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SOUHRN

BCG ostitidy vznikaji hematogenni diseminaci Zivych ziarodkti BCG kmene z mista
aplikace vakciny a pomnozenim v kostni dfeni. Jejich vznik souvisi s druhem vakciny
a poctem zarodki, s vékem a imunitnim stavem ockovanych. Vyskytuji se pfevazné u déti
oc¢kovanych v novorozeneckém obdobi. Poddn rozbor kostnich BCG komplikaci v Ceské
republice za obdobi 1980-2007 (59 pfipad®). Pfehled o uzitych vakcinich, pohlavi , véku,
lokalizaci a 1€¢bé.
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SUMMARY

Bone complications after BCG vaccination are due to hematogenous dissemination of
viable germs of BCG vaccine into bone marrow. Their occurence depends on used vacci-
nes, number of germs, age and imunity status of vaccinated children. Most bone compli-
cations are observed after vaccination of newborns. An overview of bone complications
after BCG vaccination in the Czech Republic during years 1980-2007 is given (59 cases):
used vaccines, sex, age, localization, treatment.
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UvVOD populace a interference s dalSim ockoviani
3, 6,7,13, 15).

Na vzniku komplikaci po BCG vakcinaci BCG ostitidy vznikaji hematogenni

se podili vedle techniky aplikace a koncent- diseminaci Zivych zirodki BCG kmene

race vakciny pouZity BCG kmen, vék ocko- z mista aplikace a pomnoZenim v kostni

vanych, imunologicka reaktivita ockované dfeni. Problematika zvy$eného vyskytu

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 15, 2008, ¢. 3+4 203



kostnich komplikaci po BCG vakcinaci se
sledovala od poloviny padesatych let zvl. ve
Svédsku a Finsku (1, 14). Zatimco v ostat-
nich evropskych zemich a mimo Evropu
byly tyto komplikace popsiny ojedinéle
(0,06/100 000 ockovanych vsech vékovych
skupin), byl vyskyt ve Svédsku a Finsku vice
neZ padesatkrat vyssi (3,5 resp. 4,6/100 000
ockovanych). Na zikladé toho bylo v roce
1975 zastaveno ve Svédsku ockovéni novo-
rozencu a primovakcinace byla pfesunuta
do véku 14 let. Stejn¢ tomu bylo v Nor-
sku a Didnsku. Jediné ve Finsku, pro stile
vysokou incidenci tuberkuldzy, v oc¢kovani
pokracovali. V roce 1979 presli ale z danské
vakciny na anglickou vakcinu Glaxo, po
které nebyly v Anglii ostitidy popsany. Ve
Finsku vSak byl jejich vyskyt pozorovan i po
této vakcin€. Vzhledem k tomu, Ze nebylo

mozno vyloudit souvislost s mistem aplika-
ce vakciny (ve Skandinavii se do té doby
ockovalo vyhradné do stehna), presli na
ockovani do ramene. Tato zména vSak situa-
ci neovlivnila (6, 13).

Casovy interval od vakcinace do vzni-
ku pfiznaku je podle skandindvskych auto-
ri dlouhy od 4 do 144 mésict, nejcastéji
7 aZ 24 mésich, v praméru 18 mésica (1,
14). V pfipadech, kde ostitida vznikla za
dobu delsi nez tfi a pul roku po ockovini,
byla vidy postiZzena jen dévcata. Pokud
se provede histologické vysetieni, proka-
Ze se specificka tkan stejného charakteru
jako pfi pfirozené tuberkulozni infekci.
Bakteriologicky prikaz s izolaci BCG
kmene byva pozitivni u poloviny vySetfe-
nych pfipada.

Obdobi Druh vakciny Davka i.d. Komplikace
pocet zarodki lokalni  kostni
1948-1949 dansky kmen 725 0,1ml 1,0%
1950-1979 prazsky podkmen 725 0,03 % 0,0%
1980-1993 Ruska vakcina BCG 1 0,1 ml 51 pfipada
1980-30.6.1985 500 000-1 500 000 0,10% 3,7/100 000
1.7.1985-1993 250 000-750 000 0,10% 2,3/100 000
1994-1996 BCG Behring 500 0,05 ml 0,40% 1/100 000
150 000-300 000 4 ptipady
1997-2000 BCG Behring 0,1 ml 0,20% 0,25/100 000
100 000-300 000 1 piipad
2001-2007 SSI Copenhagen 1331 0,05 ml 0,40% 0,5/100 000

100 000-400 000

3 pripady

Tab. 1. BCG vakciny, ockovaci divka, komplikace po ockovani.

