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POPIS OZNAKA I KRATICA

AIDS- engl. Aquired Immunodeficiency Syndrome

(hrv. ste€eni sindrom imunodeficijencije)
ARL- antiretrovirusno lijeenje
anti-HCV- protutijelo protiv hepatitis C virusa
bPI- inhibitor proteaze pojac¢an ritonavirom
CCRS- inhibitor kemokinskog receptora
CDC- engl. Centers for Disease Control

(hrv. Centri za kontrolu bolesti)
CMV- citomegalovirus
ELISA- enzimska imunolo$ka metoda

(engl. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)

GEE- engl. Generalized Estimation Equation

(hrv. opcenita analiza procjene)
HAART- engl. Highly Active Antiretroviral Treatment

(hrv. vrlo aktivna antiretrovirusna terapija)
HBsAg- engl. Hepatitis B surface Antigen
(hrv. povrSinski antigen hepatitis B virusa)

HBV- virus hepatitisa B
HCV- virus hepatitisa C
HIV- virus humane imunodeficijencije

HR- engl. Hazard Ratio



(hrv. omjer rizika)
IKR- interkvartilni raspon
IP- interval pouzdanosti
i.v.- intravenski
MSM- engl. men who have sex with men
(hrv. muskarci koji prakticiraju seks s drugim muskarcima)
NNRT- nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze
NNRT/PI- nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze/ inhibitor proteaze
OR- engl. Odds Ratio
(hrv. omjer Sansi)
PI- inhibitor proteaze
RNK- ribonukleinska Kiselina
RT-PCR- engl. Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
(hrv. reverzna transkripcija lanc¢ane reakcije polimeraze)
RR- relativni rizik
SAS- statisti¢ki program
(engl. Statistical Analysis Software)
SZ.O- Svjetska zdravstvena organizacija

SZS- srediSnji Ziv€ani sustav



1. UVOD



HIV- bolest je kroni¢ni progresivni proces koji zapocinje ulaskom virusa humane
imunodeficijencije u krvotok. Ako se infekcija ne lijeci, progresivna replikacija virusa
dovodi do uniStavanja imunoloskog sustava, rezultiraju¢i pojavom oportunistickih
infekcija, malignoma i smréu (1). Progresija infekcije prati se uz pomo¢ imunoloskih i
virusoloskih pokazatelja. Broj limfocita CD4+, specifi¢ni pokazatelj stani¢ne imunosti,
pouzdan je pokazatelj razvoja simptomatske HIV-infekcije 1 AIDS-a (engl. aquired
immunodeficiency syndrome) (2-7), kao 1 broj kopija HIV 1 RNK u plazmi (8-10).
Zapocinjanje lijeCenja vrlo aktivnom antiretrovirusnom terapijom (HAART- engl. highly
active antiretroviral treatment) dovodi do smanjenja broja kopija virusne RNK te povecanja
broja limfocita CD4+ u plazmi (11, 12). Uvodenjem ovog oblika lijecenja doslo je do
drasti¢nog poboljsanja prognoze bolesnika zarazenih HIV-om (13-23).

Hrvatska je zemlja s niskom razinom epidemije HIV-om (24, 25). Oboljeli i
zarazeni registrirani su u svim dijelovima zemlje. Centralizirani sustav lijeenja provodi se
u Klinici za infektivne bolesti u Zagrebu od 1986. Odredivanje apsolutnog broja limfocita
CD4+ metodom proto¢ne citometrije i mjerenje broja virusnih kopija HIV 1 RNK u plazmi

oboljelih dostupno je od 1998. Iste je godine zapoceto lijeenje HAART-om.

1.1. Klasifikacija zaraze HIV-om

Posljednja klasifikacija infekcije HIV-om Centara za kontrolu bolesti (CDC) iz
Atlante potjece iz 1993 (26). Ovaj sustav definira tri razine limfocita CD4+ (iznad 500/pL,
od 200 do 500/uL 1 ispod 200/uL) 1 klinicke kategorije A, B 1 C (tablica 1.). Klini¢ka

kategorija A ukljucuje asimptomatsku infekciju HIV-om, perzistentnu generaliziranu



limfadenopatiju 1 akutnu (primarnu) HIV-infekciju, kategorija B klinicka stanja koja nisu A
ni C, a kategorija C indikatorske bolesti AIDS-a (26). Vazno je istaknuti da se klasifikacija
temelji samo na broju CD4+ limfocita T, a izradena je u vrijeme dok se jo$ nije poznavala
vaznost viremije HIV 1 RNK. Prema ovoj klasifikaciji, bolesnici su kategorizirani na
osnovu najnaprednijeg stadija koji su dostigli. Za sada ne postoji mogucénost reklasifikacije
bolesnika na temelju klini¢kog 1 imunoloskog odgovora na primjenjenu antiretrovirusnu
terapiju (27). CDC definira AIDS kao stanja u kategoriji A3, B3, C1, C21C3 (26), a
Europski centar za epidemiolosko pracenje AIDS-a kao stanja u kategoriji C1, C2 1 C3

(28).

Tablica 1. Klasifikacija infekcije HIV-om za adolescente i odrasle iz 1993. godine

limfociti CD4+ Klinicke kategorije
broj/uL % A B C
>500 >29 Al B1 Cl
200499 14-28 A2 B2 C2
<200 <14 A3 B3 C3

1.2. Antiretrovirusni lijekovi

Spoznaje o lijecenju HIV-infekcije napreduju velikom brzinom. Bolje
razumijevanje dinamike replikacije virusa i mehanizama stvaranja rezistencije na lijekove
doveli su do pomaka u lijecenju, s pocetne monoterapije do danasnje kombinacije lijekova.
Vrlo aktivna antiretovirusna terapija se od 1996. nalazi u §iroj upotrebi u lijeCenju

bolesnika s HIV-infekcijom (14, 15, 18, 21). Suvremeno lijecenje infekcije zahtjeva



poznavanje dinamike virusne replikacije, farmakokinetiku 1 toksi¢nost svakog pojedinog
lijeka, kao 1 meduodnos kombiniranih lijekova. Najnovije smjernice za lije¢enje HAART-
om preporucuju upotrebu kombinacije lijekova kojom je moguce posti¢i nedetektabilnu
viremiju odnosno manje od 50 kopija/ml plazme (29). Preporucuje se lijecenje svih osoba
koje imaju neke simptome u svezi s HIV-infekcijom bez obzira na razinu limfocita
CD4+/uL krvi 1 osoba bez simptoma s manje od 350 limfocita CD4+/pL bez obzira na
viremiju (29).

U klini¢koj praksi rabe se sljedece skupine lijekova: 1. nukleozidni analozi koji
inhibiraju reverznu transkriptazu virusa, 2. nukleotidni analog koji inhibira reverznu
transkriptazu, 3. nenukleozidni analozi koji inhibiraju reverznu transkriptazu, 4. inhibitori
virusne proteaze i 5. inhibitori fuzije (30). Nedavno su za primjenu odobreni i inhibitor
kemokinskog receptora CCRS (maravirok) i inhibitor virusne integraze (raltegravir).
Preporucuje se primjena inhibitora proteaze ili nenukleozidnih analoga u kombinaciji s dva
analoga nukleozida (29, 30).

Broj lijekova se tokom godina povecavao i sada su Hrvatskoj dostupni nukleozidni
analozi (zidovudin, lamivudin, zidovudin/lamivudin, stavudin, didanozin, abakavir,
abakavir/lamivudin i tenofovir/emtricitabin), nenukleozidni inhibitori reverzne
transkriptaze (nevirapin, efavirenz), inhibitori proteaze (indinavir, ritonavir,
lopinavir/ritonavi, darunavir) i inhibitor integraze (raltegravir) (31).

HAART nije jednakomjerno dostupan svim oboljelim osobama. Restrikcije u lije¢enju
prvenstveno se odnose na oboljele u zemljama u razvoju, gdje ujedno zivi i najveéi
postotak HIV pozitivnih bolesnika. Procjenjuje se da u Juznoj Africi zivi vise od pet
milijuna oboljelih (32), od kojih samo 26% prima odgovarajucu terapiju (33). Vise je

¢imbenika koji ograni¢avaju ucinkovitost antiretrovirusnog lije¢enja u zemljama u razvoju.



Ponajprije su to nedostatak financijskih sredstava, prekidi u opskrbi lijekovima, manjak
zdravstvenog kadra i nedovoljna educiranost, koinfekcije, te nemoguénost laboratorijskog
monitoriranja bolesnika (34-40). Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je 2010. godine
objavila smjernice za lije€enje bolesnika u zemljama u razvoju koje preporucuju
pojednostavljenje antiretrovirusne terapije kao i minimaliziranje laboratorijskih testova
kako bi se smanjio troSak ovakvog oblika lijecenja (41). Nada se polaze i u proizvodnju

generickih lijekova koja bi opcenito smanjila troskove lije€enja ovih bolesnika (42).

1.3. Ishod antiretrovirusnog lijecenja

Do sada je pokazano da na ishod antiretrovirusnog lijeenja utjecu brojni ¢imbenici.
Vise istrazivanja pokazalo je da su niski broj limfocita CD4+ (18, 43-46), kao i visoka
viremija prije zapo€injanja lije¢enja losi prognosticki ¢imbenici (18, 45, 47, 48). Medutim,
neka istrazivanja isti¢u vaznost inicijalnog odgovora na lijeCenje mjerenog pomocu ova dva
parametra, kao prognostickih pokazatelja kasnijeg toka infekcije (49-54). Vecina
istrazivanja uspjeh lijeCenja HAART-om temelji na ispitivanju bolesnika koji prethodno
nisu primali nikakvu terapiju, medutim, istrazivaci koji su u svojim studijama ispitivali
bolesnike prethodno lije¢ene monoterapijom ili dvojnom terapijom, ustanovili su kako oni
imaju loSiju prognozu prilikom lijecenja vrlo aktivnom antiretrovirusnom terapijom (43,
44, 50, 55). Studije provedene u zemljama u razvoju uocile su jo$ jedan dodatni ¢imbenik
losijeg ishoda lije¢enja. Vecéina tamosnjih ispitanika ukljucivana je u studije u
uznapredovalom stadiju HIV-bolesti, odnosno s ve¢ razvijenim AIDS-indikatorskim
bolestima, te se pokazalo da je i to jedan od ¢imbenika koji utje¢e na losiji ishod (18, 34-

37). Studije o antiretrovirusnom lije¢enju u zemljama u razvoju opcenito se rijetko provode

1 svi potencijalni ¢cimbenici koji bi mogli utjecati na ishod terapije joS su uvijek nedovoljno



prouceni (55-60). Radi sve Sire uporabe antiretrovirusne terapije, nemoguce je izbjeci
pojavu stvaranja rezistencije koja takoder bitno doprinosi prognozi ovih bolesnika (43, 61).
Svjetska zdravstvena organizacija isti¢e vaznost pracenja stvaranja rezistencije gdjegod je
to moguce ostvariti (62). Jensen-Fangel 1 suradnici uvrdili su da bolesnici s vise od 200
limfocita CD4+/uL krvi na pocetku lije¢enja HAART-om imaju stopu smrtnosti slicnu
bolesnicima koji boluju od ostalih kroni¢nih bolesti (46). Usporedujuci stope smrtnosti u
razvijenim zemljama i zemljama u razvoju, pokazalo se da je stopa smrtnosti u prvih Sest
mjeseci znacajno veca u zemljama treceg svijeta (58, 63-66) najvjerojatnije radi
uznapredovalog stadija bolesti prilikom zapocinjanja lijeCenja. Medutim, u oba slucaju
bolesnici tokom vremena postizu slican imunoloski 1 virusoloski odgovor na terapiju
HAART-om (58, 60, 65, 67-69). Studije koje su pratile utjecaj lijeenja na pojedine
demografske skupine uocile su bolji virusoloski oporavak u muskaraca koji prakticiraju
seks samo s muskarcima u odnosu na muskarce koji prakticiraju seks samo sa Zenama (44).
Bolesnici stariji od 50 godina te oni koji su stekli infekciju intravenskom konzumacijom
droga takoder imaju loSiju prognozu (49). Psihosocijalni aspekti u vidu stigmatizacije,
diskriminacije i nedostatnog pristupa infomaciji takoder jos uvijek imaju bitan utjecaj na
tijek 1 ishod lijecenja (70-72). lako HAART u vecini sluc¢ajeva dovodi do znacajnog
smanjenja viremije i oporavka imunoloskog sustava u vidu povecanja broja limfocita CD4+
(11, 12), u nekih bolesnika unato¢ supresiji viremije ne dolazi do oporavka broja limfocita
CD4+ i obratno te se smatra da je ovakav nesklad izmedu virusoloskog i imunoloskog
odgovora povezan s ve¢im rizikom razvoja AIDS-indikatorskih bolesti i smrti (55, 73-75).
Danas u svijetu postoje dva pristupa antiretrovirusnom lije¢enju. Jedan je
javnozdrastveni pristup sa standardiziranim protokolima lijeCenja SZO koji se provodi u

nerazvijenim zemljama svijeta. Drugi je pristup lijeCenju strogo individualan, a provodi se



u razvijenim zemljama svijeta. Medutim, u mnogim srednje razvijenim zemljama u koje
spada 1 Hrvatska antiretrovirusno lije¢enje se provodi s individualnim pristupom, ali
ogranicenim brojem antiretrovirusnih lijekova. Ovo istrazivanje smo poduzeli da
procijenimo uspjesnost pocetnog antiretrovirusnog lijecenja u ovakvom okruZenju.

U vlastitom istraZzivanju o¢ekujemo viSu stopu jednogodis$njeg i dvogodisnjeg
prezivljenja, te bolji klinicki, imunoloski ishod i virusoloski ishod lijecenja u skupini
bolesnika u kojih je lije¢enje zapoceto u razdoblju 2003-2007 u odnosu na bolesnike u
kojih je lijecenje zapoceto u razdoblju 1998-2002 iz razloga boljeg i lakSeg pristupa
zdravstvenoj skrbi, Sireg znanja o HIV-infekciji, vece dostupnosti i manje toksicnosti

novijih lijekova, kao i radi bolje kontrole i1 prevencije razvoja AIDS-indikatorskih bolesti.



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



2.1. Primarni ciljevi:

1. Procijeniti stopu jednogodiS$njeg i dvogodis$njeg prezivljenja nakon zapocinjanja
lijeCenja vrlo aktivnom antiretrovirusnom terapijom u Hrvatskoj u razdoblju
1998-2007. Odgovoriti na glavno istrazivacko pitanje: da li je u razdoblju 1998-
2002 prezivljenje bilo losije u odnosu na razdoblje 2003-2007. Dakle, da li je
tijekom vremena doslo do poboljSanja prezivljenja nakon prve dvije godine
antiretrovirusnog lijecenja?

2. Procijeniti stopu jednogodiSnje i dvogodiSnje uspjeSnosti antiretrovirusnog
lije€enja mjerilima koli¢ine HIV1 RNK u plazmi i imunoloSkim parametrima
(porast broja limfocita CD4+) u Hrvatskoj u razdoblju 1998-2007. Odgovoriti
na istrazivacko pitanje da li je u razdoblju 1998-2002 uspjesnost bila loSija u
odnosu na razdoblje 2003-2007. Dakle, da li je tijekom vremena doslo do
poboljSanja uspjesnosti pocetnog antiretrovirusnog lijeCenja?

3. Kakav je klini¢ki 1 imunoloski status osoba koje su zapocele lijeenje vrlo

aktivnom antiretrovirusnom terapijom u Hrvatskoj u razdoblju 1998-2007?



2.2. Sekundarni ciljevi:

1. Utvrditi ostale ¢cimbenike preZivaljavanja i povoljnog ishoda antiretrovirusnog
lijecenja nakon prve dvije godine lijecenja (dob, spol, rizi¢na skupina, ranija AIDS-
indikatorska bolest, niski broj limfocita CD4+, stupanj viremije, mjesto stanovanja,
tip antiretrovirusnog lijecenja).

2. Koliko je bolesnika promijenilo prvobitno zapocetu kombinaciju lijekova? Da li ima
razlike u usporedbi 1998-2002 1 2003-2007? Koji je bio razlog promjene lijecenja?
Da li ima razlike u izboru antiretrovirusnih lijekova kod pocetog lijecenja u

razdobljima 1998-2002 1 2003-2007?
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3. HIPOTEZE
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Glavna nulta hipoteza:

nema statisticki znacajne razlike u ishodu antiretrovirusnog lije¢enje u odnosu na:
-razdoblje (2003-2007 u usporedbi s 1998-2002)

-dob

-broj limfocita CD4+ kod pocetka lijeCenja

-prethodnu AIDS-indikatorsku bolest

-udaljenost mjesta stanovanja od Centra za lijeCenje (Zagreb)

Glavna alternativna hipoteza:

postoje statisti¢ki znacajne razlike u ishodu antiretrovirusnog lije¢enje u odnosu na:
-razdoblje (ispitanici u razdoblju 2003-2007 su se uspjesnije lijecili u odnosu na razdoblje
1998-2002)

-dob (uspjesnost lijecenja je u starijih bolesnika loSija)

-broj limfocita CD4+ kod pocetka lije€enja (bolesnici s nizim pocetnim vrijednostima
limfocita se manje uspjesno lijece)

-ispitanici koji su imali AIDS-indikatorsku bolest prije zapocinjanja antiretrovirusnog
lije¢enja imaju manje uspjesno pocetno lijeCenje

-udaljenost izmedu mjesta stanovanja i Centra za lijeCenje (ispitanici koji stanuju vise od

160 kilometara od Zagreba se manje uspjesno lijece)

12



Analiza podataka ukljucit ¢e sljedece pretpostavke:

1. postoji statisti¢ki znacajna razlika u stopi prezivljenja u bolesnika koji su
zapoceli antiretrovirusno lijecenje u razdoblju 2003-2007 u odnosu na
bolesnike koji su zapoceli lije€enje u razdoblju 1998-2002

2. postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika u ishodu lijeenja u bolesnika koji su zapoceli
antiretrovirusno lijecenje u razdoblju 2003-2007 u odnosu na bolesnike koji su
zapoceli lijecenje u razdoblju 1998-2002

3. nepovoljan ishod antiretrovirusnog lijecenja nakon prve dvije godine lije¢enja
povezan je sa:

e starijom dobi bolesnika

e heteroseksualnim putem stjecanja HIV-infekcije
e ranijom AIDS-indikatorskom boles¢u

e snizenim brojem limfocita CD4+

4. mjesto stanovanja (udaljenost od Zagreba, ruralna sredina) i tip
antiretrovirusnog lijeCenja nemaju utjecaj na uspjesnost pocetne antiretrovirusne
terapije

5. kada se usporedi pocetno antiretrovirusno lijecenje u razdoblju 1998-2002 s
razdobljem 2003-2007 promjene antiretrovirusnog lijecenja su bile slicno ceste

6. kada se usporedi pocetno antiretrovirusno lijecenje u razdoblju 1998-2002 s
razdobljem 2003-2007, u razdoblju 1998-2002 je antiretrovirusno lijeenje
¢eSce zapoceto kombinacijama koje sadrze inhibitor proteaze

7. nema razlike u uspjesnosti antiretrovirusnog lije€enja u odnosu na pojedine

klase lijekova
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4. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA
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4.1. Ispitanici istraZivanja
Broj bolesnika koji je bio ukljucen u istrazivanje je iznosio 321 (128 u razdoblju 1998-

2002 1 193 u razdoblju 2003-2007).

4.2. Tip istraZivanja i mjesto istraZzivanja
Radilo se o retrospektivnoj kohortnoj studiji. Istrazili klinicka, imunoloska 1 virusoloska
obiljezja HIV-pozitivnih bolesnika te ishod antiretrovirusnog lije¢enja u onih kod kojih je
lijeenje zapoceto u dva razdoblja: 1998-2002 1 2003-2007 u Klinici za infektivne bolesti u
Zagrebu. Podaci o demografskim ¢imbenicima, pripadajuc¢im rizi€nim skupinama, ranijim
AIDS-indikatorskim bolestima, broju limfocita CD4+, stupnju viremije, mjestu stanovanja
1 tipu antiretrovirusnog lije¢enja prikupljeni su iz klini¢ke elektronicke baze podataka koja
postoji od 1997. Analizirani su apsolutni broj limfocita CD4+ 1 broj kopija HIV 1 RNK u
plazmi u svih bolesnika u razdoblju od 1. sijecnja 1998. do 31. prosinca 2007. koriste¢i
identi¢ne metode mjerenja. Hrvatska ima centraliziranu skrb za osobe zarazane HIV-om.
Uobicajeno je da se kontrole nakon zapocinjanja antiretrovirusnog lijecenja obavljaju

nakon 1 mjesec, potom nakon 2, a potom svaka 3-4 mjeseca.

