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SKRB O TRUDNICAMA I DJECI ZARAZENIM
VIRUSOM HUMANE IMUNODEFICIJENCIJE U
HRVATSKOJ OD 2000. DO 2017. GODINE

NIKOLINA BOGDANIC!, LORIS MOCIBOB!', JOSIP BEGOVAC'?

Cilj: Cilj ovog rada je prikazati osnovne spoznaje o trenutacnom razumijevanju pri-
Jenosa virusa humane imunodeficijencije (HIV) s majke na dijete. Takoder, ukratko opisuje-
mo skrb o HIV-pozitivnim trudnicama i djeci u Hrvatskoj od 2000. do 2017. godine.

Metode: Analizirali smo glavne karakteristike trudnica zarazenih HIV-om koje su
rodile i djece (<18 godina) zarazene HIV-om koji su lijeceni u Klinici za infektivne bolesti
“Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu u razdoblju od 2000. do 2017. godine. Podaci su dobiveni
iz postojece elektronske baze podataka i opisani su deskriptivnom statistikom.

Rezultati: U razdoblju od 2000. do 2017. je zabiljezeno 25 trudnoca u 18 HIV-po-
zitivnih zZena. Od 18 zena, u 12 (66,7%) je HIV dijagnosticiran prije prve trudnoce. Od 25
novorodencadi u troje (12%) je dokazana HIV infekcija. Zene koje su rodile djecu zarazenu
HIV-om imale su: prijevremeni porod uz neredovito uzimanje antiretrovirusnih lijekova
(n=1), prijevremeni porod i dijagnozu HIV-infekcije u kasnoj trudnoci (n=1) i porod u ter-
minu, ali je dijagnoza HIV-infekcije postavijena u kasnoj trudnoci (n=1I). U razdoblju od
2000. do 2017. 13 djece je uslo u skrb (9 Zenskog spola, medijan dobi 2,9 godina). Sva djeca
su zarazena prijenosom HIV-a s majke na dijete, osim dvoje adolescenata koji su zarazenih
HIV-om zbog spolnog odnosa s drugim muskarcima.

Zakljucak: U Hrvatskoj je broj trudnica i djece zarazenih HIV-om vrlo mali. Vecina
Jje trudnoca bila u Zena koje su ve¢ znale da su zarazene HIV-om. lako je broj HIV pozitivne
djece malen, potrebno je razmotriti uvodenje rutinskog testiranja na HIV svih trudnica u
Hrvatskoj.

Deskriptori: HIV, VERTIKALNI PRIJENOS, ANTIRETROVIRUSNO LIJECENJE

Uvod

Od ranih 1980-ih godina, kada su
IKlinika za infektivne bolesti zabiljezeni prvi slucajevi prijenosa HIV-a s
"Dr. Fran Mihaljevi¢" majke na dijete, provedena su mnogobrojna
*Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu istrazivanja sa svrhom boljeg razumijeva-
Adresa za dopisivanje: nja mehaplzma prijenosa virusa, prepozna-
Prof. dr. sci. Josip Begovac, dr. med. vanja rizi¢nih ¢imbenika i pronalaska me-
Klinika za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" toda prevencije (1). Dijete se moze zaraziti

