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POPIS KRATICA

SZS — sredi$nji Zivéani sustav

HIV — human immunodeficiency virus

AIDS — acquired immunodeficiency syndrome

ART — antiretroviral therapy

MSM — men who have sex with men

CCI — Charlson commorbidity index

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

CMV - Citomegalovirus

JIL — jedinica intenzivnog lije€enja

KNBF — kontinuirano nadomjestanje bubrezne funkcije

MRS — modified Rankin Scale/ Score

PCP — Pneumocystis jirovecii pneumonia

SMS-ICU — Simplified Mortality Score for the Intensive Care Unit
GCS - engl. Glasgow coma scale, hrv. Glasgowska ljestvica kome
BBB — engl. blood-brain barrier, hrv. krvno-mozdana barijera

CSF — engl. cerebrospinal fluid, hrv. cerebrospinalni likvor

CT - engl. computed tomography, hrv. kompjutorizirana tomografija

MR — engl. magnetic resonance, hrv. magnetska rezonancija
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SAZETAK

TesSke infekcije srediSnjeg zivéanog sustava u bolesnika zarazenih HIV-om

Teske infekcije SZS-a u bolesnika zarazenih HIV-om imaju visok morbiditet i mortalitet ¢ak i u
eri primjene ART-a. Mogu biti uzrokovane oportunisti¢kim patogenima, samim djelovanjem
HIV-a ili nastati u sklopu sindroma imunolodke inflamatorne rekonstitucije (engl. Immune

reconstitution inflammatory syndrome, IRIS).

U ovom istrazivanju obuhvatili smo HIV-om zaraZene bolesnike lijeCene zbog teskih infekcija
SZS-a u Zavodu za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju Klinike za infektivhe bolesti ,Dr.
Fran Mihaljevi¢® u Zagrebu, od 1.1.1996. do 31.12.2021. godine. Prikupljeni su opci
demografski i epidemioloski podaci te znaCajke vezane uz HIV infekciju i intenzivno lijeCenje.
Bolesnike smo podijelili u tri skupine, ovisno o prethodnoj primjeni ART-a, na
novodijagnosticirane, bolesnike koji su adherentno primjenjivali ART i bolesnike koji su znali
svoj HIV status, ali nisu adherentno uzimali terapiju. Dakle, promatrali smo vrstu infekcije, AIDS
definirajuce bolesti te ishode lije¢enja za navedene skupine bolesnika. Od ukupno 98 HIV-om
zarazenih osoba lijeéenih na Zavodu, 29 bolesnika (29.6%) lijeceno je zbog infekcije SZS-a.
Medu nasim bolesnicima najviSe je bilo novodijagnosticiranih osoba (20, 69.0%), odnosno
kasnih prezentera koji su uglavnom obolijevali od oportunisti¢kih infekcija i imali razne AIDS
definirajuce bolesti. Ishodi klini¢kog lije€enja ovih bolesnika bili su nepovoljni i praceni visokom
smrtnosti (50.0%). Bolesnici zaraZzeni HIV-om koji su bili neadherentni u lije€enju ART-om
takoder su imali visoku smrtnost. Najbolji ishodi lijecenja opaZeni su kod bolesnika koji su
adherentno koristili ART. Ti su bolesnici imali 100%-tno preZivljenje i bolji oporavak

funkcionalnog statusa tijekom pracenja, opisanog pomoc¢u modified Rankin Scale (mRS).

Kljuéne rijec€i: HIV, AIDS, SZS infekcije, kasni prezenteri, ART, intenzivno lijeCenje, ishodi



SUMMARY

Severe central nervous system infections in patients infected by HIV

Severe central nervous system infections in HIV-infected patients have high morbidity and
mortality even in the era of ART. They can be caused by opportunistic pathogens, the action

of HIV itself, or arise as part of the immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS).

In this study, we included HIV-infected patients treated for severe infections of the CNS in the
Department of Intensive Care Medicine and Neuroinfectology of the Clinic for Infectious
Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢" in Zagreb, from January 1, 1996. until 31/12/2021. General
demographic and epidemiological data and characteristics related to HIV infection and
intensive treatment were collected. We divided the patients into three groups, depending on
the previous use of ART, into newly diagnosed patients, patients who adhered to ART and
patients who knew their HIV status, but did not adhere to the therapy. Therefore, we assesed
the type of infection, the AIDS-defining disease, and the treatment outcomes for the
aforementioned groups of patients. Out of a total of 98 HIV-infected persons treated at the
Institute, 29 patients (29.6%) were treated for CNS infection. Among our patients, the majority
were newly diagnosed persons (20, 69.0%), i.e. late presenters who mostly suffered from
opportunistic infections and suffered from various AIDS-defining diseases. The results of the
clinical treatment of these patients were unfavorable and accompanied by high mortality
(50.0%). HIV-infected patients who were nonadherent to ART treatment also had high
mortality. The best treatment outcomes were observed in patients who adhered to ART. These
patients had 100% survival and better recovery of functional status during follow-up, as

described using the modified Rankin Scale (mRS).

Key words: HIV, AIDS, CNS infections, late presenters, ART, intensive care, outcomes



1. UVOD

Virus humane imunodeficijencije (HIV) je RNA virus koji pripada porodici retrovirusa i
potporodici lentivirina (1). Ako se ne lijeci, infekcija HIV-om progredira do unistenja
imunoloskog sustava i razvoja sindroma ste€ene imunodeficijencije (engl. Acquired
immunodeficiency syndrom, AIDS) (2). Prvi slu€ajevi zaraze HIV-om opisani su 1981. godine,
a sam virus otkriven je 1983. godine (3). Infekcija virusom HIV-a tada je znacila terminalnu
dijagnozu. Veliki pomak u lije€enju postignut je 1996. godine kada je uvedena antiretrovirusna
terapija (engl. antiretroviral therapy, ART) koja smanjuje viremiju u plazmi do nemjerljive razine
i time omogucuje rekonstituciju imunoloskog sustava (4, 5). Primjena ART-a znacajno je
smanijila morbiditet i mortalitet osoba koje Zive s HIV-om, kao i moguénost transmisije jer
nemjerljivost zna€i nezaraznost (engl. Undetectable = Untransmittable) (6). Unato¢
dosadasnjem napretku, kontroliranje HIV epidemije jo$ uvijek predstavlja velik izazov te se
znacajan broj bolesnika otkriva u poodmakloj fazi bolesti i teSkom kliniCkom stanju (7).
Dosadasnijim istrazivanjima nije u potpunosti razjadnjeno zasto dijagnoza HIV-a i dalje Cesto
kasni (8). Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije, u 2021. godini 38.4 milijuna
osoba je zivjelo s HIV-om, a 650.000 ljudi umrlo od uzroka povezanih s HIV infekcijom (9).
Hrvatska je zemlja niske prevalencije HIV-a i naSa epidemija pokazuje stabilan trend, a od
2015. godine Cak se biljezi i blagi pad broja osoba s novodijagnosticiranom infekcijom (10).
Prvi slu€ajevi zaraze zabiljeZeni su 1985. godine. Od tada pa do kraja 2021. godine zabiljezeno
je ukupno 1904 slucaja infekcije, od kojih je 593 oboljelo od AIDS-a, a 340 osoba preminulo je
od HIV/AIDS-a (10). GodiSnja stopa novih dijagnoza za 2021. godinu iznosila je 1,8 na 100.000
(10). NajCesci put prijenosa je nezasti¢eni spolni odnos u MSM (eng. Men who have Sex with
Men - muskarci koji imaju spolne odnose s muskarcima) populaciji (71%), ali nije zanemariv ni
udio prijenosa u heteroseksualnim odnosima (18.4%) (10). Najvedéi broj infekcija otkriva se u

dobi od 25 do 44 godine, a medu zaraZenima prevladavaju muskarci (89%) (10).