4.3. Kriteriji ukljucivanja u istrazivanje i iskljucivanja iz istraZivanja

Kriteriji uklju¢ivanja:

- svi bolesnici s dokazanom HIV-1-infekcijom (ELISA i Western blot metodama)

- svi bolesnici stariji od 18 godina

- svi bolesnici u kojih je antiretrovirusno lijeCenje zapoceto u razdoblju od 1. sije¢nja
1998. do 31. prosinca 2007. u Klinici za infektivne bolesti u Zagrebu

- svi bolesnici koji prethodno nisu bili u skrbi u drugoj ustanovi

15



- bolesnici koji ranije nisu uzimali antiretrovirusne lijekove
- bolesnici koji imaju izmjerenu vrijednost viremije (HIV 1 RNK) i izmjeren broj

limfocita CD4+ prije zapocinjanja lijecenja

Kriteriji isklju¢ivanja (za istraZivanje uspjesnosti antiretrovirusnog lijeCenja):
- trudnoca

- akutna HIV-infekcija

4.4. Laboratorijske metode

4.4.1. Odredivanje HIV-viremije u bolesnika zaraZenih HIV-om

Odredivanje HIV-viremije radeno je u Laboratoriju za molekularnu dijagnostiku 1
proto¢nu citometriju Klinike za infektivne bolesti u Zagrebu. Rutinska kvantifikacija
limfocita CD4+ analizirana je na protocnom citometru iz uzorka periferne krvi dok su
uzorci plazme za kvantifikaciju HIV 1 RNK prikupljani iz ostataka tog uzorka.

Priprava uzoraka za proto¢nu citometriju bila je u potpunosti automatizirana
primjenom aparata PrepPlus 2 (Beckman Coulter, Inc., Fullerton, CA, USA). Bioloski
uzorci su pripravljeni za analizu na proto¢nom citometru metodom priprave bez ispiranja
primjenom aparata T Q-Prep (Beckman Coulter, Inc., Fullerton, CA, USA). Uzorci su
analizirani na proto¢nom citometru Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, Inc., Fullerton,
CA, USA) (76).

4.4.2. Kvantifikacija HIV 1 RNK

Broj kopija HIV 1 RNK/ml plazme bolesnika bio je odreden automatiziranom

primjenom aparata COBAS Ampliprep/Cobas Amplicor (Roche Diagnostics, USA).
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4.5. Definicije uspjeha i neuspjeha lijecenja

Uspjehom terapije nakon prve dvije godine lijecenja smatrali smo:

prezivljenje

- odsutnost nove AIDS-indikatorske bolesti

- viremiju HIV 1 RNK <400 kopija/ml plazme uz odsutnost novih AIDS-
indikatorskih bolesti

- pojava imunorekonstruktivnog sindroma nece se smatrati neuspjehom lijecenja

Neuspjehom terapije smatrali smo:
- viremiju HIV 1 RNK >400 kopija/ml plazme u dva uzastopna uzorka
- pojavu nove AIDS-indikatorske bolesti ili recidiv ranije AIDS-indikatorske bolesti
- smrtni ishod
Promjenom terapije smatrali smo bilo koju promjenu lijeka (osim modificiranja doze).
Razlog promjene je bio registriran (virusoloski neuspjeh, imunoloski neuspjeh, klinicki

neuspjeh, nuspojava, nestasica lijeka, ostalo).

Definicije promjene HAART-a

Promjene antiretovirusne terapije su klasificirane kao: zamjena najmanje jednog lijeka u

terapiji, trajni prekid uzimanja terapije ili prekid terapije >4 tjedna. Prekid terapije manji od

4 tjedna se ne smatra prekidom.
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Razlozi za zamjenu ili prestanak uzimanja terapije su:
1) terapijski neuspjeh

2) razvoj toksi¢nosti

3) odluka bolesnika

4) odluka lije¢nika

5) dostupnost lijekova

6) ostalo

Nepodnoslijvost lijekova ili nuspojave se grupiraju u:
1) pojava tegoba od strane gastrointestinalnog sustava
2) pojava anemije

3) pojava tegoba od strane sredi$njeg ziv€anog sustava
4) pojava lipoatrofije

5) pojava periferne neuropatije

6) ostalo

4.6. Glavne varijable u istraZivanju

Mjerenje ishoda lijeCenja

Sljede¢i ishodi antiretrovirusnog lije¢enje su se analizirali:

1. smrt

2. pojava AIDS-indikatorske bolesti nakon zapoc¢injanja HAART-a
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3. postizanje <400 kopija/ml plazme; virusoloski uspjeh
4. vrijeme do promjene antiretrovirusnog lijecenja (ukupno i razlog promjene)

5. porast broja limfocita CD4+, odnosno imunoloski uspjeh

U analizi procjene stadija bolesti kada se zapocelo antiretrovirusno lijecenje zavisna
varijabla je kasno zapocinjanje antiretovirusnog lijecenja (AIDS-indikatorska bolesti ili

<200 limfocita CD4+ uz odsustvo akutne HIV-infekcije).

Za procjenju ¢imbenika uspjesnosti lijeenja koriStene su sljedece nezavisne varijable:
Dob
Spol
Mjesto stanovanja (udaljenost od Centra za lijeenje te da li se radi o ruralnoj ili
urbanoj sredini)
Ranije postojeca AIDS-indikatorska bolest
Nacin stjecanja HIV-infekcije
Vrijeme trajanje HIV-infekcije prije zapo€injanja antiretrovirusnog lijeenja
Imunoloski status- broj limfocita CD4+ kod zapoc€injanja lijeCenja
Virusoloski status- broj kopija HIV 1 RNK/ml plazme kod zapocinjanja lijecenja

Klini¢ki status- prema definiciji CDC-a iz 1993. godine

Tip antiretrovirusnog lijeCenja je kategoriziran u:
1) kombinacije s nenukleozidnim analozima;
2) kombinacije s inhibitorom proteaze poja¢anim ritonavirom;

3) kombinacija nenukleozidnog analoga s inhibitorom proteaze;
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4) kombinacija s inhibitorom proteaze bez ritonavira

5) ostale kombinacije

4.7. Statisticke metode

Kategorijske varijable su prikazane frekvencijama. Kontinuirane varijable smo u
slu¢aju normalne distribucije prikazali aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom,
a u slucaju da distribucija nije normalna medijanom i interkvartilnim rasponom. Razlic¢ite
frekvencije su usporedene hi-kvadrat testom ili Fisherovim egzaktnim testom u slucaju
malih brojeva. Kontinuirane varijable s normalnom distribucijom usporedene su t-testom, a
u slucaju odstupanja od normale koriSten je Mann-Whitneyev test.

U procjeni virusoloske uspjesnosti i ¢imbenika povezanih sa smrtnim ishodom koristili
smo se nacelom namjeravane analize (engl. intention to treat). To znaci da je poCetna
kombinacija lijekova evaluirana do kraja bez obzira na mogucée promjene do pojave ishoda.
Vrijeme je mjereno od pocetka antiretrovirusnog lije¢enja do pojave ishoda ili do 24
mjeseca nakon zapocinjanja antiretrovirusnog lije¢enja. Ako bolesnik nije imao niti jedno
mjerenje viSe od jedne godine prije 24 mjeseca smatran je izgubljenim (engl. lost to follow-
up).

Za analizu smrtnosti 1 vremena do pojave AIDS-indikatorske bolesti nakon zapoc€injanja
HAART-a prvo smo koristili analiza Kaplan-Meierovom krivuljom.

Za bivarijatnu 1 multivarijatnu analizu smrtnosti i vremena do prve AIDS-indikatorske
bolesti nakon antiretrovirusnog lijecenja koristili smo i Coxsov model proporcionalnog
hazarda. Adekvatnost modela je bila ispitana te ako se uocila neproporcionalnost, model je
bio korigiran uklju¢enjem vremenski-zavisnih varijabli. Glavna prediktorna varijabla je

bila razdoblje (1998-2002 u usporedbi s 2003-2007). Ostali prediktori su bili ukljuceni u
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model ovisno o bivarijatnoj analizi. U model smo ukljucili bazi¢ni broj limfocita CD4+,
bazi¢nu viremiju, stadij bolesti, spol i dob. Kako mogu postojati dva razloga loSeg
klinickog ishoda (smrt i pojava AIDS-indikatorske bolesti), u Coxsovom modelu koristili
smo metodu kompetitivnog rizika (engl. competing risks).

U bivarijatnoj 1 multivarijatnoj analizi virusolo§kog uspjeha 1 neuspjeha lijecenja
koristili smo op¢enitu analizu procjene (GEE od engl. generalized estimation equation). Da
bi procijenili uspjeSnost odnosno neuspjesnost lije€enja u odredenoj vremenskoj tocci,
kategorizirali smo vrijeme na sljedec¢i nacin: 1 mjesec nakon lije€enja (15 do 60 dana), 3
mjeseca (61 do 150 dana), 6 mjeseci (151 do 240 dana), 9 mjeseci (241 do 330 dana), 12
mjeseci (331 do 420 dana), 15 mjeseci (421 do 510 dana) 1 24 mjeseca (viSe od 510 dana).
U slucaju viSe mjerenja u jednom razdoblju, uzeli smo posljednje. Postotak uspjesno
odnosno neuspjesno lijecenih procijenili smo metodom GEE. Koristili smo analizu prema
razli¢itim vremenskim tockama s nadopunjenim podacima koji nedostaju. Podaci u
pojedinim vremenskim to¢kama kod bolesnika kod kojih nedostaju bili su nadopunjeni na
sljede¢i nacin:

- ako je nedostajao podatak o viremiji izmedu dvije vremenske tocke, on je bio
procijenjen na temelju nalaza u te dvije vremenske tocke

- ako je izmedu dvije vremenske tocke u oba sluc¢aju viremija bila <400 kopija/ml
plazme, a bolesnik je redovito dolazio po antiretrovirusnu terapiju, smatrali smo da
je iu tim vremenskim tockama terapija bila uspjesna

- ako je bolesnik u prvoj vremenskoj to¢ei imati viremiju <400 kopija/ml plazme, a u
sljede¢em mjerenju >400 kopija/ml plazme, smatrali smo da je neuspjeh dozivio

kod prve vremenske tocke u kojoj nedostaje mjerenje
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Uc¢inili smo dvije varijante analize:

U jednoj analizi smo osobe koje su umrle, koje su prekinule terapiju i koje nisu imale
naknadna mjerenja tretirali kao virusoloski neuspjeh lijecenja.

U drugoj analizi smo iskljucili bolesnike koji su umrli i koji su izgubljeni iz pracenja (engl.
lost to follow- up).

U procjeni imunoloSkog odgovora koristili smo apsolutne vrijednosti limfocita CD4+ u
sljede¢im vremenskim to¢kama: bazi¢na vrijednost, nakon 6, 12, 18 i 24 mjeseca. Uzeta je
vrijednost limfocita CD4+ najbliZza navedenoj vremenskoj to¢ci + 3 mjeseca. Imunoloski
neuspjeh je bio definiran kao < broj limfocita CD4+ u odnosu na bazi¢nu vrijednost.

U procjeni imunoloske uspjesnosti lijecenja u razli¢itim vremenskim tockama u odnosu na
razdoblja, takoder smo koristili metodu GEE.

Stopu promjene kombinacije antiretrovirusnih lijjekova ra¢unali smo prema
razlozima promjene tako da smo podijelili broj bolesnika s promjenom lijeenja s ukupnim
brojem godina pracenja. Poissonovu metodu smo koristili za racunanje stope 1 95%
intervala pouzdanosti. Takoder smo usporedili osnovne znacajke bolesnika koji su imali
promjene terapije s onima koji nisu imali promjene. U toj analizi koristili smo
odgovarajuce statisticke testove (Fisherov ili Mann-Whitneyev test za kategorijske odnosno
kontinuirane varijable). Promjene terapije smo analizirali odvojeno i zajedno prema tipu
promjene. Tip promjene moze biti zamjena (kada se jedan ili vise lijekova promijenilo) ili
prekid terapije. Prekid terapije je definiran kao neuzimanje terapije duze od 4 tjedna. U
bivarijatnoj i multivarijatnoj analizi ¢imbenika povezanih s promjenom lijecenja koristili

smo Coxsov model za ponavljajuce dogadaje (77).
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Sve analize smo radili statistickim programom SAS verzija 9.1.3. Glavne rezultate smo
prikazali Kaplan-Meierovim krivuljama, stopama na 100 godina pracenja, omjerom rizika
(HR od engl. Hazard ratio), relativnim rizikom (RR) ili omjerom Sansi (OR od engl. Odds

ratio) s pripadaju¢im 95% intervalima pouzdanosti.
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5. REZULTATI
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5.1. Uzorak

U razdoblju od 1. sije¢nja 1998. do 31. prosinca 2007. u Klinici za infektivne bolesti
evidentirano je 388 bolesnika kod kojih je zapoceto lijeenje vrlo aktivhom
antiretrovirusnom terapijom. Iz analize smo iskljucili 20 bolesnika koji lijecenje nisu
zapoceli u Hrvatskoj, 24 bolesnika koji su prethodno lijec¢eni mono- /dvojnom terapijom,
14 bolesnika s akutnom HIV 1- infekcijom, 2 bolesnika s HIV 2- infekcijom, 5 djece 1 2
trudnice.

Konacan broj bolesnika ukljucenih u ovo istrazivanje iznosio je 321.

5.2. Osnovna obiljezja bolesnika

Od 321 bolesnika, 62 (19.3%) su zene 1 259 (80.7%) je muskaraca. Prosjec¢na dob prilikom
ukljucivanja u istrazivanje bila je 40.0 godina (interkvartilni raspon [IKR] 32.2- 48.3), a
prilikom dijagnosticiranje HIV- infekcije bila je 38.0 godina (IKR, 29.8- 47.5). Vecina
bolesnika se izjasnila da je infekciju stekla heteroseksualnim spolnim putem 149 (46.4%), a
potom slijede bolesnici koji su infekciju stekli homo/biseksualnim spolnim putem 130
(40.5%). Intravenskim uZivanjem droga zaraZen je mali broj bolesnika 20 (6.2%), a u 22
(6.9%) put prijenosa nije utvrden. Dvije tre¢ine bolesnika 213 (66.4%) stanovnici su
urbanih sredina, dok ostatak pripada ruralnom podrucju. Vecina bolesnika 180 (56.1%) zivi
na udaljednosti ve¢oj od 160 km od Centra za lijecenje. Sredi$nja kalendarska godina
dijagnosticiranja zaraze HIV-om bila je 2002 godina (raspon od 1999 do 2005).

Prema CDC Kklasifikaciji, kod uklju¢enja u skrb najveci broj bolesnika kategoriziran je u C3

skupinu 111 (34.6%). Prije zapocinjanja antiretrovirusnog lijecenja 120 (37.4%) bolesnika
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imalo je AIDS- indikatorsku bolest. Sredi$nja vrijednost (medijan) limfocita CD4+ prije
zapocinjanja lije¢enja HAART-om bila je 114.0 stanica/pL krvi (IKR, 35.0- 219.0), a
sredi$nja vrijednost viremije bila je 5.3 log10 kopija/ml plazme (IKR, 4.8- 5.7). Prije
zapocinjanja lijecenja HAART-om bazi¢na vrijednost limfocita CD4+ manja od 350
stanica/pL krvi zabiljeZena je u 310 (96.6%), manja od 200 stanica/pL krvi zabiljezena je u
229 (71.3%) bolesnika, a manja od 50 stanica/pL krvi u 108 (33.6%) bolesnika.

Velik broj bolesnika (279, 87.0%, 95% interval pouzdanosti [95% IP] 83% do 90%) postao
je nemjerljiv unutar Sest mjeseci od zapoc¢injanja HAART-a. Bolesnici su najcesce bili
lije€eni kombinacijama s inhibitorom proteaze 164 (51.1%), 105 (32.7%) je primalo
inhibitor proteaze pojacan niskim dozama ritonavira. Po¢etnu kombinacije s
nenukleozidnim analozima primalo je 148 (46.1%) bolesnika, a svega 9 (2.8%) bolesnika
lijeceno je kombinacijom nenukleozidnih analoga s inhibitorom proteaze. U bolesnika
lijeCenih s inhibotorom proteaze najcesce je koriStena kombinacija zidovudin-lamivudin-
lopinavir 43 (13.4%), potom slijedi kombinacija stavudin-lamivudin-lopinavir 37 (11.5%),
te kombinacija zidovudin-lamivudin-indinavir 29 (9.0%). Kod bolesnika lijecenih
kombinacijom s nenukleozidnim analozima najcesce je koriStena kombinacija zidovudin-
lamivudin-efavirenz 61 (19.3%), potom kombinacija stavudin-lamivudin-efavirenz 54
(16.8%), te kombinacija zidovudin-lamivudin-nevirapin 16 (4.9%). Kod bolesnika lijecenih
kombinacijom nenukleozidnih analoga i inhibitora proteaze najc¢esce je koristena
kombinacija efavirenz-indinavir 6 (1.9%).

U vecdine bolesnika (218, 68.0%) kombinacija lijeka se mijenjala tijekom razdoblja
prac¢enja. Vecina bolesnika 123 (38.3%) imala je jednu promjenu, dvije promjene imalo je

56 (17.5%), tri promjene 19 (5.9%), a 16 (5.0%) bolesnika imalo je Cetiri promjene. Nakon
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zapocinjanja lijecenja HAART-om, 18 (5.6%) bolesnika imalo je AIDS- indikatorsku

bolest.

Prije zapoc€injanja lijeCenja 16 (4.9%) bolesnika bili su nositelji HBsAg biljega, a 36

(11.2%) anti-HCV biljega.

SrediSnja vrijednost (medijan) limfocita CD4+ kod posljednjeg mjerenja prije kraja

dvogodisnjeg pracenja iznosila je 343.5 stanice/pL krvi (IKR, 221.5-486.0).

Usporedba bazi¢nih demografskih 1 klini¢kih karakteristika bolesnika prema razdobljima

pracenja prikazana je u tablici 5.1.

