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Prikaz bolesnika

Bolesnik zara`en HIV-om, star 54 godine, razvio je sr~ano zatajenje. Ehokar-
diografski nalaz je pokazao da se radi o dilatativnoj kardiomiopatiji (DKM), sve
~etiri sr~ane komore bile su pro{irene uz nisku ejekcijsku frakciju lijevog ven-
trikla od 20 %. Radilo se o bolesniku koji je 31 mjesec ranije zapo~eo s antiretro-
virusnim lije~enjem, kombinacijom lijekova koja je sadr`avala abakavir, bez
prethodno provedenog HLA-B*5701 testiranja. Tijekom uzimanja antiretro-
virusnih lijekova, nije bilo znakova sistemne reakcije preosjetljivosti te je nas-
tavljena primjena abakavira i nakon {to se saznalo da je bolesnik pozitivan na
alel HLA B*5701. U vrijeme DKM bolesnik je imao nemjerljivu HIV viremiju,
a broj njegovih CD4 limfocita je bio 669/μL krvi. Bolesnik je lije~en uobi-
~ajenom terapijom za zatajenje srca, a abakavir je bio zamijenjen raltegravirom
{to je polu~ilo zadovoljavaju}i klini~ki u~inak. Tijekom sljede}ih mjeseci, nje-
gova sr~ana funkcija se postupno oporavljala, a nakon dvije godine bolesnikov
je oporavak bio potpun. Na{ prikaz upu}uje na mogu}nost povezanosti primjene
abakavira s dilatativnom kardiomiopatijom u bolesnika s dobro kontroliranom
HIV infekcijom.

Dilated Cardiomyopathy in an Adult Human Immunodeficinecy Virus

Type 1-Infected Patient Treated with an Abacavir-Containing

Antiretroviral Regimen

Case report

A 54-year-old adult human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infected pa-
tient developed cardiac failure. Echocardiographic findings were consistent
with dilated cardiomyopathy (DCM); 4-chamber dilatation and a low left ven-
tricular ejection fraction of 20 % were present. The patient was given an aba-
cavir-containing antiretroviral drug combination 31 months ago without HLA-
-B*5701 testing. There was no systemic hypersensitivity reaction and abacavir
was not changed when it became known that he was positive for the HLA-B*5701
allele. At the time of DCM the patient had an undetectable viral load and his
CD4 cell count was 669/μL. The patient was given standard treatment for heart
failure and abacavir was replaced with raltegravir. In the following months his
cardiac function gradually improved and after two-years his recovery was com-
plete. Our case report suggests that abacavir could be associated with DCM in
patients with well controlled HIV-infection.

Uvod

Dilatativna kardiomiopatija (DKM) je rijetka, ali oz-
biljna komplikacija antiretrovirusne terapije (ART). Ova
komplikacija je opisana u literaturi uglavnom kao poslje-
dica uzimanja nukleozidnih inhibitora reverzne transkrip-
taze koji dovode do mitohondrijskog o{te}enja [1–4].
Prikazujemo 54-godi{njeg bolesnika, zara`enog virusom
humane imunodeficijencije tip 1 (HIV-1), koji je bio pozi-
tivan na alel HLA-B*5701 i koji je razvio dilatativnu kar-
diomiopatiju tijekom uzimanja kombinirane antiretro-

virusne terapije koja je uklju~ivala abakavir, lamivudin i
efavirenz. Prikazali smo i kratki pregled slu~ajeva dilata-
tivne kardiomiopatije povezanih s primjenom antiretro-
virusnih lijekova,iz grupe nukleozidnih analoga,u bole-
snika kod kojih je ART bila uspje{na.

Prikaz bolesnika

Bolesniku je zaraza HIV-om otkrivena u listopadu
2000. god., u dobi od 45 godina, kada je uklju~en u na{u
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Rasprava

Opisali smo HLA-B*5701 pozitivnog bolesnika s HIV
zarazom koji je razvio DKM, 31 mjesec nakon po~etka
uzimanja abakavira. Simptomi DKM su posve nestali
nakon promjene abakavira u raltegravir, {to je upu}ivalo
na mogu}nost da bi DKM mogla biti uzrokovana abakavi-
rom.

