunity and trained innate immunity. It was noted that in countries which
maintain obligatory BCG vaccination COVID-19 incidence and mortality are lower than in countries that have
stopped or never introduced BCG as mandatory vaccination. Most analysis confirmed this relationship, but they
indicated the possible impact of other factors, such as genetics in the population, the type of strain from BCG
vaccine, the level of health care and the wealth of a nation, the structure of migration, co-morbidities and a
policy of introducing social distance.

CONCLUSIONS. At the moment, we do not have enough evidence to support or deny the hypothesis of
COVID-19 reduction in incidence and mortality in countries maintaining obligatory BCG vaccination. Other
factors that might affect the results should be considered in further analysis. The results of clinical trials will
provide more reliable proofs than analysis of epidemiological data. WHO does not recommend BCG vaccination
to prevent COVID-19 and recommends it to newborns from areas with a higher incidence of tuberculosis.
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STRESZCZENIE

CEL. Celem pracy jest przedstawienie stanu wiedzy z przetomu kwietnia i maja 2020 roku na temat wplywu
szczepienia przeciwko gruzlicy Bacillus-Calmette-Guérin na zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z powodu CO-
VID-109.

MATERIAL I METODY. Dokonano przegladu najnowszej dostgpne;j literatury do dnia 09.05.2020 roku. Ko-
rzystano z baz danych PubMed i ResearchGate oraz doniesien Swiatowej Organizacji Zdrowia.

WYNIKI. Wskazuje si¢ na immunomodulujace wlasciwosci szczepionki BCG, ktora chroni przed najciez-
szymi przypadkami gruzlicy oraz czesciowo przed innymi zakazeniami, w tym wirusowymi i wywotujacymi
zakazenia uktadu oddechowego. Szczepionka ta indukuje odpornos$¢ heterologiczng i w mechanizmie ,,wy-
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uczonej” odpornosci wrodzonej. Zauwazono, ze w krajach, ktére utrzymuja obowigzkowe szczepienie BCG w
dziecinstwie, zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z powodu COVID-19 jest nizsza niz w krajach, ktore zaprzestaty
obowigzkowych szczepien lub ich nigdy nie wprowadzity. Wigkszo$¢ analiz potwierdzita te zaleznos¢, jednak
wskazaly one jednocze$nie na mozliwy wplyw innych czynnikow zaktocajacych wyniki, takich jak czynniki
genetyczne w populacji, rodzaj szczepu bakteryjnego uzytego do wykonania szczepionki BCG, poziom opieki
zdrowotnej i zamoznosci narodu, struktura migracji, choroby wspotistniejace pacjentow z COVID-19 i polityka
wprowadzania dystansu spotecznego.

WNIOSKI. Obecnie nie ma wystarczajacych dowodow, by potwierdzi¢ lub zaprzeczy¢ postawionej hipotezie
obnizenia zachorowalnosci i umieralno$ci z powodu COVID-19 w krajach utrzymujacych obowigzkowe szcze-
pienie BCG. Inne czynniki moggce mie¢ wplyw na wyniki nalezy wzia¢ pod uwage w dalszych analizach.
Wyniki badan klinicznych dostarcza bardziej wiarygodnych dowodow niz analizy danych epidemiologicznych.
Swiatowa Organizacja Zdrowia nie zaleca obecnie szczepienia BCG w celu zapobiegania COVID-19 i zaleca je

jak dotychczas noworodkom z terendow o wyzszej zachorowalnos$ci na gruzlice.

Stowa kluczowe: szczepionka BCG, COVID-19, SARS-CoV-2

INTRODUCTION

BCG vaccine (Bacillus-Calmette-Guérin) s
a vaccine invented at the beginning of the 20th century
by Albert Calmette and Camille Guérin. It protects not
only against the most severe tuberculosis, like miliary
tuberculosis and tuberculous encephalomyelitis, but it
also shows some efficacy in protection against leprosy.
Also, it is used in the immunotherapy of a non-muscle-
invasive bladder cancer (1,2,3,4). The heterologous
partial protective effect of BCG vaccine against other
previously known infections, including viral and
respiratory infections, is postulated (1,2,3,4,5,6,7).

The outbreak of the SARS-CoV-2 coronavirus
pandemic has prompted the search for factors that
affect morbidity and mortality from a new disease.
It was noted that in countries where the vaccination
against tuberculosis is compulsory (for example Japan,
South Korea, Central and Eastern European Countries),
COVID-19 mortality is lower than in countries where
the vaccination is not compulsory (for instance the
United States, Italy) which may be influenced by the
immunomodulatory properties of the vaccine on the
innate immune response (8,9,10,11,12). At the same
time, it is pointed out that this state of affairs may
be affected by a number of other factors, such as the
level of health care, genetic factors in a population,
its demographic structure, population density,
commercial relations, even hepatitis B vaccination is
considered. Therefore, at present, the above hypothesis
can be neither confirmed nor certainly denied (10,11).
The authors of the study also indicate that the impact
of various factors on COVID-19 mortality is so large
that it is not possible to conclude from the analysis of
merely morbidity and mortality data about the effect
of BCG vaccination on their values (13). Currently,
clinical trials are underway to verify the hypothesis
(1,9,12).

WSTEP

Szczepionka BCG (Bacillus-Calmette-Guérin) jest
szczepionkg opracowang na poczatku XX wieku przez
Alberta Calmette’a i Camille’a Guérina. Chroni ona
nie tylko przed najci¢zszymi postaciami gruzlicy, jak
gruzlica prosowkowsq i gruzliczym zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych, lecz takze wykazuje pewna
skuteczno$¢ w ochronie przed tragdem oraz jest uzywa-
na w immunoterapii raka pecherza moczowego niepe-
netrujacego do miesni (1,2,3,4). Postuluje si¢ heterolo-
giczne czesciowe dziatanie ochronne szczepionki BCG
w stosunku do innych znanych wcze$niej zakazen,
w tym wirusowych i powodujacych zakazenia drog od-
dechowych (1,2,3,4,5,6,7).

Wybuch pandemii koronawirusa SARS-CoV-2 skto-
nit do poszukiwan czynnikow wptywajacych na zacho-
rowalno$¢ i umieralno$¢ na nowa chorobe. Zauwazono,
ze w krajach, w ktorych szczepienie przeciwko gruzli-
cy jest obowigzkowe (m.in. Japonia, Korea Poludnio-
wa, kraje Europy Srodkowo-Wschodniej), umieralnosé
z powodu COVID-19 jest nizsza niz w krajach, w kto-
rych to szczepienie obowigzkowe nie jest (m.in. Stany
Zjednoczone, Wtochy), na co mogg mie¢ wptyw wia-
Sciwosci immunomodulujace szczepionki na wrodzong
odpowiedz immunologiczna (8,9,10,11,12). Wskazuje
si¢ jednoczes$nie, ze na taki stan rzeczy moze wptywac
szereg innych czynnikow, jak poziom opieki zdrowot-
nej, czynniki genetyczne w danej populacji, jej struktu-
ra demograficzna, zageszczenie ludnosci, stosunki han-
dlowe, nawet brane jest pod uwagg szczepienie prze-
ciwko WZW B. Nie mozna wigc na chwilg obecng po-
twierdzi¢ powyzszej hipotezy ani z cala pewnoscia jej
zaprzeczy¢ (10,11). Autorzy badan zaznaczajg rowniez,
ze wplyw réznorakich czynnikoéw na umieralno$¢ z po-
wodu COVID-19 jest tak duzy, Ze nie mozna z samej
analizy danych dotyczacych zachorowan i umieralnosci
wnioskowac o wplywie szczepienia BCG na ich warto-
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THE AIM OF THE STUDY

The aim of the study is to present the state of
knowledge from the turn of April and May 2020 about
the influence of Bacillus-Calmette-Guérin vaccination
against tuberculosis on the incidence and mortality
rate due to COVID-19.

