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POPIS KRATICA

AIDS - acquired immunodeficiency syndrome

ART — antiretroviral therapy

CCI — Charlson commorbidity indeks

CDC - Centers for Disease Control and Prevention
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ECCO:zR — extracorporeal carbon dioxide removal
ECMO - extracorporeal membrane oxygenation
HAART - highly active antiretroviral therapy

HIV — human immunodeficiency virus

IMV — invazivha mehanicka ventilacija

JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja

KNBF — kontinuirano nadomjestanje bubrezne funkcije
NAE — non-AIDS event

MSM — men who have sex with men

MRS — modified Rankin scale

ODIN - Organ Dysfunctions and / or INfections
PCP — Pneumocystis jirovecii pneumonia

SMS-ICU — Simplified Mortality Score for the Intensive Care Unit
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SAZETAK

Bolesnici s HIV/AIDS-om lije€eni u jedinicama intenzivhe medicine u eri antiretrovirusne
terapije predstavljaju izazov u praksi lije¢nika intenzivista u svijetu i Hrvatskoj. U ovom radu
istrazivali smo kliniCke znacajke i ishode intenzivnog lije¢enja bolesnika s HIV/AIDS-om
lije€enih u Zavodu za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju Klinike za infektivne bolesti
,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu, od 2015. do 2019. godine. Prikupili smo op¢e demografske
i epidemioloske znacajke, znacCajke HIV infekcije te podatke vezane uz intenzivno lijeenje u
Zavodu. Bolesnike uklju€ene u studiju pratili smo do 31.12.2020. godine te odredili njihove
kratkoro¢ne i dugoro¢ne ishode. Od ukupno 2003 lije€enih u Zavodu identificirano je 37
bolesnika s HIV/AIDS-om, od kojih je 19 (51.4%) bilo novodijagnosticirano. Najces¢i razlog
primitka u Zavod bila je pneumonija uzrokovana Pneumocystis jirovecii u 11 (29.7%)
bolesnika. Medu 14 (37.8%) bolesnika kojima je otprije poznat HIV-status razlog prijema bila
su razliCita stanja nevezana uz AIDS, najceS¢e sepsa i septicki Sok u 4 (10.8%) sluCajeva.
Invazivnu mehanicku ventilaciju je bilo potrebno primijeniti kod 27 (73.0%) bolesnika.
Tijekom lije€enja u Zavodu 28 (75.7%) bolesnika je primalo antiretrovirusnu terapiju.
Smrtnost pri otpustu iz Zavoda iznosila je 40.5% , dok je smrtnost po zavrSetku razdoblja
pracenja iznosila 56.8%. Funkcionalni status promatran je pomoéu modificirane Rankinove
skale Ciji je medijan pri otpustu iznosio 4 (0 - 6), a po zavrSetku razdoblja praéenja 2 (0 — 6).
Razmatrana je povezanost vjerojatnosti prezivljenja s dobi =2 50 godina, dobi = 60 godina,
razinom CD4+ limfocita u krvi 2 50/mm3, razinom HIV-RNK u krvi = 1000 ¢/mL i primjenom
invazivne mehanicke ventilacije, medutim statistiCki nije dokazana. Unatoc¢ visokoj smrtnosti
tijekom lije¢enja, bolesnici s HIV/AIDS-om mogu imati povoljne kratkoroéne i dugoro¢ne
ishode lijeCenja u jedinicama intenzivnog lijeCenja.

Kljuéne rije€i: HIV, AIDS, intenzivno lije¢enje, antiretrovirusna terapija, ishodi lije€enja



SUMMARY

Clinical characteristics and intensive care treatment outcomes for HIV/AIDS patients
Patients with HIV/AIDS treated in intensive care units in the era of antiretroviral therapy
represent a global challenge in the practice of intensive care physicians as well as in Croatia.
In this research, we investigated the clinical features and outcomes of intensive care of
HIV/AIDS patients treated at the Department of Intensive Care and Neuroinfectology of the
Clinic for Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢ "in Zagreb, from 2015 to 2019. We
collected general demographic and epidemiological features, features regarding HIV
infection and data related to intensive care. Patients included in the study were followed until
31.12.2020 and their short-term and long-term outcomes were determined. Out of a total of
2003 treated at the Department, 37 patients with HIV/AIDS were identified, of which 19
(51.4%) were newly diagnosed. The most common reason for admission to the Department
was pneumonia caused by Pneumocystis jirovecii in 11 (29.7%) patients. Among 14 (37.8%)
previously diagnosed patients, the reason for admission were various non-AlDS events, most
often sepsis and septic shock in 4 (10.8%) cases. Invasive mechanical ventilation was
required in 27 (73.0%) patients. During treatment at the Department, 28 (75.7%) patients
received antiretroviral therapy. Mortality at discharge from the Department was 40.5%, while
mortality at the end of follow - up was 56.8%. Functional status was observed using a
modified Rankin scale whose median at discharge was 4 (0 - 6) and at the end of the follow -
up period 2 (0 - 6). The association of survival probability with age = 50 years, age = 60
years, blood CD4+ lymphocyte level = 50 / mm3, blood HIV-RNA level = 1000 ¢ / mL and the
use of invasive mechanical ventilation was considered, but not statistically proven. Despite
high mortality during treatment, HIV/AIDS patients can have favorable short-term and long-

term treatment outcomes in intensive care units.

Keywords: HIV, AIDS, intensive care, antiretroviral therapy, outcomes



1. UVOD

Prije 40 godina, 5. lipnja 1981. godine tjedni izvjestaj o morbiditetu i mortalitetu
Centra za prevenciju i kontrolu bolesti (eng. CDC — Center for Disease Prevention
and Control) opisao je 5 slu¢ajeva Pneumocystis pneumonije u homoseksualnih
muskaraca (1). Ovaj izvjeStaj smatra se vjesnikom pandemije novootkrivenog virusa
koji je nazvan virusom humane imunodeficijencije, na engleskom jeziku human
immunodeficiency virus (HIV), koji Ce inficirati 75 milijuna i dovesti do smrti 32
milijuna ljudi u svijetu do 2021. godine (2). Virusi humane imunodeficijencije (eng.
HIV — human immunodeficency viruses) spadaju u rod Lentivirus koji je ¢lan porodice
Retroviridae, a uzrokuju sindrom ste¢ene imunodeficijencije (eng. AIDS — acquired
immunodeficiency syndrome) (3,4). Revoluciju u lijeCenju ove infekcije donosi
uvodenje visoko aktivne antiretrovirusne terapije (eng. HAART — Highly Active
Antiretroviral Therapy) devedesetih godina pros$log stolje¢a kojom se uspjeSno
smanjuje replikacija virusa te se HIV infekcija pretvara u kroni¢nu bolest (5). Prema
izvjestaju UNAIDS-a na kraju 2018. godine 38 milijuna ljudi Zivjelo je s HIV/AIDS-om,
ukljucujuci 2,1 milijuna djece mlade od 15 godina (6). Iste godine 770 tisuca ljudi
umrlo je od posljedica HIV/AIDS-a, a novozarazenih je bilo 1,7 milijun osoba (6). U
razdoblju od 2003. do 2018. godine vidljiv je pad u incidenciji od 32% koji se pripisuje
povecéanoj dostupnosti antiretrovirusne terapije (eng. ART — antiretroviral therapy) i
porastu promjena u ponasanju, koji se smatraju klju¢nima u postizanju cilja 90-90-90,
strategije zavrSavanja epidemije AIDS-a u kojoj 90% populacije znaju svoj HIV
status, 90% svih HIV pozitivnih prima ART te 90% svih osoba koje primaju ART imaju
suprimiranu viremiju do 2030. godine(6).

Prvi slu€ajevi HIV/AIDS-a na podrucju danasnje Republike Hrvatske biljeze se

1985. godine, a do kraja 2020. godine u Hrvatskoj je zabiljezeno ukupno 1827 osoba
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kojima je dijagnosticirana infekcija HIV-om, od kojih su 572 osobe oboljele od AIDS-
a, a preminulo je njih 235 (7). Veclina zaraza HIV-om dijagnosticira se u dobi od 25
do 44 godine te se vecina dijagnosticira u osoba muskog spola (89%) (7). Hrvatska
spada u drzave Clanice Europske unije s niskom ucestaloS¢u HIV infekcije sa stopom
od 1,9 na 100.000 stanovnika i padom broja novodijagnosticiranih slu€ajeva infekcije
HIV-om te stabilnim trendom niske pojavnosti AIDS-a (7). Ovakvi povoljni trendovi u
Hrvatskoj objasnjavaju se uspjesnijim otkrivanjem infekcije pove¢anom dostupnoscéu
testiranja te dostupnoscu antiretrovirusne terapije Ciji troSak u cijelosti snosi Hrvatski
zavod za zdravstveno osiguranje kroz skrb za bolesnike u okviru Ambulante za HIV
Referentnog centra za dijagnostiku i lije€enje zaraze HIV-om u Klinici za infektivhe
bolesti ,dr. Fran Mihaljevi¢® (u daljnjem tekstu Ambulanta za HIV).

