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SAZETAK
UCESTALOST KASNOG OTKRIVANJA ZARAZE VIRUSOM HUMANE

IMUNODEFICIJENCIJE u HRVATSKOJ
JELENA SISIC

Analizirani su trendovi stopa (na 100 000 stanovnika) osoba zarazenih
virusom humane imunodeficijencije(HIV) koji su se ukljucili skrb kasno (<350/ mm3
CD4 stanica ili klinicki AIDS) ili jako kasno (<200/ mm?2 CD4 stanica ili Klinicki AIDS)
u skrb u Hrvatskoj tijekom razdoblja od 2007. do 2018. Takoder su analizirani

¢imbenici povezani s kasnim ukljuivanjem u skrb.

Od 1054 bolesnika koji su se u ovom razdoblju ukljucili u skrb za HIV, 983
bolesnika prethodno nije bilo u skrbi u nekoj drugoj instituciji. U ovom razdoblju
zabiljezen je porast ukupnog broja osoba koje su prezentirale skrbi za HIV u KIB ,, dr.

Fran Mihaljevic".

Konacan udio osoba koje su se kasno uklju€ile u skrb bio je 55,6%, te se jako
kasno prezentiralo 36,6% osoba. ZabiljeZen je porast trenda kasne prezentacije skrbi

i jako kasne prezentacije skrbi.

Cimbenici povezani s kasnim ukljugivanjem u skrb u Hrvatskoj ukljugivali su
prebivaliSte izvan Zagreba, heteroseksualni nacin prijenosa i stariju Zivotnu dob.



SUMMARY

THE PREVALENCE OF LATE DIAGNOSIS OF HUMAN IMMUNODEFICIENCY
VIRUS INFECTION IN CROATIA

JELENA SISIC

Trends of rate (per 100 000 population) of late (< 350 CD4 cell count/mm? or
clinical AIDS,) and very late presenters (< 200 CD4 cell count/mm?3 or clinical AIDS)
to care during the period from 2007. to 2018. were examined and analysed, as well

as factors related to late presentation to care.

From total od 1054 persons entering the HIV care, 983 persons have not
been in care elewhere before entering care at UHID. In time period from 2007. to
2018., there was a significant increase in the number of persons entering HIV care
for the first time.

The overall proportion of late presenters was 55.6% and of very late
presenters 36,6%. There was an increasing trend in late and very late presentation to

care during time period.

Following factors were associated with late presentation to care: not living in
Zagreb, heterosexual mode of transmission and older age.



uvoD

Proslo je vise od 30 godina od kada su dijagnosticirani prvi slucajevi infekcije
virusom humane imunodeficijencije (HIV) u Hrvatskoj. Hrvatska je zemlja sredi$nje
Europe s niskom razinom HIV epidemije. Od 1985, kada je potvrden prvi seroloski
HIV-pozitivan bolesnik, do prosinca 2018., zabiljeZzeno je 1640 osoba kojima je
dijagnosticiran HIV/ AIDS . Od tog broja 532 pacijenata je razvilo klinicki AIDS, dok je
275 osoba zarazenih HIV-om preminulo. Ukupno je 213 osoba umrlo od stanja

povezanih s AIDS-om(1). Vodeci nacin transmisije je seks izmedu muskaraca.

Svi HIV/AIDS dijagnosticirani pacijenti se lije€e u Klinici za Infektivne bolesti (KIB)

,Dr. Fran Mihaljevi¢® u Zagrebu.

Nedavni pokazatelji indiciraju da je prisutan stalan porast broja novozarazenih.
Upravo najveci porast novih infekcija u Europi je u regiji centralne Europe; stopa
novih slu€ajeva infekcije je porasla za 115% izmedu 2005. i 2014. (2). U Hrvatskoj,
izmedu 2007. i 2018., stopa novodijagnosticiranih HIV-om polako je porasla od
1,1/100 000 stanovnistva do 2,5/ 100 0000 stanovnistva (2,3). Stopa je bila najveca
2015. (2,8/ 100000), 2016. je bila 2,6/ 100000, te 2017. je iznosila 2,5/ 100 000.

3).

Rutinsko pracenje broja CD4 stanica proto¢nom citometrijom i utvrdivanje
viremije moguce je od sije¢nja 1998. Takoder, vrlo djelotvorno antiretrovirusno
liie€enje (engl. highly active antiretovirat treatement, HAART) dostupno je u Hrvatskoj

na ra¢un zdravstvenog osiguranja od travnja 1998.(4).

Kasna prezentacija (KP) zarazenih HIV-om zdravstvenoj skrbi predstavlja u
Europi i dalje vazan javnozdravstveni problem (5). Definiran je konsenzusom 2011. i
odnosi se na osobe koje su pristupile skrbi s brojem CD4+ T stanica < 350 /mm3 ili
sa AIDS definiraju¢im stanjima neovisno o broju CD4 stanica (6). Jako kasna
prezentacija (JKP) skrbi ( uznapredovala bolest HIV-a) podrazumijeva osobe sa
brojem CD4 T < 200 stanica/ mma3 ili koje su se prezentirale AIDS definirajuc¢im
stanjima, neovisno o broju CD4 stanica (6). Kasna prezentacija skrbi predstavlja
jedan od najbitnijih indikatora u procjeni uspje$nosti programa prevencije i kampanja
koje promoviraju testiranje (7-9). Osobe zarazene HIV-om koje su kasno pristupile
skrbi povezane su s loSijim ishodom lije€enja u usporedbi s osobama koje su ranije

pristupile skrbi (10-12). Takoder, kasno uklju€ivanje u zdravstvenu skrb je povezano
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s vecim rizikom od polifarmacije, neadherencije farmakoterapije i suboptimalne
viroloSke i imunoloske ucinkovitosti antiretrovirusne terapije (ART) (5,10-13).
Prethodno navedeno u konacnici je povezano s povecanjem troSkova zdravstvenog
sustava (5,14), te takoder, nesvjesnost o HIV statusu predstavlja rizik za daljnju

transmisiju HIV-a.

