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Abrevieri

AgCr = Antigen seric criptococ

ARV = antiretroviral

AVC = atac vascular cerebral

bacilul Koch = Mycobacterium tuberculosis

BHE = bariera hematoencefalica

CART = tratament antiretroviral combinat

CCR5/ CD195 = C-C chemokine receptor type 5

CMV = citomegalovirus

CT = tomografie computerizata

CXCR-4 / fusina /CD184= C-X-C chemokine receptor type 4
H&E = Hematoxilind-Eozina

HAART = highly active antiretroviral therapy / tratament antiretroviral inalt activa
HAD = dementei asociate HIV

HHV-5. HCMV, CMV = human herpesvirus-5 / citomegalovirus
HIV = virusul imunodeficientei umane

HIVE = encefalita HIV

II = Inhibitori de integraza

INBIMB=1n Institutul National de Boli Infectioase ,,Prof. dr. Matei Bals”,
INNRT = Inhibitori de reverstranscriptaza non-nucleozidici
INRT = Inhibitorii nucleozidici de reverstranscriptaza

IP = Inhibitori de proteaza

IRIS = sindrom de imunoreconstructie

JC= virus John Cunningham

LCR = lichid cefalorahidian

MSOF = insuficientd multipla de organ

neuroHIV= patologie neurologica asociata HIV

PAS = periodic acid Schiff
PML = Leucoencefalopatia progresiva multifocala (eng: Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy)

RMN = rezonanta magnetica

SDRA= sindromul de detresd respiratorie acuta

SIDA = sindromul imunodeficientei umane dobandite
TARV = tratament antiretroviral

TB/TBC = tuberculoza

TC = Toxoplasmoza cerebrala

TJ = jonctiunii stranse

ZN = Ziehl-Neelsen
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1.1 Particularitati epidemiologice - cohorta romaneasca

Infectia HIV a fost pentru prima oard obiectivatd In Romania n anul 1985, urmand ca, intr-0

perioada de 4 ani, intre 1985 si 1989, si fie raportate 23 de cazuri, exclusiv adulti.

n perioada imediat urmatoare, de-a lungul a 18 luni, intre iulie 1989 si decembrie 1990, au fost
raportate 1090 de cazuri noi, reprezentand o crestere a populatiei autohtone infectate HIV de 47

de ori.

In ciuda faptului ca aceasta crestere exploziva s-a putut incadra in trendul epidemic mondial al
infectiei HIV aferent perioadei 1990, populatia nou infectata din Romania a dovedit a avea un set
de particularitati si un grad mare de omogenitate, fapt pentru care a primit denumirea de
,»Cohorta romaneasca” sau ,,Cohorta 1987-1990”. Din totalul celor infectati, 97% au fost cazuri
pediatrice sub varsta de 3 ani, dintre care 62% institutionalizati, cu un raport intre sexe de 1:1.
Aparte de cazurile identificate si cuantificate, se considera ca povara epidemiologica a Cohortei

1987-1990 a fost de 10.000 de copii infectati.

In decembrie 1990 Romania a raportat citre Organizatia Mondiald a Sanatatii mai multe cazuri
de infectie HIV decét toate tarile din regiunea europeani la un loc', aproape toate sub 3 ani, cu

mame HIV negative.

Analiza filogenetica virala a permis obiectivarea altei particularitati, respectiv infectia omogena,
apropiatd de 100%, cu subtipul F1. Aceasta tipologie virala era si incd este in anul 2016 foarte
rara, reprezentand sub 1% din totalul infectiilor la nivel mondial, fiind preponderenta in Africa,
America de Sud si aproape absenti in Europa. In sine, subtipul F1 roméanesc este foarte
asemanator structural cu subtipul F1 aferent Angolei, si relativ mai distant de cel sud-american,
cu o descendenta comuna a acestora doua intr-o rddacina virald din Congo, existenta teoretic n

forma unica in jurul anului 1950,

Tn perioada 1985-2014 Romania a raportat 20.146 de cazuri de infectie HIV, la inceputul anului
2015 in tara supravietuind 12.866 de pacienti diagnosticati HIV. Din totalul istoric al infectiilor,
65% au fost raportate la copii sub 14 ani, demonstrand astfel sine qua non acceptiunea

nosocomiald si orizontala a tipologiei cohortei romanesti, in cadrul unui fenomen de accident



epidemiologic aferent anilor 1987-1990. Rezervorul nosocomial de infectie nu a putut fi

identificat pana la momentul actual.

Rezultatul inerent al acestei particularitati este preponderenta marcatda de la inceputul anului
2015, intr-o proportie de 45% din totalul infectatilor, a unei populatii HIV+ la varsta fertila si la
momentul formarii unui familii, respectiv de 25-29 de ani®. Ca urmare, avand in vedere ci
aproximativ jumatate din populatia HIV din Romania este situatd in acest esalon, se prefigureaza
o a doua epidemie HIV aferenta nou-nascutilor incepand cu perioada 2015-2016. La acest factor
epidemiologic se adauga posibilitatea unui fenomen teratogen semi-permanent greu de controlat
datorat efectelor post-medicamentoase de termen lung a multiplelor linii succesive de
antiretrovirale pe care Cohorta 1987-1990 le-a experimentat, odatd cu schimbarea la 2-3 ani a
terapiei ARV (switch-ul) cu o alta, inovativa si mai eficienta. Astfel, suma de modificari celulare
permanente, semi-permanente sau remanente, dupa 10 linii terapeutice succesive a facut ca atat
pacientii Cohortei sa fie greu de tratat prin prisma oboselii biologice, cat si viitorii lor copii,
posibil HIV negativi prin prisma managementului medical inovativ (CART eficient de-a lungul
sarcinii si profilaxie la nastere), insa cu potentiale particularitati metabolice mediate prin

mecanisme teratogene induse inutero de medicatia antiretrovirala a mamei.

Aparte de particularititile enuntate mai sus, Romania se inscrie in trendul european si mondial n
ceea ce priveste epidemiologia infectiei HIV, respectiv cu existenta a 3 cai majore de transmisie:
prin contact sexual neprotejat in populatia heterosexuald (cale dominanta, incidenta de 57,4% in
2015), consum de droguri pe cale intravenoasa cu seringi utilizate in comun (20% in 2015),
respectiv contact sexual neprotejat Tn populatia homosexuala (risc crescut de transmisie, insad

populatie relativ restransd, 16% incidenta in 2015%.



1.2 Bariera hematoencefalica in relatie cu infectia HIV-1

1.2.1 Generalitati

SNC este cel mai important si, totodatd, cel mai sensibil sistem din corpul uman, in special
datorita faptului ca necesitd un mediu extracelular perfect echilibrat pentru functionarea optima a
neuronilor. Creierul uman are necesar metabolic inalt, de pana la 20% din cantitatea de oxigen
consumat de organismul uman, si este susceptibil la deteriorare provocata de o paleta larga de

substante chimice neurotoxice.

