EXPLORARI FUNCTIONALE

CONSIDERATII PRACTICE ASUPRA
EVALUARII AFECTARII NEUROCOGNITIVE
LA PACIENTII CU INFECTIE HIV-1 PRIN
MARKERI BIOLOGICI SI DE
NEUROIMAGISTICA

Practical considerations regarding the evaluation of
neurocognitive impairment in HIV-1 infected patients by
biological and neuroimaging markers

Dr. Luminita Ene’, Conf. Dr. Dan Duiculescu?, Prof. Dr. Simona Maria Ruta?
ISpitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale ,,Dr. Victor Babes”, Bucuresti
?Facultatea de Medicind. Universitatea ,, Titu Maiorescu®, Bucuresti

SInstitutul de Virusologie ,,Stefan S. Nicolau” st

Universitatea de Medicind ,,Carol Davila”, Bucuresti

REZUMAT

Evaluarea afectarii neurocognitive la pacientii cu infectie HIV-1 suscita in prezent un interes major prin
numarul semnificativ de persoane afectate dar si prin existenta unor forme minore, asimptomatice la un
consult de rutin&, dar care pot avea potential evolutiv. Masurarea gradului de afectare neurocognitiva implica
pe langa o serie de teste neurologice si psihologice gasirea unor markeri obiectivi (biomarkeri in lichidul
cefalorahidian si/sau ser si de neuroimagistica) care sa stea la baza elaborararii unui algoritm de diagnostic.
Explorarile neuroimagistice moderne presupun masuratori anatomice si morfometrice, dar o componenta
functionald prin cuantificarea modificarilor regionale ale concentratiei anumitor metaboliti sau a fluxului
sanguin. Explorarile biologice includ determinarea markerilor virali, imuni si neuronali. Acestia reflecta nivelul
HIV la nivel cerebral, dar mai ales gradul inflamatiei si al activarii imune, ultimele doua cu implicatii patogenice
majore in determinarea afectarii neurocognitive. Desi valoarea individuala a markerilor este limitata, asocierea
lor pare sa ofere date mai concludente asupra afectarii neurocognitive. Limitarile utilizarii acestor markeri
sunt legate de faptul ca lichidul cefalorahidian nu reflecta fidel gradul de afectare cerebrala si de costurile
mari care fac inaccesibila utilizarea lor in practica curenta.
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ABSTRACT

Evaluation of neurocognitive impairment in HIV-1 infected patients raises currently a great interest, justified
by the signifficant number of the affected individuals, but also by the existence of minor forms that might be
overlooked at a routine evaluation, and evolve later to more severe forms. The measurement of neurocognitive
deficit consists beside some specific neuro-psychological tests, in defining more objective markers (biomarkers
from cerebrospinal fluid and serum and also neuroimaging markers) that can be used together to define a
diagnostic algoritm. Modern neuroimaging studies include anatomical and morphometric measurements but
also a functional section designed to measure regional changes of the concentration of certain markers of
local metabolism or changes in blood flow. Biological markers are divided in three categories: virological,
immunological and neuronal. These markers would be able to provide information about HIV level in CSF,
and also about inflammation and immune activation, both with major implications in pathogenesis of
neurocognitive impairment. Also individual significance of these markers is limited, their association seems
to have greater value in assessing neurocognitive involvement. The limitations of these markers are due to
the fact that CSF does not reflect always cerebral involvement and also to the high costs, that makes them
unaffordable for clinical settings.
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HIV-1 invadeaza sistemul nervos central (SNC)
inca din fazele initiale ale infectiei prin intermediul
macrofagelor si determind o infectie autonoma, per-
sistentd. Encefalopatia HIV (HIVE) apare ulterior
in cursul infectiei la indivizi care prezinta un anumit
bagaj genetic (neurosusceptibilitate) si care sunt
infectati cu tulpini neurotrope. HIVE este consecinta
distructiilor tisulare survenite ca urmare a replicarii
HIV si a unui raspuns inflamator imun prelungit si
slab controlat prin mecanisme compensatorii.