MATERIAL AND METHODS

A review of the latest literature till 9 May 2020 has
been made. PubMed and ResearchGate databases and
World Health Organization reports were used.

RESULTS

Modulation of the immune system by BCG vaccine

Not only does vaccination against tuberculosis
with BCG vaccine protect against the most severe
forms of tuberculosis itself, but also it has other
beneficial effects not directly related to protection
against this disease. It reduces the mortality rate in
childhood, mainly due to a decrease in the incidence
of septic and respiratory infections (1,2,4,5,6). The
protective effect of BCG may not be directly related
to the effect of SARS-CoV-2, but on accompanying
co-morbid infections, including septic ones (8). It is
indicated that there is a molecular similarity between
BCG vaccine antigens and viral antigens, which
can lead to the formation of B and T memory cells
recognizing both Mycobacterium tuberculosis and
respiratory viral pathogens. This vaccination may
lead to antigen-independent activation of B and T
lymphocytes recognizing the epitope of another
antigen through a mechanism called heterologous
immunity (1,2,5,7). The BCG vaccine may have
a protective effect against infections with both DNA
and RNA viruses (influenza virus, viruses of the
Herpesviridae family) (7). It can also lead to long-term
activation, reprogramming cells of the innate immune
response and the development of a certain type of
immune memory (so-called “trained immunity”).
BCG vaccination induces histone methylation
modification and epigenetic reprogramming of human
monocytes at promoter sites of genes encoding pro-
inflammatory cytokines (1,2,6,7,8,9). These changes
lead either to the expression or inhibition of genes
that increase the intensity of the immune response
(better pathogen recognition, faster inflammatory
response) compared to infections other than with
Mycobacterium tuberculosis (6). Compared with
adult monocytes who did not receive the BCG
vaccine, in adults who received the BCG vaccine
monocytes show increased expression of surface
markers associated with the activation and production
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sci (13). Aktualnie rozpoczynane sa badania kliniczne
majace zweryfikowac postawiong hipoteze (1,9,12).

CEL PRACY

Celem pracy jest ukazanie stanu wiedzy z przetomu
kwietnia 1 maja 2020 roku na temat wplywu szczepie-
nia przeciwko gruzlicy na zachorowalno$¢ i umieral-
nos¢ z powodu COVID-19.

MATERIAL I METODY

Dokonano przegladu dostepnej literatury z ostatnich
5 lat do dnia 9.05.2020 roku. Korzystano z baz danych
PubMed i ResearchGate oraz doniesien Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia.

WYNIKI

Modulacja ukladu odpornosciowego przez szcze-
pionke BCG

Szczepienie przeciwko gruzlicy szczepionka BCG
chroni nie tylko przed najciezszymi postaciami samej
gruzlicy, lecz posiada réwniez inne korzystne efekty
niezwigzane bezposrednio z ochrong przed ta choro-
ba. Zmniejsza wspotczynnik umieralnosci w dziecin-
stwie, glownie z powodu zmniejszenia zapadalnosci
na zakazenia septyczne i infekcje uktadu oddechowego
(1,2,4,5,6). Ochronny wptyw BCG moze nie by¢ bez-
posrednio zwigzany z dziataniem na SARS-CoV-19,
lecz na towarzyszace wspotistniejace zakazenia, w tym
septyczne (8). Wskazuje sig, ze istnieje podobienstwo
molekularne miedzy antygenami ze szczepionki BCG
1 antygenami wirusowymi, co moze prowadzi¢ do po-
wstania komoérek pamigci B i T rozpoznajacych zarow-
no pratki gruzlicy, jak i patogeny wirusowe atakujace
uktad oddechowy. Szczepienie to moze prowadzi¢ do
niezaleznej od antygenu aktywacji limfocytow B 1 T
rozpoznajacych epitop innego antygenu w mechani-
zmie nazywanym odpornoscia heterologiczng (1,2,5,7).
Szczepionka BCG moze mie¢ dzialanie ochronne przed
zakazeniami zar6wno DNA, jak i RNA wirusami (wi-
rusem grypy, z rodziny Herpesviridae) (7). Moze takze
doprowadzi¢ do dlugoterminowej aktywacji, przepro-
gramowania komorek wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej i wyksztalcenia si¢ pewnego rodzaju pamieci
immunologicznej (tzw. “wyuczona” odporno$¢ — tra-
ined immunity). Szczepienie BCG indukuje modyfika-
cje w metylacji histonéw i epigenetyczne przeprogra-
mowanie ludzkich monocytow w miejscach promotora
gendéw kodujacych cytokiny prozapalne (1,2,6,7,8,9).
Zmiany te prowadza do ekspresji badz hamowania
genow zwigkszajacych intensywnos¢ odpowiedzi im-
munologicznej (lepsze rozpoznanie patogenu, szybsza
odpowiedz zapalna) w stosunku do zakazen innych
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of proinflammatory cytokines (IL-1pB, IL-6, IFNy and
TNF) in response to infection (1,2,4). IL-1B plays
a significantly important role (2,8). It is pointed out
that, apart from monocytes, NK (natural killers) cells
are also involved in the creation of the mentioned
cross-resistance in the mechanism of “trained” innate
immunity (3,4,6). Some researchers recommend
the use of multiple intradermal BCG vaccinations
in clinical trials (at least 2 doses 4 weeks apart) as
a potentially better protection against COVID-19 (3).

According to conducted studies, COVID-19
infection in BCG vaccinated individuals may cause
sudden expansion and activation of NK cells leading
to cytokine production, providing independent
protection for T cells. BCG vaccination promotes
innate immune memory and induces adaptive immune
response with CD4+ and CD8+ T cell activation and
increased INF-y production. It is probable that an
earlier BCG vaccination status may result in higher
IFN-v levels that can prevent T cell migration into the
lungs and reduce inflammatory tissue damage which
enables better recovery (10). BCG vaccination affects
the cytokine response to toll-like receptors ligands
(TLRs) and pathogens other than M. tuberculosis,
which is characterized by a reduced anti-inflammatory
response of cytokines and chemokines in the context
of higher IL-6 levels (10).

BCG may elicit non-specific responses to infection
at the level of both trained immunity and heterologous
Th1/Thl7 responses by prolonged production of
IFN-y, IL-17 and IL-22. This non-specific protective
effect consists of innate immune response cells such as
monocytes and NK cells (11).

The components of the BCG vaccine may remain
viable after subcutaneous administration for several
months, which contributes to the production of B and
T memory cells not only against M. tuberculosis, but it
also stimulates innate immune response cells such as
macrophages, NK cells and neutrophils. Studies have
shown that leukocytes of the innate immune response
can neutralize up to 99% of pathogens entering the
body (12). A 2014 review ordered by the World Health
Organization concluded that BCG vaccine appears
to reduce overall child mortality, but estimates
confidence in results as low (12). A randomized study
made in 2018 showed that BCG protects against
experimentally-induced infection with a weakened
yellow fever virus (1,2,12).

niz pratek gruzlicy (6). U dorostych, ktorzy otrzyma-
li szczepionke BCG, monocyty wykazuja zwigkszong
ekspresje markerow powierzchniowych zwigzanych
z aktywacja i produkcja cytokin prozapalnych (IL-1p,
IL-6, IFNy i TNF) w odpowiedzi na zakazenie w po-
réwnaniu z monocytami dorostych, ktérzy nie otrzy-
mali szczepionki BCG (1,2,4). Szczegolnie duzg role
przypisuje si¢ interleukinie IL-1B (2,8). Wskazuje si¢
na udzial, poza monocytami, takze komoérek NK (na-
tural killers) w tworzeniu wspomnianej odporno$ci
krzyzowej w mechanizmie “wyuczonej” wrodzonej
odpornosci (3,4,6). Czgs¢ badaczy zaleca zastosowanie
w badaniach klinicznych kilkukrotnego $rodskornego
szczepienia BCG (co najmniej 2 dawki w odstepie 4
tygodni) jako potencjalnie lepiej chronigcych przed za-
chorowaniem na COVID-19 (3).