Ne mo`emo isklju~iti niti druge uzroke: HIV infekcija
i antiretrovirusni lijekovi, kao i drugi virusi i stanja su od
ranije bili povezani s DKM [5]. Bolesnik je imao {e}ernu
bolest {to je moglo doprinijeti sr~anom zatajenju. Budu}i
da je rije~ o bolesniku koji nije pu{a~, ne konzumira alko-
hol i nije korisnik droga, sa sigurno{}u mo`emo isklju~iti
povezanost razvoja DKM s kori{tenjem sredstava ovi-
snosti. Postoji mogu}nost da je bolesnik imao genetsku
predispoziciju za razvoj DKM s kasnom prezentacijom
[6]. Tako|er dolazi u obzir da je kardiolo{ko lije~enje s di-
ureticima i ACE-inhibitorima utjecalo na njegov oporavak
vi{e nego prekid uzimanja abakavira. No ipak, u vrijeme
nastupa sr~anog zatajenja bolesnik nije imao klini~kih
simptoma infekcije, HIV-1 viremija je bila nemjerljiva, a
imao je i visok broj CD4 limfocita. Zbog kontinuiranog
oporavka njegove kardijalne funkcije tijekom vremena i
postupnog prekidanja svih kardijalnih lijekova, veza izme-
|u uzimanja abakavira i razvoja DKM morala bi se uzeti u
razmatranje. 

DKM se je dovodila u vezu s antiretrovirusnim lije-
kovima u nekoliko bolesnika s dobro kontroliranom HIV
infekcijom, a naj~e{}e s uzimanjem zidovudina kao po-
sljedice mitohondrijskog o{te}enja zbog njegove primjene
[1–4] (Tabica1). U jednom istra`ivanju farmakovigilanci-
je iz francuske baze podataka koje je analiziralo slu~ajeve
i kontrole, na|ena je povezanost DKM, ne samo sa zi-
dovudinom ve} i s lamivudinom i abakavirom [7]. Bilo je
ukupno 4 bolesnika kod kojih se DKM povezao s abakavi-
rom, ali druge klini~ke pojedinosti nisu opisane [7]. Pove-
}ani rizik od infarkta miokarda povezan s upotrebom
abakavira opisan je u opservacijskim studijama [8, 9], ali
budu}i da poveznica nije prona|ena u meta-analizama ran-
domiziranih istra`ivanja, ova je veza upitna [10, 11]. Na{
bolesnik nije imao stenozu koronarnih `ila na koronaro-
grafiji, stoga kardiovaskularna ateroskleroza ne bi mogla
objasniti epizodu sr~anog zatajenja.

Budu}i da biopsija miokarda nije bila u~injena, ne
mo`emo potvrditi da li je DKM bila uzrokovana upalnom
reakcijom preosjetljivosti u sr~anom mi{i}u ili je posljedi-
ca mitohondrijskog o{te}enja. U svakom slu~aju prekid
uzimanja abakavira kod HLA-B*5701 pozitivnog bolesni-
ka doima se razboritim i kada nema znakova sistemne
reakcije preosjetljivosti. Trebalo bi uzeti u obzir mogu}-
nost da abakavir mo`e biti uzrokom razvoja dilatativne
kardiomiopatije u bolesnika koji se uspje{no lije~e od HIV
infekcije.

skrb, u Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi}”
(KIB), te je zapo~eto antiretrovirusno lije~enje. Bolovao je
i od muskularne distrofije (Landouzy-Déjerine varijanta),
ali je bio pokretan i u dobrom op}em stanju, te urednog
elektrokardiografskog nalaza. U trenutku dijagnoze HIV-
-infekcije broj njegovih CD4 limfocita je bio 253 stani-
ca/μL krvi, a broj kopija HIV-1 RNA u plazmi iznosio je
8,7 × 104 u mL (Amplicor Monitor verzija 1.0). 