Este esential ca interfata intre SNC si sistemul circulator periferic, bariera hematoencefalica
(BHE), sa asigure echilibrul ionic, transportul nutrientilor si s actioneze ca un obstacol

>, De exemplu HIV-1 trebuie si treacd de bariera

impotriva moleculelor potential nocive
hematoencefalicd pentru a patrunde in SNC, unde este protejat intr-o oarecare masurd de
actiunea unor medicamente antiretrovirale si unde genereaza o gama larga de efecte neurotoxice,
care duc la deficiente cognitive, hormonale, vasculare si de homeostazie. Virusul poate persista
in tesutul cerebral, un important sanctuar viral, actiondnd ca o sursa de reinfectare a restului

corpului®. Prin acest substudiu, denumit BHE, am urmarit si sintetizim cunostintele curente

relevante despre bariera hematoencefalica si rolul ei in neuropatologia infectiei cu HIV.

Pentru pregatirea substudiului BHE, am cercetat urmatoarele baze de date, relevante din punct de
vedere clinic: SpringerLink, UpToDate, PubMed, folosind diverse cuvinte-cheie: blood-brain
barrier, HIV infection, tat, gpl120, pericyte, monocyte, macrophage. Am ales publicatiile
(originale sau review de literatura, capitole de carte si materiale statistice) care corespund cu

obiectivele studiului nostru.



1.3 Sanctuarizarea HIV in Sistemul Nervos Central

1.3.1 Generalitati
Compartimentele sunt definite ca regiuni anatomice care restrictioneazd fluxul genetic al

virusului HIV, permitand astfel divergenta si evolutia virald separata de cea a virusului care
circula Tn sangele periferic. Rezervoarele sunt celule sau situri anatomice unde virusul poate

. . e . Coee . n . R . .7
supravietui datoritd cineticii virale mai lente decat cea din sangele periferic

Una dintre principalele provocari in lupta impotriva infectiei HIV este dezvoltarea de strategii
capabile sa elimine rezervorul viral persistent, respectiv stingerea sanctuarelor. Acest rezervor
este rezistent sau partial rezistent la actiunea sistemului imunitar al gazdei si la terapia
antiretrovirala. Virusurile care provin din Ssanctuar duc la un recul al viremiei odatd ce
tratamentul este oprit, ducind la reluare replicarii virale®. Siturile clasice ale rezervoarelor si
compartimentelor virale sunt sistemul nervos central, tractul genital, macrofagele si celulele CD4 infectate

in stare de laten‘gég.

Sistemul nervos central deserveste un sanctuar important pentru replicarea virusului HIV. Prezenta
virusului in acest compartiment contribuie la dezvoltarea de complicatii neurologice asociate HIV.
Intelegerea capacitatilor de penetrare a antiretroviralelor in sistemul nervos central poate contribui la

elaborarea unor regimuri de tratament cu efecte neuroprotectoare®.

1.3.2 Factori ce influenteaza patrunderea antiretroviralelor in LCR
Accesul diferitelor molecule in sistemul nervos central se bazeaza pe capacitatea lor de a penetra

bariera hematoencefalica (BHE, descrisa in detaliu in capitolul aferent). Aceasta este formata
din mai multe componente, dintre care doud sunt descrise cel mai bine: BHE vasculard care
include capilarele cerebrale si celulele endoteliale sigilate prin jonctiuni stranse, si bariera sange-
LCR reprezentata in principal de plexurile coroide™. Datorita faptului ci aria suprafetei capilare
cerebrale este de 5000 de ori mai mare decat cea a plexului coroid, transportul prin BHE

o e e . . ~ . 12
vasculara reprezinta principala cale de intrare in SNC pentru cele mai multe molecule™.

Penetrabilitatea diverselor medicamente prin BHE, inclusiv a antiretroviralelor, este legatd de
mai multi factori, cum ar fi particularitatile lor fizice si chimice, greutatea moleculara, procentul

de legare de proteine, solubilitatea lipidica, gradul de ionizare, mecanismul pompelor

10



moleculare, fluxul sanguin cerebral si gradul de inflamatie locala. Difuzia este una dintre cele
mai comune mecanisme de trecere a BHE. Greutatea moleculard scazuta si o solubilitate lipidica
mare faciliteaza penetrarea antiretroviralelor prin BHE. In contrapartida, legare in proportie mare
de legare de proteine asociata cu un nivel scazut al moleculelor libere diminueaza penetrarea prin
BHE.Ca urmare a secventierii genomului uman, se considera ca aproximativ 500-1200 de gene
codifica transportorii de medicamente. Prin urmare, exista un spectru larg de transportori pentru
diferite substraturi. Acestia au fost clasificati in doud grupe principale: transportori ATP-azici si

SLC - solute-carrier family.

Transportorii ATP-azici formeaza grupul cel mai des studiat, responsabili pentru transportul la
nivel celular a unei varietati de molecule, utilizdnd energia produsa prin hidrolizarea ATP.
Glicoproteina-P este molecula reprezentativa a acestei familii. Expresia acestor transportori la
nivelul barierei hematoencefalice si pe alte celule, cum ar fi limfocitele, celulele CD4+ si
microgliile joacda un rol important in penetrarea antiretroviralelor in rezervoarele celulare si
anatomice ale virusului HIV. Al doilea grup, transportorii SLC, au de asemenea un rol important
in efluxul de compusi organici si reglarea circulatiei antiretroviralelor prin bariera
hematoencefalicd. Acestia sunt independenti de sodiu si ATP si sunt exprimati la nivelul

.. . . . ., 14
endoteliilor capilare cerebrale si plexurilor coroide™.

1.3.3 Caracteristicile antiretroviralelor ce determina penetrarea SNC
Moleculele antiretrovirale au diverse caracteristici ce mediaza penetrarea in sistemului nervos

central: greutatea moleculara, legarea de proteinele plasmatice, statutul lipofil si cel de substrat
pentru sistemele active de transport. Greutatea moleculara este invers proportionala cu gradul de
intrare in SNC, date fiind jonctiunile de la nivelul barierei. Legarea de proteine scade
penetrabilitatea Tn sanctuarul cerebral, avand in vedere ca numai fractiunea libera a
antiretroviralelor poate difuza prin bariera hematoencefalica. Statutul lipofil creste gradul de
difuziune a medicatiei antivirale prin bariera hematoencefalica. Pentru acizi si baze, solubilitatea

lipidica este determinatd mai mult prin gradul lor de ionizare, care este pH dependenta.