U kontekstu zbrinjavanja bolesnika s HIV/AIDS-om javlja se potreba za
intenzivnim lije€enjem onih bolesnika, koji dolaze uglavhom zbog teskih
oportunisti¢kih infekcija. Intenzivno lijeCenje HIV/AIDS bolesnika zahtjeva suradnju
struénjaka za HIV i stru¢njaka koji se bave intenzivnom medicinom. Obzirom, da su
se do uvodenja ART-a bolesnici s razvijenom klinickom slikom HIV/AIDS-a smatrali
bolesnicima kojima se moze pruziti samo palijativha skrb, koje intenzivha medicina
nece dovesti do poboljSanja i kvalitetnog ishoda lije€enja, podaci o intenzivnom
lije€enju HIV/AIDS bolesnika poc€inju se producirati tek unazad 20 godina (8). Kroz
dosadasnje studije prvo se pokusalo odgovoriti na pitanje ima li smisla otvoriti vrata
intenzivnih jedinica bolesnicima s HIV/AIDS-om (9), potom su promatrane indikacije
za prijem bolesnika s HIV/AIDS-om u jedinice intenzivnog lijeCenja (JIL) (10) te ishodi
intenzivnog lije€enja u doba ART-a (11). Kako je HIV-bolest postala kroni¢na,
bolesnici pocinju dolaziti u jedinice intenzivnog lije€enja i zbog bolesti koje nisu

povezane s HIV/AIDS-om (eng. NAE — Non-AIDS-Event) (12), koje stvaraju nove



izazove u svakodnevnom radu lije€nika u JIL-u. Premda se u protekla dva desetljeca
postiZze zavidan broj saznanja vezan za klinicke zna€ajke i ishode intenzivnog
lijeCenja bolesnika s HIV/AIDS-om, ostaju brojna pitanja na koje je medicina
utemeljena na dokazima duzna odgovoriti medu kojima su; ucinak rane primjene
ART-a u JIL-u, usporedba ishoda intenzivnog lije€enja HIV-pozitivnih i HIV-negativnih
pacijenata te razlika u klinickim znacajkama i ishodima intenzivnog lijeCenja
pacijenata s HIV/AIDS-om koji imaju i koji nemaju pristup ART-u.

IstraZivanja vezana uz kliniCke znacajke i ishode lije€enja bolesnika s
HIV/AIDS-om lije€enih u sklopu JIL-a do sada nisu provedena u Republici Hrvatskoj.
U ovom radu autor je odlucio prikazati glavne znacajke HIV-pozitivnih pacijenata
primljenih u Zavod za intenzivhu medicinu i neuroinfektologiju Klinike za infektivhe
bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu te definirati njihove ishode pri otpustu te
dugoroCne ishode lijeCenja. Cilj ovog rada je takoder prikazati i pregled dosadasnjih

svjetskih istraZivanja o intenzivnom lijecenju HIV/AIDS bolesnika.



2. ISPITANICI | METODE

Radi se o opservacijskoj retrospektivnoj studiji u koju su uklju¢eni svi HIV-
pozitivni bolesnici u dobi >18 godina koji su lije¢eni u Zavodu za intenzivnhu medicinu i
neuroinfektologiju Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu (u
daljnjem tekstu Zavod) u periodu od 1.1.2015. do 31.12.2019. godine. U istraZivanje
nisu uklju¢ene trudnice i osobe u dobi <18 godina.

Bolesnici uklju€eni u ovo istraZivanje identificirani su pregledom kroz
racunarnu bazu Odjela za medicinsku dokumentaciju Klinike za infektivne bolesti ,Dr.
Fran Mihaljevi¢* u Zagrebu. Podaci potrebni za ovo opservacijsko istrazivanje
dobivani su pretrazivanjem povijesti bolesti te pretrazivanjem digitalne kartoteke
Ambulante za HIV. Za poCetak opservacije uzima se datum primitka u Zavod, a za
zavrSetak opservacije 31. prosinca 2020. godine, datum smrti, povratka u matic¢nu
drzavu ili iseljenja, radi kojeg pracenje vise nije bilo moguce.

Prikupljeni su demografski i epidemioloski podaci: dob, spol, drzavljanstvo,
rizik za stjecanje HIV infekcije (riziCni heteroseksualni spolni odnos, homoseksualni
spolni odnos, intravenska uporaba droga i nepoznati rizik), broj novodijagnosticiranih
HIV-bolesnika prema kriteriju dokazane HIV infekcije prilikom prijema u JIL ili unutar
tri mjeseca prije prijema u JIL. Za prethodno poznate HIV-bolesnike uzimao se datum
dijagnosticiranja HIV infekcije. Na temelju medicinske dokumentacije iz Ambulante za
HIV prikupljeni su podaci o prethodnom uzimanju ART-a u bolesnika s prethodno
dijagnosticiranom HIV-infekcijom te pridrzavanje (eng. adherence) ART-a prije
prijema u Zavod. Prikupljeni su podaci o razini CD4+ limfocita i broj kopija HIV-RNK u
krvi pri prijemu u JIL ili unutar 3 mjeseca prije prijema u JIL. Svakom bolesniku

odredene su koinfekcije i komorbiditeti na temelju dosadasnjih bolesti iz
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anamnesti¢kih podataka u povijestima bolesti koji su podijeljeni prema sustavima
(kardiovaskularne, neuroloSke, gastrointestinalne, metabolicke, hematoloske,
reumatoloske i psihijatrijske bolesti) te je odreden Charlesonov indeks komorbiditeta
(eng. CCI — Charleson Comorbidity Indeks) (13).

Podaci o klinickim znacajkama prilikom prijema u Zavod prikupljani su na
temelju povijesti bolesti, a podijeljeni su na znac€ajke pri prijemu, zbrojeve za procjenu
teZine bolesti, znacajke intenzivnog lijeCenja te komplikacije intenzivnog lijecenja.
Bolesti zbog koje su bolesnici lije€eni u Zavodu podijeljene su na bolesti vezane uz
HIV (PCP, cerebralna toksoplazmoza, aspergiloza plu¢a, CMV pneumonitis, HIV
encefalopatija ili encefalitis, generalizirana CMV infekcija, invazivna kandidijaza,
primarni limfom mozga) te na bolesti nevezane za HIV. Takoder, za svakog bolesnika
odredene su bolesti koje definiraju AIDS prema CDC-u (14):

- multiple ili rekurentne bakterijske infekcije

- kandidoza jednjaka, bronha, traheje ili pluca

- invazivni cervikalni karcinom

- kokcidiomikoza, diseminirana ili ekstrapulmonarna

- kriptosporidioza, kroni¢na intestinalna (trajanje > 1 mjesec)

- citomegalovirusna bolest (izvan jetre, slezene ili limfnih &vorova), pocetak u osoba
starijih od 1 mjesec

- citomegalovirusni retinis (s gubitkom vida)

- encefalopatija, povezana uz HIV

- herpes simpleks: kroniéni ulkusi (trajanje > 1 mjesec) ili bronhitis, pneumonitis ili
ezofagitis (poCetak u osoba starijih od 1 mjesec)

- histoplazmoza, diseminirana ili ekstrapulmonalna

- izosporijaza, kroni¢na intenstinalna (trajanje > 1 mjesec)



- Kaposi sarkom

- limfoidna intersticijska pneumonija ili kompleks pulmonalne limfoidne hiperplazije

- limfom, Burkittov (ili ekvivalentni termin)

- limfom, imunoblastic¢ni (ili ekvivalentni termin)

- limfom mozga, primarni

- infekcija mikroorganizmima Mycobacterium avium kompleksa ili Mycobacterium
kansasii, diseminirana ili ekstrapulmonalna

- infekcija mikroorganizmima Mycobacterium tuberculosis bilo kojeg sijela, plu¢na,
diseminirana ili ekstrapulmonalna

- infekcija Mycobacterium drugih ili neidentificiranih vrsta, diseminirana ili
ekstrapulmonalna

- Pneumocystis jirovecii pneumonija

- pneumonija, rekurentna

- progresivna multifokalna encefalopatija

- Salmonella sepsa, rekurentna

- Toksoplazmoza mozga, poCetak u osoba starijih od 1 mjesec

- sindrom propadanija ili ,wasting syndrome* zbog HIV- bolesti.