Tablica 5.1. Usporedba bazi¢nih demografskih i klinickih karakteristika bolesnika prema

razdobljima pracenja

Karakteristike Razdoblje Razdoblje P vrijednost
1998-2002, n=128 2003-2007, n=193
Dob 39.3(33.0-45.9) 40.5 (31.5-49.5) 0.866
Dob kod stjecanja HIV
36.6 (30.5-45.0) 38.6 (29.6-49.3) 0.491
infekcije
Muskarci 97 (75.8) 162 (83.9) 0.083
Rizi¢na skupina:
MSM 43 (33.6) 87 (45.1) 0.048"
hetero 67 (52.3) 82 (42.3)
1.v. korisnici droga 8(6.3) 12 (6.2)
ostalo 10 (7.8) 12 (6.2)

Kalendarska godina

1999 (1997- 2001)

2004 (2003- 2006)
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Udaljenost od HIV 80 (62.5) 100 (51.6) 0.066
centra (>160 km)
Prebivaliste u urbanoj
89 (69.5) 124 (64.2) 0.338
sredini (>40 000 st.)
Broj limfocita CD4+
prije HAART-a,
71.5(23.0-214.0) 132.0 (44.0-219.0) 0.019
stanica/pL, medijan
IKR
Broj limfocita CD4+
123 (96.1) 188 (96.9) 0.756
<350 stanica/uL
Broj limfocita CD4+
57 (44.5) 51(26.3) <0.001
<50 stanica/uL
Kategorije limfocita
CD4+
<50 stanica/uL 57 (44.5) 51(26.3) <0.001
51-200 stanica/pL 37 (28.9) 84 (43.3)
>201 stanica/pLL 34 (26.6) 58 (30.1)
Broj limfocita CD4+
281.0 (187.0-
nakon 2 god, stanica/ 380.0 (261.0-524.0) <0.001
399.0)
uL, medijan , IKR
HBsAg 9(7.0) 7 (3.6) 0.195
anti- HCV 19 (14.8) 17 (8.8) 0.105
AIDS prije HAART-a 58 (45.3) 62 (31.9) 0.019
AIDS nakon pocetka 14 (10.9) 4(2.1) <0.001
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HAART-a

CDC Kklasifikacija:
Al 13(10.2) 15 (7.7)
A2 22 (17.2) 41 (21.2)
A3 12 (9.4) 14 (7.2)
B1 1(0.8) 3(L.6)
B2 9(7.0) 22 (11.3)
B3 18 (14.1) 38 (19.6)
Cl 2(1.0)
C3 53 (41.4) 58 (30.0) 0.042
Broj promjena terapije:
0 21(16.4) 82(42.5) <0.001
1 52 (40.6) 71 (36.8)
2 29 (22.7) 27 (14.0)
3 9(7.0) 10 (5.2)
4 17°(13.3) 3 (1.6)
Lijecenje stavudinom 65 (50.8) 77 (39.9) 0.070
Inicijalno postao
nemjerljiv®:
Da 100 (78.1) 179 (92.7) <0.001

) usporedba MSM s ostalim rizi¢nim skupinama

® 13 bolesnika s 4 i 4 bolesnika s 5 promjena terapije

' unutar 6 mjeseci
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Prikazane su frekvencije i postotci, odnosno medijan 1 interkvartilni raspon

IKR, interkvartilni raspon

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u dobi bolesnika prilikom uklju¢ivanja u istraZivanje,
kao niti u dobi bolesnika prilikom stjecanja HIV-infekcije, u udjelu muskaraca u oba
razdoblja, u udjelu bolesnika s <350 stanica/uL na pocetku lije¢enja, u udjelu nosioca
HBsAg biljega i anti-HCV biljega, u udjelu bolesnika koji zive na udaljenosti >160 km od
HIV centra, u udjelu bolesnika koji prebivaju u urbanim sredinama u oba razdoblja
pracenja (tablica 5.1). U razdoblju 2003 do 2007 bilo je viSe osoba koje su se izjasnile da
su zarazu HIV-om zadobile seksom izmedu muskaraca u odnosu na razdoblje 1998-2002
(p=0.048). Statisticki je znacajna razlika u broju limfocita CD4+ prije HAART-a i nakon
dvogodisnjeg pracenja, u oba slucaja je vrijednost manja u razdoblju 1998-2002. Takoder
je znacajna razlika u postojanju AIDS-indikatorske bolesti prije, kao 1 nakon zapocinjanja
lije¢enja HAART-om. Veca je pojavnost u razdoblju 1998-2002. Znacajna je i razlika u
udjelu bolesnika koji prilikom zapocinjanja lijecenja imaju <50 stanica/puL, veci je udio u
razdoblju 1998-2002. Postoji i znacajna razlika u broju promjena terapije tijekom razdoblja
pracenja. Znacajno je vec¢i udio bolesnika u kojih se terapija nije mijenjala u razdoblju
2003-2007. Statisticki je znacajno da je 1 ve¢i udio bolesnika u razdoblju 2003-2007 postao
inicijalno (unutar 6 mjeseci) nemjerljiv. U razdoblju 1998-2002 u pocetnom se lijecenju

¢esce koristio stavudin u odnosu na razdoblje 2003-2007.
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5.3. AIDS prije antiretrovirusnog lijeCenja

Prije zapo€injanja antiretrovirusnog lijecenja, 120 bolesnika imalo je neku od AIDS-
indikatorskih bolesti, 58 (48.3%) bolesnika u razdoblju 1998-2002 1 62 (51.7%) bolesnika u
razdoblju 2003-2007. Ukupno je zabiljeZena pojava 20 razlicitih indikatorskih bolesti. U
najve¢em broju sluc¢ajeva radilo se o pneumocistis jiroveci pneumoniji (28, 23.3%),
ezofagealnoj kandidozi (25, 20.8%), tuberkulozi pluca (20, 16.7%), HIV-encefalopatiji (9,
7.5%), tuberkulozi limfnih ¢vorova (9, 7.5%) 1 o kriptokoknom meningitisu (9, 7.5%) Sto je
prikazano u tablici 5.2.

Zabiljezena je pojava ukupno 36 (24.6%) slucajeva razlicitih oblika tuberkuloze (tablica

5.2).

Tablica 5.2. AIDS indikatorske bolesti prije pocetka antiretrovirusnog lije€enja. Ukupni
broj premasSuje broj bolesnika jer su pojedini bolesnici imali viSe od jedne AIDS-

indikatorske bolesti.

AIDS indikatorska bolest Broj slucajeva %
Pneumocystis jiroveci pneumonija 28 233
Kandidoza ezofagealna 25 20.8
Tuberkuloza plu¢a 20 16.7
HIV-encefalopatija 9 7.5
Tuberkuloza limfnih ¢vorova 9 7.5
Kriptokokni meningitis 9 7.5
Imunoblasti¢ni limfom 8 6.7
Tuberkuloza diseminirana 7 5.8
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Kaposijev sarkom mukokutani 5.0
Toksoplazmoza 4.2

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija 33
Sindrom propadanja 2.5
Citomegalovirusni retinitis 2.5
Citomegalovirusni kolitis 1.7
Recidiviraju¢a pneumonija 1.7
Invazivni karcinom cerviksa 1.7
Limfom srediS$njeg Ziv€anog sustava 0.8
Nedefinirana bolest srediSnjeg ziv€anog sustava 0.8
Citomegalovirusni mijelitis 0.8
Kriptosporidioza 0.8

Od ukupno 120 bolesnika, 95 (79.2%) bolesnika imalo je jednu, 24 (20.0%) imalo je dvije 1

1 (0.8%) bolesnik imao je tri AIDS- indikatorske bolesti.

U razdoblju 1998-2002 ukupno je 58 bolesnika imalo neku od AIDS-indikatorskih bolesti.

Najcesce se radilo o ezofagealnoj kandidozi (15, 25.8%), pneumocistis jiroveci pneumoniji

(12, 20.7%), tuberkulozi pluca (8, 13.8 %), te o kriptokoknom meningitisu (8, 13.8%). U

ovom razdoblju je 43 (74.1%) bolesnika imalo jednu, 14 (24.1%) bolesnika dvije i 1

(1.72%) bolesnik je imao tri indikatorske bolesti AIDS-a. Ukupno je zabiljeZena pojava 19

razli¢itih AIDS-indikatorskih bolesti.

32




U razdoblju 2003-2007 ukupno je 62 bolesnika imalo neku od AIDS-indikatorskih bolesti.
Najcesce se radilo o pneumocistis jiroveci pneumoniji (16, 25.8%), tuberkulozi pluca (12,
19.4%) 1 ezofagealnoj kandidozi (10, 16.1%). Jednu indikatorsku bolest AIDS-a imalo je
52 (83.9%) bolesnika, a dvije 10 (16.1%) bolesnika. Ukupno je zabiljezena pojava 15

razli¢itih indikatorskih bolesti AIDS-a.

5.4. Pocetno antiretrovirusno lijecenje u dva razdoblja

U razdoblju 1998-2002 kao pocetna antiretrovirusna terapija koriStena je ukupno 21
kombinacija lijekova, za razliku od razdoblja 2003-2007 kada je koriSteno svega 10
kombinacija. U ranijem razdoblju je vecina bolesnika (82, 64.1%) lijeCena kombinacijom s
inhibitorom proteaze, za razliku od kasnijeg razdoblja kada je veéina bolesnika (111,
57.5%) lije€ena kombinacijom s nenukleozidnim analozima (tablica 5.3). U razdoblju
1998-2002 najcesce koristene kombinacije s inhibitorom proteaze bile su zidovudin-
lamivudin-indinavir (29, 22.7%), potom stavudin-lamivudin-indinavir (16,12.5%) i
stavudin-lamivudin-indinavir/ ritonavir (14,10.9%), a najceS¢e koriStene kombinacije s
nenukleozidnim analogom bile su stavudin-lamivudin-efavirenz (21,16.4%) i zidovudin-
lamivudin-efavirenz (14,10.9%) (tablica 5.4). U razdoblju 2003-2007 najcesce koriStene
kombinacije s inhibitorom proteaze bile su zidovudin-lamivudin-lopinavir (42, 21.8%), te
stavudin-lamivudin-lopinavir (35, 18.1%), a naj¢es¢e koristene kombinacije s
nenukleozidnim analogom bile su zidovudin-lamivudin-efavirenz (47, 24.4%), stavudin-
lamivudin-efavirenz (33, 17.1%), te zidovudin-lamivudin-nevirapin (15, 7.8%) (tablica
5.5). U razdoblju 1998-2002 koristene su i kombinacije nenukleozidnih analoga i inhibitora

proteaze, za razliku od razdoblja 2003-2007. Najcesce koriStena takva kombinacija bila je
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kombinacija efavirenz-indinavir (6, 4.7%). Manje od polovice bolesnika (142, 44.1%)
lijeceno je stavudinom. U razdoblju 1998-2002 je ¢eSce koristen u lije¢enju, kod 65

(50.8%) bolesnika, a u razdoblju 2003-2007 samo kod 77 (39.9%) bolesnika (tablica 5.1).

Tablica 5.3. Najcesc¢e koriStene kombinacije antiretrovirusnih lijekova u razdoblju 1998-

2002 1 2003-2007

Tip HAART-a 1998-2002, n=128 2003-2007, n=193
Kombinacija s NNRT 37 (28.9) 111(57.5)
Kombinacija s PI 54 (42.2) 5(2.6)
Kombinacija s bPI 28 (21.9) 77 (39.7)
Kombinacija NNRT/PI 9(7.0)

NNRT, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze; PI, inhibitor proteaze; bPI,
inhibitor proteaze pojacan ritonavirom; NNRT/PI, nenukleozidni inhibitori reverzne

transkriptaze/ inhibitor proteaze
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Tablica 5.4. Najcesce koristene kombinacije antiretrovirusnih lijekova u razdoblju 1998-

2002

Kombinacija s NNRT N(%)
stavudin-lamivudin-efavirenz 21 (16.4%)
zidovudin-lamivudin-efavirenz 14 (10.9%)

Kombinacija s PI N(%)
zidovudin-lamivudin-indinavir 29 (22.7%)
stavudin-lamivudin-indinavir 16 (12.5%)
stavudin-lamivudin-indinavir/ ritonavir 14 (10.9%)

Kombinacija NNRT/PI N(%)

efavirenz-indinavir 6 (4.7%)

NNRT, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze; PI, inhibitor proteaze;

NNRT/PI, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze/ inhibitor proteaze
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Tablica 5.5. Najcesc¢e koristene kombinacije antiretrovirusnih lijekova u razdoblju 2003-

2007

Kombinacija s NNRT

N (%)

zidovudin-lamivudin-efavirenz

47 (24.4%)

stavudin-lamivudin-efavirenz

33 (17.1%)

zidovudin-lamivudin-nevirapin 15 (7.8%)
Kombinacija s PI N (%)

zidovudin-lamivudin-lopinavir

42 (21.8%)

stavudin-lamivudin-lopinavir

35 (18.1%)

NNRT, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze; PI, inhibitor proteaze
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5.5. Analiza preZivljenja

Prezivijenje za ukupnu populaciju
Ukupno je umrlo 20 od 321 bolesnika (6.2%, 95% intervali pouzdanosti [95% IP] 4.0% do

9.5%). Ukupno je dakle prezivio 301 bolesnik (93.8%, 95% IP 90.5% do 96.0%). Kaplan-

Meierova krivulja prezivljenja za svih 321 bolesnika prikazana je na slici 5.1.
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Slika 5.1. Kaplan- Meierova krivulja preZivljenja za svih 321 bolesnika.
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5.6. Prezivljenje u dva razdoblja

U razdoblju 1998-2002 umrlo je 9 bolesnika, a u razdoblju 2003-2007 11 bolesnika (slika

5.2). Nema statistic¢ki znacajne razlike u prezivljenju u dva razdoblja (p=0.619) (slika 5.2.).
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Slika 5.2. Kaplan- Meierova krivulja prezivljenja u dva razdoblja.

Kaplan - Meierova procjena prezivljenja u pojedinim vremenskim tockama prikazana je u

tablici 5.6.
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Tablica 5.6. Kaplan - Meierova procjena prezivljenja u pojedinim vremenskim tockama

Kaplan - Meierova procjena preZivljenja u pojedinim vremenskim to¢kama
1998-2002 2003-2007
Vrijeme Ukupno | Ostalo Vjerojatnost Ukupno | Ostalo Vjerojatnost
umrlo u preZivljenja umrlo u preZivljenja
riziku i95% IP riziku i95% IP
pocetak 0 128 1,00 0 193 1,00
Nakon 3 mj 4 123 0,97 (0,94, 1,00) 3 189 0,98 (0,97, 1,00)
Nakon 6 mj 5 122 0,96 (0,93, 0,99) 5 186 0,97 (0,95, 1,00)
Nakon 1 god 8 119 0,94 (0,90, 0,98) 9 182 0,95 (0,92, 0,98)
Nakon 2 god 9 0 0,93 (0,89 0,97) 11 0 0,94 (0,91, 0,98)

IP, interval pouzdanosti
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Usporedba pojedinih obiljezja bolesnika u odnosu na smrtni ishod prikazana je kao omjer

rizika (HR, od engl. hazard ratio) s pripadajuc¢im intervalima pouzdanosti u tablici 5.7.

Tablica 5.7. Usporedba pojedinih obiljeZja bolesnika u odnosu na smrtni ishod u

bivarijatnoj analizi

Varijable Omjer rizika i 95% IP P vrijednost
Razdoblje 2003-07 vs 1998-02 0.80 (0.33, 1.94) 0.625
Limfociti CD4 <75/uL
4.13 (1.50, 11.34) 0.006
vs >75/uL krvi
AIDS prije da vs ne 10.38 (3.04, 35.43) <0.001
AIDS poslije da vs ne 4.42 (1.48,13.22) 0.008
Spol muski vs zenski 0.72 (0.26, 1.97) 0.516
Dob >50 vs <50 god. 3.97 (1.65,9.54) 0.002
Zivi >160 km vs <160 km 0.94 (0.39, 2.26) 0.884
Ruralna vs urbana sredina 0.84 (0.32,2.17) 0.713
Jedna ili viSe promjena ARL vs
B 0.001"
niti jedna
PIvs NNRT 1.10 (0.34, 3.58) 0.873
bPI vs NNRT 0.93 (0.33,2.62) 0.892
HIVI RNA >10° vs <10
1.06 (0.41, 2.75) 0.905

kopija/ml plazme

IP, interval pouzdanosti; ARL, antiretrovirusno lije€enje; PI, inhibitor proteaze; NNRT,

nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze; bPI, inhibitor proteaze pojacan ritonavirom
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* svi bolesnici koji su umrli imali su promjenu terapije, a niti jedan bolesnik u skupini onih

koji nisu imali promjenu nije umro

Cimbenici kao §to su spol, mjesto stanovanja, udaljenost od Centra za lije¢enje, tip
antiretrovirusnog lije¢enja, razdoblje u kojem je zapoceto lijecenje, kao i vrijednost
viremije na pocetku lije€enja nisu utjecali na smrtnost. Bolesnici stariji od 50 godina imali
su 3.97 puta veci rizik umiranja u odnosu na mlade bolesnike. Isto tako bolesnici koji su
prije zapocinjanja lijecenja imali manje od 75 limfocita CD4/pL krvi imali su 4.13 puta
veci rizik umiranja u odnosu na bolesnike s viSim brojem CD4 limfocita. Ispitanici s viSe
promjena imali su manji rizik umiranja u odnosu na ispitanike koji nisu imali niti jednu
promjenu. Bolesnici koji su imali neku od AIDS-indikatorskih bolesti prije pocetka
lijeCenja, imali su ¢ak 10.38 puta veci rizik umiranja u odnosu na bolesnike koji nisu imali
razvijenu bolest. Isto tako i bolesnici koji su razvili neku od AIDS-indikatorskih bolesti
nakon zapoc€injanja antiretrovirusnog lijecenja imali su ve¢i rizik umiranja (4.42 puta).
Kada su u model bili ukljuceni i dob i limfociti CD4+ (dihotomizirani na razini 75), dob
iznad 50 godina je i dalje bila znacajan prediktor umiranja (HR 3.39, 95% IP, 1.40 do 8.20,
p=0.007) kao 1 broj limfocita CD4+ (HR 3.71, 95% IP od 1.34 do 10.27, p=0.012). Kada su
u model bili ukljuceni 1 dob 1 nazo¢nost ranije AIDS-indikatorske bolesti, dob iznad 50
godina je i dalje bila znacajan prediktor umiranja (HR 3.18, 95% IP, 1.32 do 7.68, p=0.01)

kao i prethodna AIDS-indikatorska bolest (HR 9.27, 95% IP od 2.70 do 31.76, p<0.001).
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5.7. AIDS nakon zapocinjanja antiretrovirusnog lijeenja

Nakon zapocinjanja antiretrovirusnog lijecenja, 18 bolesnika razvilo je neku od AIDS-
indikatorskih bolesti, 14 (77.8%) bolesnika u razdoblju 1998-2002 i 4 (22.2%) bolesnika u
razdoblju 2003-2007. Ukupno je bilo 20 AIDS-indikatorskih bolesti, jednu AIDS
indikatorsku bolest imalo je 16 (88.9%) bolesnika, a dvije 2 (11.1%) bolesnika. Ukupno je
zabiljezena pojava 12 razlicitih indikatorskih bolesti. Najcesce se radilo o tuberkulozi pluca
(4, 22.2%) , diseminiranoj tuberkulozi (4, 22.2%), citomegalovirusnom (CMV) retinitisu
(2, 11.1%) 1 imunoblasti¢nom limfomu (2, 11.1%), §to je prikazano u tablici 5.8.

Nakon zapocinjanja antiretrovirusnog lijecenja ukupno je zabiljeZeno 9 (45.0%) slucajeva

pojave razli€itih oblika tuberkuloze.
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Tablica 5.8. AIDS-indikatorske bolesti poslije pocetka antiretrovirusnog lije¢enja. Ukupni
broj premasSuje broj bolesnika jer su pojedini bolesnici imali viSe od jedne AIDS-

indikatorske bolesti.

AIDS- indikatorska bolest Broj slucajeva %
Tuberkuloza plu¢a 4 22.2
Tuberkuloza diseminirana 4 222
Citomegalovirusni retinitis 2 11.1
Imunoblasti¢ni limfom 2 11.1

Limfom sredi$njeg zivéanog sustava 1 5.6
Kaposijev sarkom visceralni 1 5.6
Mycobacterium avium kompleks 1 5.6
Pneumocystis jiroveci pneumonija 1 5.6
Progresivna multifokalna leukoencefalopatija 1 5.6
Tuberkuloza sredi$njeg zivéanog sustava 1 5.6
Kriptosporidioza 1 5.6
Toksoplazmoza 1 5.6

U razdoblju 1998-2002 12 (85.7%) bolesnika imalo je jednu AIDS indikatorsku bolest, a
dvije je imalo 2 (14.3%) bolesnika. Najcesce se radilo o tuberkulozi pluca (3, 21.4 %),
diseminiranoj tuberkulozi (3, 21.4%) 1 CMV retinitisu (2, 14.3%). Ukupno je zabiljezena

pojava 11 razli¢itih AIDS- indikatorskih bolesti.
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U razdoblju 2003-2007 zabiljeZena je pojava 4 razlic¢ite AIDS- indikatorske bolesti, 1
(25.0%) bolesnik je razvio imunoblasti¢ni limfom, 1 (25.0%) pneumocistis jiroveci

pneumoniju, 1 (25.0%) diseminiranu tuberkulozu, a 1 (25.0%) tuberkulozu pluca.

Na slici 5.3. prikazana je Kaplan- Meierova krivulja procjene pojave AIDS-indikatorskih

bolesti nakon zapocinjanja antiretrovirusnog lijecenja za svih 321 bolesnika.

100_ J"-'-\.I..lll Il L |

0.75+

0.50

AIDS nakon ART

0.25+

0.00+

I
0 6 12 18 24
mjeseci

U riziku od AIDS-a
321 (12) 297 (2) 291 (2) 288 (2) 284

Slika 5.3 Kaplan-Meierova krivulja procjene pojave AIDS-a nakon ART.
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Na slici 5.4. prikazana je Kaplan- Meierova procjena pojave AIDS- indikatorskih bolesti

nakon zapoc€injanja antiretrovirusnog lijecenja u odnosu na dva razdoblja.

