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Nastavni zavod za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije, Split, Hrvatska

Tuberkuloza u djece je po svojim epidemioloSkim i klinickim osobitostima posebna bolest. Kako najveci dio djece ima mikro-
skopski negativne iskasljaje, smatralo se da oboljela djeca malo doprinose prijenosu bolesti. Stoga se tuberkulozi u djece pri-
davalo manje javnozdravstveno znacenje te je uglavnom bila zanemarena u nacionalnim programima borbe protiv tuberkuloze.
Kako tuberkuloza u djece obi¢no nastane nakon brze progresije svjeze infekcije, reflektira prijenos uzro¢nika i cirkulirajucih
sojeva u populaciji pa je dobar indikator u¢inkovitosti nacionalnih programa. Nelije¢ena je latentna infekcija medu djecom izvor
Sirenja bolesti u sljede¢im generacijama. Prognoza rano otkrivene i pravilno lije¢ene tuberkuloze je odliéna pa se razvoj novih
dijagnostickih metoda i lijekova za tuberkulozu djecje dobi namece kao nuznost. Pitanje ucinkovitijeg cjepiva, koje bi se moglo
koristiti i za zastitu djece inficirane HIV-om, ostaje potrebom za kvalitetniju prevenciju na globalnoj razini. Sto bolje implemen-
tiranje nove Stop TB Strategije, u Cijoj se osnovi nalazi i strategija Directly Observed Treatment Short-Course (DOTS) znacajno
doprinosi smanjivanju globalne pojavnosti tuberkuloze u odraslih, a time $titi i djecu od infekcije i bolesti. Takve mjere trebaju biti
praéene i poboljSavanjem opcih uvjeta (prehrane, socioekonomskih uvjeta i nadzora nad ¢imbenicima okoli$a) za bolji utjecaj na
smanjivanje morbiditeta i mortaliteta od tuberkuloze u djecjoj dobi.
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UvOD

Bez obzira na kontinuirane i intenzivne mjere bor-
be protiv tuberkuloze, to je odavno poznata bolest
koja je i danas znacajan javnozdravstveni problem.
Porazni podatci o globalnoj pojavnosti tuberkuloze
pokazatelj su da smo jos uvijek daleko od njene eli-
minacije. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
procjenjuje da je u 2008. godini od tuberkuloze obo-
ljelo 9,4, a umrlo 1,8 milijuna ljudi. Treéina svjetske
populacije (2 milijarde ljudi) koja je zarazena baci-
lom tuberkuloze ¢ini ogroman rezervoar tuberku-
loze u godinama i desetlje¢cima koji slijede. Koin-
fekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV)
i razliciti oblici rezistencije na antituberkulotike,
zahtijevaju dodatne, jo$ intenzivnije napore u bor-
bi protiv tuberkuloze (1). Kada je SZO 1993. godine
tuberkulozu proglasila globalnom javnozdravstve-
nom prijetnjom, promovirala je strategiju DOTS
(Directly Observed Treatment Short-Course) kao na-

¢in borbe protiv tuberkuloze. Ona se zasnivala na
pronalaZenju, lijecenju i prijavljivanju najzaraznijih
oblika bolesti, tj. pluénih tuberkuloza s mikroskop-
ski pozitivnim iskasljajima koji su najzasluzniji za
Sirenje i odrzavanje bolesti u populaciji (2).

