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BCG-/tis — opis przypadku,
przeglad literatury

BCG-itis — case report, review of the literature

STRESZCZENIE

Gruzlica ciagle stanowi bardzo powazny $wiatowy problem zdrowia publicznego. Leczenie
gruzlicy jest trudne, gdyz wymaga dtugiego okresu stosowania kilku lekéw przeciwprat-
kowych. Szczepionka Bacille Calmette-Guérin (BCG) chroni przed gruzlica, gruzliczym
zapalenie opon mézgowych i gruzlica rozsiana. Chociaz szczepienie BCG jest uwazane za
bezpieczne, niekiedy moga wystapic niekorzystne objawy regionalne (BCG-itis) oraz roz-
siane zmiany (BCG-osis). Z reguty ma to zwiazek z uposledzeniem odpornosci gospodarza.
Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) u dziecka (transmisja przez matke
na dziecko) prowadzi do uposledzenia komorkowej odpowiedzi immunologicznej, kidra
to sytuacja stanowi wielkie wyzwanie dotyczace powszechnego stosowania szczepionki
BCG. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca, aby dzieci, ktore sa zakazone HIV,
nawet jesli nie maja objawow, nie powinny zosta¢ zaszczepione szczepionka BCG. W pracy
przedstawiono pacjenta z pojedyncza zmiana skorng powstatg w miejscu szczepienia BCG.
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stowa kluczowe: szczepienia, BCG, gruzlica

ABSTRACT

Tuberculosis still remains a huge global health problem. Control of tuberculosis expansion
is very difficult. It requires the long-term use of anti-mycobacterial drugs. The Bacille
Calmette-Guérin (BCG) vaccination protects against tuberculosis-related meningitis and dis-
seminated tuberculosis. Although vaccination with BCG is considered safe, adverse regional
(BCG-itis) and disseminated (BCG-osis) diseases preferentially occur in the immunocom-
promised host. The infection with human immunodeficiency virus (HIV) by mother-to-child

transmission leads to impaired cellular immune responses, a situation that poses a great
challenge regarding the universal use of BCG vaccine. World Health Organization recom-
mends that children who are known to be HIV-infected, even if asymptomatic, should no
longer be immunized with BCG. We report a patient with solitary skin lesion from the BCG
injection site.
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ruzlica (TB, tuberculosis) nadal jest

waznym problemem zdrowia pu-

blicznego na catym $wiecie i zgod-
nie raportem Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z powodu
tej choroby w 2005 roku byto okoto 8,8 milio-
néw nowych przypadkéw i 1,6 mln zgondw.
Bezleczenia, okoto 2/3 chorych umiera w cig-
gu5-8lat[1,2].

Do diagnostyki gruzlicy stuzy skorny test
gruzliczy (TST, tuberculin skin test), ktory jak
podaja wyniki badaf moze by¢ dodatni na-
wet 5 lat po szczepieniu [3, 4]. Takie badania
przeprowadzili Hemmati i wsp. z udziatem
10 184 iranskich dzieci w wieku 7-11 lat [3]
lub Bierrenbach i wsp. zudziatem 1148 dzieci
z Brazylii [4].

Leczenie gruzlicy jest trudne, gdyz wyma-
ga dhugiego okresu stosowania kilku lekow
przeciwpratkowych, a czasami nieskuteczne
— gdy pacjent zostat zainfekowany pratkami
wielolekoopornymi lub wykazuje deficyty od-
pornosci (infekcja HIV) [5]. Najlepsza ochro-
na przed gruzlica pozostaje wigc zastosowanie
skutecznej szczepionki.

Szczepionka Bacille Calmette-Guérin
(BCG) chroni przed gruzlica, gruzliczym
zapaleniem opon mézgowych i gruzlica roz-
siang. Szczepionka ta jest powszechnie uzy-
wana od kilku dziesigcioleci w profilaktyce
gruzlicy. Niedawno zostata wykorzystana
terapeutycznie w leczeniu choréb nowotwo-
rowych, takich jak czerniak ztosliwy i guzy
pecherza moczowego [6]. Zastosowano ja po
raz pierwszy w latach 20. XX wieku. Sadzono
wtedy, Ze po wprowadzeniu tego preparatu
liczba nowych zachorowan na gruzlice zosta-
nie znaczaco ograniczona, a tym samym pro-
blem tej choroby zostanie rozwiazany. Do tej
pory podano dzieciom okoto 4 biliony dawek
szczepionki BCG w 182 panstwach [5]. Mimo
powszechnego stosowania na calym S§wiecie
szczepien przeciwgruzliczych, nie osiggnieto
zamierzonego celu. Jest to wynikiem m.in.
r6znego stopnia odpornosci przeciwgruzliczej

indukowanej u szczepionych. Dowiedziono,

ze szczepionka BCG chroni skutecznie przede
wszystkim dzieci do 15. roku zycia. U oséb
dorostych poziom ochrony wykonywanych
w dziecifistwie szczepien BCG ocenia si¢
najwyzej na 50% [7].