1.00

0.757
0.50
0.251

AIDS nakon ART

0.00

U riziku od AlDS-a:

I
6 12
mjeseci

razdoblje 1998-2002 128 (10) 113 (2) 111 (1)
razdoblje 2003-2007 193 (2) 184 (0) 180 (1)

18 24
110 (1) 108
178 (1) 176

razdoblje

ycat = 199802

ycat = 200307

Slika 5.4 Kaplan-Meierova krivulja procjene pojave AIDS-a nakon ART
u odnosu na razdoblja.
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U tablici 5.9. prikazana je usporedba pojedinih obiljezja bolesnika u odnosu na rizik pojave

AIDS-indikatorske bolesti nakon zapoc¢injanja HAART-a.

Tablica 5.9. Usporedba pojedinih obiljeZja bolesnika u odnosu na rizik pojave AIDS-a

nakon zapoc€injanja antiretrovirusne terapije

Varijable Omjer rizika i 95% IP P vrijednost
Razdoblje 2003-2007
0.18 (0.06, 0.55) 0.003
vs 1998-2002
Limfociti CD4+ <75/uL vs >
2.80 (1.05, 7.46) 0.040
75/uL
AIDS prije da vs ne 6.53 (2.15, 19.85) <0.001
Spol muski vs zenski 4.18 (0.56, 31.39) 0.165
Dob >50 vs <50 god. 0.79 (0.23,2.71) 0.703
Zivi >160 km vs <160 km 1.21(0.47, 3.12) 0.692
Ruralna vs urbana sredina 1.27 (0.49, 3.28) 0.617
Broj promjena ARL 1.92 (1.42, 2.59) <0.001
PIvs NNRT 3.04 (1.02,9.03) 0.046
bPI vs NNRT 1.18 (0.36, 3.86) 0.788
HIVI RNA >10° vs <10
1.19 (0.42, 3.33) 0.743
kopija/ml

ARL, antiretrovirusno lijecenje; P, inhibitor proteaze; NNRT, nenukleozidni inhibitori

reverzne transkriptaze; bPI, inhibitor proteaze pojacan ritonavirom
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Razdoblje u kojem su bolesnici zapocinjali ARL se pokazalo statisticki znac¢ajno u odnosu
na rizik pojave AIDS-a (veci rizik su imali bolesnici koji su lije¢enje zapocinjali u
razdoblju 1998-2002 u odnosu na bolesnike koji su lije¢enje zapocinjali u razdoblju 2003-
2007). Bolesnici koji su imali <75 limfocita CD4+/uL krvi na pocetku terapije imali su
veci rizik za razvoj AIDS-indikatorskih bolesti nakon zapocinjanja lijecenja u odnosu na
bolesnike koji su zapocinjali lijeCenje s visSim vrijednostima limfocita CD4+. Isto tako,
bolesnici koji su 1 prije pocetka lije¢enja imali neku od AIDS- indikatorskih bolesti, nakon
pocetka lijeCenja imali su ¢ak 6.53 puta veci rizik za ponovni razvoj bolesti u odnosu na
bolesnike koji nisu bili bolesni prije pocetka lijeenja. Veci rizik za razvoj indikatorskih
bolesti AIDS-a imali su i bolesnici muskog spola (4.18 puta), bolesnici koji su Zivjeli na
udaljenosti >160 km od Centra za lijecenje, stanovnici ruralnih sredina, kao i bolesnici s
viSe promjena antiretrovirusne terapije. Bolesnici koji su lije€eni inhibitorom proteaze
imali su 3.04 puta vec¢i rizik razvoja bolesti u odnosu na bolesnike koji su bili lijeceni
nenukleozidnim inhibitorom reverzne transkriptaze, a bolesnici koji su lijeeni inhibitorom
proteaze pojacanim ritonavirom imali su 1.18 puta ve¢i rizik razvoja bolesti u odnosu na
bolesnike lijecene nenukleozidnim inhibitorom reverzne transkriptaze. Isto tako, bolesnici
koji su na poéetku lije¢enja imali vrijednost viremije >10° kopija/ml plazme imali su veéi
rizik razvoja bolesti u odnosu na bolesnike s nizim vrijednostima. Dob bolesnika nije imala
utjecaja na kasniji razvoj indikatorskih bolesti AIDS-a. Osam je bolesnika imalo AIDS-
indikatorsku bolest unutar 3 mjeseca od pocetka antiretrovirusnog lije¢enja. Medijan prvih
simptoma AIDS-indikatorske bolesti nakon pocetka antiretrovirusnog lijecenja (ARL) bio

je 107 dana (IKR, 31 do 230 dana).
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5.8. Multivarijatna analiza preZivljenja i pojave AIDS-a nakon zapocinjanja

HAART-a

U multivarijatnoj analizi smo ukombinirali smrt 1 pojavu AIDS-indikatorske bolesti nakon
zapocinjanja HAART-a. Ukupno je 37 osoba nakon zapoc¢injanja HAART-a razvilo AIDS-
indikatorsku bolest ili umrlo. Jedna je osoba nakon razvoja AIDS-indikatorske bolesti
preminula, a kao nepovoljan ishod uzeo se datum njezine pojave.
Tri razli¢ita modela multivarijatne analize:

1) ukojem je ishod AIDS-indikatorska bolest (tablica 5.10.)

2) ukojem je ishod smrt (tablica 5.11.)

3) ukojem ishod ukljucuje oba dogadaja (competing risks) (tablica 5.12.)
Za nepovoljan ishod (AIDS-indikatorska bolest, smrt) je najznacajniji ¢cimbenik bila ranija

AIDS-indikatorska bolest.

Tablica 5.10. Model multivarijatne analize u kojem je ishod AIDS-indikatorska bolest

Varijable Omjer rizika i 95% IP P vrijednost
Razdoblje 2003-07 vs 1998-02 0.21 (0.07, 0.67) 0.008
Limfociti CD4 <75/uL vs >
0.87 (0.24, 2.58) 0.685
75/uL
AIDS prije da vs ne 6.42 (1.68, 24.58) 0.007
Dob >50 vs <50 godina 0.96 (0.27, 3.40) 0.950
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Tablica 5.11. Model multivarijatne analize u kojem je ishod smrt

Varijable Omjer rizika i 95% IP P vrijednost
Razdoblje 2003-07 vs 1998-02 1.42 (0.52, 3.89) 0.499
Limfociti CD4 <75/uL vs >
1.10 (0.36, 3.35) 0.871
75/uL
AIDS prije da vs ne 6.45 (1.83, 22.70) 0.004
Dob >50 vs <50 godina 2.13 (0.82, 5.52) 0.118

Tablica 5.12. Model multivarijatne analize koji ukljucuje oba dogadaja (AIDS-indikatorska

bolest, smrt)

Varijable Omjer rizika i 95% IP P vrijednost
Razdoblje 2003-07 vs 1998-02 0.59 (0.30, 1.17) 0.129
Limfociti CD4 <75/uL
0.94 (0.42, 2.13) 0.890
vs >75/uL
AIDS prije da vs ne 6.44 (2.59, 16.04) <0.001
Dob >50 vs <50 godina 1.57 (0.76, 3.26) 0.227

Multivarijatna analiza u sva tri modela pokazuje da je najznacajniji prediktor nepovoljnog
ishoda (smrt, pojava AIDS- indikatorske bolesti) zapo€injanje antiretrovirusnog lijecenja
nakon ili istovremeno s lijeCenjem oportunisticke bolesti AIDS-a. U analizi modela koji je

ukljucivao smrt kao ishod, bolesnici u dobi iznad 50 godina imali su ve¢i rizik umiranja,
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ali to nije dalo statisticku znacajnost. U modelu u kojem je ishod bio pojava AIDS-
indikatorske bolesti, razdoblje u kojem je zapoceto lijecenje igralo je znacajnu ulogu, te su
bolesnici lije¢eni u razdoblju 2003-2007 u odnosu na bolesnike kod kojih je lijecenje
zapoceto u razdoblju 1998-2002 imali 0.21 puta manji rizik (95% IP 0.07 do 0.67) pojave

AIDS-indikatorske bolesti nakon zapocinjanja antiretrovirusnog lije¢enja.
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5.9. Virusoloski uspjeh lijecenja

KoriStena je analiza prema razli¢itim vremenskim tockama s nadopunjenim podacima koji
nedostaju. Podaci u pojedinim vremenskim tockama kod bolesnika kod kojih nedostaju, bili
su nadopunjeni na sljede¢i nacin:

- ako je nedostajao podatak o viremiji izmedu dvije vremenske tocke, on je
procijenjen na temelju nalaza u te dvije vremenske tocke

- ako je izmedu dvije vremenske tocke u oba sluc¢aju viremija <400 kopija/ml plazme,
a bolesnik je redovito dolazio po antiretrovirusnu terapiju, smatrali smo da je i u tim
vremenskim tockama terapija bila uspjesna.

- ako je bolesnik u prvoj vremenskoj to¢ci imao viremiju <400 kopija/ml plazme, a u
sljede¢em mjerenju >400 kopija/ml plazme, smatrali smo da je neuspjeh dozivio
kod prve vremenske tocke u kojoj nedostaje mjerenje.

Dvije varijante analize:

U prvoj varijanti smo osobe koje su umrle, koje su prekinule terapiju i koje nisu imale

naknadna mjerenja tretirali kao virusoloski neuspjeh lijecenja.

U drugoj varijanti smo iskljuciti bolesnike koji su umrli 1 koji su bili izgubljeni iz

pracenja.

Uspjeh lijecenja prema razli¢itim vremenskim to¢kama prikazan je na slici 5.5.
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Slika 5.5. Uspjeh lijecenja prema razli¢itim vremenskim to¢kama.
Analiza s nadopunjenim podacima. Bolesnici koji su umrli, prekinuli lijecenje ili su bili

izgubljeni iz pracenja (engl. lost to follow up) smatrani su neuspjehom lijecenja.
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Detalji virusoloSkog uspjeha lije¢enja prikazni su u tablicama 5.13.-5.30.

Tablica 5.13. Usporedba obiljeZja i prosjecne virusoloske uspjesnosti lijecenja tijekom prve

dvije godine lijecenja:

Uspjesnost lijeCenja

Obiljezje: Prevalencija (%)
OR (95% IP) P vrijednost
i (95% IP)
Razdoblje
1998-2002 73.0 (66.4-78.8) 1
2003-2007 86.5 (81.7-90.2) 2.4 (1.46-3.84) <0.001
AIDS-indikatorska
bolest prije ARL
da 72.7 (65.4-79.9) 0.43 (0.26-0.69) <0.001
ne 86.2 (81.7-89.7) 1
Broj CD4+ limfocita
>75/uL prije ARL
da 83.9 (78.9-87.9) 1
ne 77.5 (71.0-82.9) 0.66 (0.41-1.006) 0.088
Dob >50 god. prije
ARL
da 816 (72.2-85.3) 1
ne 79.5 (69.9-86.6) 0.87 (0.49-1.56) 0.646
Viremija HIV1 RNK
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>100 000 kopija/ml

plazme
da 82.9 (78.4-86.7) 1.43 (0.87-2.36) 0.162
ne 77.3 (69.3-83.6) 1
Inicijalno lijeCenje s
86.8 (81.3-90.9) 4.14 (2.36-7.28) <0.001
NNRT
Inicijalno lijeenje s
86.0 (79.2-90.8) 3.85(2.10-7.06) <0.001
bPI
Inicijalno lijeenje s
61.4 (52.1-69.9) 1
drugim kombinacijama
Udaljenost od HIV
Centra >160 km
da 78.7 (73.3-83.4) 0.69 (0.43-1.14) 0.146
ne 84.2 (78.3-88.7) 1
Rizi¢na skupina
MSM 86.0 (80.0-90.0) 1
ostali 77.9 (72.5-82.4) 0.58 (0.34-0.96) 0.035
Prebivaliste u urbanoj
sredini
(>40 000 st.)
da 82.6 (76.1-87.7) 1
ne 80.4 (75.4-84.6) 1.16 (0.71-1.91) 0.559
Spol:
muskarci 82.7 (78.5-86.2) 1.63 (0.92-2.90) 0.096
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zene 74.6 (63.8-83.0) 1
Koinfekcija s HBV 1/ili
HCV
da 74.0 (63.5-82.5) 0.61 (0.34-1.08)
ne 82.4 (78.2-86.0) 1 0.088

ARL, antiretrovirusno lijecenje; NNRT, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze;
bPI, inhibitor proteaze pojacan ritonavirom; HBV, virus hepatitisa B; HCV, virus hepatitisa

C

U bivarijatnoj analizi virusoloskog uspjeha koristena je opcenita analiza procjene (GEE od
engl. generalized estimation equation)

Uspjesnost terapije je definirana kao <400 kopija HIV 1 RNK/ml plazme.

Bolesnici koji su umrli, prekinuli lije¢enje ili su izgubljeni iz pracenja (engl. lost to follow

up) tretirani su kao neuspjeh lijecenja. Podaci koji su nedostajali su nadopunjeni.
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Tablica 5.14. Virusoloska uspjesnost lijecenja u odnosu na prethodnu ili istovremenu

nazocnost AIDS- indikatorske bolesti u odnosu na razli¢ite vremenske tocke tijekom

pracenja
Vrijeme od UspjesSnost lijecenja:
pocetka lijeCenja Imao AIDS Nije imao AIDS
P vrijednost
(mjeseci): (prevalencija) (prevalencija)
6 0.79 (0.71-0.86) 0.89 (0.84-0.93) 0.017
12 0.71 (0.62-0.78) 0.85 (0.79-0.89) 0.004
18 0.67 (0.59-0.75) 0.86 (0.80-0.90) <0.001
24 0.73 (0.65-0.80) 0.86 (0.80-0.90) 0.008

Tablica 5.15. Virusoloska uspjesnost lijeCenja u odnosu na razdoblje 1998-2002 1 2003-

2007 u odnosu na razli¢ite vremenske tocke tijekom pracenja.

Vrijeme od pocetka

UspjeSnost lijecenja:

lijeCenja
Razdoblje 1998-2002 Razdoblje 2003-2007 | P vrijednost
(mjeseci):
6 0.79 (0.71-0.85) 0.90 (0.84-0.93) 0.009
12 0.70 (0.61-0.77) 0.86 (0.80-0.90) <0.001
18 0.70 (0.61-0.77) 0.85 (0.79-0.89) 0.002
24 0.74 (0.66-0.81) 0.85 (0.80-0.90) 0.013
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Tablica 5.16. Virusoloska uspjesnost lijecenja u odnosu na visinu viremije u odnosu na

razli¢ite vremenske tocke tijekom pracenja:

UspjesSnost lijecenja:

.. . Viremija >100 000 Viremija <100 000
Vrijeme od pocetka
lijecenja kopija HIV1 RNA/ml | kopija HIV1 RNA/ml | P vrijednost
(mjeseci):
plazme plazme
6 0.86 (0.80-0.90) 0.85(0.77-0.91) 0.903
12 0.81 (0.76-0.86) 0.75 (0.66-0.83) 0.187
18 0.81 (0.75-0.85) 0.74 (0.65-0.82) 0.157
24 0.84 (0.78-0.88) 0.75 (0.66-0.83) 0.067

Tablica 5.17. Virusoloska uspjesnost lijeCenja u odnosu na inicijalno zapoceto

antiretrovirusno lijecenje u odnosu na razli¢ite vremenske tocke tijekom pracenja:

Vrijeme od

pocetka lijecenja

UspjesSnost lijecenja:

NNRT bPI ostalo P vrijednost
(mjeseci):
6 0.89 (0.83-0.93) | 0.88(0.80-0.93) | 0.74 (0.62-0.83) 0.026
12 0.86 (0.79-0.91) | 0.87(0.79-0.92) | 0.54 (0.43-0.66) <0.001
18 0.86 (0.80-0.91) | 0.85(0.77-0.90) | 0.53 (0.41-0.64) 0.001
24 0.86 (0.79-0.90) | 0.85(0.77-0.91) | 0.65 (0.53-0.75) 0.009

NNRT, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze; bPI, inhibitor proteaze pojacan

ritonavirom
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Tablica 5.18. Virusoloska uspjesnost lije¢enja u odnosu na pripadnost rizi¢noj skupini u

odnosu na razlicite vremenske tocke tijekom pracenja:

Vrijeme od pocetka

Uspjesnost lijecenja:

lijeenja (mjeseci): MSM ostali P vrijednost
6 0.88 (0.81-0.92) 0.84 (0.78-0.88) 0.331
12 0.86 (0.79-0.91) 0.75 (0.68-0.81) 0.015
18 0.85 (0.77-0.90) 0.75 (0.68-0.81) 0.038
24 0.85 (0.78-0.90) 0.78 (0.72-0.83) 0.100

MSM, engl. Men who have sex with men

Tablica 5.19. Virusoloska uspjesnost lijecenja u odnosu na visinu limfocita CD4+ (broj

stanica >75/uL krvi) prije zapo¢injanja HAART-a u odnosu na razli¢ite vremenske toc¢ke

tijekom pracenja:

Vrijeme od pocetka

UspjesSnost lijecenja:

lijeCenja (mjeseci): >75/nLL <75/nL P vrijednost
6 0.88 (0.82-0.92) 0.82 (0.74-0.87) 0.141
12 0.82 (0.76-0.87) 0.76 (0.68-0.82) 0.132
18 0.82 (0.76-0.87) 0.74 (0.66-0.81) 0.072
24 0.83 (0.77-0.88) 0.78 (0.71-0.84) 0.304
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Tablica 5.20. Virusoloska uspjesnost lije¢enja u odnosu na visinu limfocita CD4+ (broj

stanica >50/uL krvi) prije zapo¢injanja HAART-a u odnosu na razli¢ite vremenske tocke

tijekom pracenja:

Vrijeme od pocetka

Uspjesnost lijecenja:

lijeenja (mjeseci): >50/pLL <50/pLL P vrijednost
6 0.87 (0.82-0.91) 0.81 (0.73-0.88) 0.164
12 0.80 (0.74-0.85) 0.78 (0.69-0.85) 0.600
18 0.80 (0.74-0.85) 0.76 (0.67-0.83) 0.368
24 0.82 (0.76-0.86) 0.80 (0.71-0.86) 0.657

Tablica 5.21. Virusoloska uspjesnost lijeCenja u odnosu na dob prije zapoc€injanja HAART-

a u odnosu na razlicite vremenske tocke tijekom pracenja:

Vrijeme od pocetka

UspjesSnost lijecenja:

lijeCenja (mjeseci): <50 godina > 50 godina P vrijednost
6 0.85 (0.81-0.89) 0.85 (0.74-0.92) 0.941
12 0.80 (0.75-0.84) 0.78 (0.66-0.86) 0.678
18 0.79 (0.74-0.84) 0.78 (0.66-0.86) 0.786
24 0.82 (0.77-0.86) 0.78 (0.66-0.86) 0.428
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Tablica 5.22. Virusoloska uspjesnost lijecenja u odnosu na prebivaliSte u odnosu na

razli¢ite vremenske tocke tijekom pracenja:

Vrijeme od pocetka

lijeCenja (mjeseci):

Uspjesnost lijecenja:

Urbana sredina

Ruralna sredina

P vrijednost

(>40 000 st.) (<40 000 st.)
6 0.84 (0.78-0.88) 0.89 (0.81-0.94) 0.205
12 0.79 (0.73-0.84) 0.81 (0.72-0.87) 0.725
18 0.78 (0.72-0.83) 0.81 (0.72-0.87) 0.587
24 0.81 (0.75-0.86) 0.81 (0.72-0.87) 0.886

Tablica 5.23. Virusoloska uspjesnost lijeCenja u odnosu na spol u odnosu na razlicite

vremenske tocke tijekom pracenja:

Vrijeme od pocetka

UspjesSnost lijecenja:

lijeCenja (mjeseci): Muskarci Zene P vrijednost
6 0.88 (0.83-0.91) 0.74 (0.62-0.84) 0.007
12 0.80 (0.75-0.85) 0.76 (0.64-0.85) 0.432
18 0.80 (0.75-0.84) 0.74 (0.62-0.84) 0.323
24 0.83 (0.78-0.87) 0.74 (0.62-0.84) 0.131
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Tablica 5.24. Virusoloska uspjesnost lijecenja u odnosu na koinfekciju s virusima hepatitisa