lako je ART dostupan preko 25 godina, neurolo$ke komplikacije u osoba zarazenih HIV-om i
dalje su Ceste, odmah iza respiratornih infekcija (11). Te komplikacije nisu uzrokovane samo
oportunisti¢kim infekcijama, nego mogu biti posljedica neurotropnog djelovanja virusa HIV-a ili
sindroma imunoloske inflamatorne rekonstitucije (engl. Immune reconstitution inflammatory
syndrome, IRIS) (11, 12). Uvodenje ART-a doista je donijelo znacajan napredak u lije¢enju i
prognozi HIV pozitivnih osoba, uz evidentan pad incidencije oportunistickih infekcija SZS-a te
promjenu epidemiologije ovih bolesti (11, 13). Usprkos tomu infekcije SZS-a jo$ uvijek uzrokuju
znatan pobol i smrtnost osoba koje zive s HIV-om (14), a podaci koji opisuju incidenciju i

prezivljenje infekcija SZS-a povezanih s HIV-om su oskudni (15).

U ovome radu prikazani su HIV-om inficirani bolesnici s teSkim oblicima infekcija SZS-
a koji su lijeCeni tijekom posliednjih 25 godina u Zavodu za intenzivhu medicinu i
neuroinfektologiju Klinike za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu. Ovi podaci jo$
nisu istrazivani ni analizirani, stoga je cilj ovog rada opisati spektar i trendove incidencije teskih
infekcija SZS-a u osoba zarazenih HIV-om. Cilj je i usporediti vrstu infekcije, ¢imbenike rizika
te ishode lije€enja u prethodno dijagnosticiranih osoba s novodijagnosticiranim HIV
bolesnicima. Potrebno je prougiti ove podatke kako bi se nastavilo pratiti kretanje SZS infekcija
u HIV populaciji buduci da se HIV u Hrvatskoj joS uvijek otkriva relativno kasno, kada prijeti

opasnost od infekcija SZS-a koje su pracene visokim mortalitetom.



2. ISPITANICI I METODE

Ovo opservacijsko, retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je 29 HIV pozitivnih bolesnika
lijeéenih zbog tedkih infekcija SZS-a u Zavodu za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju
Klinike za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu, u razdoblju od uvodenja ART-a,
1.1.1996. godine do 31.12.2021. godine. Podaci su prikupljeni pregledom racunarne baze
Odjela za medicinsku dokumentaciju Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢c* u
Zagrebu. Uklju€eni su pacijenti oba spola u dobi = 18 godina, a isklju¢ene su trudnice i osobe
mlade od 18 godina. Kao pocetni datum pracenja uzima se datum prijema u Zavod, a zavrsni

31.12.2021., datum smrti ili iseljenje iz drzave.

Za istraZzivanje su prikupljeni sliedec¢i demografski i epidemioloski podaci: dob, spol,
drzavljanstvo, rizik za stjecanje HIV infekcije (nezasti¢eni heteroseksualni spolni odnos,
nezasti¢eni homoseksualni ili biseksualni spolni odnos, intravensko injiciranje droga, nepoznati
rizik), broj osoba s novodijagnosticiranom HIV infekcijom (HIV infekcija dokazana pri prijemu
u JIL ili unutar tri mjeseca prije prijema u JIL), odnosno datum postavljanja dijagnoze HIV
infekcije kod prethodno dijagnosticiranih bolesnika. ZabiljeZeni su i podaci o ukupnom broju
CD4+ limfocita i broju kopija HIV-RNA u krvi pri prijemu u JIL ili unutar tri mjeseca prije prijema
u JIL te ostale klinicke znacajke bolesnika (vrijednost serumskih albumina pri prijemu u JIL,
koriStenje i trajanje mehaniCke ventilacije, primjena inotropne potpore, kontinuirano
nadomjestanje bubrezne funkcije (KNBF), primjena ART-a, komplikacije intenzivnog lije€enja).
Medicinska dokumentacija Ambulante za HIV koriStena je za podatke o prethodnoj uporabi i
adherenciji primjene ART-a kod otprije dijagnosticiranih pacijenata. Za svakog bolesnika
zabiljeZzene su koinfekcije i komorbiditeti. Svakome bolesniku odreden Charlesonov indeks
komorbiditeta (eng. CCI — Charleson Comorbidity Index). Bolesnicima je odreden Simplified
Mortality Score for the Intensive Care Unit (SMS-ICU), model klinickog predvidanja koji
procjenjuje 90-dnevni mortalitet akutno bolesnih pacijenata primljenih u JIL. U raCunanju se
koristi sedam varijabli: dob bolesnika, najniZi sistolicki krvni tlak, zahtijeva li bolesnik akutno
kirurSko lije€enje, pozitivna anamneza hematoloSke maligne bolesti ili metastatskog
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karcinoma, upotreba vazopresora i/ili inotropa, upotreba respiratorne potpore, upotreba
kontinuiranog nadomje&tanja bubrezne funkcije (KNBF). Svakoj varijabli pridruzuje se najgora
vrijednost zabiljezena tijekom prvih 24 sata od prijema u JIL, zatim se dodijeljuju bodovi po
odredenom nacinu ovisno o vrijednosti svake varijable i dobiva ukupan zbroj. Najniza
vrijednost SMS — ICU iznosi nula s rizikom 90-dnevnog mortaliteta 3.3%, a najveca vrijednost

je 42 s rizikom 90-dnevnog mortaliteta 91.0%.

Bolesti zbog koje su pacijenti lije€eni u Zavodu dijele se na bolesti vezane uz HIV (cerebralna
toksoplazmoza, HIV encefalopatija ili encefalitis, primarni limfom mozga, progresivna
multifokalna leukoencefalopatija, kriptokokni meningitis) i na bolesti koje nisu vezane uz HIV.