UspjesSna ART na razini populacije ovisi o promptnom ukljucivanju u
zdravstvenu skrb. Trenutno, medunarodna drustva i Svjetska zdravstvena
organizacija (SZO) preporucuju brz poCetak primjene ART-a ( unutar 7 dana) nakon
dijagnoze HIV-a (15,16). Jedan od preduvjeta brze primjene ART je brzo uklju€ivanje
u skrb. Ranije uklju€ivanje u skrb i ART nakon HIV-dijagnoze je takoder veoma bitno
za savjetovanje o rizicnom ponasanju(17) i omogucuje postizanje nedetektibilnosti

virusnog titra ucinkovitije nego konvencionalni pristup (18).

Cilj ovog rada je opisati glavne karakteristike pacijenata prilikom ukljuCivanja u
skrb, odrediti trend u razmjeru pacijenata koji se u skrb ukljuCuju kasno ili jako kasno
i analizirati faktore koji se povezuju s kasnim uklju€ivanjem u skrb u periodu od
2007.- 2018 godine.



METODE
Ispitanici

U ovo istrazivanje ukljuCene su sve osobe zarazene HIV-om ukljucene u skrb u
Klinickoj bolnici za infektivne bolesti ,, Dr. Fran Mihaljevic® (ili su ju nastavile ukoliko
su vec¢ zapocele s lijeCenjem izvan Hrvatske) u periodu od sijeCnja 2007. do prosinca
2018.(n=1054). Isklju¢ene su HIV zarazene osobe koje su bile u posjetu Hrvatskoj i
koje su pregledavane jednokratno u ambulanti za HIV. Medutim, u opisnu analizu
studije uklju€eni su strani drzavljani koji su bili hospitalizirani u KIB. Opisna analiza
pacijenata s kasnom prezentacijom skrbi je ograniCena na stanovnike Hrvatske koji
prethodno nisu bili uklju€eni u skrb u nekoj drugoj instituciji (n= 983). Trend
uklju€ivanja stanovnika Hrvatske u skrb po prvi puta u razdoblju od 2007. do 2018.
procijenjen je pomocu populacijskih podataka iz Eurostat baze podataka (dostupna

na: http://ec.europa.eu/eurostat/data/database).

Demografski, klini¢ki i laboratorijski podaci svih pacijenata izdvojeni su iz elektronske
baze podataka KIB nastale 1997. koja je aZurirana svaki dan, te je redovito
provjeravana to€nost podataka. Svi pacijenti su potpisali informirani pristanak, te su
to ucinili i roditelji za pacijente mlade od 18 godina. Podaci o pacijentima su kodirani
za vodenje i analizu, te se imena pacijenata nisu pojavljivala ni na jednoj

elektroni¢koj datoteci kao ni na drugim materijalima koriStenima u studiji.


http://ec.europa.eu/eurostat/data/database

Definicije i varijable studije

Ukljucivanje u skrb u drugoj instituciji prije uklju€ivanja u skrb u KIB je definiran kao
boravak u okruzenju zdravstvene skrbi gdje je postojala moguénost propisivanja
ART. Koristena je definicija kasnog ukljucivanja u zdravstvenu skrb kao $to je
prethodno definirano (6). Demografske varijable za analizu su bili spol, dob,
prebivaliSte u Gradu Zagrebu i Zagrebackoj Zupaniji ( podrucje od 3 606 km2 koje
okruzuje Zagreb i naseljeno je sa 317 642 stanovnika) kao zamjenska mjera za

udaljenost do KIB.

Nacin transmisije je klasificiran kao : muskarci koji imaju seksualne odnose s
osobama istog spola (engl. Men who have sex with men, MSM), heteroseksualne
osobe, osobe koje drogu unose intravenskim putem ( engl. people who inject drugs,
PWID), perinatalni (s majke na dijete) i nepoznati. Za one pacijente kod kojih
postojala mogucnost viSe nacina transmisije, odabran je onaj za koji je najveca
vjerojatnost da je rezultirao infekcijom. Za procjenu stupnja imunosupresije na
pocCetku uklju€ivanja u skrb pregledan je broj CD4+ T limfocita i prisutnost klinickog
AIDS-a prema CDC klasifikaciji iz 1993. (19). Da se osoba prezentirala s kliniCkom
slikom AIDS-a se smatra ukoliko su AIDS definiraju¢a stanja prethodila prvom
pozitivnom HIV-testu ili ako se klini¢ki AIDS razvio unutar 3 mjeseca poslije HIV
dijagnoze. Takoder je opisana povezanost sa dostupnosti skrbi za HIV medu
osobama koji su se ukljucile u skrb po prvi puta (n= 983) oduzimajuéi datum
uklju€ivanja u skrb za HIV od datuma HIV dijagnoze. Trend u povezanosti sa skrbi je
promatran po broju osoba koje su se uklju€ile u skrb unutar 3 ili 1 mjeseca ili unutar 2

tiedna od dijagnoze HIV-a.