Medicamentele ce sunt metabolizate de citocromul P450 3A tind sa fie substraturi pentru
glicoproteina-P, cu toate ca aceastda asociere nu este in intregime consecventa. Glicoproteina-P
este un mecanism potent pentru excluderea moleculelor "nedorite" si este deosebit de important

pentru inhibitorii de proteaza, inhibitorii de integrazi si antagonistii CCR5™.
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2 Scopul si obiectivele studiului

Infectia HIV a fost si ramane una dintre cele mai complexe patologii ale epocii moderne,
clinicianul confruntadndu-se cu o multitudine de complicatii directe si indirecte ce deriva din
disfunctia imunologica produsa de virusul imunodeficientei umane dobandite. Istoria acestei
infectii este relativ recentd, putin peste 25 de ani. Infectia HIV s-a raspandit rapid pe toate

continentele, infectand peste 80 de milioane de persoane, dintre care jumatate au decedat.

Acest studiu a fost construit pentru a evalua metodele prin care clinicianul observa, cuantifica si
controleaza efectele infectiei HIV, fie acestea directe (mediate strict viral), fie indirecte (prin
infectii oportuniste), cu localizare la nivelul unui spatiu anatomic in care metodele de investigare

sunt inca relativ limitate — sanctuarul cerebral.

Scopul este de a observa daca metodele standard de diagnosticare clinici si paraclinica
(serologice, virusologice, imunologice si imagistice) sunt eficiente si suficiente pentru
diagnosticarea corecta din punct de vedere etiologic a afectarilor SNC, la pacientii cu
infectie HIV, prin raportare la diagnosticul neuroanatomopatologic. Altfel spus, studiul a
incercat sa evalueze daci de-a lungul ultimilor 23 de ani continua modernizare a metodelor
de diagnostic clinic si paraclinic a permis o crestere a ratei de diagnosticare corecta a

patologiilor cerebrale asociate infectiei HIV.

Obiectivele studiului, enuntate in vederea obtinerii de rezultate analizabile ce ar permite

atingerea scopului mai sus enuntat, sunt:

1. Identificarea si evaluarea pacientilor infectati HIV aflati in baza de date a INBIMB la
care s-a efectuat necropsie cerebrala n intervalul 1993-2015, in conformitate cu criteriile
de includere si excludere enuntate in subcapitolul Materiale si metode.

2. Impartirea pacientilor in subloturi in functie de afectirile cerebrale asociate infectiei
HIV, in vederea evaludrii comparative a diagnosticelor clinice si histopatologice la nivel
de entitate patologica.

3. Evaluarea comparativa a eficientei metodelor de diagnostic clinic si paraclinic n
afectarile neurologice asociate infectiei HIV, pornind de la sensibilitatea si specificitatea

acestora, utilizand drept standard rezultatul anatompatologic final.
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4. Evaluarea in dinamica, pe parcursul a 23 de ani, a evolutiei ratei de diagnosticare clinica
corectd, oObiectivatd prin confirmare histopatologica, cu estimarea ratelor de sub- si
supradiagnosticare, precum si estimarea ratei de imbunatitire a concordantei ntre
diagnosticul clinic si cel histopatologic.

5. Redactarea in baza rezultaltelor cercetarii si coroborarii acestora cu date la zi din
literatura de specilitate a unui set de algoritmi optimizati de diagnosticare a patologiilor

oportuniste ale SNC in cadrul infectiei HIV.

Motivatia care a stat la baza studiului a fost formarea unei imagini de ansamblu a instrumentelor
de diagnosticare a afectarilor neurologice asociate infectiei HIV si descrierea acestora intr-0
maniera unitard, urmarindu-se optimizarea evaluarii pacientilor. Studiul este plasat intr-0 arie a
medicinei pe care clinicianul o sesizeaza punctiform si rar, pacient cu pacient, cea a evaludrii
clinico-histopatologice prin comparatie directa intre diagnosticele clinice emise antemortem si
cele necroptice. Astfel, rezultatele studiului pot conferi o viziune noud asupra infectiei HIV,
aceea a realitatii palpabile din spatele diagnosticului clinic, respectiv daca ceea ce clinicianul
observa indirect prin instrumentele sale de diagnostic se confirmd sau nu histopatologic,
respectiv daca setul de protocoale si algoritmi de diagnostic este unul viabil sau doar

aproximativ.
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3 Materiale si metode

Modelul de studiu este unul longitudinal, descriptiv, retrospectiv, desfasurat pe o perioada
indelungata, respectiv 23 de ani, intre 1993 si 2015, cu date conexe prelevate din doud institutii
medicale — Institutul National de Boli Infectioase Prof. Matei Bals (INBIMB) si Spitalul Clinic

Colentina, ambele din Bucuresti, Romania.

Diagnosticul clinic a fost considerat corect in acest studiu atunci cand a coincis cu diagnosticul
neuroanatomopatologic obtinut post-mortem — fie prin sistem match-up, fie atunci cand
clinicianul a emis un diagnostic de etapa de tip sindrom care s-a dovedit a fi compatibil cu

diagnosticul de boald emis histopatologic (corectitudine clinica partiald/incompleta).

Cele doua metode histopatologice de confirmare a diagnosticului clinic in afectarile SNC
asociate infectiei HIV (match-up) considerate golden standard au fost biopsia cerebrala
intravitam si biopsia cerebrald postmortem (necropsia cerebrald). Biopsia cerebrala intravitam
prezinta multiple dezavantaje, cel mai important fiind studierea unei Sectiuni limitate din creier,
de mici dimensiuni, fara a fi evaluate zonele cu aspect imagistic aparent sanatos, dar posibil

modificate in cadrul infectiei.

Necropsia cerebrald are avantajul de a putea asigura o evaluare histopatologicd completd si
globala a creierului, dar prezinta dezavantajul ca este rereori efectuata la pacientii cu infectie
HIV decedati, fie din cauza faptului ca familiile acestora solicita scutire de necropsie, fie din
cauza rezervelor pe care uneori le au Departamentele de Prosecturd in a efectua necropsii

pacientilor cu infectie HIV.

In vederea obtinerii unei analize clinco-histopatologice concludente a sanctuarizirii infectiei HIV
n sistemul nervos central, au fost excluse rezultatele de tip biopsie cerebrala intravitam si au fost
incluse Tn studiu numai necropsiile cerebrale efectuate pacientilor aflati in baza de date a
INBIMB, de la inceputul epidemiei HIV in Romania (prima necropsie cerebrala in 1993) si pana

n prezent. Este de subliniat ca acesta este primul studiu de acest tip efectuat in Romania.
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3.1 Lotul de pacienti si materialul investigat

3.1.1 Formarea lotului

Lotul propus spre analiza este format din 39 de pacienti cu infectie HIV, tratati in INBIMB cu
varste cuprinse intre 3 luni si 54 de ani, decedati ca urmare a unor complicatii asociate infectiei
HIV, la care s-a efectuat necropsie cerebrali. Lotul reprezinta intreaga populatie care s-a

Incadrat in criteriile de includere si excludere.

Criterii de includere:
Pacient(a) cu infectic HIV, decedat(a), internata anterior in INBIMB, la care s-a efectuat

necropsie cerebrala.