BiC (HBV, HCV, HBV+HCV) u odnosu na razli¢ite vremenske tocke tijekom pracenja:

Vrijeme od pocetka

lijeenja (mjeseci):

Uspjesnost lijecenja:

S koinfekcijom

Bez koinfekcije

P vrijednost

6 0.83 (0.70-0.91) 0.86 (0.81-0.89) 0.667
12 0.65 (0.50-0.77) 0.82 (0.77-0.86) 0.007
18 0.71 (0.57-0.82) 0.80 (0.75-0.85) 0.145
24 0.77 (0.63-0.87) 0.82 (0.77-0.86) 0.455

HBV, virus hepatitisa B; HCV, virus hepatitisa C

Tablica 5.25. Virusoloska uspjesnost lijeCenja u odnosu na udaljenost od Centra za

lije€enje u odnosu na razli¢ite vremenske tocke tijekom pracenja:

Vrijeme od pocetka

UspjesSnost lijecenja:

lijeenja (mjeseci): Udaljenost <160 km | Udaljenost >160 km P vrijednost
6 0.87 (0.81-0.92) 0.84 (0.78-0.89) 0.401
12 0.84 (0.77-0.89) 0.76 (0.69-0.82) 0.097
18 0.82 (0.75-0.88) 0.76 (0.69-0.82) 0.182
24 0.84 (0.77-0.89) 0.79 (0.72-0.84) 0.278
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5.10. Multivarijatna analiza virusoloSkog uspjeha lijecenja
Tablica 5.26. Model multivarijatne analize u koji su ukljuceni prethodna AIDS-

indikatorska bolest i bazi¢na vrijednost limfocita:

Karakteristike Omjer Sansi i 95% IP P vrijednost
Razdoblje
1998-2002 1.02 (0.53-1.96) 0.961
2003-2007 1

AIDS prije HAART-a

da 1

ne 2.65(1.36-5.17) 0.004
CD4+ limfociti u pL/ krvi

<75 1

>75 1.04 (0.53-2.04) 0.903

Tip pocetnog HAART-a

NNRT 3.83 (1.89-7.74) <0.001
bPI 3.70 (1.69-8.10) <0.001
ostale kombinacije 1

Rizi¢na skupina

MSM 1.49 (0.84- 2.63) 0.170

ostali 1

NNRT, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze; bPI, inhibitor proteaze pojacan

ritonavirom; MSM, engl. Men who have sex with men
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* analiza je ukljucivala bazi¢nu vrijednosti HIV 1 RNA i vremenske tocke tijekom
razdoblja pracenja (6, 12, 18 1 24 mjeseca).
Tablica 5.27. Model multivarijatne analize u koji je uklju¢ena prethodna AIDS-

indikatorska bolest bez bazi¢ne vrijednosti limfocita CD4+:

Karakteristike Omjer Sansi i 95% IP P vrijednost
Razdoblje
1998-2002 1.01 (0.53-1.93) 0.976
2003-2007 1

AIDS prije ARL-a

da 1

ne 2.71 (1.57-4.65) <0.001

Tip pocetnog ARL-a

NNRT 3.82 (1.89-7.72) <0.001
bPI 3.67(1.69-7.98) <0.001
ostale kombinacije 1

Rizi¢na skupina

MSM 1.49 (0.84- 2.63) 0.169

ostali 1

ARL, antiretrovirusno lijecenje; NNRT, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze;

bPI, inhibitor proteaze pojacan ritonavirom; MSM, engl. Men who have sex with men

* analiza je ukljucivala bazi¢nu vrijednosti HIV 1 RNA i vremenske tocke tijekom

razdoblja pracenja (6, 12, 18 1 24 mjeseca)
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Tablica 5.28. Model multivarijatne analize u koji je uklju€ena bazi¢na vrijednost limfocita

bez prethodne AIDS-indikatorske bolesti:

Karakteristike Omjer Sansi i 95% IP P vrijednost
Razdoblje
1998-2002 0.99 (0.52-1.89) 0.983
2003-2007 1
CD4 limfociti/pL krvi
<75 1
=75 1.74 (1.03-2.96) 0.039

Tip pocetnog HAART-a

NNRT 3.91 (1.97-7.74) <0.001
bPI 4.03 (1.87-8.70) <0.001
ostale kombinacije 1

Rizi¢na skupina

MSM 1.49 (0.86- 2.60) 0.157

ostali 1

NNRT, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze; bPI, inhibitor proteaze pojacan

ritonavirom; MSM, engl. Men who have sex with men

* analiza je ukljucivala bazi¢nu vrijednosti HIV 1 RNA i vremenske tocke tijekom

razdoblja pracenja (6, 12, 18 1 24 mjeseca)
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Oni bolesnici koji su umrli ili kojima su nedostajali podaci, smatrani su neuspjehom
lijecenja.

Kada su u model bili ukljuceni 1 postojanje ranije AIDS-indikatorske bolesti 1 bazi¢na
vrijednost limfocita, ¢eS¢e smo nalazili uspjesnost lijeCenja kod visih vrijednosti viremije.
U modelu u kojem je ukljuc¢ena samo bazi¢na vrijednost limfocita, nije bilo statisticki
znacajne razlike u odnosu na stupanj viremije.

Od 139 bolesnika koji su imali bazi¢nu vrijednost CD4+ limfocita <75 stanica/pL krvi, 95
bolesnika je imalo AIDS-indikatorsku bolest (68%). To je razlog zaSto nam bazi¢na
vrijednost limfocita u modelu u koji je uklju€ena i1 prethodna AIDS-indikatorska bolest vise
nije statisticki znacajna.

Od 120 bolesnika koji su prije ili istovremeno sa zapoc¢injanjem ARL imali razvijenu
AIDS-indikatorsku bolest, 95 bolesnika imalo je bazi¢nu vrijednost limfocita <75

stanica/uL (79%).
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Tablica 5.29. Usporedba obiljeZja i prosjecne uspjesnosti lijecenja tijekom prve dvije

godine lijeCenja u bolesnika koji su imali mjerenja u odgovaraju¢im vremenskim to¢kama

(bez nadopunjenih podataka):

Uspjesnost lijeCenja

Obiljezje: Prevalencija (%)
OR (95% IP) P vrijednost
i (95% IP)
Razdoblje
1998-2002 83.2 (77.2-87.8) 1
2003-2007 94.3 (90.7-96.6) 3.35(1.74-6.44) <0.001
AIDS-indikatorska
bolest prije ARL-a
da 90.5 (85.0-94.1) 1
ne 89.5 (85.3-92.5) 1.12 (0.59-2.12) 0.073
Broj CD4+ limfocita
>75/uL prije ARL-a
da 89.7 (85.3-92.9) 1
ne 89.9 (84.9-93.4) 1.03 (0.55-1.90) 0.938
Dob >50 god. prije
ARL-a
da 92.5 (85.8-96.2) 1
ne 89.1 (85.4-92.0) 1.50 (0.68-3.33) 0.310

Viremija HIV1 RNK

>100 000 kopija/ml
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plazme

da 91.3 (87.7-93.9) 1.64 (0.86-3.11) 0.131
ne 86.5(79.2-91.4) 1
Inicijalno lijeenje s
95.8 (92.9-97.5) 8.70 (4.29-17.61) <0.001
NNRT
Inicijalno lijeenje s
92.8 (86.8-96.2) 4.93 (2.22-10.98) <0.001
bPI
Inicijalno lijeenje s
72.2 (62.7-80.1) 1
drugim kombinacijama
Udaljenost od HIV
Centra >160 km
da 88.0 (83.2-91.6) 0.64 (0.34-1.21) 0.171
ne 91.9 (87.4-94.9) 1
Rizi¢na skupina
MSM 93.9 (89.8-96.4) 1
ostali 86.8 (82.1-90.5) 0.43 (0.22-0.84) 0.013
Prebivaliste u urbanoj
sredini
(>40 000 st.)
da 89.9 (86.0-92.9) 1
ne 89.5 (83.5-93.5) 0.96 (0.50-1.83) 0.896
Spol
muskarci 91.7 (88.7-94.0) 2.53(1.24-5.14) 0.010
zene 81.5(70.3-89.1) 1
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Bolesnici s
koinfekcijom

HBV+HCV, HBV ili

HCV
da 82.8 (73.8-89.1) 0.4)7 (0.27-0.9 0.022
ne 91.1 (87.6-93.7) 1

ARL, antiretrovirusno lijecenje; NNRT, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze;

bPIL, inhibitor proteaze pojacan ritonavirom; MSM, engl. Men who have sex with men;

HBYV, virus hepatitisa B; HCV, virus hepatitisa C

U bivarijatnoj analizi virusolo§kog uspjeha koriStena je opcenita analiza procjene (GEE od

engl. generalized estimation equation)

Uspjesnost terapije je definirana kao <400 kopija HIV1 RNK/ml plazme.

Bolesnici koji su umrli, prekinuli lije¢enje ili su bili izgubljeni iz pracenja (engl. lost to

follow up) su cenzurirani. Ukljuceni su, dakle, samo bolesnici s aktualnim mjerenjima.

68




Tablica 5.30. UspjesSnost lije¢enja u odnosu na razdoblje 1998-2002 i 2003-2007 u odnosu

na razli¢ite vremenske tocke tijekom pracenja:

Vrijeme od Uspjesnost lijecenja:
pocetka Broj Broj
Razdoblje Razdoblje P
lijeCenja bolesnika bolesnika
1998-2002 2003-2007 vrijednost
(mjeseci): N) )
6 105 0.85(0.77-0.91) 163 0.95 (0.91-0.98) 0.005
12 93 0.78 (0.69-0.85) 132 0.94 (0.87-0.97) <0.001
18 79 0.81 (0.72-0.87) 123 0.94 (0.89-0.97) 0.002
24 103 0.85 (0.76-0.90) 143 0.94 (0.89-0.97) 0.018

* radi se samo o aktualno izmjerenim vrijednostima. Medu onima koji su evaluirani u

pojedinim vremenskim tockama, uspjesnost lije¢enja u pojedinim razdobljima je visoka, a

kreée se oko 95% u razdoblju 2003-2007.
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5.11. Imunoloski uspjeh lijecenja

U razdoblju 2003-2007 su bolesnici imali u prosjeku 84.7 limfocita CD4+ viSe nego u

razdoblju 1998-2002 (p<0.001). Vrijednosti limfocita CD4+ u razli¢itim vremenskim

tockama i razdobljima su prikazane u tablici 5.31.

Tablica 5.31. Limfociti CD4+ u razli¢itim vremenskim to¢kama i razdobljima:

Vrijeme od

Razdoblje:
pocetka
liiekeni 1998-2002 2003-2007
Ijecenja
(mjeseci): N Medijan i IKR N Medijan i IKR
0 128 72 (23-214) 193 132 (44-219)
6 111 207 (124-330) 172 274 (178-377)
12 114 234 (166-333) 177 344 (237-459)
18 104 289 (200-397) 168 370 (285-507)
24 86 291 (187-399) 113 368 (246-512)

IKR, interkvartilni raspon
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U razdoblju 2003-2007 su bolesnici imali porast limfocita CD4+ u odnosu na bazi¢nu

vrijednost u prosjeku za 65.7 stanica viSe nego u usporedbi s razdobljem 1998-2002

(p=0.002). Porast broja limfocita CD4+ u odnosu na bazi¢nu vrijednost u razli¢itim

vremenskim to¢kama i razdobljima prikazan je u tablici 5.32.

Tablica 5.32. Porast broja limfocita CD4+ u odnosu na bazi¢nu vrijednost u razli¢itim

vremenskim tockama i razdobljima:

Vrijeme od

Razdoblje:
pocetka
lijetenja 1998-2002 2003-2007
(mjeseci): N Medijan i IKR N Medijan i IKR
6 111 96 (48-170) 172 145 (83-222)
12 114 122 (74-212) 177 198 (128-299)
18 104 169 (91-247) 168 241(148-330)
24 86 189 (101-284) 113 236 (154-351)

IKR, interkvartilni raspon

71




Imunoloski neuspjeh je definiran kao jednak ili manji broj limfocita CD4+ u odnosu na

bazi¢nu vrijednost (prikazan je u tablici 5.33.). Radena je analiza GEE, u model je

ukljucena 1 bazi¢na vrijednost limfocita CD4+.

Tablica 5.33. Imunoloski neuspjeh ARL u razliitim vremenskim tockama u dva razdoblja:

Vrijeme od Razdoblje
pocetka
lije¢enja 1998-2002 2003-2007
(mjeseci): N Imunoloski N Imunolodki | ¥ vrijednost
neuspjeh (%) neuspjeh (%)
6 111 13.5 172 5.8 0.023
12 114 7.9 177 2.8 0.033
18 104 6.7 168 1.8 0.027
24 86 4.7 113 4.4 0.904
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Postotak broja limfocita CD4+ ispod 200/uL krvi u razli¢itim vremenskim to¢kama u

odnosu na dva razdoblja prikazan je u tablici 5.34. Radena je analiza GEE. Iz tablice je

vidljivo da je postotak osoba s <200 limfocita CD4+ bio veci u razli¢itim vremenskim

tockama u razdoblju 1998-2002.

Tablica 5.34. Postotak broja limfocita CD4+ ispod 200/uL krvi u razli¢itim vremenskim

tockama u odnosu na dva razdoblja:

Razdoblje:
Vrijeme od
« 1998-2002 2003-2007
pocetka
lije¢enja N Limfociti N Limfociti p vrijednost
(mjeseci): CD4+ ispod CD4+ ispod
200/pL Kkrvi (%) 200/pL krvi (%)
0 128 72.7 193 69.4 0.534
6 111 459 172 30.2 0.002
12 114 34.2 177 16.9 <0.001
18 104 25.0 168 11.9 0.001
24 86 29.1 113 9.7 <0.001
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5.12. Promjena antiretrovirusnog lije¢enja

Usporedba bolesnika koji su imali najmanje jednu, u odnosu na bolesnike koji nisu imali

niti jednu promjenu terapije prikazan je u tablici 5.35.

Tablica 5.35. Usporedba bolesnika koji su imali najmanje jednu, u odnosu na bolesnike

koji nisu imali niti jednu promjenu terapije

Karakteristike

Bolesnici bez

promjene terapije

Bolesnici s barem

jednom promjenom

P vrijednost

n=103 terapije
n=218
Postali nemjerljivi
unutar 6 mj. od 101 (98.1) 178 (81.7) <0.001
zapocinjanja HAART-a
Muskarci 85 (82.5) 174 (79.8) 0.650
Dob >50 godina 18 (17.5) 49 (22.5) 0.378
Razdoblje 1998-2002 21(20.4) 107 (49.1)
Razdoblje 2003-2007 82 (79.6) 111 (50.9) <0.001
Dob kod zapocinjanja
HAART-a, medijan 36.2 (29.2-47.7) 41.2 (34.0-48.9) 0.002
IKR
Dob kod stjecanja HIV-
34.0 (27.5-46.5) 39.2 (30.9-48.3) 0.004
infekcije, medijan IKR
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Kalendarska godina, 2004.0 2003.0 0.001
medijan IKR (2003.0-2006.0) (2000.0-2005.0)
Rizi¢na skupina: 0.015
MSM 52 (50.5) 78 (35.8)
hetero 39 (37.9) 110 (50.5)
1.v. korisnici droga 4 (3.9) 16 (7.3)
ostalo 8(7.8) 14 (6.4)
Udaljenost od HIV
44 (42.7) 136 (62.4) 0.001
centra (>160 km)
Prebivaliste u urbanoj
69 (67.0) 144 (66.1) 0.900
sredini (>40 000 st.)
Broj limfocita CD4+
prije HAART-a,
172.0 (96.0-220.0) 66.0 (28.0-209.0) <0.001
stanica/pL, medijan
IKR
Viremija HIV1 RNK
prije HAART-a, br.
5.2 (4.8-5.5) 5.4 (4.9-5.9) 0.011
kopija/ml plazme,
medijan IKR
Broj limfocita CD4+
3(2.9) 6 (2.8) >(0.999
>350 stanica/pLL
Broj limfocita CD4+
36 (35.0) 56 (25.7) 0.112
>200 stanica/uL
Broj limfocita CD4+ 87 (84.5) 126 (57.8) <0.001
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>50 stanica/pL

HIV1 RNK>5log) 66 (64.1) 155 (71.1) 0.245
Kategorije limfocita
<0.001
CD4+
<50 stanica/pL 16 (15.5) 92 (42.2)
51-200 stanica/pLL 51 (49.5) 70 (32.1)
>201 stanica/pL 36 (35.0) 56 (25.7)
Broj limfocita CD4+
nakon 2 godine,
441 (281.0-538.0) 313 (203-421) <0.001
stanica/uL, medijan,
IKR
HBsAg 6 (5.8) 10 (4.6) 0.596
anti-HCV 8(7.8) 28 (12.8) 0.255
AIDS prije HAART-a 13 (12.6) 107 (49.1) <0.001
AIDS nakon pocetka
0 18 (8.3) 0.001
HAART-a
Umrli 0 20(9.2) <0.001
Inicijalna HAART: <0.001
Kombinacija NNRT/PI 1(1.0) 8 (3.7)
Kombinacija s NNRT 57 (55.3) 91 (41.7)
Kombinacija s PI 6 (5.8) 53 (24.3)
Kombinacija s bPI 39 (37.9) 66 (30.3)
Lijecenje stavudinom 10 (9.7) 132 (60.6) <0.001
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MSM, engl. Men who have sex with men; i.v., intravenski; HBsAg, povrSinski antigen
hepatitis B virusa; anti-HCV, protutijelo protiv hepatitis C virusa; NNRT, nenukleozidni
inhibitori reverzne transkriptaze; NNRT/PI, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze
/inhibitori proteaze; PI, inhibitor proteaze; bPL, inhibitor proteaze pojacan ritonavirom;
MSM, engl. Men who have sex with men; HBV, virus hepatitisa B ; HCV, virus hepatitisa

C

Prikazane su frekvencije 1 postotci, odnosno medijan i interkvartilni raspon

IKR, interkvartilni raspon

Bolesnici bez promjene terapije su u ve¢em postotku slucajeva postajali inicijalno
nemjerljivi u odnosu na bolesnike koji su imali promjene terapije, Sto je dalo statisticku
znacajnost (p<0.001). Bolesnici koji su imali promjene terapije su bili ¢e$¢i u razdoblju
1998-2002 nego u razdoblju 2003-2007. Bolesnici koji su imali promjenu terapije su bili
stariji kod stjecanja HIV-infekcije (p=0.004), kao i kod zapoc€injanja lije¢enja HAART-om
(p=0.002). Bolesnici koji nisu imali promjene u terapiji su zapoc€injali lijecenje u
recentnijim godinama (medijan 2004. godina), u odnosu na bolesnike koji su imali
promjene u terapiji (medijan 2000. godina). MSM populacija je imala rjede promjene u
terapiji u odnosu na bolesnike zarazene heteroseksualnim putem (p=0.015). Bolesnici koji
su zivjeli na vecoj udaljenosti od HIV centra (udaljenost >160 km) su imali ¢es¢e promjene
u terapiji, Sto je takoder bilo statisti¢ki znacajno (p=0.001). Bolesnici s promjenama u
terapiji su imali nize pocetne vrijednosti limfocita CD4+ (p<0.001) i viSu vrijednost
viremije (p=0.011) u odnosu na bolesnike koji nisu imali promjene u terapiji. Takoder su

bolesnici s promjenama u terapiji imali statisticki znacajno niZu prosjecnu vrijednost
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limfocita CD4+ nakon dvogodiSnjeg razdoblja pra¢enja u odnosu na bolesnike bez
promjene terapije (p<<0.001). Bolesnici koji su zapoc€injali lijecenje s vrijednostima
limfocita CD4 <50 stanica/uL krvi su imali ¢e§¢e promjene terapije (p<0.001). Takoder su
ceS¢e promjene terapije imali bolesnici koji su prije zapocinjanja ARL imali razvijenu neku
od AIDS-indikatorskih bolesti (p<0.001), koji su obolijevali od AIDS- indikatorskih bolesti
nakon pocetka ARL (p=0.001), te bolesnici koji su umrli tijekom dvogodiSnjeg razdoblja
praéenja (p<0.001). Ce$ée promjene terapije imali su i bolesnici kod kojih je inicijalna
terapija zapoceta kombinacijama NNRT/PI ili samo kombinacijama s PI. Bolesnici lijeceni
stavudinom su imali ¢eS¢e promjene terapije u odnosu na bolesnike kod kojih stavudin nije
bio uklju¢en u pocetnu kombinaciju lijekova (p<0.001). Nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u odnosu na spol, dob, prebivaliste, zapo€injanje lijecenja kod visih vrijednosti
limfocita CD4+ (>350 stanica/pL krvi odnosno >200 stanica/pL krvi), u odnosu na vise
bazi¢ne vrijednosti viremije (HIV1 RNA>10’ kopija/mL plazme), te na koinfekciju

hepatitis virusima B i C.
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Stopa promjene terapije tijekom prve dvije godine lije¢enja HAART-om prikazana je u

tablici 5.36.