Tuberkuloza u djece je po svojim epidemioloskim
i klinickim osobitostima posebna bolest. Nekoliko
vaznih epidemioloskih aspekata dje¢je tuberkuloze
predmetom je ovog rada. Tuberkuloza u djece dugo
je vremena bila relativno zanemarena u nacional-
nim programima borbe protiv tuberkuloze (NTP)
(3), jer najveci dio djece oboljele od tuberkuloze ima
mikroskopski negativne iskasljaje (4). To je imalo za
posljedicu i nedovoljne spoznaje o globalnoj pro-
girenosti tuberkuloze medu djecom (2,3,5). Osim
relativho manjeg javnozdravstvenog znacenja koje
joj se pridavalo, misljenja da djeca malo doprinose
transmisiji bolesti i rjede razvijaju ozbiljne oblike
bolesti, razlog teskoca u procjeni stvarne prosire-
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nosti tuberkuloze medu djecom nalazi se u ¢inje-
nici da se u djece dijagnoza postavlja teZe nego u
odraslih, uz ¢es¢u pojavu izvanpluénih oblika bo-
lesti (6,7). Smatra se da 15-20% od ukupnog broja
novooboljelih od tuberkuloze nastane u dobi ispod
15 godina (7). Gotovo 75% djece oboljele od tuber-
kuloze u svijetu nalazi se u 22 zemlje s visokom
incidencijom tuberkuloze (tzv. high-burden countries)
(8). Od ukupno zabiljezenih novooboljelih bole-
snika, 25-40% su mladi od 15 godina, a stope inci-
dencije u toj dobnoj skupini kre¢u se u rasponu od
60-600/100 000 stanovnika godisnje (3,9). U Europi
su posebno kriticne zemlje isto¢ne Europe nakon
eksplozije tuberkuloze koja je pratila raspad bivseg
Sovjetskog Saveza (3). U zemljama niske inciden-
cije, tuberkuloza medu djecom se biljezi u 4-7% od
ukupno novooboljelih slucajeva, a stope se krec¢u
u rasponu od <1-15/100.000 stanovnika. Medutim,
te stope mogu biti i puno vece (vise od 50/100.000)
ako se izdvojeno promatraju rizi¢ne skupine poput
imigranata ili socijalno ugrozenih dijelova popu-
lacije (2,3). Ne postoje ni pouzdani podatci o mor-
talitetu djece zbog tuberkuloze. Medutim, kako je
pneumonija medu najvaznijim globalnim uzro-
cima smrtnosti djece, a tuberkuloza vazan uzrok
pneumonije u mnogim zemljama, pretpostavlja se
da zauzima znac¢ajno mjesto medu uzrocima mor-
taliteta djece (3). Neke procjene govore da je tuber-
kuloza medu 10 najvaznijih uzroka smrti u djece i
da je odgovorna za 130.000 smrti godisnje (1).

Stop TB Strategija je nova strategija SZO-a za bor-
bu protiv tuberkuloze na globalnoj razini, u ¢ijoj se
osnovi i dalje nalazi DOTS, ali je, izmedu ostaloga,
djedjoj tuberkulozi pridano posebno znacenje unu-
tar druge komponente strategije, osmisljene da od-
govori na probleme visokorizi¢nih populacija poput
djecje (10,11). Tako se tuberkulozu u dje¢joj dobi,
dugo skrivenu u sjeni tuberkuloze medu odraslima,
iznijelo na vidjelo i ukazalo na potrebu adekvatnog
ukljuc¢ivanja u sustave nadzora nad tuberkulozom.

DIJAGNOSTIKA TUBERKULOZE U DJECE:
PROBLEM KOJI JOS UVIJEK NIJE RIJESEN

Dijagnostika tuberkuloze u djece je drugacija nego
u odraslih, iako imunokompromitirane osobe imaju
slican rizik obolijevanja i profil bolesti. Rijetko se
nalaze klasi¢ni simptomi tuberkuloze koje obi¢no
nalazimo u odraslih. Simptomi su obi¢no slabo
izrazeni, podmukli i neprimjetni te nema samo-
prepoznavanja bolesti (12). U zemljama niske in-
cidencije u postavljanju dijagnoze u djece bitan je
anamnesticki podatak o odraslom bolesniku u dje-
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tetovoj blizini te se takva djeca najcesce i otkriju u
sklopu obrade kontakata odrasle osobe (13).