Za svakog bolesnika zabiljezena je vrijednost albumina u krvi pri prijemu te su
izraCunati SMS-ICU i ODIN zbrojevi za procjenu teZine bolesti i mortaliteta. Simplified
Mortality Score for the Intensive Care Unit (SMS-ICU) novi je, pojednostavljen i
azuriran zbroj koji se koristi u procjeni 90-dnevnog mortaliteta pacijenata primljenih u
JIL (15). Za svaku varijablu uzimaju se najosije vrijednosti zabiljezene unutar prvih 24
sata od prijema u JIL te se boduje prema zadanim vrijednostima. Varijable koje se
koriste za odredivanje SMS-ICU su:

- dob



- najniza vrijednost sistolickog krvnog tlaka

- radi li se o akutnom kirurSkom bolesniku

- hematoloski malignitet ili metatstatski karcinom u anamnezi

- koriStenje vazopresora i/ili inotropa

- koriStenje respiratorne potpore (mehanicka ventilacija)

- koristenje kontinuiranog nadomjestanja bubrezne funkcije (KNBF). (16)

Raspon vrijednosti ovog zbroja krece se od 0 u kojoj je rizik za 90-dnevni mortalitet
3.3% do 42 u kojem je rizik za 90-dnevni mortalitet 91.0%. (16)

Organ Dysfunctions and/or INfections (ODIN) model koristi se za predvidanje ishoda
intenzivnog lije€enja pacijenata primljenih u JIL. (17) Za svakog bolesnika odreduje
se disfunkcija pojedinog organskog sustava kao u Tablici 1. za koje se dodjeljuje po
1 bod za svaki organski sustav koji je zahvacen na temelju koji se odreduje

predvidena stopa smrtnosti (17).

Tablica 1. ODIN model za predvidanje ishoda intenzivnog lijeCenja

Disfunkcija Varijable

Respiratorna PaO2 < 60mmHg (FiO2 = 0,21)
ili

potreba za ventilacijskom potporom

Kardiovaskularna Sistolicki arterijski tlak < 90mmHg sa

(u odsutstvu hipovolemije sa centralnim | znakovima periferne hipoperfuzije
venskim tlakom < 5mmHg) ili

potreba za kontinuiranom infuzijom
vazopresora ili inotropnog agensa zbog
odrzavanja sistolickog arterijskog tlaka >

90mmHg

Renalna Serumski kreatinin > 300 umol/L
(isklju€ujuci kroni¢nu dijalizu) ili
diureza < 500mL/24h ili < 180mL/8h




potreba za hemodijalizom ili

peritonealnom dijalizom

NeuroloSka Glasgow Coma Score < 6 (u odstutsvu
sedacije u bilo koje doba dana)
ili
iznenadan pocetak konfuzije ili
psihoti¢nog ponasanja

Hepatalna Serumski bilirubin > ©100 mol/L

alkalne fosfataze >3 x N

HematolosSka

Hematokrit < 20%

ili

leukociti > 2.000 /mm3

ili

trombociti < 40.000 /mm3

Infekcije (s kliniCkim dokazom o infekciji)

2 pozitivne hemokulture

ili

prisustvo gnoja u ograni¢enom prostoru
ili

izvor infekcije potvrden tijekom
hospitalizacije ili na obdukciji u slucaju
smrti unutar 24 sata od prijema na odjel

Prikupljeni su podaci o primjeni i trajanju neinvazivne mehanicke ventilacije,

invazivne mehanicke ventilacije, veno-venskog ECMO-a (eng. extracoropreal

membrane oxygenation) i ECCO2zR-a (eng. extracorporeal CO2 removal) te

kontinuiranog nadomjestanja bubrezne funkcije (KNBF). Zabiljezena je i pojava

sindroma upalne imunosne rekonstitucije (eng. IRIS — Immune reconstitution

inflammatory syndrome) te komplikacije intenzivnog lije€enja:

- razvoj pneumotoraksa

- sepsa povezana sa zdravstvenom skrbi
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- pneumonija povezana sa zdravstvenom skrbi

- uroinfekcija povezana sa zdravstvenom skrbi

- postantimikrobni enterokolitis uzrokovan Clostridioides difficile
- krvarenje iz gastrointestinalnog trakta

- cerebrovaskularni incident

- akutni abdomen

- toksoalergijski osip.

Za kratkoroCne ishode lije€enja prikupljani su podaci o vitalnom statusu 28.-
og dana od zavrSetka lijeCenja, vitalnom statusu pri otpustu iz Zavoda, pri otpustu iz
Klinike, mjesto otpusta iz Zavoda i mjesto otpusta iz Klinike. Kao dugorocni ishodi
lije€enja promatrani su podaci o 1-godiSnjem i prezivljenju do zavrSetka pracenja te
koriStenje ART-a kao kroni¢ne terapije i redovitost njegovog uzimanja do zavrSetka
pracenja. Odredena je i modificirana Rankinova skala (MRS — modified Rankin scale)
pri otpustu iz Klinike i pri zavrSetku pracenja (18). Bolesnici koji su tijekom pracenja
odselili iz Hrvatske, odnosno vratili u mati¢nu drzavu oznaceni su kao cenzurirani.

Rezultati u univarijatnoj analizi za kontinuirane varijable izrazeni su kao prosjek
standardna devijacija (SD), medijan i raspon (minimum — maksimum), a za
kategori€ke varijable kao frekvencije i postotci.

Izradene su Kaplan-Meierove krivulje vjerojatnosti prezivljenja u ovisnosti u
slijedeéim parametrima: dob = 50 godina, dob = 60 godina, razina CD4+ limfocita u
krvi 2 50/mm3, razina HIV-RNK u krvi = 1000 ¢/mL i primjena invazivne mehanicke
ventilacije. Za statistiCku analizu koriSten je SAS softverski sustav izdanje 9.4 (SAS
Institute, Cary, NC USA). Dvosmjerne vrijednosti P <0,05 smatrale su se zna¢ajnima.
Za graficki prikaz je koristen GraphPad Prism izdanje 9 (GraphPad Software, San

Diego, CA USA).



Ovo istrazivanje odobreno je od strane Eti¢kog povjerenstva Klinike za infektivne

bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢* u Zagrebu dana 26. oZujka 2021. god.
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3. REZULTATI

Tijekom petogodiSnjeg perioda istrazivanja u Zavodu je lijeCeno 37 bolesnika s
HIV/AIDS-om koji su predstavljali 1.85%, od ukupno 2003 lije¢enih. Na Zavodu je bilo
sveukupno 43 prijema, odnosno 6 (16.2%) bolesnika je bilo viSe puta primano na
Zavod tijekom svojeqg lije€enja u Klinici.

Osnovne demografske, epidemioloske i znacajke HIV infekcije prilikom
prijema u Zavod prikazane su u Tablici 2. Vecinu bolenika su predstavljale osobe
muskog spola, 35 (94.6%). Medijan (raspon) dobi iznosio je 48 (28-68) godina.
Drzavljani Republike Hrvatske Cinili su 35 (94.6%) bolesnika. NajCesci rizik za
stjecanje HIV infekcije je spolni put kod MSM populacije (eng. Men who have Sex
with Men - mus$karci koji imaju spolne odnose s muskarcima), u 32 (86.5%)
bolesnika. Novootkrivena infekcija HIV-om prilikom prijema u Zavod pronadena je u
21 (56.8%) bolesnika. Medijan trajanja HIV infekcije kod bolesnika kojima je bolest
prethodno dijagnosticirana je 1936 (115 - 7493) dana. Od 12 (32.4%) bolesnika koji
su prethodno koristili ART, njih 10 (76.9%) se pridrzavalo redovitog uzimanja terapije.
Bolesnici lije¢eni u Zavodu imali su medijan razine CD4+ limfocita 33 (1-883) /mm? te
razinu HIV-RNK 77186 (0 — 3098270) c/mL. Kod 7 (18.9%) bolesnika pronadeni su
neuroloski komorbiditeti. RazliCite gastrointestinalne, hematoloske, odnosno
psihijatrijske bolesti identificirane su kod po 6 (16.2%) bolesnika. Pet (13.5%)
bolesnika bolovalo je od kroni€nih kardiovaskularnih bolesti te je 1 (2.7%) bolesnik
bolovao od kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a. Za sve bolesnike odreden je CClI Ciji
medijan je iznosio 6 (0-13). Virusne koinfekcije identificirane su u 9 (24.3%)
bolesnika, od kojih je 6 (16.2%) bolesnika imalo HBV infekciju, a njih 3 (8.1%) HCV
infekciju. Prilikom prijema u Zavod otkriven aktivni je sifilis otkriven u 2 (5.4%)

bolesnika .
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Tablica 2. Zna€ajke HIV-bolesnika kod prijema u Zavod —

