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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

Jvadas. Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija yra gerai Zinoma visuomenés sveikatos grésmé, kuri iki
antiretrovirusinio gydymo atradimo 1996 m. buvo mirtina liga. Nors stebint bendras tendencijas atrodo, kad
infekcijos atvejy turéty mazéti, 2022 m. Lietuvos ZIV-1 statistika nurodo priesingai. Tyrimy déka zinome, kad
virusas jau pirmajg savait¢ patenka j galvos smegeny mikroglija ir ten dauginasi, o antiretrovirusinis gydymas ne
visada sékmingai iSnaikina §j létinj uzdegima. Net iki pusés visy pacienty pasireiskia kognityviniy funkciniy
blogéjimas, kuris progresuoja iki su ZIV-1 infekcija susijusiy neurokognityviniy sutrikimy ir demencijos.
Tikimasi, kad geriau supratus infekcijos patofiziologija smegenyse, pavyks atrasti sékmingg ZIV
neurokognityviniy sutrikimy gydyma.

Tikslas. Atlikti zmogaus imunodeficito viruso sukeliamy neurokognityviniy sutrikimy literatiiros apzvalgg ir
pristatyti jy patofiziologija ir gydymo budus.

Metodika. Literatiiros paieSka atlikta ,,PubMed” duomeny bazéje, naudojant raktazodzius: ,,Zmogaus
imunodeficito virusas®, ,,ZIV¥, ,neurokognityviniai sutrikimai®, ,,demencija®, ,antiretrovirusinis gydymas®,
kraujo smegeny barjeras®. IS mokslinés literattiros $altiniy atrinktos tema atitinkanc¢ios publikacijos, paskelbtos
per paskutinius 14 mety angly kalba.

Rezultatai. Smegeny mikroglija yra itin palanki terpé daugintis ZIV. Kognityviniai sutrikimai susije su
antiretrovirusings terapijos paskyrimo laiku. Ne visos antiretrovirusinés terapijos gerai penetruoja kraujo-smegeny
barjera, todél mikroglijos lastelés gali likti ZIV rezervuaru net ir neaptinkant viremijos paciento kraujyje.
Laboratoriniuose ir vaizdiniuose tyrimuose patologiniai pokyciai stebimi ir supresavus viremija kraujyje.
Kognityviniai pazeidimai reciau pasireiskia kaip demencija ir dazniau kaip lengvesni sutrikimai.

I§vados. Pagrindinis ZIV sukelty neurokognityviniy sutrikimy gydymas iSlieka viremijos kontrolé
antiretrovirusiniais medikamentais. Tagiau daliai pacienty latentinis ZIV islicka smegenyse net ir pasiekus

sisteming virusologing kontrole.

RaktaZodZiai: ZIV, neurokognityviniai, sutrikimai, antiretrovirusinis gydymas.
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1. JIvadas

Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) sukelta
visuomenés sveikatos krizé pasieké pikg pries
mazdaug 40 mety ir Zmonija lengviau atsikvépé
tik 1996 m., kai pradéta taikyti kombinuota
antiretrovirusiné terapija (angl. combination
antiretroviral therapy, CART) ligos mirtinguma
sumazino perpus (1). ISsivysciusiose pasaulio
Salyse per kelis deSimtmecius pasiekta infekcijos
kontrolé ir ligos atvejy kasmet mazéja.
Remiantis ZIV  epidemiologine  statistika
Lietuvoje, misy Salyje 2021 m. sergamumo
rodiklis buvo gerokai mazesnis nei Europos
Sajungos vidurkis (4,3 atvejo ir 5,1 atvejo 100
tukst. gyventojy atitinkamai) ir nuo praeito
amziaus kasmet stabiliai mazéjo. Taciau 2022 m.
fiksuotas rekordas, ir sergamumas ZIV infekcija
2022 m., lyginant su 2021 m., padidéjo du kartus
nuo 4,3 iki 8,9 atvejo 100 tukst. gyventojy (2).
Tokiam auk$tam sergamumo rodikliui turéjo
jtakos didelis skaiGius uZregistruoty ZIV
uzsikrétusiy uzsienio Saliy pilieéiy (viso 119),
tadiau net ir apskaiiuojant ZIV sergamumo
rodiklj be uzsienio Saliy pilieciy — 2022 m. jis
sudaré 4,7 atvejo 100 tiukst. gyventojy, t. y.
sergamumas  didéjo. Remiantis  oficialia
statistika, kas antras uzsikrétgs asmuo buvo 30—
44 mety amziaus, 60 proc. asmeny ZIV infekcija
uzsikrété heteroseksualiy santykiy metu. Tai yra
nerimg kelianti informacija, kadangi uzsikréte
yra jauni, darbingo amziaus asmenys, o
uzkrétimo biidas skiriasi nuo tradiciskai
asocijuojamo su ZIV infekcija (paplites
mastymas, kad ZIV uZsikré¢iama naudojant
intraveninius narkotikus ar homoseksualiy
santykiy metu), todeél tai gali lemti spartesnj
infekcijos plitima, vélesnj diagnozés nustatymo
laika ir pavéluotas gydymo galimybes,
daznesnes  oportunistines  infekcijas. Be

pastaryjy ir AIDS, ilgesné negydytos ZIV

infekcijos trukmé susijusi su didesne rizika
issivystyti su ZIV susijusiams neurokognity-
viniams sutrikimams (angl. HIV-associated
neurocognitive disorders, HAND), kurie ne tik
sumazina ligonio savarankiskumg ir gebéjima
apsitarnauti, bet ir blogina gyvenimo kokybe ir
isgyvenamumo rodiklius (3). HAND gali
varijjuoti nuo lengvy pazintiniy funkcijy
sutrikimy iki demencijos, kuri gali btiti mirtina.
Su ZIV susijusi demencija buvo daZniausias
HAND iki CART laikotarpio, dabar
i8sivysCiusiose pasaulio Salyse toks vélyvos
stadijos psichiatrinis sutrikimas retas. Visgi
jdomu tai, kad nors taikant antiretrovirusinj
gydyma infekcijos kontrolei sunkios formos
HAND sutrikimy mazéja, bendras ZIV pacienty
dalis, kuriems nustatomi  kognityviniai
sutrikimai, nemazéja — HAND nustatomi 15-55
proc. visy sergan¢iyjy (4, 5). Dazniau nustatomi
kognityviniai  sutrikimai,  lengvai  arba
vidutiniskai trikdantys kasdiene veikla (6). Kai
kuriems pacientams sutrikimai turi polinkj
progresuoti (7). Net ir praéjus beveik pusei
amziaus nuo ZIV epidemijos protrikio, su
infekcija susijusiy neurokognityviniy sutrikimy
specifinis gydymas néra atrastas ir remiasi
bendra kraujo viremijos kontrole naudojant
CART. Taciau tyrimai rodo, kad viremija ne
visada koreliuoja su galvos smegenyse
vykstanciais pazeidimais (5), todél HAND
patofiziologija tiriama toliau ir ieSkoma

specifiniy gydymo galimybiy.

2. Metodika

Literatiros apzvalga atlikta mediciningje
duomeny bazéje ,,PubMed”. Paieskai naudoti
raktazodZziai: ,,zmogaus imunodeficito virusas“
(angl. human immunodeficiency virus), ,,ZIV*
(angl. HIV), ,neurokognityviniai sutrikimai‘

(angl. neurocognitive disorders), ,,demencija“
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(angl. dementia), ,,kombinuota antiretrovirusiné
terapija®“ (angl. combination antiretroviral
therapy), ,,kraujo smegeny barjeras‘ (angl. blood
brain barrier). Atrinktos temg atitinkancios
publikacijos, paraSytos angly kalba ir
publikuotos 2010-2024 metais. Atsizvelgus i
visus kriterijus, Sioje literatiiros apzvalgoje

remtasi 33-imis moksliniais straipsniais.