V tab. 1. jsou uvedeny BCG vakciny, které se postupné u nés uZivaly (6, 7). Na vyskytu
kostnich komplikaci se podilela pfevazné ruska vakcina (2), uZivana v obdobi 1980-1993
(51 pfipadn), v mensi mife pak némecka vakcina Behring 500 v obdobi 1994-1996 (4 pii-
pady) a vakcina Behring v obdobi 1997-2000 (1 pfipad) (4, 6, 9, 10, 11, 13). Po vakciné SSI
Copenhagen se vyskytly za obdobi 2001-2007 zatim 3 pfipady. Celkem bylo tedy za obdobi
1980-2007 pozorovano u nds 59 kostnich komplikaci.
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Podle vétsich soustav pacientll s kost-
nimi komplikacemi po BCG vakcinaci,
u nichZ byl nalez potvrzen bakteriologic-
ky nebo histologicky, které shromazdili
Lotte a Wasz-Hockert (8), byvd nejcastéji
postiZeno sternum, klavikula, dile dlouhé
kosti hornich i dolnich koncetin, v mensi
mife Zebra, drobné kosti koncetin, nejmé-
né Casto patef a ploché kosti lebky. Kostni
postiZeni byva ohranic¢eno na jedno misto,
v ojedinélych pfipadech bylo pozorovano
soucasné postizeni dvou nebo tfi kosti.
Vyjimku tvofi pfipad dvanictileté divky ve
Skandinavii, u niZ se po oc¢kovini v novoro-
zeneckém véku zjistily zmény na osmi mis-
tech skeletu (dvé loziska na lebce, dvé na
obratlech, ¢tyfi na Zebrech). Nilez byl u ni
ovéfen histologicky a prikaz BCG kmene

se zdaril z biopsie Zebra a ze zaludec¢ni
lavaze (12).

KOSTNI KOMPLIKACE PO
BCG VAKCINACI V CESKE
REPUBLICE

Pohlavi a vék

Mezi postizenymi byl pfevaha chlapct
(36) nad divkami (23). Prevazni vétSina
déti onemocnéla po ockovini v novoroze-
neckém obdobi (12).

Lokalizace Chlapci Divky Celkem Histologie Kultivace BCG
pozit. neprov. pozit. negat.  neprov.

Femur 11 4 15 12 3 4 7 4
Tibia 9 1 10 10 0 4 3 3
Humerus 5 4 9 8 1 6 1 2
Fibula 1 0 1 1 0 0 1 0
Radius 1 0 1 1 0 1 0 0
Gonitis 2 2 4 3 1 2 0 2
Coxitis 1 1 2 1 1 1 1 0
Spondylitis 2 4 6 2 4 0 2 7
Costa 1 2 3 3 0 0 1 2
Sternum 1 3 4 4 0 1 3 0
Talus 0 1 1 1 0 1 0 0
Calcaneus 2 0 2 2 0 1 1 0
Metacarpus 0 1 1 1 0 1 0 0

36 23 59 49 10 22 20 17

Tab. 2. Soubor pacientt s BCG ostitidou v CR 1980-2007.
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Inkubacni doba

Interval mezi BCG vakcinaci a prvnimi
pfiznaky onemocnéni se pohyboval od jed-
noho do 45 mésicu, v praméru 15,1 mésice.
Nebyl prokazatelny rozdil mezi inkubacni
dobou chlapcu a dévcat. Nejvice pripada
bylo celkem nahromadéno mezi 7 a 17
mésici (42 pfipada) (13).

Lokalizace kostnich zmén

Nejcastéjsi bylo postizeni dlouhych
kosti (36 pfipadi) a to vice u chlapch
(27 piipadt) neZ u dévcat (9 pfipadi).
Z dlouhych kosti to byl nejcastéji femur
(15 pripadt), ddle tibie (10 pfipada) a hu-
merus (9 pripadt). PostiZeni kloubti bylo
pozorovino v Sesti pfipadech (gonitis 4 pii-
pady, coxitis 2 pfipady) a to stejnou mérou
u chlapct i u dévcat (po tiech piipadech).
PostiZzeni patefe, sterna a Zeber bylo ve
13 ptipadech a to Castéji u dévcat (9 pfipa-
di proti 4 u chlapci). PostiZeni drobnych
kosti koncetin se vyskytlo ve 4 pfipadech.
Nebylo pozorovano postiZzeni kli¢ni kosti,
které se uvadi v literatufe mezi nejcastéjsi-
mi, ani plochych kosti lebky a panve, které
byva naopak nejméné casté. U vétSiny paci-
entli byla postiZena jedind kost, pouze ve
dvou pfipadech byla lokalizace na dvou
mistech. V jednom pfipadé se po dvoumé-
sicni 1é¢bé ostitidy tibie objevilo postiZeni
bazalni falangy ctvrtého prstu pravé ruky
(spina ventosa). Ve druhém pfipadé bylo
soucasné postizeni femuru a tibie (13).

