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Abstract 

Background. Human immunodeficiency virus (HIV), once considered fatal, can now be managed with combined 

antiretroviral treatment (CART). However, despite expectations of decreasing case numbers, Lithuania's 2022 

HIV-1 statistics show an opposite trend. HIV infiltrates and reproduces in brain microglia within the first week of 

infection, contributing to neurocognitive impairment in up to half of all patients. CART is not always successful 

in brain virus eradication. A better understanding of pathophysiology of HIV in the brain is expected to lead to the 

discovery of successful treatments for HIV neurocognitive disorders. 

Aim: to review the literature on HIV-induced neurocognitive disorders and present their pathophysiology and 

treatment options. 

Methods. A literature review was conducted on the PubMed database, using keywords: "HIV“, "neurocognitive 

disorder“, "dementia“, "antiretroviral therapy“, and "blood brain barrier“. Articles published in the last 14 years 

in English were selected for the analysis. 

Results. Brain microglia is a particularly favourable breeding ground for HIV. Cognitive impairment is related to 

timing of antiretroviral therapy. Not all antiretroviral therapies penetrate the blood-brain barrier, so microglia cells 

may remain an HIV reservoir even if no viremia is detected in blood. Pathological changes are observed in 

laboratory and imaging studies even though viremia is suppressed in blood. Cognitive impairment less often 

manifests as dementia and more often as milder disorders. 

Conclusions. The main treatment for HIV-induced neurocognitive disorders remains the control of viremia with 

CART. However, in some patients, latent HIV persists in the brain even after achieving systemic virological 

control. 
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Santrauka 

Įvadas. Žmogaus imunodeficito viruso (ŽIV) infekcija yra gerai žinoma visuomenės sveikatos grėsmė, kuri iki 

antiretrovirusinio gydymo atradimo 1996 m. buvo mirtina liga. Nors stebint bendras tendencijas atrodo, kad 

infekcijos atvejų turėtų mažėti, 2022 m. Lietuvos ŽIV-1 statistika nurodo priešingai. Tyrimų dėka žinome, kad 

virusas jau pirmąją savaitę patenka į galvos smegenų mikrogliją ir ten dauginasi, o antiretrovirusinis gydymas ne 

visada sėkmingai išnaikina šį lėtinį uždegimą. Net iki pusės visų pacientų pasireiškia kognityvinių funkcinių 

blogėjimas, kuris progresuoja iki su ŽIV-1 infekcija susijusių neurokognityvinių sutrikimų ir demencijos. 

Tikimasi, kad geriau supratus infekcijos patofiziologiją smegenyse, pavyks atrasti sėkmingą ŽIV 

neurokognityvinių sutrikimų gydymą. 

Tikslas. Atlikti žmogaus imunodeficito viruso sukeliamų neurokognityvinių sutrikimų literatūros apžvalgą ir 

pristatyti jų patofiziologiją ir gydymo būdus. 

Metodika. Literatūros paieška atlikta „PubMed“ duomenų bazėje, naudojant raktažodžius: „žmogaus 

imunodeficito virusas“, „ŽIV“, „neurokognityviniai sutrikimai“, „demencija“, „antiretrovirusinis gydymas“, 

„kraujo smegenų barjeras“. Iš mokslinės literatūros šaltinių atrinktos temą atitinkančios publikacijos, paskelbtos 

per paskutinius 14 metų anglų kalba. 

Rezultatai. Smegenų mikroglija yra itin palanki terpė daugintis ŽIV. Kognityviniai sutrikimai susiję su 

antiretrovirusinės terapijos paskyrimo laiku. Ne visos antiretrovirusinės terapijos gerai penetruoja kraujo-smegenų 

barjerą, todėl mikroglijos ląstelės gali likti ŽIV rezervuaru net ir neaptinkant viremijos paciento kraujyje.  

Laboratoriniuose ir vaizdiniuose tyrimuose patologiniai pokyčiai stebimi ir supresavus viremiją kraujyje. 

Kognityviniai pažeidimai rečiau pasireiškia kaip demencija ir dažniau kaip lengvesni sutrikimai.  

Išvados. Pagrindinis ŽIV sukeltų neurokognityvinių sutrikimų gydymas išlieka viremijos kontrolė 

antiretrovirusiniais medikamentais. Tačiau daliai pacientų latentinis ŽIV išlieka smegenyse net ir pasiekus 

sisteminę virusologinę kontrolę. 