Criterii de excludere:
Pacient(a) cu traumatisme cranio-cerebrale antemortem sau care a prezentat orice alta

cauza a mortii ce a incadrat cazul ca fiind medico-legal.
Tesuturile necroptice au prezentat un grad marcat/moderat de autoliza.

Cazurile la care coloratiile de tip imunohistochimic au relevat rezultate fals negative, fals

pozitive sau neconcludente.

Materialul folosit spre analiza histopatologica este reprezentat in totalitate din tesut cerebral
uman prelevat in cursul necropsiilor efectuate de-a lungul unei perioade de 23 de ani (1993 -
2015) in cadrul Serviciului de Anatomopatologie din cadrul Spitalului Clinic Colentina.
Efectuarea autopsiilor a fost conforma cu legislatia in vigoare — Hotarare de Guvern 241/2004 —
pacienti decedati in spital, fara a fi cazuri de tip medico-legal, pentru care s-a cerut

completarea/precizarea/confirmarea diagnosticului clinic.

In cadrul actualei cercetiri a fost comparat diagnosticul histopatologic cu cel obtinut prin
cumulul datelor clinice, paraclinice, serologice, imunologice si imagistice, informatii obtinute

prin consultarea foilor de observatie din arhiva INBIMB.

Diagnosticul histopatologic a fost obtinut prin tehnici de macroscopie si microscopie, urmand

metode curente histopatologice, de imunohistochimie si de imunofluorescentd. Toate necropsiile
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au fost efectuate Tn paralel de cate doi medici anatomopatologi si cuantificate dupa criterii

unitare.

Autopsiile au fost efectuate conform legislatiei la cel putin 24 de ore dupa constatarea exitusului,
insumand un total de 39 de necropsii cerebrale. Creierul a fost examinat si descris macroscopic,
cu recoltarea unuia sau mai multor fragmente in vederea evaluarii microscopice. Piesele recoltate
au fost fixate intr-un timp secund in formaldehida 3,7%, pH 7,4, apoi prelucrate conform

procedurilor standard.

3.2 Metode de calcul statistic

Datele statistice, graficele si tabelele au fost prelucrate in Microsoft Excel 2010 impreund cu

Analysis ToolPak.

Pentru o mai bund intelegere a viziunii clinice, metoda de calcul a ratei de confirmare

histopatologica a diagnosticului s-a raportat la fiecare patologie in parte.

Astfel, daca la un pacient au fost emise 3 diagnostice clinice de patologie cerebrala asociata HIV,
la care 1 patologie a fost confirmata histopatologic (A), alte 2 infirmate (B si C) si una
descoperitd anatomopatologic fara a avea enuntare clinicd (D), a fost posibila calcularea unei rate
combinate de confirmare clinicd pentru patologia A, lipsa de enuntare clinicd pentru D,

supradiagnosticare pentru B si pentru C, respectiv subdiagnosticare pentru D.

Aceste date au fost evaluate global atat pentru fiecare patologie in parte (ratele de confirmare, de
subdiagnosticare si de supradiagnosticare cu rezultat procentual), cat si cu raportare la anul

efectuarii necropsiei. Tendintele au fost evaluate prin calcul de regresie liniara.

Ratele de confirmare histopatologica releva eficienta diagnosticului clinic, ridicand dupa caz
semnale de alarma acolo unde procentele sunt reduse. Ratele de supra si subdiagnosticare au rol
adjuvant Tn acest calcul, obiectivand sursa blocajului (sau confuziei) din faza de diagnostic

diferential.

Studiul pe ani calendaristici arata tendintan clinicienilor de a optimiza procesul de diagnosticare

pe parcursul celor doua decenii scurse de la debutul epidemiei HIV in Romania.
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Avand in vedere gradul Tnalt de heterogenitate al lotului de studiu, evaluarea patologiilor asociate
infectiei HIV a fost efecutata prin metode de statistica descriptiva — grafice, tabele de distributie

si diagrame Venn-Euler.

In functie de complexitatea diagnosticului si de gradul de concordanta intre diagnosticul clinic si.
cel anatomopatologic, in capitolul Implicatii practice ale studiului au fost construite protocoale
sintetice si algoritmi de diagnosticare pentru diferitele afectari neurologice asociate infectiei
HIV.

3.3 Limitarile studiului

Studiul prezentat este longitudinal, descriptiv, retrospectiv, desfasurat pe o perioada indelungata,
respectiv 23 de ani, intre 1993 si 2015, cu date conexe prelevate din doud institutii medicale —

INBIMB si Spitalul Clinic Colentina, ambele din Bucuresti, Roméania.

Caracterul retrospectiv al studiului aduce limitari, insd este de mentionat ca formarea prospectiva
mono-centrica a unei cohorte de cazuri HIV necropsiate, cu o dimensiune confortabila statistic,

ar reprezenta o provocare, fiind necesara o perioada de recrutare de minimum 10 ani.

Lotul a inclus intreaga populatie care a intrunit criteriile de includere si excludere, totalizand 39
de cazuri. O limitare importantd a fost dimensiunea redusa a lotului, datoratd efectuarii
necropsiilor cerebrale la un numadr redus de pacienti infectati HIV, fenomen ce a ingreunat

procesul statistic.

O alta limitare a fost heterogenitate accentuata a lotului din punct de vedere al vérstelor,
statusului imunologic, statusului virusologic, schemelor de tratament antiretroviral, a

comorbiditatilor si a comedicatiilor.

Cercetarea a necesitat studiu intensiv de arhiva — 0 parte din datele extrase s-au dovedit a fi
incomplete sau absente. Stocarea computerizata a datelor medicale a debutat in jurul anului

2001, ca atare in anii precedenti informatiile au fost inregistrate strict scriptic.

Datele prezentate reprezinta finalul unei etape intermediare, studiul de fata urménd a fi continuat
in sistem de nucleu de cercetare multidisciplinar, preferabil multicentric, in cadrul unor cercetari

postdoctorale.
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4 Rezultate

4.1 Date generale despre lot si distributia clinco-patologica in sfera
neurologica

4.1.1 Particularitatile generale ale lotului studiat
Cei 39 de pacienti din lot, cu varste Intre 3 luni si 54 de ani, prezintd un raport intre sexe de

1,78/1 in favoarea sexului masculin.

Conform CDC, statusul imunologic se clasifica diferit in functie de varsta, copiii sub 13 ani fiind
categorisiti diferit fatd de adulti si adolescenti. Lotul studiat prezinta 12 pacienti sub 13 ani si 27

peste aceasta varsta

Segmentul de varsta cel mai bine reprezentat este 6-13 ani, fiind format din 9 pacienti, urmat de
segmentul 30-39 ani, cu cate 7 pacienti. La polul opus, intervalul 1-5 ani are un singur

reprezentant, in timp ce segmentul de sub 1 an prezinta 2 pacienti..