Klinické priznaky

Zaciatek onemocnéni byva vétsinou pli-
zivy. Pfi postiZzeni kloubti a dlouhych kosti
jsou prvymi pfiznaky omezeni hybnosti
a Setfeni postizené koncetiny, nékdy boles-

tivost pfi palpaci a pfipadné otok v postiZe-
né oblasti. Pfi postizeni patefe byvaji déti
plactivé, odmitaji se posadit nebo posta-
vit. Postupné se zjisti bolestivost obratlo-
vych trnt pfi palpaci a vznika antalgicky
blok torakdlni pfipadné lumbilni pitefe.
V nékterych pripadech se zjisti subfebrilni
teploty, nékdy i horecky. Laboratorné byva
zvySeni sedimentace erytrocyta a leuko-
cytoza. Klinické pfiznaky a zanétlivé para-
metry nebyvaji zdaleka tak bouflivé, jako
u hnisavé, nejcastéji stafylokokové osteo-
myelitidy. Podobné jako u tuberkul6zniho
postiZeni kosti je také pro BCG ostitidy
charakteristicky vznik kostni piStéle nebo
sbéhlého abscesu v oblasti postiZené kosti,
které se mohou manifestovat az za fadu
mésict od zac¢atku onemocnéni. V souboru
59 déti se pistél vytvorila u 9 a sbéhly abs-
ces u 4 pacientt (13).

Tuberkulinova reakce

Tuberkulinovda reakce Mantoux II.
(Mx.IL) se pohybovala v rozmezi od 6 do
35mm, v praméru 13 mm. Negativni vysle-
dek (0-5mm) byl u osmi pacienttl. Jeji slab-
§1 pozitivita, pfipadné i negativni vysledek
odpovidd nilezim u kostni, pfipadné jiné
mimoplicni formy tuberkulézy (13).

Imunologické vySetieni

Dle literarnich udajii nebyva souvislost
mezi kostnim postiZzenim po BCG vakcinaci
a defektem humorailni nebo celuldrni imu-
nity. Pokud bylo imunologické vySetieni
provedeno, bylo u vétSiny pacientd v roz-
mezi normalnich hodnot. U osmi pacien-
t se zjistily niz$i hodnoty sérového IgA,
u tfech také sekrec¢niho IgA. Vyraznéjsi
defekt bunécné imunity nebyl zjistén.
Nicméné je velmi zajimavé pozorovini, Ze
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velkad ¢ast postizenych neméla po aplikaci
vakciny vyraznéjs$i lokdlni reakci v misté
ockovani ani v regiondlnich lymfatickych
uzlinach. U téchto pacienti nebyla tedy
tendence omezit prinik BCG kmene do
organizmu lymfatickou nebo krevni cestou,
coz je podminkou pozdéjsiho vyvoje kost-
niho postiZeni. Musime tedy predpokliadat
urdity lokalni, bliZze nedefinovatelny a téz-
ko prokazatelny defekt imunitni obrany
v bezprostfednim okoli aplikace vakciny,
kterd je u jedinct, ktefi neonemocni kost-
ni komplikaci, bézna (13).

Rentgenologické vySetfreni

Rentgenologicky nilez u BCG ostitidy
se nedd odlisit od tuberkul6zniho postizeni.
Na dlouhych kostech se v zac¢atku onemoc-
néni prokazuje osteopenie v metafyzach,
pozdéji se miZe vytvofit lakunarni loZisko
nebo velkd dutina. LoZisko pronikd pfes
rustovou chrupavku do epifyzy, do kloubu
se provali jen vyjimecné. Typickym nale-
zem byva periostdlni reakce. Pfi postizeni
patefe se bakterie dostdvaji hematogenni
cestou nejprve do meziobratlové ploténky,
ktera se sniZi a odtud se proces $ifi na pfi-
lehld obratlova t€la. Na nich se prokazuje
zpocitku osteopenie, postupné se vytvori
osteolytickd loziska a nidsledna komprese.
Nékdy se zobrazi stin paravertebrilniho
sbéhlého abscesu (11, 13).

Diagnostika

Pro ovéfeni diagnézy je rozhodujici
histologické a bakteriologické vySetieni.
Histologické vySetfeni nevylouci bezpec-
né tbc proces. Definitivnim potvrzenim
diagnoézy je bakteriologicky prukaz osla-
beného kmene mykobakteria bovis (BCG
kmen), ktery se dafi u poloviny pfipadi.