 

Raktažodžiai: ŽIV, neurokognityviniai, sutrikimai, antiretrovirusinis gydymas. 
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1. Įvadas 

Žmogaus imunodeficito viruso (ŽIV) sukelta 

visuomenės sveikatos krizė pasiekė piką prieš 

maždaug 40 metų ir žmonija lengviau atsikvėpė 

tik 1996 m., kai pradėta taikyti kombinuota 

antiretrovirusinė terapija (angl. combination 

antiretroviral therapy, CART) ligos mirtingumą 

sumažino perpus (1). Išsivysčiusiose pasaulio 

šalyse per kelis dešimtmečius pasiekta infekcijos 

kontrolė ir ligos atvejų kasmet mažėja. 

Remiantis ŽIV epidemiologine statistika 

Lietuvoje, mūsų šalyje 2021 m. sergamumo 

rodiklis buvo gerokai mažesnis nei Europos 

Sąjungos vidurkis (4,3 atvejo ir 5,1 atvejo 100 

tūkst. gyventojų atitinkamai) ir nuo praeito 

amžiaus kasmet stabiliai mažėjo. Tačiau 2022 m. 

fiksuotas rekordas, ir sergamumas ŽIV infekcija 

2022 m., lyginant su 2021 m., padidėjo du kartus 

nuo 4,3 iki 8,9 atvejo 100 tūkst. gyventojų (2). 

Tokiam aukštam sergamumo rodikliui turėjo 

įtakos didelis skaičius užregistruotų ŽIV 

užsikrėtusių užsienio šalių piliečių (viso 119), 

tačiau net ir apskaičiuojant ŽIV sergamumo 

rodiklį be užsienio šalių piliečių – 2022 m. jis 

sudarė 4,7 atvejo 100 tūkst. gyventojų, t. y. 

sergamumas didėjo. Remiantis oficialia 

statistika, kas antras užsikrėtęs asmuo buvo 30–

44 metų amžiaus, 60 proc. asmenų ŽIV infekcija 

užsikrėtė heteroseksualių santykių metu. Tai yra 

nerimą kelianti informacija, kadangi užsikrėtę 

yra jauni, darbingo amžiaus asmenys, o 

užkrėtimo būdas skiriasi nuo tradiciškai 

asocijuojamo su ŽIV infekcija (paplitęs 

mąstymas, kad ŽIV užsikrėčiama naudojant 

intraveninius narkotikus ar homoseksualių 

santykių metu), todėl tai gali lemti spartesnį 

infekcijos plitimą, vėlesnį diagnozės nustatymo 

laiką ir pavėluotas gydymo galimybes, 

dažnesnes oportunistines infekcijas. Be 

pastarųjų ir AIDS, ilgesnė negydytos ŽIV 

infekcijos trukmė susijusi su didesne rizika 

išsivystyti su ŽIV susijusiams neurokognity-

viniams sutrikimams (angl. HIV-associated 

neurocognitive disorders, HAND), kurie ne tik 

sumažina ligonio savarankiškumą ir gebėjimą 

apsitarnauti, bet ir blogina gyvenimo kokybę ir 

išgyvenamumo rodiklius (3). HAND gali 

varijuoti nuo lengvų pažintinių funkcijų 

sutrikimų iki demencijos, kuri gali būti mirtina. 

Su ŽIV susijusi demencija buvo dažniausias 

HAND iki CART laikotarpio, dabar 

išsivysčiusiose pasaulio šalyse toks vėlyvos 

stadijos psichiatrinis sutrikimas retas. Visgi 

įdomu tai, kad nors taikant antiretrovirusinį 

gydymą infekcijos kontrolei sunkios formos 

HAND sutrikimų mažėja, bendras ŽIV pacientų 

dalis, kuriems nustatomi kognityviniai 

sutrikimai, nemažėja – HAND nustatomi 15-55 

proc. visų sergančiųjų (4, 5). Dažniau nustatomi 

kognityviniai sutrikimai, lengvai arba 

vidutiniškai trikdantys kasdienę veiklą (6). Kai 

kuriems pacientams sutrikimai turi polinkį 

progresuoti (7). Net ir praėjus beveik pusei 

amžiaus nuo ŽIV epidemijos protrūkio, su 

infekcija susijusių neurokognityvinių sutrikimų 

specifinis gydymas nėra atrastas ir remiasi 

bendra kraujo viremijos kontrole naudojant 

CART. Tačiau tyrimai rodo, kad viremija ne 

visada koreliuoja su galvos smegenyse 

vykstančiais pažeidimais (5), todėl HAND 

patofiziologija tiriama toliau ir ieškoma 

specifinių gydymo galimybių. 