HIV 1si manifesta neurovirulenta prin doua pro-
cese care sunt in interrelatie directd. Primul este
legat de fenomene inflamatorii in cascada declansate
de catre macrofagele, microgliile si astrocitele
infectate sau activate imun. Al doilea proces tine de
efectele neurotoxice directe determinate de toxinele
virale. Distructiile neuronale din HIVE nu se dato-
reaza infectiei directe a neuronilor, ci efectului sub-
stantelor proinflamatorii eliberate de macrofage si
apoptozei controlate prin toxinele virale. Neuro-
tropismul HIV reprezinta o caracteristica ce poate
fi dependenta de subtip, de mutatiile survenite ca
urmare a replicarii intr-un compartiment cu un ba-
gaj limitat de mecanisme de aparare sau sub pre-
siunea exercitatd de doze subterapeutice de antire-
trovirale.

Descifrarea mecanismelor neuropatogeniei HIV
este limitatd de studiile histopatologice care nu
ofera date suficiente asupra aspectelor functionale
aledeteriorariineurocognitive. Astfel, caracterizarea
deficitului neurocognitiv presupune, pe langa o
definitie clinica de caz, asocierea prezentei unui set
de markeri care sa ofere posibilitatea unei evaluari
si mai obiective. Acestia ar trebui sa aiba o valoare
predictiva diagnostica sau sa serveasca monitorizarii
evolutiei HIVE. In prezent se incearci gasirea unui
algoritm diagnostic al HIVE pe baza unor markeri
neuroimagistici, virali, imunologici si neuronali
care sa devina accesibil practicii curente. Dincolo
de eforturile de intelegere a mecanismelor neuropa-
togenice si de definire a unor biomarkeri cu scop
diagnostic, este necesara gasirea unor abordari tera-
peutice adecvate pentru controlul fenomenelor com-
plexe multifactoriale din cadrul HIVE. Acestea ar
viza, 1n afara unui tratament antiretroviral cu buna
penetrabilitate la nivelul SNC, identificarea unor
factori neuroprotectivi care sa controleze procesele
neuroinflamatorii.

BIOMARKERI PENTRU AFECTAREA
NEUROLOGICA iN SIDA

Recent a fost introdus termenul de ,,metabolomics*
care defineste studiul sistematic al amprentelor

chimice pe care le lasd in urma un proces celular
specific, prin masurarea concentratiei de metaboliti
si a fluxurilor in sistemele celulare. Acest domeniu
relativ nou are un potential redutabil (1), de vreme
ce tinand cont de faptul ca profilul metabolic poate
oferi mai multe date despre fiziologia celulei,
comparativ cu expresia genicd §i analizele pro-
teomice. Aplicatiile actuale ale acestui nou domeniu
se refera la determinarea profilurilor toxicologice si
a rolului de biomarkeri capabili sa identifice
indivizii la risc pentru a dezvolta complicatii ner-
voase.

POTENTIALI BIOMARKERI PENTRU HIVE iN
PLASMA SIIN LCR

LCR poate fi considerat ca o sursa valoroasa
pentru diagnosticul modificarilor in diferitele stadii
ale infectiei sistemice HIV-1 si a fenomenelor care
au loc la nivelul SNC. Multa vreme studiile efec-
tuate asupra LCR s-au concentrat asupra descrierii
unui singur marker care sa reprezinte standardul
pentru diagnosticul HIVE si totodata un factor de
prognostic. Identificarea factorilor de prognostic
pentru HIVE a inclus studierea printre altele a neo-
pterinei, B-2 microglobulinei, moleculelor de ade-
ziune vasculard, acidului chinolinic, antigenului
p24, a proteinei Tau, B-amilodului si OKT18 — cu
rezultate controversate (2). Acest fapt a determinat
o reorientare pentru definirea unor algoritmuri de
diagnostic/prognostic al HIVE care sa includa mai
multi markeri.

Markerii studiati pot fi incadrati in 3 categorii:
markeri virali, markeri imuni $i markeri neuronali.