Zlatni standard u dijagnozi tuberkuloze je otkrivanje
Moycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) u kultu-
ri. Tuberkuloza dje¢je dobi smatra se paucibacilar-
nom te je stoga bakterioloska izolacija uzroc¢nika
iz klinickih uzoraka iznimno teska, tim vise $to je
dijete mlade (14). Djeca rijetko imaju mikroskopski
pozitivne iskasljaje (manje od 10-15% djece) $to je
cesto jedina metoda raspoloziva u zemljama visoke
incidencije. Zelu¢ani lavati su alternativa u male
djece jer djeca stvaraju male koli¢ine sputuma koje
ne iskasljavaju nego gutaju. Prosje¢no su pozitivni
tek u 30-40% oboljele djece (14). Vodeci radioloski
nalaz djece je hilarna limfadenopatija, ali su prisut-
ne i parenhimatozne promjene (13,15,16). Kaverne
su rijetko prisutne, naj¢e$¢e medu starijom djecom i
adolescentima (13). Medutim, dio oboljele djece ima
urednu rtg sliku pluca (4). Dijagnosticki testovi zas-
nivani na imunolo$koj memoriji, neovisno radi li se
o koznom (PPD) testu ili testovima otpustanja inter-
ferona-gamma (IGRA), ne mogu sluziti u dijagnozi
bolesti jer su dokaz kontakta s M. tuberculosis, a ne
bolesti. Kako IGRA testovi ne detektiraju kontakt s
cjepnim, Mycobacterium bovis BCG-sojem mikobak-
terija, zbog vece specifi¢nosti i sli¢ne osjetljivosti
imaju odredene prednosti pred koznim testom u
dijagnostici latentne tuberkulozne infekcije (LTBI),
premda je zabiljezen veliki postotak neodredenih
rezultata pa uporaba IGRA-i u djece i interpretacija
nalaza zahtijeva oprez (17-20).

Za razli¢ite druge dijagnosticke metode (MB redox,
Solid culture colorimetric systems, Phage-based test,
MODS test, LAM urine test ili razli¢iti testovi am-
plifikacije nukleinskih kiselina) nema dovoljno po-
dataka za uporabu u djece, nisu testirani na djeci
ili nisu pogodni za uporabu u djece (4,21). Stoga se
potraga za pravim testom koji sigurno moze odvoji-
ti infekciju od aktivne bolesti nuzno mora nastaviti,
posebno za dijagnostiku u male djece i imunokom-
promitiranih odraslih.

DOB KAO VAZAN RIZICNI CIMBENIK
OBOLIJEVANJA I KLINICKE SLIKE

Dob u kontekstu obolijevanja od tuberkuloze pove-
zana je sa sazrijevanjem celularnog imuniteta. Sma-
tra se da se to dogada tek s dvije godine zZivota (22).
Dijeca obolijevaju najcesce vrlo brzo nakon inficira-
nja. Dob ispod dvije godine je prvo visokorizi¢no
razdoblje, jer prosjecno 30-40% zarazene djece obo-
lijeva ubrzo nakon infekcije. Cesta je progresija pri-
marnog kompleksa i diseminacija bolesti u smislu
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meningitisa i milijarne tuberkuloze u kojih je smrt-
nost posebno izrazena (23,24). Nakon te dobi rizik
postepeno pada do najnizeg od 2% u tzv. sigurnim
Skolskim godinama, od 5. do 10. godine Zivota (2).
Adolescencija je sljedece visokorizi¢no razdoblje u
kojem obolijeva prosje¢no 10-20% inficiranih ado-
lescenata, a oblik bolesti se pomice prema adultnom
tipu, s apikalnim pluénim infiltracijama i kaverna-
ma (7,24). Ako se ti rizici usporede s prosje¢nim ri-
zikom u odrasloj dobi od 5% do 10%, vidljivo je da
su najmladi posebno ugroZzeni od tuberkuloze samo
zbog svoje dobi i nedovoljne zrelosti imunoloskog
sustava, prvenstveno stani¢nog imuniteta (24).
Plué¢na parenhimna bolest i intratorakalna adeno-
patija biljeze se u 60-80% slucajeva tuberkuloze u
djece. U odnosu na odrasle, kod djece je cesta poja-
va izvanpluénih oblika bolesti sto dijagnostiku ¢ini
opseznijom i kompleksnijom. Medu njima domini-
ra limfadenopatija (67%), zatim bolest centralnog
nervnog sustava (13%), pleuralni (6%), milijarni
(5%) i kostano-skeletni oblik bolesti (4%) (4).

S obzirom na velike rizike obolijevanja nakon izlo-
Zenosti namece se kao nuznost kemoprofilaksa dje-
ce izoniazidom, ako do takve izloZenosti i/ili infek-
cije dode.