StatistiCka analiza

Opisali smo populaciju uklju€enu u studiju s uestalos¢u i postocima za kategoricke
varijable, te po sredidnjoj vrijednosti i prvom (Q1) i trecem (Q3) kvartilu za
kontinuirane varijable. Analizirana je stopa osoba koje su pristupile skrbi, postotak
osoba koje su se prezentirale kasno, jako kasno ili sa slikom klinickog AIDS-a., i
postotak osoba uspjedno ukljucenih u skrb pomocu JoinPoint regresijskog programa
(verzija 4.7.0.0) koji je razvio Nacionalni Institut za rak(20). JoinPoint regresijski
program oblikuje stope i proporcije tijekom odredenog vremena i identificira moguce
trenutke u kojima se odredeni trend mijenjao i procjenjuje regresijsku funkciju tih
vremenskih razdoblja. Trend je takoder prezentiran i procijenjen graficki.
Logaritamska promjena je koriStena za zavisnu (ishodnu) varijablu da bi mogli opisati
promjenu stopa i postotaka pomocu godiSnje postotne promjene (eng. Annual
precent change, APC). Standardna greSka zavisne varijable za stope je namjeStena
na ,Poisson variance®, te za postotke je koriStena opcija heterostatske pogreske.
APC pretpostavlja da se stope ili postotne promjene javljaju kao konstanta tijekom
odredenog vremenskog perioda. Grube stope su usporedivanje sa standardnim

izracdunima.

Analiza faktora povezanih s kasnom prezentacijom skrbi uklju€ivala je osobe koje
prethodno nisu bile uklju¢ene u skrb u nekoj drugoj instituciji i kod kojih je nacin
transmisije HIV-a bio spolni odnos ( MSM ili heteroseksualni) (n=942). Zbog manjeg
broja osoba, u analizu nisu uklju¢ene one koje su zarazene HIV-om intravenskim
unosom droga (n=12), perinatalno (n=4) ili kod kojih je prijavljen nepoznat nacin

transmisije (n= 25).

Proveli smo bivarijatnu i multivarijatnu logisticku regresijsku analizu posebno za sve
osobe (n=940) i posebno za muskarce (n=885 ). Varijable u multi varijantnom
logistickom modelu ukljucivale su spol, dob, dob u kojoj je postavljena dijagnoza HIV-

a, nacin transmisije (MSM ili heteroseksualni) i prebivaliste.



REZULTATI

U razdoblju od sije¢nja 2007. do prosinca 2018., 1054 osoba zarazenih HIV-
om je pristupilo skrbi u KIB. Ukupno 983 pacijenata je pristupilo skrbi za HIV po prvi
puta, dok je 71 pacijent prethodno lije¢en u : Njemackoj 13 (18,31%), Spanjolskoj 9
(12,68%), Italiji 5(7,04%), SAD-u i Svicarskoj po 4 (11,26%), te u ostalim zemljama
36 pacijenata (50,71%). Glavne karakteristike 1054 pacijenata koji su se ukljucili u
skrb u KIB u periodu od 2007.- 2018. prikazani su u tablici 1.

Broj HIV-pozitivnih osoba koji su usli u skrb po prvi puta po kalendarskoj
godini vise se nego udvostrucio od 2007.(n= 54) do 2015.(n=116), medutim od tada
se primijecuje je pad do 2018. (n=91) (tablica 1). Od 983 pacijenata koji su se ukljucili
u skrb po prvi puta, 977 (99,1%) su bili odrasli (stariji od 18 godina), vecina (37,7%)
je spadala u dobnu skupinu od 30-39 godina, te se u 93,5% slu€ajeva se radilo o
muskarcima. Ukupan udio osoba koje su Zivjele u Zagrebu i okolici bio je 42,6% (419
od 983 ). Vodedi nacin prijenosa bio seks izmedu muskaraca (82,4% ), te u viSe od
85% sluc€ajeva, kod osoba koje su po prvi puta pristupile skrbi 2010, 2012, 2014,
2015, 2016, 2017 i 2018, oblik prijenosa bio je upravo taj. Medijan broja CD4+
stanica prilikom ukljuéivanja u skrb bio je najnizi 2011. (208/ mm?) i, od tada je
primijeéen porast, te je dosegao brojku od 355/ mm?2015. Pad je zabiljeZzen u
razdoblju od 2016. (318/ mm® do 2018. (312/ mm?3, dok je 2017. brojka bila najniza
(264/ mm?) (tablica 1).

ZabiljeZen je znacajan porast osoba koje su se uklju€ile u skrb za HIV po prvi
puta, 2007. gruba stopa iznosila je 1,25 na 100 000 , dok je 2016. iznosila 2,22 na
100 000 ( APC=6,67%, 95% CI, 4,1 do 9,1, P<0,001)(slika 1.).

0
2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020
Observed Crude Rate
Modeled Crude Rate



Slika 1. Broj osoba uklju¢enih u skrb na 100 000 stanovnika. Prikazana je stopa za

pojedine godine i linearni trend za razdoblje 2007. do 2018.

Trend se u muskaraca povecéavao s vremenom ( 2,36 na 100 000 u 2007.i4,40 na
100 000 u 2018., APV=6,8%, 95% ClI, 4,0 do 9,6, P<0,001)(slika 2.), dok kod Zena
porast nije zabiljezen ( APC=0,33%, 95% CI, -10 do 11,8, P=0,9) (slika 2.)