demografske, epidemioloske i znac¢ajke HIV infekcije

Broj bolesnika N=37
(1.85%)
- broj HIV bolesnika hospitaliziranih u Zavodu (ukupan broj bolesnika 7 (358,
lijeCenih u Zavodu, %) 2015. godine 2.0%)
- broj HIV bolesnika hospitaliziranih u Zavodu (ukupan broj bolesnika 5 (382,
lije€enih u Zavodu, %) 2016. godine 1.3%)
- broj HIV bolesnika hospitaliziranih u Zavodu (ukupan broj bolesnika 5 (409,
lijeCenih u Zavodu, %) 2017. godine 1.2%)
- broj HIV bolesnika hospitaliziranih u Zavodu (ukupan broj bolesnika 10 (388,
lije€enih u Zavodu, %) 2018. godine 2.6%)
- broj HIV bolesnika hospitaliziranih u Zavodu (ukupan broj bolesnika 10 (466,
lijeCenih u Zavodu, %) 2019. godine 2.1%)
Dob kod prijema u Zavod, medijan (raspon) 48 (28 -
68)
Spol
- muskarci — n, (%) 35 (94.6
%)
- zene — n, (%) 2 (5.4 %)
Hrvatski drzavljani - n, (%) 35 (94.6
%)
Rizik za stjecanje HIV-infekcije
- nezasti¢eni spolni odnos izmedu zene i muskarca 1(2.7%)
- nezasti¢eni spolni odnos izmedu muskaraca ili biseksualni spolni 32 (86.5
odnos %)
- intravenski korisnici droga 3 (8.1 %)
- nepoznato 1 (2.7 %)
HIV dijagnoza postavljena prilikom prijema u Zavod 19 (51.4
%)
Trajanje HIV infekcije prije primitka u Zavod za bolesnike koji nisu 1936
novodijagnosticirani (dani) (115 -
7493)
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Bolesnici koji su koristili ART prije prijema u Zavod 12
(32.4%)
Pridrzavanje ART-a kod bolesnika kojima je prethodno ponuden 10 (76.9
ART (N=12) %)
Razina limfocita CD4+/ mm?3 33(1-
883)
Razina HIV-RNK c/ml 77186
O -
3098270)
KOMORBIDITETI
- kardiovaskularne bolesti (arterijska hipertenzija, atrijska fibrilacija, 5
trikuspidna insuficijencija, dilatativha kardiomiopatija) (13.5%)
- pulmolo8ke bolesti (kroni¢na opstrukivna bolest pluca) 1(2.7%)
- neuroloSke bolesti (cerebralna atrofija, epilepsija, nepokretnost, 7
inkontinencija, subduralni higrom, stanje nakon subarahnoidalnog (18.9%)
krvarenja)
- gastrointestinalne bolesti (kolelitijaza, masna bolest jetre, stanje 6
nakon ileusa, kolitis, ulcerozni kolitis, gastritis, ulukusna bolest, kroni¢ni | (16.2%)
enterokolitis)
- metaboliCke bolesti (dijabetes mellitus I, dislipidemija, hiperlipidemija) | 3 (8.1%)
- hematoloSke bolesti ( normociticna anemija, non-Hodgkinov limfom, 6
infarkt slezene, plazmablasti¢ni limfom) (16.2%)
- reumatoloSke bolesti (Mb Bechterew) 1 (2.7%)
- psihijatrijske bolesti (ovisnost o opiodima, alkoholizam, poremecaji 6
prilagodbe, depresija, poremecaji raspoloZenja, poremecaiji licnosti) (16.2%)
Charleson Comorbidity Index (CCI) 6 (0 -13)
KOINFEKCIJE
virusne (HBV, HCV) 9
(24.3%)
bakterijske (aktivni sifilis) 2 54
%)
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Klinicke znacajke HIV bolesnika pri prijemu u Zavod vidljive su u Tablici 3.
Medijan SMS-ICU bio je 17 (3-31), dok je ODIN bio 3 (1-6). Naj¢eSc¢a bolest vezana
uz HIV zbog koje su bolesnici bili lijeCeni u Zavodu je pneumonija uzrokovana
Pneumocystis jirovecii u 11 (29.7%) slu€ajeva, potom multiple infekcije u 5 (13.5%)
bolesnika, zatim toksoplazmoza mozga u 3 (8.1%) bolesnika, HIV encefalopatija u 2
(5.4%) bolesnika, odnosno CMV pneumonitis, generalizirana CMV infekcija i
hidrocefalus izazvan primarnim limfomom mozga u po 1 (2.7%) bolesnika. NajceSci
NAE bila je sepsa i septi¢ki Sok kod 4 (10.8%) bolesnika, dok su 2 (5.4%) bolesnika
lijeCena u zavodu zbog akutne respiratorne insuficijencije radi Candida pneumonije u
jednog bolesnika, odnosno diseminirane maligne bolesti u drugog bolesnika. Maligni
neurolepticki sindrom, egzacerbacija kroni€nog bronihitisa, postantimikrobni kolitis,
rabdomioliza uzrokovana lijekovima (selektivni blokatori ponovne pohrane
serotonina), otrovanje alkoholom, sumnja na TTP/hematofagocitni sindrom, odnosno
meningoencefalitis uzrokovan Herpes simplex 2 virusom zabiljeZeni su u po jednom
(2.7%) slu€aju. Najcesc¢a bolest koja definira AIDS pri prijemu bila je pneumonija
uzrokovana Pneumocystis jirovecii u 18 (48.6%) bolesnika, potom kandidoza
jednjaka, bronha, traheje ili plu¢a u 10 (27.6%) bolesnika, zatim HIV encefalopatija u
8 (21.6%) bolesnika, sindrom propadanja u 4 (10.8%), toksoplazmoza mozga u 3
(8.1%) bolesnika. Primarni limfom mozga, odnosno Kaposi sarkom nadeni su u 2
(5.4%) bolesnika dok su progresivna multifokalna encefalopatija, imunoblasticni i
Burkittov limfom te Herpes simpleks tipa 1u trajanju > 1 mjesec identificirani u po 1
(2.7%) bolesnika. Prosje¢na vrijednost albumina u krvi pri prijemu bila je 29.8 + 8.2
g/L. Neinvazivha mehanicka ventilacija primjenjivala se u 4 (10.8%) bolesnika s
medijanom primjene od 1 (0 - 11) dana. Primjena invazivne mehanicke ventilacije bila

je potrebna u 27 (73.0%) pacijenata. Medijan trajanja invazivhe mehanicke ventilacije
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iznosio je 6 (0-60) dana. Osam bolesnika (21.6%) je razvilo pneumotoraks. Kod pet
bolesnika (13.5%) primijenjen je veno-venski ECMO, a kod tri (8.1%) veno-venski
ECCO2R-u te je kod 8 (21.0%) pacijenata bila potrebna primjena kontinuiranog
nadomjestana bubrezne funkcije. Medijan trajanja primjene veno-venskog ECMO-a
iznosio je 1 (0 — 26) dan, jednako i za veno-venski ECCO2R koji je iznosio 1 (0-4)
dan, dok je medijan primjene KNBF iznosio 2 (0-11) dana. Kod 21 (56.8%) bolesnika
primjenjivani su vazopresorni lijekovi. Antiretrovirusnu terapiju je tiekom lijeCenja na
Zavodu primalo 28 (75.7%) bolesnika s medijanom prvog dana primjene 1 (1-16) uz
medijan trajanja primjene ART-a u Zavodu od 3 (0-64) dana. Pozitivan HLA B57
marker identificiran je u 4 (10.8%) bolesnika. Naj¢eSée zapolete kombinacije ART-a
tijekom lije€enja u Zavodu bile su: abakavir, lamivudin i efavirenz kod 5 (20%)
bolesnika, odnosno kombinacija emtricitabina, tenofovira i dolutegravira ili
raltegravira u po 4 (16%) bolesnika te abakavira, lamivudina i dolutegravira, odnosno
zdiovudina, lamivudina i lopinavira u takoder po 4 (16%) bolesnika.Tijekom svojeg
boravka na Zavodu 4 (10.8%) bolesnika su razvila IRIS dok su naj¢es$¢e komplikacije
intenzivnog lije€enja bile: urinarna infekcija (19, 51.4%), sepsa (11, 29.7%) i

pneumonija povezana sa zdravstvenom skrbi(10, 27.0%).

Tablica 3. Klinicke znacajke HIV bolesnika pri prijemu u Zavod

Bolest zbog koje je bolesnik lije¢en u Zavodu

Bolesti vezane uz HIV

PCP 11
(29.7%)

Toksoplazmoza mozga 3
(8.1%)

CMV pneumonitis 1
(2.7%)
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HIV encefalopatija 2
(5.4%)
Generalizirana CMV infekcija 1
(2.7%)
Hidrocefalus izazvan primarnim limfomom mozga 1
(2.7%)
Multiple infekcije (PCP i CMV pneumonija; Toksoplazmoza mozga, 5
PCP, plu¢na aspergiloza; PCP, sepsa uzrokovana Enterococcus (13.5%)
faecium, pneumonija uzorkovana Acinetobacter baumanii; PCP, CMV
pneumonitis, invazivna kandidoza, sepsa uzrokovana Acinetobacter
baumanii; PCP, pluéna aspergiloza)
Bolesti nevezane uz HIV
Sepsa i septiCki Sok 4
(10.8%)
Maligni neurolepticki sindrom 1
(2.7%)
Egzacerbacija kroni€nog bronhitisa 1
(2.7%)
Akutna respiratorna insuficijencija (Kandida pneumonija, diseminirana 2
maligna bolest) (5.4%)
Postantimikrobni kolitis 1
(2.7%)
Rabdomioliza uzrokovana uzrokovana lijekovima 1
(2.7%)
Otrovanje alkoholom 1
(2.7%)
Sumnja na TTP/ hematofagocitni sindrom 1
(2.7%)
Kardijalna dekompenzacija 1
(2.7%)
Meningoencefalitis uzrokovan Herpes simplex 2 virusom 1
(2.7%)