10000 Zagreb, Mirogojska cesta 8

e ) HIV-om u antenatalnom, intrapartalnom
E-mail: josip.begovac@gmail.com
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te postpartalnom razdoblju (za vrijeme
dojenja). Rizi¢ni ¢imbenici za perinatalnu
transmisiju su multifaktorski i ukljucuju
viroloske, imunosne i klinicke ¢imbenike
u majke 1 djeteta, no najbitniji je cimbenik
viremija majke (2). Prije uvodenja antire-
trovirusne terapije (ART), rizik vertikal-
nog prijenosa HIV-a je bio 14-48%, veci
u nerazvijenim (25-30%) nego u razvije-
nim zemljama (14-25%), dok je u danasnje
vrijeme rizik uvelike smanjen upotrebom
lijekova, pa tako u razvijenim zemljama
infekciju dobije tek 1-2% djece HIV pozi-
tivnih majki (2-4). Otprilike 1,4 milijuna
HIV pozitivnih Zena svake godine zatrud-
ni, a prema podacima UNAIDS-a u 2016.
godini oko 76% ih je imalo pristup antire-
trovirusnoj terapiji (ART) (5, 6). Kako bi
se minimalizirao rizik prijenosa virusa s
majke na dijete i smanjilo izlucivanje vi-
rusa u genitalnom sekretu Zene, savjetuje
se da trudnice $to prije zapo¢nu s primje-
nom ART bez obzira na broj kopija HIV-1
RNA/ml plazme i broj CD4+ limfocita T.
ART se preporuca primjenjivati u antepar-
talnom i intrapartalnom razdoblju kod Zene
te postnatalno kod novorodenceta. Uzima-
nje terapije antepartalno, osim kao terapi-
ja trudnice s HIV infekcijom, sluzi i kao
predekspozicijska profilaksa ploda. Za po-
stizanje optimalne ucinkovitosti koristi se
kombinacije koje se i inace rabe u lije¢enju
zaraze HIV-om. Koriste se dva analoga nu-
kleozida/tida (tenofovir dizoproksil fuma-
rat ili abakavir s emtricitabinom ili lamivu-
dinom) i treci lijek za kojeg imamo dovolj-
no klinickih i farmakokinetskih podataka
o primjeni u trudnoéi (7, 8). Danas raspo-
lazemo s dovoljno podataka za preporuciti
primjenu inhibitora integraze u trudnoci,
osobito ako zelimo brzo snizavanje viremi-
je (7, 8). Intravenska primjena zidovudina
(nukleozidni inhibitor reverzne transkrip-
taze) u razvijenim zemljama smatra se
standardnim lijecenjem u tijeku porodaja.
Ako je viremija >1000 kopija HIV-1 RNA/
ml plazme preporuca se intrapartalna intra-
venska primjena zidovudina (7, 8). Ako je

uz redovitu primjenu ART viremija razine
50-999 kopija HIV-1 RNA/ml ne postoji
dovoljno dokaza o sprje¢avanju perinatalne
transmisije intravenskom primjenom zido-
vudina, ali pojedini se strucnjaci ipak od-
luéuju na njegovu primjenu zbog Cinjenice
o blago poveéanom riziku transmisije kod
razine 50-999 kopija HIV-1 RNA/ml u od-
nosu na razinu viremije ispod 50 kopija/ml
(7, 8). Primjena antiretrovirusnih lijekova
novorodenéetu moze imati sljedecu svrhu:
1) profilaksa infekcije (davanje jednog ili
vise lijekova radi prevencije infekcije); 2)
empirijska terapije (davanje tri lijeka novo-
rodencetu pod povec¢anim rizikom dobiva-
nja HIV-infekcije); 3) terapija ve¢ dokazane
infekcije (davanje tri lijeka) (7).

Postekspozicijsku profilkasu je op-
timalno dati u prva 4 sata od porodaja. Pre-
ma britanskom prijedlogu smjernica novo-
rodencetu s vrlo niskim rizikom dobivanja
HIV-infekcije daje se 2 tjedna monoterapi-
ja zidovudinom. Vrlo nizak rizik prijenosa
postoji ako je majka: 1) uzimala ART >10
tjedana u trudno¢i; 2) imala dvije nemjer-
ljive viremije (<50 kopija/ml) tijekom trud-
noc¢e u razmaku od najmanje 4 tjedana; 3)
imala nemjerljivu viremiju (<50 kopija/ml)
u >36 tjednu trudnoce. Novorodencetu s
niskim rizikom se preporuca dati monote-
rapija zidovudinom tijekom 4 tjedna. Niski
rizik se definira ako nisu posve zadovo-
ljeni kriteriji vrlo niskog rizika, a viremi-
ja u majke je <50 kopija/ml u >36 tjednu
trudnoce ili ako se radi o prijevremenom
porodu (<34 tjedna), a viremija u majke je
<50 kopija/ml u =36 tjednu trudnoce. Pod
visokim rizikom od transmisije se smatra
novorodencad ¢ije majke imaju >50 HIV-1
kopija RNA/ml na dan poroda ili se ne zna
kolika je viremija, te se ne zna jesu li re-
dovito uzimale ART. U toj situaciji se daju
tri antiretrovirusna lijeka, te ako se kasni-
je utvrdi da je dijete zarazeno tada se nije
radilo o postekspozicijskoj profilaksi ve¢ o
ranoj empirijskoj terapiji.
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Tablica 1.
Preporuke za antiretrovirusno lijecenje novorodencadi