Wedtug przeprowadzonych badan infekcja CO-
VID-19 u 0s6b szczepionych BCG moze wywotac nagla
ekspansje i aktywacje komorek NK prowadzaca do pro-
dukcji cytokin, zapewniajac niezalezng ochrong limfo-
cytow T. Szczepienie BCG promuje wrodzong pamieé
immunologiczng oraz indukuje adaptacyjng odpowiedz
immunologiczng z aktywacja komorek T CD4+ i1 CD8+
oraz podwyzszong produkcja INF- y. Prawdopodobne
jest, ze wczesniejszy stan zaszczepienia BCG moze
skutkowa¢ wyzszym poziomem IFN-y, ktory moze
zapobiec migracji komorek T do ptuc i zmniejszaé
uszkodzenia tkanek przez stany zapalne, umozliwiajac
sprawniejszy powrot do zdrowia (10). Szczepienie BCG
wplywa na odpowiedz cytokin na ligandy receptorow
toll-podobnych (TLR) i innych niz M. tuberculosis pa-
togenow, co charakteryzuje si¢ zmniejszong odpowie-
dzig przeciwzapalng cytokin i chemokin w kontekscie
wyzszych poziomow 1L-6 (10).

BCG moze wywotywac¢ niespecyficzne reakcje na
infekcje na poziomie zarowno “wyuczonej” odporno-
$ci, jak 1 heterologicznej odpowiedzi Th1/Thl7 przez
przedtuzone wytwarzanie IFN-y, IL-17 i [L-22. Na ten
niespecyficzny protekcyjny efekt sktadaja sie¢ komorki
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, takie jak mo-
nocyty 1 komorki NK (11).

Sktadniki szczepionki BCG moga pozosta¢ zywe po
podaniu pod skore przez kilka miesiecy, co przyczynia
si¢ do produkcji komorek pamigci B i T nie tylko prze-
ciw M. tuberculosis, ale rowniez stymuluje komorki
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, jak makrofa-
gi, komorki NK i neutrofile. Prace ukazaty, iz leukocyty
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej moga uniesz-
kodliwia¢ nawet 99% patogenow dostajacych si¢ do cia-
ta (12). W przegladzie z 2014 r. zleconym przez Swiato-
wa Organizacje Zdrowia stwierdzono, ze szczepionka
BCG wydaje si¢ obniza¢ ogolng umieralnos¢ dzieci, ale
zaufanie do wynikow oceniono jako niskie (12). W ran-
domizowanym badaniu wykonanym w 2018 r. ukazano,
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The effect of BCG vaccination on morbidity and
mortality from SARS-CoV-2 infection

It has been noted that the outbreak of the new
SARS-CoV-2 coronavirus epidemic has taken on
varying degrees of severity across countries. The
hypothesis has been made that this state of affairs may
be partly influenced by the maintenance or withdrawal
of mandatory vaccination against BCG tuberculosis in
childhood in the country (8,9).

A comparison of morbidity and mortality data
in many countries with different BCG vaccination
policies was made. Countries with populations above 1
million were included, and they were divided according
to wealth to exclude from the analysis countries that
did not perform enough tests (8). Analysis of data
from 21 March 2020 showed that countries that did
not introduce compulsory BCG vaccinations (Italy,
USA, Lebanon, the Netherlands, Belgium) were
more seriously affected by the epidemic compared to
countries with a long history of vaccination (Japan).
In countries that mandatory BCG vaccination was
introduced relatively late (Iran, 1984), quite high
mortality has been demonstrated, which presumably
may be associated with the fact that people over 36
years old are potentially unvaccinated (8). It was
noted that COVID-19 mortality rate increased with
age and the earlier countries introduced compulsory
vaccinations, the greater part of the older population
can now be protected. Iran which has had mandatory
BCG vaccinations since 1984, has a higher mortality
rate (19.7 deaths per million inhabitants) than Japan
which introduced compulsory vaccinations in 1947
(0.28 deaths per million inhabitants) and Brazil where
widespread vaccination has been noted since 1920
and has even lower mortality rate, which is 0.0573
deaths per million inhabitants (8). Analysis showed
a statistically significant relationship between the
year of introduction and withdrawal of universal BCG
vaccination and COVID-19 mortality, as seen in Spain
and Denmark. In Spain (1965-1981, 16 years) there
was a higher mortality rate (29.5 deaths per million
inhabitants) than in Denmark (1946-1986, 40 years),
which had 10 times less deaths (2.3 deaths per million
inhabitants). The earlier the country introduced
compulsory BCG vaccination, the lower the number
of deaths per million inhabitants it presented, hence
the suggestion that protecting the elderly population
may play a key role in reducing mortality (8).

Another analysis compared data on morbidity and
mortality per 1 million people from all countries from
at least 500 (23 March 2020) or 1,000 cases (29 and 31
March 2020) (9). The number of new cases per million
in countries with compulsory BCG vaccinations was
statistically significantly lower than in those who
stopped or never introduced national BCG vaccination
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ze BCG chroni przed eksperymentalnie wywolang in-
fekcja ostabionym wirusem zottej goraczki (1,2,12).

Wplyw szczepienia BCG na zachorowalno$¢ i umie-
ralno$¢ z powodu zakazenia wirusem SARS-CoV-2

Zauwazono, ze epidemia nowego koronawirusa
SARS-CoV-2 przybrata rozne nasilenie w poszczegol-
nych krajach. Wysnuto hipotezg, Zze na ten stan rzeczy
moze czesciowo wplywac utrzymanie badz nie w kraju
obowigzkowego szczepienia przeciwko gruzlicy BCG
w dziecinstwie (8,9).

Dokonano poréwnania danych zachorowalno$ci
1 umieralno$ci w wielu krajach o rdznej polityce szcze-
pienia BCG. Uwzgledniono kraje o liczbie ludnosci po-
wyzej 1 miliona oraz podzielono je wedlug zamoznosci,
by wykluczy¢ z analizy kraje wykonujgce niedostatecz-
ng liczbe testow (8). Analiza danych z 21.03.2020 roku
pokazata, ze kraje, ktore nie wprowadzily obowigzko-
wych szczepien BCG (Wtlochy, USA, Liban, Holandia,
Belgia), zostaly powazniej dotknigte epidemiag w po-
rownaniu z krajami o dlugoletniej historii szczepien
(Japonia). W krajach, ktore stosunkowo pézno wprowa-
dzity obowigzkowe szczepienia BCG (Iran, 1984), wy-
kazano do$¢ wysoka umieralnos¢, co przypuszczalnie
moze si¢ wigzac z tym, ze osoby powyzej 36. roku zycia
sa potencjalnie niezaszczepione (8). Zwrocono uwagg,
ze umieralno$¢ z powodu COVID-19 zwigkszata si¢
z wiekiem, a im wczes$niej kraje wprowadzity obowigz-
kowe szczepienia, tym wigksza czgs¢ starszej populacji
moze by¢ obecnie chroniona. Iran, majacy obowigzko-
we szczepienia BCG od 1984 roku, ma wyzsza umieral-
nos¢ (19,7 zgondw na milion mieszkancdéw) niz Japonia,
ktora wprowadzita obowigzkowe szczepienia w 1947 r.
(0,28 zgondéw na milion mieszkancow) i Brazylia, kto-
ra rozpoczeta powszechne szczepienia w 1920 r. i ma
jeszcze nizsza umieralnos¢ wynoszaca 0,0573 zgonow
na milion mieszkancow (8). Analizy wykazaly istotna
statystycznie zalezno$¢ miedzy rokiem wprowadzenia
i wycofania powszechnego szczepienia BCG a umieral-
noscig z powodu COVID-19, co wida¢ na przyktadzie
Hiszpanii i Danii. W Hiszpanii (1965 - 1981, 16 lat) od-
notowano wyzsza umieralnos¢ (29,5 zgonéw na milion
mieszkancow) niz w Danii (1946 - 1986, 40 lat), w kto-
rej odnotowano 10-krotnie mniej zgonéw (2,3 zgonu na
milion mieszkancow) (8). Im wczesniej kraj wprowa-
dzit obowigzkowe szczepienie BCG, tym prezentowat
mniejszg liczbe zgonéw na milion mieszkancow, stad
sugestia, ze ochrona populacji 0séb starszych moze
mie¢ kluczowe znaczenie w zmniejszaniu umieralnosci
(8).