® @ @ @ Q-9 @@ @@ @-@

2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020
MUSKI Observed Crude Rate MUSKI Modeled Crude Rate
ZENE Observed Crude Rate ® 7ZENE Modeled Crude Rate
Linearna (MUSKI Modeled Crude Rate) Linearna (ZENE Modeled Crude Rate)

Slika 2. Broj Zzena i muskaraca uklju¢enih u skrb na 100 000 stanovnika. Prikazana je

stopa za pojedine godine i linearni trend za razdoblje 2007. do 2018.

Vise od 90% osoba je povezano sa skrbi unutar 3 mjeseca od dijagnoze , dok
je 2017.12018. vise od 90% osoba uklju€eno u skrb unutar jednog mjeseca.

Konacan udio osoba koje su se kasno prezentirale skrbi bio je 55,6%, a jako
kasno uklju€ivanje nalazimo u 36,6% osoba. Udio osoba koje su se skrbi prezentirale
kasno i jako kasno najvedi je bio 2011. (70%, 46,3%) i 2017. (60,4% , 38,7%), dok je
2015. bio najman;ji (50%,22,4%)(tablica 1.).



Zabiljezen je porast trenda kasne prezentacije skrbi (APC=5,8%, 95% Cl, 3,2 do 8,5,
p<0,001) i jako kasne prezentacije skrbi (APC=4,6%, 95% ClI, 1,9 do 7,5, p<0,001)
(slika 3, 4.).

1.8
1.6
1.4
1.2

1
0.8
0.6
0.4
0.2

0
2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

© Observed Crude Rate @ Modeled Crude Rate

Linearna (Modeled Crude Rate)

Slika 3. Broj kasno ukljucenih u skrb na 100 000 stanovnika. Prikazana je stopa za

pojedine godine i linearni trend za razdoblje 2007. do 2018.

1.2

0.8 : o o
0.6
0.4
0.2

0
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© Observed Crude Rate Modeled Crude Rate

Linearna (Modeled Crude Rate)

Slika 4. Broj jako kasno uklju¢enih u skrb na 100 000 stanovnika. Prikazana je stopa

za pojedine godine i linearni trend za razdoblje 2007. do 2018.
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Tablica 1. Glavne demografske i kliniCke karakteristike bolesnika koji su pristupili skrbi za
HIV u Hrvatskoj u razdoblju od 2007.- 2018.

Year [ 2007 | 2008 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | Total
Pacije
nti koji
Z“ wsli | 5g 69 64 71 77 79 92 99 122 106 112 104 1054
skrb?,
n
Prva
prezen
;T(ﬁ't‘)f‘ 54 68 (28.65) | 22 68 67 74 88 94 116 | 98 06 | o1 983
> (93.) ©) 1 (92.2) | (95.6) | (87.0) | (93.7) | (95.7) | (94.9) | (95.1) | (92.5) (93.9)
HIV®,
n (%)
Spol, n
i 97
ugki | 52 o8 05 | 57 | 69 67 75 80 90 116|101 | 107 | 97(93. | 979(92
uski | g9 7 (98.6) | (89.1) | (97.2) | (87.0) | (94.9) | (87.0) | (90.9) | (95.1) | (95.3) | (94.7)) | 3) 9)
. |6 7 10 12 76, | 75071
Zenski | 105 |14 | 109y | 228) | (130 | 46D | (130 | 9@D |649) | 54D | 565 | 1 )
Dob, n (%)
;ggina 17y | / / 1(13) |/ 111 | 3@0) |/ / 1(09) | / 7(0.7)
1829 | 17 22 (310) | 10 | 26 21 20 24 24 34 30 31 26 286(27
godina | (29.3) (31.9) | (15:6) | (36.6) | (27.3) | (25.3) | (26.1) | (242) | (27.9) | (283) | (27.4) | (25.0) | .1)
3039 | 19 26377 | 3L | 20 29 31 40 39 47 41 40 36 398(37
godina | (32.8) (7.7 | a8.4) | (282) | 37.7) | 39.2) | (435) | (39.4) | (385) | (38.7) | (35.4) | 346) | .8)
40-49 | 14 aase | B |17 15 23 19 19 26 21 31 19 230(21
godina | (24.1) (18.8) | 203) | (23.9) | (195) | 29.0) | 20.7) | 19.2) | @1.3) | (19.8) | (27.4) | (183) | .8)
>50
|7 0 |8 11 14 15 14 10 23 133(12
::d' 21 |86 |56 [ a1z | @az [263 | 8C@D | a1y | 123 | az2) | 88 | @21 | 6
Dob¢,
media | 348 | 313 370 |351 [343 |347 |356 |372 |360 |355 |361 |380 |3560
nQ1- | (292- | (284- | (315 | (282- | (29.0- | (29.6- | (29.6- | (29.9- | (29.0- | (28.7- | (285- | (29.7- | 9.1-
Q3) |436) |415) 431) | 432) |437) |432) |405) |445) |425) |441) | 429) |492) |433)
dobi
HIV transmisija, n (%)
e ] 34 c0(r25) | 47 |61 48 66 7 85 103 | 92 101(89 | 87 846(80
(58.6) (72.5) | (73.4) | (85.9) | (62.3) | (83.5) | (78.3) | (85.9) | (84.4) | (86.8) | .4) ©83.7) | 3)
Hetero
e 1244 . 1403 12 |8 18 9 16 12 14 13 060 | 12 151(14
i | (2a) (18.8) | (11.3) | (234) | 114y | 174) | 121 | (115 | (12.3) 1L5) | 3)
PWID |3(52) | 1(14) |/ 2(28) | 5(65) | 4(G.1) |11 | 1(10) | 1(L6) |/ / / )19(1'8
S
majke
m 1(L7) |/ / / 1(13) | / 1(1.1) | 1(10) | 1(0.8) | 1(09) | 109) |/ 7(0.7)
dijete
Nepoz | 6 5 31
ot | (0s) |468 | g | 5(6.5) | / 2(22) | 1 2(16) | / 2(18) | 5(48) | o)