Uz to, za svakog bolesnika utvrdena su klini¢ka stanja koja definiraju AIDS prema CDC-u:

- kandidijaza bronha, traheje ili plu¢a

- kandidijaza jednjaka

- cervikalni karcinom, invazivni

- kokcidioidomikoza, diseminirana ili ekstrapulmonalna bolest

- kriptokokoza, ekstrapulmonalna bolest

- kriptosporidioza, kroni¢na intestinalna (u trajanju duze od 1 mjeseca)

- CMV bolest (izvan jetre, slezene ili limfnih &vorova), poCetak bolesti u osoba starijih od 1

mjesec

- CMV retinitis (pracen gubitkom vida)

- encefalopatija, vezana uz HIV

- Herpes simplex: kroni¢ni ulkusi (trajanje duze od 1 mjeseca) ili bronhitis, pneumonitis ili

ezofagitis (poCetak bolesti u osoba starijih od 1 mjesec)

- histoplazmoza, diseminirana ili ekstrapulmonalna bolest

- izosporijaza, kroni¢na intenstinalna (u trajanju duze od 1 mjeseca)
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- Kaposijev sarkom

- limfoidna intersticijska pneumonija

- Burkittov limfom (ili ekvivalentni izraz)

- imunoblastiéni limfom (ili ekvivalentni izraz)

- primarni limfom mozga

- Mycobacterium avium kompleks ili Mycobacterium kansasii, diseminirana ili

ekstrapulmonalna bolest

- Mycobacterium tuberculosis bilo kojeg sijela, pluéna, diseminirana ili ekstrapulmonalna

bolest

- Mycobacterium drugih vrsta ili neidentificiranih vrsta, diseminirana ili ekstrapulmonalna

bolest

- Pneumocystis jirovecii pneumonija

- pneumonija, rekurentna

- progresivna multifokalna encefalopatija (PML)

- Salmonella sepsa, rekurentna

- cerebralna toksoplazmoza, pocetak bolesti u osoba starijih od 1 mjesec

- sindrom propadanja (engl. wasting syndrome) povezan s HIV- om

Ishode lijeCenja bolesnika opisuju sljedeci podaci: vitalni status pri otpustu iz Zavoda i mjesto

otpusta iz Zavoda, vitalni status pri otpustu iz Klinike i mjesto otpusta iz Klinike.

Za svakog bolesnika odredena je modificirana Rankin skala (MRS — modified Rankin scale)

pri otpustu iz Klinike i po zavrSetku pracenja.

Pacijenti koji su tijekom pracenja napustili Hrvatsku oznaceni su kao cenzurirani.



Rezultati su prikazani pomoc¢u deskriptivne statistike (broj i udio ispitanika, medijan i raspon

(minimum — maksimum), srednja vrijednost i standardna devijacija).

EtiCko povjerenstvo Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢® dalo je odobrenje za ovo

istrazivanje 26. oZzujka 2021. god.



3. REZULTATI

0d 1.1.1996. god. do 31.12.2021. u Zavodu za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju Klinike
za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu lije€eno je ukupno 8484 bolesnika od ¢ega
su 98 (1.2%) predstavljali HIV pozitivni bolesnici. Od navedenih bolesnika 29 (29.6%) su
predstavljali HIV-om inficirani bolesnici s teskim infekcijama SZS. Medijan dobi iznosio je 46
(25-65) godina. 25 (86.2%) osoba bili su muskarci. Vecina bolesnika (27, 93.1%) bili su hrvatski
drzavljani. NajCesci rizik za stjecanje HIV infekcije bio je spolni put u MSM populaciji, zabiljeZzen
kod 22 (75.9%) osobe. Prilikom prijema u Zavod novootkrivena infekcija HIV-om
dijagnosticirana je kod 20 (69%) osoba, a 9 (21%) osoba je imalo od ranije poznatu HIV
infekciju. Medijan trajanja HIV infekcije kod bolesnika kojima je infekcija prethodno
dijagnosticirana iznosio je 17.5 (4-4281) dana. Bolesnici lije¢eni u Zavodu imali su medijan
razine CD4+ limfocita 91 (1-883) / mm? te razinu HIV-RNA 587.553 (0-4.650.000). Od 6
(20.7%) bolesnika koji su koristili ART prije prilema u Zavod, 3 (50%) osobe su redovno

uzimale terapiju.

Tablica 1. Glavne demografske i epidemioloske znacajke HIV-om inficiranih bolesnika s
teskim infekcijama SZS

Demografske i epidemioloSke znacajke n=29
Dob pacijenata, medijan (raspon) 46 (25-65)
Spol
muskarci — n, (%) 25 (86.2%)
zene —n, (%) 3 (10.3%)
transrodna osoba — n, (%) 1(3.4%)
Drzavljani Hrvatske — n, (%) 27 (93.1%)

Rizik za stjecanje HIV infekcije



nezasti¢eni spolni odnos izmedu muskaraca ili 22 (75.9%)
biseksualni spolni odnos

nezasticeni heteroseksualni spolni odnos 3 (10.3%)
intravenska uporaba droga 1(3.4 %)
nepoznati rizik 3 (10.3%)

Znacajke HIV infekcije
Novootkrivena HIV infekcija pri prijemu u Zavod 20 (69%)

Trajanje HIV infekcije za prethodno dijagnosticirane 17.5 (4-4281)
infekcije u danima, medijan (raspon)

Razina limfocita CD4+/ mm?, medijan (raspon) 91 (1-883)

Razina HIV-RNA c/mL, medijan (raspon) 587.553 (0-4.650.000)
Pacijenti koji su uzimali ART prije prijema u Zavod 6 (20.7%)
,(Adht)erencija u primjeni ART-a 3 (50%)

n=6

KliniCke znaCajke HIV-om zarazenih bolesnika prikazane su u Tablici 2. Bolesnici su podijeljeni
u tri skupine, ovisno o prethodnoj primjeni ART-a. Medijan razine limfocita CD4+ iznosio je 17
(0-362) /mm?3 za novodijagnosticirane bolesnike, 608 (333-883) /mm? za bolesnike koji su se
pridrzavali terapije te 45 (17-189) /mm? za neadherentne bolesnike. Medijan razine HIV-RNA
bio je 250.000 (43.400-4.650.000) c/ml za novodijagnosticirane, 2153 (0-4305) c¢/ml za
adherentne, odnosno 197.195 (471-3.340.000) c/ml za neadherentne bolesnike. Najceséa
bolest vezana uz HIV zbog koje su novootkriveni bolesnici lijec¢eni na Zavodu bila je kriptokokni
meningitis u 6 (30.0%) bolesnika, zatim toksoplazmoza mozga u 5 (25.0%) slu€ajeva, HIV
encefalopatija u 3 (15.0%) bolesnika, multiple infekcije u 2 (10%) bolesnika, progresivha
multifokalna leukoencefalopatija u 2 (10%) bolesnika te 1 (5.0%) encefalomijelitis
(nespecifirani). Kod 1 (5.0%) novodijagnosticiranog bolesnika zabiljezen je
meningoencefalomijelitis nepovezan s HIV-om. Medu adherentnim bolesnicima 2 (66.7%) su
lieCena na Zavodu zbog bolesti povezane s HIV-om, 1 (33.3%) bolesnik zbog HIV
encefalopatije i 1 (33.3%) zbog akutne respiratorne insuficijencije uzrokovane

toksoplazmozom mozga, a 1 (33.3%) bolesnik lijeCen je zbog bolesti nepovezane s HIV-om



