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STRESZCZENIE

W Polsce szeroko propagowang w ostatnich latach
jest hipoteza o zwigzku szczepien preparatami zawie-
rajagcymi tiomersal z rozwojem autyzmu. Wigkszos¢
dzieci na terenie naszego kraju jest nadal w wigkszos$ci
szczepionych preparatami zawierajagcymi tiomersal.
Dostep do preparatow wolnych od rteci jest mozliwy,
ale rodzice muszg pokry¢ koszty takiej szczepionki. Ta
nierownos¢ dostepu do preparatow alternatywnych jest
jednym z powodoéw narastajacych obaw dotyczacych
ewentualnego szkodliwego oddziatywania preparatow
zawierajacych tiomersal.

Celem pracy bylo ustalenie zwiazku szczepien
preparatami zawierajacymi tiomersal z wystgpieniem
pierwszych objawdw autyzmu. W przeprowadzonym
badaniu kliniczno-kontrolnym grup¢ badang stanowito
96 dzieci z rozpoznaniem autyzmu dziecigcego lub aty-
powego. Grupa kontrolna zostata dobrana tak, aby kaz-
demu dziecku z grupy przypadkow odpowiadato dwoje
dzieci tej samej plci i w tym samym wieku. W analizie
uwzgledniono okres narazenia na etylortg¢ poprzedza-
jacy wystgpienie pierwszych objawow autyzmu. Do
oceny ryzyka wykorzystano wielowymiarowy model
warunkowej regresji logistycznej. Po uwzglednieniu
potencjalnych czynnikow zaktocajacych nie zaobser-
wowano istotnego statystycznie zwigzku narazenia na
etylorte¢ z objawami autyzmu. Dla dawki 12,5-87,5 ug
etylorteci 1ISz=1,52 (95% PU: 0,29-11,11), dla zakresu
100-137,5 png 1Sz=2,78 (95% PU: 0,31-13,36) oraz dla
narazenia > 150 ug 1Sz=1,97 (95% PU: 0,37-18,95).
Wyniki badania nie potwierdzity zwiazku szczepien
preparatami zawierajacymi tiomersal z wystepowaniem
autyzmu u dzieci.

Stowa kluczowe: autyzm, szczepienia, tiomersal, ba-
danie kliniczno-kontrolne

ABSTRACT

In Poland, administered childhood vaccines still
contain thimerosal as a preservative. Despite the access
to mercury free formulas, the most of children are still
vaccinated by thimerosal-containing vaccines (TCV)
owing to economical reasons. That circumstances
caused the rising discussion on potential harmful influ-
ence of TCVs on children health. The objective of this
analysis was to determine an association of TCVs expo-
sure with the risk of autism. Study population included
96 cases diagnosed with childhood or atypical autism
and 192 controls matched individually by year of birth,
gender, and physician’s practice. Data on autism diag-
nose and vaccination history were from GPs. Data on the
other possible autism risk factors were collected from
mothers. Conditional logistic regression was used to
assess the risk of autism due to TCV's exposure. No sig-
nificant association was found between TCVs exposure
and autism. After adjusting to potential confounders,
odds ratios of the risk of autism developing for infants
vaccinated with TCVs were 1.52 (95%CI:0.29-11.11)
for doses 12.5-87.5 ug, 2.78 (95%CI1:0.29-11.11) for
100-137.5 pg and 1.97 (95%CI:0.37-18.95) for these
exposed > 150 pg. Our study revealed no evidence of
an association between TCVs and autism.

Key words: autism, vaccinations, thimerosal, case-
-control study
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W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat dzicki
szczepieniom uzyskano na $wiecie znaczaca poprawe
sytuacji epidemiologicznej wielu chordb zakaznych
To pozytywne zjawisko ma jednak istotny wptyw na
zmniejszenie spotecznej akceptacji szczepien. Niska
zapadalno$¢ na choroby zakazne, bedaca rezultatem
tej metody profilaktyki, powoduje, ze spoteczenstwo
ma mniejsza $wiadomos¢ zwigzanych z nimi zagrozen
i zwraca wigkszg uwage na ewentualne szkodliwe
dzialanie preparatéw szczepionkowych.