Markerii virali

In ceea ce priveste determinarea HIV-1 in LCR
s-au realizat doua tipuri de studii: cantitative — cu
masurarea incarcaturii virale si calitative — cu sco-
pul de a caracteriza HIV din LCR sub aspect geno-
tipic si functional. Existd o serie de studii care
demonstreaza ca nivelurile crescute ale ARN HIV
in LCR, mai ales la pacientii naivi, reprezintd un
marker al HIVE (3) (4). Acest aspect a fost constatat
si de catre noi in populatia pediatrica (5). Pe de alta
parte, s-a demonstrat ca determinarea nivelului ARN
HIV nu este un marker de prognostic concludent, in
special la pacientii cu HAART (6), avand in vedere
ca virusul poate fi identificat si la persoanele asimp-
tomatice, nici incarcatura virala nu reflecta intotdeauna
amploarea deficitului cognitiv (7). Lipsa detectiei
ARN HIV in LCR prin metode ultrasenzitive poate
crea falsa impresie de lipsa a afectarii SNC, iar in
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cazul In care pacientul are HAART si tulburari
neurocognitive, sugereaza ca schimbarea regimului
ARV ar avea beneficii minimale (8). Recent, Letendre
et al au descris existenta unui deficit neurocognitiv
mai semnificativ la pacientii cu niveluri ale ARN
HIV <50 ¢/ml, dar totusi detectabile prin metode
ultrasensibile (9).

Intariledezvoltate, persistentaafectiriineurocog-
nitive este legata de durata mai mare de viata a paci-
entilor si de aparitia In timp a rezistentei la medicatia
antiretrovirald. Pe de alta parte, s-a constatat aparitia
degradarii neurocognitive, care initial a fost apana-
jul pacientilor cu imunodepresie severa si la paci-
entii cu imunitate celulara buna (10). In plus, din
cauza penetrarii scazute a medicatiei prin bariera
hematoencefalici (BHE) si a slabei acumulari a
acesteia in SNC, apare fenomenul de compartimen-
talizare. Astfel, in cursul infectiei HIV cronice,
virusul se multiplica independent in sanctuarul re-
prezentat de SNC (11). Ca urmare, desi exista su-
presia replicarii HIV in periferie, la nivelul SNC
virusul poate dezvolta mutatii de rezistenta la anu-
mite antiretrovirale (12, 13), persista si se poate
replica la nivelul astrocitelor si altor celule (14-16).
Analiza modificarilor calitative, prin teste de geno-
tipare poate pune in evidentd prezenta unui virus
diferit in LCR fata de cel plasmatic in conditiile
compartimentalizarii HIV (7, 17). Insa nici aceasta
observatie nu este suficientd pentru diagnosticarea
HIVE. Exista o serie de caracteristici genetice care
par a fi capabile sa distinga intre populatiile virale
derivate din plasma si respectiv din LCR (18). De
asemenea, se pare ca deficitul neurocognitiv ar fi
legat de o serie de mutatii survenite la nivelul sec-
ventei V3 (18). Desi se fac eforturi pentru descrirea
unor tulpini neurotrope (19) si pentru identificarea
unor secvente particulare, sugestive pentru o ,,sem-
natura genetica de neurovirulenta*, datele existente
pand la momentul actual nu pot fi inca folosite
pentru practica curenta.

Markeri imunologici

Avand in vedere ca mecanismele moleculare ale
raspunsului imun din SNC, care controleaza repli-
carea virala si influenteaza raspunsurile inflamatorii,
nu sunt pe deplin elucidate, gasirea unor markeri
imunologici pentru diagnosticul HIVE este dificila.
Pleocitoza pare a fi un marker util si constant al
inflamatiei la nivelul SNC (7) (20). Mai mult, ple-
ocitoza de la nivelul LCR, care are rolul de vehi-
culare a populatiilor HIV intre compartimentul peri-
feric si cerebral contribuie la cresterea diversitatii
genetice la nivelul SNC (21).