ODRASLI ,KASLJAC” U OKOLINI
DJETETA KAO NAJCESCI IZVOR
DJETETOVE INFEKCIJE

Rizik infekcije svake osobe, tako i djeteta primarno
je uvjetovan egzogenim ¢imbenicima. Vjerojatnost
kontakta s oboljelim od tuberkuloze, bliskost i tra-
janje tog kontakta, stupanj infektivnosti oboljelog i
karakteristike okolisa odlucujuéi su ¢imbenici prije-
nosa tuberkuloze (25). U zemljama visoke inciden-
cije djeca odrastaju u okolnostima visoke izloZeno-
sti bacilu tuberkuloze, a tuberkuloza se medu njima
otkriva uglavnom pasivno, s pojavom simptoma
koji vode do dijagnoze. U takvim je okruZenjima
djecja tuberkuloza ¢esto povezana sa siromastvom,
malnutricijom te napucenim uvjetima Zivljenja, a
Cesto i rada djece, s posljedi¢no vecom smrtnoséu
i slabijim uspjehom lijecenja (4). Suprotno je u ze-
mljama niske incidencije, gdje se djeca uglavnom
otkrivaju aktivnim pristupom, tijekom traZenja
kontakata indeksnog slucaja (2). U takvim okolno-
stima djeca obi¢no imaju manje prosirene oblike
bolesti i ¢esto su bez simptoma, pravilno se lijece
i imaju dobre ishode lijeCenja (4). Stoga je s obzi-
rom na mogucnost zarazavanja i visoki rizik oboli-
jevanja nakon zaraZavanja, tijekom epidemioloske
obrade bolesnika od tuberkuloze, vazno traziti i
pod nadzor staviti svu djecu u kontaktu. Takav pri-

stup je uvrsten u standarde nadzora nad tuberkulo-
zom u okviru nove Stop TB Strategije (11,26). Ako
je dijete indeksni slucaj, intenzivno se trazi odrasli
zarazni bolesnik u njegovoj okolini. Djeca se obi¢no
zaraze od ukucana, pogotovo ako se radi o mladoj
djeci (27). Starija se djeca mogu zaraziti i od nekog
kontakta izvan kuce kao $to su ucitelji, Skolski kole-
ge ili prijatelji (15,27). Sama djeca su rijetko zarazna
za svoju okolinu, jer nisu sposobna producirati do-
voljno infektivnog aerosola kasljanjem (13,15), osim
vece djece koja, kako je spomenuto, mogu razviti
adultne oblike bolesti (24,28).

HIV/TB-SMRTONOSNI KOKTEL:
KURATIVNI I PREVENTIVNI PROBLEM

Znacajan utjecaj na globalnu epidemiologiju tuber-
kuloze ima HIV-koinfekcija. Osobe inficirane HIV-
om i M. tuberculosis imaju iznimno veliki rizik od
razvoja manifestne bolesti (relativni rizik 50-110)
(29). U 2008. godini zabiljezeno je 1,4 milijuna obo-
ljelih i 500 000 umrlih od tuberkuloze medu HIV-
pozitivnim osobama (1). Epicentar HIV/TB epide-
mije nalazi se u sub-saharskoj Africi gdje zivi 78%
oboljelih (30). Istrazivanja pokazuju da se prevalen-
cija HIV infekcije medu djecom s tuberkulozom kre-
¢e od manje od 5% u industrijaliziranim zemljama
do 50% u visoko endemskim podruc¢jima Afrike (3).
HIV- koinfekcija ionako zahtjevnu dijagnozu tuber-
kuloze u djece ¢ini jos teZom zbog nespecifi¢nih kli-
nickih i radioloskih znakova (31,32). HIV-pozitivna
djeca Cesto imaju razlicite druge bolesti pluca poput
pneumonije uzrokovane s Pneumocystis jirovecii,
limfocitnog intersticijskog pneumonitisa te drugih
virusnih i bakterijskih pneumonija $to se moze po-
gresno protumaciti kao tuberkuloza, premda takva
djeca mogu imati vise uzroka plucéne bolesti isto-
dobno (9). Iako lije¢enje HIV/TB-koinficirane djece
smanjuje morbiditet i mortalitet, optimalno vrijeme
uvodenja visokoaktivne antiretrovirusne terapije
(HAART) jos treba definirati, posebno zbog interak-
cija lijekova (33). Rifampicin, inducirajuéi citokrom
p450 enzime, smanjuje serumske razine gotovo svih
inhibitora proteaza. Narociti problem u doziranju
efavirenza je dob ispod 3 godine $to dovodi do od-
gadanja antiretrovirusnog lije¢enja do zavrSene an-
tituberkulozne terapije (ATL) ili lijecenja visim do-
zama nevirapina. Osim toga, kombinacija HAARTA
i ATL-a nosi sa sobom moguénost ozbiljnih nuspo-
java (4). Zastita djece oboljele od AIDS-a ili HIV-
inficirane djece cijepljenjem Bacille Calmette-Guerin
(BCG) cjepivom je poseban problem jer nema do-
kaza da je u takve djece cjepivo u¢inkovito, a moze
nastati BCG-om inducirana diseminirana bolest.