W Polsce szeroko propagowang w ostatnich latach
jest hipoteza o zwigzku szczepien preparatami zawie-
rajgcymi tiomersal z rozwojem autyzmu. Tiomersal jest
zwigzkiem rteci (etylortec), stosowanym w niektorych
preparatach szczepionkowych jako konserwant (1).
Poniewaz udowodniono, ze rte¢ ma szkodliwe dzia-
lanie na centralny uktad nerwowy, w wielu krajach
podjeto decyzje o rezygnacji z podawania szczepio-
nek zawierajacych tiomersal najmtodszym dzieciom.
Podje¢to ja mimo iz wyniki wezesniejszych badan albo
nie wykazaly negatywnego wptywu zawartej w nich
etylorteci na organizm ludzki albo byty w tym zakresie
niejednoznaczne (2,3,4). W latach 1999-2001 w Stanach
Zjednoczonych oraz w Unii Europejskiej zastapiono
wczesniej stosowane szczepionki nowymi preparatami
niezawierajgcymi tiomersalu, ewentualnie dopuszczono
przej$ciowe stosowanie szczepionek ze §ladowa iloscia
tego konserwantu (5). W Polsce, mimo cztonkostwa
w Unii Europejskiej, unijne regulacje dotyczace
szczepien nie znalazly zastosowania. Dzieci na terenie
naszego kraju (réwniez noworodki i niemowleta) sa
nadal szczepione preparatami zawierajacymi tiomersal.
Dotyczy to obowigzkowych szczepien przeciwko wiru-
sowemu zapaleniu watroby typu B (wzw B) oraz btoni-
cy, tezcowi i krztuscowi (DTPw). Wprawdzie preparaty
alternatywne, wolne od tiomersalu sg dostgpne, jednak
rodzice musza pokry¢ koszty tych szczepionek, dlatego
tylko czes$¢ dzieci korzysta z tej mozliwosci uodpor-
nienia. Spowodowana wzgledami ekonomicznymi
nierowna dostgpno$¢ do szczepien alternatywnych jest
jednym z powodow narastajacych obaw dotyczacych
ewentualnego szkodliwego oddzialywania preparatow
zawierajacych tiomersal.

W zwigzku z zaniepokojeniem rodzicow potencjal-
ng szkodliwoscig szczepionek zawierajgcych tiomersal,
w sytuacji gdy znaczna czg¢$¢ populacji dziecigeej
w Polsce jest nadal eksponowana we wczesnym dzie-
cinstwie na tego rodzaju szczepionki, zdecydowano
si¢ na zbadanie ich skutkéw zdrowotnych. Celem
pracy bylo ustalenie zwigzku szczepien preparatami
zawierajacymi tiomersal z wystapieniem pierwszych
objawow autyzmu.

MATERIAL | METODY

Do badan kliniczno-kontrolnych kwalifikowa-
no wszystkie dzieci do 14 roku zycia, mieszkajace
w wojewodztwie matopolskim, z postawionym przez
lekarza specjaliste rozpoznaniem autyzmu dziecigcego
lub autyzmu atypowego, ktorych matki zgodzity si¢
na udzial w badaniach. Do kazdego dziecka z grupy
chorych dobierano pod wzgledem wieku i plci oraz
poradni POZ, w ktorej jest leczone, dwoje dzieci do
grupy kontrolnej. Z matkami dzieci przeprowadzono
wywiad wedtug ustrukturyzowanego kwestionariu-
sza. Dane o szczepieniach pochodzity z dokumentacji
poradni POZ. Doktadniejsze dane dotyczace badania
opublikowano we wczesniejszym artykule, dotyczacym
braku zalezno$ci miedzy szczepieniami MMR 1 wyste-
powaniem autyzmu u dzieci (6).

W analizie wykorzystano sumaryczng ekspozycje
na etylorte¢ pochodzenia szczepionkowego (organiczny
zwigzek rteci bedacy metabolitem tiomersalu). Uwzgled-
niono okres narazenia poprzedzajacy wystapienie pierw-
szych objawdw autyzmu (w oparciu o dane z wywiadu
przeprowadzonego z matkami chorych dzieci). Taki sam
punkt odcigcia dla analizowanych okresow czasu przyjeto
dla ekspozycji dzieci z grupy kontrolnej, odpowiednio
dobranych dla kazdego dziecka z grupy przypadkow.