Rolul central in neuropatogenia HIV 1l detine in
prezent macrofagul in calitate de transportor, de
celuld care sustine replicarea HIV si de sursa de
neurotoxine. Cei mai studiati markeri ai activarii
imune au fost B2 microglobulina, neopterina, mono-
cite chemoattractant protein-1 (MCP-1) si acidul
quinolinic, fard ca vreunul dintre acesti markeri sa
poata fi utilizat in practica curenta. Atat neopterina
catsi MCP-1 suntindicatori ai activarii macrofagelor
si chemotaxisului si, ca urmare, ar putea indica mo-
dificari ale acestui component central al neuro-
patogeniei. Ambii markeri au fost gasiti in cantitate
crescutd la pacientii cu HIVE, iar modificarea
raportului plasma/LCR al MCP-1 a fost semnalata
ca precedand instalarea HIVE (22). Nivelul MCP-1
a fost corelat cu afectarea subcorticala masurata
prin DTI la pacientii cu infectie HIV-1 (23). Creste-
rea n dinamica anivelurilor neopterinei i 32 micro-
globulinei reprezinta factori predictivi pentru aspec-
tul progresiv al HIV la nivelul SNC la pacienti
asimptomatici (24). Cresterea neopterinei si MCP-1
asociatd cu valori crescute ale ARN HIV in LCR ar
sugera nu numai o infectie focala, ci si activarea
macrofagelor care este necesard dar nu suficienta
pentru definirea HIVE. Oricum, acest tip de modi-
ficari nu poate face distinctia intre HIVE si alte
modificari inflamatorii determinate de infectii opor-
tuniste ale SNC.

La pacientii cu HAART markerii de activare
imuna sunt relativ scazuti, aspect care poate sugera
o activitate patogenica redusa, dar si o epuizare a
resurselor (8).

Markeri neuronali

Markerii specifici pentru a documenta neurode-
generescenta in HIV ar fi produsii neuronali, astro-
citele, oligodendrocitele si microgliile. Exista totusi
o serie de probleme legate de determinarea sensibi-
litatii individuale a acestor markeri pentru HIVE pe
de o parte, si de non-specificitatea lor ca si grup pe
de alta parte. Virtual, o serie intreaga de injurii pot
determina eliberarea acestui tip de markeri in LCR
(25). Ca urmare, determinarea prezentei lor are
singurul avantaj de a releva existenta unei injurii —
fara a putea furniza alte informatii referitoare la
cauza acesteia.

Avand 1n vedere mecanismul neuropatogeniei
HIV, se pare ca abordarea combinata a acestor mar-
keri: inflamatia si activarea imuna — puse in evidenta
prin prezenta neurofilamentului cu lant scurt (semn
al afectarii axonului) si a neopterinei (marker
inflamator) ca si determinarea nivelul ARN HIV de
lanivelul LCR, poate reprezenta un posibil algoritm
pentru definirea HIVE (26) (27).



REevisTA ROMANA DE BoLl INFECTIOASE — VoLumuL XII, NR. 3, 2009 171

Utilizarea markerilor din sangele periferic pentru
diagnosticul HIVE ar prezenta avantajul accesibi-
litatii. ADN-ul proviral circulant din mononucleare
a fost sugerat a fi un marker de prognostic pentru
HIVE (28). In perioada preHAART monocitele de
la persoanele cu HIVE prezentau un fenotip ce
exprima mai mult CD69, CD16 si TNF-a (29).
Studiile de proteomica, recent puse la punct, ar
avea avantajul potential de a putea descoperi cu
adevarat molecule noi, care sunt asociate cu HIVE/
HIVE (30, 31).

BIOMARKERI DE NEUROIMAGISTICA

Neuroimagistica a contribuit in mod substantial
la diagnosticul HIVE, prin posibilitatea de a face
diagnosticul diferential cu afectiunile oportuniste
ale SNC. Aplicatiile practice vizeaza rezonanta
magnetica nucleara (RMN), rezonanta magnetica
prin spectroscopie (RMS), cromatografia lichida
sau spectroscopia de masa (LC/MS) — si cromato-
grafia lichida/spectroscopia de masa cu performanta
inalta.

Avantajul rezonantei magnetice este legat de
definirea afectarii anatomice care poate fi coroborata
cu aspecte functionale.

RMN si RMS sunt doud tehnici promitatoare
pentru examinarea efectului HIVE asupra metabo-
litilor si functionalitatii creierului (32) (33).