(meningoencefalomijelitis uzrokovan Herpes simplex 2 virusom). Medijan GCS pri prijemu
iznosio je 7 (3-15) za novootkrivene bolesnike, 15 za adherentne i 11 (3-15) za neadherentne
bolesnike. Komorbiditeti su zablijezeni kod 9 (45.0%) novootkrivenih bolesnika, kod 2 (66.7%)
adherentna i 5 (83.3%) neadherentna bolesnika, a medijan CCI bio je 7 (1-11) za
novodijagnosticirane, 5 (3-8) za adherentne i 8 (2-11) za neadherentne bolesnike. Koinfekcije
su pronadene u 9 (45.0%) novodijagnosticiranih bolesnika, od kojih je je 6 (30.0%) bolesnika
imalo CMV infekciju, 2 (10.0%) bolesnika HBV infekciju te po 1 (5.0%) sluaj EBV infekcije,
HCV infekcije, Molluscum contagiosum i aktivni sifilis. Aktivni sifilis pronaden je i u 1 (33.3%)
adherentnog bolesnika. Koinfekcije u neadherentih bolesnika pronadene su u 2 (33.3%)
slu€aja, 1 (16.7%) HBV infekcija te 1 (16.7%) slu€aj Molluscum contagiosum. ProsjeCna
vrijednost albumina u krvi pri prijemu bila je 28.4 £ 19.18 g/L za novodijagnosticirane bolesnike,

za 30.4 + 2.3 g/L adherentne i 32.0 + 14.12 g/L za neadherentne bolesnike.

Tablica 2. Kliniéke znaéajke HIV-om zarazenih bolesnika s teskim infekcijama SZS, podjela prema
prethodnoj primjeni ART-a

novodijagnosticirani adherentna primjena neadherentna

bolesnici ART-a primjena ART-a
Broj bolesnika 20 3 6
Razina limfocita CD4+/ mm? 17 (0-362) 608 (333-883) 45 (17-189)
medijan (raspon)
Razina HIV-RNA c¢/ml, medijan 250.000 (43.400- 2153 (0-4305) 197.195 (471-
(raspon) 4.650.000) 3.340.000)
Razlog prijema u Zavod
Bolest vezana uz HIV
Toksoplazmoza mozga 5 (25.0%) 0 (0.0%) 2 (33.3%)
HIV encefalopatija 3 (15.0%) 1 (33.3%) 2 (33.3%)
Kriptokokni meningitis 6 (30.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Progresivna multifokalna 2 (10.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
leukoencefalopatija (PML)
Primarni limfom mozga 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (16.7%)



Akutna respiratorna insuficijencija
zbog cerebralne tokspolazmoze
Multiple infekcije*

Encefalomijelitis (nespecifirani)
Bolest nevezana uz HIV
Meningoencefalomijelitis uzrokovan
virusom Herpes simplex 2
Meningoencefalomijelitis
(nespecificirani)

Druge klinicke znac¢ajke bolesnika
pri prijemu u Zavod

Glagow coma score (GCS),
medijan (raspon)

Razina albumina u krvi pri prijemu
g/L, srednja vrijednost * SD
Koinfekcije

CMV infekcija

HBYV infekcija

Treponema palidum

EBV infekcija

HCV infekcija

Molluscum contagiousum
Komorbiditeti

Charlesonov indeks komorbiditeta
(Ca

0 (0.0%)

2 (10.0%)
1 (5.0%)

0 (0.0%)

1 (5.0%)

7 (3-15)

28.4£19.18 g/L

6 (30.0%)
2 (10.0%)
1 (5.0%)
1 (5.0%)
1 (5.0%)
1 (5.0%)
9 (45.0%)
7 (1-11)

1 (33.3%)

0 (0.0%)
0 (0.0%)

1 (33.3%)

0 (0.0%)

15

30.4 2.3 g/L

0 (0.0%)
0 (0.0%)
1 (33.3%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
2 (66.7%)
5 (3-8)

0 (0.0%)

1 (16.7%)
0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

11 (3-15)

32.0+14.12 g/L

0 (0.0%)
1 (16.7%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
1 (16.7%)
5 (83.3%)
8 (2-11)

* Dva novodijagnosticirana bolesnika primljena su u JIL zbog mulitplih infekcija: jedan zbog
toksoplazmoze mozga, PCP-a, plu¢ne aspergiloze, te drugi zbog kriptokoknog meningitisa i
pneumonije. Jedan bolesnik iz skupine neadherentne primjene ART-a takoder je primljen zbog

multiplih infekcija: PCP-a i PML-a.

Slika 1. prikazuje AIDS definirajuce bolesti pri prijemu bolesnika. Bolesnici su podijeljeni prema

prethodnoj primjeni ART-a. Za novodijagnosticirane bolesnike najéeS¢a bolest koja definira

AIDS pri prijemu bila je HIV encefalopatija (7, 35.0%), zatim kriptokokoza (6, 30.0%), PCP

pneumonija (5, 25.0%), toksoplazmoza mozga (5, 25.0%), CMV bolest (5, 25.0%), kandidijaza

jednjaka, bronha, traheje ili plu¢a (5, 25.0%), progresivna multifokalna leukoencefalopatija (2,
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10%), herpes simpleks u trajanju > 1 mjesec (1, 5.0%), kriptosporidioza (1, 5.0%) i CMV
retinitis (2, 10.0%). U bolesnika koji su adherentno primjenjivali ART pronadena je HIV
encefalopatija kod 1 (33.3%) bolesnika, toksoplazmoza mozga kod 1 (33.3%) kandidijaza
jednjaka, bronha, traheje ili pluca takoder kod 1 (33.3%) bolesnika. Za neadherentne
bolesnike najceS¢a AIDS definiraju¢a bolest bila je HIV encefalopatija (3, 50.0%), zatim PCP
pneumonija (2, 33.3%), progresivha multifokalna leukoencefalopatija (2, 33.3%),

toksoplazmoza mozga (2, 33.3%), kandidijaza jednjaka, bronha, traheje ili plu¢a (1, 16.7%).