 

2. Metodika 

Literatūros apžvalga atlikta medicininėje 

duomenų bazėje „PubMed“. Paieškai naudoti 

raktažodžiai: „žmogaus imunodeficito virusas“ 

(angl. human immunodeficiency virus), „ŽIV“ 

(angl. HIV), „neurokognityviniai sutrikimai“ 

(angl. neurocognitive disorders), „demencija“ 
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(angl. dementia), „kombinuota antiretrovirusinė 

terapija“ (angl. combination antiretroviral 

therapy), „kraujo smegenų barjeras“ (angl. blood 

brain barrier). Atrinktos temą atitinkančios 

publikacijos, parašytos anglų kalba ir 

publikuotos 2010-2024 metais. Atsižvelgus į 

visus kriterijus, šioje literatūros apžvalgoje 

remtasi 33-imis moksliniais straipsniais. 

 

3. Rezultatai 

3.1. HAND patofiziologija 

Į žmogaus organizmą patekus ir pradėjus 

daugintis ŽIV, jau pirmąją savaitę (3-5 d.) 

infekuoti monocitai ir CD4+ ląstelės migruoja 

per kraujo-smegenų barjerą ir infekuoja 

astrocitus, makrofagus ir mikrogliją (8). 

Pastarosios ląstelės sudaro iki penktadalio visų 

galvos smegenų ląstelių ir yra itin jautrios ŽIV 

infekcijai (9, 10). Ji pasižymi struktūrinėmis ir 

funkcinėmis savybėmis, reikalingomis infekcijai 

daugintis ir išlikti (11). Mikroglijoje ŽIV DNR 

išlieka ir kraujyje nesant viremijos, todėl galvos 

smegenys laikomos ŽIV infekcijos rezervuaru 

net ir supresavus infekciją (12, 13). Besi-

daugindamas virusas išskiria baltymus gp120 ir 

Tat, taip pat uždegiminius citokinus, chemokinus 

ir oksidacinio streso mediatorius, kurie sukelią 

lėtinį uždegimą, imuninių ląstelių aktyvaciją ir 

neuronų destrukciją (14). Daugelis išskiriamų 

metabolitų trikdo neuronų sinapsių funk-

cionavimą, o Tat baltymas tiesiogiai skatina 

neuronų apoptozę ir pasižymi neurotoksiškumu 

dėl sukeliamos neuromediatoriaus glutamato 

veiklos disreguliacijos (15). Smegenyse vyks-

tantis uždegimas padidina kraujo-smegenų 

barjero pralaidumą, todėl į audinius patenka dar 

daugiau viruso dalelių ir uždegiminių media-

torių, tokių kaip interleukinas-6 ir tumoro 

nekrozės faktorius alfa (TNF-alfa)(16). 

Uždegimo sukeltas oksidacinis stresas, 

mitochondrijų disfunkcija, sutrikusi neurotrofika 

ir lipidų peroksidaciją kartu su tiesioginiu viruso 

replikacijos sukeltu neuronų pažeidimu sudaro 

HAND patofiziologinę grandinę (17). Manoma, 

kad susijusi ir genetika: APOE ε4 alelis, kuris 

susietas su didesne Alzheimerio ligos 

išsivystymo rizika, yra susijęs ir su didesne ŽIV 

užsikrėtusių asmenų kognityvinių funkcijų 

pablogėjimo rizika (18). 

 

3.2. HAND ir gydymas CART 

Vienintelis ŽIV infekcijos (ir kartu jos sukeltų 

neurokognityvinių sutrikimų) gydymas šiai 

dienai yra kombinuota antiretrovirusinė terapija. 

Tačiau gydant HAND ši terapija veiksmin-

giausia gydymą pradėjus anksti (tyrimas atliktas 

lyginant CART veiksmingumą skyrus iškart po 

diagnozės versus 24 savaitės po diagnozės)(19) 

ir poveikis pasireiškia tik daliai pacientų (20). 

2010 metų tyrimo duomenimis, iš 1,5 tūkst. 