Lotului este format din pacienti necropsiati de-a lungul unei perioade de aproximativ doua
decenii, intre anii 1993 si 2015, cu o medie de aproximativ 2 pacienti pe an. Exceptional, in
1998 si 2005 au existat doud varfuri de céte 6 pacienti necropsiati cerebral. In restul perioadei s-a
mentinut o ritmicitate de 1-3 pacienti per an. In ciuda faptului ca mortalitatea a scizut
semnificativ odatd cu introducerea terapiei antiretrovirale eficiente, nu se remarcd o frecventa

mai mare a necropsiilor cerebrale anterior anului 2000.

e 1n perioada 1993-2000 au fost efectuate 14 necropsii cerebrale,
e in perioada 2000-2007 au fost efectuate 14 necropsii cerebrale, iar

e in perioada 2008-2015 au fost efectuate 11 necropsii cerebrale.

De mentionat ca autopsierea totalid in cazul unui deces asociat HIV, fard incadrare in aria
medico-legala, reprezinti o raritate medicala, Tn majoritatea cazurilor familia solicitand scutire

de necropsie.
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4.1.2 Particularitati ale afectarilor neurologice asociate infectiei HIV in lotul studiat

Tn total au fost emise 47 de diagnostice anatomopatologice cerebrale la nivelul intregului lot. Tn
cazul a 32 de pacienti diagnosticul a fost unic, pentru 6 pacienti s-au emis cate 2 diagnostice

distincte, iar pentru un singur caz s-au emis 3 diagnostice.

Cele mai frecvente diagnostice sunt hiperemia si edemul cerebral (13 cazuri),
meningoencefalita nespecific (8 cazuri), criptococoza cerebrala (5 cazuri), urmate de
encefalopatia HIV, leucoencefalopatia progresiva multifocala si toxoplasmoza cerebralda cu céte
4 cazuri fiecare. Lotul se incheie cu 3 cazuri de infarct ischemic cerebral, 2 cazuri de limfom
cerebral si cate un caz de citomegaloviroza cerebrald, encefalita nespecificd, meningitd

carcinomatoasd, respectiv ramolisment ponto-cerebelos.

Tn total au fost emise 44 de diagnostice clinice neurologice, cu urmatoarea distributie: 7 forme de
tuberculoza cerebrald, 6 encefalopatii HIV, 5 meningoencefalite nespecifice, 4 criptococoze
cerebrale, 4 forme de leucoencefalopatie progresiva multifocald, 4 suspiciuni de limfom cerebral,
4 toxoplasmoze cerebrale, cate 2 suspiciuni de infarct ischemic cerebral, 2 de proces tumoral, 2
de neurosifilis si cate un diagnostic clinic de infectie CMV cerebrala, hidrocefalie, Kaposi

cerebral, meningoencefalitd carcinomatoasa, respectiv o suspiciune de hemoragie cerebrala.

4.2 Patologii/comorbiditati non-neuropsihiatrice in cadrul lotului de studiu

Lotul de studiu este format din pacienti cu multiple patologii non-neuropsihiatrice asociate
infectiei HIV , care vor fi tratate separat in aceastd lucrare. Dintre acestea, cele mai frevente au
fost cele din sfera pulmonard/respiratorie, digestiva/metabolicd si hematologica /

cardiovasculard, la care se adaugd un set de comorbiditati non-grupabile.

4.2.1 Patologii infectioase la nivel pulmonar / respirator

Tn afare de elementele clinice de ordin neurologic, au fost obiectivate la fiecare pacient din grup
diagnostice clinice de ordin general. Se observd o frecventd crescutd a patologiilor de ordin
respirator/pulmonar, respectiv digestiv/metabolic. La 12 pacienti din totalul de 39 s-a ridicat

suspiciunea de bronhopneumonie, iar la 9 de pneumocistoza, cu o suprapunere a acestor doua
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patologii la 4 pacienti. Se observa o incidenta a patologiei pulmonare acute cu risc vital la 17

pacienti.

Tuberculoza pulmonara activa a fost diagnosticata clinic la 6 pacienti, cu mentiunea ca n cazul
a 3 pacienti, patologia nu a fost acompaniata de alte boli infectioase respiratorii. De mentionat ca

la un pacient a fost obiectivat emfizem bulos, iar la un altul o tumora pulmonara invaziva.

4.2.2 Afectari digestive/metabolice in cadrul lotului studiat

In cadrul lotului au fost identificate 35 de patologii distincte la nivel digestiv si/sau metabolic.
Cagexia si candidoza de tract digestiv (predominant oro-faringiand) au fost cel mai frecvent

intalnite, reprezentand 62,85% din afectarile la nivel digestiv / metabolic.

Astfel, la aproximativ o treime din pacientii lotului de studiu a fost obiectivata candidoza oro-

faringiana cu leziuni extinse.

La 10 pacienti din lotul de studiu s-a stabilit diagnosticul de deficit sever ponderal si metabolic,
respectiv casexie - entitate clinica care este considerata apanajul infectiei HIV avansate (SIDA).
Denumirea acestui sindrom 1n literatura anglosaxona este mai graitoare clinic, reunind termenul
de casexie cu cel de capital biologic depdsit — asa zisul ,,Wasting Sindrom”, in traducere libera

wSindrom de vestejire”.
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4.4 Evaluarea din punct de vedere imunologic si virusologic si
terapeutic a lotului studiat

Evaluarea pacientilor inclusi in lot prezintd 5 elemente definitorii pentru prezentul studiu:

status imunologic — evaluat prin determinarea titrului CD4 sau, atunci cand aceasta
analiza nu a fost disponibila, titrul total de limfocite

e status virusologic — valoarea viremiei HIV (ARN-HIV)

e status terapeutic — tratamentele antiretrovirale de care au beneficiat pacientii

e status clinic — evaluat in prezentul studiu prin urmarirea diagnosticelor clinice emise

e status post-mortem — evaluat in prezentul studiu prin urmarirea diagnosticelor necroptice

anatomopatologice emise (specific studiului — cerebrale)

In cadrul evaludrii imunologice, virusologice si terapeutice, mai jos sunt listate datele de
arhivisticd aferente fiecarui pacient: varstd anterior de exitus 1n ani si anul decesului, valoarea
CD4 sau titrul absolut de limfcite (cel/mm3) — ultima valoare premergatoare decesului, virmia
HIV (copii/ml) — ultima valoare premergitoare decesului, respectiv tratamentul antiretroviral
administrat. In masura in dreptul unui rubrici nu este precizati o valoare, aceasta analizi fie nu a

fost efectuatad, fie datele de arhivistica nu au fost disponibile.

Tratamentele sunt descrise in dreptul fiecdrui pacient sub forma unor sinteze, incluzand
momentul initierii (de raporat la anul decesului), perioade de intrerupere si modificari de

tratament.

Schemele ARV utilizate sunt descrise sub forma sintetica, iar dozajele sunt cele standard, in

madsura in care nu se specifica altfel.

Date complete pot fi consultate in Anexa Il — Extrase din fisele de observatie ale pacientilor din
lot.