In mod clasic, atrofia corticala a fost considerata
markerul HIVE, desi nu existd o corelatie directa
intre gradul atrofiei si severitatea HIVE (34). Studiile
de morfometrie prin RMN au ca scop masurarea
volumelorcreierului. Astfel, determinarearaportului
diametrelor bicaudate (un index al volumului gan-
glionilor bazali) se coreleazad cu scdderea perfor-
mantelor neuropsihologice (35). Volumul nucleului
caudat a fost corelat cu functia motorie in formele
avansate de SIDA, independent de gradul imuno-
depresiei si de atrofia corticald globala (34).

Un studiu de analiza morfometrica prin RMN la o
serie de pacienti cu infectie HIV a demonstrat cresterea
cantitatii de LCR si scaderea volumelor in substanta
alba corticala la nivelul nucleilor caudat si hipocam-
pusului comparativ cu un lot control. Hipersemnalul
de la nivelul substantei albe corticale a fost corelat cu
diagnosticul postmortem de HIVE (36).

In ultimii ani s-au dezvoltat o serie de metode
noi de RMN anatomic care pot furniza informatii
importante despre efectele infectiei HIV-1 cronice
asupra creierului. Harti cu evaluarea grosimii
substantei cerebrale din diferite regiuni au decelat
modificari surprinzatoare la pacientii cu HIVE
comparativ cu grupul control HI'V negativ: scaderea

dimensiunilor corticale 1n diferite regiuni s-a corelat
cu nivelul CD4+ si cu afectarea neurocognitiva
(37). Profilul tridimensional care a pus in evidenta
modificari la nivel ventricular si scaderea dimen-
siunilor corpului calos la pacientii cu SIDA s-a
corelat cu scaderea imunitatii celulare si cu afectarea
cognitiva, dar nu si cu incarcatura virala. Masurarea
modificarilor la nivel frontal au putut diferentia
pacientii cu SIDA de grupul control (38). Modificari
similare au fost descrise cand s-au examinat dimen-
siunile si forma ventriculilor cerebrali, s-au facut
determinari ale volumelor corpului calos, nucleului
caudat si hipocampului (39). Crearea acestor ,,harti*
corticale a demonstrat felul in care modificarile
corticale se asociaza cu declinul imunologic si pot
oferi un suport pentru studii ulterioare care sa
vizeze felul in care diferite tratamente pot influenta
progresia HIV la nivel cerebral.

Rezonanta magnetica prin difuzie reprezintd un
exemplu de RMN cantitativ, care furnizeaza infor-
matii microstructurale prin masurarea difuziei apei.
Acest tip de investigatie are doua componente: tehni-
ca de difuzie a tensorului prin rezonantd magnetica —
DTI (diffusion tensor imaging) si tehnica de difuzie
prin rezonantd magnetica — DWI (diffusion weighted
imaging). DTI sesizeaza fenomenele inflamatorii
de la nivel cerebral, aparute in contextul diferitelor
afectiuni ale SNC si este util Tn mod special pentru
evaluarea modificarilor subtile la nivelul substantei
albe (40). Studii cu DTI au decelat modificari la
pacientii cu HIVE in diferite regiuni corticale (41).
Cu ajutorul DTI au fost identificate la nivelul gan-
glionilor bazali zone vulnerabile la afectarea de
catre HIV, care au ca si corespondent clinic pierderea
abilitatilor Tn anumite domenii cognitive (42). DWI
a aratat la pacientii cu afectare cognitiva o crestere
a coeficientului de difuzie de la nivelul substantei
albe din cortexul frontal, care s-a corelat cu markerul
MRS pentru inflamatie (mioinositol) (43).