Chociaz szczepienie BCG jest uwaza-
ne za bezpieczne, niekiedy wystapi¢ moga
niekorzystne objawy regionalne (BCG-itis)
oraz rozsiane zmiany (BCG-osis). Z reguly
ma to zwiazek z uposledzeniem odpornosci
gospodarza [8, 9]. Zakazenie ludzkim wiru-
sem niedoboru odporno$ci (HIV) u dziecka
(transmisja przez matke na dziecko) prowa-
dzi do uposledzenia komérkowej odpowiedzi
immunologicznej, ktéra to sytuacja stanowi
wielkie wyzwanie dotyczace powszechnego
stosowania szczepionki BCG. OkreSlenie
,choroba BCG” stosuje si¢ do rozsianych
zmian skérnych i narzadowych u pacjentéw
z istniejaca choroba ogdlnoustrojowa, kto-
rzy zostali poddani szczepieniu BCG [9, 10].
Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca, aby
dzieci, ktore sa zakazone HIV lub posiadaja
inne uposledzajace odpornos¢ schorzenie,
nawet jeSli nie maja objawdw, nie powinny
zostaé zaszczepione szczepionka BCG 8, 9].

W pracy przedstawiono pacjenta z poje-
dyncza zmiang skérna powstala w miejscu

szczepienia BCG.

OPIS PRZYPADKU

U 2-miesi¢cznego chlopca wystepowata 4-cen-
tymetrowa rumieniowo-naciekowa zmiana
z rozsianymi grudkami w miejscu szczepienia
BCG (ryc. 1). Matka zgtosita si¢ do poradni
dermatologicznej 11 dni od wystapienia zmia-
ny skérnej. Wedhug matki zmiana skdrna poja-
wita si¢ 2 dni po szczepieniu. Matka pacjenta
nie wyrazita zgody na badanie histopatolo-
giczne. W trakcie badania nie obserwowano
innych niepokojacych objawdéw, okoliczne
wezty chtonne oraz wezly chtonne szyjne,
podzuchwowe, karkowe, pachwinowe nie byly
powickszone. W badaniu przeprowadzonym
przez pediatre, ktére odbyto si¢ 5 dni p6zniej,

réwniez nie wykazano innych odstgpstw.
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Rycina 1. Zmiana skérna na lewym ramieniu
w miejscu szczepienia BCG

W zwiazku z niewielka miejscowa infekcja
w leczeniu zastosowano ma$¢ Mupirox oraz
nattuszczanie zmiany skérnej.

To specyficzne powiktanie nazywane bywa

w literaturze BCG-itis.

DYSKUSJA

Szczepionka BCG jest preparatem po-
wszechnie uzywanym do szczepiefi przeciw-
gruzliczych. Nazwa szczepionki pochodzi od
nazwy pratkow oraz nazwisk badaczy, ktdrzy
ja opracowali — Albert Calmette i Camille
Guérin. Pratki Calmette-Guérin sg atenuowa-
nym szczepem Mycobacterium bovis (pratka
bydlecego) uzyskanym w Instytucie Pasteura
w Lille we Francji [11]. Obecnie w celach im-
munizacyjnych stosowanych jest na §wiecie
12 podszczepéw BCG roézniacych sie, w wy-
niku kilkudziesi¢cioletniego pasazowania,
pod wzgledem genotypowym i fenotypowym
[5,12].

Chociaz szczepionka BCG jest szczepion-
ka przeciwgruzlicza, jej rola w zapobieganiu
tradowi czy leiszmaniozie zostata potwierdzo-
na przez kilku badaczy [13].