Tablica 5.36. Stopa promjene terapije tijekom prve dvije godine lijecenja HAART-om:

Tip promjene:

Prva godina

Stopa promjene/

Druga godina

Stopa promjene/

Obje godine

Stopa promjene/

100 godina 100 godina 100 godina
pracenja pracenja pracenja
195% IP 195% IP 195% IP
Sve 82.3(72.7-93.1) 42.7 (35.8-50.9) 63.0 (57.0-69.7)
Zamjena 58.1 (50.2-67.3) 29.6 (24.0-36.6) 44.2 (39.2-50.0)
Prekid 18.0 (13.8-23.4) 6.5 (4.2-10.3) 12.4 (9.9-15.6)
Ponovno uzimanje 6.2 (4.0-9.7) 6.5 (4.2-10.3) 6.4 (4.6-8.8)

Ukupno je bilo 376 promjena terapije tijekom dvogodisSnjeg razdoblja praéenja.

U prvoj godini praéenja bilo je 252 promjene, a u drugoj godini pracenja 124 promjene

terapije.

U prvoj godini pradenja je promjena tipa zamjene lijeka bilo 178, a u drugoj godini 86 (RR

1.96, 95% IP 1.52-2.54, p<0.001).

U prvoj godini je promjena tipa prekida lije¢enja bilo 55, a u drugoj godini 19 (RR 2.75,

95% IP 1.63-4.63, p<0.001).

U prvoj godini je ponovno zapocinjanje lijeenja bilo u 19 slucajeva, a u drugoj takoder u

19 slucajeva.

79




Svi bolesnici su praceni tijekom 597 godina pracenja, u prvoj godini tijekom 306, a u
drugoj godini tijekom 290 godina pracenja.

U prvoj godini pracenja je stopa promjene terapije bila visa nego u drugoj godini pracenja,
odnosno u prvoj godini je bilo viSe zamjena i prekida lijecenja u odnosu na drugu godinu
pracenja. Bilo je opc¢enito viSe zamjena lijeka nego prekida terapije (RR 3.57, 95% IP 2.76-

4.62, p<0.001) za oba razdoblja.

Najces¢e zamjene lijekova bile su:

1) stavudin u abakavir (N=47/264)

2) stavudin u zidovudin (N= 32/264)

3) lamivudin u zalcitabin (N= 16/264)

4) zalcitabin u lamivudin (N= 14/264)

5) indinavir u indinavir pojacan ritonavirom (N= 12/264)
6) zidovudin u stavudin (N= 11/264)

7) lopinavir u efavirenz (N= 10/264)

Sto se tice promjena lijeka, najcesce se radilo o zamjeni stavudina.

Prema tipu zamjene, najc¢esce se radilo o zamjeni lijeka unutar klase.

Najvise zamjena lijeka bilo je radi:
1) toksicnosti (N= 121/264)
2) odluke lijecnika (N=99/264)

3) dostupnosti lijeka (N= 26/264).
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Najcesce toksicnosti bile su razvoj:
1) neuropatije (N=29/121)
2) lipoatrofije (N=26/121)
3) nuspojava od strane gastrointestinalnog sustava (N=21/121)
4) nuspojava od strane srediSnjeg ziv€anog sustava (N= 13/121)

5) anemije (N=11/121)

Najcesce prekidane kombinacije bile su:
1) stavudin-lamivudin-efavirenz (N= 16/74)
2) zidovudin-lamivudin-indinavir (N= 10/74)

3) zidovudin-lamivudin-efavirenz (N= 18/74)

Cimbenici povezani s obje promjene zajedno(zamjena i prekid lije¢enja) tijekom prve dvije
godine lijeCenja prikazani su zajedno u tablici 5.37., a ¢imbenici povezani sa svakom
promjenom pojedinacno tijekom prve dvije godine lijecenja prikazani su u tablici 5.38.

(Coxsova analiza s ponavljaju¢im dogadajima).

81



Tablica 5.37. Cimbenici povezani sa zamjenama i prekidima lije¢enja tijekom prve dvije

godine lijeCenja (obje promjene zajedno):

Zamjene i prekidi lijeenja

Obiljezja: Omjer rizika (HR) i | P vrijednost
95% IP
Razdoblje:
1998-2002 vs 1.89 (1.53-2.34) <0.001
2003-2007
Prebivaliste u
urbanoj vs ruralnoj 1.04 (0.82-1.31) 0.767
sredini:
Udaljenost od
HIVCentra 0.76 (0.60-0.96) 0.020
<160 km vs >160 km
Rizi¢na skupina
MSM vs ostali 0.87 (0.68-1.10) 0.233
Odsustvo vs
risustvo AIDS
ingikatorske bolesti 0.54 (0.44-0.67) <0.001
prije ARL-a
Dob prije ARL-a:
0-35 god. 0.68 (0.51-0.91) 0.009
36-45 god. 0.88 (0.69-1.13) 0.314
>45 god. 1
HIV1 RNA
<100 000
vs >100 000 0.87 (0.68-1.12) 0.282
kopija/ml plazme
prije ARL-a
Odsustvo vs
prisustvo HBsAg 0.90 (0.51-1.60) 0.720
Odsustvo vs
prisustvo anti-HCV 0.83 (0.56-1.15) 0.253
Broj CD4+ limfocita/
uL prije
pocetka ARL-a
>200 vs <200 0.77 (0.60-0.99) 0.041
>50 vs <50 0.66 (0.53-0.82) <0.001
Inicijalno ARL:
NNRT vs ostali 0.45 (0.35-0.57) <0.001
bPI vs ostali 0.53 (0.41-0.70) <0.001
Lijecenje
stavudinom:
da vs ne 0.52 (0.41-0.65) <0.001
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MSM, engl. Men who have sex with men; ARL, antiretrovirusno lijeCenje; HBsAg,

povrsinski antigen hepatitis B virusa; anti-HCV, protutijelo protiv hepatitis C virusa;

NNRT, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze; bPI, inhibitor proteaze pojacan

ritonavirom

Tablica 5.38. Cimbenici povezani sa zamjenama i prekidima lijeéenja tijekom prve dvije

godine lijeCenja (svaka promjena pojedinacno):

Zamjena terapije

Prekid terapije

Obiljezja: Omjer rizika P vrijednost Omjer rizika P vrijednost
(HR) i 95% IP (HR) i 95% IP
Razdoblje:
19982002 vs | 15D (41 <0.001 220 (4l <0.001
2003-2007 -29) -62)
Prebivaliste u
urbanoj vs 100 (0.77- 0.991 118 (0.72- 0.509
. .. 1.29) 1.94)
ruralnoj sredini:
Udaljenost od
HIV Centra 0.79 (0.61- 0.65 (0.41-
<160 km vs >160 1.03) 0.081 1.05) 0.077
km
Rizi¢na skupina 0.96 (0.74- 0.59 (0.35-
MSM vs ostali 1.25) 0.767 0.97) 0.038
Odsustvo vs
prisustvo AIDS
indikatorske 0.55(0.43- <0.001 0.53 (0.33- 0.007
o 0.70) 0.84)
bolesti prije
ARL-a
Dob prije ARL:
0-35 god. 0.63 (0.45- 0.86 (0.49-
0.89) 0.008 1.51) 0.560
36-45 god. 0.90 (0.68- 0.82 (0.47-
1.18) 0.435 1.45) 0.501
>45 god. 1 1
HIVI RNA
<100 000
vs >100 000 0.73 (0.54- 0.036 1.50/(0.92- 0.103
. 0.98) 2.45)
kopija/ml plazme
prije ARL-a

83




Odsustvo vs 1.05 (0.52- 0.59 (0.28-
prisustvo HBsAg 2.15) 0.886 1.26) 0.173
Odsustvo vs
prisustvo o7 %56' 0.187 0 é(;.)so- 0.915
antiHCV ' '
Broj CD4+
limfocita/pL
prije
pocetka ARL-a
>200 vs <200 0.68 (0.50- 1.12 (0.68-
0.92) 0.013 1.85) 0.656
> 50 vs <50 0.62 (0.49- 0.81(0.51-
0.79) <0.001 1.31) 0.395
Inicijalno ARL:
NNRT vs ostali 0.45 (0.34- 0.44 (0.27-
0.59) <0.001 0.73) 0.001
bPIvsostali | ) 63 0.47-0.85 0.002 0.27(0.14- <0.001
0.52)
LijeCenje
stavudinom:
da vs ne 2.22 (1.71- 0.83 (0.52-
2.89) <0.001 1.32) 0.421

MSM, engl. Men who have sex with men; ARL, antiretrovirusno lije¢enje; HBsAg,

povrsinski antigen hepatitis B virusa; anti-HCV, protutijelo protiv hepatitis C virusa;

NNRT, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze; bPI, inhibitor proteaze pojacan

ritonavirom
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5.13. Multivarijatna analiza ¢imbenika povezanih sa zamjenom ARL

Multivarijatna analiza ¢cimbenika povezanih sa zamjenom ARL prikazana je u tablici 5.39.

Kori$tena je Coxsova analiza s ponavljaju¢im dogadajima.

Tablica 5.39. Multivarijatna analiza ¢imbenika povezanih sa zamjenom ARL

Obiljezje Omjer rizika i 95% IP P vrijednost
Razdoblje:
1998-2002 1.30 (1.00-1.68) 0.047
2003-2007 1
Rizi¢na skupina:
MSM 1.19 (0.95-1.58) 0.135
ostali 1
Tip ARL:
NNRT 0.58 (0.43-0.79) <0.001
bPI 0.75 (0.55-1.03) 0.077
ostale kombinacije 1
Udaljenost od HIV Centra:
>160 km 0.87 (0.69-1.10) 0.240
<160 km 1
Dob prije pocetka ARL-a:
<35 godina 0.72 (0.53-0.99) 0.040
36-45 godina 0.84 (0.66-1.07) 0.162
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>45 godina

Prethodna AIDS-
indikatorska bolest 1

primjena stavudina:

Nije imao AIDS 1 nije

0.40 (0.29-0.57) <0.001
primao stavudin
Imao AIDS 1 nije primao
0.72 (0.48-1.08) 0.108
stavudin
Nije imao AIDS i primao je
0.94 (0.72-1.22) 0.636

stavudin

Imao AIDS i primao je

stavudin

MSM, engl. Men who have sex with men; ARL, antiretrovirusno lije¢enje; NNRT,

nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze; bPI, inhibitor proteaze pojacan ritonavirom

Zamjena lijeka je bila ¢e$¢a u razdoblju 1998-2002 u odnosu na razdoblje 2003-2007.

Cesce su se mijenjale tzv. ,,ostale kombinacije* lijekova.

U odnosu na dob, rjede su bila promjene terapije u bolesnika mladih od 35 godina.

U onih bolesnika koji nisu imali razvijenu AIDS-indikatorsku bolest prije pocetka lijecenja

1 koji nisu bili lijeceni stavudinom, takoder je bio manji rizik zamjene lijeka.
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6. RASPRAVA
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6.1. Prezivljenje nakon zapocinjanja HAART-a

Prezivljenje bolesnika koji su zapoceli lije¢enje HAART-om u razdoblju 1998-2007 nakon
dvogodiSnjeg razdoblja pracenja je bilo 94%. Medutim, nije postojala statisticki znac¢ajna
razlika u prezivljenju medu bolesnicima koji su zapoceli lije¢enje u razdoblju 1998-2002 i
bolesnika koji su zapoceli lije€enje u razdoblju 2003-2007 (p= 0.619). Prediktori koji su
pridonosili pojavi smrtnog ishoda u bivarijatnoj analizi bili su postojanje AIDS-
indikatorske bolesti prije zapocinjanja lijecenja, pojava AIDS- indikatorske bolesti nakon
zapocinjanja lijecenja, niska vrijednost CD4 limfocita T (<75 stanica/uL krvi) prije
zapocinjanja lijecenja, viSa dob bolesnika, te jedna ili viSe promjena ARL u odnosu na niti
jednu promjenu.

U naSem istrazivanju zabiljezena je statisticki znacajna razlika u postojanju AIDS-
indikatorskih bolesti prije pocetka lije€enja (p=0.015), 48.3% bolesnika imalo je razvijenu
bolest u razdoblju 1998-2002 1 51.7% u razdoblju 2003-2007. U naSem istraZivanju je
takoder zabiljeZena statisticki zna¢ajna razlika u pojavi AIDS- indikatorske bolesti nakon
zapocinjanja lijecenja (p< 0.001), s time da je 77.8% bolesnika u razdoblju 1998- 2002
razvilo bolest, a 22.2% u razdoblju 2003-2007. U oba razdoblja se najc¢esce radilo o nekom
obliku tuberkuloze (tuberkuloza pluca, diseminirana tuberkuloza).

U nasem istrazivanju se u oba razdoblja prije zapoc¢injanja HAART-a ¢esce radilo o
tuberkulozi pluca, pneumocistis pneumoniji i ezofagealnoj kandidozi. Sli¢na opazanja o
ucestalosti pojavljivanja AIDS-indikatorskih bolesti dobili su i Egger i suradnici (18)
analiziraju¢i podatke 13 kohortnih studija Europe i Sjeverne Amerike, te Srirangaraj i
suradnici u Indiji koji u dvije najéesce bolesti prije zapocinjanja ARL ubrajaju tuberkulozu

pluca i ezofagealnu kandidozu (78). Prema EuroSIDA studiji u 2004. godine su najcecce
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AIDS-indikatorske bolesti u zemljama Srednjeistoéne Europe (Poljska, Ceska, Slovacka,
Madarska, Rumunjska, Srbija, Bugarska, Hrvatska) bile: ezofagealna kandidoza, plu¢na
tuberkuloza i pneumocistis pneumonija (79), a Sto potkrepljuje 1 nase istrazivanje.
Zanimljivo je istaknuti da prema navedenom istrazivanju Srednjeisto¢na Europa, u koju
spada 1 Hrvatska, ima najvecu incidenciju tuberkuloze u odnosu na navedenu europsku
regiju (79).

Na veliki javnozdravstveni problem tuberkuloze upozorili su u svom istrazivanju May 1
suradnici (44) analiziraju¢i podatke 12 kohortnih studija Europe i Sjeverne Amerike u
razdoblju 1995. do 2003. godine. Oni su pokazali da je tijekom jednogodiSnjeg pracenja
bolesnika nakon uvodenja HAART-a doSlo do oporavka virusoloskog odgovora, ali se
stopa smrtnosti nije smanjila, $to objaSnjavaju povecanim priljevom bolesnika s podrucja s
visokom incidencijom tuberkuloze (44). U njihovom je istraZivanju takoder tijekom
vremena doslo do pada incidencije AIDS- indikatorskih bolesti (ona je 1995-1996 iznosila
31%, a 2002-2003 25%)(44). Takoder smo nasli statisti¢ki znacajnu razliku u broju
bolesnika koji su zapoc€injali lije€enje s vrlo loSim imunoloskim statusom (CD4 limfociti<
50/uL krvi). Oni su €inili 44.5% udjela medu bolesnicima u razdoblju 1998-2002, a 26.3%
udjela medu bolesnicima u razdoblju 2003-2007. U naSoj bivarijatnoj analizi spol, mjesto
stanovanja, udaljenost od centra za lijeCenje, tip antiretrovirusnog lijecenja, vrijednost
viremije prije zapocinjanja ARL, kao i tip HAART-a nisu utjecali na smrtnost. U
multivarijatnoj analizi se jedino postojanje AIDS- indikatorske bolesti prije zapocinjanja
ARL pokazalo kao statisticki znacajan prediktor smrtnog ishoda, za razliku od istrazivanja
Jevtovica i suradnika koji su analizirali dugoro¢no prezivljenje u nama susjednim
zamljama, Srbiji i Crnoj Gori (80). Kao i u istrazivanju Eggera i suradnika (18), u nasem

istrazivanju nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike u dobi prilikom zapocinjanja lijeCenja u
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odnosu na smrtni ishod. Za razliku od istrazivanja Feradinija i suradnika (64) da pocetna
viSa vijednost viremije pogoduje loSijoj prognozi, nase istrazivanje to isto nije pokazalo.
Isto tako, viSe autora (64, 81) nalazi da je niza pocetna vrijednost CD4 limfocita prediktor
smrtnog ishoda. U naSem istrazivanju su u bivarijatnoj analizi limfociti CD4+ bili
signifikantni prediktor prezivljenja. Medutim, u modelu u kojem su istovremeno ukljucene
varijable limfociti CD4+ 1 prethodne AIDS-indikatorske bolesti, limfociti nisu bili
statisticki znacajni. Naime, u naSem istrazivanju je postojala veca podudarnost izmedu
osoba koje su prethodno imale AIDS i niskog broja limfocita CD4+. Od 139 bolesnika koji
su imali bazi¢nu vrijednost limfocita CD4+ <75 stanica/uL krvi, 95 bolesnika je imalo
AIDS-indikatorsku bolest (68%). To je razlog zasto nam bazi¢na vrijednost limfocita u
modelu u koji je ukljucena 1 prethodna AIDS-indikatorska bolest vise nije bila statisticki
znacajna. Od 120 bolesnika koji su prije ili istovremeno sa zapocinjanjem ARL imali
razvijenu AIDS-indikatorsku bolest, 95 bolesnika imalo je bazi¢nu vrijednost limfocita <75
stanica/puL krvi (79%).

Neke opservacijske kohortne studije su pokazale da je uz pocetni imunoloski status,
najvazniji prediktor prezivljenja pridrzavanje i redovito provodenje terapije (17).

U naSem istrazivanju koje se odnosi na lije¢enje HAART-om u prvih deset godina u
Hrvatskoj, dob prilikom ukljuc¢ivanja u istrazivanje iznosila je oko 40 godina, ali prateci
rezultate istrazivanja sa Zapada, gdje mozemo uociti pomak prema starijim dobnim
skupinama u zadnjih desetak godina (82), takve bolesnike u buduénosti treba ocekivati i
kod nas.

Ray i suradnici (83) u svom istrazivanju nalaze da je uvodenje HAART-a na Zapadu
prepolovilo stopu smrtnosti HIV-om zarazenih bolesnika. Takoder navode da od ARL

najvise koristi imaju bolesnici s najlosijim imunoloskim statusom (limfociti CD4+ <

90



100/uL krvi) kod kojih prezivljenje raste za oko 46%, u usporedbi s onima koji imaju
limfociti CD4+ > 500/uL krvi kojima prezivljenje raste samo za 1% tijekom 5- godiSnjeg
razdoblja lije¢enja. Ove podatke nije moguce komentirati s vlastitog stajaliSta, jer njihova
analiza nije bila predmet ovog istrazivanja.