In cazul a 17 pacienti a fost cuantificati valorea CD4. Valorea minimi inregistrati a fost
Icel/mm3, cea maxima de 536 cel/mm3 (caz pediatric — varsta de 1 luna). Toate cazurile peste
14 ani au prezentat o valoare CD4 sub 200cel/mm3. Copiii (0-14 ani) au prezentat valori CD4
ntre 190 si 536 cel/mma3.
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Prima analiza de tip CD4 a fost efectuata in cadrul lotului in anul 1997. Incepand cu anul 2007

aceasta analiza este constant determinata la toti pacientii din lot.

In cazul pacientilor la care nu a fost disponbild analiza valorii CD4, titrul absolut de limfocite a
fost intre 3400 si 342 cel/mm3. Pacientii peste 14 ani au prezentat valori intre 400 si 1800

cel/mm3, iar cei sub 14 ani intre 241 si 3400 cel/mm3.

In cazul a 19 pacienti a fost efectuatd viremie HIV. 18 cazuri au prezentat valori detectabile,
intre 5.011.872 si 109 copii/ml. Un pacient a prezentat o viremie interpretata ca sub 400 copii/ml

e ey

nedetectabila conform standardelor actuale (<10 copii/ml).

Aparte de pacientul mai sus mentionat, cu viremie HIV de sub 400copii/ml, nu au fost
inregistrati pacienti cu succes virusologic (mentinerea nedetactabild a viremiei sub tratament).
Totodata nu se deceleaza pacienti de tip elite controllers (ARN-HIV nedectabil sustinut, cu
serologie HIV pozitiva, in ciuda lipsei tratmentului antiretroviral), respectiv elite therapeutic

controllers (ARN-HIV nedectabil sustinut dupa intreuperea terapiei antiretrovirale).

4.4.1 Eficienta tratamentului antiretroviral in sanctuarul cerebral

Din totalul de 39 de cazuri la care a fost efectuata necropsie cerebrala, 18 pacienti au primit
tratament antiretroviral. Se observa ca 13 din cazuri initierea a fost efectuatd cu mai putin de 6

luni inainte de exitus, sub forma de terapie de salvare.

Peste jumatate din pacientii lotului studiat (21 de cazuri) nu au beneficiat de terapie
antiretrovirala, motivele fiind variate: diagnosticarea pacientlor cu infectie HIV Tn perioada
1993-1998 cand terapia combinata de tip HAART inca nu era disponibila Tn Romanig;
diagnostic tardiv in faza terminala a bolii; probleme de aderenta la terapie, infectii oportuniste

avansate cu risc de reconstructie imuna in cazul initierii ARV.

Esantionul cazurilor tratate prezintd o marcatd heterogenitate in ceea ce priveste durata si tipul de

regim antiretroviral.

Tn pacientilor care au beneficat de un tratament initiat timpuriu, intra in discutie eficacitatea

tratamentelor potentiale accesibile in Romania la momentul initierii.
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Studiind schemele terapeutice administrate, se observa in cazul majorittii pacientilor un scor
mediu-inalt de penetrabilitate in sanctuarul cerebral, calculat prin intermediul Clasificarii
Letendre de Penetrabilitate-Eficacitate a Terapiei Antiretrovirale in Sistemul Nervos Central
(CNS Penetration-Effectiveness <CPE> Ranks 2010):

Nr. | Tratament antiretroviral CPE Letendre

1 2003: 3ATC+ZDV+NVP, TARV mentinut 4 luni, apoi stopat 6 luni 10
2004: 3STC+ABC+ZDV+EFV, TARV,stopat in 12.2004 pana in 2007 12
2007: ABC+3TC+Fosamprenavir/r, pana in 02.2008, pauza pana in 9
07.2008, continuat pana in 09.2008, apoi din 11.2008:

2008: ABC+3TC+DRV/r, TARV stopat de multiple ori pana la deces, 8
aderenta foarte scazuta.

2 2007: DDI+ABC+LPV/r, stop TARV 10.2007-01.2008 8
04.2008: reluare TARV cu ABC+3TC+LPV/r, intrerupieri multiple de 3-4 | 8
luni pana la deces

3 3TC+ABC+EFV 1 luna pre-exitus 8

4 Profilaxie neonatala AZT si 3TC din 24.09.2012. 6

5 3TC+LPV/R+Nevirapina, 1 luna 9

6 Initiere in ianuarie 2010 cu ABC si 3TC, alaturi de DRV/r; 8
Aprilie 2010, la 4 luni: se asociaza RAL (Raltegravir) 800 mg/zi 11
Mai 2010, la 1 luna: se asociaza Enfuvirtide 90 mgx2/zi 12

7 3TC+ZDV+EFV 2 luni 9

8 ZDV+3TC+SAQ/r, 2 luni 6

9 2003: AZT+3TC+ABC (Trizivir), intreruperi multiple 9
2005: AZT+3TC+Fosamprenavir/r, intreruperi multiple 7

10 2003-2005: 3aTC+ABC+ZDV+Nelfinavir 10

11 3TC+AZT+LPV/r 3 luni 9

12 2002: EFV+3TC+IDV (Indinavir), intrerupt dupa 6 luni 10
2004: 3ATC+ABC+ZDV+LPV/r, 2 luni, apoi intrerupt 12

13 2004: 3TC+ZDV+LPV/r, 2 luni inainte de exitus 8

14 3TC+ZDV+EFV 1 luna anterior de exitus 8

15 2002: 3TC+ZDV+EFV, sustinut pana la exitus (2 ani) 8

16 AZT + NVP 2 saptdmani 8

17 AZT + IDV + ddC (Zalcitabind) — 2 saptamani anterior decesului 9

18 AZT+ ddC (Zalcitabind) initiatd cu 5 luni anterior decesului 5
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Terapia antiretrovirala in cadrul lotului a fost compusa dintr-o baza de inhibitori de revers
transcriptaza nucleozidici, formata din una dintre cele doud combinatii accesibile in Romania,
AZT+3TC (preponderent), respectiv ABC+3TC, cu un scor cumulat de penetrabilitate-eficacitate
n SNC de 5-6 puncte, suma la care s-au adaugat intre 1 si 4 puncte aferente celui de-al treilea
compus (preponderent 3 puncte, aferente EFV sau LPV/r), rezultdnd un scor CPE Letendre intre
6 si 12 puncte (punctajul maxim a fost obtinut prin coroborarea a patru molecule in afara

schemei clasice HAART).

De notat ca o baza de inhibitori de revers transcriptaza formata din Emtricitabina si Tenofovir
cumuleazd 4 puncte in clasificarea Letendre, inferioara AZT+3TC sau ABCH+3TC. Astfel,
accesibilitatea mai redusa in Romania pentru moleculelor noi precum TDF si FTC, a facut ca, Tn
pofida efectelor secundare mai frecvente ale ABC+3TC si mai ales AZT+3TC, penetrabilitatea
SNC sa fie superioarda pe loturile de pacienti tratate in INBIMB. Totodata, accesibilitatea
crescuta la EFV si LPV/r a ridicat scorul total CPE Letendre la 8-9 puncte, suma situata la limita

superioara a eficacitatii de penetrare a barierei hematoencefalice.

