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1 UVOD



Tetanus je zivotno ugrozavajuca bolest uzrokovana egzotoksinom bakterije
Clostridium tetani, ubikvitarnog, anaerobnog i sporogenog gram-pozitivnog bacila koji se u
visokim koncentracijama nalazi u tlu i zivotinjskim ekskretima (1-3). Spore tetanusa su
rezistentne na suSenje, toplinu i primjenu uobiCajenih antiseptika tako da mogu prezivjeti
mnogo godina u razli¢itim uvjetima u okolisu (1,2,4,5). Rjede se spore nalaze kao dio crijevne
flore zivotinja i1 ljudi (3,4). U organizam ulaze preko razlicitih vrsta rana, pa ¢ak i onih
povrsinskih gdje u anaerobnim uvjetima germiniraju (1,4,6).

Bolest se manifestira trijasom simptoma, rigiditetom i spazmom skeletne muskulature,
a u tezim sluc¢ajevima i1 poremecéajem autonomnog ziv€éanog sustava (3,6). Za klinicku
prezentaciju bolesti najvazniji je neurotoksin, tetanospazmin. Blokiraju¢i otpustanje GABA-e
i glicina u interneuronima srediSnjeg ziv€anog sustava, dovodi do tipi¢ne klinicke slike
tetanusa (1,2,4). Clostridium tetani se rijetko izolira iz inficirane rane pa je dijagnoza u
pravilu klinicka (2,3,7).

Unato¢ tome S§to je aktivna imunizacija dostupna od 1924. godine, tetanus do danas
nije eliminiran. Bolest se ve¢inom susrefe u nerazvijenim zemljama te i dalje ostaje vazan
uzrok smrti diljem svijeta (6,7). Procjenjuje se da 800 000 - 1 000 000 ljudi svake godine
umre od posljedica tetanusa (3,7). U razvijenim su zemljama visokom riziku za obolijevanje
1zloZene starije osobe i intravenski ovisnici o drogama. Mortalitet je u populaciji starijih od 60
godina ve¢i od 50 % (2,3,5). Veliki broj oboljelih osoba (viSe od 95 %) prethodno nije bio
imuniziran ili je bio nepotpuno imuniziran. lako se moze prevenirati primjerenom obradom
rane i ispravno provedenom imunizacijom, tetanus moze biti fatalan, pa i nakon potpune
imunizacije i lije¢enja (1,2,6).

Infekcija stecena prirodnim putem ne dovodi do stvaranja imuniteta. Takoder, kako ne
postoji interhumani prijenos bolesti, kolektivni imunitet nema nikakvog znaCenja u zastiti
necijepljenih pojedinaca. To znaci da ¢e svaka necijepljena osoba imati potencijalni rizik od

infekcije (3,6,8).



1.1 POVIJESNI OSVRT

Veé generacijama je tetanus vazna bolest diljem svijeta. Opisi su tetanusa pronadeni u
zapisima Egip¢ana i Grka dok je Hipokrat dao prvi detaljan prikaz bolesti. Rije¢ tetanus

potjece od gréke rijeci za istezanje odnosno krutost (2,7).

Godine 1884. Carle i Rattone su pokazali da se tetanus moZze prenijeti na zivotinje.
Zecevi kojima je injektiran gnoj iz rane oboljelih razvili su simptome tetanusa (7,9). Te iste je
godine Nicolaier takoder uspio inficirati zivotinje inokuliraju¢i im uzorke zemlje. Kitasato je
1889. uspio izolirati Clostridium tetani te je utvrdio da je bolest uzrokovana djelovanjem
toksina koji se moZze neutralizirati antitijelima. Antitoksin tetanusa je pripremljen ve¢ sljedece
godine, a dobivao se od hiperimunog konjskog seruma i uglavnom se koristio u profilakticke i

terapijske svrhe. Posebno je vazna njegova primjena tijekom Prvog svjetskog rata (2,7,10).

Ramon i Descombey su 1924. godine uocili da injektiranje toksoida tetanusa
(formaldehidom obradenog toksina tetanusa) dovodi do stvaranja antitijela protiv toksina
tetanusa. Tako je zapocela aktivna imunizacija protiv tetanusa, a njezino je provodenje imalo
veliko znacenje tijekom Drugog svjetskog rata (10,11). UspjeSnost imunizacije tijekom rata

dovela je do uvodenja cjepiva protiv tetanusa u obvezni program imunizacije za sve gradane

().

1.2 ETIOLOGIJA

Tetanus je uzrokovan gram-pozitivnim bacilom, Clostridium tetani. Bacili su Siroki
0,5-1,7 um, a dugacki 2,1-18,1 pm (9,12). Na jednom kraju razvijaju sporu pa izgledom
podsjecaju na teniski reket ili palicu za bubnjeve. Tijekom aktivnog rasta vrlo su pokretni, a u

stani¢noj kulturi gube flagele i razvijaju spore (1,5,13).

C. tetani je ubikvitarna bakterija koja je vefinom zastupljena u zemlji, a moZe se
izolirati iz fecesa domacih Zivotinja i ljudi (3,5). Spore su rezistentne na toplinu i antiseptike
te unutar tkiva mogu prezivjeti mjesecima, a u zemlji Cak i godinama. Mogu se unistiti

autoklaviranjem pri tlaku od jedne atmosfere i temperaturi od 120°C kroz 15 minuta (1,3,4).



Okolisni ¢imbenici, kao §to su poplave, mogu povecati koncentraciju spora u zemlji te tako
dovesti do veceg rizika za infekciju nakon prirodnih katastrofa (14). Osim u zemlji mogu se
naci u kuénoj prasini, slatkoj i slanoj vodi (1). U ovisnika o intravenskim drogama povrSina

koze 1 heroin mogu biti kontaminirani sporama (2).

C. tetani je obligatno anaerobna bakterija koja se moze razvijati samo u ranama s
niskim oksido-redukcijskim potencijalom. Kontaminacija tkiva zemljom, dijelovima odjece ili
stranim materijalom pospjeSuje stvaranje nekroti¢nog tkiva koje pogoduje rastu C. tetani.
Konkomitantna infekcija bakterijama koje troSe kisik takoder stvara povoljne uvjete za njegov

rast (5,9).

1.3 PATOGENEZA

Obi¢no je mjesto ulaska C. tetani u organizam preko manje rane ili ogrebotine.
Ponekad se ulazno mjesto ne moze utvrditi (1,6). U razvijenim zemljama tijekom postavljanja
dijagnoze nije ga moguce uociti ¢ak u 25 % slucajeva (2).

Inficirane rane, opekline 1 ugrizi Zivotinja su rizi¢ni za pojavu tetanusa, a osoba moze
oboljeti 1 nakon elektivnog kirurSkog zahvata, porodaja te pobacaja (1,2,5). Rane u osoba
oboljelih od dijabetesa imaju vecu vjerojatnost za nastanak infekcije C. tetani (15). Tetanus

se, medutim, ne moze prenijeti s osobe na osobu (2).

C. tetani nije invazivna bakterija te ostaje na mjestu ulaska u organizam (7,13). Spore
koje se nadu unutar rane germiniraju u anaerobnim uvjetima i otpuStaju toksine,
tetanospazmin i tetanolizin. Tetanolizin dovodi do lokalnog oStec¢enja tkiva i pogoduje
umnozavanju bakterija (3,4). Tetanospazmin je A-B toksin kodiran genom na plazmidu te je
odgovoran za klini¢ku prezentaciju tetanusa tako da bolest mogu uzrokovati samo one
bakterije koje imaju sposobnost njegove proizvodnje. Osjetljiv je na proteoliticke enzime u

probavnom sustavu te se mora unijeti parenteralnim putem da bi uzrokovao bolest (9,13,14).

Tetanospazmin je jedan od najpotentnijih neurotoksina uopce, a medijan letalne doze
za Covjeka iznosi 2-5 ng/kg (11). U podrucju zavrSne ploce, na mjestu neuromuskularnog
spoja ulazi u motoneurone i retrogradnim aksonalnim transportom dolazi u srediSnji ziv€ani

sustav. Nakuplja se u prednjim rogovima kraljeznicne mozdine (3,4,16). Tu se ireverzibilno
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veze za interneurone i sprjecava otpusStanje inhibitornih neurotransmitera, GABA-e i glicina.
Tako je omogucéena dotad inhibirana motoricka i autonomna aktivnost neurona (4,17).
Najprije dolazi do zahvacanja interneurona koji inhibiraju alfa motoneurone, a tek kasnije se
toksin nakuplja u lateralnim rogovima gdje utjee na funkciju preganglijskih simpatickih
neurona (3). Toksin ne utjece na mentalni status, a svijest nije izravno poremecena. Nakon §to
se veze, toksin ne moze disocirati ili biti neutraliziran antitoksinom tetanusa. Antitoksin moze
sprijeciti vezivanje u srediSnjem ziv€anom sustavu, samo ako se prethodno toksin vezao na
periferiji (1). Oporavak je funkcije neurona mogu¢ rastom novih zavrsetaka 1 novih sinapsi

(13).