AIDS DEFINIRAJUCA BOLEST

B novodijagnosticirani bolesnici adherentna primjena ART-a neadherentna primjena ART-a
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Slika 1. AIDS definirajuée bolesti pri prijemu bolesnika, podjela prema
prethodnoj primjeni ART-a
Znacajke intenzivnog lije¢enja prikazane su u Tablici 3. Ukupno je zabiljezeno 26 prijema u
Zavod za novodijagnosticirane bolesnike, 3 prijema za bolesnike koji su adherentno koristili
ART i 8 prijema bolesnika koji su neadherentno primjenjivali ART. Od ukupno 20 bolesnika s
novodijagnosticiranom HIV infekcijom njih 5 (25.0%) primljeno je na Zavod viSe puta, odnosno
2 (33.3%) osobe iz skupine neadherentnih bolesnika su vise puta primane u Zavod. Medijan

SMS-ICU bio je 13 (8-22) za novootkrivene bolesnike, 10 (8-13) za adherentne i 14 (3-27) za
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neadherentne. Neinvazivna mehanicka ventilacija primjenjivala se u 4 (20.0%) novootkrivena
bolesnika s medijanom primjene od 4 (2-14) dana te u 2 (33.3%) neadherentna bolesnika s
medijanom primjene 3.5 (3-4) dana. Invazivhu mehani¢ku ventilaciju zahtijevalo je 15 (75.0%)
novootkrivenih bolesnika, 1 (33.3%) bolesnik s adherentnom primjenom ART-a i 5 (83.3%)
neadherentnih bolesnika. Medijan dana provedenih na mehanickoj ventilaciji bio je 13 (1-37)
za novodijagnosticirane bolesnike, 1 dan za adherentne i 9 (4-100) dana za neadherentne
bolesnike. Primjena kontinuiranog nadomjestanja bubrezne funkcije (KNBF) bila je potrebna u
3 (15.0%) novootkrivena bolesnika s medijanom primjene 4 (2-17) dana, te u 1 (16.7%)
neadherentnog bolesnika kroz 12 dana. Inotropna potpora koristila se kod 11 (55.0%)
novodijagnosticiranih bolesnika te kod 4 (66.7%) bolesnika s neadherentnom primjenom ART-
a. Primjena aniretrovirusne terapije u Zavodu provedena je kod 11 (55.0%) novootkrivenih
bolesnika, kod svih adherentnih (3, 100%) i kod 4 (66.7%) neadherentna bolesnika. Medijan
trajanja primjene ART-a iznosio je 15 (2-40) dana za novootkrivene bolesnike, 1 dan za
adherentne te 20 (9-74) dana za neadherentne bolesnike. Razvoj IRIS-a zabiljeZzen je u 2
(10%) novootkrivena bolesnika te po 1 (33.3%) adherentnog i 1 (16.7%) neadherentnog
bolesnika. NajéeS¢a komplikacija intenzivnog lije€enja bila je nozokomijalna sepsa za
novodijagnosticirane bolesnike (7, 35.0%), nozokomijalna uroinfekcija za adherentne (66.7%)

i postantimikrobni enterokolitis za neadherentne bolesnike (33.3%).

Tablica 3. Znacéajke intenzivnog lije€enja

Znacajke intenzivnog lije€enja novo- adherentna neadherentna
dijagnosticira primjena ART-a primjena
ni bolesnici ART-a
Ukupan broj prijema 26 3 8
Bolesnici s ponovnim prijemom 5 (25.0%) 0 (0.0%) 2 (33.3%)
SMS-ICU, medijan (raspon) 13 (8-22) 10 (8-13) 14 (3-27)
Neinvazivna mehani¢ka ventilacija 4 (20.0%) 0 (0.0%) 2 (33.3%)
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Trajanje neinvazivnhe mehanicke ventilacije
u danima, medijan (raspon)

Invazivha mehani€ka ventilacija

Trajanje invazivne mehanicke ventilacije u
danima, medijan (raspon)

Upotreba kontinuiranog nadomjestanja
bubrezne funkcije (KNBF)

Trajanje upotrebe KNBF, medijan (raspon)

Primjena vazopresoraili inotropa
Upotreba ART-a u Zavodu
Pocetak koristenja ART-a u Zavodu,
medijan (raspon)
Trajanje koristenja ART-a u Zavodu,
medijan (raspon)
Nastanak IRIS-a
Komplikacije intenzivnog lije€enja
nozokomijalna sepsa
nozokomijalna pneumonija
nozokomijalna uroinfekcija
postantimikrobni enterokolitis
mozdani udar
edem mozga
hepatalna lezija
ileus
dekubitalni ulkusi
septicki Sok
neurogeni Sok

hemoragijski Sok

3.5 (2-14)
15 (75.0%)
13 (1-37)
3 (15.0%)

4 (2-17)

11 (55.0%)
11 (55.0%)
1(1-21)

15 (2-40)

2 (10.0%)

7 (35.0%)
2 (10.0%)
1 (5.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
1 (5.0%)
1 (5.0%)
1 (5.0%)
1 (5.0%)
2 (10.0%)
0 (0.0%)

1 (5.0%)

1 (33.3%)

0 (0.0%)
0

0 (0.0%)

3 (100.0%)
1

1

1 (33.3%)

0 (0.0%)
1 (33.3%)
2 (66.7%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)

0 (0.0%)

3.5 (3-4)
5 (83.3%)
9 (4-100)
1 (16.7%)
12

4 (66.7%)

4 (66.7%)

1(1-27)
20 (9-74)

1 (16.7%)

0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
2 (33.3%)
1 (16.7%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
1 (16.7%)

0 (0.0%)

Za 22 bolesnika od ukupnih 29 (75.9%) napravljena je slikovha dijagnostika pomocu

kompjuterizirane tomografije (CT) ili magnetne rezonancije (MR). Tablica 4. prikazuje udio
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bolesnika koji je napravio pojedinu pretragu i udjele nalaza koji su bili patoloski. CT mozga
snimljen je u 16 (55.2%) pacijenata, od Cega je kod 12 bolesnika (75.0%) naden patolosKki
supstrat, a 4 bolesnika (25.0%) imala su uredan nalaz. Magnetska rezonancija (MR)
napravljena je kod 11 (37.9%) bolesnika te je kod svih bolesnika (100.0%) opisano patolosko
zbivanje.