Lijek Doziranje

>35 tjedana gestacije pri rodenju
Rodenje do dobi 4-6 tjedana:

4 mg/kg oralno dva puta dnevno

Pojednostavnjeno doziranje prema tezini za novorodencad >35 tjedana starosti:

*Volumen (mL) ZDV 10 mg/mL sirup za

Zidovudin (ZDV) Tjelesna tezina (ke) oralnu primjenu dva puta dnevno
Terapijskpi 2do<3kg 1 mL

profilakticko

doziranje 3do<4kg 1.5mL

Napomena: Za 4 do<5kg 2mL

novorodencad

>30 do <35 tjedana gestacije pri rodenju

koja ne podnosi Rodenje do dobi 2 tjedna:

oralne pripravke,
intravenska doza 2 mg/kg oralno dva puta dnevno

iznosi 75% oralne Dob 2 tjedna do 4-6 tjedana:
doze uz iste

intervale doziranja. 3 mg/kg/doza oralno dva puta dnevno

<30 tjedana gestacije pri rodenju
Rodenje do dobi 4 tjedna:

2 mg/kg/doza oralno dva puta dnevno
Dob 4-6 tjedana:

3 mg/kg/doza oralno dva puta dnevno

>32 tjedana gestacije pri rodenju
Lamivudin (3TC) Rodenje do dobi 4 tjedna:

Terapijsko i 2 mg/kg oralno dva puta dnevno

profilakticko .
doziranje Dob 4-6 tjedana:
4 mg/kg/doza oralno dva puta dnevno
Porodajna tezina 1.5-2 kg:
8 mg oralno jednom dnevno
Nevirapin (NVP) Napomena: [zra¢un doze nije potreban; ovo je ispravna doza, a ne mg/kg doza.
Profilakticko
doziranje Porodajna tezina >2 kg:

12 mg oralno jednom dnevno

Napomena: Izrac¢un doze nije potreban; ovo je ispravna doza, a ne mg/kg doza.

>37 tjedana gestacije pri rodenju
Rodenje do dobi 6 tjedana:

6 mg/kg oralno dva puta dnevno

Nevirapin (NVP) 34 to <37 tjedana gestacije pri rodenju
Terapijsko doziranje Rodenje do dobi 1 tjedan:

4 mg/kg oralno dva puta dnevno
Dob 1-6 tjedana:

6 mg/kg oralno dva puta dnevno

Prema Panel on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children. Guidelines for
the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection. Dostupno na: http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/
lvguidelines/pediatricguidelines.pdf. (Pristupljeno 3. veljace 2018.).
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Tri lijeka se daju i novorodencadi
u kojih je HIV infekcija dokazana. Kao
dokaz infekcije sluzi odredivanja HIV-1
RNA ili DNA u krvi, dva uzorka uzeta u
razli¢ito vrijeme potvrduju HIV-infekciju.
Ako se radi o pozitivnom uzorku krvi koji
je analiziran prvih 48 sati zZivota smatramo
da se radilo o intrauternoj infekciji. Prema
ameri¢kim smjernicama DHHS empirij-
sko lijecenje, odnosno lijecenje dokazane
HIV-infekcije u novorodencadi provodi se
kombinacijom zidovudina, lamivudina i
nevirapina (Tablica 1) (9).