1.4 KLINICKA SLIKA

Vrijeme inkubacije je izmedu tri i 21 dan, u prosjeku 7 dana. Sto je mjesto ozljede
udaljenije od srediSnjeg zivCanog sustava, to je vrijeme inkubacije dulje. Krace vrijeme
inkubacije povezano je s ve¢im rizikom od smrtnog ishoda (2,7). Ponekad se oboljela osoba
ne sjeca ozljede koja je prethodila tetanusu. Ako ozljeda nije vidljiva, radi se o kriptogenom
tetanusu. Gréevi su u misi¢ima vrlo jaki 1 bolni, a smrt najées¢e nastaje zbog spazma diSne

muskulature. Svijest je oCuvana (13).

Postoje razli€iti nacini za ocjenjivanje tezine bolesti, a naj¢esce se koristi Ablettova
klasifikacija koja na temelju teZine simptoma tetanus svrstava u jedan od cCetiri stupnja: blagi,

umjereni, teski i1 vrlo teski (2,3,17).

Opisane su cCetiri klinicke prezentacije pa razlikujemo lokalizirani, cefalicki,
generalizirani i neonatalni tetanus (1,17). Svaka od ove Cetiri klini¢ke prezentacije predstavlja
jedinstvenu klinicku sliku tetanusa, a razlikuju se s obzirom na prognozu, dob oboljelih te

mjesto djelovanja toksina (5).

1.4.1 Lokalizirani tetanus

U lokaliziranom obliku tetanusa samo u podru¢ju oko mjesta ozljede dolazi do
rigiditeta 1 spazma muskulature. Zbog toga se Cesto ne prepoznaje, jedino ako dode do

generalizacije, a tada je mortalitet znatno veci (3,18).



1.4.2 Cefali¢ki tetanus

Cefalicki je tetanus lokaliziran na podrucje glave, a o€ituje se paralizom kranijalnih
zivaca. Nastaje nakon ozljede glave ili infekcije, kao $to je otitis media. Cesta je progresija u

generalizirani oblik, a mortalitet je visok (3,18).

1.4.3 Generalizirani tetanus

Generalizirani tetanus je najces¢i oblik tetanusa. Karakteriziran je trijasom simptoma
koji ukljucuje rigidnost i1 generalizirani spazam skeletne muskulature te autonomnu
disfunkciju. Inkubacijski period varira od nekoliko sati do vise od jednog mjeseca. No, u oko
80 % oboljelih simptomi se pojavljuju unutar prva dva tjedna od ozljedivanja. Inkubacija u

trajanju kracem od 7 dana povezana je s ¢eS¢im komplikacijama (5,7,11).

Trizmus je vazan inicijalni znak, a pojavljuje se u vise od 75 % oboljelih. Javlja se kao
posljedica spazma migi¢a masetera. Sirenje spazma na okolnu facijalnu muskulaturu daje licu
tipi€an izraz, risus sardonicus. UkoCenost vrata, bolovi u grlu i teSkoce otvaranja usta takoder
se pojavljuju u po¢etnom stadiju bolesti. Cesta je disfagija, a retrakcija glave nastaje zbog
rigidnosti vratne muskulature (3,5). Kako bolest napreduje, sve je viSe miSi¢nih skupina
zahvaceno. Nakon glave i vrata, spazam i rigidnost se Sire kaudalno te zahvac¢aju miSice trupa
i ekstremiteta. Zahvacanje paraspinalne muskulature dovodi do opistotonusa (savijanja leda u

obliku luka) (1).

Spazam moze nastati spontano ili biti izazvan dodirom, vizualnim, auditivnim ili
emocionalnim podrazajima. Razlicite je jacine, a moZe biti toliko jak da izazove frakturu kosti
ili avulziju tetive. Faringealni je spazam c¢esto pracen laringealnim te je povezan s aspiracijom
1 akutnom opstrukcijom diSnog puta (3). Poremecaj autonomnog ziv€anog sustava ocituje se

arterijskom hipertenzijom ili hipotenzijom, tahikardijom i aritmijama (19).

1.4.4 Neonatalni tetanus

Neonatalni tetanus nastaje nakon porodaja u nehigijenskim uvjetima, u novorodencadi
majki koje nisu imunizirane. Do infekcije dolazi zbog kontaminacije pupCane vrpce sporama

tetanusa (1,18).



Obicno zapocinje opcom slaboscu, javlja se iritabilnost i gubitak sposobnosti sisanja.
Zatim se pojavljuje generalizirani rigiditet i bolni spazam muskulature. U veéini se sluCajeva
simptomi pojavljuju izmedu treéeg i 14. dana Zivota, najces¢e izmedu Sestog i osmog dana
(20). Mortalitet je vrlo visok. Neonatalni oblik uzrokuje viSe od 50 % svih smrtnih slucajeva

tetanusa (18).

Bolest se rijetko pojavljuje u razvijenim, ali i dalje ostaje vazan problem u vecini
nerazvijenih zemalja zbog nedostupne zdravstvene zastite. Stoga bi davanje toksoida tetanusa
tijekom trudnoce neimuniziranim Zenama dovelo do smanjenja broja oboljelih od neonatalnog

tetanusa u tim zemljama (21).

1.5 DIJAGNOZA

Clostridium tetani se rijetko izolira iz inficirane rane, u samo su 30 % slucajeva
kulture pozitivne pa se dijagnoza u pravilu postavlja na temelju klinicke slike (2,7). Ako se
ipak uspije izolirati, nalaz nije dijagnosticki jer rana moze biti kolonizirana C. tetani bez da se
tetanus razvije, a neki sojevi ne proizvode toksin (5). Laboratorijski test kojim bi se potvrdila
dijagnoza ne postoji, a zastitne vrijednosti antitijela, 0,01 IU/mL (in vivo) 1 0,15 TU/mL (in
vitro), ne mogu je u potpunosti iskljuciti (22). PCR metodom i bioloskim testom moze se
otkriti toksin tetanusa u plazmi ili eksudatu rane, ali su rijetko dostupni, komplicirani su i

skupi (14).

1.6 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza ovisi o klinickim simptomima i znakovima. Trizmus moze
biti izazvan peritonzilarnim ili parafaringealnim apscesom, dentalnim infekcijama te
bolestima temporomandibularnog zgloba. Hiperrefleksija se moze vidjeti 1 kod bjesnoce.
Poliomijelitis, meningitis, encefalitis 1 meningoencefalitis za razliku od tetanusa dovode do
poremecaja svijesti. Otrovanje strihninom i hipokalcemijska tetanija takoder ulaze u
diferencijalnu dijagnozu tetanusa. Treba iskljuciti sepsu, konvulzije i maligni neurolepticki

sindrom (1,2,23).



1.7 LIJECENJE

Nekoliko je vaznih nacela u lijeCenju tetanusa: stabilizacija oboljelih uz kontrolu
disanja i spazma muskulature, uklanjanje i sprjeCavanje daljnje apsorpcije toksina te njegova

neutralizacija (2,5,22).

Sedacija oboljelih je potrebna kako bi se postigla kontrola generaliziranog spazma
muskulature, ali je vazna i u regulaciji autonomne disfunkcije. Najces¢e se koriste
benzodiazepini, diazepam i midazolam, a ponekad anestetici kao S§to je propofol.
Neuromuskularni blokatori, pankuronij i vekuronij, takoder imaju svoju ulogu u postizanju
miSicne relaksacije. U tezim je slucajevima potrebna intenzivna suportivna njega u jedinicama

intenzivnog lijecenja (18,24).

Osim $§to se rana mora Sto prije kirurSki obraditi, treba dati antibiotik da se sprijeci

proliferacija C. tetani 1 proizvodnja toksina. Metronidazol je antibiotik prvog izbora (5).

Neutralizacija se toksina postize davanjem humanog tetanusnog imunoglobulina
(HTIG). Budu¢i da se tetanospazmin veze ireverzibilno za tkiva, samo se nevezani,
cirkulirajuci toksin moZe neutralizirati. Preporucena je doza HTIG-a izmedu 500 1 3000 IU. U
zemljama u kojima HTIG nije dostupan primjenjuje se konjski antitoksin u dozi 1500-3000

IU (1).

1.8 EPIDEMIOLOGIJA

Tetanus je vazan javno-zdravstveni problem u mnogim dijelovima svijeta. Vecina se
oboljenja susre¢e u gusto naseljenim podru¢jima, u toplim 1 vlaznim klimatskim uvjetima
(2,9). Tijekom povijesti visoka je incidencija tetanusa zabiljeZena u zemljama u razvoju, u
podrucju ekvatora. Medutim, nakon uvodenja obvezne imunizacije zemljopisna raspodjela
oboljelih vise govori o stanju procijepljenosti populacije na tom podru¢ju nego o pogodnim

klimatskim uvjetima za razvoj tetanusa (23).