Tablica 4. Broj bolesnika kojima je napravljen CT mozga ili MR mozga

Dijagnosticka metoda n (%) Patoloski supstrat, n (%)
CT mozga 16 (55.2) 12 (75.0)
MR mozga 11 (37.9) 11 (100.0)

U Tablici 5. prikazani su rezultati analize cerebrospinalnog likvora. Medijan razine HIV-RNA
iznosio je 202.988 (7210-1.940.000) c¢/mL za novodijagnosticirane bolesnike, 109.400 (10.840-
323.000) za bolesnike koji su neadherentno koristili ART, a bolesnici koji su adherentno
primjenjivali ART imali su nemjerljiv broj kopija HIV-RNA u likvoru. Medijan ukupnog broja
stanica u cerebrospinalnom likvoru bio je 132 (3-369) /mm?® kod novodijagnosticiranih
bolesnika, 872 (720-1024) /mm? kod bolesnika koji su adherentno koristili ART, 25 (1-140)
/mm? kod neadherentnih bolesnika. Mononukleari su predstavljali dominantne stanice u sve
tri skupine bolesnika, s vrijednosti medijana 98 (31-100) za novootkrivene bolesnike, 97 (97-
98) za adherentne i 100 (20-100) za neadherentne bolesnike. Srednja vrijednost glukoze u
likvoru bila je 2.4 + 1.48 mmol/L kod novodijagnosticiranih, 3.5 + 0 mmol/L kod adherentnih
bolesnika i 2.9 + 0.85 mmol/L kod neadherentnih bolesnika. Srednja vrijednost klorida iznosila
je 119 £ 9.18 mmol/L za novootkrivene bolesnika, 125 £ 3 mmol/L za adherentne, odnosno
121 £ 5.33 mmol/L za neadherentne bolesnike. Srednja vrijednost proteina iznosila je 1.06 %
0.66 g/L za novodijagnosticirane bolesnike, 0.86 + 0.06 g/L za adherentne, odnosno 1.02 t

0.29 g/L za bolesnike koji nisu bili adherentni u primjeni ART-a.

Tablica 5. Laboratorijski nalazi cerebrospinalnog likvora, podjela prema prethodnoj
primjeni ART-a

. L bolesnici s bolesnici s
novodijagnosticirani
o adherentnom neadherentnom
bolesnici o o
primjenom ART-a primjenom ART-a
Razina HIV-RNA c/mL, 202.988 (7210- 0 109.400 (10.840-
medijan (raspon) 1.940.000) 323.000)
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Broj stanical mm3, 132 (3-639) 872 (720-1024) 25 (1-140)

medijan (raspon)

Predominacija 14 (93.3%)* 2 (100.0%)* 4 (80.0%)*
mononukleara, n (%)

Mononukleari, % 98 (31-100) 97 (97-98) 100 (20-100)
medijan (raspon)

Glukoza, mmol/L, 2.4+1.48 350 2.9+0.85
srednja vrijednost *

SD

Kloridi, mmol/L, 119 +9.18 125+ 3 121 +5.33
srednja vrijednost *

SD

Proteini, g/L, srednja 1.06 + 0.66 0.86 + 0.06 1.02 +0.29

vrijednost £ SD

*Lumbalna punkcija napravljena je kod 15 novootkrivenih bolesnika, 2 bolesnika koji su
adherentno koristili ART, 5 bolesnika koji su neadherentno koristili ART. Kod ostalih je bila
kontraindicirana.

U Tablici 6. prikazani su ishodi lije€enja HIV bolesnika u Zavodu. Medijan trajanja lije¢enja u
Zavodu iznosio je 13 (1-43) dana za novodijagnosticirane bolesnike, 1 dan za adherentne i 7
(3-100) dana za neadherentne bolesnike. Pri otpustu iz Zavoda prezivjelo je 13 (65.0%)
novootkrivenih bolesnika, 3 (100.0%) adherentna i 3 (50.0%) neadherentna te su svi prezivjeli
premjesteni u Zavod za infekcije imunokompromitiranih bolesnika. Medijan ukupnog trajanja
ljeCenja u Kilinici iznosio je 50 (4-192) dana za novodijagnosticirane bolesnike, 100 (28-126)
dana za adherentne i 87 (5-232) dana za neadherentne bolesnike. Pri otpustu iz Klinike
prezivielo je 10 (50.0%) novootkrivenih bolesnika, a preminulo ih je 10 (50.0%). Od
neadherentih bolesnika 3 (50.0%) su prezivjela, a 3 (50.0%) su preminula. Svi bolesnici koji
su adherentno primjenjivali ART prije prijema u Zavod (3, 100%) su preZivjeli. Pri otpustu iz

Klinike bolesnici su najéesc¢e otpusteni kuci.
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Tablica 6.

Ishodi lije€enja, podjela prema prethodnoj primjeni ART-a

Vitalni status pri otpustu
iz Zavoda
prezivjeli
preminuli
Trajanje lijeCenja na
Zavodu, medijan
(raspon)
Mjesto otpusta iz Zavoda
Zavod za infekcije

imunokompromitiranih

bolesnika
Vitalni status pri otpustu
iz Klinike
prezivjeli
preminuli
Trajanje lije€enja u
Klinici, medijan (raspon)
Mjesto otpusta iz Klinike
kuci
ustanova za
udomiteljstvo / skrb

druga bolnica

novodijagnosticirani

bolesnici

13 (65.0%)
7 (35.0%)
13 (1-43)

13 (65.0%)

10 (50.0%)
10 (50.0%)
50 (4-192)

7 (35.0%)

2 (10.0%)

1 (5.0%)

16

bolesnici s
adherentnom

primjenom ART-a

3 (100.0%)
0 (0.0%)
1

3 (100.0%)

3 (100.0%)
0 (0.0%)
100 (28-126)

2 (66.7%)
1 (33.3%)

0 (0.0%)

bolesnici s
neadherentnom

primjenom ART-a

3 (50.0%)
3 (50.0%)
7 (3-100)

3 (50.0%)

3 (50.0%)
3 (50.0%)
87 (5-232)

2 (33.3%)
0 (0.0%)

0 (0.0%)
*za 1 bolesnika nije

zabiljeZzeno



NOVODIJAGNOSTICIRANI BOLESNICI

HO m1 m2 m3 W4 m5 m6 HO m1 m2 w3 W4 m5 m6

=20

Slika 2. Slika 3.

Slike 2. i 3. prikazuju vrijednosti modificirane Rankinove skale za novodijagnosticirane
bolesnike pri otpustu iz Klinike i po zavrSetku prac¢enja. Iz ove skupine bolesnika pri otpustu iz
Klinike 10 (50%) ih je imalo mRS 6, za 4 (20%) bolesnika vrijednost mRS iznosila je 4, za 3
(15 %) bolesnika mRS 2 te po 1 (5%) bolesnik imao je vrijednost mRS 0, 3, i 5. Po zavrSetku
praéenja 3 (43%) bolesnika imala su mRS 3, 2 (29%) bolesnika mRS 2, 1 (14%) je imao

vrijednost MRS 1i 1 (14%) bolesnik je imao mRS 6 (3 bolesnika izgubljena su iz pracenja).
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ADHERENTNA PRIMJENA ART-A ADHERENTNA PRIMJENA ART-A

HO 1 m2 m3 m4 m5 m6 HO m1 m2 m3 W4 m5 m6

N=2
Slika 4. Slika 5.

