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Sazetak

Vakcina  Mycobacterium  bovis  bacillus
Calmette—-Guérin (BCG) je prvi put uspesno
primenjena 1921. godine. Otkako je Svetska

zdravstvena organizacija (SZO) 1993. godine progasila
tuberkulozu globalnom opasno$¢u, rad na proizvodnji
novih vakcina za vrhunsku zastitu od ove bolesti
doziveo je brzi napredak. Stotine potencijalnih antigena
vakcina proSle su kroz razliCite faze preklini¢kog
ispitivanja, a prva od novih vakcina je 2008. godine
usla u fazu ispitivanja na ljudima. Danas je vakcina
BCG stara 90 godina, a svet jos uvek nema vakcinu
protiv tuberkuloze koja bi bila bolja ili sa manje
nezeljenih reakcija od nje. Smatra se da ¢e vakcina
BCG biti primenjivana u zastiti od tuberkuloze bar jo§
5-10 godina. Poznata kao mo¢ni imunomodulator, ona
se koristi na razli¢ite nacine i u leCenju drugih bolesti i
stanja.

Cilj ovog prikaza je da objasni sadaSnji status
vakcine BCG u svetu i u Srbiji, ukljucujuéi opsti
pregled politike imunizacije koji se razlikuje medu
zemljama a u odnosu na preporuke SZO i nacionalne
mere, razloge za razliCitu efikasnost vakcine, duZinu
trajanja zastite od tuberkuloze i navede rezultate nekih
istraZivanja cene u odnosu na efekat. Bi¢e dat osvrt na
istraZivanje savremenog problema vakcinacije BCG
kod HIV-seropozitivnih osoba, imunizacije grupa pod
visokim rizikom od tuberkuloze i vremenski trend decje
tuberkuloze u Srbiji u kojoj je vakcinacija BCG
obavezna po rodenju. Rezultati istrazivanja koristi od
ove vakcine medu izloZenim zdravstvenim radnicima
zemalja u kojima vakcina BCG nije obavezna, doveli
su do osnaZenja politike selektivne primene vakcine
BCG medu zdravstvenim radnicima u tim zemljama.

Medunarodna unija protiv tuberkuloze i
pluénih bolesti JUATLD — The UNION) 1994. godine
donela je kriterijume za pomo¢ u donosenju odluke o
politici vakcinacije BCG u zemljama koje bi presle sa
sistematske na selektivhu primenu vakcine ili potpuno
prekinule vakcinaciju stanovniStva protiv tuberkuloze.

Oni su zasnovani na ispunjavanju odredenih
epidemioloskih zahteva medu kojima je najznacajniji
uzrast 1 broj obolele dece od specificnog

meningoencefalitisa u petogodi$njem periodu.
Kljuéne reci: tuberkuloza, prevencija, epidemiologija,
vakcina, BCG, Srbija

Summary

Bacille Calmette-Guérin (BCG) vaccine is one
of the most widely used vaccines in the world and is
currently given to children at birth or soon after birth
in over 100 countries, including Serbia, to minimize the
risk of developing serious forms of tuberculosis (TB).
Despite different data about its efficacy, it is eevident
that BCG protects infants from disseminated and
meningeal TB (there is a decreasing trend of such cases
over the past six decades in Serbia) and TB - related
death. Serbia is an intermediate-to-low TB incidence
country in socio-economic transition. lIts current
epidemiologic situation when it comes to TB shows a
slightly decreasing overall trend of TB, a constant
decreasing time trend of childhood TB as well as a
dramatically increasing trend of TB in the elderly.
Some forms of extra - pulmonary TB are on the
increase as well. At the beginning of the 21" century,
BCG is a useful resource for individual protection in
particular situations where the spread of TB infection
and disease and the limited application of preventive
measures cannot provide an objective control of TB.
Key words: tuberculosis, prevention, epidemiology,
vaccine, Bacille Calmette-Guérin (BCG), Serbia