Usprkos nastojanju Svjetske zdravstvene organizacije da se eliminira do 1995. godine,
tetanus ostaje endemican u zemljama u razvoju (3). Za 2002. godinu procijenjeno je izmedu
213 000 i 293 000 smrtnih slucajeva diljem svijeta. Od toga je 180 000 slucajeva uzrokovano
neonatalnim oblikom. Iako je i dalje mortalitet od neonatalnog tetanusa visok, znatno je manji
nego 1988. godine kada je zabiljeZeno 787 000 smrtnih slucajeva (18). Vecina se oboljenja u
neonatalnoj dobi susre¢e u ograni¢enom broju zemalja, kao $to su Indija i Nigerija, u kojima
se porodaji rijetko izvrSavaju u zdravstvenim ustanovama, a postotak je imuniziranih nizak

(20).

Inicijativa Svjetske zdravstvene organizacije za eliminaciju neonatalnog tetanusa
zapocela je 1988. godine, a do lipnja 2014. godine jo$ 24 zemlje nisu postigle taj cilj (14). U
razvijenim je zemljama, s ucinkovitim programom imunizacije i dobrim higijenskim
standardom, neonatalni tetanus eliminiran, a pod rizikom su starije osobe zbog nepotpune
imunizacije 1 pada vrijednosti zastitnih antitijela (25,26). Ovisnici o drogama, intravenskim ili
supkutanim, imaju veci rizik za obolijevanje zbog nehigijenskih uvjeta u kojima apliciraju
droge. Heroin je Cesto pomijeSan s kininom koji smanjuje oksido-redukcijski potencijal na

mjestu injektiranja te tako stvara povoljne uvjete za rast anaeroba (27).

U vecini nerazvijenih zemalja te onih u razvoju prijavljena su oboljenja od tetanusa
¢eS¢a u muskaraca nego u Zena, i to u svim dobnim skupinama. Smatra se da je razlog vecoj
ucestalosti muskaraca njihova veca sklonost ozljedivanju (23). Medutim, u zemljama u
kojima se provodi obvezna imunizacija protiv tetanusa najceS¢e se javlja u Zena nakon 60
godina (13). Razlika u odnosu na nerazvijene zemlje i zemlje u razvoju postoji zbog rutinske

imunizacije muskaraca na pocetku sluzenja vojnog roka (23).

Tetanus se ne moze prenijeti s osobe na osobu te je jedina bolest u skupini bolesti koje
se mogu prevenirati cijepljenjem koja je infektivna, a nije zarazna odnosno prijenosna (11).
Budu¢i da bolest nije prijenosna, ni uz visoki cijepni obuhvat od 90 % i viSe ne moZze se
posti¢i kolektivna zastita (28). Jo§ je jedan problem u eliminaciji tetanusa Sto preboljena
bolest ne dovodi do stvaranja imuniteta jer je koncentracija toksina koja izaziva bolest manja
od koncentracije potrebne za pokretanje imunosnog odgovora (9). Imunitet steCen
cijepljenjem nije doZivotan pa se dodatna doza cjepiva treba primijeniti svakih 10 godina

(13).



1.9 PREVENCIJA

Tetanus se moZe u potpunosti prevenirati odgovaraju¢om obradom rane te ispravnom
primjenom toksoida tetanusa i humanog tetanusnog imunoglobulina (6,22). Za prevenciju
neonatalnog tetanusa treba unaprijediti prenatalnu i postnatalnu zdravstvenu zastitu majke i
djeteta. Takoder, aktivna imunizacija svih zena generativne dobi i trudnica smatra se vaznim

¢imbenikom u prevenciji neonatalnog tetanusa (20).

Dozivotan je imunitet protiv tetanusa osiguran s ukupno pet doza cjepiva primljenih u
odgovaraju¢im intervalima. Medutim, ¢ak i1 kad je osoba u potpunosti imunizirana postoji
mogucnost za obolijevanje, a mehanizam koji dovodi do neuspje$ne zastite nakon potpuno
provedene imunizacije nije jasan. Smatra se da uzrok moze biti antigenska varijabilnost

izmedu toksina i toksoida kao i selektivno potiskivanje imunosnog odgovora (2).

1.9.1 Postekspozicijska profilaksa

Temeljni postupak u prevenciji tetanusa nakon ozljedivanja je kirurSka obrada rane.
Strano tijelo treba ukloniti, ranu dobro irigirati i ostaviti otvorenom. Ponekad je potrebna i

ekscizija nekroti¢nog tkiva (1).

Postekspozicijska profilaksa ovisi o imunizacijskom statusu ozlijedenog i o vrsti rane.
Pojedine karakteristike rane svrstavaju ih u skupinu tetanogenih, tetanusu sklonih rana. Toj
skupini pripadaju sve rane zvjezdolikog oblika, dulje ili dublje od jednog centimetra, starije
od 6 sati te rane s devitaliziranim tkivom ili gangrenom, kontaminirane zemljom, slinom ili
fecesom. Avulzijske te rane uzrokovane Zivotinjskim ugrizom takoder spadaju u skupinu

tetanogenih (7,29). Kod takvih rana preporucuje se primjena dvostruke doze HTIG-a (30).

U svim slucajevima kada ozlijedena osoba nije imunizirana ili je njen imunizacijski
status nepotpun ili nepoznat te ako je od potpune imunizacije proslo vise od 10 godina treba
odmah primijeniti jednu dozu toksoida tetanusa 1 HTIG. Drugu dozu toksoida treba
primijeniti nakon dva mjeseca, a treu 6 do 12 mjeseci nakon prve doze (30). Ako je od
potpune imunizacije proSlo izmedu pet i 10 godina, treba dati samo jednu dozu toksoida
tetanusa. Ako je od potpune imunizacije proSlo manje od pet godina, postekspozicijska

profilaksa nije potrebna te ne treba primijeniti ni toksoid tetanusa ni HTIG (8,29).
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U pedijatrijskoj populaciji (u dobi ispod 7 godina) moze se umjesto toksoida tetanusa
primijeniti DTaP cjepivo (7). Potpuno imunizirane, ali imunosuprimirane osobe kao §to su

oboljeli od HIV-a trebaju dobiti profilaksu jednaku osobama koje nisu imunizirane (31).

1.9.2 Pasivna imunizacija

Humani tetanusni imunoglobulin je hiperimuni gama globulin dobiven iz seruma
osoba koje su hiperimunizirane protiv tetanusa (32). Ima prednost u odnosu na konjski jer su
alergijske reakcije i serumska bolest nakon njegove primjene znatno rjedi. Takoder se
koncentracija zaStitnih antitijela u krvi snizava sporije kad se primjenjuje humani nego
konjski imunoglobulin. Za postizanje imuniteta razina serumskih antitijela protiv toksina
tetanusa treba biti veéa od 0,01 IU/mL (33). Standardna je profilakticka doza od 250 TU
dostupna za intramuskularnu primjenu te odrzava razinu antitijela na vrijednostima ve¢im od

0,01 IU/mL tijekom cetiri tjedna (22).

1.9.3 Aktivna imunizacija

Cjepivo protiv tetanusa bazirano je na toksoidu tetanusa, formaldehidom obradenom
toksinu. Toksoid je dostupan u dva oblika, adsorbirani i teku¢i (11). U pravilu se primjenjuje
adsorbirani oblik u kojem se toksin adsorbira na aluminijeve 1 kalcijeve soli da bi se povecala
njegova imunogenost. Potentnost se toksoida tetanusa izraZzava u internacionalnim jedinicama
zaStite, IU. U monovalentnim cjepivima potentnost toksoida ne bi smjela biti manja od 40 IU
po dozi od 0,5 mL, a izmedu 40 1 60 IU po dozi kad se toksoid kombinira s cjepivom protiv

difterije i cjelostani¢nim protiv pertusisa (26).

Cjepiva koja sadrze toksoid tetanusa trebaju se Cuvati na temperaturi izmedu 2-8°C.
Zamrzavanje negativno utjeCe na kvalitetu cjepiva. Tijekom zamrzavanja kidaju se veze
izmedu toksoida 1 adsorbensa te je takvo cjepivo manje imunogenosti, a vece reaktivnosti
(11). Primjenjuje se intramuskularno, u podruc¢je nadlaktice ili u anterolateralni dio bedra,

kako bi se umanjila pojava lokalnih reakcija koje su ¢e$¢e nakon supkutane primjene (34).

Toksoid tetanusa je dostupan sam ili u kombinaciji s toksoidom difterije kao DT za
pedijatrijsku populaciju i Td za odrasle te zajedno s toksoidom difterije 1 acelularnim

cjepivom protiv pertusisa kao DTaP i Tdap. Kombinirana cjepiva za pedijatrijsku populaciju
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(DT, DTaP) imaju slicnu koncentraciju toksoida tetanusa kao i cjepivo za odrasle Td, ali tri
do Cetiri puta vecu koncentraciju toksoida difterije. Djeca mlada od 7 godina trebaju primiti
DTaP ili DT, a s navrSenih 7 godina i starija kombinirano cjepivo za odrasle, Td ako i nisu
primila sve doze DTaP i DT cjepiva (11).

DTaP cjepivo je registrirano u kombinaciji s konjugiranim cjepivom protiv H.
influenzae tipa b (Hib), hepatitisa B 1 inaktiviranim cjepivom protiv poliomijelitisa (IPV).
Kombinirano DTwP cjepivo, koje sadrzi cjelostani¢no protiv pertusisa, viSe se ne koristi u

vecini razvijenih zemalja (23).