3. Rezultatai

3.1. HAND patofiziologija

I Zzmogaus organizma patekus ir pradéjus
daugintis ZIV, jau pirmaja savaite (3-5 d.)
infekuoti monocitai ir CD4+ Igstelés migruoja
per kraujo-smegeny barjerg ir infekuoja
astrocitus, makrofagus ir mikroglija (8).
Pastarosios lastelés sudaro iki penktadalio visy
galvos smegeny lasteliy ir yra itin jautrios ZIV
infekcijai (9, 10). Ji pasizymi struktirinémis ir
funkcinémis savybémis, reikalingomis infekcijai
daugintis ir i§likti (11). Mikroglijoje ZIV DNR
iSlieka ir kraujyje nesant viremijos, todél galvos
smegenys laikomos ZIV infekcijos rezervuaru
net ir supresavus infekcija (12, 13). Besi-
daugindamas virusas isskiria baltymus gp120 ir
Tat, taip pat uzdegiminius citokinus, chemokinus
ir oksidacinio streso mediatorius, kurie sukelia
létinj uzdegima, imuniniy lasteliy aktyvacijg ir
neurony destrukcija (14). Daugelis iSskiriamy
metabolity trikdo neurony sinapsiy funk-
cionavimg, o Tat baltymas tiesiogiai skatina
neurony apoptoze ir pasizymi neurotoksiskumu
dél sukeliamos neuromediatoriaus glutamato
veiklos disreguliacijos (15). Smegenyse vyks-
tantis uzdegimas padidina kraujo-smegeny
barjero pralaiduma, todél j audinius patenka dar
daugiau viruso daleliy ir uzdegiminiy media-
toriy, tokiy kaip interleukinas-6 ir tumoro
nekrozés  faktorius alfa  (TNF-alfa)(16).

Uzdegimo  sukeltas  oksidacinis  stresas,

mitochondrijy disfunkcija, sutrikusi neurotrofika
ir lipidy peroksidacija kartu su tiesioginiu viruso
replikacijos sukeltu neurony pazeidimu sudaro
HAND patofiziologing granding (17). Manoma,
kad susijusi ir genetika: APOE &4 alelis, kuris
susietas su didesne  Alzheimerio ligos
i§sivystymo rizika, yra susijes ir su didesne ZIV
uzsikrétusiy asmeny kognityviniy funkcijy
pablogéjimo rizika (18).

3.2. HAND ir gydymas CART

Vienintelis ZIV infekcijos (ir kartu jos sukelty
neurokognityviniy sutrikimy) gydymas $iai
dienai yra kombinuota antiretrovirusiné terapija.
Taciau gydant HAND S§i terapija veiksmin-
giausia gydyma pradéjus anksti (tyrimas atliktas
lyginant CART veiksmingumga skyrus iSkart po
diagnozés versus 24 savaités po diagnozés)(19)
ir poveikis pasireiskia tik daliai pacienty (20).
2010 mety tyrimo duomenimis, i§ 1,5 tukst.
CART vartojanciy serganciyjy net pusé (47
proc.) tur¢jo HAND, o 2014 mety tyrimas
parodé, kad net ir vartojant CART ir pasiekus
ilgalaike¢ viremijos supresija kraujyje, dalis
pacienty progresuoja nuo asimptomio iki
kasdieng veiklg trikdan¢io HAND (4, 7). Kaip
minéta, atradus ZIV gydyma sunkiy formy
HAND stipriai sumazéjo (dabar ZIV sukelta
demencija sudaro tik du procentus visy HAND),
bet lengvesniy formy HAND pasireiskimas
klinikingje praktikoje nemazéja, o sutrikimai
pasireiskia anksCiau ligos eigoje ir maziau
imunosupresuotiems asmenims nei prie§ CART
erg (21). Net ir asimptomiai sutrikimai siejami su
triskart iSaugusia mirtingumo rizika, lyginant su
ZIV pacientais be HAND (22). Kombinuota
antiretrovirusiné terapija siejama su
kognityvinés patologijos stabilizavimu, ne
gydymu: i§ 197 ZIV pacienty, tik 10 proc.
kognityvinés funkcijos gydymo eigoje pageréjo,
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77 proc. pazintinés funkcijos keturiy mety
laikotarpiu i$liko stabilios, o 13 proc. pacienty
jos blogéjo (23). Kito tyrimo duomenimis, Siais
laikais asimptominiai (kasdienés veiklos ir
apsitarnavimo nesutrikdantys) HAND sudaro
apie 70 proc. visy HAND, bet net ketvirtadaliui
pacienty jie progresuoja (4). Remiantis pateikta
informacija, ZIV sukelti neurokognityviniai
sutrikimai specifinio gydymo neturi ir dabartine
pacienty prieziira orientuota | sutrikimo