U pogledu carskog reza u prijedlo-
gu britanskih smjernica nalazimo slijedece
preporuke (8):

e u zena s viremijom <50 HIV-1 RNA
kopija/ml u 36. tjednu trudnoce i ako
nema opstetricke kontraindikacije pre-
poruca se vaginalni porod;

e za zene s viremijom izmedu 50 i 399
HIV-1 RNA kopija/ml u 36. tjednu
trudnoce dolazi u obzir planirani carski
rez ovisno o ¢imbenicima poput aktu-
alne viremije, tijeka viremije, duljine

terapije, suradljivosti s lijeCenjem, op-
stetrickim ¢imbenicima i Zeljama trud-
nice;

e ako je viremija >400 HIV-1 RNA ko-
pija/ml plazme u 36. tjednu trudnoce
preporuca se elektivan carski rez;

e vaginalni porod se treba ponuditi trud-
nici s <50 kopija HIV-1 RNA kopija/
ml i ako je prethodni porod bio carskim
rezom;

e clektivni carski rez zbog sprjecavanja
prijenosa infekcije s majke na dijete
provodi se u 38. ili 39. tjednu trudnoce.

Supresivno antiretrovirusno lije-
Cenje znacajno smanjuje moguénost prije-
nosa HIV-a dojenjem, medutim kako rizik
nije eliminiran u razvijenim zemljama se
savjetuje da Zene zarazene HIV-om ne doje
(7, 8). No, treba podrzati Zene koje odluce
dojiti. Treba ih upozoriti da postoji rezidu-
alni rizik zarazavanja djeteta i da je potreb-
no odrzavati nemjerljivu viremiju u krvi
od najmanje treceg trimestra trudnoce te
redovito uzimati antiretrovirusne lijekove.

broj HIV-pozitivnih trudnica

Slika 1.

Prikaz broja trudnoca u HIV-pozitivnih Zena pracenih na Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”

prema godini poroda u razdoblju od 2000.-2017.
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Slika 2.

Prikaz broja HIV-pozitivne djece (<18 godina) prema godini ukljucenja u skrb na Klinici za infektivne
bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u razdoblju od 2000.-2017.

Nadalje, potrebne su Ceste kontrole viremi-
je 1 u majke i u dojenceta tijekom razdoblja
dojenja (jednomjesecne) te 2 mjeseca na-
kon prestanka dojenja (8).

Pracenje novorodenceta u Zena koje
ne doje ovisi o riziku prijenosa HIV-a s
majke na dijete. Ako je rizik povecan sa-
vjetuje se odredivanje viremije prvih 48
sati nakon poroda te izmedu 14. i 21. dana
od rodenja (8). Sljedeca testiranja viremije
su u 6 (2 tjedna nakon prekida profilakse)
i 12 (8 tjedana nakon prekida profilakse)
tjednu zivota (8). U Zena s niskim rizikom
prijenosa virusa moze se izostaviti odredi-
vanje viremije u dobi 14 do 21. dan. Ako su
u zena koje ne doje svi testovi negativni,
ukljucujuci i nalaz viremije 8 tjedana na-
kon prekida profilakse, mozemo informira-
ti roditelje da dijete nije zarazeno HIV-om.

U slucaju pozitivnog nalaza potreb-
no je, ¢im je moguce prije, uzeti novi uzo-
rak na analizu da bi se potvrdila HIV-in-
fekcija. Takoder se preporuca odredivanje
protutijela na HIV u dobi 18 do 24 mjeseca
radi dokaza seroreverzije (8).