Tehnica rezonantei magnetice nucleare prin
transfer de magnetizatie — M T (magnetisation transfer
imaging) este o altd metoda cantitativa de analiza
structurald a creierului bazata pe studiul interactiunii
intre protoni in arii libere si cu acces restrictionat
(macromoleculare). MT poate decela distructiile
dintr-o serie de afectiuni, cum ar fi complicatiile
neurologice determinate de HIV (HIVE, PML) si
poate contribui si la urmarirea in dinamica a acestor
afectiuni (44). Reducerea globala a transferului de
magnetizatie corespunde alterarii statusului cognitiv
la pacientii cu infectie HIV, gradul scaderii MT
fiind direct corelat cu severitatea HIVE (45,46). La
pacientii asimptomatici cu HIV, scaderea discreta a
MT are rol predictiv pentru sciaderea volumelor
corticale (47).
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MRS poate detecta si masura modificarile regio-
nale ale concentratiei a numerosi metaboliti cum ar
fi cei care contin N-acetil (in special N-acetil
aspartat-NAA), cei care contin clor, glutamat,
glutaminad si mioinositol. Nivelul metabolitilor la
pacientii cu HIVE a fost exprimat sub forma de
raport. Astfel scaderea raportului n-acetil/clor la
pacientii cu deficite cognitive ar putea constitui un
marker al pierderii neuronale (48). Mai mult, exista
studii care au aratat ca aceste raporturi pot fi mo-
dificate de medicatia antiretrovirala (49), desi acest
aspect ramane controversat (50). MRS sugereaza
ca diferite regiuni corticale ar avea vulnerabilitate
intrinsecd la afectérile neuronale determinate de
HIV (51). Nivelurile reduse de glutamat de la ni-
velul substantei albe din cortexul frontal ar re-
prezenta un indicator precoce de afectare neuro-
cognitiva, care este independent de HAART (52).
De asemenea, s-a demonstrat ca determinarea ni-
velurilor de NAA poate furniza informatii asupra
metabolismului cerebral ce permit o mai buna inte-
legere a mecanismelor virus-organism gazda impli-
cate in deficitele functionale ale SNC (53).

MRS si-a demonstrat utilitatea si in evaluarea
dezvoltarii cortexului in cazul copiilor cu infectie
HIV transmisa vertical, prin evidentierea lipsei
cresterii in concordanta cu varsta a NAA (54), dar
si in contextul imbatranirii la pacientii cu HIV, la
care s-au pus in evidentd o crestere mai marcata a
distructiei neuronale la nivelul ganglionilor bazali
si exacerbarea activarii gliale in substanta alba
frontala (55).

RMN functionala (RMNf) masoara fluxul san-
guin cerebral prin determinarea modificarilor con-
centratiei paramagnetice a deoxihemoglobinei. RMNf
apermis documentarea hiperactivarii compensatorii
cerebrale Tnaintea aparitiei anomaliilor la testarile
neurocognitive la pacientii cu afectare cognitiva
usoara. Astfel, s-a demonstrat ca prezenta modifi-
carilor la nivelul circuitului fronto-striat precede
afectarea cognitiva la pacientii cu HIV (56). De
asemenea, s-au gasit semne de activare la nivelul
cortexului prefrontal la pacientii cu deficite cog-
nitive, ca mecanism de compensare a pierderilor
neuronale precoce de la acest nivel (57). Intr-un
studiu longitudinal recent, autorii demonstreaza
hiperactivitate la nivel neuronal in regiunile pre-
frontale si parietale posterioare in absenta degradarii
cognitive sugerand afectare functionald cerebrala
determinata de HIV (58).

O forma particulard de rezonantd magnetica
functionald care masoara nivelurile de oxigen —
BOLD (blood oxygen level-dependent functional
magnetic resonance) a fost folosita pentru a masura

eficienta penetrarii ARV la nivelul SNC. Astfel,
pacientii cu un scor scazut de penetrare au avut un
raspuns mai mare ca amplitudine (cresterea stresului
oxidativ si a nevoilor metabolice) comparativ cu
pacientii cu scoruri mari de penetrabilitate si cu
grupul control (59). Intr-un alt studiu recent care
si-a propus sa analizeze masura in care medicatia
antiretrovirald, in special inhibitorii nucleozidici de
revers-transcriptaza, determina afectarea activarii
cerebrale, ca urmare a neurotoxicitatii lor, pacientii
cu tratament antiretroviral au avut pe de o parte
nevoie de mobilizarea unei mai mari rezerve func-
tionale (demonstrata prin cresterea nivelurilor de
oxigen din anumite arii corticale in special frontale),
iar pe de altd parte au demonstrat o eficientd mai
redusa a mobilizarii rezervelor functionale. Avand
in vedere rezervele functionale cerebrale limitate,
acest studiu demonstreaza potentiala scadere in
timp a performantelor la pacientii cu infectie HIV
tratati cu antiretrovirale (60).