Bolesnik je tako|er imao i {e}ernu bolest s glukozom
nata{te od 8,8 mmol/L. Negirao je pu{enje, konzumiranje
alkohola i kori{tenje droga. Antiretrovirusna terapija je za-
po~eta u studenom 2000. god. s efavirenzom i indinavi-
rom. Zbog bubre`nih kamenaca, u sije~nju 2002.god, pre-
kinuto je uzimanje indinavira, te je lije~enje nastavljeno
zidovudinom i lamivudinom. Zbog bolesnikove zabrinu-
tosti da mo`da razvija lipoatrofiju, zidovudin je zamije-
njen abakavirom u svibnju 2007. god. U to vrijeme nismo
bili u mogu}nosti napraviti HLA-B*5701 testiranje, no ni-
je do{lo niti do pojave sistemne reakcije preosjetljivosti na
abakavir. HLA-B*5701 test je napravljen 22 mjeseca
nakon {to je abakavir zapo~et i bio je pozitivan. Nakon
rasprave s bolesnikom, budu}i da nije bilo reakcije pre-
osjetljivosti te da su druge mogu}nosti bile ograni~ene
(tenofovir nije bio dostupan), a uzev{i u obzir bolesnikovu
zabrinutost u vezi lipoatrofije, abakavir je ostavljen kao
dio terapijske kombinacije. 

Bolesnik je imao dobar virusolo{ki i imunolo{ki odgo-
vor na antiretrovirusnu terapiju. HIV-1 viremija je bila
nemjerljiva, osim {to je u dva navrata uo~ena kratkotrajna,
prolazna niska viremija (sije~anj 2002. god. i kolovoz
2006. god.) a u kolovozu 2009. god., broj CD4 limfocita je
bio 669/μL krvi.

Nakon 31 mjesec od po~etka uzimanja abakavira, bo-
lesnik se po~eo `aliti na ote`ano disanje, kratko}u daha i
ka{alj. Zbog navedenih tegoba, u prosincu 2009.god., je
primljen u jednu od bolnica grada Zagreba gdje je postav-
ljena dijagnoza sr~anog zatajenja, na radiogramu srca i
plu}a uo~ena je pove}ana sjena srca uz pleuralne izljeve.
Ehokardiografija je pokazala pro{irene sve ~etiri komore
sa sni`enom ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikla od
20 % {to je govorilo u prilog dilatativne kardiomiopatije.
Koronarna angiografija je bila uredna. U velja~i 2010.
god. bolesnik je pregledan u KIB i abakavir mu je zamije-
njen raltegravirom dok su efavirenz i lamivudin ostavljeni
kao dio terapijske kombinacije. Klini~ko stanje bolesnika
se postupno popravljalo i 10 mjeseci nakon prekida uzi-
manja abakavira ejekcijska frakcija lijevog ventrikla je bi-
la 50 %. Otprilike godinu dana nakon epizode sr~anog
zatajenja prekinuta je primjena kardijalne terapije. Boles-
nik je i nadalje bio bez tegoba, posve dobrog op}eg stanja,
a ehokardiografija, koja je napravljena u velja~i 2012.
god., je bila urednog nalaza.
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Autor, godina,
dob i spol
bolesnika /
Author, year,

age and sex of

patient

Antiretrovirusna 
kombinacija i njeno trajanje
prije DKM / ART regimen

and duration prior to DCM

Lijekovi1 /
Drugs1

Stanje HIV infekcije/
HIV status

Lije~enje / Management Ishod / Outcome

Komentar /
Comment

Frerichs et al.
2002;58-go-
di{nji, M /
Frerichs et al.