Trudnice i djeca zarazena
HIV-om u Hrvatskoj

Uvod

U Hrvatskoj je razina epidemije
HIV-a niska te su trudnice rijetko zara-
zene, a samo je u nekolicine zena zaraza
otkrivena u trudno¢i (10, 11). Cilj ove ana-
lize je prikazati osnovna obiljezja trudnica
i djece zarazenih HIV-om u Hrvatskoj koji
se lijeCe u Referentnom centru za dijagno-
stiku i lije¢enje zaraze HIV-om Klinike za
infektivne bolesti (KIB) “Dr. Fran Miha-
ljevi¢” u Zagrebu. Hrvatska ima centralizi-
ranu skrb za obolje od zaraze HIV-om; sve
zarazene osobe se lije¢e u KIB u Zagrebu.
Antiretrovirusni lijekovi se izdaju iz bol-
nicke ljekarne Klinike svim zarazenim
osobama iz Hrvatske.

Metode

Radi se o retrospektivnom deskrip-
tivnom istrazivanju za koje su analizirani
podaci iz razdoblja od 1. sije¢nja 2000. do
31. prosinca 2017. U istrazivanje su uklju-
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cene zene s HIV infekcijom koje su bile
trudne i ¢ija je trudnoéa u promatranom
razdoblju zavrsila, a lijeCene su u KIB u
Zagrebu te djeca (<18 godina) koja su usla
u skrb u KIB u istom razdoblju. Zene &ija
je trudnoca zavrsila pobacajem iskljucene
su iz analize. Kao ishod praéenja trudno-
¢a HIV-pozitivnih Zena promatrano je jesu
li rodena djeca zarazena HIV-om. Svi po-
trebni podaci uzeti su iz elektronske baze
podataka Referentnog centra za dijagnosti-
ku i lijecenje zaraze HIV-om.

Podaci su opisani deskriptivnom
statistikom koja za kategorijske varijable
sadrzava frekvencije i udjele, a za konti-
nuirane varijable sadrzava medijane. Za
analizu je koriSten SAS program (verzija
9.4, SAS Institut, Cary, Sjeverna Karolina,
SAD).

Rezultati
U promatranom razdoblju od 2000.

do 2017. godine je praceno 25 zavrSenih
trudno¢a u 18 HIV-pozitivnih Zena; 12

zena u navedenom razdoblju je imalo jednu
trudnocu, tri Zene su imale po dvije trud-
noce i dvije Zene su imale po tri trudnoce.
1z jedne trudnoce su rodeni blizanci. U 12
(66,7%) zena HIV infekcija je bila dijagno-
sticirana prije prve trudnoce. Broj HIV-
pozitivnih trudnica prema godini poroda
prikazan je na Slici 1.

Od 25 poroda 16 (64,0%) je dovrSe-
no carskim rezom. Troje (12,0%) djece je
bilo zarazeno HIV-om. Sva ta tri poroda
dovrSena su carskim rezom; jedno dijete je
rodeno u 27. tjednu trudno¢e od majke koja
nije redovito uzimala ART, drugo dijete je
rodeno u 34. tjednu trudnoce od majke ko-
joj je HIV infekcija dijagnosticirana u 33.
tjednu trudnoce i trece dijete je rodeno u
terminu od majke kojoj je HIV infekcija
otkrivena u 33. tjednu trudnode.

U promatranom razdoblju 13 djece
mlade od 18 godina je ukljuéeno u skrb
u KIB. Prikaz broja HIV-pozitivne djece
prema godini ukljucenja u skrb prikazan je

g?’]t?lgzczanzo.vootkrivene djece (<18 godina) s HIV infekcijom u razdoblju 2000.-2017.
Godina ulaska Dob"f Spol Nacin o CD4+ (stanica/ Vireﬁlija
u skrb (godine) transmisije mm3) (kopija HIV-1 RNA/mL)
2000. 2.8 zensko MTCT 893 17696
2000. 0.2 zensko MTCT 3247 1296000
2005. S.1** musko MTCT 197 13000
2006. 6.0 zensko MTCT 722 11500
2007. 0 zensko MTCT 2546 278000
2011. 0.8 musko MTCT 24 4960000
2014. 1.1 zensko MTCT 2751 23300
2014. 17.5 musko MSM 665 771000
2014. 17.5 musko MSM 334 476000
2017. 0.2 zensko MTCT 2466 2880000

*kod dijagnoze HIV infekcije, MTCT, od engl. mother to child transmission, MSM od engl. men who have

sex with men.