W innej analizie poréwnano dane dotyczace zacho-
rowalnos$ci 1 umieralno$ci na 1 milion 0sdb ze wszyst-
kich krajow z co najmniej 500 (23.03.2020 r.) lub 1000
przypadkow (29 i 31.03.2020 r.) (9). Liczba nowych
przypadkéw na milion w krajach z obowigzkowymi
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programs. For each of analyzed days COVID-19
mortality in relation to population in a particular
country was significantly lower in the countries
covered by the compulsory BCG vaccination program
than in countries not covered by it (9). The different
times of epidemic outbreak in particular countries
were also taken into account and correlations were
checked for one outbreak moment. There was a very
significant difference between countries that had
universal BCG vaccination programme and countries
that stopped or never entered it in the compulsory
immunization schedule (9). Further, results showed
a statistically significant reduction in the number of
deaths per million people on the seventh day of the
epidemic between countries that have stopped BCG
vaccination in the last 2 decades (Norway, France,
Finland, United Kingdom, Germany) compared to
those that have ceased earlier, in the last 3-4 decades
(Austria, Belgium, Switzerland, Denmark, Spain,
the Netherlands, Sweden). These data would support
the hypothesis that heterologous protective effect of
vaccination against tuberculosis decreases after 20
years (9). Mayda Gursel and Ihsan Gursel suggest
that BCG vaccination could potentially give partial
protection against COVID-19 until the invention of
the vaccine against SARS-CoV-2. The effect of BCG
vaccination on COVID-19 morbidity and mortality
may depend on the type of strain which is present in
the vaccine. Studies have shown that protection against
tuberculosis induced by newer BCG vaccine strains
(Iran, China), containing less methoxymycolic acids,
is shorter in comparison to older strains commonly
used in other countries (Russia, Japan) (9).

The analysis of data from 16 April 2020 shows that
the average number of COVID-19 cases per population
(n) as well as mortality is statistically significantly lower
in countries with compulsory BCG vaccination (n=138)
compared to countries with noncompulsory BCG
vaccination (n=37) (11). After dividing the countries by
their location in the globe, it was found that the average
rate of cases per population is higher in the Northern
Hemisphere (n=144) compared to southern countries (n
= 31) and the death rate has the same distribution (11).
Comparing individual countries north of the equator,
the incidence rate was significantly lower in countries
with compulsory BCG vaccine (n=109) compared to
countries without obligatory vaccination (n=35). The
death rate followed the same trend (11). In Europe the
average number of cases per population is much lower
in the countries which population was vaccinated with
BCG (n=25) compared to those where population was
not vaccinated (n=26) (11).

Other factors mentioned in the study that may
affect COVID-19 morbidity and mortality apart from
BCG vaccination include population density, isolation

szczepieniami BCG byla istotnie statystycznie nizsza
niz w tych, ktore zaprzestaly lub nigdy nie wprowadzi-
ty krajowych programow szczepien BCG. Dla kazdego
z analizowanych dni umieralno$¢ z powodu COVID-19
w odniesieniu do liczby ludno$ci w danym kraju byta
znacznie nizsza w krajach objetych obowiazkowym
programem szczepien BCG niz w krajach nieobjetych
nim (9). Wzieto takze pod uwage rézny czas poczatku
epidemii w poszczegdlnych krajach i sprawdzano za-
leznosci dla jednego momentu epidemii. Istniata bar-
dzo znaczaca réznica miedzy krajami, ktore posiadaty
obowigzkowe szczepienia BCG a krajami, ktore za-
przestaty lub nigdy nie wprowadzity ich do kalendarza
szczepien obowiazkowych (9). W dalszych analizach
wykazano statystycznie istotne zmnigjszenie liczby
zgonéw na milion 0s6b w siodmym dniu epidemii mig-
dzy krajami, ktore zaprzestaly szczepien BCG w ciggu
ostatnich 2 dekad (Norwegia, Francja, Finlandia, Wiel-
ka Brytania, Niemcy) w poréwnaniu do tych, ktore zre-
zygnowaly wczesniej, w ostatnich 3-4 dekadach (Au-
stria, Belgia, Szwajcaria, Dania, Hiszpania, Holandia,
Szwecja). Dane te potwierdzatyby hipoteze, ze hetero-
logiczna odporno$¢ po szczepieniu przeciwko gruzlicy
po 20 latach zmniejsza si¢ (9). Mayda Gursel i Ihsan
Gursel sugeruja, ze szczepienie BCG mogtoby poten-
cjalnie dawac¢ czgéciowa ochrone przed COVID-19
do czasu wynalezienia szczepionki przeciwko SARS-
CoV-2. Wpltyw szczepienia BCG na zachorowalno$¢
1 umieralnos$¢ z powodu COVID-19 moze zaleze¢ od
rodzaju szczepu obecnego w szczepionce. W badaniach
wykazano, ze odporno$¢ na gruzlice indukowana przez
nowsze szczepy szczepionkowe BCG (Iran, Chiny), za-
wierajace mniej kwasow metoksymykolowych, utrzy-
muje si¢ krdcej w poro6wnaniu ze starszymi szczepami
powszechnie stosowanymi w innych krajach (Rosja,
Japonia) (9).

Analiza danych z dnia 16.04.2020 r. ukazuje, ze
$rednia liczba przypadkow COVID-19 na populacje
(n), jak réwniez umieralnosc¢ jest statystycznie istotnie
nizsza w krajach z obowigzkowym (n=138) w porowna-
niu z krajami z nieobowigzkowym szczepieniem BCG
(n=37) (11). Po podziale krajow wedtug ich lokalizacji
na potkuli ziemskiej stwierdzono, ze $redni wskaznik
zachorowan na populacje¢ jest wyzszy w krajach potkuli
poéinocnej (n=144) w poréwnaniu do krajow potudnio-
wych (n=31), a wspotczynnik zgondéw ma taki sam roz-
ktad (11). Porownujac poszczegodlne kraje potozone na
po6tnoc od roéwnika, wspotczynnik zachorowalnosci byt
znacznie nizszy w krajach z obowiazkowa szczepionka
BCG (n=109) w poréwnaniu do krajow bez obowigzku
szczepienia (n=35), a wspotczynnik zgondéw charakte-
ryzowat si¢ takg samg tendencja (11). Biorac pod uwage
Europe, srednia liczba przypadkéw zachorowan na CO-
VID-19 w populacji jest znacznie nizsza w krajach eu-
ropejskich, w ktorych ludno$é byta szczepiona BCG (n
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measures, cultural differences, public awareness,
international trade relations, climate, and exposure to
ultraviolet light (11).