Iako se kalendar cijepljenja razlikuje u pojedinim zemljama, sva djeca tijekom prve
godine trebaju primiti tri doze toksoida tetanusa u kombinaciji s toksoidom difterije, a u
nekima zemljama 1 s acelularnim cjepivom protiv pertusisa. Svjetska zdravstvena organizacija
predlaze da se tako imunizirana djeca revakciniraju Td cjepivom u dobi izmedu cetiri 1 7

godina, zatim u dobi 12-14 godina te u ranoj odrasloj dobi (21).

Cijepljenje je jedan od najucinkovitijih postupaka u prevenciji zaraznih bolesti. Da bi
se postigao krajnji cilj cijepljenja, a to je potpuna eliminacija zaraznih bolesti, treba biti dobro
organizirano i dostupno. Cijepni obuhvat osoba predvidenih za cijepljenje treba biti visok, i to

90 % za sva cjepiva osim za cjepivo protiv ospica kad obuhvat mora biti 95 % (28).

Svjetska zdravstvena organizacija 1974. godine je zapocela s ProSirenim programom
imunizacije (Expanded Program on Immunization, EPI) s ciljem cijepljenja djece diljem
svijeta. U svijetu je te godine manje od 5 % djece bilo potpuno imunizirano. DTP cjepivo je
od samog pocetka uvrsteno u program zajedno s cjepivom protiv tuberkuloze, poliomijelitisa i
ospica. Cijepni obuhvat trecom dozom DTP cjepiva u dobi do 12 mjeseci je klju¢ni pokazatel;
ucinkovitosti imunizacijskog programa (35). Godine 1980. je globalni cijepni obuhvat trecom
dozom DTP cjepiva bio 20 %, a 1990. godine se povecao na 75 %. lako je u nekim zemljama
nakon 1990. doslo do pada cijepnog obuhvata, na globalnoj je razini ostao stalan s laganim

porastom oko 2000. godine da bi 2006. iznosio 81 % (36).

U 2013. godini cijepni je obuhvat od 90 % 1 viSe imalo 66 % zemalja, 29 % zemalja je
imalo obuhvat od 80 % 1 viSe, a manji od 70 % svega 9 % zemalja. Od ukupnog broja djece
koja nisu primila cjepivo tijekom prve godine Zivota, polovica su bila djeca iz Indije, Nigerije

1 Demokratske Republike Kongo. Globalni je cijepni obuhvat bio 84 % (35).
12
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Slika 1. Cijepni obuhvat tre¢com dozom DTP cjepiva u djece od godinu dana u 2013. godini.
Izvor: WHO. Global Health Observatory (GHO) data.

Program cijepljenja u RH

U Republici Hrvatskoj postoji centralizirani sustav provedbe i kontrole nad
cijepljenjem. Preporu€ena su cjepiva za svu djecu besplatna, a cijepljenje je obvezno (37).
Provedba obveznih cijepljenja poc¢inje nakon Drugog svjetskog rata i temelji se na Programu
obveznih cijepljenja. Godine 1955. u Kalendar obveznih cijepljenja uvedeno je cjepivo protiv
tetanusa. Od tada nema bitnijih promjena sve do 2002. godine kada se uvodi cijepljenje 60-
godisnjaka budu¢i da ta populacija tijekom svog Zivota nije bila cijepljena, a ima povecan
rizik za obolijevanje. Najprije se cijepljenje provodilo s tri doze cjepiva (dvije doze primarno

uz revakcinaciju nakon godinu dana), a od 2007. se cijepi jednom dozom (28).

U svim zemljama clanicama Europske unije cijepljenje protiv tetanusa nije obvezno
kao u Hrvatskoj. Obvezna imunizacija protiv tetanusa provodi se u 11 zemalja: Poljska,
Italija, Slovenija, Rumunjska, Bugarska, Ceska, Slovacka, Gréka, Madarska, Latvija i Malta.
U Portugalu i Francuskoj imunizacija protiv tetanusa je obvezna i1 preporucena, a u ostalima

samo preporucena (38).
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Cijepljenje protiv tetanusa zapocinje u dojencadi starije od dva mjeseca s tri doze od
0,5 mL kombiniranog cjepiva DTaP-IPV-Hib. Razmak izmedu pojedinih doza treba biti 8
tjedana. Prvo se docjepljivanje provodi s navrSenih godinu dana, a drugo s navrSenih pet
godina takoder kombiniranim cjepivom DTaP-IPV-Hib, ali u jednoj dozi. Docjepljivanje s
navrSenih pet godina tek ¢e se od 2016. primjenjivati na svu djecu, a tijekom 2014. i 2015.
samo na one petogodi$njake koji nisu primili drugo docjepljivanje u dobi od tri godine prema
vaze¢im Programima cijepljenja u 2012. i 2013. godini. U prvom i osmom razredu osnovne
Skole provodi se docjepljivanje Td cjepivom u jednoj dozi te u zavrSnom razredu srednje
Skole odnosno u dobi od 19 godina. S obzirom da je drugo docjepljivanje DTaP-IPV-Hib
cjepivom premjesteno u dob od pet godina, Td docjepljivanje u prvom razredu osnovne Skole
¢e se ukinuti od 2018. godine, a ono u osmom razredu ¢e se premjestiti u sedmi razred. Osobe

po navrSenih 60 godina trebaju se docijepiti s jednom dozom Ana-Te cjepiva (30).

KALENDAR CIJEPLJENJA 2014-2016.

NAVRSENA
DOB MJESECI GODINE RAZRED OSNOVNE GODINE
SKOLE

0 2 4 6 1 5 L. VI | VIIL 19 60

BCG

Hib**

Di-Te-Per™

Polio™*

Di-Te

Mo-Pa-Ru

3x
Hepatitis B

ANA-TE
* cijepi se i novorodenéad HBsAg pozitivnih majki odmah po rodenju uz primjenu imunoglobulina prema postekspozicijskoj shemi (NN
164/04 , 04/07)

** Primovakcinacija i prva revakcinacija DTP, polia i H. influenzae, obavljaju se kombiniranim cjepivom (DTaP-IPV-Hib)

*** u 2014 i 2015. godini samo za djecu koja su propustila primiti drugu DTaP revakcinaciju u dobi od 3 godine prema dosadasnjim
Programima, a od 2016. godine za cijelu generaciju petogodisnjaka

Slika 2. Kalendar cijepljenja u Republici Hrvatskoj za 2014.-2016. godinu.
Izvor: HZJZ. Trogodis$nji Program obveznog cijepljenja u Hrvatskoj 2014.-2016..
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Kontraindikacije i nuspojave cijepljenja

Kontraindikacija za cijepljenje je teska alergijska reakcija (anafilaksija) nastala nakon
prethodne doze cjepiva ili na neku komponentu cjepiva. Umjereno teska 1 teSka akutna bolest
razlog je za odgodu cijepljenja (11). TT i dT cjepiva mogu se primijeniti tijekom trudnoce, a
imunodeficijencija, ukljucujuéi i infekciju HIV-om nije kontraindikacija za cijepljenje (26).
Za kombinirana cjepiva koja sadrze cjepivo protiv pertusisa kontraindikacija je pojava

encefalopatije unutar 7 dana od primjene cjepiva (39).

Medu cCestim su nuspojavama bol, edem i crvenilo na mjestu primjene cjepiva,
vrucica, glavobolja, umor, mucnina, povracanje, proljev te bolovi u trbuhu (7). Nekoliko je
sluajeva periferne neuropatije 1 Guillain-Barréova sindroma zabiljeZeno nakon primjene

cjepiva (11).

U Republici Hrvatskoj su se u 2013. godini koristila cjepiva Pentaxim (DTaP-IPV-
Hib), Tripacel (DTaP), cjepivo protiv difterije 1 tetanusa za djecu iznad 7 godina 1 odrasle
(Td) te cjepivo protiv tetanusa (Ana-Te). Najvise je nuspojava, u odnosu na sva druga cjepiva
iz Programa obveznih cijepljenja, prijavljeno za Td (+IPV) cjepivo. Lokalne su reakcije bile
najcesce, 1 to uglavnom opsezne jer se blaze rijetko prijavljuju. Jedna je reakcija prijavljena

kao sumnja na blazi oblik Guillain-Barréova sindroma (40).
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2 CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni je cilj ovog diplomskog rada istraziti epidemioloSke karakteristike tetanusa u
Republici Hrvatskoj te ispitati procijepljenost hrvatske populacije uz poseban osvrt na razlike
u cijepnom obuhvatu medu zupanijama. Radom se Zeljela utvrditi zastupljenost tetanusa s
obzirom na zemljopisno podrucje te dobnu i spolnu strukturu oboljelih te ispitati stanje nakon

uvodenja obvezne imunizacije za 60-godisSnjake.

2.1 POSTAVKE ISTRAZIVANJA

Postavka je istrazivanja da se uvodenjem obvezne imunizacije zna¢ajno smanjio broj
oboljelih od tetanusa u svim dobnim skupinama te da je vec¢ina oboljelih osoba Zenskog spola
i starije Zivotne dobi. Zene rodene prije uvodenja obvezne imunizacije nisu zaiticene za
razliku od muskaraca koji su posljednju dozu cjepiva u najgorem slucaju primili na pocetku

sluzenja vojnog roka.