**dijete je 2003. bilo anti-HIV pozitivno, ali je uklju¢eno u skrb 2005.
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na Slici 2. Bilo je 9 djece zenskog spola i 4
muskog spola, a medijan dobi kod ukljuce-
nja u skrb je bio 2.9 godina (raspon: 0-17.6
godina). Vecina djece (N=11) je zaraZena
vertikalnim putem prijenosa, a dvoje ado-
lescenata je zarazeno u spolnom odnosu
s drugim muskarcima. Od ukupnog broja
djece 10 (76,9%) njih je imalo novootkri-
venu HIV infekciju, dakle je troje (23,1%)
djece imalo dokazanu HIV-infekciju prije
ukljucenja u skrb.

Detaljniji prikaz novootkrivene dje-
ce s HIV-infekcijom u promatranom raz-
doblju je prikazan u Tablici 2. Medu njima
je 6 djece bilo zenskog, a 4 muskog spo-
la. Najvise novootkrivene HIV-pozitivne
djece je bilo 2014. godine, kada je u skrb
ukljuceno troje djece od kojih je dvoje ado-
lescenata zarazeno spolnim putem.

Zakljucci

Danas je moguce eliminirati prije-
nos HIV-a s majke na dijete antiretroviru-
snim lijeCenjem trudnice te profilaksom u
novorodencadi. U razvijenim zemljama,
gdje postoji primjerena nadoknada za maj-
¢ino mlijeko, preporuca se da zene zaraze-
ne HIV-om ne doje i na taj nacin se dodatno
smanjuje rizik za transmisiju virusa. lako
je razina epidemije HIV-a u Hrvatskoj ni-
ska, pa su i trudnice relativno rijetko zara-
zene, potrebno je razviti sustav koji bi svim
trudnicama omogucio rutinsko testiranje
na HIV u cijeloj Hrvatskoj. Na taj nacin
bi se mogla pokusati posti¢i posvemasnja
eliminacija perinatalne transmisije virusa
i radanje HIV-pozitivne djece. Takoder je
potrebno u seksualno aktivnih adolesce-
nata katkad pomisljati na HIV-infekciju,
osobito ako imaju simptome kompatibilne
s akutnom HIV-infekcijom.
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Summary

CARE OF PREGNANT WOMEN AND CHILDREN INFECTED WITH THE HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS IN CROATIA FROM 2000 TO 2017.

Nikolina Bogdani¢, Loris Mocibob, Josip Begovac

Aim: The aim of this study is to present the basic facts on current understanding of
mother to child transmission (MTCT) of human immunodeficiency virus (HIV) infection. We
also briefly describe the care of pregnant women and children in Croatia from 2000 to 2017.

Methods: We analyzed major characteristics of pregnant HIV infected women who
gave birth and HIV infected children (<18 years) who were treated at the University Hos-
pital for Infectious Diseases in Zagreb in the period 2000 to 2017. The data were extracted
from the local electronic database and reported with descriptive statistics.

Results: There have been 25 pregnancies in 18 HIV-positive women in the period
2000 to 2017. Of 18 women, 12 (66.7%) had been diagnosed with HIV before the first pre-
gnancy. Of 25 newborns HIV infection was diagnosed in 3 (12%). Women who gave birth to
an HIV-infected child had a premature delivery and poor adherence to antiretroviral (n=1I),
a premature delivery and diagnosis of HIV in late in pregnancy (n=1) and term delivery and
diagnosis of HIV in late pregnancy (n=1). In the period 2000-2017, 13 children entered care
(9 female, median age 2.9 years). All but 2 children acquired HIV through MTCT while the
2 adolescents acquired HIV through male to male sex.

Conclusion: In Croatia, the number of HIV infected pregnant women and children
are very low. Most of the pregnancies are found in women who already knew that they are
HIV infected. Even though the number of HIV infected children is low implementation of
routine screening for HIV in pregnant women in Croatia should be strongly considered.
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