Do analizy r6znic migdzy badanymi grupami uzyto
w przypadku zmiennych skategoryzowanych testu x>
oraz testu doktadnego Fishera, a w przypadku zmien-
nych cigglych - testu Manna-Whitneya. Oszacowanie
ryzyka wystapienia autyzmu zwigzanego z dawka ety-
lorteci przeprowadzono przy uzyciu regresji logistycz-
nej warunkowej, szacujac ryzyko zwigzane z dawkami
etylorteci w stosunku do braku ekspozycji na preparaty
zawierajgce tiomersal. Wyniki wystandaryzowano
wzgledem zmiennych istotnie zwigzanych z autyzmem,
takich jak: wiek ojca >35 lat, przyjmowanie przez matke
lekow oraz palenie czynne i bierne w czasie cigzy, czas
trwania cigzy < 38 tygodni, wystapienie urazu okoto-
porodowego, zaburzenia oddychania po urodzeniu,
wady wrodzone oraz niska masa urodzeniowa dziecka
(< 2500 g). Do obliczen wykorzystano pakiet staty-
styczny Stata 11.1. Jako istotny statystycznie przyjeto
poziom istotnosci nizszy od 0,05.

WYNIKI

Grupg badana stanowito 96 dzieci chorych na autyzm
oraz 192 dzieci z grupy kontrolnej, ze $rednig wieku
7,5+2,6 latiznaczaca przewaga chtopcow (81,2% badane;j
populacji). W tabeli I przedstawiono opis badanych grup.
Ojcowie dzieci z autyzmem byli starsi w porownaniu
z kontrolg (odpowiednio 23,7% i 13,9% ojcow byto
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Tabela I. Charakterystyka objetych badaniem dzieci

Table I. Characteristics of cases and controls

Cechy badane Dzieci z autyzmem Grupa kontrolna

(n=96) (n=192) p
N % N %

Wiek matki > 35 lat 12 12,9 14 7.3 ns
Wiek ojca > 35 lat 22 23,7 26 13,9 0,045
Wyzsze wyksztatcenie matki 29 305 68 35,6 ns
Wyzsze wyksztatcenie ojca 21 21,9 47 25,3 ns
(zas trwania cigzy <38 tygodni 21 21,9 21 11,0 0,021
Masa urodzeniowa <2500 g 9 94 8 42 ns
Przyjmowanie lekéw w czasie cigzy 43 4438 50 26,1 0,002
Aktywne palenie matki podczas cigzy 12 12,5 9 47 0,028
Bierne palenie podczas ciazy 29 302 30 15,6 0,005
Uraz okotoporodowy 13 13,5 9 47 0,016
Zaburzenia oddychania po urodzeniu 16 18,8 16 83 0,012
Wady wrodzone w okresie noworodkowym 14 14,6 4 21 <0,001

w wieku powyzej 35 lat gdy urodzito si¢ dziecko). Czas
trwania cigzy byl istotnie krotszy w przypadku chorych
dzieci. Dlugo$¢ ciazy ponizej 38 tygodni dotyczyta 21,9%
dzieci z autyzmem, a tylko 11% dzieci z grupy kontrolne;.
Dzieci z grupy przypadkow byty rowniez czesciej narazo-
ne w okresie prenatalnym na potencjalne czynniki mogace
wplyna¢ niekorzystnie na ich stan zdrowia. Czynnikami
tymi bylo przyjmowanie przez matke lekow podczas cigzy
oraz czynne i bierne palenie. U dzieci z autyzmem cze-
$ciej wystepowaly uraz okotoporodowy, wady wrodzone
oraz zaburzenia oddychania w okresie noworodkowym.
Pozostate cechy nie wykazywaly istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Pierwsze objawy autyzmu pojawity si¢ w 1 roku
zycia u 14 (15,7%) dzieci, w drugim u 49 (55,1%),
w trzecim u 19 (21,35), w czwartym u 5 (5.6) i w pia-
tym u 2 (2.25%). Roznice w narazeniu na tiomersal
pochodzenia szczepionkowego przed wystapieniem
objawow choroby byty wynikiem cze$ciowo stosowania
u dzieci odmiennych schematéow szczepien (zgodnie
z kalendarzem szczepien wzw B), ale przede wszystkim
rezygnacji ze szczepien lub alternatywnego stosowania
preparatow wolnych od tiomersalu. W czasie objetym
analizg dzieci byly narazone na tiomersal zawarty
w szczepionce DTPw oraz w wiekszosci preparatow
przeciwko wzw B. W przeliczeniu tiomersalu na etylor-
te¢ wymienione preparaty zawieraly jej 12,5 pg lub 25
ug na dawke szczepionki. Pozostate szczepionki byly
wolne od tiomersalu lub zawieraty jego $ladowg ilo$¢
(traktowane w analizie jako brak ekspozycji). Suma-
ryczne narazenie dzieci na etylorte¢ (zakres 0 pug - 150
ug), wynikajace z historii szczepien poprzedzajacych
wystgpienie pierwszych objawow autyzmu, zostato
przedstawione w tabeli I1.