Vecina oboljelih od tetanusa u RH susrece se na podrucju tetanogenih zona, u

ruralnim sredinama u sjevernom dijelu Hrvatske uz rijeku Savu i Dravu.

Uvodenje obvezne imunizacije za 60-godiSnjake u 2002. godini nije bitno utjecalo na

smanjenje morbiditeta, mortaliteta 1 letaliteta od tetanusa.
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3 MATERIJALI I METODE
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Prema Zakonu o zaStiti pucanstva od zaraznih bolesti (NN 79/07, 113/08, 43/09,
22/14) obvezno je prijavljivanje tetanusa u Republici Hrvatskoj. Podatke prikuplja, analizira i
evaluira Sluzba za epidemiologiju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo kao i Referentni
centar za epidemiologiju Ministarstva zdravlja RH. Na temelju pristiglih prijava izraduju se
izvjes¢a koja se redovito objavljuju u Epidemioloskom vjesniku kao mjesecna izvjeSéa o
zaraznim bolestima u Hrvatskoj te kao godis$nji osvrti u Hrvatskom zdravstveno-statistiCkom

ljetopisu.

Provedeno je retrospektivno istraZzivanje o broju oboljelih i umrlih od tetanusa u
Republici Hrvatskoj u razdoblju od 1946. do 2014. godine na temelju sluzbenih podataka
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Podatci o spolu i dobi te 0 mjestu stanovanja oboljelih
dobiveni su od Sluzbe za epidemiologiju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. KoriSteni su
podatci o cijepnom obuhvatu iz Hrvatskog zdravstveno-statistickog ljetopisa. Podatci o broju
stanovnika su preuzeti iz Statistickog ljetopisa Drzavnog zavoda za statistiku dok su stope
pobola i pomora izraCunate na temelju popisa stanovnistva iz 1991. godine, 2001. i 2011. te

na temelju broja prijavljenih osoba oboljelih 1 umrlih od tetanusa u RH.

Podrucje je Republike Hrvatske za potrebe ovog rada podijeljeno na dvije regije:
Kontinentalnu i Jadransku Hrvatsku. Jadranska Hrvatska ukljucuje priobalno podrucje s
otocima od Istarske do Dubrovacko-neretvanske Zupanije dok ostali dio teritorija RH pripada
Kontinentalnoj Hrvatskoj (41). Podjela je napravljena zbog razlicitih klimatskih i ekoloskih

osobitosti ovih regija $to bitno utjece na raspodjelu oboljelih od tetanusa u RH.
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4 REZULTATI
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4.1 MORBIDITET, MORTALITET I LETALITET OD TETANUSA U RH

Rezultati su pokazali postupno smanjenje incidencije tetanusa nakon uvodenja
obvezne imunizacije. Najvec¢i je broj oboljelih zabiljezen 1949. godine kada je u RH
prijavljeno 230 oboljelih od tetanusa. Od 1990. godine kada je registrirano 22 oboljelih od
tetanusa broj prijavljenih oboljenja ne prelazi 20 na godinu, a najmanji je broj zabiljeZzen
posljednje tri godine te u 2008. godini. Tada je registriran samo jedan oboljeli od tetanusa
(Slika 3, Tablica 1).

U promatranom se razdoblju 1946.-2014. mortalitet od tetanusa u RH takoder
postupno smanjuje. Od sedamdesetih se godina uocava relativno stabilan broj smrtnih
slucajeva na godiSnjoj razini s tim da ni u jednoj godini nije registrirano viSe od deset umrlih.
Ako se promatraju samo godine u kojima je bilo umrlih od tetanusa, onda je najnizi letalitet
zabiljezen 1973. godine (1/41; 2,04 %). U 1993. godini nijedna osoba oboljela od tetanusa
nije umrla (11/0) te je prva godina u kojoj nije registriran nijedan smrtni slucaj. Do danas je

ukupno deset godina bilo bez prijavljenog smrtnog slucaja. (Slika 3, Tablica 1).
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Slika 3. Prikaz oboljelih i umrlih od tetanusa u razdoblju 1946.-2014. godine.
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U razdoblju 1995.-2014. prosjek je oboljelih 1,68/1 000 000 stanovnika. Najniza je
stopa morbiditeta zabiljeZzena u posljednje tri godine i u 2008. te je iznosila 0,23/1 000 000
stanovnika. ProsjeCna je stopa mortaliteta u promatranom razdoblju 0,21/1 000 000
stanovnika, a posljednji je smrtni slu¢aj registriran u 2012. godini. Te je godine mortalitet bio
0,23/1 000 000 stanovnika, drugi najmanji u promatranom razdoblju. Smrtnih slu¢ajeva nije
bilo u svim godinama, u devet ih nije registriran nijedan umrli od tetanusa (9/20; 45 %).
Tijekom posljednjih 20 godina zabiljeZeno je ukupno 19 smrtnih slucajeva, od toga su
registrirana najvise tri slucaja godisnje, 1 to u 2002. godini. U 2013. i 2014. nije bilo umrlih od

tetanusa. Prosjecni je letalitet u promatranom razdoblju 12,67 % (Tablica 1).

Tablica 1. Morbiditet, mortalitet i letalitet od tetanusa u RH u razdoblju 1995.-2014. godine.

Godina Broj oboljelih/umrlih Stopa morbiditetat  Stopa mortalitetat Letalitet (%)
1995. 17 3,80 - 0,00
1996. 11/2 2,45 0,45 18,18
1997. 10/1 2,19 0,22 10,00
1998. 8/2 1,78 0,44 25,00
1999. 13/2 2,85 0,44 15,38
2000. 18/2 4,11 0,46 11,11
2001. 14 3,16 - 0,00
2002. 8/3 1,80 0,68 37,50
2003. 12/2 2,70 0,45 16,67
2004. 8/2 1,80 0,45 25,00
2005. 3 0,68 - 0,00
2006. 4 0,90 - 0,00
2007. 5 1,13 - 0,00
2008. 1/1 0,23 0,23 100,00
2009. 9 2,03 - 0,00
2010. 4/1 0,91 0,23 25,00
2011. 2 0,47 - 0,00
2012. 1/1 0,23 0,23 100,00
2013. 1 0,23 - 0,00
2014. 1 0,23 - 0,00

UKUPNO 150/19

* na 1 000 000 stanovnika
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4.2 PODJELA OBOLJELIH OD TETANUSA PREMA DOBI I SPOLU

Uvodenjem obvezne imunizacije 1955. godine broj se oboljelih od tetanusa u dobnim
skupinama ispod 60 godina znacajno smanjio. Tijekom 1953. i 1954. godine 60 % oboljelih
je bilo zivotne dobi od 10 do 59 godina. U razdoblju 1998.-2001. godine 92 % oboljelih je
bilo zivotne dobi iznad 60 godina. Vazno je uociti da u tom razdoblju nema nijedan oboljeli
od neonatalnog tetanusa dok je tijekom 1953. 1 1954. broj oboljelih u neonatalnoj dobi bio 38
(11 %) (Slika 4). Posljednje registrirano oboljenje od neonatalnog tetanusa bilo je 1989.

godine u romskog novorodenceta.

Dobna struktura oboljelih od tetanusa u RH

100%

m60.+
H10.-59.
m1.-9.
mO

0%

1953.-1954. 1998.-2001. 2005.-2014.

Slika 4. Raspodjela oboljelih od tetanusa po dobi. Usporedba razdoblja prije uvodenja

obvezne imunizacije s razdobljem prije i nakon uvodenja imunizacije za 60-godiSnjake.
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Nakon uvodenja obvezne imunizacije za sve osobe s navrSenih 60 godina u 2002.
godini ne uocavaju se znacajne promjene u dobnoj strukturi oboljelih. U razdoblju 2005.-
2014. godine od ukupno 31 oboljelog svi su oboljeli bili u dobnoj skupini od 60 i vise godina
(Slika 4).

H muskarci
W Zene

Slika 5. Raspodjela oboljelih od tetanusa prema spolu u razdoblju 2005.-2014. godine.

Obradom prikupljenih podataka za razdoblje 2005.-2014. godine utvrdeno je da je
vecina oboljelih osoba Zenskog spola dok je udio muskaraca u promatranom razdoblju bio

9,68 % (Slika 5).
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4.3 ZEMLJOPISNA RASPODJELA OBOLJELIH NA PODRUCJU RH

Na podru¢ju RH u razdoblju od 2005. do 2014. godine zabiljeZeno je 26 oboljelih od
tetanusa u Kontinentalnoj Hrvatskoj, $to ¢ini 84 % svih prijavljenih. Najve¢i je broj oboljelih
registriran u Bjelovarsko-bilogorskoj (5) te Krapinsko-zagorskoj Zupaniji (4), 29 % od
ukupnog broja oboljelih osoba (Slika 6). ZabiljeZena su tri smrtna slucaja, i to u Vinkovcima,

Novoj Gradiski i Omisu.
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Slika 6. Raspodjela oboljelih od tetanusa na podru¢ju RH
u razdoblju 2005.-2014. godine. Iscrtani dio teritorija odnosi se

na podrucje Jadranske Hrvatske.
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44 CIJEPNI OBUHVAT U REPUBLICI HRVATSKOJ

Od uvodenja obvezne imunizacije za 60-godiSnjake u 2002. godini nije postignut
zeljeni cijepni obuhvat od 90 % u toj populaciji. Najprije se cijepljenje provodilo s tri doze
Ana-Te cjepiva (dvije doze primarno uz revakcinaciju nakon godinu dana), a od 2007. godine
revakcinacija se ne provodi i cijepi se samo jednom dozom. Cijepni je obuhvat bio najveci
2005. godine te je iznosio 79,9 % (za revakcinaciju), a od tada se uocava kontinuirani pad
tako da je u prethodnoj godini zabiljezena dosad najmanja vrijednost cijepnog obuhvata medu
60-godisnjacima. Od predvidenog je broja 60-godiSnjaka imunizirano samo njih 41,6 %

(Slika 7).