Prebivaliste u Zagrebu, n (%)
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v 21 25 (36.2) | 26 18 30 36 39 36 57 52 59 47 441(41
& 1 (36.2) (36-2) | 40.6) | (25.4) | (39.0) | (45.6) | (42.4) | (36.4) | (46.7) | (49.1) | (52.2) | (45.2) | .8)
N 37 14 (638) | 38 53 47 43 53 63 65 54 54 57 613(58
0 (63.8) (63.8) | (50.4) | (74.6) | (61.0) | (54.4) | (57.6) | (63.6) | (53.3) | (50.9) | (47.8) | (54.8) | .2)
Media

n broja

;gﬁca ?113190 32754 | 2706 | 2605 | 2080 ?11117'00 2815 | 335.0 ?25257'00 ?1153'00 2545( | 312 | 305
on |27 | asi20) |80 | G20 | @50- | T (8704 | (950 | FUNT | HT 025 | (70,0 | (94
03¢ | 526.0) 412.0) | 455.0) | 4180) | 1 ) | 4855) | 5790) | oo | 4g20) | 4060) | 493.0) | 482)
po

mm?

Klini¢

Xms 10 14 206 | 13 19 19 15 18 21 18 15 15 23 199(20
e (18.5) ©) 1 (220) | 27.9) | (284) | (20.3) | (20.5) | (22.3) | (15.5) | (15.3) | (14.3) | (25.3) | .4)
(%)

Kana

f;;z.;r; 28 37 (54.) | 35 40 47 41 51 48 58 53 64(61. | 45 545(55
: n‘ (51.9) 1 (59.3) | (58.8) | (70.1) | (55.4) | (58.0) | (51.1) | (50.0) | (54.1) | 0) 49.5) | .8)
(%)

Jako

kasna

't“’;giz.g“ 21 24 (353) | 25 31 31 24 36 34 26 34 41 34 359(36
Skrgi . | (38.9) )| (42.4) | (45.6) | (46.3) | (32.4) | (40.9) | (36.2) | (22.4) | (34.7) | (39.0) | 37.4) | .7)
e n

(%)

aVideni barem jednom u centru za skrb za HIV u Klini¢koj bolnici za infektivne bolesti “ Dr. Fan

Milhaljevi¢”; uklju€uje osobe koje su vec¢ bile uklju€ene u skrb izvan Hrvatske te se potom preselile u

Hrvatsku kao i one koje su se prezentirale po prvi puta skrbi za HIV

bHrvatski drzavljani koji su se po prvi puta prezentirali skrbi za HIV u Klini¢koj bolnici za infektivne
bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”

¢ Od Hrvatskih drzavljana (>18) koji su se po prvi puta prezentirali skrbi za HIV
dManje od 350 CD4 stanica po mm3ili klinicki AIDS
¢ Manje od 200 CD4 stanica po mm?ili klinicki AIDS

Karakteristike bez eksponenta se odnose na pacijente koji su se ukljucili u skrb; MSM, muskarci koji
imaju spolne odnose s muskarcima; PWID, people who inject drugs, osobe koje ubrizgavaju droge
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Znacajan rast trenda primijecen je u muskoj populaciji kasno prezentiranih
(APC=5,84%, 95% ClI, 3,4 do 8,4, p<0,001) te jako kasno prezentiranih skrbi (
APC=4,5, 95%Cl, 1,7 do 7,7, p<0,001) (slika 5.).
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Linearna (JAKO KASNO PREZENTIRANI MUSKI Modeled Crude Rate)

Linearna (KASNO PREZENTIRANI MUSKI Modeled Crude Rate)

Slika 5. Broj kasno i jako kasno uklju¢enih muskaraca u skrb na 100 000 stanovnika.

Prikazana je stopa za pojedine godine i linearni trend za razdoblje 2007. do 2018.

Udio osoba koje su se prezentirale klinickim AIDS-om je bio najveci 2011. (28,4%),
od tada je zabiljeZen je pad sve do 2017. (14,2%), dok je 2018. udio osoba koje su
se prezentirale klinickim AIDS-om iznosio 25, 3%. Trend uklju€ivanja u skrb s
klinickim AIDS-om se povec¢avao od 2007. do 2013. (APC=10.11%, 95% ClI, 2,4 do
18,8, p<0,001), dok je u razdoblju od 2013. do 2016. zabiljezen pad trenda (APC= -
7,22%, 95% Cl, -35,1 do 32,6, p=0,6). u razdoblju od 2016. do 2018. zamijecen je
ponovan rast trenda u prezentaciji skrbi s klinickim AIDS-om (APC= 19,95%, 95% ClI,
-17,4 do 74,2, P=0,2) (slika 6.).
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Slika 6. Broj osoba uklju¢enih u skrb sa slikom klinickog AIDS-a na 100 000
stanovnika. Prikazana je stopa za pojedine godine i linearni trend za razdoblje 2007.
do 2018.