Bolesti koje definiraju AIDS pri prijemu
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- PCP pneumonija 18
(48.6%)
- Toksoplazmoza mozga 3
(8.1%)
- Kandididoza jednjaka, bronha, traheje ili plu¢a 10
(27.0%)
- CMV infekcija 6
(16.2%)
- HIV encefalopatija 8
(21.6%)
- Herpes simplex u trajanju > 1 mjesec 1
(2.7%)
- Kaposi sarkom 2
(5.4%)
- Burkittov limfom 1
(2.7%)
- Imunoblasti¢ni limfom 1
(2.7%)
- Primarni limfom mozga 2
(5.4%)
- Progresivna multifokalna leukoencefalopatija 1
(2.7%)
- Sindrom propadanja 4
(10.8%)
Broj prijema N =43
Broj bolesnika s ponovnim prijemima 6
(16.2%)
Vrijednost albumina u krvi pri prijemu g/L * 29.8 +
8.2
SMS ICU 17 (3- | -
31)
ODIN score 3(1-6)
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Primjena neinvazivhe mehanicke ventilacije 4
(10.8%)
Trajanje primjene neinvazivne mehanicke ventilacije 1(-
11)
Primjena invazivhe mehanicke ventilacije 27
(73.0%)
Trajanje primjene invazivne mehanicke ventilacije 6 (0 -
60)
Razvoj pneumotoraksa 8
(21.6%)
Primjena veno-venskog ECMO-a 5
(13.5%)
Trajanje primjene veno-venskog ECMO-a 1(0-
26)
Primjena veno-venskog ECCO2R-a 3
(8.1%)
Trajanje primjene veno-venskog ECCOzR-a 1(0-4)
Primjena kontinuiranog nadomjestanja bubrezne funkcije 8 (21%)
Trajanje primjene kontinuiranog nadomjestanja bubrezne 2(0-
funkcije 11)
Primjena vazopresornih/inotropnih lijekova 21
(56.8%)
Primjena ART-a u Zavodu 28
(75.7%)
Dan pocetka primjene ART-a u Zavodu 1(1-
16)
Trajanje primjene ART-a u Zavodu 3(0-
64)
Bolesnici s pozitivnim HLA B57 markerom 4
(10.8%)
Vrsta ART-a primijenjenog u Zavodu kod pacijenata koji su
primali ART
- emtricitabin, tenofovir, bictegravir 1 (4%)
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- emtricitabin, tenofovir, dolutegravir 4 (16%)
- emtricitabin , tenofovir, raltegravir 4 (16%)
- emtricitabin , tenofovir, darunavir 1 (4%)
- emtricitabin, tenofovir, lopinavir, ritonavir 1 (4%)
- abakavir, lamivudin, raltegravir 2 (8%)
- abakavir, lamivudin, dolutegravir 4 (16%)
- abakavir, lamivudin, lopinavir 1 (4%)
- abakavir, lamivudin, efavirenz 5 (20%)
- lopinavir + raltegravir 1 (4%)
- zidovudin, lamivudin, lopinavir 1 (4%)
Razvoj IRIS-a 4
(10.8%)
Komplikacije intenzivnog lijeéenja
- nozokomijalna sepsa 11
(29.7%)
- nozokomijalna pneumonija 10
(27.0%)
- nozokomijalna urinarna infekcija 19
(51.4%)
- postantimikrobni kolitis Clostridioides difficile 3
(8.1%)
- krvarenje iz gastrointestinalnog trakta 1
(2.7%)
- neurovaskularni incident 1
(2.7%)
- akutni abdomen 1
(2.7%)
- toksoalergijski osip 1
(2.7%)
- dekubitus 5
(13.5%)

* Prikazana vrijednost albumina odnosi se na 32 bolesnika
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U Tablici 4. prikazani su kratkoroCni ishodi lije€enja HIV bolesnika u Zavodu.
Medijan trajanja lijeCenja u Zavodu iznosio je 7 (1 - 64) dana, dok je medijan trajanja
lijeCenja u Klinici iznosio 32 (3 - 232) dana. Prilikom otpusta iz Zavoda preZivjela su
22 (59.5%) bolesnika, dok ih je preminulo 15 (40.5%). Vecina bolesnika (18, 48.6%)
premjestena je u Zavod za imunokompromitirane Klinike, a najéeS¢e mjesto otpusta
iz Klinike (13, 35.1%) bilo je na ku¢nu njegu. Pri otpustu iz Klinike prezivio je 21
(56.8%) bolesnik, dok je preminulo njih 16 (43.2%). Medijan modificirane Rankinove
skale iznosio je 4 (0-6). Sedam bolesnika imalo je mRS vrijednost 0, 3 bolesnika
MRS 1, niti jedan bolesnik nije imao mRS 2, dok je pri otpustu 2 bolesnika imali mRS
3. Vrijednost mRS 4 utvrdena je kod 7 bolesnika, a 2 bolesnika imala su mRS 5 pri

otpustu. 28-dnevno prezivljenje je jednako vitalnom statusu pri otpustu iz Klinike.

Tablica 4. Kratkoro¢€ni ishodi lije¢enja HIV bolesnika u Zavodu

Vitalni status pri otpustu iz Zavoda

- prezivjeli 22 (59.5%)
- preminuli 15 (40.5%)
Trajanje lije€enja u Zavodu (dani) 7(1-64)

Mjesto otpusta iz Zavoda

- Zavod za imunokompromitirane 18 (48.6%)

- Zavod za virusne hepatitise 1(2.7%)

- druga zdravstvena ustanova 1(2.7%)

- kuca 1(2.7%)

Vitalni status pri otpustu iz Klinike

- prezivjeli 21 (56.8%)

- preminuli 16 (43.2%)

Modificirana Rankinova skala pri otpustu iz Klinike 4(0-6)

0 7 (18.9%)

1(2.7%)

1
2 0 (0.0%)
3 2 (5.4%)
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4 7 (18.9%)
2 (5.4%)
6 16 (43.2%)
_ 34 (3 -
Trajanje lije€enja u Klinici (dani)
232)

Mjesto otpusta iz Klinike

- kuca 13 (35.1%)
- ustanova za skrb 5 (13.5%)
- druga zdravstvena ustanova 3 (8.1%)

28-dnevno prezivljenje

21 (56.8%)

U tablici 5. prikazani su dugorocni ishodi lije€enja HIV bolesnika lijeCenih u

Zavodu. U 2019. godini u Zavodu je bilo lije€eno 7 HIV bolesnika, od kojih je 4

(57.1%) izgubljeno u pracenju. Medijan mRS-a za bolesnike lijeCene u Zavodu 2019.

do zavrSetka perioda pracenja iznosio je 6 (1 —6). Tijekom 2018. godine u Zavodu je

bilo lijeCeno 6 bolesnika, od kojih je 4 (66.7%) izgubljeno u pracenju. Za bolesnike

lijeCene u Zavodu 2018. godine medijan mRS-a do zavrSetka perioda pracenja

iznosio je 6 (0 — 6). Nadalje, u 2017. godini prazeno je 4 bolesnika s HIV-om koji su

lije€eni u Zavodu, a njih 3 (75.0%) bilo je izgubljeno u praéenju. Njihov medijan mRS-

a do zavrSetka perioda pracenja iznosio je 6 (2 —6). U 2016. godini u Zavodu je bilo

lijeCeno 10 bolesnika, od kojih je 2 (20.0%) izgubljeno u razdoblju pracenja. Medijan

MRS-a do zavrSetka perioda pracenja za te bolesnike iznosio je 2 (0 — 6).

Naposljetku, 2015. godine u Zavodu je bilo lije€eno 10 bolesnika, od kojih je 6

(60.0%) izgubljeno u razdoblju praéenja. Do zavrSetka perioda praéenja, medijan

MRS-a za bolesnike lijeCene u Zavodu 2015. godine iznosio je 6 (0 — 6).

Jednogodisnje prezivljenje zabiljezeno je u 18 (48.6%) bolesnika. Do zavrSetka

razdoblja pracenja pratilo se ukupno 18 bolesnika od 21 prezivjelog, od kojih je 8

(44.4%) bolesnika je imalo poboljSanje mRS-a u odnosu na vrijednost pri otpustu,
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njih 5 (27.8%) je imalo jednak mRS, a 5 (27.8%) bolesnika imalo je 10Siji MRS po

zavrSetku razdoblja pracenja. Bolesnici su praceni do 31.12.2020. Medijan pracenja

iznosio je 193 (2-2182) dana. U razdoblju pracenja 1 bolesnik je iselio iz drzave, a 2

su se bolesika vratila u maticnu drzavu zbog ¢ega nismo bili u moguénosti odrediti

28-dnevno preZivljenje, 1-godiSnje prezivljenje, prezivljenje i mRS po zavrSetku

razdoblja pracenja te pridrzavanje ART-a kao kroni¢ne terapije. Do datuma pracenja

prezivjelo je 16 (43.2%) bolesnika, a svi preZivjeli bolesnici su redovito koristili ART

kao kroni¢nu terapiju.