Dimensiunea si heterogenitatea esantionului de pacienti tratati nu permite o evaluare statistica a
regimurilor terapeutice coroborate cu afectarile directe si indirecte ale SNC asociate HIV. Se
poate remarca insa ca la nivelul esantionului de pacienti tratati, scorurile de penetrabilitate-

eficacitate a terapiei antiretrovirale in SNC per pacient prezinta valori medii-Tnalte.

Trei cazuri prezinta valori suboptimale, doua in contextul biterapiei si unul prin adaugarea la

baza de INRT a SAQ/r (pentrabilitate mimima in SNC).

Tn contextul unei majorititi a scorurilor CPE Letendre situati in spectrul valorilor inalte, se ridica
problema duratei de tratament, care a fost insuficientd pentru a permite o eventuald

desanctuarizare virala cerebrald, care sa atraga scaderea riscului de complicatii SNC asociate

HIV.
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Studiu de diagnostic - analiza lotului cu impartire in 9 subloturi

4.5 Criptococoza cerebrala
evaluarea concordantei clinico-histopatologice (sublotI)

Sublotul I este format din 6 pacienti, cu unic criteriu de includere: diagnosticul clinic si/sau

anatomopatologic de criptococoza cerebrala.

Au fost emise 5 diagnostice anatomopatologice de criptococoza cerebrald, cu confirmarea a 3
suspiciuni clinice, infirmarea uneia si descoperirea a 2 pacienti subdiagnosticati clinic (detalii in

Tabelul 10, listat mai jos).

Diagnostic clinic (DC) 1 DC 2 DC3 Histopatologic 1
1 Criptococoza Suspiciune tuberculoza cerebrala Criptococoza
2 Criptococoza Criptococoza
3 Criptococoza
4 Suspiciune limfom cerebral Criptococoza cerebrald Neurosifilis Limfom cerebral
5 PML Criptococoza
6 Criptococoza Criptococoza

Nr. total de cazuri din sublotul |

Criptococoza cerebrala suspicionata clinic

Criptococoza cerebrala diagnosticata HP

Diagnostic clinic confirmat HP

Supradiagnosticare - diagnostic clinic de criptococoza infirmat HP
Subdiagnosticare - diagnostic HP de criptococoza cu diagnostic clinic diferit
Subdiagnosticare clinica a altor afectiuni, diagnosticate HP
Supradiagnosticare clinica a altor afectiuni, infirmate HP

limfom cerebral/neurosifilis
PML, fara diagnostic

WONEFE WO MO

TB, neurosifilis, PML

Tabel 1. Criptococozi cerebrala - distributie clinico-histopatologic
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Figurd 1. Concordanta clinico-patologica a
criptococozei cerebrale — diagrama Venn-Euler

Legenda: cercurile continue conturate in verde
reprezinta diagnosticele clinice emise, cercurile
conturate discontinuu in albastru reprezintd
diagnosticele histopatologice. Intersectia
formelor se conmsidera corelatie clinico-
patologica. Spatiile conturate in verde in afara
liniei  albastre  punctate  se  considerd
supradiagnosticari clinice, iar spatiile delimitate
cu linie albastra discontinua Tn afara zonelor
verzi  reprezinta  subdiagnosticari  clinice;
cercurile cu linie dubld, continua sau
discontinud reprezintd aria de interes din sublot.

cripto=criptococozad, neuroS=neurosifilis,
TB=tuberculoza  cerebrala, limfom=Ilimfom
cerebral, PML=leucoencefalopatie progresiva
multifocala,

Cazul supradiagnosticat prezenta in paralel 3 suspiciuni clinice — criptococoza cerebrala, limfom

cerebral si neurosifilis, diagnosticul anatomopatologic final fiind de limfom. Astfel, evaluarea

clinicianului a fost corectd, Insa nu a putut fi depasita etapa de diagnostic diferential.

TIntr-un alt caz diagnosticul clinic s-a oprit la nivelul etapei de diagnostic diferential cu

incertitudinea intre criptococoza si tuberculoza cerebrald, ultima fiind exclusa la necropsie.

In cazul celor doi pacienti subdiagnosticati pentru criptococozad, unul a fost suspicionat cu

leucoencefalopatie progresiva multifocald, iar al doilea nu a primit diagnostic clinic din sfera

cerebrald.Toti pacientii cu criptococoza cerebrala obiectivatd au prezentat diagnostic

histopatologic unic, fard a fi decelate alte infectii oportuniste sau efecte neurologice directe

mediate viral.

Rata de diagnosticare clinica confirmata a fost de 3/6 (50%).
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4.7 Tuberculoza cerebrala
evaluarea concordantei clinico-histopatologice (sublot II)

Sublotul II este format din 7 pacienti, cu unic criteriu de includere: diagnosticul clinic si/sau

anatomopatologic de tuberculoza cerebrala.

Tn toate cazurile suspicionate clinic examenul necroptic a exclus prezenta unor modificari

histologice compatibile cu tuberculoza cerebrald, inregistrandu-se 0 rata de supradiagnosticare de

100%. Toate cazurile suspicionate cu tuberculoza cerebrald au primit medicatie anti-

tuberculoasa.

Diagnostic clinic (DC) 1 DC 2 DC 3 Histiopatologic (HP) 1  HP2 HP3
1  Meningoencefalita Suspiciune Meningoencefalita
nespecifica tuberculoza cerebrala nespecifica
2  Criptococoza Suspiciune Criptococoza
tuberculoza cerebrala
3  Tuberculoza cerebrala Hiperemie si edem
4 Suspiciune tuberculoza Citomegaloviroza
cerebrald Cerebrala
5 Meningoencefalita Suspiciune Meningita
carcinomatoasa tuberculoza cerebrala carcinomatoasa
6 Citomegaloviroza Suspiciune Hiperemie si edem
cerebrala tuberculoza cerebrala
7  Suspiciune tuberculoza IRIS AVC Limfom cerebral AVC  Hiperemie
cerebralad si edem

Numar total din sublotul II

Tuberculoza cerebrala diagnosticata clinic
Tuberculoza cerebrala diagnosticata HP
Diagnostic clinic confirmat HP
Supradiagnosticare - diagnostic clinic infirmat HP

Subdiagnosticare - diagnostic HP de TB cerebral cu diagnostic clinic diferit
Subdiagnosticare clinica a altor afectiuni, diagnosticate HP
Supradiagnosticare clinica a altor afectiuni, infirmate HP

Tabel 2. Tuberculoza cerebrala - distributie sublot
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Tn cadrul Sublotului 11, 6 cazuri au prezentat diagnostic histopatologic unic, iar intr-un singur caz

s-au emis 3 diagnostice histopatologice in paralel.