A. Juréev-Savicevié¢, R. Muli¢, Z. Klis$manié¢, V. Katalini¢-Jankovié. Epidemioloski aspekti tuberkuloze -
stare bolesti u djece 21. stolje¢a danas
Acta Med Croatica, 65 (2011) 3-10

Stoga je cijepljenje takve djece kontraindicirano, ¢ak
i u visoko endemskim zemljama, a prevencija bole-
sti takve djece poseban problem (8,30,34). Dodatan
problem u zemljama u kojima su obje bolesti rasi-
rene, a to su obi¢no zemlje u razvoju, niskog socio-
ekonomskog statusa, jest ¢injenica da mnoga djeca
odrastaju bez roditelja umrlih bilo zbog AIDS-a ili
TB-a. Stoga nadzor nad lije¢enjem oboljele djece nije
u skrbi roditelja nego je prepusten blizoj ili daljoj
rodbini, ili vrlo ¢esto domovima za nezbrinutu dje-
cu ili razli¢itim humanitarnim organizacijama (35).

BCG CJEPIVO: SIROKA UPORABA,
UCINKOVITOST NEDOVOLJNA

BCG je najvie rabljeno cjepivo u svijetu s preko 4
milijarde cjepljenih osoba od 1921. godine. Uvrste-
no je u kalendare cijepljenja gotovo svih zemalja u
svijetu osim Nizozemske i Sjedinjenih Ameri¢kih
Drzava (36). Rijetke nuspojave i niska cijena su
medu njegovim kvalitetama, a glavni je nedostatak
nedovoljna ucinkovitost. Poznato je da cijepljenje
novorodencadi ne sprje¢ava ni primarnu infekciju
niti reaktivaciju bolesti. Stoga je utjecaj cijepljenja na
obolijevanje u odrasloj dobi zanemariv (37).