Uvod

Umesto ocekivane eradikacije tuberkuloze, sto
trideset godina od otkri¢a Mycobacterium tuberculosis i
90 godina od pojave vakcine protiv tuberkuloze,
godiSnje se u svetu razboli skoro 10 miliona ljudi i 1,4
miliona umre od ove bolesti (5,8). Dramati¢no
pogorsanje epidemioloSke situacije tuberkuloze krajem
20. veka dovelo je do toga da Svetska zdravstvena
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organizacija (SZO) prvi put proglasi jednu bolest za
globalnu opasnost (8,21). Ovo je izazvano povecanjem
broja osoba u stanju imunodeficijencije, pre svega,
usled infekcije virusom stecene ljudske
imunodeficijencije =~ (HIV) 1  pojavom  soja
Mycobacterium tuberculosis rezistentnog na lekove.
Danas je tuberkuloza vode¢i uzrok morbiditeta i
mortaliteta u mnogim delovima sveta i najveci
pojedinacni uzrok smrti medu zaraznim bolestima.
Donesene su  brojne preporuke = medunarodnih
organizacija i mere za suzbijanje bolesti (21). U
poslednjih 10 godina ubrzano se radi i na razvoju novih
vakcina protiv tuberkuloze sa najmanje 16 kandidata
koji pocinju da se proveravaju. Paralelno sa poja¢anom
potrebom za ulaganjem u istraZivanja i pronalazak
novih vakcina protiv tuberkuloze, raste interesovanje i
za jednu staru vakcinu.

Vakcina Bacille Calmette-Guérin (BCG) je
jedna od najceS¢e upotrebljavanih vakcina u svetu.
Daje se deci po rodenju u preko 100 zemalja kako bi
smanjila broj ozbiljnih formi tuberkuloze (23). Cilj
ovog rada je da utvrdi sadasnje mesto vakcine BCG u
svetu i u Srbiji u kojoj se ona sistematski primenjuje 60
godina, i da odgovori na neka aktuelna pitanja vezana
za ovu vakcinu kontroverzne efikasnosti i njen uticaj na
epidemiolosku i klinicku sliku tuberkuloze.

Tuberkuloza u Srbiji

Zahvaljujuci sprovodenju kompleksnih mera na
suzbijanju tuberkuloze, u naSoj zemlji je u drugoj
polovini dvadesetog veka dolazilo do smanjivanja broja
obolelih i umrlih od tuberkuloze (7). Decenija 1990-ih
donela je burna socio-ekonomska zbivanja, masovnu
migraciju stanovniStva iz ratom zahvacenih podrucja
Bosne i Hercegovine, porast nezaposlenosti, bedu,
produZeni emotivni stres i pothranjenost stanovniStva,
kao i formiranje novih grupa pod rizikom za obolevanje
od tuberkuloze. Sve to je zaustavilo prethodni trend
opadanja broja obolelih (17). Daljim pojacanjem
napora na suzbijanju bolesti, u drugu deceniju 21. veka
ulazimo sa blagim ukupnim opadanjem broja obolelih i
porastom broja obolelih od vanpluéne tuberkuloze
(12,18), dramati¢nim porastom broja obolelih medu
starima oba pola, dok trend obolevanja dece oba pola
ima kontinuirani trend opadanja (17).

Figure 1

Time trend of childhood tuberculosis incidence rate in Serbia
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Grafikon I — Kretanje decje tuberkuloze u Srbiji od
1992-2007. godine prema polu. Postoji trend opadanja
stope incidencije kod oba pola (kvadrati — decaci,
krugovi — devojcice).

Iz istorijata vakcine BCG
Proslo je 90 godina od kada su Calmette
(Albert, 1863-1933) i njegov ucenik i saradnik Guerin

(Camille) posle proucavanja, pripremanja i
trinaestogodiSnjeg eksperimentisanja ponudili svetu
vakcinu  protiv tuberkuloze  BCG, nazvanu

skra¢enicama njihovih imena datih vakcinalnom soju
mikobakterija. Od otkrivanja soja BCG i stvaranja
vakcine, pomno su praéeni njena delotvornost i
neZeljena dejstva. Najznacajnija prekretnica u ovoj
proceni bila je, svakako, 1921. godina, kada je vakcina
prvi put uspesno primenjena u Francuskoj — data oralno
novorodencetu ¢ija majka je umrla od tuberkuloze i
koje je odgajala baka, takode obolela od tuberkuloze a
ono se nije razbolelo. Tragedija u Libeku, Nemacka,
1929/30. godine izazvala je sumnju u delotvornost
vakcine. Naime, iza vakcinisanja 121 deteta, 72 dece je
umrlo. lako je detaljnom istragom utvrdeno da deca
nisu primila vakcinalni soj (BCG) ve¢, fatalnom
greSkom, M. tuberculosis, senka nad vakcinom BCG
nastavila je jo§ dugo da lebdi.