progresavimo stabdyma.

3.3. Terapiné paZanga

Atlickama daugybé klinikiniy tyrimy, kuriy
metu bandoma atrasti gydyma, galintj uzkirsti
kelia HAND iSsivystymui. Vienas tiriamy
metody — i3naikinti ZIV rezervuara galvos
smegeny lastelése. Manoma, kad bégant laikui
uzdegimas smegenyse tampa latentinis, todél
CART jo paveikti negali ir kognityvinio
pazeidimo laipsnis nekoreliuoja su kraujyje
esanCia viremija. Norint sustabdyti létinj
uzdegimg, virusg reikia aktyvuoti ir suzadinti
imuninj atsaka, todél kuriami latentiSkuma
veikiantys preparatai (angl. latency-reversing
agents)(24). Kitas metodas — rinktis CART,
pasizymincia didziausia geba difunduoti per
kraujo-smegeny barjera (25, 26). Deja, daznai
Sie medikamentai btna labiau toksiSki nei
mazesnio centrinés nervy sistemos pralaidumo
jie sumazina viremijg cerebrospinaliniame
skystyje, néra tyrimy, patvirtinanéiy jtaka
HAND issivystymui (27). [domu tai, kad geriau
per kraujo-smegeny barjera difunduojantys
medikamentai pasiZzyméjo didesniu neuro-
toksiSkumu nei jprasta CART, ir tai sukelé
jtarimy, kad ZIV antiretrovirusiné terapija yra
neurotoksiska, pasizymi kognityvine pazaida ir

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

gyvybe gelbstintis gydymas, kuris ZIV
sergantiesiems negali buti nutrauktas, todél Siy
tyrimy rezultatai ir toliau tik interpretuojami.
Naujy vaisty atradimo nenumatoma —
farmacinéms kompanijoms triksta finansiniy
paskaty gydyti HAND. Kol kas perspek-
tyviausiai atrodo intranazalinis insulinas, kuris
keliy klinikiniy tyrimy metu tiek sveikiems, tiek
Alzheimerio liga sergantiems Zmonéms
pagerino kognityvines funkcijas (32). Insulinas
pasizymi jvairiu metaboliniu ir neurotrofiniu
poveikiu ir gali tiesiogiai slopinti uzdegiminiy
citokiny aktyvumg galvos smegeny audiniuose
(33). Atlieckant bandymus su pelémis,
intranazaliné insulino terapija atsat¢ HAND
sukeltus hipokampo pazeidimus ir pagerino
kognityving  funkcija iki sveikos peliy
populiacijos lygio (34). Tyrimai su Zmonémis

dar néra atliekami.

4. ISvados

Su ZIV susij¢ neurokognityviniai sutrikimai
pasireiskia iki pusés visy pacienty ir yra susij¢ su
viruso rezervuaru galvos smegeny mikroglijoje.
CART apsaugo nuo sunkiy formy kognityviniy
sutrikimy, taciau daliai pacienty iSlieka
kasdieniy kognityviniy funkcijy sutrikimai,

kurie gali progresuoti.
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