Od 983 osobe koje su pristupile skrbi za HIV po prvi puta i zarazile se seksualnim
putem, 64 (6,5%) su bile Zene, 810 (82,4%) su bili MSM, u Zagrebu i okolici je Zivjelo
419 (42%), 200 (20,3%) ih se prezentiralo s kliniCkim AIDS-om. Medijan za dob u
vrijeme pristupanja skrbi je bio 35, 6 ( Q1- Q3, 29,1- 43,3) godina. Kasno i jako kasno
se prezentiralo 547 (55,6%) i 360 (36,6%) osoba.
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U multivariantnoj analizi, sljedeci ¢imbenici su povezani s kasnom prezentacijom
skrbi (n= 940); prebivaliste izvan Zagreba (OR=1.56 (95% ClI, 1.19-2.07),
heteroseksualni nacin prijenosa (OR=1.68 (95% CI,1.07-2.66) i starija zivotna
dob (OR=1.90 (95% ClI, 1.63-2.21) na svakih 10 godina(tablica 2.).

Tablica. 2. Cimbenici povezani s kasnom prezentacijom skrbi 940 bolesnika? koji su se po prvi puta
ukljucili u skrb u Klini¢ku bolnicu za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zagreb, 2007.-2018.

. Bivarintna analiza Multivariantna analiza®
VERELSE *  OR(95% Cl) \ P-value OR (95% Cl) P-value \
Spol
Muski 885 ref. 0.026
Zenski 55 1.969(1.09-3.58) -—--
Prebivaliste u
Zagrebu
Da 406 ref. < 0.001 ref. 0.0016
Ne 534 1.72(1.33-2.24) 1.56(1.19-2.07)
Transmisija
MSM 808 ref. 0.0001 ref. 0.0136
Heteroseksualni | 132 2.19 (1.46-3.27) 1.68 (1.07-2.66)
Dob (na 10 godina) | 940 1.93 (1.67-2.24) <0.001 1.90 (1.63-2.21) <0.001

aUklju€eni su spadali u skupinu zarazenu HIV-om heteoseksualnim i MSM putem

bAnaliza je takoder prilagodena kalendarkoj godini (nesignifikantno), spol nije ukljuéen u model zbog
mogucnosti multikolinearnosti u riziku od transmisije (kod svih Zena je postojao rizik od
heteroseksualnog prijenosa)

MSM (engl. men who have sex with men), muskarci koji imaju spolne odnose s drugim muskarcima

Tablica. 3. Cimbenici povezani s kasnom prezentacijom skrbi2 877 muskaraca koji su ukljuéeni u skrb
u Klini¢ku bolnicu za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zagreb, 2007.-2018.

. Bivariantna analiza Multivariantna analiza®
Variabla No.

OR (95% Cl) P-value  OR(95% Cl) P-value |

PrebivaliSte u
Zagrebu
Da 389 ref. 0.0002 ref. 0.002
Ne 488 1.66(1.27-2.18) 1.57 (1.18-2.08)
Transmisija
MSM 801 ref. 0.0022 ref. 0.135
Heteroseksualni | 76 2.41 (1.39-4.18) 1.54 (0.88-2.70)
Dob (na 10 godina) | 877 1.94(1.67-2.26) <0.001 1.91 (1.64-2.24) <0.001

aUklju€eni su spadali u skupinu zarazenu HIV-om heteoseksualnim i MSM putem
bAnaliza je takoder prilagodena kalendarkoj godini (nesignifikantno)
MSM (engl. men who have sex with men), muskarci koji imaju spolne odnose s drugim muskarcima
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RASPRAVA

Ustanovljen je rastuci broj novodijagnosticiranih bolesnika po kalendarskoj
godini u Hrvatskoj, od ¢ega se broj vise nego udvostrucio od 2007.- 2015. Vecina
HIV-pozitivnih pacijenata su bili MSM, dok je prijenos kod osoba koje intravenski
koriste drogu ili s majke na dijete bio veoma rijedak. Cimbenici povezani s kasnom
prezentacijom u Hrvatskoj ukljucCivali su prebivaliSte izvan glavnog grada Zagreba,

osobe heteroseksualne orijentacije i stariju Zivotnu dob.

Europske analize kasne prezentacije u skrb od podataka dobivenih prema
istrazivanju COHERE(engl. Collaboration of Observational HIV Epidemiological
Research Europe Study ) prezentirale su podatke o 30 545 osoba koje su usle u
skrb u periodu od 2010 do 2013.,0d Cega je 50% novodijagnosticiranih HIV zarazenih
osoba kasno uslo u skrb, s tim da je srediSnja Europa imala najveci udio (49,8%),
praceno sjevernom Europom( 48,8%), juznom (45,8%) i isto€nom (38,3%)
Europskom regijom (5). Druge nacionalne studije iz Europe prijavile su slicne
rezultate. Najrecentnije brojke vezane uz kasnu prezentaciju skrbi za Svicarsku dosle
su od 1366 osoba uklju&enih u Svicarsku HIV COHORT studiju izmedu 2009 i 2012,
gdje su kasno uklju€eni u skrb obuhvacali 49, 8% osoba (21). U nacionalnoj
Nizozemskoj kohortnoj studijilATHENA), u kojoj kasno otkrivanje zaraze HIV-om bilo
pregledavano u 20 965 HIV zarazenih pacijenata od 1996 do 2014, 53% prezentiralo
se kasno i 35% s uznapredovanom HIV bolesti (22). Brannstorm i suradnici prijavili
su kasnu prezentaciju u 58% od 575 novodijagnosticiranih HIV pacijenata koji su
pristupili skrbi u Svedskoj u periodu od listopada 2009 do sije&nja 2012 (23). U
njemackoj 49, 5% novodijagnosticiranih pacijenata se kasno ukljuuje u skrb (24)
(25), dok u ltaliji i Svicarskoj postoci kasno prezentiranih su 54% i 49,8% (13,26). U
istrazivanju provedenom u Poljskoj u razdoblju od 2000.-2015, koje je obuhvacalo
3972 novodijadnosticiranih HIV pacijenata, ve€ina se prezentirala skrbi kasno
(57.6%), dok se 35,6% prezentiralo s uznapredovalom bole$c¢u HIV-a (27).