U periodu 1943-1949. godine vakcinalni soj je
distribuisan mnogim laboratorijama, koje su koristile
razli¢ite tehnike za odrZavanje njegove viabilnosti, pa
je to dovelo do velikih razlika u familiji BCG. Na
osnovu savremenog znanja o genetici i antigenima
mikobakterija, kao i ranim izveStajima u literaturi o
primeni ove vakcine, Oettinger i sar. su krajem 20.
veka bili u stanju da urade fino genealoSko stablo
vakcine BCG i ukaZu na poreklo pojedinih podtipova
vakcinalnog soja M. bovis. Na ovim saznanjima
bazirane su brojne diskusije koje se odnose na razlike u
efikasnosti vakcine BCG Sirom sveta. (14).
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Grafikon 2 - Genealosko stablo vakcine BCG

Originalni  vakcinalni  soj Mycobacterium  bovis
Bacillus Calmette Guérin se razvio u nekoliko razlicitih
podtipova, koji su se koristili u proizvodnji vakcine
BCG sirom sveta od 1921. godine. Analiza pokazuje
dva odvojena pravca sa naglim promenama koje se
sastoje u gubitku nekoliko gena i izmenjenim
biohemijskim karakteristikama sojeva koji poticu iz
Pasterovog instituta posle 1927. godine. Dalji dokazi iz
literature su potvrdili da se dogodila promena u
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virulenciji roditeljskog soja BCG u Institutu Pasteur
krajem 1920-ih (14).

Vakcina je prihvaéena u program SZO 1974.
godine. Danas se obavezno primenjuje u preko 100
zemalja a u jo§ stotinak je preporucena. Prema
podacima SZO, godiSnje u svetu 100 miliona dece
primi vakcinu BCG (obuhvat dece 85%)(20,22).
Kontroli  kvaliteta se daje poseban =znacaj, a
odgovornost pojedinih kompanija proizvodaca vakcine
je pod nadzorom vlada zemalja proizvodaca.

Primena vakcine BCG u nasoj zemlji

U Jugoslaviji i Srbiji vakcina BCG primenjena
je prvi put 1927. godine, a od 1928. godine sistematski
se primenjuje kod novorodencadi na AkuSerskoj klinici
u Beogradu (11,19). Posle Drugog svetskog rata, a
posebno od osnivanja Instituta za tuberkulozu
Republike Srbije 1952. godine kao referentne ustanove,
u sklopu mnogih mera, primena vakcine BCG je
intenzivirana, dobila Siroke razmere 1 zakonsku
regulativu. Ove mere su planirane i sprovodene u
potpunom skladu sa preporukama SZO i preuzetog
iskustva skandinavskih zemalja, koje su za ovu
organizovanu borbu sa tuberkulozom ve¢ imale
utemljene planove. Redovno usavrSavanje kadra i
usaglaSavanje sa preporukama SZO postala je tradicija
u radu Epidemioloskog odeljenja Instituta za
tuberkulozu i pluéne bolesti i u narednom periodu. U
skladu sa tim, nacionalnim programom, politika
primene vakcine BCG se promenila 2002. godine, kada
je ukinuta revakcinacija u 10. godini. Sistematska
vakcinacija novorodencadi je nastavljena do danas.
Pocetkom  21. veka obuhvat novorodencadi
vakcinacijom BCG u Srbiji kre¢e se oko 96%, u
proseku, za analizirani desetogodis$nji period, a ima
tendenciju porasta zahvaljuju¢i aktivnom pristupu
stanovni$tvu vulnerabilnih grupa pod rizikom za
tuberkulozu (1,15,16).

Efikasnost vakcine BCG

Danas je efikasnost vakcine BCG opet predmet
ispitivanja Sirom sveta. U njima se, pored delotvornosti,
uzima u obzir i cena njene primene u odnosu na cenu
lecenja jednog obolelog od tuberkuloze. Ovaj odnos
odreduju efikasnost vakcine, trajanje zaStite koju ona
pruZa, incidencija tuberkuloze u jednoj sredini i stepen
obuhvata vakcinom.

Efikasnost vakcine BCG ocenjena je na osnovu
meta-analize zasnovane na 14 prospektivnih trial-a i,
nezavisno od njih, 12 kontrolisanih studija (9).
Zakljuceno je da se zastitna efikasnost kre¢e od tako
niske kao Sto je 2% do 90% sa prosecnom vrednoScu
50%, za $ta postoje brojna objasnjenja (9). Vakcina
BCG znacajno smanjuje rizik od aktivne tuberkuloze i
smrtnog ishoda i ima ukupni zastitni efekat od infekcije
50%. BCG vakcina $titi od pluéne tuberkuloze kao i od
diseminovane tuberkuloze (zaStitni efekat 78%),

meningitisa (64%) i1 smrtnog ishoda od ove bolesti
(71%). Zastita od meningitisa u detinjstvu je 63% u
studiji koja se bavila analizom cene u odnosu na
delotvornost vakcine BCG u oblasti Ivanovo, Ruska
federacija. Uzrast u kojem je vakcinacija obavljena nije
znacajno uslovio efikasnost.