The study assessing COVID-19 data of 4 April 2020
in various countries was conducted in India. Countries
where the number of cases was higher than 1,000 with
the policy of mandatory BCG vaccination and lower
incidence of COVID-19 (for example India, Brazil)
were selected for the analysis (13). The author suggests
that not BCG vaccination itself, but the incidence of
Mpycobacterium tuberculosis and nontuberculous
mycobacterial infections may reduce COVID-19
mortality. Latent mycobacterial infections can
potentially have a protective effect (13). This does not
necessarily mean that BCG does not give such an effect
because it can affect the immune system like a latent
infection. The vaccine effect cannot be separated
from the effect of latent Mycobacterium tuberculosis
infection, because vaccinations are usually carried out
in mass in countries with high tuberculosis incidence
and with a high percentage of the population infected
with Mycobacterium tuberculosis.

Although BCG vaccination increases immunity of
the body, it is certainly not the main factor contributing
to lower morbidity and mortality from this disease. As
mentioned before, there are many factors which may
influence the variation of the disease and mortality rate.
These are: genes in the population, age, concomitant
accompanying diseases (for instance cardiovascular
diseases, diabetes, rheumatoid arthritis, chronic
respiratory diseases, HIV infection), and virulence of
SARS-CoV-2 strains circulating in different regions.
Moreover, the level of health care, the strategy of
testing the presence of the virus, reliability of case
reporting, reaction to the epidemic and its stage in
different countries, differences in cultural norms, the
level of citizens’ compliance with restrictions on social
isolation, the type of M. bovis strain in vaccine (early or
late, probable differences in the strength of the evoked
immune response after vaccination) or migration are
enumerated as important factors (8,13,14). Kumar
claims that currently, due to lack of data from clinical
trials, BCG vaccine should not be recommended to
fight against COVID-19 (14).

A retrospective study conducted in Japan on
28 March 2020 assessed life expectancy, average
temperature in the country in February and March
and the possible vaccination effect on the spread of
the COVID-19 epidemic. 136 countries were included
in the study. As life expectancy measure proved to
be a stronger predictor than temperature, countries
with an average life expectancy greater than 78 years
were qualified for further analysis. The study showed
that the incidence and mortality (per million people)
due to COVID-19 is lower in countries where BCG
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=25) w poréwnaniu do krajow europejskich, w ktorych
nie wykonano takich szczepien (n=26) (11).

Inne czynniki wymienione w badaniu mogace,
poza szczepieniem BCG, wplywac na zachorowalno$¢
1 umieralno$§¢ na COVID-19 to: gestos¢ zaludnienia,
srodki izolacji, réznice kulturowe, §wiadomos$¢ spo-
feczna, miedzynarodowe stosunki handlowe, klimat
oraz ekspozycja na $wiatlo ultrafioletowe (11).

Badanie oceniajace dane dotyczace COVID-19
z dnia 04.04.2020 r. w r6znych krajach przeprowadzo-
no w Indiach. Do analizy wybrano kraje, gdzie liczba
przypadkow byta wieksza niz 1000 z polityka obowigz-
kowego szczepienia BCG 1 mniejsza zachorowalno$cia
na COVID-19 (np. Indie, Brazylia) (13). Autor sugeruje,
ze nie samo szczepienie BCG, a czestos¢ zakazen prat-
kiem gruzlicy i pratkami niegruzliczymi mogg zmniej-
sza¢ umieralno$¢ na COVID-19. Utajone zakazenia
pratkami moga potencjalnie mie¢ efekt ochronny (13).
Nie musi to oznacza¢, ze BCG takiego efektu nie daje,
poniewaz moze dziala¢ na uktad immunologiczny po-
dobnie jak utajone zakazenie. Efektu szczepionki nie da
si¢ oddzieli¢ od wptywu latentnego zakazenia pratkiem
gruzlicy, poniewaz szczepienia zwykle wykonywane
sa masowo w krajach o duzej zapadalno$ci na gruzlice
1 z duzym odsetkiem populacji zakazonej Mycobacte-
rium tuberculosis.

Mimo ze szczepienie BCG zwigksza odpornosé
organizmu i moze przez to umozliwiac¢ lepszg odpo-
wiedz organizmu na COVID-19, z pewnoscia nie jest
gléwnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do nizszej
zachorowalnos$ci i umieralnosci na te chorobe. Jak
wspomniano, na zréznicowanie wspolczynnika umie-
ralno$ci mogg wptywac inne czynniki, takie jak geny
w populacji, wiek, wspotistniejace choroby towarzysza-
ce (np. choroby uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzy-
ca, reumatoidalne zapalenie stawow, przewlekte cho-
roby ukfadu oddechowego, zakazenie wirusem HIV)
i zjadliwo$¢ szczepow wirusa SARS-CoV-2 krazacych
w roznych regionach. Wskazuje si¢ rowniez na wplyw
poziomu opieki zdrowotnej, strategii testowania obec-
no$ci wirusa, rzetelnosci raportowania przypadkow, re-
akcji kraju na epidemig i jej stadium w réznych krajach,
réznic w normach kulturowych, poziomu przestrzega-
nia przez obywateli restrykcji odnosnie do izolacji spo-
tecznej, rodzaju szczepu M. bovis w szczepionce (wcze-
sny lub pdzny, prawdopodobne zwigzane z tym roznice
w sile wywolywanej odpowiedzi immunologicznej po
szczepieniu) czy migracji (8,13,14). Kumar uwaza, ze
z powodu braku danych pochodzacych z badan klinicz-
nych, szczepionka BCG nie powinna by¢ rekomendo-
wana do walki z COVID-19 (14).

Badanie retrospektywne z danych z dnia 28.03.2020
r. przeprowadzone w Japonii ocenilo dtugos¢ zycia,
$rednig temperature w kraju w lutym i marcu oraz po-
tencjalny efekt szczepienia na szerzenie si¢ epidemii
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vaccination is currently performed compared to
countries where vaccination is recommended to some
people and where compulsory tuberculosis vaccination
programs have never been introduced (15).

The authors hypothesized that protective effect of
the vaccine means that it significantly reduces the risk
of developing an infection after being exposed to the
virus SARS-CoV-2, whereas it does not decrease the
mortality rate or inhibits the progression of the disease
after infection (15).

Age is an important risk factor for SARS-CoV-2
infection. It is closely correlated with the income of
individual countries and the quality of medical care.
Higher income and better healthcare can reduce the
risk of disease and mortality rate (15). Regarding
the relationship between age and mortality from
COVID-19, protection after BCG vaccination may
diminish over time and may contribute to higher
mortality in older populations (15). The average
temperature shows a small correlation with the risk of
infection and mortality from COVID-19 (15).

Countries from group B, in which compulsory
BCG vaccinations were abandoned, are heterogeneous
in terms of the years when compulsory vaccination
was introduced and suspended. Also, they used the
same vaccine strain (15). For that matter, in group
A (still covered by the compulsory BCG vaccination
program) there are differences between vaccination
coverage levels in different countries (for example
African countries where vaccination is compulsory,
but the coverage is not necessarily high, which may
distort results) (15). However, the analysis of countries
where life expectancy is over 78 years excluded most
African countries, which did not significantly affect
the results (15). The spread of COVID-19 among
African countries was relatively late compared to
others continents. Thus, it may be necessary to carry
out similar analyzes taking into account the coverage
ratio after the further spread of the disease (15).