Na slikama 4. i 5. vide se mRS vrijednosti bolesnika koji su adherentno Koristili ART pri otpustu
iz Klinike i po zavrSetku praéenja. Pri otpustu iz Klinike 1 (33.3%) bolesnik imao je vrijednost
MRS 4, 1 (33.3%) bolesnik imao je MRS 5 i 1 (33.%) bolesnik imao je mRS 2. Po zavrSetku
pracenja zablijezena je mRS vrijednost 4 za 1 (50.0%) bolesnika te mRS vrijednost 2 za drugog

(50.0%) bolesnika (1 bolesnik je izgubljen iz pracenja).
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NEADHERENTNA PRIMJENA ART-a NEADHERENTNA PRIMJENA ART-a

HO W1 m2 m3 W4 m5 m6 HO N1 m2 w3 W4 m5 m6

N=6 N=3

Slika 6 Slika 7

Slike 6. i 7. prikazuju mRS vrijednosti za bolesnike koji su neadherentno uzimali ART. Pri
otpustu iz Klinike 3 (50.0%) su bolesnika imala mrS 6 te je po 1 (17%) bolesnik imao mRS 4,

2i1. Upracenju su 2 (67.0%) bolesnika imala mRS 4, a 1 (33%) je imao mRS 2.
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4. RASPRAVA

Provedeno opservacijsko, retrospektivno istrazivanje, koje je obuhvatilo HIV-om zarazene
bolesnike lijegene zbog teskih infekcija SZS-a u razdoblju od 1.1.1996. godine do 31.12.2021.
godine, pokazalo je da je od ukupnih 98 HIV bolesnika lijeCenih na Zavodu za intenzivnu
medicinu njih 29 (29.6%) lijeceno zbog teskih infekcija SZS-a. Taj je postotak veéi u odnosu
na 10-20% kojih se navodi u dosadas$njim istrazivanjima (16, 17), vjerojatno jer je u nasoj
kohorti bilo puno novootkrivenih bolesnika koji su zapravo bili kasni prezenteri (engl. late
presenters). Kasni prezenteri su po definiciji HIV-om zarazene osobe kojima je u trenutku
dijagnoze HIV infekcije apsolutni broj limfocita CD4+ <350/ mm?3 ili su oboljeli od AIDS
definirajuce bolesti neovisno o broju limfocita CD4+ (18). Nadalje, istraZivanje je pokazalo da
su infekcije SZS druge po ugestalosti razloga prijema u JIL, odmah iza respiratornih infekcija,
kako je i pokazano ranijim istraZzivanjima (11, 19). Vecinu bolesnika Cinili su muskarci s
medijanom dobi 46 godina. Naj¢esci riziCni Cimbenik u nasoj kohorti bio je nezasti¢eni spolni
odnos u MSM populaciji u 75.9% slu€ajeva. To je veéi udio nego u istrazivanju Garveyja i
suradnika, gdje je takav riziéni &imbenik zabilijeZzen u 28-59% bolesnika, ovisno o vrsti SZS
infekcije (HIV encefalitis, toksoplazmoza mozga, kriptokoni meninigitis, PML) (15). Bolesnici
su podijelijeni u tri skupine, ovisno o prethodnoj primjeni ART-a. NajviSe je bilo
novodijagnosticiranih bolesnika, odnosno kasnih prezentera koji su najceS¢e primljeni u Zavod
zbog oportunistickih infekcija kao $to su kriptokokni meningitis i toksoplazmoza mozga.
Oportunisti¢ke infekcije javljaju se kada broj limfocita CD4+ padne ispod 200/ mm? (20), kako
je i bilo kod nasih bolesnika. Oportunisti¢ke infekcije bile su prisutne i medu bolesnicima koji
su prethodno znali svoj HIV status, ali nisu adherentno uzimali antiretrovirusnu terapiju. U ovoj
skupini bolesnika zabiljeZen je i primarni limfom mozga koji je takoder povezan sa smanjenom
stanicnom imunosti. Patologija bolesnika koji su adherentno primjenjivali ART je raznolika i
ukljuCuje respiratornu insuficijenciju zbog cerebralne toksoplazmoze, HIV encefalitis i
meningoencefalomijelitis uzrokovan virusom Herpes simplex 2. Bolesnik s respiratornom

insuficijencijom zbog toksoplazmoze mozga vec je ranije lijeCen zbog iste te je ponovno
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primljen na Zavod zbog komplikacija (respiratorne insuficijencije), ali kako je tada ve¢ zapocCeo
uzimanje antiretrovirusne terapije, svrstan je medu ovu skupinu bolesnika. Bolesnik koji je
obolio od HSV2 meningoencefalomijelitisa imao je nemijerljivu razinu virusa u krvi i likvoru uz
visok broj limfocita CD4+, kao da dolazi iz opée populacije, sto je i cilj adherentne primjene
ART-a. U sve tri skupine bolesnika zabiljezen je HIV encefalitis. Uvodenjem ART-a smanijila
se incidencija HIV encefalitisa, ali se bolest i dalje moze pojaviti kod osoba koje zive s HIV-
om, ¢ak i uz primjenu ART-a. Patofiziologija ovog stanja nije u potpunosti jasna te do oStecenja
vjerojatno dolazi posrednim mehanizmima, bez izravne povezanosti s imunosupresijom (15).
Naime, virioni HIV-a prodiru u SZS rano u toku HIV infekcije te SZS moze sluziti kao latentni
virusni rezervoar unato¢ tome $to ART smanjuje viremiju do nemijerljivih razina (21). Prema
istraZivanju Karen J. Vigil i suradnika kriptokokni meninigits naj¢eséi je uzrok meningitisa kod
HIV-om zaraZenih bolesnika, a tuberkulozni menigits je rijedak (22). Nasuprot tomu, Jarvis i
Britz navode da su Cryptococcus spp. i Mycobacterium tuberculosis bili uzroénik meninigitsa
u preko 85% slu¢ajeva HIV-om inificiranih bolesnika (23, 24). Nijedan bolesnik iz nase kohorte
nije imao tuberkulozni meningitis Sto je u skladu s rezultatima Karen J. Vigil i suradnika.
Uzimajuéi u obzir da su Jarvis i Britz proveli istrazivanje u podrucjima visoke prevalencije HIV-
a, moze se pretpostaviti da je to razlog ovakvog razilazenja u rezultatima, odnosno zasto nije

bilo tuberkuloznog meningitisa na nasim prostorima (22, 23, 24).

Nadalje, usporedujuci AIDS definiraju¢e bolesti medu skupinama bolesnika, uo€ava se vecéa
prevalencija ovih bolesti kod kasnih prezentera i kod neadherentnih bolesnika u odnosu na
bolesnike koji su adherentno koristili ART, §to je i oCekivano. Prema istrazivanju N. J. lves i
suradnika, najc¢eSce AIDS definirajuce bolesti bile su PCP, kandidijaza jednjaka, Kaposijev
sarkom, CMV bolest i infekcija uzrokovana Mycobacterium avium complex (25). Kod nasih
bolesnika najzastupljenije su pneumonija uzrokovana Pneumocystis jiroveci, cerebralna
toksoplazmoza, kandidijaza jednjaka, traheje, bronha ili pluéa, CMV bolest i HIV
encefalopatija. Prema istrazivanju Elizabeth A. Sugar i suradnika pojavnost CMV retinitisa

smanjila se u eri upotrebe ART-a, ali se CMV retinits jo$ uvijek pronalazi u HIV-om zarazenih
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bolesnika te je vazan uzrok gubitka vida u ovoj populaciji (26). U naSem istrazivanju dva su

bolesnika oboljela od CMV retinitisa. Prema istrazivanju Huang Y. i suradnika, diseminirana

mikoza, rekurentna bakterijska pneumonija, herpes zoster, ekstrapulmonalna tuberkuloza i
kandidijaza jednjaka bile su najéeSci uzrok smrti medu kasnim prezenterima, Sto djelomic¢no
odgovara rezultatima naseg istrazivanja (27).