Wykorzystuje si¢ ja réwniez w leczeniu.
Singh i wsp. stwierdzili, ze interferon alfa
2b wraz z BCG jest dobrym alternatywnym
Srodkiem, nawracajacych guzéw pecherza

moczowego [14].
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Mimo szczepienia BCG cigzkie powiklania
sa stosunkowo rzadkie, opisano r6zne reakcje
skorne i narzadowe. Czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych szacuje si¢ na pozio-
mie migdzy 0,011 17,2 na 1000 dawek [15, 16].
Opisywane sa miejscowe wysypki skorne, izo-
lowane powickszenie watroby, Sledziony, jak
izmiany rozsiane. Do zgonéw dochodzi rzad-
ko i ma to zwiazek z zaburzeniem odpornosci.
Zaburzenia systemu odpornoSciowego dzieli
si¢ na pierwotne i wtorne. Najczestszym wtor-
nym niedoborem odpornosci prowadzacym do
rozpowszechnienia BCG-itis jest zakazenie
HIV [17, 18].

W badaniu przeprowadzonym w Rwan-
dzie, gdzie czestos¢ zakazen HIV u kobiet
w okresie reprodukcyjnym byta zblizona
do 30%, szczepienie BCG wywotato rozpo-
wszechniane TB u 404 noworodkéw [19].

W badaniu brazylijskim z udziatem
484 dzieci stwierdzono nastepujace objawy
po szczepieniu BCG, stwardnienie byto obec-
ne u 99,1%, rumien u 91,6% dzieci (dzieci
oceniano w ciagu 48 godz. po szczepieniu).
Krosty zaobserwowano w pierwszym tygo-
dniu po szczepieniu u 26,1% dzieci. Pierwsze
owrzodzenia obserwowano w drugim tygo-
dniu po szczepionce (tacznie zanotowano
5,7% owrzodzen) [16].

Uwaza sig, ze najczestszym powiktaniem
poszczepieniu BCG jest powigkszenie weztow
chtonnych, co stanowi 1-10% komplikacji
[20]. BCG limphadenitis charakteryzuje si¢
regionalnym powigkszeniem weztéw chton-
nych, po stronie miejsca podania. Brak go-
raczki, ostabienia i innych objawéw og6lnych
odrdznia go od ropnego zapalenia. Cho¢ r6z-
nicowanie z gruzliczym zapaleniem weztéw
chtonnych moze by¢ trudne, ale przypadki
izolowanej pachowej gruczotowej gruzlicy sa
bardzo rzadkie [20, 21].

Autorzy irafiscy analizowali 480 noworod-
kow, ktore otrzymaty szczepionke BCG [21].
Powigkszone wezly chlonne obserwowano
w 5,8% przypadkach, w tym wezly pacho-
we byly powigkszone w 92,3% przypadkow.

Piotr Brzezifiski, Ahmad Thabit Sinjab
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Ropne zapalenie weztéw chtonnych wystapito
u 4 pacjentow. Wszystkie 26 przypadkow po-
wigkszenia wezlow chtonnych obserwowano
w okresie do 9 miesigcy od szczepienia.

Autorzy holenderscy przedstawiali pa-
cjenta z 7-milimetrowym guzkiem w odlegto-
§ci 4 cm od miejsca podania BCG [22]. Ba-
danie histopatologicznie wykazalo martwiczy
wzorzec reakcji ziarniniakowej obserwowany
w skorze wlasciwe;.

Ramirez i Ramirez opisali bardzo rzadkie
powiktanie okreslajac je jako ,,lupoid syndro-
me of BCG-itis” [23]. Zmiany skdérne przy-
pominatly rodzaj rozsianego tuberkulidu na
skorze pacjenta (rozsiane zmiany guzkowe).

W raporcie Chan i wsp. dotyczacego
szczepienh BCG u dzieci z Hong-Kongu ob-
serwowano komplikacje dotyczace tworzenia
si¢ owrzodzenia, miejscowych ropni, a takze
zlokalizowanych poza regionem szczepie-
nia oraz regionalne powickszenie weztow
chtonnych [24]. Autorzy donosza réwniez
o jednym przypadku zapalenia kosci i szpiku
(osteomyelitis) jako powiktaniu po szczepie-
niu BCG. Do zapalenia doszto u 19-miesiecz-
nego chtopca (ogdlnie zdrowego), a do spe-
cjalisty trafit on z 4-tygodniowym wywiadem
okresowej goraczki. Czgstos¢ wystepowania
zapalenia szpiku i kosSci po BCG waha si¢
w réznych krajach w do§¢ szerokich grani-
cach: od najnizszej w Japonii — 1 przypadek
na 100 milion6éw szczepionych, do najwyzszej
— ponad 300 przypadkdéw na milion szczepio-
nych w Finlandii [25].