2002;58-year-

old, male

– zidovudin, lamivudin, in-
dinavir zatim
/zidovudine, lamivudine,

indinvir followed by

stavudin, lamivudin, nevi-
rapin, zatim 
/ stavudine, lamivudine,

nevirapine, followed by 

– abakavir, lamivudin, nevi-
rapin / abacavir, lamivu-

dine, nevirapine

– trajanje ART-a: 6 mjeseci /
duration of ART: 6 months

zidovudin
stavudin /
zidovudine

stavudinea

broj CD4 limfocita
160 na mm3 i 
nedetektabilna HIV
RNA u plazmi (<50
kopija/mL) / CD4

cell count 160 per

mm3 and plasma HIV

RNA undetectable

(<50 copies per 

milliliter)

– promjena stavudina i zidovudi-
na napravljena kratko prije nas-
tupa DKM / switch from stavu-

dine and zidovudine done

shortly before onset of DCM;

– ART nastavljena s abakavirom,
lamivudinom, nevirapinom /
ART continued with abacavir,

lamivudine, nevirapine

– standardna medikamentozna
terapija za zatajenje srca / 
standard drug therapy for

heart failure

– povoljan / 
favorable

– biopsija
miokarda
odgovara
o{te}enju 
mitohondrija /
myocardial

biopsy consis-

tent with mito-

chondrial

damage

Fingerhood
M, 2001; 
44-godi{nji, M
/ Fingerhood

M, 2001;44-

year-old, male

– didanozin i hidroksiurea /
didanosine and 

hydroxyurea

– 14 mjeseci / 14 months

didanosin /
didanosine

broj CD4 limfocita
552 na mm3 i 
nedetektabilna HIV
RNA u plazmi (<50
kopija/mL) / CD4

cell count 552 per

mm3 and plasma 

HIV RNA unde-

tectable (<50 copies

per milliliter)

– ART prekinuta / 
ART discontinued

– standardna medikamentozna
terapija za zatajenje srca / 
standard drug therapy for

heart failure

– potpuni opo-
ravak / 
full recovery

– biopsija
miokarda nije
u~injena / 
myocardial

biopsy not

done

Tanuma J,
2003; 36-go-
di{nja, @
/Tanuma J,

2003; 

36-year-old,

women

– stavudin, lamivudin, indi-
navir zatim / stavudine,

lamivudine, indinavir fol-

lowed by

– zidovudin, lamivudin, in-
dinavir / zidovudine,

lamivudine, indinavir

– trajanje ART-a: 31 mjeseci
/ total duration of ART: 31

months

– kombinacija sa zidovudi-
nom: 20 mjeseci / zidovu-

dine-containing regimen:

20 months

zidovudin /
zidovudine

broj CD4 limfocita
>300 na mm3 i nede-
tektabilna HIV RNA
u plazmi (<50 kopi-
ja/mL) / CD4 cell

count > 300 per mm3

and plasma HIV

RNA undetectable

(<50 copies per mil-

liliter)

– ART prekinuta na 8 mjeseci /
ART discontinued for 8 months

– ponovo uvedena ART s
abakavirom, lamivudinom i
nelfinavirom / restart of ART

with abacavir, lamivudine and

nelfinavir 

– standardna medikamentozna
terapija za zatajenje srca / 
standard drug therapy for

heart failure

– povoljan / 
favorable

– biopsija
miokarda
odgovara
o{te}enju 
mitohondrija /
myocardial

biopsy consis-

tent with 

mitochondrial

damage

Breuckmann
F, 2005; 48-
godi{nji, M /
Breuckmann

F, 2005; 

48-year-old

male

– zidovudin, lamivudin,
atazanavir / zidovudine,

lamivudine, atazanavir

– trajanje terapije nije 
precizno navedeno / 
duration of treatment not

precisely reported

zidovudin /
zidovudine

pojedinosti nisu
opisane, "stabilan
imunolo{ki i viruso-
lo{ki ishod" / details

not reported, "stable

immunologic and 

virologic outcome"