Cijepni obuhvat 60-godiSnjaka 2002.-2014.

100%

80%
M Primovakcinacija Ana-Te
m Revakcinacija Ana-Te
60% -
3 | I I I [
20% -

2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014.

Slika 7. Procijepljenost 60-godiSnjaka protiv tetanusa u RH od uvodenja cjepiva do danas. Od

2007. revakcinacija se ne provodi.
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U 2014. godini postignut je zakonski cijepni obuhvat od 90 % za DTaP i Td cjepiva u

gotovo svim zupanijama. Nedovoljna je procijepljenost utvrdena u Dubrovacko-neretvanskoj

(revakcinacija DTaP i Td), Splitsko-dalmatinskoj (primovakcinacija i revakcinacija DTaP) i

Istarskoj Zupaniji (revakcinacija DTaP). Cijepni je obuhvat medu 60-godiSnjacima u

prethodnoj godini samo u Sibensko-kninskoj Zupaniji zadovoljio propisani zakonski

minimum dok je najmanji obuhvat zabiljezen u Istarskoj (3,9 %) i Dubrovacko-neretvanskoj

supaniji (8,1 %) (Tablica 2).

Tablica 2. Prikaz cijepnog obuhvata po Zupanijama i za cijelu Hrvatsku u 2014. godini.

Vrijednosti u zagradama odnose se na 2013. godinu. Rezultati su prikazani u postotku.

Fupanija Primovakcinacija Revakcinacija  Revakcinacija  Revakcinacija
DTaP DTaP Td Ana-Te

Bjelovarsko-bilogorska 97,0 (97,2) 96,8 (97,6) 94,5 (96,7) 30,8 (67,6)
Brodsko-posavska 96,4 (96,8) 96,0 (96,6) 97,4 (95,8) 60,4 (70,1)
Dubrovacko-neretvanska 90,9 (92,5) 80,51 (82,5) 88,21 (86,3)* 8,1(35,8)
Grad Zagreb 96,3 (95,9) 93,2(92,4) 96,6 (96,5) 21,4 (32,0)
Istarska 96,9 (95,0) 89,51(90,6) 94,9 (97,2) 3,9 (23,6)
Karlovacka 98,4 (98,0) 97,6 (97,6) 98,0 (97,9) 12,1 (39,9)
Koprivnicko-krizevacka 98,5 (98,4) 98,6 (97,7) 96,0 (97,1) 65,4 (71,4)
Krapinsko-zagorska 99,2 (98,2) 97,2 (97,8) 99,5 (99,6) 58,5 (69,8)
Licko-senjska 93,8 (90,0) 94,4 (92,6) 97,8 (97,9) 34,2 (33,8)
Medimurska 95,0 (95,5) 95,5 (95,3) 96,3 (98,3) 65,4 (73,3)
Osjecko-baranjska 94,1 (94,5) 91,8 (92,8) 96,9 (98,3) 53,2 (61,3)
Pozesko-slavonska 97,3 (97,3) 97,0 (96,2) 95,4 (98,0) 80,1 (75,7)
Primorsko-goranska 93,6 (92,9) 92,2 (91,6) 96,1 (97,6) 30,4 (47,9)
Sisacko-moslavacka 96,4 (97,8) 97,1 (95,6) 96,7 (95,8) 52,2 (44,9)
Splitsko-dalmatinska 87,11 (91,4) 77,8t (86,8)F 92,1 (94,1) 34,0 (36,6)

Sibensko-kninska 98,2 (98,8) 97,2 (98,3) 95,1 (94,5) 90,7% (91,4)%
Varazdinska 98,3 (99,2) 96,8 (98,9) 99,1 (98,3) 86,5 (84,6)
Viroviticko-podravska 97,9 (98,3) 98,6 (97,3) 99,3 (98,6) 62,8 (49,6)
Vukovarsko-srijemska 94,7 (95,4) 92,0 (93,9) 93,4 (93,4) 63,3 (58,7)
Zadarska 97,5 (98,6) 93,1(97,7) 97,3 (96,4) 43,1 (50,1)
Zagrebacka 95,3 (95,6) 94,3 (92,3) 96,5 (97,6) 20,1 (45,2)
HRVATSKA 95,0 (95,6) 92,0 (93,1) 95,8 (96,3) 41,6 (50,4)

t Cijepni obuhvat manji od zakonski propisanog
¥ Cijepni obuhvat veci od zakonski propisanog
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5 RASPRAVA
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Tetanus je teska bolest koja se moze sprijeciti jedino odgovaraju¢om imunizacijom jer
se prebolijevanjem infekcije ne stjeCe imunitet. Nakon vise od 50 godina od uvodenja
obvezne imunizacije u Hrvatskoj se jo$ uvijek prijavljuju sporadi¢na oboljenja od tetanusa, i

to samo u osoba starije Zivotne dobi.

Istrazivanjem je potvrdeno smanjenje incidencije tetanusa u RH ve¢ u prvim godinama
nakon uvodenja obvezne imunizacije 1955. godine. Usporedbom se petogodiSnjeg razdoblja
prije 1 nakon uvodenja cjepiva uocava redukcija incidencije tetanusa od 50 %. Ako se
usporedi s prethodnim petogodiSnjem razdobljem (od 2010. do 2014. godine), redukcija je
incidencije 99 %. Jasno je da je do smanjenja broja oboljelih od tetanusa doslo prvenstveno
zbog uvodenja obvezne imunizacije. No, bolja obrada rane i unaprjedenje porodajne skrbi
takoder su doprinijeli smanjenju oboljelih od tetanusa. Pascual i suradnici izvje$¢uju o
postupnom smanjenju incidencije tetanusa u SAD-u od 1940. kada je uvedena obvezna
imunizacija. Usporedujuc¢i razdoblje 1998.-2000. s 1947. godinom, prosjecna godiSnja

incidencija je smanjena 96 % (42).

Tijekom razdoblja 1995.-2014. u RH je prijavljeno 150 oboljelih od tetanusa, od toga
19 umrlih, §to ¢ini prosjetno osam oboljelih i jednog umrlog na godinu. GodisSnja je
incidencija tetanusa smanjena s 3,80/1 000 000 stanovnika u 1995. na 0,23/1 000 000 u 2014.
godini dok je prosje¢na godiSnja incidencija u tom razdoblju 1,68/1 000 000 stanovnika. U
usporedbi s rezultatima koje su Filia 1 suradnici objavili za podrucje Italije ocito je da je
smanjenje incidencije tetanusa priblizno jednako u obje zemlje. U razdoblju od 2001. do
2010. godine prosjecna je godiSnja incidencija u Italiji bila 1/1 000 000 stanovnika (6). U
Svedskoj se jos od 1969. godiinje uocava manje od jednog oboljelog od tetanusa na milijun
stanovnika (43). IstraZivanja provedena u drugim zemljama neSto se razlikuju: Engleska,
SAD 1 Kanada biljeZe najmanju godiSnju incidenciju na milijun stanovnika (44). Stopa se
mortaliteta na milijun stanovnika u RH snizila s 0,68 u 2002. na 0,23 u 2012. godini dok je
prosjecni mortalitet u razdoblju 1995.-2014. bio 0,21/1 000 000 stanovnika.

Istrazivanje je pokazalo da je letalitet od tetanusa u RH smanjen priblizno dva puta
ako se usporedi razdoblje Sezdesetih 1 devedesetih godina (31,77 % 1 16,91 %). U posljednjih
je deset godina zabiljezen prosjecni letalitet od 9,68 %. InaCe, prosjecni letalitet u

promatranom razdoblju 1995.-2014. je 12,67 %.
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Simonsen i suradnici navode da je letalitet u Danskoj tridesetih godina bio 38 % u
usporedbi s letalitetom od 80 % na pocetku stoljeéa. Sezdesetih godina letalitet je smanjen na
13-27 % (10). Prosjecni godisnji letalitet u SAD-u u razdoblju 2001.-2008. je 13 % (11).
Letalitet je od tetanusa u RH jo$ uvijek visok unato¢ prosje€nom godiSnjem smanjenju u
razdoblju nakon uvodenja obvezne imunizacije. No, ipak ne odstupa znatnije od letaliteta u

drugim razvijenim zemljama.