Daneshjouiwsp. wciagu 8 lat odnotowali
11 przypadkéw zapalenia kosci (osteitis) po
szczepieniu BCG [26]. Pacjenci byli w wieku
4-36 miesiecy. Na objawy sktadaly si¢: obrzek
stawu, zmniejszenie ruchomosci stawu, stany
podgoraczkowe. W 10 przypadkach doszto
do zniszczenia nasady jednej z koSci dtugich
iprzebicia kory z zapaleniem rozszerzajacym
si¢ na otaczajace tkanki migkkie.

WFinlandiiwlatach 1981-1986 roku przed-
stawiono 26 przypadkow osteitis, aw 1997 roku
w Chile 10 przypadkow.

W duzym badaniu z udziatem 9763 dzieci
z Republiki Poludniowej Afryki dziatania nie-
pozadane po BCG wystapity u 3,1% (300 no-
worodkow) [15]: 8% miato powigkszone we-
zty chtonne (w tym 1/3 z tych przypadkow
miata ropnie), 6,7% miato inne powiklania,
takie jak obrzek, rumiefi, wytworzony keloid
iwrzody.

Dentale i Manfredi opisali przypadek
gruzliczopodobnej postaci BCG-itis [27].
U badanego pacjenta doszto do rozwoju
podwdjnej i jednoczesnie ziarniniakowej lo-
kalizacji BCG-itis w uktadzie oddechowym
i drogach moczowych.

Jednym z najci¢zszych powiktan po BCG
jest postac rozsiana BCG-itis, zwana BCG-osis
(disseminated BCG-itis) [28]. Jest ona rzad-
koscia, ale moze dawac katastrofalne skutki.

Alavi i Safavi zaprezentowali przypadek
6-miesigcznej dziewczynki z rozsianym BCG-
-itis [17]. Dziewczynka trafita do szpitala z po-
dejrzeniem zapalenia ptuc i zapalenia opon
mozgowych, z 3-tygodniowa historia goraczki,
drazliwoSci i zapalenia gardta; byta leczona
antybiotykami. U pacjentki wykonano mi¢dzy
innymi scyntygrafi¢ kosci, ktére to badanie
ujawnito wiele aktywnych kostnych zmian
chorobowych w obrebie kosci czaszki, zeber,
koSci miednicy koficzyn gérnych i kofczyn
dolnych. Mimo leczenia przeciwgruzliczego
stan pacjentki ulegat pogorszeniu i po 6 ty-
godniach terapii zmarta.

Tabatabaie i wsp. przedstawili przypadek
BCG-osis z ziarniniakowym zapaleniem wa-
troby bez odpowiedzi na leczenie przeciw-
gruzlicze [29]. Autorzy opisali 4-miesiaczne
dziecko szczepione BCG 2 miesiace wezesniej,
u ktérego w momencie przyjecia do szpitala
objawialy si¢ ropne zapalenie we¢zléw pacho-
wych, wzdecie brzucha, krwawienie z przewo-
du pokarmowego i Z6itaczka. Dziecko zmarto
w 3. tygodniu leczenia.

W innym badaniu autorzy irafiscy opisali
10 zgonéw w latach 1995-2004 (mimo leczenia),
do ktérych doszto w przebiegu BCG-osis [30].
W tym z przewlekla choroba ziarniniakowa byto
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1 dziecko, z cigzkim ztozonym zespotem niedo-
boru odpornosci 7 dzieci, co potwierdza, ze do
ciezkich powiktan czesciej dochodzi u dzieci
zdefektami immunologicznymi. A wyniki auto-
réw sa zgodne z innymi doniesieniami na temat
zgondw w przebiegu BCG-osis.

Nietypowy, $miertelny przypadek BCG-
-osis zostal opisany przez autoréw francuskich
[31]. U pacjenta po szczepionce rozwingta si¢
agammaglobulinemia, alymfoplazmacytoza
i hipoplazja grasicy.

PODSUMOWANIE

Lokalne zmiany nie wskazuja na lezace u pod-
staw wady uktadu odpornos$ciowego gospo-
darza i nie wpltywaja na poziom ochrony za-
pewnianej przez szczepionki. Uogdlnienie
zmian narzadowych jest fatalne w skutkach
i czesto prowadzi do zgonu pacjenta. W pre-
zentowanym przypadku mozna podejrzewac,
ze lokalna zmiana zostata spowodowana przez
atenuowane szczepy Mycobacterium pocho-

dzace ze szczepionki.
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