Stopa prezivljenja nakon zapoc€injanja lije¢enja HAART-om je razli¢ita u razli¢itim
zemljama svijeta. Vecina autora se slaze da je opéenito smrtnost visa u nerazvijenim
zemljama u odnosu na razvijene. Braitstein i suradnici (84) u svom istraZivanju nalaze da
nakon zapoc€injanja lijeenja stopa smrtnosti i u nerazvijenim zemljama (Afrika, Juzna
Amerika, Azija) pada i priblizava se stopi smrtnosti u razvijenim zemljama Zapadne
Europe 1 Sjeverne Amerike (omjer rizika za smrtnost pada s 4.3 tijekom prvih mjeseci
lije€enja na 1.5 nakon Sest mjeseci lijecenja). Nakon jednogodis$njeg razdoblja pracenja,
stopa smrtnosti je procijenjena na 6.4% u nerazvijenim zemljama s programima koji
aktivno prate bolesnike, 2.3% u programima koji pasivno prate bolesnike, te 1.8% iznosi
stopa smrtnosti u razvijenim zemljama (84). U istraZivanju Maya i suradnika (44) koji su
analizirali jednogodisnje prezivljenje bolesnika nakon uvodenja HAART-a u Europi 1
Sjevernoj Americi, nadeno je da je stopa jednogodis$nje smrtnosti bila u stalnom opadanju.
Tako je ona 1995.-1996. godine iznosila 2.2%, da bi 2002.-2003. bila gotovo upola manja
(1.3%) (44). Marconi i suradnici analizirali su preZivljenje nakon zapoc€injanja lijeenja
HAART-om medu americkim vojnicima te nasli stopu smrtnosti od svega 0.3% nakon pet
godina lijecenja (85). Tuboi i suradnici su analizirali stopu smrtnosti nakon jednogodisnjeg
razdoblja pracenja na podrucju Latinske Amerike i Kariba te nasli da je ona iznosila 8.3% u
razdoblju 1996. do 2007. (86). U naSem istrazivanju nadeno je smanjivanje stope smrtnosti
tijekom vremena u oba promatrana razdoblja. Tako je nakon jednogodis$njeg razdoblja

pracenja stopa prezivljenja u razdoblju 1998-2002 iznosila 94%, a u razdoblju 2003-2007
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je iznosila 95%. Nakon dvogodis$njeg razdoblja pracenja stopa smrtnosti je u naSem
istrazivanju iznosila 93% u razdoblju 1998-2002 1 94% u razdoblju 2003-2007. Medutim,
treba istaknuti da su bolesnici u razdoblju 1998-2002 zapocinjali lijecenje s niZom
prosjecnom vrijednosti limfocita CD4+ (bolesnici su u razdoblju 1998-2002 imali medijan
bazicne vrijednosti limfocita CD4+ 71.5 stanica/puL krvi), a bolesnici u razdoblju 2003-
2007 su imali medijan 132 stanice/pL krvi, §to je predstavljalo statisti¢ki zna¢ajnu razliku
(p=0.019). Isto tako, visi je bio postotak bolesnika koji su zapocinjali lijecenje s vec¢
razvijenom AIDS-indikatorskom bole$¢u u razdoblju 1998-2002 u odnosu na bolesnike
koji su zapocinjali lijecenje u razdoblju 2003-2007, Sto je takoder dalo statistic¢ku
znacajnost (p=0.019). S obzirom na klinicki stadij prilikom zapocinjanja lijecenja, takoder
je postojala statisticka znacajnost (p=0.042) medu bolesnicima u oba promatrana razdoblja.
Medu bolesnicima koji su zapocinjali lijecenje u razdoblju 1998-2002, 41.4% ih je
zapocinjalo lijecenje u uznapredovalom stadiju bolesti (prema CDC klasifikaciji u C3
kategoriji), dok je u razdoblju 2003-2007 samo 31% bolesnika zapoc€injao lijecenje u
uznapredovalom stadiju (1% bolesnika bilo se svrstano u kategoriju C1, a 30% u kategoriju
C3). S obzirom na ove podatke, potrebno je ranije otkrivanje i lije¢enje HIV-om zarazenih
bolesnika kod nas.

Ranija istrazivanja su nalazila niZe stope prezivljenja; tako se prema podacima Svicarske
kohortne studije provedene devedestih godina proslog stolje¢a naslo da je smrtnost
bolesnika varirala od 7.1 do 15.2% tijekom 4-godisnjeg razdoblja pracenja (87), a Pezzotti i
suradnici su nasli 62% mogucnost 15-mjesecnog prezivljenja bolesnika u Italiji nakon 1996
godine (88).

Braitstein 1 suradnici (84) smatraju kako je bazi¢na vrijednost limfocita CD4+ najvazniji

prognosticki faktor prezivljenja kako u razvijenim, tako i u nerazvijenim zemljama (84).
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Starija dob 1 visi klini¢ki stadij u njihovoj su se analizi pokazali kao takoder vazni
prognosticki faktori smrtnog ishoda (84). Marazzi 1 suradnici (89) u jednogodisnjoj studiji
o smrtnosti u nerazvijenim zemljama nakon uvodenja HAART-a takoder nalaze najvisu
stopu smrtnosti u prvim mjesecima nakon zapocinjanja lijecenja, ali osim pocetnog
imunoloskog 1 klini¢kog stadija kao vazan prediktor uzimaju i nizak hemoglobin te nizak
indeks tjelesne mase. U naSem istraZivanju nismo razmatrali vrijednost hemoglobina niti
indeks tjelesne mase u odnosu na smrtni ishod. U svojoj studiji Severe i1 suradnici (56)
takoder nalaze da je najviSa stopa smrtnosti u nerazvijenim zemljama u prvim mjesecima
lijeCenja. Visa stopa smrtnosti u nerazvijenim zemljama moze se samo djelomicno objasniti
loSim imunoloskim statusom na pocetku lijecenja. Treba uzeti u obzir i AIDS-indikatorske
bolesti. Najces¢e su medu njima ve¢ spomenuta tuberkuloza (34-36), te invazivne
bakterijske 1 gljivi¢ne bolesti (90), ali isto tako situaciju u nerazvijenim zemljama treba
sagledati u kontekstu Cestih prekida u opskrbi lijekovima, neadekvatne profilakse 1 lijeCenja
AIDS-indikatorskih bolesti, kao 1 dijagnostic¢kih poteSkoca. Iako je uz HIV-bolest potrebno
lijecenje 1 AIDS-indikatorskih bolesti, Losina i suradnici (91) su nasli da je i sama
antiretrovirusna terapija vrlo potentna u smanjenju incidencije AIDS-indikatorskih bolesti.
SMART studija je pokazala da je i u razvijenim zemljama svijeta povecana stopa smrtnosti
u bolesnika s niskim vrijednostima CD4 limfocita u kojih je doslo do prekida terapije (92).
Jos jedna poteskocéa u ocjeni smrtnosti u nerazvijenim zemljama su bolesnici koji se izgube
iz prac¢enja, takve bolesnike je potrebno aktivno traziti i pratiti jer se u protivnom dobivaju
neto¢ni podaci o prezivljenju (13).

Jensen- Fangel i suradnici (46) su proveli istrazivanje o utjecaju HAART-a na prezivljenje
u razvijenim dijelovima svijeta, te pokazali kako HIV-om zarazeni bolesnici s bazi¢nim

vrijednostima limfocita CD4+ >200 stanica/pL krvi imaju stopu smrtnosti slicnu stopi
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smrtnosti od ostalih kroni¢nih bolesti, a ona se povecavala kada se HAART zapocinjao kod
nizih bazi¢nih vrijednosti limfocita CD4+. U svojoj studiji Bhaskaran i suradnici (93)
takoder nalaze izjednacenje stope smrtnosti HIV-om zaraZzenih bolesnika sa stopom
smrtnosti ostale populacije u razvijenim zemljama u prvih pet godina od zarazavanja. Ova
analiza nije bila predmet naSeg istrazivanja, pa ne mozemo niti komentirati kakva je u tom
smislu situacija u Hrvatskoj.

Vise ranijih studija je pokazalo kako prethodno lije¢ni bolesnici imaju nepovoljniju
prognozu u odnosu na bolesnike koji odmah zapocinju lije¢enje HAART-om (12, 43, 55).
U naSem istrazivanju prethodno lijeceni bolesnici nisu bili ukljuceni u analizu, te ¢e ovako

dobiveni rezultati koristiti bolesnicima koji zapocinju lije¢enje HAART-om danas.

6.2. Virusoloski i imunoloSki uspjeh lijecenja

Nase istrazivanje je dokaz imunoloskog i virusoloskog uspjeha lije¢enja HAART-om, s tim
da je u razdoblju 2003-2007 zabiljeZena manja stopa imunoloskog i virusoloskog neuspjeha
u odnosu na razdoblje 1998-2002. Rezultat naSeg istrazivanja ide u prilog rezultatima
prethodnih istrazivanja viSe skupina autora (58, 60, 67, 94) koji nalaze uspjesnije lijeCenje
u recentnijim godinama.

Virusoloski uspjeh lijecenja u naSem istrazivanju je iznosio 79.5% nakon jednogodisnjeg, a
81.4% nakon dvogodis$njeg razdoblja pracenja. Virusoloski uspjeh je bio bolji u razdoblju
2003-2007 u odnosu na razdoblje 1998-2002. Nakon dvogodisnjeg lijecenja HAART-om,
virusoloska uspjesnost bila je 74% (analiza u kojoj su bolesnici koji su umrli, prekinuli
lijecenje ili bili izgubljeni iz pracenja, engl. ,,lost to follow up* tretirani kao neuspjeh

lijeCenja) u razdoblju 1998-2002 1 85% u razdoblju 2003-2007. Kada su analizirani
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aktualni podaci, tada je virusoloSka uspjeSnost lijecenja u razdoblju 1998-2002 bila 85%, a
u razdoblju 2003-2007 je bila 94% nakon dvogodiSnjeg lije¢enja HAART-om. Isto tako, u
razdoblju 2003-2007 veci postotak bolesnika postao je nemjerljiv unutar prvih 6 mjeseci od
pocetka lijecenja. Kao 1 u studiji Lampea i suradnika (95), bez obzira na pripadnost
razli¢itim demografskim skupinama, i kod nasih bolesnika zabiljeZen je pad broja kopija
HIV 1 RNA u plazmi nakon zapocinjanja lijeCenja HAART-om. Medutim, bolji virusoloski
odgovor uocili smo u MSM skupini u odnosu na pripadnost ostalim rizi€énim skupinama,
kao Sto je pokazalo i istrazivanje Maya i suradnika (44), ali u multivarijatnoj analizi
virusoloSkog uspjeha to se nije pokazalo kao statisticki znac¢ajno (p=0.100). Razlog ovome
vjerojatno treba traziti u osvijeStenosti MSM populacije o HIV- bolesti, te ranijem javljanju
1 ukljucivanju u skrb (70). Isto tako, nasi bolesnici koji prije zapocinjanja lijecenja
HAART-om nisu imali razvijenu AIDS- indikatorsku bolest, imali su vecu Sansu
virusoloSkog uspjeha u odnosu na bolesnike koji su zapocinjali lije¢enje s razvijenom
AIDS-indikatorskom bole$¢u, Sto se pokazalo kao statisti¢ki znacajna razlika u
multivarijatnoj analizi virusoloSskog uspjeha lije¢enja u modelu koji je ukljucivao
prethodnu AIDS-indikatorsku bolest 1 bazi¢nu vrijednost limfocita, kao i u modelu koji je
uklju¢ivao samo postojanje prethodne AIDS-indikatorske bolesti. Posljednji rezultat se
razlikuje od istraZivanja Cescona 1 suradnika iz Kanade (96) da postojanje AIDS-
indikatorske bolesti prije zapoc¢injanja ARL nema utjecaja na virusolosku supresiju, dok je
u nasem istrazivanju taj ¢imbenik bio znacajan u svim vremenskim tockama tijekom
praéenja, kao i na kraju dvogodi$njeg razdoblja pracenja u bivarijatnoj analizi (p=0.010).

U pogledu virusoloskog uspjeha, u naSem istrazivanju se najkonzistentnijim ¢imbenikom
uspjeha pokazao tip antiretrovirusnog lijecenja. Bolesnici lijeceni kombinacijom 2

NRT+NNRT ili 2 NRT + bPI imali su bolji virusoloski uspjeh od ,,ostalih“ kombinacija.
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Lijecenje kombinacijama s NNRT i kombinacijama s bPI bilo je jednako klinicki i
virusoloski uspjesno, ali bolje nego u kategoriji ostalih kombinacija. Zaragoza 1 suradnici
(97) u svom istrazivanju navode da na virusoloSku supresiju nije utjecao tip HAART-a, ali
treba uzeti u obzir da su svi promatrani bolesnici lije¢eni kombinacijom s NNRT ili bPI. U
naSem istrazivanju takoder se nije pokazala statisticki znacajna razlika izmedu dvije
navedene skupine, ali ona postoji u odnosu navedenih skupina sa skupinom bolesnika
lijeCenih ,,ostalim* kombinacijama. Cescon i suradnici (96) su takoder zakljucili da je veca
vjerojatnost virusoloske supresije kod bolesnika lijeCenih kombinacijom 2 NRT+ NNRT ili
2 NRT+bPI, nego u bolesnika lijecenih s inhibitorom proteaze koji nije pojacan
ritonavirom. Za razliku od istrazivanja Althoffa i suradnika koji su zakljucili da bolesnici
lije€eni kombinacijom s NNRT postizu bolju imunolosku supresiju (98), nase istraZivanje
to nije pokazalo.

S obzirom da se u naSem istraZzivanju HAART pokazao uspjeSan u oporavku imunoloSkog 1
virusoloSkog odgovora u razdoblju 1998-2002 i u razdoblju 2003-2007, mozZemo povuci
paralelu s u€inkovitos$¢u lije€enja u razvijenim 1 nerazvijenim zemljama svijeta. Tako su
Severe 1 suradnici (56) dokazali da je lijecenje HAART-om bilo podjednako uspjesno
nakon godinu dana u SAD-u kao 1 u zemljama u razvoju (Haiti). Ovo posljednje
istrazivanje poduprli su svojim radom Keiser i suradnici koji su nasli sli¢an oporavak
virusologkog odgovora nakon zapoéinjanja ARL u Juznoj Africi i Svicarskoj (99). Prema
podacima EuroSIDA studije iz 2004. godine koja je izmedu ostalog prou¢avala imunoloski
odgovor nakon zapocinjanja lijeCenja ARL u Europi u razdobljima 1996-1997, 1998-1999
te 2000-2004, naslo se da su najlosiji virusoloski odgovor imale zemlje Isto¢ne Europe u

najranijem razdoblju (79). Tako je u razdoblju 1996-1997 samo 20% bolesnika postiglo
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virusolosku supresiju, a do bitnog pomaka dolazi u recentnom razdoblju 2000-2004 kada je
virusoloska supresija postignuta u ¢ak 63% bolesnika (79).

Kao i u istraZzivanju Zaragoze i suradnika (97) o utjecaju ¢imbenika na virusoloSku
supresiju nakon 24 odnosno 48 tjedana lijecenja, ovo istrazivanje takoder potvrduje da na
sniZavanje viremije nisu imali utjecaja spol niti dob bolesnika. Isto tako, Zarazoga (97)
navodi i bazi¢nu vrijednost limfocita CD4+>100 stanica/uL krvi kao prediktor virusoloSke
supresije. U naSem istraZivanju vrijednost limfocita CD4+ <75 stanica/pL krvi nije bila
znacajan prediktor virusolosSkog uspjeha antiretrovirusnog lije¢enja u bivarijatnom i
multivarijatnom modelu. Cescon i suradnici (96) takoder nalaze neke ¢imbenike koji
pospjesuju virusoloSku supresiju, a u nasem istrazivanju su se pokazali kao neznacajni
prediktori. To se odnosi na visu Zivotnu dob bolesnika, muski spol i osobe koje nisu i.v.
ovisnici (u nasSem istrazivanju usporedivana je razlika u virusoloskom uspjehu izmedu
MSM populacije i kategorije ostalih, ali se ona nije pokazala kao statisticki znacajna).
Zanimljivo je istaknuti istrazivanje EuroSIDA studije vodene devedestih godina u kojoj je
naden bolji imunoloski odgovor medu mladim bolesnicima, najvjerojatnije radi o€uvane
funkcije timusa (100), a kod nas se varijabla dob nije pokazala statisticki zna¢ajnom.
Poboljsanje imunoloskog i virusoloskog odgovora tijekom vremena uo€ili su 1 autori
Svicarske kohortne studije (101). Oni su promatrali razdoblje od 2000. do 2008. godine pri
tome usporedujuéi otvorenu i zatvorenu kohortnu grupu, te uocili da nema razlike u
imunoloskom i viurusoloskom oporavku otvorene prema zatvorenoj grupi, najvjerojatnije

radi primjene novih lijekova.
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6.3. Klinicki i imunoloski status osoba koje su zapocele HAART

Postojanje AIDS- indikatorske bolesti prije zapoc¢injanja HAART-a u naSem se istraZivanju
pokazalo kao najznacajniji ¢imbenik klinickog neuspjeha lijecenja. U razdoblju 1998-2002
vedi postotak bolesnika imao je AIDS-indikatorsku bolest prije kao i nakon pocetka
lijeenja. To se moZe objasniti nizom pocetnom vrijednos¢u limfocita CD4+ u razdoblju
1998-2002 u odnosu na razdoblje 2003-2007. Tako je u ranijem razdoblju prosje¢na
bazicna vrijednosti limfocita CD4+ iznosila 71.5 stanica/puL krvi (IKR, 23.0-214.0), au
kasnijem razdoblju 132.0 stanica/puL krvi (IKR, 44.0-219.0), Sto je bilo statisticki znac¢ajno
(p=0.019). Isto tako, statisticku znacajnost smo nasli i u odnosu postotka bolesnika s
najnizim vrijednostima CD4+ limfocita (ispod 50 stanica/pL krvi) u odnosu na razdoblje
1998-2002 1 2003-2007 (p<0.001). Veci postotak bolesnika koji su razvili AIDS-
indikatorsku bolest nakon pocetka lijecenja u razdoblju 1998-2002 ne ¢udi s obzirom da je
statisti¢ki znacajna 1 razlika u broju limfocita CD4+ nakon dvogodi$njeg razdoblja
pracenja. Tako je medijan CD4+ limfocita nakon dvogodiSnjeg pracenja iznosio 281.0
stanica/puL krvi (IKR, 187.0-399.0) u razdoblju 1998-2002, a u razdoblju 2003-2007 je
iznosio 380.0 stanica/uL krvi, Sto se takoder pokazalo statisticki znac¢ajnim (p<0.001).
Imunolo§ka uspjesnost ARL mjerena apsolutnim brojem imfocita CD4+ bila je bolja u
razdoblju 2003-2007 u usporedbi s razdobljem 1998-2002.

Osim nize bazi¢ne vrijednosti limfocita CD4+, na ve¢u pojavnost AIDS- indikatorskih
bolesti u razdoblju 1998-2002 mogao je utjecati i tadasnji manji izbor lijekova koji su sa
sobom nosili 1 viSe nuspojava, npr. veéi postotak bolesnika je u razdoblju 1998-2002
lijeCen stavudinom i indinavirom u odnosu na razdoblje 2003-2007. Nase istrazivanje

bismo mogli usporediti s analizom Braitsteina i suradnika (84) koji su izmedu ostalog
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usporedivali pocetni klinicki 1 imunoloski status prije zapocinjanja lije¢enja HAART-om u
razvijenim i nerazvijenim zemljama. Tako se viSe paralela moze povuéi izmedu
karakteristika bolesnika nerazvijenih zemalja i bolesnika koji su u naSem istrazivanju
zapoceli lijecenje u razdoblju 1998-2002. Isto vrijedi i za bolesnike razvijenih zemalja u
odnosu na nase bolesnike u razdoblju 2003-3007. Braitstein i suradnici (84) u svojoj su
analizi na$li da vecina bolesnika u nerazvijenim zemljama zapocinje lijeenje u klinickoj
kategoriji C, odnosno s ve¢ razvijenom AIDS-indikatorskom boles¢u, a takav rezultat smo 1
mi dobili u razdoblju 1998-2002. S druge strane, u razvijenim zemljama vecina bolesnika
zapocinje lijecenje u manje uznapredovalom stadiju HIV-infekcije, odnosno kategorijama
A 1B (18), $to se pokazalo istim kao i u nasih bolesnika u razdoblju 2003-2007. Breitstein 1
suradnici upozoravaju i da veliki postotak bolesnika u nerazvijenim zemljama nema poznat
klinicki stadij na pocetku lije€enja (84). Medijan pocetne vrijednosti limfocita CD4+ u
nerazvijenim zemljama bio je 108 stanica/pL krvi, a u razvijenim 234 stanice/pL krvi (84),
Sto ujedno predstavlja viSe pocetne vrijednosti nego u bolesnika koji su bili obuhvaéeni
nasim istrazivanjem. U njihovom istrazivanju (84) najveci postotak bolesnika u
nerazvijenim zemljama je zapocinjao lijecenje s bazicnom vrijednos$¢u limfocita CD4+ od
50 do 200 stanica/uL krvi, dok je takva vrijednost kod nas bila u skupini bolesnika koji su
zapocinjali lijecenje u razdoblju 2003-2007. Nasi bolesnici su u razdoblju 1998-2002
najcesce zapocinjali lijeCenje s vrijednostima limfocita CD4+ <50 stanica/pL krvi. U studiji
Breitsteina i suradnika i Eggera i suradnika (18, 84) naslo se da veéina bolesnika u
razvijenim zemljama zapocCinje lijeCenje s vrijednostima limfocita CD4+ >350 stanica/pL
krvi. Tako su u razdoblju 1998-2002 bolesnici zapocinjali lije¢enje u naprednijem stadiju
bolesti, sli¢no kao bolesnici u nerazvijenim zemljama u studiji Breitsteina i suradnika (84),

u obje skupine se postigao slican imunoloski i virusoloski odgovor. May i suradnici (44)
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koji su izmedu ostaloga analizirali 1 bazi¢ne vrijednosti limfocita prije zapocinjanja
HAART-a u 12 kohortnih studija koje su obuhvacale bolesnike Europe i Zapadne Amerike,
takoder nalaze porast bazi¢ne vrijednosti limfocita CD4+ tijekom osmogodisnjeg razdoblja
pracenja. U razdoblju 1995.-1996. medijan pocetne vrijednosti limfocita CD4+ iznosio je
170 stanica /uL krvi, a u razdoblju 2002-2003 je iznosio 234 stanice/uL krvi (44).