Cinioci razlika u zastitnoj mo¢i vakcine BCG

Brojni su razlozi za nadeni razli¢it efekat
vakcine BCG u zastiti od tuberkuloze, pocevsi od
greske u postupku rastvaranja i davanja vakcine do
razlike medu vakcinama. Razlike u vakcinama BCG
mogu da nastanu tokom pripreme vakcine, kada dolazi
do promene njenih genetickih i fizi¢kih svojstava (14).
Ustanovljeno je da u manjim geografskim Sirinama
vakcina BCG manje deluje. Na primer, vakcina istog
proizvodaca dobro deluje u Velikoj Britaniji ali ne i na
Malavima. Vakcinalni soj ne odreduje znacajno ukupnu
efikasnost.

IzloZenost netuberkuloznim mikobakterijama -
NTM)(eng. non tuberculous mycobacteria) moZe da
dovede do izvesnog stepena zastite od M. tuberculosis
kod Zivotinja. Kod ljudi, izloZenost M. avium
intracellulare moZe da da istu zaStitu protiv tuberkuloze
(3). Izgleda da vakcina BCG manje S§titi stanovnistvo
koje Zivi u ruralnim podru¢jima smeStenim u toplom i
vlaZzZnom podneblju (6). Ovim mogu da se objasne
teSkoc¢e u realnoj proceni zastite koju vakcina BCG
pruZa u ovim krajevima.

Dokazi da bi geneticki €inioci imali udela u
razlicitoj efikasnosti vakcine BCG za sada nisu jaki. U
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) je nadena
neSto veca zaStitna mo¢ od tuberkuloze medu
pripadnicima crne u poredenju sa pripadnicima bele
rase. Neophodne su nove i dobro vodene studije, koje
bi ovo ispitale. Razlika u virulenciji bacila tuberkuloze
moZe da dovede do razli¢itog odgovora. Neophodne su
dodatne studije i u ovom polju.

Ostala poznata objasnjenja razli¢ite efikasnosti
vakcine BCG uzimaju izlaganje ultra-violetnim zracima
kao znacajan faktor u prekidanju ranih aktivnosti BCG
u dermu u tropskim krajevima. Smatra se da bi visi
nivo zasStite bio mogu¢ od primoinfekcije i endogene
reaktivacije nego od egzogene superinfekcije. Razlike u
nutricijskom statusu su vazne, jer on utice na funkciju
celijskog imuniteta. LoS nutricijski status moZe
negativno da utice na efekat vakcine BCG (6)

Trajanje zastitnog efekta vakcine BCG

Malo je relevantnih podataka o periodu
trajanja zastite. Ipak, na osnovu vecine studija bi moglo
da se zakljuc¢i da, prosecno, zastita od tuberkuloze koju
vakcina BCG pruza traje oko 15 godina. Posle ovog
perioda, zastita 1 dalje postoji ali je manja.
Petnaestogodi$nje pracenje efekta vakcine BCG u
Indiji, za razliku od onih u drugim delovima sveta,
pokazuje izvesnu zaStitu i kod starije dece, dok kod
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odraslih ima suprotan efekat — Stetno dejstvo u smislu
veéeg razbolevanja od tuberkuloze vakcinisanih (14).

Vakcina BCG i HIV

Smatralo se da primena vakcine BCG kod
HIV-seropozitivnih ne treba posebno da se modifikuje.
Naime, u pogledu neZeljenih dejstava, kod HIV-
pozitivnih nije bilo razlike u njenoj primeni u odnosu
na osobe koje su HIV-negativne sve dok se klini¢ki ne
ispolji sindrom ste¢enog gubitka imuniteta (AIDS, eng.
acquired immume defficiency syndrome). Do pre
nekoliko godina nije bilo dokaza o porastu neZeljenih
dejstava vakcinacije BCG dece koja su infekciju HIV
dobila od majki. Uoceno je da infekcija HIV smanjuje
zaStitni efekat od vanpluéne tuberkuloze, pa bi zato
vakcina bila znacajna kod ovih osoba. Jedino u onim
zemljama gde su incidencija i prevalencija tuberkuloze
niske, vakcina BCG se ne preporucuje u slucaju ko-
infekcije HIV. Neophodno je dodatno istrazivanje
kojim bi se, u eri infekcije HIV, obezbedili sigurniji
programi imunizacije protiv tuberkuloze za HIV-
pozitivne osobe (4,13).