Tablica 4. Dugoroé€ni ishodi HIV bolesnika lije€enih u Zavodu

Bolesnici lijeéeni u Zavodu 2019. godine

- broj pracenih bolesnika N=7

- broj izgubljenih bolesnika 4 (57.1%)
- broj bolesnika u tretmanu 3 (42.9%)
- modificirana Rankinova skala u pracéenju? 6(1-6)
Bolesnici lije€eni u Zavodu 2018. godine

- broj pracenih bolesnika N=6

- broj izgubljenih bolesnika 4 (66.7%)
- broj bolesnika u tretmanu 2 (33.3%)
- modificirana Rankinova skala u praéenju 6 (0-6)
Bolesnici lije€eni u Zavodu 2017. godine

- broj pracenih bolesnika N=4

- broj izgubljenih bolesnika 3 (75.0%)
- broj bolesnika u tretmanu 1 (25.0%)
- modificirana Rankinova skala u pracenju? 6(2-06)
Bolesnici lije€eni u Zavodu 2016. godine

- broj pracenih bolesnika N =10

- broj izgubljenih bolesnika 2 (20.0%)
- broj bolesnika u tretmanu 8 (80.0%)
- modificirana Rankinova skala u pracenju® 2(0-6)

Bolesnici lije¢eni u Zavodu 2015. godine
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- broj pracenih bolesnika N =10
- broj izgubljenih bolesnika 6 (60.0%)
- broj bolesnika u tretmanu 4 (40.0%)
- modificirana Rankinova skala u praéenju 6 (0-6)
Bolesnici lije€eni od 2015. do 2019. godine

aw s ve pm . 18
1-godisnje prezivljenje (48.6%)
Medijan praéenja pacijenata (dani) 193 (2~

2182)
Prezivljenje do 31.12.2020. 16
(43.2%)

Modificirana Rankinova skala do zavrsetka razdoblja pra¢enja 2(0-6)
Koristenje ART-a kao kroni€ne terapije kod pacijenata koji su 21
promatrani tijekom praéenja (do 31.12.2020.) (100%)
Redovito uzimanje ART-a kod pacijenata koji su promatrani 20
tijekom pracenja (do 31.12.2020.) (100%)

1 _ modificirana Rankinova skala izracunata za 6 bolesnika
2 _ modificirana Rankinova skala izraGunata za 3 bolesnika
3 — modificirana Rankinova skala izradunata za 9 bolesnika

4 — modificirana Rankinova skala izraGunata za 18 bolesnika

Na slici 1. prikazana je Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja. Crnim kruzZi¢ima

prikazani su cenzurirani bolesnici, odnosno bolesnici koji su zakljuéno s 31.12.2020.

odselili iz Hrvatske, odnosno vratili se u mati€énu drzavu. Krivulja pokazuje znacajan

pad vjerojatnosti prezivljenja tijekom prvih 30 dana pracenja, a postize plato tijekom

1000.-0g i 2000.-0g dana.
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Slika 1. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja

Slika 2.a) prikazuje Kaplan-Meierovu krivulju koja prikazuje vjerojatnost
prezivljenja u ovisnosti o dobi = 50 godina. Krivulja prikazuje kako osobe =50 godina
imaju manju vjerojatnost prezivljenja, medutim ovaj rezultat nije statistiCki znacajan
(p=0.395). Na Slici 2.b) nalazi se Kaplan-Meierova krivulja koja prikazuje vjerojatnost
prezivljenja u ovisnosti o dobi 260 godina. Krivulja prikazuje kako osobe =60 godina
imaju manju vjerojatnost preZivljenja. Prikazani rezultat nije statistiCki znacajan (p =
0.102). Nadalje, na Slici 2.c) nalazi se Kaplan-Meierova krivulja koja prikazuje
vjerojatnost prezivljenja u ovisnosti o razini CD4+ limfocita u krvi =2 50/mm3. Inicijalno,
vecu vjerojatnost prezivljenja imaju bolesnici s razinom CD4+ limfocita = 50/mm?, no
ovaj rezultat nije statisticki znacajan (p=0.849). Kaplan-Meierova krivulja prikazana
na Slici 2.d) prikazuje vjerojatnosti prezivljenja u ovisnosti o razini HIV-RNK u krvi

vecoj od 1000 ¢/mL. Viremija niza od 1000 c/mL bila je povezana s vecom
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vjerojatnoscu prezivljenja, no nije statistiCki znacajan rezultat (p = 0.426). Posljednja
Slika 2.e) prikazuje Kaplan-Meierovu krivulju koja prikazuje vjerojatnost prezivljenja u
ovisnosti o primjeni IMV. Bolesnici koji su bili na IMV-u imali su manju vjerojatnost
prezivljenja, medutim ovaj se nalaz nije pokazao statistiCki znacajnim (p = 0.102).

Plavi kvadrati¢i prikazani na slikama 2a)-2e) predstavljaju cenzurirane bolesnike.
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Slika 2. Kaplan-Meierove krivulje vjerojatnosti prezivljenja u ovisnosti o: a) dobi = 50
godina, b) dobi = 60 godina, c) razini CD4+ limfocita u krvi = 50 mm?, d) razini HIV-

RNK u krvi 21000 c/mL, e) primjeni invazivhe mehanicke ventilacije.
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4. RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako je u Hrvatskoj udio HIV bolesnika u
stabilnoj i maloj proporciji ukupnog broja prijema bolesnika u JIL. Vecina bolesnika su
muskarci, a naj¢esci rizik za stjecanje HIV-infekcije jest nezasticeni spolni odnos u
MSM populaciji. Vecina bolesnika primljenih u Zavod bili su novodijagnosticirani HIV
bolesnici s oportunistiCkim infekcijama vezanim uz HIV medu kojima se istiCe PCP,
dok su otprije poznati HIV-bolesnici koji su redovito uzimali ART bili primljeni zbog
Sirokog spektra razli¢itih NAE. Ova je studija takoder pokazala znacajnu potrebu za
invazivnom mehani¢kom ventilacijom u preko 70% bolesnika uz nisku ucestalost
potrebe za veno-venskim ECMO-om i ECCO2R-om te KNBF-om. Antiretrovirusna
terapija uspjesno je zapoceta u prvim danima prijema u znacajnoj proporciji
bolesnika. HIV bolesnici bili su podlozZni infekcijama vezanim uz bolnicko lijecenje $to
je usporedivo s opcom populacijom. Ishodi lijecenja HIV bolesnika u Zavodu
pokazuju smrtnost od 43.2% . Za parametre nepovoljnog ishoda i loSeg
funkcionalnog statusa kod otpusta uzimali su se mRS 4 i 5. Pri otpustu je 2 (5.4%)
bolesnika imalo mRS 5, od kojih je jedan bolesnik imao smrtni ishod u periodu
pracenja, dok je 7 (18.9%) bolesnika imalo mRS 4, takoder sa jednim smrtnim
ishodom u razdoblju pracenja. Sveukupni medijan mRS-a pri otpustu koji je iznosio 4
(0 — 6) moze se interpretirati visokom proporcijom novodijagnosticiranih HIV
bolesnika s uznapredovalom imunodeficijncijom i teSkom oportunistickom infekcijom.
Istovremeno, bolesnici koji su preZivjeli lijeCenje u Klinici pokazuju znac¢ajno 28-
dnevno prezivljenje koje je jednako vitalnom statusu prezivjelih u Zavodu. S druge
strane, 1-godiSnje prezivljenje, prezivljenje do zavrSetka trajanja pracenja uz redovito
pridrzavanje ART pokazuju povoljne dugoro¢ne ishode za bolesnike lijeCene u

Zavodu. Pad medijana mRS-a na 2 (0 — 6) kao i poboljSanje mRS-a u 8 (44.4)%
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bolesnika do zavrSetka razdoblja pracenja ukazuje na povoljne dugoro¢ne ishode
lije€enja kod dijela bolesnika s HIV/AIDS-om lije€enih u JIL-u, medutim u maloj
populaciji. Nagli pad vjerojatnosti prezivljenja prikazan na Slici 1. ukazuje na
znacajan rizik od smrtnosti tijekom i neposredno nakon lije¢enja u JIL-u, dok plato
predstavlja povoljan dugorocni ishod lije€enja kod bolesnika koji se pridZzavaju ART-a
kao kroni¢ne terapije.