The study was conducted in the midst of the
epidemic in most countries, so that the data presented
should be interpreted with caution because it may
change rapidly (15). Further analysis of the impact
of BCG vaccination on the morbidity and mortality
from COVID-19 are needed. Variables, like BCG
strain, time, number of vaccinations, as well as other
vaccinations, should be taken into account. It is also
worth looking for a link between the age of BCG
vaccination and the risk of infection, as well as the
severity and mortality rate.

Another study evaluated demographic, economic,
and different pandemic stages in individual countries.
It shows that there is no statistically significant
difference in mortality rate between countries which
has BCG vaccination schedule (or had such schedule

COVID-19. W badaniu uwzglgdniono 136 krajéw. Po-
niewaz miernik przewidywanej dtugosci zycia okazat
si¢ silniejszym predyktorem niz temperatura, do dalszej
analizy zakwalifikowano panstwa, w ktdrych $rednia
dtugosc¢ zycia byta wigksza niz 78 lat. Badanie ukazato,
ze w krajach, w ktorych szczepienie BCG jest aktual-
nie wykonywane, zapadalnos¢ i umieralno$¢ (na milion
0sob) z powodu COVID-19 jest nizsza zar6wno w sto-
sunku do krajow, gdzie szczepienie jest zalecane nie-
ktorym osobom, jak i tych, gdzie nigdy nie byto wpro-
wadzonych programdéw obowigzkowych szczepien na
gruzlicg (15). Autorzy postawili hipoteze, ze dziatanie
ochronne szczepionki, jesli w ogoéle istnieje, polega
raczej na znacznym zmniejszeniu ryzyka rozwoju za-
kazenia po ekspozycji na wirusa SARS-CoV-2 niz na
zmniejszeniu wskaznika umieralno$ci lub na hamowa-
niu progresji choroby po infekcji (15).

Wiek jest istotnym czynnikiem ryzyka zakazenia
SARS-CoV-2. Jest on §cisle skorelowany z dochodem
w poszczegolnych krajach i jako$cig opieki medycz-
nej. Wyzszy dochod i lepsza opicka medyczna moga
zmniejszy¢ ryzyko zachorowania i umieralno$¢ na cho-
robg (15). W relacji migdzy wiekiem a umieralnoscig na
COVID-19, ochrona po szczepieniu BCG moze stabna¢
wraz z uptywem czasu od szczepienia i moze potencjal-
nie przyczynic si¢ w pewnym stopniu do wyzszej umie-
ralno$ci w populacjach starszych (15). Srednia tempera-
tura z kolei wykazuje niewielka korelacje z ryzykiem
infekcji 1 umieralnoscig na COVID-19 (15).

Kraje grupy B, w ktérych zrezygnowano z obowigz-
kowych szczepien BCG, sg heterogeniczne pod wzgle-
dem lat, kiedy wprowadzono i wstrzymano obowigzko-
we szczepienie oraz pod wzgledem szczepu szczepionki
(15). Rowniez w grupie A (wcigz objetych programem
obowigzkowych szczepien BCG) wystepuja réznice po-
miedzy poziomami zasiggu szczepien w roéznych kra-
jach (np. kraje afrykanskie, gdzie szczepienia sa obo-
wigzkowe, ale zasigg niekoniecznie wysoki, co moze
znieksztalca¢ wyniki) (15). Jednak analiza krajow,
gdzie dlugos¢ zycia wynosi powyzej 78 lat, wykluczylta
wiekszos$¢ krajow afrykanskich, co nie wptyneto zna-
czaco na wyniki (15). Rozpoczgcie rozprzestrzeniania
si¢ COVID-19 posrod krajow afrykanskich nastgpito
stosunkowo pdzno w poréwnaniu do innych kontynen-
tow, wiec moze by¢ konieczne przeprowadzenie podob-
nych analiz przy uwzglednieniu wskaznika zasiegu po
dalszym rozprzestrzenianiu si¢ choroby (15).

Badanie prowadzone byto w §rodku epidemii wigk-
szo$ci krajow, przez co przedstawiane dane szybko
mogg ulec zmianie oraz powinny by¢ one interpreto-
wane z ostroznos$cia (15). Potrzebne sg dalsze analizy
wptywu szczepienia BCG na zachorowalno$¢ 1 umie-
ralno$¢ na COVID-19. Nalezy oceni¢ zmienne, jak na
przyktad szczep BCG, czas i liczba szczepien oraz wy-
konywanie innych szczepien. Warto rowniez poszukac
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in the past) compared to countries that have never
had such a program (16). Wealthy countries as well
as those with at least 1,000 COVID-19 cases with
a population of over 1 million have been reported.
The population that has been previously shown to use
BCG-induced heterologous immunity is limited to the
pediatric population which is mainly asymptomatic.
Despite the fact that every effort has been made to
avoid as many factors as possible that could change
the result, some still remain: difference in mortality
among men comparing to women (which may affect
the overall mortality rate in countries with different
demographic structures), type of bacterial strain in the
vaccine, genetic factors - susceptibility to diseases,
genetic differences in expression of the angiotensin
type 2 converting enzyme receptor or CCL2 genes
(ligand 2 chemokine gene) and MBL (mannose binding
lectin) that can affect SARS-CoV-2 susceptibility (16).
Due to the presence of many other factors affecting
morbidity and mortality, there is a possibility of
changes in the results of the analysis. Statistically
significant differences seemed to disappear after
taking into account other factors. Nevertheless, it has
been pointed out that the immunostimulatory potential
of BCG vaccine may be useful in the development of
future vaccines or other preventive measures (16).
Mortality from COVID-19 was also higher in
countries in which universal BCG vaccination was
discontinued more than 20 years ago and in countries
that regularly or temporarily used the Danish BCG
strain (17). BCG strains that appear to be associated
with lower mortality rate from COVID-19 (from
Japan, Russia) are early strains, while BCG strain
from Denmark that appears to induce less protection
against COVID-19 is a late strain (17). Late strains lost
the expression of several membrane proteins (MPB64,
MPB70 and MPB&3) and do not have lipids associated
with the cell wall, including methoxymycolate. Early
Japanese and Russian strains contain a much larger
number of bacteria than late strains. Japanese BCG
is more effective than Danish BCG in inducing and
producing both T lymphocyte and pro-inflammatory
cytokines (17). Data from both Finland and Australia
do not support the hypothesis that early BCG strains
reduce COVID-19 morbidity and mortality. In these
countries, universal BCG vaccination programs were
discontinued several years ago (in 2006 in Finland
and in the mid-1980s in Australia), but they show
low mortality per million inhabitants compared to
countries where BCG vaccination is compulsory.
BCG vaccination, even if it contributes to lowering
COVID-19 mortality, is definitely not the only factor.
It is pointed out that in both countries there are very
good health care systems and low population density

(7).
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powigzania pomigdzy wiekiem szczepienia na BCG
a ryzykiem infekcji oraz cigzkoscig przebiegu i umie-
ralnos$cig na nig.