Delotvornost vakcine BCG u odnosu na cenu

Dobit u odnosu na cenu programa BCG
vakcinacije posebno se razmatra u zemljama koje imaju
nisku incidenciju tuberkuloze (stopa incidencije
<20/100000 stanovnika) a koje vakcinu jo$ uvek
primenjuju. Da je vakcina BCG nedelotvorna, ne bi
bilo razloga da se nastavi sa programom vakcinacije.
Cak i sa raznolikom efikasno$éu (40-80%), cena
sprecavanja jednog slucaja tuberkuloze u SAD izgleda
veoma visoka 1 prevazilazi cenu leCenja jednog
bolesnika sa tuberkulozom, ne uzimajué¢i u obzir
moguca neZeljena dejstva vakcinacije i njihovo lecenje
(20). To je jedan od razloga Sto se u prevenciji
tuberkuloze u SAD veci znacaj pridaje hemioprofilaksi
a vakcinacija razmatra kao moguénost za osobe pod
posebnim rizikom od zaraze kao §to su zdravstveni
radnici (10).

Vakcina BCG u odnosu na kretanje TB u nasoj
zemlji

Srbija je zemlja umerene-do-niske stope
incidencije tuberkuloze sa znacajnim razlikama u stopi
medu okruzima. Tokom niza decenija, doslo je do
izrazitog opadanja broja obolelih od tuberkuloze
centralnog nervnog sistema (CNS) kao najteZe forme
bolesti sa prete¢im letalnim ishodom. Pocetak ovog
perioda se poklapa sa sistematskim uvodenjem vakcine
BCG 1 sve ve¢im obuhvatom novorodencadi
vakcinacijom.

TUBERKULOZA
Intervencije kroz vreme

Vakcinacija

Grafikon 3 — Tuberkuloza — intervencije kroz vreme
Uvodenje vakcinacije BCG je jedna od mera u
programima suzbijanja tuberkuloze a u Srbiji se
sistematski primenjuje 60 godina.

Rede se pojavljuju ne samo ove ve¢ i druge
forme decje tuberkuloze. KoStano-zglobna tuberkuloza
kod dece danas je postala retka u Srbiji (12). Rezultati
analize godiSnjih izveStaja referentne ustanove u
odnosu na pol, starost i lokalizaciju bolesti dosledno
ukazuju na najvecu zastitu najmladih od najtezih formi
1 smrti od tuberkuloze (12,15,18).

Niska stopa incidencije tuberkuloze kod dece i
najveca stopa incidencije medu starijima od 65 godina
mogla bi da bude rezultat dobro vodenog nacionalnog
programa na suzbijanju bolesti u jednoj zemlji tokom
viSe decenija. Medutim, ¢injenica da obolevanje starih
u Srbiji ima dramati¢an trend porasta (17) i specifi¢ni
uslovi stanovanja gde i po tri generacije katkad Zive u
skucenim stambenim uslovima, ¢ine poseban milje u
kojem su najmladi i dalje pod rizikom od zaraze i
razbolevanja. Pri tome su mnogi faktori rizika za
tuberkulozu kao Sto su stres i pothranjenost i dalje
prisutni (2,20).

Zakljucak

Do danas nema bolje ni efikasnije vakcine
protiv tuberkuloze od vakcine BCG. Stara 90 godina,
ona je koristan vid individualne zaStite. Uz sve
kontroverze o njenoj efikasntosti, nesumnjiva je uloga
vakcine BCG u zastiti najmladeg i najosetljivijeg dela
stanovniStva od najtezih klini¢kih formi tuberkuloze i
smrti od tuberkuloze. I pored ostvarenog opadajuceg
ukupnog trenda obolevanja od tuberkuloze u Srbiji,
specifi¢nost epidemioloSke i socijalne situacije Cini
dalju primenu vakcine BCG po rodenju i dalje
opravdanom. Ocekuje se da napredak istraZivanja i
klinicke studije tokom narednih pet godina otklone
mnoge od postoje¢ih dilema i dovedu do boljeg
razumevanja patogenih svojstava Mycobacterium
tuberculosis 1 suStine imuniteta u razliCitim fazama
infekcije i bolesti.
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Rad je usmeno izloZen na mini-simpozijumu
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medicini, Medicinski fakultet u Beogradu, 6.12.2012.
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