Tabela II. Narazenie objetych badaniem dzieci na etylortec
pochodzenia szczepionkowego
Table II. Children exposure to ethylmercury doses

Charakterystyka Dzieci z autyzmem  Grupa kontrolna

(n=89) (n=188) p
% N %

Dzieci nieszczepione lub szcze- 2 22 7 32 ns

pione preparatami niezawieraja-

cymi etylorteci

Eksponowane  12,5-87,5pug 28 31,5 52 27,7

na etylortec 100-137,5ug 40 44,9 % 51,1

wdawkach: > 150 g 9 21,4 3B 175

W wielowymiarowym modelu warunkowej regresji
logistycznej, uwzgledniajacym potencjalne czynniki
zaktocajace (przedstawione w tabeli [ jako istotne staty-
stycznie a takze niska wage urodzeniowa), uzyskano war-
tosci ilorazoéw szans wystgpienia objawdw autyzmu dla
przyjetych zakresow narazenia na etylorte¢ (tabela I1II).
Dla dawki 12,5-87,5 pg etylorteci ISz=1,52 (95% PU:
0,29-11,11), dla zakresu 100-137,5 pg 1Sz=2,78 (95%
PU: 0,31-13,36) oraz dla narazenia > 150 pg ISz=1,97
(95% PU: 0,37-18,95). Wszystkie otrzymane wartosci
ryzyka wzglednego byly nieistotne statystycznie. Nie
stwierdzono takze istotnego wzrostu ryzyka rozwoju au-
tyzmu dla dzieci narazonych na tiomersal, traktowanych
jako jedna grupa w poroéwnaniu z kontrolg.

DYSKUSJA

Przeprowadzone badanie nie wykazato zwigzku
migdzy ekspozycja na szczepionki zawierajace tio-
mersal i wystgpowaniem autyzmu. Wprawdzie dzieci
szczepione przy uzyciu preparatow z tiomersalem miaty
wyzsze ryzyko wzgledne rozwoju autyzmu w poréw-
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Tabela III. ~ Wielowymiarowy model ryzyka wystapienia autyzmu (warunkowa regresja logistyczna)
Table III. Multivariate model of risk of autism incidence (conditional logistic regression)
1Sz 95% PU p
Wiek ojca > 35 lat 2,27 1,02-5,05 0,044
(zas trwania cigzy <38 tygodni 1,08 0,40-2,96 ns
Masa urodzeniowa <2500 g 0,59 0,13-2,70 ns
Przyjmowanie lekéw w czasie cigzy 2,03 1,05-3,91 0,034
Aktywne palenie matki podczas ciazy 2,11 0,66-6,73 ns
Bierne palenie podczas ciazy 3,01 1,23-7,33 0,016
Uraz okotoporodowy 3,10 1,04-9,27 0,043
Zaburzenia oddychania po urodzeniu 3,49 1,31-9,34 0,013
Wady wrodzone w okresie noworodkowym 5,91 1,66-21,10 0,006
Eksponowane na etylorte¢ w dawkach * 12,5 - 87,5pg 1,52 0,29-11,11 ns
100 -137,5pg 2,78 0,31-13,36 ns
> 150 pg 1,97 0,37-18,95 ns

*w odniesieniu do dzieci nieszczepionych lub szczepionych preparatami niezawierajacymi etylorteci

naniu z dzie¢mi nieszczepionymi lub szczepionymi
preparatami wolnymi od tego konserwantu, to uzyska-
ne wartos$ci byly nieistotne statystycznie. Ponadto nie
zaobserwowano zalezno$ci miedzy narastajacg dawka
ekspozycyjng etylorteci i zwigkszonym ryzykiem wy-
stgpienia objawdw choroby.