S-a sugerat chiar si posibilitatea determinarii
modificarilor permeabilitatii barierei hemato-ence-
falice (BHE) prin combinarea mai multor metode
(61): RMN cu contrast, ARN HIV plasmatic, MRS
care utilizeazd raportul mioinositol/creatinind ca
marker surogat al activarii gliale. In acest studiu
afectarea cognitiva s-a corelat cu gradul afectarii
BHE la nivelul ganglionilor bazali.

PET — tomografia cu emisie de pozitroni, care
are ca principiu detectia distributiei In organism a
unor substante radiofarmaceutice care includ radio-
izotopi emitatori de pozitroni, a demonstrat prezenta
zonelor de hipermetabolism la nivelul gangionilor
bazali, la pacienti initial asimptomatici care ulterior
au dezvoltat un deficit neurocognitiv (62), sugerand
ca ar putea fi utilizata pentru depistarea pacientilor
la risc pentru a dezvolta HIVE.

Un alt aspect practic al problematicii neuro-
patogeniei HIV este legat de rolul HAART. Intro-
ducerea HA ART pare sa fi coincis cu reducerea inci-
dentei HIVE. Studiile clinice au aratat ca HAART
amelioreaza intr-un anumit grad afectérile neuro-
cognitive (63), desi nu este clar daca inhibitorii de
proteaza in combinatie conferd avantaje distincte
fata de combinatiile fara inhibitori de proteaza. Este
neclar dacid beneficiile HAART survin din supre-
sarea partiald, dar suficientd, a replicarii HIV in
SNC sau din controlul replicarii virale in periferie
(si prin asta producerea blocarii traficului in SNC).
O alta arie interesanta este legatd de studierea
impactului HAART asupra activarii monocitelor
periferice, existand dovezi ca HAART ar modifica
profilul citokinelor secretate de monocite si de
celulele T (64).
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Aparentele beneficii ale HAART sunt decon-
certante 1n conditiile existentei unei slabe penetrari
aacestora lanivelul SNC. In prezent, este recunoscut
faptul ca exista o penetrabilitate diferitd a anumitor
medicamente ARV la nivelul SNC, care este legata
de o serie de caracteristici fizico-chimice: legarea
de proteinele plasmatice, greutatea moleculara, lipo-
filia, ionizarea, activitatea mecanismelor de pompa
moleculare. Cu cat nivelurile de medicament din
LCR sunt mai crescute, cu atat scaderea ARN HIV
din LCR este mai semnificativa (12). S-a incercat
cuantificarea penetrabilitatii diferitelor medica-
mente la nivelul SNC si s-a elaborat un scor de
penetrabilitate care poate sa constituie un instrument
de lucru pentru clinicieni (65). Mai mult, devine
consacrat termenul de neuro-HAART care defineste
un regim cu o mai buna penetrabilitate la nivelul
sistemului nervos (66). Studii retrospective si mai
ales prospective ulterioare pot aduce clarificari
asupra masurii in care un regim neuro-HAART
poate avea un efect protector pentru SNC, atit la
pacientii adulti, dar mai ales la copii (66, 67).

Un ultim aspect de care ar trebui sa se tina seama
intr-o abordare cu valente practice a problematicii
neuropatogenei HIV ar fi legat de similitudinile cu
alte boli. Astfel, se exploreaza aspectele similare
intre modificarile neurocognitive, fiziopatologice si
imunologice ale HIVE si alte boli neurodegenerative
cum ar fi scleroza multipla, boala Alzheimer si
boala Parkinson sau cu cele survenite la persoanele
in varsta (68). Elemente comune cu HIVE ar fi
legate de deteriorarea cognitiva, scdderea memoriei
de lucru, si exprimarea crescuta a markerilor infla-
matori. Existd o serie de infectii virale cu agenti
bine caracterizati care au un model patogenic ce se
suprapune partial cu cel al HIV cum ar fi infectiile
cu virusuri herpetice, arbovirusuri, v. rabiei (69).