– ART prekinuta samo kratko,
ista kombinacija nastavljena /
ART discontinued only briefly,

the same regimen was 

continued

– implantiran biventrikularni 
kardioverter defibrilator /
biventricular cardioverter 

defibrillator implanted

– standardna medikamentozna
terapija za zatajenje srca / 
standard drug therapy for

heart failure

– pobolj{anje /
improvement

– biopsija
miokarda nije
otkrila
znakove
miokarditisa /
myocardial

biopsy did not

reveal signs of

myocarditis

Tablica 1. Prikaz bolesnika s dilatativnom kardiomiopatijom (DKM) povezanih s antiretrovirusnim lijekovima iz skupine nukleozidnih
analoga kod bolesnika s uspje{nim lije~enjem HIV-infekcije

Table 1. Case reports of dilated cardiomyopathy (DCM) associated with nucleoside analogues antiretroviral drugs in patients on suc-
cessful ART
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ART, antiretrovirusna terapija; DKM, dilatativna kardiomiopatija / ART, antiretroviral therapy; DCM, dilated cardiomyopathy

Standardna medikamentozna terapija za zatajenje srca uklju~ivala je diuretike, ACE inhibitore, blokatore angiotensin II receptora,
digoksin, beta blokatore. / Standard drug therapy for heart failure included diuretics, angiotensin-converting enzyme-inhibitors, an-

giotensin II receptor blockers, digoxin, beta blockers. 
1 Antiretrovirusni lijekovi iz skupine nukleozidnih analoga povezani s DKM / 1Antiretroviral drugs, nucleoside analogues, associated

with DCM

Autor, godina,
dob i spol
bolesnika /
Author, year,

age and sex of

patient

Antiretrovirusna 
kombinacija i njeno trajanje
prije DKM / ART regimen

and duration prior to DCM

Lijekovi1 /
Drugs1

Stanje HIV infekcije/
HIV status

Lije~enje / Management Ishod / Outcome

Komentar /
Comment

Breuckmann
F, 2005; 51-
godi{nji, M /
Breuckmann

F, 2005; 

51-year-old

male

– zidovudin, lamivudin i
nelfinavir / zidovudine,

lamivudine and nelfinavir

– trajanje terapije nije pre-
cizno navedeno / duration

of treatment not precisely

reported

zidovudin /
zidovudine

pojedinosti nisu
opisane, "stabilan
imunolo{ki i viruso-
lo{ki ishod" / details

not reported, "stable

immunologic and vi-

rologic outcome"

– ista ART nastavljena / same

ART continued

– implantiran biventrikularni 
kardioverter defibrilator /
biventricular cardioverterde-

fibrillator implanted

– standardna medikamentozna
terapija za zatajenje srca / 
standard drug therapy for

heart failure

– pobolj{anje /
improvement

– biopsija
miokarda nije
otkrila znako-
ve miokarditi-
sa / myocar-

dial biopsy did

not reveal

signs of my-

ocarditis

Na{ bolesnik,
2009; 54-go-
di{nji, M /
Present case,

2009; 54-

year-old male

– abakavir, lamivudin,
efavirenz; trajanje 31
mjesec / abacavir, lamivu-

dine, efavirenz for 31

months

– trajanje ART-a: 90 mjeseci
/ total duration of ART: 90

months

abakavir /
abacavir

broj CD4 limfocita
669 u mm3 i 
nedetektabilna HIV
RNA u plazmi (<50
kopija/mL) / CD4

cell count 669 per

mm3 and plasma HIV

RNA undetectable

(<50 copies per 

milliliter)

– abakavir zamijenjen raltegravi-
rom / abacavir was replaced

with raltegravir

– standardna medikamentozna
terapija za zatajenje srca / 
standard drug therapy for

heart failure

– potpuni opo-
ravak / full 

recovery

– biopsija
miokarda nije
u~injena / 
myocardial

biopsy not

done

Tablica 1. nastavak
Table 1. cont.