Sli¢no, u SAD-u i Kanadi oko 50% HIV pozitivnih osoba se prezentira kasno (28).
lzvjeSc¢a iz zemalja u razvoju pokazuju jako veliki udio kasno prezentiranih. U Nigeriji

je prijavljeno 85% osoba koje su se u kasno prezentirale u razdoblju od 2005. do
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2017. (29), te prema istrazivanju Therapeutics Research, Education, and AIDS
Training in Asia (TREAT Asia) HIV promatrackoj bazi podataka (TAHOD) postotak
kasno prezentiranih u Aziji je bio oko 72% u periodu od 2003. do 2012.(30).

HIV-epidemija u Hrvatskoj zapocela je prvom HIV zarazenom osobom koja je
diiagnosticirana 1985, i povecala se od 2002. (1,2). Nazalost, nas nacionalni trend
prati trend ostatka Europe, iako je epidemija u Europi pala zadnjih nekoliko godina,

najviSe na racun trendova koji su zabiljezeni u zemljama Zapadne Europe(3,31).

U Hrvatskoj viSe od 90% novodijagnosticiranih pacijenata su muskarci i naSa zemlja

ima najvedi udio transmisije HIV-a s muskaraca na muskarce Europi(3,4).

U Hrvatskoj se kasno prezentiralo oko 56% pacijenata , $to je nesto iznad prosjeka
ostatka Europe. COHERE studija, koja je uklju€ila novodijagnosticirane HIV pozitivhe
pacijente iz Europe od 2000 do 2011, pokazala je da se 53,8% pacijenata u Europi
kasno prezentiralo, dok se 33,2% se prezentiralo jako kasno (32). Nastavak studije iz

2010. do 2013. pokazao je blagi pad tog broja- 47,9% su bili kasno prezentirani(b).

S ovom analizom smo potvrdena je prethodna analiza koja je obuhvacala
pacijente koji su usli u skrb od 1985. do 2006. kojom je takoder zaklju€eno da u
Hrvatskoj rizi¢ni faktori za kasno uklju€ivanje u skrb uklju€uju stariju Zivotnu dob,
heteroseksualni nacin transmisije i prebivaliSte izvan Zagreba (3,4). Ovi rezultati su u
korelaciji s rezultatima iz Njemacke s iznimkom migranata koji su pod rizikom kasnog
ukljugivanja u skrb(24)(25). U Svicarskoj i Italiji najée$¢i gimbenici rizika povezani s
kasnom prezentacijom skrbi su starija Zivotna dob, heteroseksualni oblik prijenosa i
neeuropsko drzavljanstvo (13,26)(16,33). U Italiji intravenski unos droge takoder
predstavlja rizi¢ni faktor (13,16). | mnoge druge studije pokazale su takoder da su
faktori povezani s kasnom prezentacijom skrbi ukljucivali stariju Zivotnu dob (20-
25,28,34-39,41), ne-MSM HIV-u izloZzenu grupu (10,24,34-36,40) i imigrante (21-
25,29,30,36,38,42).

Sliéno rezultatima iz Hrvatske, studije autora iz Francuske, Njemacke i Juzne
Afrike pokazale su da Zivot u predgradima i ruralnim podrucjima ili izvan velikih
gradova (i.e. udaljenost od dostupne skrbi za HIV) povezan s kasnom prezentacijom
skrbi(24,26,32,43-45). Medutim, kako objasniti da je prebivaliste izvan Zagreba jedan
od rizika za kasno uklju€ivanje u skrb? U Hrvatskoj testiranje za HIV se odvija u

bolnicama i zdravstvenom okruzenju, dobrovoljnim centrima za savjetovanje i
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ambulantama, ali je anonimno testiranje moguc¢e samo u velikim gradovima. Isto tako
u Zagrebu djeluju dva centra za testiranje u zajednici(HUHIV i ISKORAK). Vecina
novodijagnostiiranih slu€ajeva je dijagnosticirana u Klini¢koj bolnici za infektivne
bolesti ,, Dr. Fran Mihaljevi¢®, Sto je povezano s viSe faktora. Prvo, KIB je najveca
ustanova za infektivne bolesti u Hrvatskoj, stoga vecina pacijenata s vrucicom
nepoznatog uzroka, neobjasnjivom limfadenopatijom i sindromom mononukleoze
biva upuc¢eno tamo. Drugo, kako se svi HIV pozitivni pacijenti lijeCe u KIB, vjerojatnije
je da ¢e lije€nici prepoznati akutnu i kronicnu HIV infekciju. Tre¢e, anonimno
testiranje u KIB se moze obaviti svakim radnim danom popodne $to, gledajuci
Zagreb, je jedan od najjednostavnijih nacina za testiranje. Takoder, Zagreb je najveci
grad u Hrvatskoj te je lakSe ostati anoniman u usporedbi s manjim gradovima, gdje
su pojedinci osim pod rizikom za stjecanje HIV-a, takoder pod vecim rizikom od

stigmatizacije ukoliko se odluCe na testiranje u lokalnom okruzenju.