U ovom je istrazivanju potvrdena veca zastupljenost tetanusa u Zena starije zivotne
dobi u promatranom razdoblju od 2005. do 2014. godine. Od ukupno 31 prijavljenog
oboljelog, 28 je oboljelih bilo zZenskog spola sto ¢ini 90,32 % svih prijavljenih. Takoder su svi
oboljeli bili zivotne dobi od 60 i vise godina. Za Zene je manje vjerojatno da su sluzile u
vojsci pa su propustile priliku za imunizaciju na pocetku sluzenja vojnog roka, ali i za
obveznu imunizaciju ako su rodene prije 1953. godine. Stoga su starije Zene pod vecim
rizikom za obolijevanje od tetanusa.

Istrazivanjem razdoblja 2001.-2010. godine Filia i suradnici takoder su utvrdili da
zene ¢ine vecinu oboljelih od tetanusa u Italiji (404/594; 68 %), jedino $to postoje razlike u
dobnoj strukturi oboljelih u odnosu na RH. Dok su u Hrvatskoj svi oboljeli u dobnoj skupini
od 60 1 viSe godina, u Italiji je 80,2 % prijava tetanusa zabiljezeno u osoba starijih od 64
godine, 18,9 % oboljelih je uvrSteno u dobnu skupinu 25-64 godine, tri su oboljela zabiljeZena
u skupini 15-24 godine, a dvije su oboljele osobe bile mlade od 14 godina. Medutim, i u
skupini od 65 1 viSe godina uocen je znatno veci udio Zena nego muskaraca (87,7 % i1 64,4 %,

p<0,0001) (6).

Na temelju prikazanih rezultata moZe se zakljuciti da su osobe u dobi ispod 60 godina
nesto bolje zaSticene u Hrvatskoj S§to je posljedica dobro provedene imunizacije u toj
populaciji. Upravo je zbog uvodenja obvezne imunizacije doSlo do promjene u raspodjeli
oboljelih s obzirom na dob 1 spol tako da se smanjila incidencija tetanusa u djecjoj dobi te u

odraslih muSkaraca, a povecala se ucestalost tetanusa u Zena starije Zivotne dobi.

Osim za Italiju, istrazivanja provedena za Francusku, Njemacku i Madarsku, pokazala
su jednake promjene u dobnoj i spolnoj strukturi oboljelih dok se u Turskoj 1 dalje biljezi
visoki postotak neonatalnog tetanusa. U toj je zemlji 2001. godine od ukupno 56 oboljelih od

tetanusa prijavljeno ¢ak 32 (57 %) u neonatalnoj dobi (45,46).
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Postupno povecanje incidencije tetanusa u starijim dobnim skupinama nije vezano
samo za uvodenje obvezne imunizacije prije vise od 50 godina. Istrazivanja provedena u
Australiji, SAD-u, Kanadi, Engleskoj i Walesu te u nekoliko europskih zemalja uocila su
povezanost progresivnog smanjenja razine zastitnih antitijela protiv tetanusa i starije zZivotne
dobi (44).

Bukovski-Simonovski i1 suradnici su ispitivanjem provedenim na stanovnicima
Koprivnicko-krizevacke zupanije utvrdili da je utjecaj dobi na imunoloski status manji nego
se to pokazalo istrazivanjima u drugim zemljama. Razlog tome isticu obvezu cijepljenja
prilikom povredivanja, cijepljenje vojnih obveznika te cijepljenje prije operativnih zahvata

(28).

Jo§ je Bytchenko u svom radu iz 1966. opisao postojanje razli¢itih podrucja koje je
nazvao tetanogenim zonama odnosno ZzariStima. Time je dokazano da prirodna
rasprostranjenost C. fetani nije jedinstvena te da ovisi o pojedinim okoli§nim uvjetima. Topla
i vlazna klima zajedno s plodnim tlom bogatim organskim tvarima pogoduje njegovom
razvoju (45). Ta je Cinjenica potvrdena i1 ovim istrazivanjem koje je pokazalo da vecina
oboljelih osoba iz razdoblja 2005.-2014. godine potjece iz ruralnih sredina s plodnim tlom i
razvijenom poljoprivredom: 84 % prijavljenih osoba oboljelih od tetanusa je zabiljeZeno na
podrucju Kontinentalne Hrvatske. Od toga 58 % na podrucju 4 Zupanije, i1 to Bjelovarsko-
bilogorske (5 oboljelih), Krapinsko-zagorske (4 oboljele osobe), Karlovacke 1 Koprivnicko-
krizevacke (po 3 oboljele osobe).

U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji su prijavljene 3 oboljele osobe $to ¢ini 10 % od
ukupnog broja prijava tetanusa u tom razdoblju. Veci se broj oboljelih u priobalnom podrucju
u posljednjih 10 godina moZe povezati s relativno toplim i vlaznim klimatskim uvjetima,
pogotovo tijekom ljetnih mjeseci u proteklim godinama. Ozljede su ljeti ¢eS¢e zbog radova u
polju, pogotovo na nepokrivenim dijelovima tijela, a nerijetko nastaju i hodanjem bez obuce.
Medutim, kako podatci o raspodjeli tetanusa po mjesecima nisu dobiveni, navedena se
pretpostavka ne moze potvrditi. Treba uzeti u obzir 1 relativno kratko razdoblje za koje su

analizirani podatci o zemljopisnoj raspodjeli tetanusa.
Gasparini i suradnici su u svom radu iz 1990. godine utvrdili ve¢u pojavnost tetanusa

u sjevernim i srediSnjim dijelovima Italije u odnosu na podrucje juzne Italije i otoka. To su

objasnili nedovoljnim prijavljivanjem oboljelih od tetanusa na podrucju juga Italije (47).
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Usprkos nastojanju Svjetske zdravstvene organizacije da se tetanus eliminira, do danas
taj cilj nije ostvaren bez obzira na dostupnost imunizacije i njezine ucinkovite provedbe u
veéem dijelu svijeta. Budu¢i da se cijepni obuhvat tre¢com dozom DTaP cjepiva smatra
glavnim pokazateljem ucinkovitosti provedbe imunizacijskog programa, u ispitivanju je
procijepljenosti u RH naglasak dan upravo na primovakcinaciju DTaP cjepivom.
Analiziranjem cijepnog obuhvata uocilo se da je zakonski propisani obuhvat od 90 %
postignut 1995. godine. Do danas nize vrijednosti za primovakcinaciju DTaP cjepivom nisu
zabiljeZene. Najveca je procijepljenost medu djecom mladom od 12 mjeseci bila u 2000. i
2010. godini te je iznosila 97 % dok je u prethodnoj godini zabiljezen obuhvat od 95 %.
Najmanji je obuhvat zabiljezen u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (87,1 %), ali i taj je obuhvat

iako ispod propisanog minimuma veci od globalnog koji je u 2013. iznosio 84 % (35).

U Engleskoj 1 Walesu pedesetih je godina uvedena imunizacija protiv tetanusa, a
1961. je postala dio nacionalnog programa obveznog cijepljenja. Od tada se cijepni obuhvat
dvogodisnjaka odrzava na vrijednostima iznad 70 % dok je od 2001. godine cijepni obuhvat
95 % 1 veci §to je 1 ciljna vrijednost koju je odredila Svjetska zdravstvena organizacija (48).

Filia 1 suradnici su opisali procijepljenost dvogodiSnjaka u Italiji. Od kasnih
devedesetih obuhvaceno je vise od 95 % dvogodisnjaka (96,4 % u 2010. godini) (6).

U RH je u 2001. godini prva revakcinacija DTaP cjepivom u dvogodiSnjaka postigla
obuhvat od 92 %, a do danas nije dosegla obuhvat od 95 % 1 viSe. O¢ito je da tako mala
razlika u procijepljenosti u usporedbi s Engleskom 1 Italijom nema bitnog utjecaja na
epidemioloSku sliku bolesti. Vrijednosti obuhvata za prvu revakcinaciju DTaP cjepivom i
dalje su odrzane iznad zakonski propisanog minimuma od 90 %. Revakcinacija Td cjepivom
u RH jo$ od 1993. godine biljezi visoku vrijednost obuhvata od 95 % uz polagani rast u

narednim godinama.

Istrazivanje je pokazalo da od uvodenja cjepiva protiv tetanusa u 2002. godini za sve
osobe koje ¢e u tekucoj navrsiti 60 godina nije postignut minimalni cijepni obuhvat od 90 %.
Procijepljenost je te populacije iz godine u godinu sve niza da bi u prethodnoj 2014. bila
najniza ikad, 41,6 %. Cjepivo protiv tetanusa za 60-godiSnjake je jedino cjepivo iz Programa
obveznih cjepiva u RH za koje ni u jednoj godini nije postignut trazeni cijepni obuhvat.
Razlog slabom odazivu svakako je nesuradljivost te populacije. Sli¢na se situacija uoc¢ava i u

drugim zemljama.
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U SAD-u se samo 50 % odraslih pridrzava preporuka za cijepljenje protiv tetanusa, a
suradljivost se smanjuje s dobi. Opéenito je cijepni obuhvat medu starijom populacijom nizak
te se odnosi i na druga cjepiva, primjerice cijepljenje protiv gripe. U europskim je zemljama
obuhvat starijih neSto bolji, ali su pronadene znacajne razlike medu pojedinim zemljama te
izmedu razlicitih cjepiva unutar jedne zemlje (21).