U naSoj se multivarijatnoj analizi pocetni imunoloski status bolesnika nije pokazao kao
statisti¢ki znacajan za kasnije pojavljivanje AIDS-indikatorskih bolesti, za razliku od
istrazivanja nekolicine autora (18, 48, 81) koji smatraju da je broj limfocita CD4+ < 200
stanica/puL krvi najvazniji prediktor klinicke progresije. Medutim, u nasem multivarijatnom
modelu kada se iz analize izostavila varijabla o prethodnoj AIDS-indikatorskoj bolesti, broj
limfocita CD4+ je bio znacajan prediktor klini¢kog ishoda. S druge strane, Egger i
suradnici nalaze da bolesnici koji zapocinju lijecenje s brojem CD4+ limfocita >350
stanica/ uL krvi imaju najnizu stopu progresije bolesti tijekom trogodi$njeg razdoblja
pracenja (18). Osim pocetne vrijednosti limfocita CD4+, kao vazne prediktore klinicke
progresije Egger i suradnici u svom istrazivanju nalaze i visoku bazi¢nu vrijednost
viremije, dob bolesnika iznad 50 godina, prethodno postojanje AIDS-indikatorske bolesti i
intravensko konzumiranje droga (18). Takoder naglasavaju da je uz lije¢enje HIV-bolesti u
pogledu daljnje klinicke progresije potrebno i1 pravodobno zapo€injanje lije¢enja AIDS-
indikatorskih bolesti (18). U EuroSIDA studiji se jo$ kao prediktor klinicke progresije
navodi i vrijednost hemoglobina (50). U naSem se istrazivanju kao najznacajniji prediktor
nepovoljnog ishoda (smrt, pojava nove AIDS-indikatorske bolesti) pokazalo zapocinjanje

lijecenja u bolesnika koji su ve¢ imali razvijenu AIDS-indikatorsku bolest.
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6.4. Promjene HAART-a

Ukupno je bilo 376 promjena terapije tijekom dvogodiSnjeg razdoblja prac¢enja. U prvoj
godini pracenja bilo je 252 promjene, a u drugoj godini pra¢enja 124 promjene terapije.

U prvoj godini pracenja je promjena tipa zamjene lijeka bilo 178, a u drugoj godini 86.

U prvoj godini je promjena tipa prekida lijecenja bilo 55, a u drugoj godini 19. U prvoj
godini je ponovno zapocinjanje lijecenja bilo u 19 slucajeva, a u drugoj takoder u 19
slucajeva.

Svi bolesnici su praceni tijekom 597 godina pracenja, u prvoj godini tijekom 306, a u
drugoj godini tijekom 291 godina pracenja. U prvoj godini pracenja je stopa promjene
terapije bila viSa nego u drugoj godini prac¢enja, odnosno u prvoj godini je bilo vise
zamjena i prekida lijecenja u odnosu na drugu godinu pracenja.

Stopa svih promjena tijekom jednogodiSnjeg razdoblja prac¢enja u naSem istraZivanju je
iznosila 53.0%, Sto je viSe nego §to je nadeno u EuroSIDA studiji vodenoj od 1999. do
2004. (102). Tamo je tijekom jednogodisnjeg razdoblja pra¢enja nadena da je stopa prekida
barem jednog lijeka iz poc¢etne kombinacije iznosila 30 % (102), a u istrazivanju Cesara 1
suradnika na podrucju Latinske Amerike i Kariba od 1996. do 2007. je stopa promjene
terapije tijekom jednogodisnjeg razdoblja pracenja varirala od 16% na podruc¢ju Hondurasa
sve do 35.9% na podrucju Perua (103). Vo i suradnici u Svicarskoj kohortnoj studiji
vodenoj u razdoblju 2000. do 2005. ne nalaze smanjenje stope promjene terapije tijekom
vremena (104). Tako je u Svicarskoj studiji stopa promjene terapije tijekom jednogodis$njeg
razdoblja praéenja iznosila 48.8% u razdoblju 2000-2001, 43.8% tijekom razdoblja 2002-
2003 1 44.3% tijekom razdoblja 2004-2005 (104). Vise prekida terapije nasli smo tijekom

prvih 12 mjeseci od pocetka lijeCenja HAART-om, a da je upravo u tijeku prve godine
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terapije 1 najvisa stopa njezine promjene, nasla je nekolicina autora (105-110). U naSem
istrazivanju je stopa svih promjena terapije (zamjena, prekid, ponovno uzimanje) tijekom
prve godine pracenja iznosila 82.3/100 godina pracenja, Sto je dvostruko vise nego u
Svicarskoj kohortnoj studiji vodenoj od 2005. do 2008. (111).

NajvisSe zamjena lijeka u nasem istrazivanju bilo je radi toksi¢nosti, a potom radi odluke
lije¢nika. ViSe istrazivanja provedenih Sirom svijeta takoder nalazi toksi¢nost kao najcesci
razlog promjene terapije (102, 104-107, 109-113).

U pogledu koinfekcije s virusima hepatitisa B i C, nismo nasli statisticku znacajnu razliku u
stopi promjene terapije, dok se u istrazivanjima nekolicine autora nalazi da bolesnici
inficirani s hepatitis C virusom imaju ¢eS¢e promjene terapije radi toksicnosti HAART-a
(102, 110, 114-116).

U naSem istrazivanju nije bilo razlike u spolu, dok viSe istraZivanja pokazuje da su Zene te
kod kojih se terapija ¢eS¢e mijenjala (12, 102, 110, 117).

Nase istraZivanje je pokazalo da su bolesnici koji prethodno nisu imali razvijenu AIDS-
indikatorsku bolest rjede imali promjenu terapije, a sli€no se nalazi i u istrazivanju Cesara 1
suradnika (103) na podrucju Kariba 1 Latinske Amerike.

U multivarijatnoj analizi ¢imbenika povezanih sa zamjenom antiretrivurusne terapije, nasli
smo rjede zamjene terapije u bolesnika mladih od 35 godina, dok neka istrazivanja nalaze
da stariji bolesnici rjede mijenjaju terapiju (106).

U pogledu virusoloskog statusa, nasli smo da bolesnici s visim bazi¢nim vrijednostima
viremije imaju i ¢eS¢e promjene terapije, a slicna opazanja navodi i Vo sa suradnicma u
Svicarskoj kohortnoj studiji vodenoj od 2000 do 2005 (104), te Mocroftova sa suradnicima
(102) u EuroSIDA studiji vodenoj od 1999. do 2004. S obzirom na imunoloski status u

kojem mi nalazimo viSe stope promjene u bolesnika s poc¢etnim nizim vrijednostima

102



limfocita CD4+, zanimljivo je istaknuti da navedeni autori (102, 104) u svojim
istrazivanjima nalaze ¢eS¢e promjene u terapiji kod bolesnika s po¢etnim viSim
vrijednostima limfocita CD4+. U multivarijatnoj analizi Voa 1 suradnika nadeno je da je
najvisa stopa promjene terapije bila u bolesnika s vrijednostima limfocita CD4+ >350
stanica/puL krvi (104), dok mi nalazimo najviSu stopu promjene u bolesnika s vrijednostima
limfocita CD4+ <50 stanica/uL krvi.

Nase istrazivanje je pokazalo da su bolesnici u razdoblju 1998- 2002 cesce lijeceni
kombinacijama s PI, a u razdoblju 2003-2007 kombinacijama s NNRT. U ICONA studiji
vodenoj od 1997 do 2007 se pokazalo da su kombinacije s PI bile ¢es¢e prekidane u odnosu
na kombinacije s NNRT (110), a §to je pokazalo i naSe istrazivanje. Dragovi¢ i suradnici su
usporedivali lijeCenje kombinacijama s NNRT u bolesnika u Srbiji 1 bolesnika u
Ujedinjenom Kraljevstvu, te nasli da u nama susjednoj Srbiji bolesnici u inicijalnoj terapiji
jos uvijek najcesce primaju tzv. D- drugs (stavudin, zalcitabin, didanozin) (118). D-drugs
su se u nasem istrazivanju puno vise koristili u razdoblju 1998-2002, te ujedno spadaju u
skupinu lijekova koja je u naSem istrazivanju bila naj¢es¢e podlozna zamjeni. Isto tako, u
navedenom istraZivanju nalazimo paralele s lijeCenjem bolesnika u Ujedinjenom
Kraljevstvu gdje se medu najces¢im kombinacijama s NNRT propisuju lamivudin i
zidovudin (118), kao 1 kod nasih bolesnika u recentnijem razdoblju (2003-2007).

U SWITCH studiji koja je obuhvacéala sve bolesnike u Ujedinjenom Kraljevstvu do 1996.
nadena je podjednaka stopa zamjene lijekova u kombinacijama s PI i kombinacijama s
NNRT (112), dok je u nasem istrazivanju visa stopa promjene bila medu bolesnicima
lije¢enima kombinacijom s PI koji nije bio pojacan ritonavirom. Kao i u prethodno
navedenom istrazivanju (112), mi smo takoder nasli da je najvisa stopa prekida bila kod

stavudina 1 zidovudina. Elzi sa suradnicima u Svicarskoj kohortnoj studiji vodenoj od 2005.
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do 2008. je nasla da bolesnici lije¢eni kombinacijama zidovudina i lamivudina imaju ¢es¢e
promjene terapije u odnosu na bolesnike lije¢ene kombinacijama tenofovir-emtricitabin i
kombinacijama tenofovir-lamivudin(111). Kao 1 u istrazivanju Cesara i suradnika (103), 1
mi nalazimo da se rjede mijenjaju pocetne kombinacije koje sadrze efavirenz. Navedeni
autor (103) takoder nalazi i niZe stope promjene terapije u onih bolesnika koji nisu imali
razvijenu AIDS-indikatorsku bolest prije pocetka lijecenja, a isto nalazimo i mi u naSem

istrazivanju.

6.5. Ogranicenja istraZivanja

Nase istrazivanje ukljucivalo je relativno mali broj ispitanika (321 ispitanik) u odnosu na
istrazivanja velikih opservacijskih kohortnih studija koje su imale isti cilj istrazivanja, a
koje su ukljucivale po nekoliko tisuc¢a ispitanika iz viSe razlicitih centara pracenja. Zbog
toga je moguce da nismo utvrdili pojedine ¢cimbenike povezanosti s nasim ishodima.

U analizi pracenja tijekom vremena bilo je podataka koji su nedostajali u pojedinim
vremenskim tockama $to je takoder moglo utjecati na rezultate istrazivanja.

Medutim, radilo se o istrazivanju iz samo jednog centra u kojem su bolesnici detaljno
praceni i gdje je glavni ishod (smrt odnosno pojava AIDS- indikatorske bolesti nakon
pocetka lijecenja) bio poznat i nije bilo nepotpunih podataka.

U multivarijatnim modelima postojao je problem s korelacijama pojedinih prediktora
(bazi¢na vrijednost limfocita CD4+ i prethodna AIDS-indikatorska bolest), te navedene

varijable nisu mogle biti zajednicki analizirane na odgovarajuéi nacin.
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7. ZAKLJUCAK
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Prezivljenje nakon zapocinjanja ART-a bilo je 94% nakon dvije godine lijecenja
Nije bilo statisticki znacajne razlike u prezivljenju izmedu dva razdoblja (p= 0.619)
AIDS-indikatorska bolest prije ART-a bila je najvazniji ¢imbenik klinickog uspjeha
lijeCenja

Najznacajniji prediktor nepovoljnog ishoda (smrt, pojava nove AIDS-indikatorske
bolesti) je zapocinjanje lijecenja u bolesnika koji su imali ve¢ razvijenu AIDS-
indikatorsku bolest

U razdoblju 1998-2002 veci postotak bolesnika imao je AIDS-indikatorsku bolest
prije kao 1 nakon pocetka lije¢enja

Virusoloski uspjeh nakon godinu dana ART-a je bio 79.5%, a nakon dvije godine
81.4%

Virusoloski uspjeh je bio bolji u razdoblju 2003-2007 u odnosu na razdoblje 1998-
2002. U analizi u kojoj su bolesnici koji su umrli, prekinuli lijecenje ili bili
izgubljeni iz pracenja (engl. "lost to follow up") tretirani kao neuspjeh lijecenja,
nakon dvogodisnjeg lijecenja HAART-om, virusoloska uspjesnost bila je 74% u
razdoblju 1998-2002 1 85% u razdoblju 2003-2007. U analizi u kojoj bolesnici koji
su umrli, prekinuli lijecenje ili bili izgubljeni iz prac¢enja nisu ukljuceni u analizu
(takozvana analiza "on treatment"; analiza aktualnih bolesnika), virusoloska je
uspjesnost lije¢enja u razdoblju 1998-2002 bila 85%, a u razdoblju 2003-2007 94%
nakon dvogodisnjeg lijecenja HAART-om.

je tip ART-a. Bolesnici lijeceni kombinacijom 2 NRT+ NNRT ili 2 NRT+ bPI su

imali bolji virusoloski uspjeh od ostalih kombinacija
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Lijecenje kombinacijama s NNRT i kombinacijama s bPI je bilo jednako klinicki i
virusoloski uspjesno, ali bolje nego u kategoriji ,,ostalih” kombinacija

U razdoblju 1998-2002 vecina bolesnika lije¢ena je kombinacijom s IP (indinavir),
a u razdoblju 2003-2007 kombinacijom s NNRT (efavirenz)

U razdoblju 2003-2007 ve¢i postotak bolesnika postao je inicijalno nemjerljiv
(unutar 6 mjeseci)

Imunolos§ka uspjesnost ARL mjerena apsolutnim brojem limfocita CD4+ bila je
bolja u razdoblju 2003-2007 u usporedbi s razdobljem 1998-2002

Stopa svih promjena terapije (prekid, zamjena, ponovno uzimanje lijeka) iznosila je
53 na 100 godina pracenja

Visa stopa promjene terapije (prekid, zamjena) bila je u prvoj u odnosu na drugu
godinu pracenja

Cesée su se mijenjale tzv. ,,ostale” kombinacije lijekova u odnosu na kombinacije s
NNRT i kombinacije s bPI

Cedée promjene terapije imali su bolesnici koji su Zivjeli na ve¢oj udaljenosti od
Centra za lijeCenje (>160 km) u bivarijatnoj analizi, te bolesnici koji su zapo€injali
lije€enje s limfocitima CD4+< 50/uL krvi

Rjede promjene lijeka bile su u dobi do 35 godina

Bolesnici koji nisu lijeceni stavudinom i koji nisu imali razvijenu AIDS-
indikatorsku bolest u trenutku zapocinjanja lijecenja, imali su manji rizik zamjene
lijeka

Da bi se jo$ viSe smanjila smrtnost, potrebno je ranije otkrivanje zaraze HIV-om i
zapocinjanje antiretrovirusnog lijecenja kada jo$ nema razvijene AIDS-indikatorske

bolesti
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Svrha ovog istrazivanja bila je evaluacija uspjeSnosti pocetnog antiretrovirusnog lije¢enja
bolesnika zarazenih virusom humane imunodeficijencije u Hrvatskoj. Radilo se o
retrospektivnoj kohortnoj studiji. Uzorak je sacinjavao 321 HIV-om zaraZeni bolesnik, 128
bolesnika koji su antiretrovirusno lije€enje zapoceli u razdoblju od 01. sije¢nja 1998. do
31. prosinca 2002., te 193 bolesnika koji su lijeenje zapoceli u razdoblju od 01. sije¢nja
2003. do 31. prosinca 2007. Istrazili smo klinicki, virusoloski i imunoloski status ispitnika,
te ishod antiretrovirusnog lije¢enja. Nismo nasli statisticki znacajnu razliku u prezivljenju
izmedu dva promatrana razdoblja (p=0.619), a prezivljenje je nakon dvije godine pracenja
iznosilo oko 94% (95% CI 90.5%-96.0%). U razdoblju 1998-2002 veci postotak bolesnika
imao je AIDS-indikatorsku bolest prije kao 1 nakon pocetka lije¢enja. Postojanje AIDS-
indikatorske bolesti prije po€etka antiretrovirusnog lijecenja bilo je najvazniji cimbenik
klini¢kog uspjeha lijecenja. Najznacajniji prediktor nepovoljnog ishoda (smrt, nova AIDS-
indikatorska bolest) je bilo zapocinjanje lijecenja u bolesnika koji su imali razvijenu AIDS-
indikatorsku bolest u trenutku zapocinjanja lijecenja. Stopa virusoloSkog uspjeha je bila
viSa u razdoblju 2003-2007 u odnosu na razdoblje 1998-2002, 85% versus 74%, (p<0.001).
Bolesnici koji su zapocinjali lijeCenje HAART-om u razdoblju 1998-2002 su imali nize
vrijednosti limfocita CD4+u odnosu na bolesnike koji su zapoc€injali lije€enje u razdoblju
2003-2007 (medijan 71.5 stanica/uL versus 132.0 stanica/uL). Bolesnici koji su
zapocinjali lijecenje u razdoblju 1998-2002 imali su ¢eS¢e promjene terapije. Potrebni su
dodatni napori za ranijom dijagnostikom HIV-infekcije kako bi se i lije¢enje zapocelo
ranije, te time ostvario joS povoljniji ishod. Zakljucili smo da je poCetno antiretrovirusno
lijeCenje bilo uspjes$no u bolesnika u Hrvatskoj. Medutim, lijecenje je Cesto zapoceto u

uznapredovalom stadiju HIV-infekcije, osobito medu bolesnicima u razdoblju 1998-2002.

109



9. SUMMARY

110



The success of initial antiretroviral treatment in Croatia in the period 1998-2007

Marta Perovi¢ Mihanovié, 2013

The aim of the study was to evaluate the success of initial antiretroviral treatment in a
retrospective cohort study in Croatia. We enrolled a sample of 321 HIV-infected
patients, 128 of whom started treatment in the period 1998-2002 and 193 patients who
started treatment in the period 2003-2007. We have evaluated the clinical, virological
and immunological status of patients and the outcome of antiretroviral treatment. No
statistically significant difference was observed in the survival rates in two periods
(p=0.619). The overall survival rate was 94% (95% CI 90.5%-96.0%) after two years of
HAART. A higher proportion of patients had develloped an AIDS-defining illness
before and also after treatment initiation in the period 1998-2002. The most important
predictor of an unfavorable outcame was starting antiretroviral therapy among patients
with a history of previous or current AIDS-defining illness. The virological success rate
was higher in period 2003-2007 compared to period 1998-2002, 85% versus 74%
(p<0.001). Patients who started HAART in the period 1998-2002 had a lower CD4+
cell count compared to patients from 2003-2007. Further efforts are needed in order to
diagnose HIV-infection at an earlier stages. We found that HAART was succesful in

patients in Croatia.
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