Hipoteza o zwigzku etylorteci otrzymywanej za
posrednictwem szczepionek konserwowanych tio-
mersalem powstata w oparciu o analogi¢ do szkodli-
wego oddziatywania metylortgci na rozwijajacy si¢
uktad nerwowy (7). Etylortg¢ ma jednak krétszy niz
metylorte¢ okres pottrwania w organizmie ludzkim
a badania wykazaly, ze stgzenie rteci we krwi dzieci
szczepionych preparatami zawierajagcymi tiomersal nie
przekraczato poziomow uznawanych za bezpieczne (8).
Mimo to, hipotezy o szkodliwym wplywie etylorteci na
rozwijajacy si¢ organizm nadal pojawiajg si¢ zarowno
w kregach naukowych, jak rowniez wsrod propagatorow
ruchow antyszczepionkowych. Wykazano, ze dzieci
7 autyzmem majg wyzsza biochemiczng i genetyczng
podatno$¢ na toksyczne dziatanie rteci (9,10). Jednak
wigkszo$¢ przeprowadzonych badan populacyjnych nie
potwierdzita, aby szczepienia preparatami zawieraja-
cymi tiomersal zwigkszaty ryzyko rozwoju autyzmu
(11-15), chociaz istniejg nieliczne badania, w ktorych
taki zwigzek zaobserwowano (16,17). Wyniki naszego
badania popierajag wczes$niejsze wnioski autoroOw prac
o braku zwigzku szczepien preparatami zawierajacymi
tiomersal z rozwojem tej choroby. Dostarczenie kolej-
nego dowodu w tej kwestii jest o tyle istotne, iz w przy-
padku testowania tego rodzaju hipotez, randomizowane
badania kontrolowane s3 niemozliwe ze wzgledow
etycznych, a badania obserwacyjne pojedynczo nie
daja mozliwos$ci definitywnego przyjecia lub odrzuce-
nia hipotezy o zwigzku ekspozycji na szczepionkowy
tiomersal z wystgpowaniem autyzmu.

Zasadniczymi ograniczeniami naszego badania sg
kwestie wynikajace z jego obserwacyjnego charakteru.

Pomimo, iz mieliSmy mozliwosci uwzglednienia w ana-
lizie wielu potencjalnych czynnikéw zakldcajacych, to
nie zostato ustalone narazenie dzieci na inne zrodta rteci.
Przedstawione badanie oparto jedynie na réznicach
w ekspozycji na rte¢ pochodzenia szczepionkowego,
pomijajac jej inne zrodla srodowiskowe. Opierajac si¢
na danych z wywiadow przeprowadzanych z matkami
dzieci, informacje o pozostatym narazeniu na rtg¢ by-
lyby obarczone duzym btedem, dlatego zrezygnowano
z wprowadzenia do kwestionariusza pytan o tego rodza-
ju ekspozycje. Natomiast mocng strong naszego badania
jest wysoka wiarygodnos$¢ danych dotyczacych historii
szczepien dzieci, poniewaz byly one zbierane na podsta-
wie oryginalnych kart uodpornienia, przechowywanych
w zaktadach podstawowej opieki zdrowotnej. Rownie
wysoka wiarygodno$¢ ma diagnoza autyzmu, posta-
wiona przez specjalistow w oparciu o ICD-10. Pewnym
ograniczeniem przedstawionej analizy jest relatywnie
niewielka, jak na badanie populacyjne, grupa badaw-
cza. W porownaniu z wieloma poprzednimi badaniami,
mieli$my natomiast mozliwo$¢ przypisania ekspozycji
na szczepienia indywidualnym dzieciom. Pomimo
pewnych ograniczen, nasze badanie dostarczyto ko-
lejny dowod na brak zwigzku migdzy ekspozycja na
szczepionki zawierajgce tiomersal i ryzykiem rozwoju
autyzmu. Moze to by¢ kolejna wazna informacja dla ro-
dzicow dzieci z autyzmem, ktorzy mimo braku podstaw,
w szczepieniach upatrujg przyczyne choroby. Wyniki
tego badania nie powinny jednak by¢ interpretowane
jako poparcie dla stosowania u najmlodszych dzieci
szczepionek zawierajacych tiomersal, jezeli istnieja
technologiczne i ekonomiczne mozliwosci zastgpienia
ich preparatami wolnymi od tego konserwantu. Mimo,
iz nie potwierdzono do tej pory, aby szczepionkowy
tiomersal miat wptyw na zwigkszone ryzyko wyste-
powania powaznych chorob i zaburzen rozwojowych,
to nie mozna na razie wykluczy¢ bardziej subtelnych
zmian, ktore moglyby by¢ powodowane przez zasto-
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sowanie tego rodzaju szczepionek w rozwijajacym si¢
organizmie. Zagadnienie to wymaga dalszych badan,
biorac pod uwage fakt, iz dzieci w wielu panstwach,
rowniez w Polsce sg nadal narazone na tego rodzaju
ekspozycje.

WNIOSEK

Wyniki badania nie potwierdzily zwigzku szczepien
preparatami zawierajacymi tiomersal z wystgpowaniem
autyzmu u dzieci.
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