U Tablici 6. prikazan je pregled pronadenih istrazivanja na temu
klinickih znacCajki i ishoda intenzivnog lijeCenja bolesnika s HIV/AIDS-om u eri ART-a.
Rezultati naSeg istrazivanja poklapaju sa vec¢inom studija prikazanih u tablici u kojima
je najvedi rizik za stjecanje HIV infekcije nezasti¢eni spolni odnos u MSM populaciji
izuzev istrazivanja Khouli i sur. u SAD-u Cija je kohorta pokazala udio bolesnika u
kojih se rizicni kontakt ostvario nezasti¢enim heteroseksualnim spolnim odnosom u
45%, odnosno nezasticenim spolnim odnosom u MSM populaciji u 39% slu€ajeva
(19). Dominanta razlika u demografskim i epidemioloSkim znacajkama izmedu ovog
istrazivanja i drugih medunarodnih istrazivanja jest izraZzena proporcija rizika u MSM
populacije u Hrvatskoj spram drugih zemalja poput SAD-a gdje Rosen i sur. prikazuju
znacajan veci udio bolesnika iz drugih rizi€nih populacija (20). Nadalje, u nasoj studiji
svakom drugom bolesniku je dijagnoza HIV infekcije postavljena pri prijemu u Zavod
ili unutar tri mjeseca prije prijema, dok se u drugim istraZivanjima kretala oko 19%
(19), odnosno 35.2% prije primjene ART-a i 30.6% u eri ART-a (21). U HIV pozitivnih
bolesnika, broj CD4+ limfocita, koji je najjednostavniji zamjenski biljeg
imunodeficijencije, klju€an je za usmjeravanje procjene etiologije oportunisticke
infekcije, osobito u bolesnika s respiratornom insuficijencijom ili neuroloskim
poremecajima (2). Vecina oportunistickih infekcija javlja se s razinom CD4+ limfocita

<200/mm3, §to je bio u slu¢aj u ovom istrazivanju. Akutno respiratorno zatajenje,
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uklju€ujudi i zatajenje uzrokovano PCP-om, i dalje Cini vecinu (40-60%) prijema u JIL
(22,23), Sto je slu€aj i u naSem istrazivanju. Bolesti vezane uz HIV bile su naj¢es¢i
razlog prijema u bolesnika kojima ranije nije bila dijagnosticirana infekcija HIV-om ili u
bolesnika koji nisu redovito uzimali ART. Neotkrivena HIV-infekcija te neredovito
uzimanje ART-a podloga su za slobodnu replikaciju virusa te daljnji pad CD4+
limfocita koji su prediktori razvoja oportunistiCkih infekcija zbog kojih bolesnici
nerijetko imaju potrebu za intenzivnim lije€enjem (19,21). Raspon bolesti nevezanih
uz HIV zbog kojih su bolesnici bili lijeCeni u Zavodu je Sarolik medu kojima se istiCe
sepsa i septiCki Sok. Prethodno spomenute dijagnoze predstavljaju znatno rjedi
razlog prijema spram rezultata istraZivanja Khouli i sur. gdje su sepsa i septi¢ki Sok
iznosili 13% prijema u JIL (11) te Akgun i Millera (24) Cija metaanaliza pokazuje kako
sSu sepsa i septiCki Sok naj¢esci razlozi prijema u JIL uz bakterijske pneumonije i
PCP. U ovom istraZivanju rije€ je o bolesnicima koji su redovito uzimali ART te su im
vrijednosti CD4+ limfocita bile uredne uz nisku viremiju Sto potvrduje rezultate drugih
studija koje pokazuju kako bolesnici s HIV-infekcijom koji redovito uzimaju ART
poprimaju profil bolesnika iz opée populacije koji se u JIL-u lije€e zbog bolesti
nevezanih uz HIV (9,19,23).

Recentne studije prikazale su ohrabrujuce rezultate u koristenju VV ECMO-a
kod bolesnika s teSkim oblikom ARDS-a ¢ak i kod imunokompromitiranih (25,26).
Potreba za VV ECMO-om bila je u manjem udjelu nasih pacijenata u kojoj je jedan
bolesnik imao smrtni ishod tijekom lije€enja dok je 28-dnevno preZivljenje kod ostalih
bilo 100% Sto je bolji ishod u odnosu na 67% u istrazivanju Colletta i sur. (26). Veliki
udio bolesnika (73.0%) u Zavodu bio podvrgnut IMV-u. Potreba za invazivnom
mehanickom ventilacijom (IMV) uz zarazu HIV-om predstavlja neovisni prediktor

povecanog rizika za smrtnost tijekom hospitalizacije (11). Medijan trajanja primjene

29



IMV-a sli¢an je onome u istrazivanju koje su proveli Adlakhe i sur. (19) koiji prijavljuju
medijan trajanja IMV-a u bolesnika primljenih zbog bolesti vezane uz HIV od 6 (3-17)
dana. Svi bolesnici koji su imali smrtni ishod tijekom lije€enja bili su invazivno
mehanicki ventilirani. Povec¢anu vjerojatnost smrtnog ishoda prikazuje Kaplan-
Meyerova krivulja na slici 2. e), ali bez statistiCke znacanosti (p=0.102). Infekcije
povezane sa zdravstvenom skrbi pokazale su se najceS¢im komplikacijama
intenzivnog lijeCenja. Tijekom lije€enja u Zavodu IRIS je razvilo 10.8% bolesnika Sto
je nesto nize od grubo procijenjene incidencije od 16% uz glavne rizicne ¢imbenike:
visoke razine HIV-RNK, niske razine CD4+ limfocite i naglog porasta CD4+ limfocita
po zapocinjanu ART-a (27).

Sveukupna smrtnost do otpusta bolesnika lijeCenih u Zavodu bila je 43.2% Sto
je iznad vrijednosti drugih europskih i americki studija u kojima ista iznosi 16 -37%
(28-32). Visa stopa smrtnosti do otpusta bolesnika moZze se interpretirati sa velikim
udjelom novodijagnosticiranih HIV-bolesnika, zna€ajnim brojem bolesnika kojima je
bila potrebna IMV, niskim serumskim albuminom, visokim rezultatima SMS-ICU i
ODIN-a te nepridrZzavanju ART-a. Navedene Cimbenike Adlakha i sur., izuzev
vrijednosti SMS-ICU i ODIN-a, povezuju s losijim ishodom lije€enja u JIL-u (19).
Premda je medijan lije€enja u Zavodu relativno kratak, vazno je naglasiti da pojedini
bolesnici nerijetko provedu i viSe mjeseci u sveukupnom bolni¢kom lije€enju.

|z javnozdravstvenog aspekta nuzno je naglasiti vaznost potrebe za pojacanim
intervencijama u vidu edukacije o nacinu sprje€avanja zaraze HIV-om, edukacije o
dostupnosti i uspjesnosti primjene ART te ve¢om dostupnos¢u pred- |
postekspozicijske profilakse, uz veéu dostupnost testiranja diliem Republike Hrvatske
(33) s ciljem ranog otkrivanja HIV-infekcije i ranim poCetkom primjene ART-a. S

druge strane, od 18 ranije poznatih HIV-bolesnika, njih 12 je koristilo ART prije
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prijema u Zavod, a njih 10 se pridrzavalo redovitom uzimanju terapije. Premda
temeljene na ograni¢enom uzorku, ovakve brojke sugeriraju ulaganje vecih napora
prema ostvarivanju cilja 90-90-90 do 2030. godine (6).

Ogranicenje ovog istrazivanja njegova je retrospektivna priroda zbog ¢ega nije
bilo moguce ekstrapolirati sve potrebne podatke niti odrediti aktualne zbrojeve u
intenzivnom lije€enju poput APACHE Il ili SAPS Il. Nadalje, u kontekstu primjene
ART-a u sklopu JIL-a ne postoje podaci o zabiljezenim nuspojavama ili poteSkocama
s primjenom terapije. Bez obzira na nedostatke, ova se studija isti¢e kao prva studija
o HIV bolesnicima, njihovim klinickim znacajkama i ishodima intenzivnog lijeCenja u
Republici Hrvatskoj te ju odlikuje posebnost na temelju koje se kroz monocentri¢no
istrazivanje mogu pokazati nacionalni podaci o epidemiji HIV-a u kontekstu
intenzivnog lije€enja, buduci da je skrb o HIV bolesnicima u Hrvatskoj centralizirana u
Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevei¢* u Zagrebu. Samo istrazivanje
namece se kao temelj za daljnji pregled klini¢kih znac€ajki i ishoda intenzivnog
lijeCenja bolesnika s HIV/AIDS-om u Hrvatskoj u eri ART-a na veéem broju bolesnika,
ali i kao nastavak za longitudinalnu prospektivnu studiju u kojoj bi se svakako trebalo
ukljuciti i usporedba bolesnika s HIV/AIDS-om s HIV-negativnim bolesnicima te

znacajke primjene ART-a u JIL-u.
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Tablica 6. Pregled objavljenih radova