In ultima perioadd, au aparut argumente din
punct de vedere clinic si molecular legate de neuro-
invazia virusului hepatitic C (VHC) cu elemente
patogenice comune cu HIV: transport prin interme-
diul macrofagelor la nivelul SNC (70), replicare
autonoma la nivelul SNC (71), compartimentaliza-
rea cerebrala (72). Modificari inflamatorii nespeci-
ficeparafiresponsabile de patogeniaside simptoma-
tologia neurologica din infectia cu VHC. Mai mult,
in cazul co-infectiei HIV/VHC prezenta VHC la
nivelul SNC este relativ frecventa si nu este corelata
cu magnitudinea viremiei VHC, ci cu prezenta, si
magnitudinea viremiei HIV (73).

Recent s-a descris prezenta virusului hepatitic B
(VHB) in LCR, cu structura diferita de cea plas-
maticd, sugerand multiplicarea sa la nivelul SNC
(74). Grupul nostru a prezentat pentru prima data

date privind prezenta VHB in LCR la pacientii cu
infectie HIV (75), mecanismele neuropatogenice si
alte argumente referitoare la posibila replicare
independentd in SNC a VHB, ca si semnificatia
clinica a acestora urmand a fi demonstrate de studii
ulterioare.

CONCLUzII

Afectarea neurocognitiva determinata de HIV
reprezintd o problema actuald prin numarul
semnificativ de persoane afectate si prin existenta
unor forme minore, asimptomatice la un consult de
rutind, dar care au potential evolutiv. Abordul
practic ar fi legat de gasirea unor modalitati de
diagnostic §i consecutiv a unor masuri terapeutice
adecvate. Aceste demersuri sunt afectate de
explorarea siintelegerea incompletd amecanismelor
neuropatogeniei HIV, de faptul ca o serie de date
histopatologice nu ofera indicii asupra aspectelor
functionale.

Masurarea gradului de afectare neurocognitiva
implica, pe langa o serie de teste clinice, gasirea
unor markeri obiectivi care sa stea la baza elaborarii
unui algoritm de diagnostic. Acestia ar implica
explorari neuroimagistice precum si determinarea
unor biomarkeri din LCR si ser. Explorarile
neuroimagistice ar trebui, dincolo de determinari
anatomice si morfometrice, sa vizeze aspecte func-
tionale prin masurarea modificarilor regionale ale
concentratiei anumitor metaboliti sau a fluxului
sanguin. Explorarile biologice includ determinarea
markerilor virali, imuni si neuronali, care sa reflecte
extensia infectiei cu HIV la nivel cerebral, dar mai
ales gradul inflamatiei si al activarii imune care au
rol patogenic major in determinarea afectarii neuro-
cognitive. Desi valoarea individuala a markerilor
este limitata, asocierea lor pare sd ofere date mai
concludente asupra afectarii neurocognitive. Limi-
tarile utilizarii acestor markeri sunt legate de faptul
cd lichidul cefalorahidian nu reflecta fidel gradul de
afectare cerebrala si de costurile mari care le fac
inaccesibile utilizarii lor in practica curenta.

La ora actuald, singurul abord terapeutic este
tratamentul antiretroviral, care vizeazd scaderea
nivelului HIV si care nu este capabil decat intr-o
micd masura sa influenteze fenomenele inflamatorii
si de activare imuna. Mai mult, prin limitarea
penetrabilitatii anumitor medicamente prin bariera
hemato-encefalica, exista riscul de a dezvolta con-
centratii suboptimale care nu reduc adecvat incar-
catura virala si pot contribui la aparitia unor tulpini
rezistente. Folosirea unui regim antiretroviral neuro-
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HAART care sa cuprindd medicamente cu o buna
penetrabilitate la nivelul SNC ar putea reprezenta o
solutie pentru pacientii cu afectare neurocognitiva
sau chiar o metoda de neuroprotectie pentru copiii
cu infectie HIV transmisa vertical sau pentru cei cu
neurosusceptibilitate.

Nu in ultimul rand, avand in vedere crestereca
sperantei de viatd a pacientilor cu infectie HIV,
problemele afectarilor neurologice asociate cu
varsta devin prevalente. Tulburdrile metabolice
asociate HIV sau medicatiei antiretrovirale cresc
riscul de accidente vasculare cerebrale. Similar,
creste riscul afectiunilor neurodegenerative asociate
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