Terapie

Lécba vsech pripada probihala za hospi-
talizace. Fokusy byly oSetfeny chirurgicky
a soucasné ziskdn materidl pro histologic-
ké a bakteriologické vySetfeni. Imobilizace
koncetin byla zajisténa sadrovymi dlahami;
nemocni se spondylitidou byli polohovi-
ni v sidrovém I0zku. V 1é¢bé€ se uZivalo
nejcastéji dvojkombinace INH (izoniazid)
a RMP (rifampicin), v nékterych pfipa-
dech byl pfidin jesté STM (streptomycin),
EMB (etambutol) nebo PZA (pyrazinamid).
Doba 1écby se pohybovala mezi 9 a 12 mési-
ci, vyjimecné déle (13).

Prubéh onemocnéni

V ojedinélych pfipadech zanechalo one-
mocnéni po aplikaci ruské vakciny trvalé
nisledky ve smyslu zvySeného riistu nebo
zkracenikoncetiny nejvice o 1 cm nebo ome-
zeni hybnosti v kloubech postiZené konceti-
ny, ne vice jak 20 stupfit. Spondylitidy se
vyhojily fazi postiZenych sousednich obrat-
lovych tél, vyjimecné se vznikem gibozity.
Po némecké a dinské vakciné nebyly trvalé
nasledky pozorovany (13).

ZAVER

Osteoartikularni postiZzeni patfi k nej-
zavaznéjs$im komplikacim po BCG vakcina-
ci. Ve Svédsku byl zvyseny vyskyt kostnich
komplikaci diivodem k ukonc¢eni hromadné
kalmetizace novorozenct v roce 1975 (6,
13). V Ceské republice se kostni komplika-
ce pfi uZziti dinského kmene Copenhagen
a jeho prazského podkmene 725 v letech
1948-1979 nevyskytovaly. Jejich vyskyt se
objevil teprve po zavedeni ruské vakciny
v roce 1980, ktery dosahl pfi uziti ockovaci
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davky 500 000-1 500 000 zirodkt inciden-
ce 3,7/100 000 ockovanych. Incidenci se
podafilo sniZit na 2,3/100 000 oc¢kovanych
po sniZeni davky na polovinu (5). Po némec-
ké vakciné Behring, kterd obsahovala dalsi
sniZzeni davky na 100 000-300 000 zirod-
ku, se incidence dile snizila na hodnotu
pod 1/100 000 ockovanych (13). Z toho
vyplyva, Ze jednim faktorem, ktery se
podili na poctu kostnich komplikaci,
je ockovaci davka. Kontrola Sarzi ruské
vakciny prokdzala v roce 1992, Ze u 66%
déti s kostni komplikaci bylo uZito Sarzi
s vy$$im poctem Zivych zirodkt (5). Na
mezinirodnim sympoziu v Budapesti se jiz
v roce 1985 konstatovalo, Ze procento kom-
plikaci po BCG vakcinaci je pfimo zavislé
na poctu zivych bakterii ve vakciné a bylo
proto doporuceno, aby vakcina pro novo-
rozence nepiesihla 300-400 000 zarodku
v ockovaci davce. Danska vakcina SSI, ktera
se uziva od roku 2001, obsahuje 100 000-
400 000 zarodku v ockovaci davce.

Dal$im faktorem je vék ockova-
nych. Kostni komplikace po BCG vakcina-
ci se vyskytuji pfevazné po ockovini v no-
vorozeneckém véku. V uvedeném souboru
59 déti se kostni komplikace u 57 vyskytla
po ockovini v novorozeneckém véku. Jen
u dvou déti se komplikace zjistila po pfeoc-
kovani ve v€ku jednoho resp. sedmi let.

V neposledni fadé€ je tfeba brat v ivahu
imunologicky stav ockovaného jedince.
Prokazany defekt imunity je kontraindikaci
BCG vakcinace pro riziko $ifeni vakcinac-
niho kmene v organizmu. Dle literirnich
udajti i vlastniho pozorovani se u pacien-
th s kostni komplikaci po BCG vakcinaci
vyznamny defekt humorilni nebo celu-
lirni imunity neprokazuje. Pfesto stoji za
zminku zkusenost, Ze u velkého poctu déti
z uvedeného souboru nebyla pfitomna
vétsi lokalni reakce v misté aplikace vakci-

ny nebo v regiondlnich lymfatickych uzli-
nach jako znimka mistni imunitni reakce
na ockovaci kmen. Lze tedy pfedpokladat,
Ze u pacientt s kostni komplikaci po BCG
vakcinaci je pfitomen bliZze nedefinova-
telny defekt lokalni tkanové imunitni
reakce v bezprostfednim okoli aplikace
ockovaci latky (13).
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