U¢inkovitost cjepiva ispitivana je u mnogim klini¢-
kim istrazivanja. Njihovi rezultati, moguce zbog ra-
zlika u dizajnu i kvaliteti pracenja cjepljenih osoba,
varirali su od 0% do 80% u sprje¢avanju pluénog
oblika tuberkuloze (36). Jedna Cesto citirana meta-
analiza je procijenila prosje¢nu uc¢inkovitost cjepiva
od 50% (38). Medutim, najveca vrijednost cjepiva je
u preveniranju ozbiljnih, prosirenih oblika tuberku-
loze poput milijarne tuberkuloze i tuberkuloznog
meningitisa. Vise je manjih istrazivanja ukazalo na
prosje¢nu ucinkovitost cjepiva od 64% u nastanku
tuberkuloznog meningitisa i 78% u nastanku mi-
lijarne tuberkuloze medu najmladim dobnim sku-
pinama (38). To su razlozi zbog kojih SZO i dalje
preporucuje cijepljenje novorodencadi, a prestanak
cijepljenja predlaze kada se epidemiolosgka situaci-
ja u odredenoj zemlji do te mjere poboljsa da stopa
oboljelih s mikroskopski pozitivnim iskasljajima
iznosi manje od 5/100 000 stanovnika ili stopa djece
mlade od 5 godina oboljele od tuberkuloznog meni-
gitisa iznosi manje od 1 na 10 milijuna djece u pret-
hodnih 5 godina ili godisnji rizik od infekcije bude
0,1% ili manji (8,39). U zemljama visoke incidencije
BCG-cijepljenje je vrlo ucinkovita intervencija pro-
tiv ozbiljnih oblika tuberkuloze u dje¢joj dobi (39).
Zemlje niske incidencije tuberkuloze uglavnom
modificiraju svoje preporuke za cijepljenje na djecu
iz rizi¢nih skupina (npr., imigranti) (40,41). Stoga
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ne ¢udi da je medu klju¢nim komponentama nove
strategije STOP TB intenzivno istraZivanje novog
cjepiva protiv tuberkuloze (10,11), koje bi trebalo
biti uc¢inkovito i sigurno i u velikom dijelu svjetske
populacije koji je ve¢ cijepljen BCG-cjepivom, kao
i u osoba inficiranih HIV-om. Razvoju novih cjepi-
va pristupa se s vise polaznih stajalista. Istrazivanja
se uglavnom zasnivaju na poboljsavanju sadasnjeg
cjepiva na nacin da se BCG-sojevi genetski modi-
ficiraju kako bi ispoljili imunodominantne gene
(rBCG30, rBCGAureC:Hly+) ili na slabljenju sojeva
M. tuberculosis opet genetski manipuliranih kako bi
bili bez gena koji su zasluzni za virulenciju (MTB-
VACO01, M. tuberculosis ARD1Apan CD). Takva bi
cjepiva se u nacelu koristilo u primovakcinaciji
(37,42). Drugi je pristup usmjeren na razvoj novih
cjepiva koji bi pojacali imunoloski odgovor nakon
primovakcinacije BCG-om (MVA85A, AERAS-402,
AdAg85A, M72, Hyvac-1, Hyvac-4 i druga) (30,37).
Takoder se radi na razvoju cjepiva koja bi ubrzava-
la ili pobolj$avala ucinak antituberkuloznih lijeko-
va kao Sto je mrtvo cjepivo napravljeno od Myco-
bacterium vaccae, saprofita iz okolisa ili cjepivo od
mikobakterijskih fragmenata (RUTI). Trenutno je
11 cjepiva zavrsilo ispitivanja u laboratoriju i uslo
u razli¢ite faze klini¢kih pokusa (37). Kombinacija
bolje dijagnostike, novih lijekova i novog cjepiva
nesumnjivo bi znacajno utjecala na nadzor nad tu-
berkulozom. Pronalazak u¢inkovitog cjepiva koje
bi sprijecilo infekciju zivim bacilom ili progresiju
infekcije u bolest vjerojatno bi imao najveci utjecaj
na eliminaciju bolesti (30,42).

TUBERKULOZA U DJECJOJ DOBI -
INDIKATOR USPJESNOSTI
NACIONALNIH PROGRAMA BORBE
PROTIV TUBERKULOZE

Smatra se da je tuberkuloza u dje¢joj dobi prven-
stveno rezultat svjeZe infekcije, a ne reaktivacije
bolesti. Veéina takvih slu¢ajeva nastane nakon brze
progresije svjeZe infekcije pa stoga reflektira prije-
nos uzro¢nika i cirkulirajuéih sojeva u populaciji te
je dobar indikator ucinkovitosti nacionalnih pro-
grama borbe protiv tuberkuloze (2,8,9). Incidencija
djecdje tuberkuloze raste zajedno s incidencijom bo-
lesti u odraslih kada sustav nadzora lose funkcioni-
ra, stoga je za smanjivanje pojavnosti bolesti u djece
nuzno provoditi mjere suzbijanja i sprje¢avanja tu-
berkuloze medu odraslima. Razina prijenosa bolesti
ovisi o broju izvora zaraze koji Sire bolest unutar
populacije. Intenzivne mjere ranog otkrivanja i br-
zog i pravilnog lijeenja tuberkuloze u odraslih su
najuspjesnija intervencija u nadzoru nad tuberku-
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lozom te se neminovno odrazavaju i na pojavnost
bolesti u djec¢joj populaciji (28).

