8. Streszczenie

W ostatnim okresie szeroko stosowana terapia antyretrowirusowa znaczgco wydtuzyta okres przezywalnosci
zakazonych wirusem HIV, jak réwniez zapadalnosci na zwigzane z HIV otepienie (HAD- HIV associated dementia).
Jednoczesnie w duzej czesci populacji zakazonych HIV zaobserwowano zwiekszenie liczby réznego stopnia
deficytéw neuropoznawczych, o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu (HAND- HIV associated neurocognitive
disorders) uposledzajgcych codzienne funkcjonowanie. Znany jest jednak réwniez neurotoksyczny charakter
terapii antyretrowirusowej.

Bardzo interesujgce okazaty sie wyniki kilku dotychczasowych badan sugerujace, iz rozpoczecie wczedniejszej
terapii antyretrowirusowej mogtoby zapobiec pojawieniu sie lub pogtebieniu objawéw HAND, jednoczesnie
zaobserwowano istotng ujemna korelacje pomiedzy stopniem zaawansowania zaburzen typu HAND, a liczbg
limfocytow CD4n (najnizszy oznaczony poziom limfocytow CD4) w przebiegu zakazenia.

W ostatnich latach wzrosto tez zainteresowanie dla wykorzystania badan radiologicznych, przede wszystkim
rezonansu magnetycznego (MR) w celu oceny mdzgowia pacjentdéw zakazonych HIV we wczesnym stadium
zakazenia. Podstawowe badanie MR ma ograniczone mozliwosci, gdyz w poczatkowej fazie zakazenia obraz
strukturalny moézgowia jest najczesciej prawidtowy, natomiast rosnie rola zaawansowanych technik badania MR,
takich jak spektroskopia MR (MRS), perfuzja MR (PWI)) i tensor dyfuzji MR (DTI) w ocenie in vivo zmian w
maozgowiu.

Gtownym zamierzeniem niniejszej pracy byta ocena przydatnosci badania DTI (diffusion tensor weighted
imaging) modzgowia w wykrywaniu zmian w obrebie drdog istoty biatej u pacjentdw neurologicznie
bezobjawowych zakazonych wirusem HIV oraz ustalenie, czy mozliwos¢ rozpoznawania wczesnych
subklinicznych uszkodzen, mogtaby pomdc w podjeciu decyzji o wczesniejszym rozpoczeciu leczenia terapig
antyretrowirusowqa. W przeprowadzonym badaniu DTl oceniono réwniez wptyw leczenia antryretrowirusowego
na integralno$¢ istoty biatej. Celem pracy byto zaréwno odniesienie sie do wynikdw badan innych autoréw, jak
rowniez poszerzenie analizy parametréw tensora dyfuzji w obrebie wiekszej niz dotychczas liczby szlakow
neuronalnych istoty biate;j.

Materiat badawczy stanowita grupa 46 pacjentow Kliniki Choréb Zakaznych, Chordb Watroby i Nabytych
Niedoboréw Immunologicznych, u ktérych na podstawie dwukrotnego testu immunoenzymatycznego EIA
stwierdzono infekcje HIV. Wszyscy chorzy prezentowali prawidtowy stan neurologiczny, z zachowang
sprawnoscig neuropoznawczg oraz brak zmian strukturalnych w konwencjonalnym badaniu MR gtowy. W
badanej grupie bylo 15 kobiet i 31 meziczyzn, pacjentéw podzielono na 3 podgrupy: 20 pacjentéow
niewymagajacych leczenia cART, 18 pacjentéw leczonych kombinowang terapig antyretrowirusowg cART i 8
pacjentéw zakazonych HIV/HCV nieleczonych cART. Grupe kontrolng stanowito 19 zdrowych ochotnikéw, w tym
4 kobiety i 15 mezczyzn, w dostosowanym do grupy zakazonej HIV przedziale wiekowym.

U wszystkich pacjentéw zakazonych HIV zakazonych HIV wykonano konwencjonalne badania MR gtowy w
protokole standardowym oraz dodatkowo badanie DTI w echoplanarnej sekwencji SE EPI. Dokonano pomiaréw
parametru frakcjonowanej anizotropii FA - biomarkera integralnosci istoty biatej i parametru dyfuzyjnosci ADC
(apparent diffusion coefficient) w najwazniejszych drogach neuronalnych: projekcyjnych, kojarzeniowych i
spoidtowych.

Ponadto podjeto prébe oceny korelacji poziomu limfocytéw CD4 z parametrami DTI, przyjmujac zatozenie, iz
niski poziom odpornosci w przebiegu zakazenia HIV moze by¢ czynnikiem ryzyka wystgpienia HAND.

Wyniki pracy wskazuja na cechy uszkodzenia wszystkich drég istoty biatej, zaréwno asocjacyjnych,
projekcyjnych i spoidtowych wyrazone spadkiem wartosci parametru FA u pacjentéw zakazonych HIV bez
objawow neurologicznych. Najwiekszg degradacje drég neuronalnych zaobserwowano w grupie chorych
zakazonych HIV leczonych cART. W catej badanej grupie zakazonej HIV, a w tym w obrebie grupy z koinfekcjg
HIV/HCV stwierdzono cechy dezintegracji istoty biatej, a takze nasilenie reakcji zapalnej w obrebie drog
spoidtowych wyrazone wzrostem dyfuzyjnosci (parametru ADC). W catej badanej grupie zakazonej HIV
stwierdzono, ze obnizenie odpornosci (nizszy poziom CD4n) koreluje ze wzrostem dyfuzyjnosci (wyzszy ADC)
w drodze kojarzeniowej w obrebie lewego peczka czotowo-potylicznego dolnego IFOF. U pacjentow zakazonych
HIV nieleczonych wzrost dyfuzyjnosci (wyzszy ADC) wykazat istotng korelacje z nizszym poziomem CD4n w
drogach projekcyjnych.

Wedtug autorki niniejszej pracy badanie DTI jest doskonatg i czutg metoda pozwalajgca na ocene uszkodzen
istoty biatej mézgu we wczesnej fazie zakazenia HIV zanim pojawig sie wykrywalne w testach przesiewowych
zaburzenia neuropoznawcze. Wykorzystanie tensora dyfuzji DTl wydaje sie niezwykle obiecujgcg technikg
neurobrazowania, ktéra mogtaby by¢ pomocna w ocenie zagrozenia wystgpienia zaburzen neuropoznawczych u
pacjentow zakazonych HIV, jak réwniez w zdefiniowaniu nowych schematdéw leczenia.