W innym badaniu uwzglgdniajacym réznice demo-
graficzne, gospodarcze i ré6zne etapy pandemii w oce-
nianych krajach stwierdzono, ze nie ma statystycznie
istotnej réznicy w umieralno$ci migdzy krajami, w kto-
rych obowigzuje obecnie lub obowigzywala wczesniej-
sza polityka szczepien BCG w poroéwnaniu z krajami,
ktore nigdy nie mialy takiego programu (16). Uwzgled-
niono zamozne kraje i gdzie odnotowano co najmniej
1000 przypadkéw COVID-19 i o liczbie mieszkancow
powyzej 1 miliona. Populacja, dla ktérej wczesniej
wykazano, ze korzysta z odpornosci heterologicznej
indukowanej przez BCG, jest ograniczona do popula-
cji pediatrycznej, ktora gtdwnie choruje bezobjawowo.
Chociaz dotozono wszelkich staran, aby unikng¢ jak
najwigkszej liczby czynnikdw mogacych zmieni¢ wy-
nik, niektore nadal pozostaly: roznica w umieralnosci
wigksza w populacji me¢zczyzn niz w populacji kobiet
(co moze mie¢ wptyw na ogdlng umieralnos¢ w krajach
o odmiennej strukturze demograficznej), rodzaj szcze-
pu bakteryjnego w szczepionce, czynniki genetyczne -
podatnos¢ na choroby, réznice genetyczne w ekspresji
receptora enzymu konwertujacego angiotensyne typu
2 lub genéw CCL2 (gen ligandu 2 chemokiny) i MBL
(lektyny wigzacej mannoze), ktére moga wptywac na
podatnos¢ na SARS-CoV-2 (16). Wskazano na mozli-
wos¢ zmian w wynikach analizy ze wzgledu na obec-
nos$¢ wielu innych czynnikéw wplywajacych na zacho-
rowalno$¢ 1 umieralno$¢. Roznice istotne statystycznie
wydawaly si¢ znika¢ po uwzglednieniu w analizie in-
nych czynnikow. Niemniej jednak zaznaczono, ze po-
tencjal immunostymulujacy szczepionki BCG moze
okaza¢ si¢ przydatny w opracowywaniu przysztych
szczepionek lub innych srodkow profilaktycznych (16).

Umieralno$¢ z powodu COVID-19 byta rowniez
wyzsza w krajach, w ktorych powszechne szczepienia
BCG przerwano ponad 20 lat temu oraz w krajach, kto-
re regularnie lub tymczasowo stosowaty dunski szczep
BCG (17). Szczepy BCG, ktore wydaja si¢ by¢ zwigzane
z nizszg umieralnoscig COVID-19 (z Japonii, Rosji) sa
szczepami wezesnymi, podczas gdy szczep BCG z Da-
nii, ktory wydaje si¢ indukowa¢ mniejsza ochrone przed
COVID-19, jest szczepem poznym (17). Pdzne szczepy
utracity ekspresje kilku biatek btonowych (MPB64,
MPB70 i MPBS83) oraz nie posiadaja lipidow zwigza-
nych ze $ciang komoérkowa, w tym metoksymykolanu.
Wezesne szczepy japonskie i rosyjskie zawieraja znacz-
nie wicksza liczbe bakterii niz szczepy pdzne. BCG
japonski jest bardziej skuteczny niz BCG dunski w in-
dukowaniu produkcji limfocytow T i prozapalnych cy-
tokin (17). Dane zaréwno z Finlandii, jak i Australii nie
podtrzymuja hipotezy twierdzacej, ze weczesne szczepy
BCG zmniejszaja zachorowalnos¢ i umieralnos¢ z po-
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Effect of Mycobacterium tuberculosis infection on
COVID-19

A study carried out in Shenyang (China) at
the turn of January and February 2020 assessed
whether tuberculosis (both active and latent
tuberculosis infection) is a significant risk factor in
the development of SARS-CoV-2 infection. It was
noted that latent infection in approximately 25% of the
world population may be a risk factor for SARS-CoV-2
infection and severe pneumonia due to COVID-19
(18,19). The study conducted in China showed a higher
prevalence of mycobacterial infection (36%) compared
to other concomitant diseases such as diabetes (25%),
hypertension (22%), coronary artery disease (8%),
COPD (5%) (19). 86 cases of suspected COVID-19
infection were examined and 36 cases were confirmed.
The study sample included 27 mild/moderate cases
and 9 severe/critical cases (25%). In 7 out of 9 severe
cases IGRA test result was positive. In the study group
in total, 13 cases presented IGRA positive test result
(36.11%), including 3 active tuberculosis infections
among COVID-19 positive patients after further
diagnosis. Mycobacterium tuberculosis infection was
more common in patients with COVID-19 than with
bacterial (20%) and other viral (16.13%) pneumonia.
It was found that in mild and moderate cases of
COVID-19 pneumonia, 22% of patients were infected
with Mycobacterium tuberculosis while in severe and
critical cases the incidence of the infection increased to
78% (19). Co-infection of Mycobacterium tuberculosis
with SARS-CoV-2 was associated with a more severe
course and faster development of infection (19).
Considering the fact that tuberculosis is an important
factor contributing to the aggravation of COVID-19,
isolation of patients with tuberculosis may be a major
factor in reducing the incidence of severe COVID-19
(18,19).

Therefore, the status of Mycobacterium
tuberculosis infection should be routinely checked
among COVID-19 patients (19). The protective effect
of the tuberculosis vaccine decreases with age (4). It
can be concluded that reducing tuberculosis incidence
as a result of BCG vaccinations, the use of anti-
tuberculosis drugs, and the isolation of patients can
indirectly reduce COVID-19 morbidity and mortality.

Further studies which might explain the
relationship between BCG and COVID-19 and
current recommendations

The World Health Organization does not currently
recommend BCG vaccination to prevent COVID-19
due to the lack of sufficient evidence supporting the
hypothesis.  WHO still recommends vaccinating
newborns with BCG vaccine in countries with high
tuberculosis incidence and allows the use of BCG

wodu COVID-19. Kraje te zaprzestaty powszechnych
programow szczepien BCG kilkanascie lat temu (2006
r. w Finlandii i od potowy lat 80-tych w Australii), ale
wykazujg niska umieralno$§¢ na milion mieszkancow
w porownaniu z krajami, w ktorych szczepienia BCG sg
obowigzkowe. Szczepienie BCG, nawet jesli przyczy-
nia si¢ do obnizenia umieralnosci z powodu COVID-19,
wyraznie nie jest jedynym czynnikiem. Wskazuje si¢
na bardzo dobra opieke zdrowotng w obu krajach i ni-
ska gestos¢ zaludnienia (17).

Wplyw zakazenia Mycobacterium tuberculosis na
przebieg COVID-19

W badaniu przeprowadzonym w Shenyang (Chiny)
na przetomie stycznia i lutego 2020 r. oceniano, czy
gruzlica (zarowno aktywne, jak i1 utajone zakazenie
pratkiem gruzlicy) jest istotnym czynnikiem ryzyka
w rozwoju infekcji SARS-CoV-2. Zwrdcono uwagg,
ze utajone zakazenie u okolo 25% $wiatowej populacji
moze by¢ czynnikiem ryzyka zakazenia SARS-CoV-2
i cigzkiego zapalenia ptuc z powodu COVID-19 (18,19).
Badanie przeprowadzone w Chinach wskazywato na
czestsze zakazenie pratkiem, wynoszace 36%, w sto-
sunku do innych choréb towarzyszacych, takich jak
cukrzyca (25%), nadcisnienie tetnicze (22%), choroba
naczyn wiencowych (8%), POChP (5%) (19). Przeba-
dano 86 przypadkéw podejrzanych o zakazenie CO-
VID-19, gdzie potwierdzono 36 zachorowan. W probie
badawczej znalazto si¢ 27 tagodnych/umiarkowanych
przypadkow i 9 cigzkich/krytycznych (25%). U 7 na 9
ciezkich przypadkow wynik testu IGRA byt dodatni.
W calej grupie badanej tacznie 13 os6éb miato wynik
IGRA + (36,11%), w tym u 3 chorych na COVID-19 po
dalszej diagnostyce stwierdzono aktywng forme gruzli-
cy. Zakazenie pratkiem gruzlicy diagnozowano czesciej
w przypadku pacjentow z COVID-19 niz z bakteryjnym
(20%) 1 innym wirusowym (16,13%) zapaleniem ptuc.
Porownujge stadium gruzlicy wsrdd przypadkow zapa-
lenia ptuc spowodowanych COVID-19 stwierdzono, ze
w przypadkach lekkich i umiarkowanych 22% pacjen-
tow jest zakazonych pratkiem, natomiast w przypad-
kach ciezkich i krytycznych czestos¢ zakazenia wzrosta
do 78% (19). Wspotinfekcja pratka gruzlicy z SARS-
CoV-2 wigzala si¢ z cigzszym przebiegiem i szybszym
rozwojem zakazenia (19). Biorgc pod uwage, ze gruzli-
ca jest istotnym czynnikiem sprzyjajagcym pogorszeniu
przebiegu COVID-19, izolacja chorych z gruzlicag moze
by¢ istotnym czynnikiem zmniejszajacym wystgpowa-
nie ci¢zkich przypadkow COVID-19 (18,19).