Kasni prezenteri i bolesnici koji su neadherentno primjenjivali ART imali su visoku viremiju u
krvi, velik broj kopija HIV-RNA u likvoru, nisku razinu limfocita CD4+ te su klini¢ki bili u tezem
stanju u usporedbi s adherentim bolesnicima $to se i vidi po mjerama intenzivnog lije¢enja koje
su koristene tijekom hospitalizacije. Naime, znaCajan udio bolesnika iz tih skupina zahtijevao
je produljenu upotrebu mehanicke ventilacije, primjenu vazopresora i nadomjestanje bubrezne
funkcije. Uz to, kasni prezenteri i neadherentni bolesnici imali su znatno loSiji medijan GCS-a
pri prilemu u odnosu na adherentne bolesnike. Prospektivnha multicentricna studija koju su
proveli H. Andrade i suradnici pokazala je HIV bolesnici s GCS<8 imaju vecu vjerojatnost
smrtnog ishoda (28). Kasni prezenteri i bolesnici koji su bili neadherentni u primjeni ART-a
imali su visoku smrtnost tijekom lijeCenja u JIL-u, a dio kasnih prezentera preminuo je na
Odjelu za imunokompromitirane bolesnike nakon otpusta iz Zavoda. Ukupna smrtnost po
zavrSetku lijeCenja bila je 50% za ove skupine bolesnika. Kada se usporedi broj dana
provedenih na intezivhom lije€enju u Zavodu, primjeéuje se da su kasni prezenteri najduze
lije€eni u Zavodu dok su bolesnici s adherentnom primjenom ART-a najduZze lije€eni u Klinici
opcenito. Ovakav rezultat moze se objasniti smrtnim ishodima kasnih prezentera na Odjelu
nakon zavrSetka intenzivnog lije€enja. Za razliku od ovih bolesnika, bolesnici koji su
adherentno primjenjivali ART imali su 100%-tno prezivljenje. Gledaju¢i mRS vrijednosti pri
otpustu iz Klinike uo¢ava se da je medu prezivjelim kasnim prezenterima pet bolesnika (50.0%)
imalo teSku onesposobljenost (MRS 4, mRS 5), &etiri bolesnika (20.0%) imala su blagu do
umjerenu onesposobljenost (MRS 1, MRS 2, mRS 3), a jedan bolesnik (5.0%) nije imao
nikakve simptome (MRS 0). Tijekom pracéenja primjeceno je poboljSanje funkcionalnog statusa

u vecine kasnih prezentera. Kod jednog bolesnika stanje je ostalo nepromijenjeno, a kod
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jednog je zabiljezen smrtni ishod. Tri kasna prezentera izgubljena su iz pracenja. Od
neadherentnih bolesnika jedan (33.3%) je imao teSku onesposobljenost pri otpustu iz Klinike
(mRS 4), a dva (66.7%) su imala blagu do umjerenu onesposobljenost (MRS 1, mRS 2).
Tijekom pracenja kod dva bolesnika (66.7%) zabiljezeno je pogorsanje, a kod jednog (33.3%)
stagnacija u oporavku funkcionalnog statusa. Tijekom pracenja nije bilo smrtnih ishoda u
skupini neadherentnih bolesnika. Unato¢ adherentoj primjeni ART-a, dva bolesnika (66.7%) iz
te skupine imali su loSe vrijednosti MRS (MRS 4, mRS 5), a kod jednog (33.3%) je zabiljezen
MRS 2. Tijekom praéenja zabiljeZzeno je poboljSanje u dva bolesnika, a jedan je izgubljen iz

pracenja.

Nedostatak ovog istraZivanja je mali broj bolesnika uz gubitak odredenog broja osoba iz
praéenja $to otezava donoSenje &vrstih zakljuSaka o spektru teskih infekcija SZS-a u
pacijenata zaraZenih HIV-om. No, relativno mali broj bolesnika ne treba umanijiti vaznost
¢injenice da su ovim istrazivanjem obuhvaéene sve HIV-om zarazene osobe lijeCene zbog
teskih infekcija SZS-a na podruéju Republike Hrvatske tijekom posliednjih 25 godina. U
buduc¢nosti bi bilo potrebno nastaviti prikupljati ove podatke kako bi se jo§ preciznije moglo
odrediti kretanje SZS infekcija u populaciji osoba koje Zive s HIV-om. Sto je jo$ vaznije, trebalo
bi poticati ranije otkrivanje HIV infekcije, pogotovo u MSM populaciji koja je u Hrvatskoj u
najvec¢em riziku za stjecanje infekcije, kako bi maksimalno smanijili mortalitet i morbiditet

uzrokovan teskim infekcijama SZS-a.
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5. ZAKLJUCAK

Teske infekcije SZS imaju visoku smrtnost u HIV-om zarazenih osoba koje nisu adherentne u
primjeni antiretrovirusne terapije i kod osoba koje ne znaju svoj HIV status te se zbog toga
kasno ukljuCuju u zdravstvenu skrb. lako je uvodenjem ART-a primjeCeno smanjenje
oportunistickih infekcija, one su i dalje Ceste ako se bolesnici otkriju kasno, §to je bio sluc¢aj u
na3oj populaciji. Glavni problem s kasnom prezentacijom je $to dio tih bolesnika neée postici
zadovoljavaju¢i oporavak imunuloSkog sustava primjenom ART-a, odnosno tijek klinickog
lie€enja bit ¢e tezak i praéen visokim morbiditetom i mortalitetom. Visok postotak kasnih
prezentera pokazuje da moramo uloziti dodatne napore kako bi se osigurala rana dijagnoza
HIV infekcije. Pravovremeno zapo injanje antiretrovirusne terapije kljuéno za smanjenje
viremije do nemijerljive razine i rizika od prijenosa HIV-a. Takoder, bitno je poticati bolesnike
da budu redoviti u uzimanju antiretrovirusne terapije jer suboptimalno lije¢ena HIV infekcija
nije dovoljna za sprjeCavanje oportunisti¢kih infekcija i HIV encefalitisa. Stoga, primjena
uCinkovite antiretrovirusne terapije, s potpunom supresijom viremije i odrzanom razinom
limfocita CD4+, predstavlja glavni faktor u sprjeavanju teskih infekcija SZS-a u osoba koje

zive s HIV-om.
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