CART vartojančių sergančiųjų net pusė (47 

proc.) turėjo HAND, o 2014 metų tyrimas 

parodė, kad net ir vartojant CART ir pasiekus 

ilgalaikę viremijos supresiją kraujyje, dalis 

pacientų progresuoja nuo asimptomio iki 

kasdienę veiklą trikdančio HAND (4, 7). Kaip 

minėta, atradus ŽIV gydymą sunkių formų 

HAND stipriai sumažėjo (dabar ŽIV sukelta 

demencija sudaro tik du procentus visų HAND), 

bet lengvesnių formų HAND pasireiškimas 

klinikinėje praktikoje nemažėja, o sutrikimai 

pasireiškia anksčiau ligos eigoje ir mažiau 

imunosupresuotiems asmenims nei prieš CART 

erą (21). Net ir asimptomiai sutrikimai siejami su 

triskart išaugusia mirtingumo rizika, lyginant su 

ŽIV pacientais be HAND (22). Kombinuota 

antiretrovirusinė terapija siejama su 

kognityvinės patologijos stabilizavimu, ne 

gydymu: iš 197 ŽIV pacientų, tik 10 proc. 

kognityvinės funkcijos gydymo eigoje pagerėjo, 
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77 proc. pažintinės funkcijos keturių metų 

laikotarpiu išliko stabilios, o 13 proc. pacientų 

jos blogėjo (23). Kito tyrimo duomenimis, šiais 

laikais asimptominiai (kasdienės veiklos ir 

apsitarnavimo nesutrikdantys) HAND sudaro 

apie 70 proc. visų HAND, bet net ketvirtadaliui 

pacientų jie progresuoja (4). Remiantis pateikta 

informacija, ŽIV sukelti neurokognityviniai 

sutrikimai specifinio gydymo neturi ir dabartinė 

pacientų priežiūra orientuota į sutrikimo 

progresavimo stabdymą.  

 

3.3.  Terapinė pažanga 

Atliekama daugybė klinikinių tyrimų, kurių 

metu bandoma atrasti gydymą, galintį užkirsti 

kelią HAND išsivystymui. Vienas tiriamų 

metodų – išnaikinti ŽIV rezervuarą galvos 

smegenų ląstelėse. Manoma, kad bėgant laikui 

uždegimas smegenyse tampa latentinis, todėl 

CART jo paveikti negali ir kognityvinio 

pažeidimo laipsnis nekoreliuoja su kraujyje 

esančia viremija. Norint sustabdyti lėtinį 

uždegimą, virusą reikia aktyvuoti ir sužadinti 

imuninį atsaką, todėl kuriami latentiškumą 

veikiantys preparatai (angl. latency-reversing 

agents)(24). Kitas metodas – rinktis CART, 

pasižyminčią didžiausia geba difunduoti per 

kraujo-smegenų barjerą (25, 26). Deja, dažnai 

šie medikamentai būna labiau toksiški nei 

mažesnio centrinės nervų sistemos pralaidumo 

vaistai, ir nors klinikiniais tyrimais įrodyta, kad 

jie sumažina viremiją cerebrospinaliniame 

skystyje, nėra tyrimų, patvirtinančių įtaką 

HAND išsivystymui (27). Įdomu tai, kad geriau 

per kraujo-smegenų barjerą difunduojantys 

medikamentai pasižymėjo didesniu neuro-

toksiškumu nei įprasta CART, ir tai sukėlė 

įtarimų, kad ŽIV antiretrovirusinė terapija yra 

neurotoksiška, pasižymi kognityvine pažaida ir 

gali sukelti HAND (28-31). Tačiau CART yra 

gyvybę gelbstintis gydymas, kuris ŽIV 

sergantiesiems negali būti nutrauktas, todėl šių 

tyrimų rezultatai ir toliau tik interpretuojami. 

Naujų vaistų atradimo nenumatoma – 

farmacinėms kompanijoms trūksta finansinių 

paskatų gydyti HAND. Kol kas perspek-

tyviausiai atrodo intranazalinis insulinas, kuris 

kelių klinikinių tyrimų metu tiek sveikiems, tiek 

Alzheimerio liga sergantiems žmonėms 

pagerino kognityvines funkcijas (32). Insulinas 

pasižymi įvairiu metaboliniu ir neurotrofiniu 

poveikiu ir gali tiesiogiai slopinti uždegiminių 

citokinų aktyvumą galvos smegenų audiniuose 

(33). Atliekant bandymus su pelėmis, 

intranazalinė insulino terapija atsatė HAND 

sukeltus hipokampo pažeidimus ir pagerino 

kognityvinę funkciją iki sveikos pelių 

populiacijos lygio (34). Tyrimai su žmonėmis 

dar nėra atliekami. 

 

4. Išvados 

Su ŽIV susiję neurokognityviniai sutrikimai 

pasireiškia iki pusės visų pacientų ir yra susiję su 

viruso rezervuaru galvos smegenų mikroglijoje. 

CART apsaugo nuo sunkių formų kognityvinių 

sutrikimų, tačiau daliai pacientų išlieka 

kasdienių kognityvinių funkcijų sutrikimai, 

kurie gali progresuoti. 
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