Nelijecena latentna infekcija medu djecom je osim
toga izvor $irenja bolesti u sljede¢im generacijama.
Ako se kao cilj postavi eliminacija tuberkuloze, nuz-
no je djelovati na smanjenje mogucnosti reaktivacije
infekcije ste¢ene u djetinjstvu. To je vazan dio stra-
tegija u zemljama niske incidencije i onim zemlja-
ma koje tome streme (43). U takvim se zemljama
najveca prevalencija LTBI-a nalazi u najstarijim ge-
neracijama koje su rodene u vrijeme visokog rizika
od infekcije i uz to imale dugotrajnu kumulativhu
vjerojatnost zarazavanja. Nasuprot njima, najmlade
generacije imaju nizak rizik od infekcije te se s vre-
menom svaka generacija zamjenjuje novom u kojoj
je taj rizik jos manji, pod pretpostavkom da se radi o
kontinuiranom padu incidencije u populaciji. Kako
bi se takav razvoj situacije odrzao, potrebno je sma-
njiti rizik infekcije novih generacija ranim otkriva-
njem i brzim lije¢enjem bolesnika sa zaraznim obli-
kom tuberkuloze. U okolnostima u kojima se ipak
inficiraju, potrebno je sprjeciti razvoj bolesti. Stoga
u zemljama niske incidencije, kao dio strategije eli-
minacije tuberkuloze, vazno mjesto zauzima kemo-
profilaksa svih zarazenih osoba, a posebno djece
(43,44). Osnovni preduvijet za kemoprofilaksu kako
djece, tako i odraslih, jest iskljuc¢enje aktivne bolesti.
Poboljsanje socioekonomskih uvjeta zivota i rada,
kvalitetna prehrana, promjena rizi¢nog zivotnog
stila (pusenje, alkoholizam, narkomanija) je obi¢no
izvan nacionalnih programa nadzora nad tuberku-
lozom, ali se u okviru sustavno provodenih ostalih
javnozdravstvenih programa moze ocekivati nji-
hov utjecaj na smanjivanje incidencije tuberkuloze
u djece (28).

TUBERKULOZA U DJECE U HRVATSKO]J

Kvalitetni epidemioloski podatci predstavljaju je-
dan od najboljih nac¢ina pracenja bolesti tijekom
vremena (9). U Hrvatskoj je prijavljivanje tuber-
kuloze obvezno po Zakonu o zastiti pucanstva od
zaraznih bolesti. Stoga se i obolijevanje djece konti-
nuirano prati u informacijskom sustavu Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo putem Registra tuberku-
loze, zahvaljujuci ¢emu imamo precizne podatke o
kretanju tuberkuloze medu djecom (45). Hrvatska
je zemlja srednje incidencije tuberkuloze (stopa od
23/100.000 u 2008. godini) s visegodisnjim silaznim
trendom u svim dobnim skupinama, posebno naj-
starijim. I u djecjoj dobi se zamjecuje pad inciden-
cije, sporiji nego u starijih dobnih skupina, §to je
tipi¢no za populacije s malim brojem oboljelih (45).
U desetogodisnjem razdoblju, od 1999. do 2008.

godine, prijavljeno je 535 djece oboljele od tuber-
kuloze u dobi od rodenja do 14 godina, odnosno
oko 4% od ukupno prijavljenih slu¢ajeva tuberku-
loze. Prosjec¢ne stope incidencije tuberkuloze djece
od 0 do 4, 5-9 i 10-14 godina iznosile su 3,88, 6,04
i 9,32/100.000 stanovnika. Ukupna prosjecna de-
setogodis$nja incidencija tuberkuloze u dobi 0-14
godina iznosila je 6,41/100.000 stanovnika. Tuber-
kulozni meningitis se u djecjoj dobi posebno pra-
ti kao pokazatelj uspjesnosti obveznog cijepljenja
BCG-om. U dvadesetogodi$njem razdoblju, od
1989. do 2008. godine, zabiljeZeni su sasvim rijetki
slucajevi tog teskog oblika tuberkuloze u djece. U
tom razdoblju (1989.-2008.) je oboljelo svega dese-
toro djece, Sestoro u dobnoj skupini 0-4 godina, te
po dvoje u dobnim skupinama 5-9 i 10-14 godina
(45,46). U Hrvatskoj se cijepljenje novorodene djece
nalazi u kalendaru obvezne imunizacije. Cijeplje-
nje novorodencadi BCG cjepivom u rodilistima
uspjesno se odvija, s visokim cjepnim obuhvatom
djece koji je u zadnjih 10 godina iznosio od 95,8%
do 99,1%, prosjecno 97,7%. Taj je cjepni obuhvat
iznad zakonskog minimuma koji iznosi 95% (47).
Od 2005. godine obvezno cijepljenje BCG cjepivom
je dozivjelo znacajne promjene. Od tada je ukinuto
docjepljivanje nereaktora u drugoj godini Zivota te
u drugom razredu osnovne $kole. S daljim padom
incidencije tuberkuloze planira se ukinuti jedino
preostalo docjepljivanje nereaktora, ono u sedmom
razredu osnovne $kole. Cijepljenje novorodencadi
¢e se i dalje nastaviti u skladu s preporukama SZO.