U konacnici mozemo reci, da populacija za koju se smatralo da je pod manjim
rizikom za zarazu HIV-om, su upravo oni kog kojih se infekcija kasno otkriva, $to u
konacnici povecava njihov morbiditet i mortalitet (5,6), troSkove lijeCenje (14,17,46) i

rizik od daljnjeg Sirenja virusa(35,47).
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ZAKLJUCAK

S obzirom da najvecdi udio HIV novodijagnosticiranih osoba koje se uklju€uju u
skrb obuhvaéa MSM, potrebno je uloziti ve¢e napore u obuzdavanje HIV-a medu tom
populacijom. Lije€nici u Hrvatskoj trebali bi uzimati u obzir zarazu HIV-om kao
dijagnozu , te pomisljati CeS¢e na HIV-infekciju i indicirati testiranje za HIV i u starijih
osoba. Osim stalne edukacija zdravstvenih djelatnika, potrebno je uloziti dodatne
napore u organizaciji i omogucavanju dostupnosti testiranja, pogotovu osobama koje
Zive izvan Zagreba. Takoder je potrebno provoditi akcije smanjivanja stigmatizacije

HIV-infekcije jer ona mozZe odvracati ljude od testiranja na HIV.
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ZAHVALE

Veoma je neobiCna spoznaja da se studiranje privelo kraju. Bio je tu veliki broj sati
provedenih za knjigom, na nastavi, neSto manje sati spavanja, puno propustenih
druzenja, te uz brojne trenutke smijeha, stvorilo se | maleno jezero suza. Uz fakultet
sam osim gradiva naucila dosta o Zivotu, sebi samoj | ljudima op¢enito ( | to ne samo
anatotomiju, fiziologiju | patologiju).

Ponekad mi se Cinilo da kraj nikada ne ¢e doci, medutim uz podrSku brojnih ljudi
kojima sam bila okruZena sve ove godine, kraj se nazire, te kako pisem posljednje
retke ovog diplomskog rada, upravo bih nekima od tih ljudi htjela | zahvaliti.

Veliku zahvalu bih uputila profesoru Josipu Begovcu koji se kao profesor tokom
nastave infektologije, pa tako | sada kao mentor ovog diplomskog rada, s puno
razumijevanja, strpljivosti | veoma metodoloski odnosio prema studentima,
usmjeravao pisanje ovog rada, te uvijek, bez trunke patroniziranja, objasnio sve sto
mi nije bilo jasno, spremno proslijedio materijale, te me svojim pristupom dodatno
motivirao. Zahvaljujem takoder profesoru Svenu Seiwerthu, profesoru na katedri za
patologiju | prodekanu za nastavu, koji je svojim, prije svega, ljudskim pristupom
uvijek nasao rjeSenja za situacije koje su se mozda, na prvu,Cinile nerjeSivima.
Takoder profesorici Klasi¢ne krizani¢eve gimnazije Galjini Venturin koja je kroz
srednju Skolu vjerovala u mene, te Cije su rijeci | postupci ostale samnom kao velika
motivacija sve godine studiranja.

Zahvaljujem | svojoj brojnoj obitelji koja je uvijek bila uz mene, veselila se samnom
prolazima | bila podrdka kada ispiti mozda | nisu prosli zadovoljavajuce- roditeljima-
mami Andi koja me oduvijek usmjeravala prema obrazovanju, vjerovala da mogu vise
nego sam ponekad pokazivala | poticala u svim mojim interesima, ocu Jerku koji je
svojom racionalno$c¢u pruzao sigurnost, budio me, vozio na ispite | kupovao sretne
2B olovke , sestrama Klari | Sofiji koje su u cudu promatrale moja ludila od u€enja |
rappanje u 5.ujutro, uvijek me znale nasmijati | svojim znanjem doprinijele uredivanju
ovog rada, bratu lvanu na budenjima | motivacijskim porukama na zidu,

Monci na svim razgovorima | motivaciji u teSkim razdobljima, Mariu koji se uvijek
vjerovao u mene | trudio se biti glas razuma, Didi koji je bio najsretniji kad sam upisala
fakultet, bakama | svima koji su molili za moje ispite.

Takoder, ljudima koje mogu zvati prijateljima | njihovim obiteljima koje su me
prihvatile poput svog ¢lana-Ani-Mariji, Ani,Vedranu, Moniki, Heleni, Matiji, Dori, Dajani

| Hrvoju - koji su prihvacali sva moja stanja, odrzali me psihi¢ki zdravom, razumieli
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neodgovorene poruke, karantene, vrhunski slavili samnom prolaze, veselili se njima
Cak | viSe od mene, motivirali me, vodili na more, razvijali se | odrasli samnom, te

zapravo svo ovo vrijeme bili uz mene.
Te na kraju, zahvale Kino klubu Zagreb koji mi je pruzio uvid u novi svijet | na najbolji

moguci nacin obiljezio kraj studiranja.
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