Status infekcji pratkiem gruzlicy powinien by¢ wigc
rutynowo sprawdzany posrod pacjentow z COVID-19
(19). Dziatanie ochronne szczepionki przeciwko gruz-
licy zmniejsza si¢ w starszym wieku (4). Na podstawie
powyzszych danych mozna wnioskowac, ze zmniejsze-
nie zapadalnosci na gruzlicg w wyniku szczepien BCG,
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vaccine to protect against COVID-19 only in clinical
studies (20).

The Science Magazine provides information about
a study started in the Netherlands involving 1,000
healthcare professionals from eight hospitals who will
receive a BCG vaccine or a placebo. The mycobacterial
tuberculosis vaccine was chosen because according
to studies by P. Aaby and C. S. Benn from Guinea-
Bissau it increases the ability to fight other infections
as well. In their opinion, the vaccine protects against
about 30% of infections caused by other pathogens
(including viruses) in the first year after vaccination
(1,12,21).

Similar studies will be done at the universities
of Melbourne and Exeter (in Exeter also on the
elderly). Researchers from the Max Planck Institute
for Infection Biology in Berlin have announced that
they will start a similar trial on healthcare workers
and elderly people, using genetically modified version
of the BCG vaccine (the recombinant vaccine strain
VPM1002) (1,12,21).

The answer to the question of how long the
heterologous immune response after BCG vaccination
remains is essential. It would be significant in the
selection of the optimal vaccination time (1).

Some researchers indicate that we should remain
sceptical about both general statements about
enhancing immunity after BCG vaccination and
specifically the protective effect against SARS-CoV-2.
Thus, they claim that it is better to invest limited
resources in other confirmed preventive measures (21).
It is worth to remember that BCG vaccine should not
be given to people in the active phase of severe disease
(as a live vaccine), because it might not work quickly
enough and could disrupt treatment results.

It should be noted that the massive use of BCG
vaccine for protection against COVID-19 may lead
to reduction of reserves and lack of protection against
tuberculosis of children from high risk areas and
depletion of its resources for patients with bladder
cancer (1,22). Moreover, it is unlikely that despite the
modulating effect on the immune system, the BCG
vaccine which was given to children several decades
ago will significantly improve COVID-19 morbidity
and mortality rates among them. In the absence of
evidence, the fact of being vaccinated in childhood can
create a false sense of security and the abandonment
of sanitary discipline and social isolation. Full safety
monitoring in randomized trials is necessary to protect
against the possibility of exacerbating COVID-19 by
BCG’s increased immunity in some patients with
severe course of disease (22).
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stosowaniu lekow przeciwgruzliczych i izolacji chorych
moze posrednio zmniejszy¢ zachorowalno$¢ i umieral-
nos¢ z powodu COVID-19.

Dalsze badania majace wyjasni¢ zalezno$¢ miedzy
BCG a COVID-19 i aktualne zalecenia

Wobec braku wystarczajacych dowodow potwier-
dzajacych postawiong hipoteze Swiatowa Organizacja
Zdrowia nie zaleca w obecnym momencie szczepie-
nia BCG w celu zapobiegania COVID-19. WHO na-
dal zaleca szczepienia noworodkéw szczepionkg BCG
w krajach o wysokiej zapadalnosci na gruzlicg, a uzycie
szczepionki BCG w celu ochrony przed COVID-19 do-
puszcza tylko w badaniach klinicznych (20).

Czasopismo naukowe “Science” podaje informacje
o badaniu rozpoczetym w Holandii, w ktorym wezmie
udziat 1000 pracownikow stuzby zdrowia z o§miu szpi-
tali, ktorzy otrzymaja szczepionke BCG lub placebo.
Wybrano szczepionke przeciw pratkowi gruzlicy ze
wzgledu na to, iz powoduje ona wzrost zdolnosci wal-
ki rowniez z innymi infekcjami wedtug badan P. Aaby
1 C. S. Benn z Gwinei Bissau. Ich zdaniem szczepionka
chroni przed okoto 30% infekcji wywolanych innymi
patogenami (w tym wirusami) przez pierwszy rok po
zaszczepieniu (1,12,21).

Podobne prace zostang wykonane na uniwersyte-
tach w miastach Melbourne i Exeter (w Exeter rowniez
na populacji 0sob starszych). Badacze z Max Planck
Institute for Infection Biology z Berlina oglosili, iz roz-
poczng podobna probe na pracownikach stuzby zdro-
wia 1 osobach starszych w oparciu o genetycznie mody-
fikowana wersj¢ szczepionki na BCG (rekombinowany
szczep szczepionkowy VPM1002) (1,12,21).

Wazng kwestig pozostaje odpowiedz na pytanie, jak
dhugo utrzymuje si¢ heterologiczna odpowiedz ukla-
du odpornosciowego po szczepieniu BCG. Mialoby to
znaczenie w ewentualnym wyborze optymalnego czasu
szczepienia (1).

Niektorzy badacze wskazujg, ze zarowno, jesli cho-
dzi o ogodlne stwierdzenia o wzmocnieniu odpornosci
po szczepieniu BCG, jak i konkretnie o efekcie ochron-
nym w stosunku do SARS-CoV-2 nalezy pozostaé
sceptycznym i lepiej zainwestowa¢ ograniczone zasoby
w inne potwierdzone $rodki zapobiegawcze (21). Warto
pamigtac, ze szczepionki BCG jako szczepionki zywej
nie nalezaloby podawac osobom w aktywnej fazie cigz-
kiej choroby, poniewaz nie zadziatataby odpowiednio
szybko i mogtaby zaktoci¢ wyniki leczenia.

Nalezy zauwazy¢, iz masowe stosowanie szcze-
pionki BCG w celu ochrony przed COVID-19 moze
doprowadzi¢ do wyczerpania zapasdéw i braku ochro-
ny przed gruzlica dzieci z obszaréw wysokiego ryzyka
oraz wyczerpanie jej zasobow dla pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego (1,22). Poza tym jest mato praw-
dopodobne, mimo modulujagcego wplywu szczepionki
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CONCLUSIONS

At present there is no sufficient evidence to
firmly confirm or deny the hypothesis of COVID-19
reduction in morbidity and mortality in countries
maintaining compulsory BCG vaccination. The fact of
increasing resistance to various viral infections after
BCG vaccination does not automatically confirm its
protective effect on SARS-CoV-2 infection. Although
the conclusions of the analysis of epidemiological data
are extremely interesting, it can be disturbed by other
factors that should be taken into account in further
analysis. Furthermore, the analyses differ in terms
of conclusions and recommendations. If it turned out
that the BCG vaccine actually provides non-specific
protection against COVID-19, it would become an
important tool in the fight against the new disease until
a specific vaccine is developed. The results of initiated
clinical studies will certainly explain this potential
relationship. Due to the lack of an unambiguous answer
to the hypothesis, the World Health Organization
does not change the indications for the use of BCG
vaccine at present and recommends its administration
to newborns from areas with a higher incidence of
tuberculosis.
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