TUBERKULOZA U DJECE: KAKO DALJE?

Prognoza tuberkuloze koja je rano otkrivena i
pravilno lije¢ena odli¢na je pa se razvoj novih di-
jagnostickih metoda i lijekova za djec¢ju tuberku-
lozu namece kao nuznost u borbi protiv djecje tu-
berkuloze. Pitanje u¢inkovitijeg cjepiva, koje bi se
moglo koristiti i za zastitu djece inficirane HIV-om
te djece vec cijepljene BCG cjepivom, ostaje potre-
bom za kvalitetniju prevenciju na globalnoj razini.
Sto bolje implementiranje nove Strategije Stop TB,
u ¢ijoj se osnovi nalazi i DOTS, znacajno doprino-
si smanjivanju globalne pojavnosti tuberkuloze u
odraslih, a time stiti i djecu od infekcije i obolije-
vanja. Takve mjere moraju biti pracene i poboljsa-
vanjem opc¢ih uvjeta (prehrane, socioekonomskih
uvjeta i nadzora nad ¢imbenicima okolisa) za bolji
utjecaj na morbiditet i mortalitet od tuberkuloze u
djecjoj dobi. U sustavu nadzora nad tuberkulozom
u Hrvatskoj, koji se oslanja na navedenu strategi-
ju, tuberkulozi djece se obrac¢a posebna pozornost
uzimajudi u obzir posebne epidemioloske i klini¢-
ke osobitosti tuberkuloze u djece.
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SUMMARY

CHILDHOOD TUBERCULOSIS: AN ANCIENT DISEASE IN THE YOUNGEST
GENERATION IN THE 215" CENTURY FROM EPIDEMIOLOGICAL POINT OF VIEW

A.JURCEV-SAVICEVIC, R. MULIC, Z. KLISMANIC and V. KATALINIC-JANKOVIC
Teaching Institute of Public Health of Split-Dalmatia County, Split, Croatia

Childhood tuberculosis (TB) has distinct epidemiological and clinical features. TB burden in children worldwide and in Croatia,
the risk of infection and disease, as well as disease characteristics, sources of infection in children, diagnostic difficulties, impact
of HIV on pediatric tuberculosis, limits of BCG- vaccine and program implications are discussed in this paper. Children younger
than 15 years account for 15%-20% of global TB burden, which is often associated with severe TB-related morbidity and mortality.
Childhood TB is rarely sputum-smear positive on microscopy. That is probably the reason for the lower priority traditionally given
to children by TB control programs compared to that of adult disease. Young children are at a high risk of rapid progression from
infection to disease, reflecting recent transmission rather than secondary reactivation. Therefore, the pediatric burden potentially
provides a useful measure of current transmission within a community and it is a good indicator of the efficacy of TB control
achieved in a particular community. Strict contact tracing and use of preventive chemotherapy is important to reduce TB-related
suffering of children. Untreated latent TB infection in children provides the seed of the epidemic for the next generation. Evidence
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of an adult TB index case is a clue for diagnosis of childhood TB in low-endemic countries. Prognosis of early detected and
properly treated TB is excellent. Consequently, new diagnostic methods and treatment options are an imperative. Among HIV-
coinfected children, the optimal timing for highly active antiretroviral therapy initiation and drug combinations that have minimal
interactions with anti-TB drugs need to be further explored. The most effective vaccine, suitable even for HIV-infected children,
remains the need for successful prevention at the global level. The Stop TB Strategy, which builds on the previous Directly Ob-
served Treatment Short-Course Strategy (DOTS) developed by the World Health Organization, has a critical role in reducing the
worldwide burden of the disease and thus in protecting children from infection and disease. The management of children with TB
should be in line with the Stop TB Strategy, taking into consideration the particular epidemiology and clinical presentation of TB
in children. In addition to reducing the burden of adult TB, attention to childhood nutrition and improvement of socioeconomic
conditions of communities is likely to have an impact on TB transmission to children.

Key words: tuberculosis, children, childhood tuberculosis, epidemiology, Croatia
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