Kanitz i suradnici su u svom istrazivanju iz 2011. pokazali da se cjepivo protiv
tetanusa za odraslu populaciju preporucuje u 24 od ukupno 29 promatranih europskih
zemalja. Medutim, podatci o cijepnom obuhvatu bili su dostupni samo za 6 zemalja. Najnizi

je obuhvat bio u Belgiji i Portugalu (61 %), a najvisi u Bugarskoj (74 %) (49).

Iz prikazanih je podataka vidljivo da je stanje procijepljenosti 60-godisnjaka u
Hrvatskoj porazavaju¢e ne samo u usporedbi s drugim cjepivima iz Programa obveznih
cjepiva, ve¢ i u usporedbi s drugim zemljama. Zbog toga je nuzno pronacéi ucinkovitu
strategiju kojom bi se povecao cijepni obuhvat medu 60-godisnjacima te je provesti §to ranije.
Moguénosti su brojne, a jedna od njih svakako je dodatna edukacija obiteljskih lije¢nika i
drugih zdravstvenih djelatnika o vaznosti cijepljenja protiv tetanusa u starijoj populaciji.
Promicanje cijepljenja protiv tetanusa putem razli¢itth medija moze utjecati na veliki broj
starijih osoba te tako povecati njihovu suradljivost kao i1 pruZzanje mogucénosti cijepljenja
prilikom redovitih kontrolnih pregleda. Gasparini 1 suradnici tako predlazu mogucénost
primjene cjepiva protiv tetanusa zajedno s cjepivom protiv gripe, ali 1 u svim ostalim

situacijama kada starije osobe zatraze medicinsku pomo¢ (47).
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6 ZAKLJUCAK
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Uvodenje obvezne imunizacije 1955. dovelo je do postupnog pada morbiditeta,
mortaliteta i letaliteta od tetanusa u RH tako da se u posljednjih deset godina biljezi prosjecno
troje oboljelih na godinu. Takoder se u tom razdoblju biljezi znacajan pad letaliteta: od 31
oboljelog troje je umrlo pa je letalitet prosjecno 9,68 %, a u sedam od tih deset godina nije

bilo umrlih od tetanusa.

Potvrdena je veca pojavnost tetanusa u osoba zenskog spola starije zivotne dobi. Svi
su oboljeli u razdoblju 2005.-2014. imali 60 1 viSe godina, a odnos Zena prema muskarcima je

bio 9: 1.

Tetanus se ¢eS¢e pojavljuje u ruralnim podrucjima sjevernog dijela Hrvatske. Najveci
je broj oboljelih zabiljezen na podrucju Bjelovarsko-bilogorske i Krapinsko-zagorske

Zupanije (9/31; 29 %).

Procijepljenost se u RH posljednjih godina odrzava iznad propisanog cijepnog
obuhvata od 90 % za gotovo sva cjepiva protiv tetanusa uvrStena u Program obveznih
cijepljenja. Jedini problem predstavlja cijepljenje 60-godiSnjaka gdje se iz godine u godinu
biljezi smanjenje cijepnog obuhvata te je proSle 2014. godine bio najmanji ikad, 41,6 %.
Samo je u jednoj Zupaniji, Sibensko-kninskoj, postignut zakonski propisan obuhvat. Medu
preostalim Zupanijama u trima su zabiljezeni poraZavajuci rezultati. U Istarskoj, Dubrovacko-
neretvanskoj 1 Karlovackoj Zupaniji nije cijepljeno ni 15 % od predvidenog broja 60-
godi$njaka. Jasno je da treba uloziti dodatne napore kako bi se povecala suradljivost te
populacije i kona¢no postigao trazeni cijepni obuhvat. Dok se ne postigne veca
procijepljenost medu 60-godiSnjacima, ne¢e se uociti promjene, ocekivane nakon uvodenja

cjepiva u 2002. godini, u epidemioloskoj slici tetanusa.
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8 SAZETAK

41



Cilj istrazivanja: Cilj je istrazivanja utvrditi epidemioloske karakteristike tetanusa prije 1

nakon uvodenja obvezne imunizacije te ispitati procijepljenost protiv tetanusa u RH.

Metode: Retrospektivnim su istraZzivanjem obradeni podatci o broju oboljelih i umrlih od
tetanusa u razdoblju 1946.-2014. u Republici Hrvatskoj. Takoder su analizirani podatci o
dobi, spolu i mjestu stanovanja oboljelih. Procijepljenost protiv tetanusa je ispitana po

Zupanijama te za cijelu Hrvatsku.

Rezultati: Istrazivanjem je potvrdeno smanjenje morbiditeta, mortaliteta i letaliteta od
tetanusa nakon uvodenja obvezne imunizacije. Posljednjih je dvadeset godina prosjecna stopa
morbiditeta 1,68/1 000 000 stanovnika. Prosjecna je stopa mortaliteta na milijun stanovnika
snizena s 0,68 u 2002. na 0,23 u 2012. godini. U razdoblju 2005.-2014. utvrdena je veca
pojavnost tetanusa u osoba zenskog spola (28/31; 90,32 %). Svi su oboljeli bili u skupini od
60 i viSe godina. Zemljopisna je raspodjela oboljelih od tetanusa pokazala veéu pojavnost
tetanusa u Kontinentalnoj Hrvatskoj (26/31; 84 %): najveéi je broj prijava registriran u
Bjelovarsko-bilogorskoj (5) i Krapinsko-zagorskoj (4) zupaniji. Od sredine je devedesetih
godina postignut zakonski propisan cijepni obuhvat od 90 % za gotovo sva cjepiva protiv
tetanusa. Medutim, jo§ od uvodenja obvezne imunizacije protiv tetanusa za 60-godiSnjake u
2002. godini, nije postignut minimalni obuhvat u toj populaciji. Procijepljenost je svake
godine sve niZa: najniZi je obuhvat zabiljeZzen 2014. godine, 41,6 %. U posljednje je dvije
godine samo u Sibensko-kninskoj Zupaniji ostvaren traZeni cijepni obuhvat medu 60-

godis$njacima.

Zakljucak: Posljednjih se godina u RH biljeZe samo sporadicna oboljenja od tetanusa,
ve¢inom u Zena starije Zivotne dobi. U odnosu na dob i spol nema bitnijih odstupanja s
obzirom na podatke iz literature za druge razvijene zemlje. Ocekivano, ve¢ina oboljelih osoba
potjece iz ruralnih podrucja kontinentalnog dijela Hrvatske. Procijepljenost protiv tetanusa je
zadovoljavajuéa u svim Zzupanijama te u svim dobnim skupinama, osim medu 60-
godiSnjacima. U toj populaciji jo§ od uvodenja cjepiva nije postignut propisani cijepni
obuhvat te je svake godine sve nizi. Stoga je nuzno §to prije provesti javnozdravstvenu

intervenciju.
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9 SUMMARY
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Aim: To determine the epidemiological characteristics of tetanus before and after the
introduction of mandatory immunization and to examine the vaccination coverage for tetanus

in Croatia.

Methods: The retrospective study was taken and the data on the number of patients and
deaths from tetanus in the period of 1946-2014 in Croatia were analyzed. The data
considering age, gender and geographical location of disease occurrence were also analyzed.
The vaccination coverage for tetanus was tested per counties and in total for the whole

country.

Results: The study confirmed the reduction of morbidity, mortality and lethality from tetanus
after the introduction of mandatory immunization. In the last twenty years the average
morbidity rate was 1,68/1 000 000 population. The average mortality rate per million
population decreased from 0,68 in 2002 to 0,23 in 2012. In the period of 2005-2014, a higher
incidence of tetanus was observed in female patients (28/31; 90,32 %). All patients were in
the age group of 60 and above. The distribution of patients according to the geographical
location showed higher incidence of tetanus in continental Croatia (26/31; 84 %), with the
highest number of reported cases in Bjelovarsko-bilogorska (5) and Krapinsko-zagorska (4)
counties. Vaccination coverage above the prescribed minimum of 90 % was achieved for
tetanus vaccines in the mid-nineties. However, the vaccination of 60-year-olds hasn't achieved
the projected coverage since the introduction of mandatory immunization in 2002. Each year
the vaccination coverage among this population is decreasing, in 2014 it was at 41,6 %, while
only Sibensko-kninska county has registered the prescribed vaccination coverage in the last

two years.

Conclusion: In Croatia over the last few years only sporadic cases of tetanus were reported,
mostly in elderly women. No significant deviations in relation to age and sex were found
regarding the data from the literature for other developed countries. As expected most of the
cases were reported in the rural areas of continental Croatia. The vaccination coverage for
tetanus 1is satisfactory across all counties and in all age groups, except among 60-year-olds.
Since the introduction of the vaccine for this population, the expected vaccination coverage
has not yet been reached and it is decreasing every year. It is therefore necessary to

implement a public health intervention as soon as possible.
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