AUTOR/ BROJ
PACIJENATA VRSTA = PITANJA KOJA
SO ava T | UKLJUCENIH CILJ RADA STUDIJE ZAKLJucel OSTAJU/OGRANICENJA
U STUDIJU
Raspon indikacija za intenzivnu skrb kod bolesnika
. . s HIV infekcijom je raznolik. PCP je inio samo 16% "
Rosen MJ et reCII::'Jg;![ir:tc(i)a :u ::i)'lgma Multicentri¢ prijema na ICU, a mehanicka ventilacija za PCP i ?\Iizugcgﬁrtlgror?;\z.li ;ﬁ-grgggsﬂ?kilt'
al. 63 F:_“\? boIesnika?na?leL te na druge respiratorne infekcije bila je povezana s ;nop jstugji'u |
1997 ' e - prospektiv visokom stopom smrtnosti. Suprotno tome, . e -
identificirati razloge prijema - -y S - U kohortu nisu bili uklju€eni bolesnici
SAD (20) na JIL na studija mehanicka ventilacija za nepulmonalne poremecaje s AIDS-om
) i prijam na JIL za nepulmonalne dijagnoze bili su )
povezani s povoljnijim ishodom.
Usporedujuci bolesnike koji su uzimali ART prije
Khouli H, prijema na JIL s onima koji su s terapijom zapoceli Retrospektivna i monocentricna
Afrasiabi A, Retrospekti po prijemu, nije pronadena razlika u smrtnosti, P studiia
Shibli M, Odrediti utjecaj prethodnog | vni pregled | potrebi za mehani¢kom ventilacijom, duljini boravka U dizainu studi'eJni:e naoravlien
Hajal R, koristenja ART-a na ishod kartona u | u bolnici ili JIL-u, te incidenciji Pneumocystis jiroveci - dlzd I€ Nij€ napravy
259 S - - . . T indikator za provjeru redovitog
Barrett CR, HIV-bolesnika lije¢enih na 3- pneumonije. Dijagnoza respiratorne infekcije bio je uzimania ART-a
Homel P JIL-u. godisSnjem najces¢i razlog prijema na JIL (30%). Logisti¢ka Maniak odatajka udu 6roénom
2005 periodu regresijska analiza pokazala je da su bolesti jakp raceniu 9
SAD (11) povezane s HIV-om i mehanicka ventilacija znac¢ajni P Iu.
neovisni prediktori povecane bolni¢ke smrtnosti.
Odrediti Klinicke znacaike Broj prijema bolesnika s HIV-om i AIDS-om povecao RetrospektlvsntlaJéirlgonocentrlcna
R Palacios : c zhacal se u eri ART-a. Znacajke HIV-pozitivnih pacijenata : 1a. .
bolesnika zarazenih HIV- e 8 e . Relativnho malen uzorak bolesnika
etal. om primljenih na odiel Retrospeki primljenih na JIL nisu se promijenile: respiratorne ukljugenih u studiju
_ 2006 66 . ; . : - bolesti i dalje su najceSc¢i uzrok prijema, smrtnost u d R
: intenzivne njege i vna studija S ; Promatran je malen broj parametara
Spanjolska usporediti ih prije i nakon bolnici je visoka kod bolesnika s AIDS-om. vezanih za klinicke znac&ajke i ishode
(21) P 1 Pre Dugoroc¢no preZivljenje pacijenata na ART-u je L J
pocetka koriStenja ART-a. dobro lijeCenja.
Incidencija Pneumocystis jirovecii pneumonije koja
Usporediti klinicke zahtijeva intenzivno lije€enje povecala se u HIV- Retrospektivha i monocentriéna
Monnet et al. znacajke i ishode lije¢enja | ne_gatlv_nlh b_olesnlka .Od .1.993' do 2006. o _studua. o
o . ako je neinvazivna ventilacija bila potrebna u Modaliteti i izbor ventilacije nisu
2008 HIV-pozitivnih i HIV- Retrospekti oy ) . . . " S - S
72 L . . sliénom udjelu bolesnika sa i bez HIV infekcije, birani prema unaprijed definiranim
Francuska negativnih bolesnika s PCP | vna studija neinvazivna ventilacija nije uspjela u vrlo velikom smjernicama
(34) hospitaliziranih od 1993. do Ja nije usp) ) :

2006.

udjelu HIV negativnih bolesnika, ali se pokazala
uspjesnim terapijskim izborom u vecini HIV
pozitivnih bolesnika.

Dug period pracéenja pokriva razli¢ito
dostupne modalitete lijeenja.
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HIV-negativni status bio je neovisni prediktor
smrtnosti bolesnika s kritiEnom pneumocisticnom
upalom pluca.

Uvodenjem i dostupno$¢éu ART-a za dugoro¢no
lije€enje HIV-pozitivnih bolesnika, ishod lije€enja na
JIL za ovu skupinu bolesnika usporediv je opcom
skupinom bolesnika. Nizi APACHE II, vi$a razina
serumskog albumina, uzimanje ART-a i stanje bez

nozokomijalnih infekcija u

bolesnika s HIV-om.

potrebe za MV bili su povezani s poboljSanim
Adlakha et Odrediti ishode intenzivnog | Retrospekti pre2|vljgvanjem. Podaci k?jl pokazuju bOUI |sho§_i Retlj.ospektllvna i mgnoceptrlcng
al. NN . medu onima s poznatom dijagnozom HIV infekcije studija. Nesistemati¢éno mjerenje
lijeCenja bolesnika s vna L - : . ; > . e
2011 192 : - prije primanja na JIL u usporedbi s onima s razine CD4 limfocita u kriv. Nijedan
HIV/AIDS-om u razdoblju opservacijs - S : . . S .
UK 1999 -2009 ka studiia novodijagnosticiranom HIV infekcijom pri bolesnik nije zapo€eo s ART-om na
(29) ) ) / hospitalizaciji ili prijemu na JIL isti€u potrebu za JIL-u.
identificiranjem pacijenata s nedijagnosticiranom
HIV infekcijom u ranijoj fazi kako bi se sprijecili
njihov skupi prijem u bolnicu i na JIL. Sveukupni
dobri ishodi prijema na JIL sugeriraju da bi
bolesnike zarazene HIV-om trebalo primiti na JIL
ako ¢e lije€enje biti od koristi.
Odrediti ishode lije€enja
bolesnika s HIV-om radi
bc_>|est| r_1_evezan|h uz H!V Bolesti nevezane uz HIV, bez obzira na tezinu,
infekciju te klasificirati . R . .
. . Prospektiv | povecavaju smrtnost u bolesnika s HIV-om. Postoji
Masia et. al. bolesti nevezane uz HIV . e L . ,
N L el na razlika u prognosti¢kim ¢imbenicima u bolesnika koji
2017 prema tezini, klini¢kim . . ey . S .
Spanjolska 8789 znadajkama. Definirati multicentri¢ | su Il_Jecenl zqug bolesti nevezane uz HI\( i onlh. koji
(35) rognosticke éimbenicima na nisu. Muski spol, dob > 50 godina, koinfekcija
Prognosticxe cir kohortna | virusom hepatitisa C i broj CD4+ limfocita <200/mm?
bolesnika lije¢enih na JIL-u . h D iLeox o
. studija. pronadeni su kao negativni prognosticki Eimbenici
zbog bolesti nevezane uz rezivlienia
HIV na temelju velike P jenja.
Spanjolske kohorte CoRIS
od 2004. do 2013.
Proq_jen_ltl _30-dnevnu .Hl\./' HIV infekcija nije bila povezana s viSom 30-
pozitivnih i HIV-negativnih 2 S . . .
. ) - . dnevnom smrtno$¢u u bolesnika lije¢enih na JIL-u s Retrospektivna studija s malim
Castro-Lima bolesnika koji su stekli . . . - ST
- . ” Retrospekti nozokomijalnom infekcijom. Dob je bila jedini uzorkom.
etal. nozokomijalnu infekciju L . . . <L
.. vna neovisni ¢imbenik rizika povezan sa smrcu. Predominantno muski uzorak
2019 " tjekom boravka na JIL-u te kohortna Pneumonija povezana s ventilacijom (VAP) je bila acijenata onemogucuje
Brazil opisati epidemioloske i - ja p ) ! paci) gucyj
) O g studija
(36) mikrobioloSke znacajke

¢eS¢a u bolesnika s HIV-om, vjerojatno zbog veée
uCestalosti respiratornih infekcija pri prijemu, s

prevladavanjem gram-negativnih organizama.

ekstrapolaciju podataka na op¢u
populaciju.
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5. ZAKLJUCAK

Mozemo zaklju€iti da su HIV/AIDS bolesnici zastupljeni u populaciji intenzivnih
infektoloskih bolesnika s niskom proporcijom. Radi se dominantno o muskarcima
koji se javljaju s novootkrivenom uznapredovalom HIV infekcijom i oportunistickim
infekcijama, naj¢esS¢e pneumonijom koju uzrokuje Pneumocystis jirovecii. S druge
strane bolesnici s ranije poznatom HIV-infekcijom koji redovito uzimaju
antiretrovirusnu terapiju poprimaju profil intenzivnih infektoloskih bolesnika iz
opce populacije te se javljaju zbog stanja nevezanih uz AIDS. Obje skupine
pokazuju znacajnu potrebu za invazivnom mehani¢kom ventilacijom koja se
opcenito povezuje sa loSijim ishodima lijeCenja. Velika smrtnost tijekom
hospitalizacije i 10§ funkcionalni status pri otpustu povezani su sa znacajnom
proporcijom bolesnika s teSkim oportunisti¢kim infekcijama i bolestima vezanim
uz AIDS, dok dugoroc¢ni ishodi lije€enja pokazuju dobre rezultate uz redovito
pridrzavanje antiretrovirusne terapije. Klju¢na poruka ovog istrazivanja jest kako
se bolesnici s uznapredovalim HIV-om ili AIDS-om u eri antiretrovirusne terapije
mogu imati dobre kratkoroCne i dugoroCne ishode uz daljnje inzistiranje na

prevenciji HIV/AIDS-a i ranom dijagnosticiranju i lije€enju HIV-infekcije.
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