Discordanta intre evaluarea clinicad si cea anatomopatologica s-a produs intre tuberculoza
cerebrala si urmatoarele patologii obiectivate histologic: criptococoza, citomegaloviroza,
meningoencefalitd nespecificd, meningita carcinomatoasa, limfom cerebral, modificéri cerebrale
nespecifice de tip hiperemie si edem si infarct ischemic cerebral. Din totalul de modificari
observate histologic, urmatoarele au fost suspicionate clinic, pe langd tuberculoza cerebrala:
meningoencefalita nespecifica, criptococoza si meningoencefalita carcinomatoasa si infarctul

ischemic cerebral. Au fost subdiagnosticate limfomul cerebral si infectia CMV.

Rata de diagnosticare clinica confirmata a fost de 0/7 (0%).

1CMV

==~ cerebral
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!/ 1cmyv
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\ cerebral 7 suspiciuni tuberculoza
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2 meningo-
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Figuri 2. Concordanta clinico-patologica a tuberculozei cerebrale - diagrama Venn-Euler

Legenda: cercurile continue conturate in verde reprezintd diagnosticele clinice emise, cercurile conturate
discontinuu in albastru reprezintd diagnosticele histopatologice. Intersectia formelor se considerd corelatie clinico-
patologica. Spatiile conturate in verde in afara liniei duble verzi se considera supradiagnosticari clinice, iar spatiile
delimitate cu linie albastra discontinua reprezinta subdiagnosticari clinice.

AVC=atac vascular cerebral, CMV=citomegalovirus, toxo=toxoplasmozdi cerebrald
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4.8 Toxoplasmoza cerebrala - evaluarea concordantei clinico-

histopatologice (sublot III)
Sublotul Il este format din 6 pacienti, cu unic criteriu de includere: diagnosticul clinic si/sau

anatomopatologic de toxoplasmoza cerebrala. Au fost emise 4 diagnostice anatomopatologice de
toxoplasmoza cerebrala, cu confirmarea a 2 suspiciuni clinice, infirmarea a 2 cazuri si
descoperirea a 2 pacienti subdiagnosticati clinic. Din suma de cazuri, 4 pacienti au prezentat

diagnostic HP unic si 2 pacienti cate 2 diagnostice in paralel. Detalii Tn tabelele de mai jos.

Diagnostic clinic (DC) 1 DC 2 Histopatologic (HP) 1 HP2
1 Toxoplasmoza cerebrala Infarct ischemic cerebral Encefalita nespecifica
2 Limfom cerebral Toxoplasmoza cerebrala
3 Proces tumoral Toxoplasmoza cerebrala
4  Toxoplasmoza cerebrald PML PML Encefalopatie HIV
5 Toxoplasmoza cerebrald Neurosifilis Toxoplasmoza cerebrala
6 Toxoplasmoza cerebrald Limfom cerebral Toxoplasmoza cerebrald
Numar total de cazuri din sublotul 111 6
Toxoplasmoza cerebrala suspicionata clinic 4
Toxoplasmoza cerebrala diagnosticata HP 4
Diagnostic clinic confirmat HP 2+ 1  (+1 =diag. clinic de proces tumoral)
Supradiagnosticare - diagnostic clinic de TC infirmat HP 2
Subdiagnosticare - diagnostic HP de TC cu diagnostic clinic diferit 1
Subdiagnosticare clinicd a altor afectiuni, diagnosticate HP 3 AVC, Encefalita nespecifica,
Encefalopatie HIV
Supradiagnosticare clinicd a altor afectiuni, infirmate HP 3 Limfom cerebral x 2, neurosifilis

Varsta/ Diagnostic clinic neurologic Diagnostic histologic Viremie HIV Serologie

Sex cerebral Titru Toxoplasmoza

30/F Toxoplasmoza cerebrala in observatie ~ Toxoplasmoza la nivelul — HIV- IgM negativ
Neurosifilis in observatie nucleilor bazali, talamus ~ RNA=542070 1gG pozitiv

si trunchi CD4=23

15/M Proces inlocuitor de spatiu Meningoencefalita HIV- IgM negativ
intracranian toxoplasmica RNA=603000 1gG pozitiv
Tumora cerebeloasa in observatie CD4=?
Sindrom de hipertensiune
intracraniana
Sindrom cerebelos

27/M Formatiuni tumorale intracerebrale Toxoplasmoza HIV- IgM negativ
Toxoplasmoza cerebrala in observatie ~ temporo-parietala RNA=1968 1gG pozitiv
Limfom in observatie CD4=50

25/F Pneumocistoza cu determinari Toxoplasmoza cerebrala  HIV- IgM negativ
cerebrale RNA=422000 1gG negativ
Suspiciune limfom cerebral CD4=?

Tabel 3. Detalierea cazurilor de toxoplasmoza confirmata histopatologic
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PML=leucoencefalopatie progresiva
multifocala, AVC=infarct ischemic cerebral
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cerebrale

cerebral

Cele doua cazuri confirmate histologic se aflau in etapa de diagnostic diferential, fiind in paralel

suspicionate limfomul cerebral ntr-un caz, respectiv neurosifilis n altul, infirmate HP.

In cazul pacientilor cu infirmare histologici a diagnosticului clinic de toxoplasmozi cerebral, s-
au obiectivat urmatoarele: infarct ischemic cerebral si encefalita nespecificd intr-un caz,
respectiv  leucoencefalopatie progresivd multifocald (suspicionat clinic in paralel) si

encefalopatie HIV Tn cazul celui de-al doilea.

Pacientii la care nu s-a suspicionat clinic toxoplasmoza cerebrald, fiind subdiagnosticati, au
primit diagnostic clinic de limfom cerebral intr-un caz, respectiv proces tumoral in cel de-al

doilea caz.

La 5 din 6 pacienti s-au obiectivat anticorpi serici de tip 19G pentru T. Gondii, iar unul a avut
IgG negativ. Niciun pacient nu a prezentat IgM pentru T. Gondii. De mentionat ci la pacientul
cu titru seric negativ de IgG si IgM pentru T. Gondii s-a obiectivat toxoplasmoza cerebrala.

Rata de diagnosticare clinica confirmata a fost de 2/6 (33%).
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4.9 Leucoencefalopatie progresiva multifocala - evaluarea

concordantei clinico-histopatologice (sublot IV)

Sublotul IV este format din 5 pacienti, cu unic criteriu de includere: diagnosticul clinic si/sau

anatomopatologic de leucoenfalopatie progresiva multifocala (PML).

Au fost emise 4 diagnostice anatomopatologice de PML, cu confirmarea a 3 suspiciuni clinice,

infirmarea unui caz si descoperirea unui pacient subdiagnosticat clinic.

Diagnostic clinic (DC) 1 DC 2 Histopatologic (HP) 1  HP 2
1 PML Suspiciune hemoragie cerebrala PML Encefalopatie HIV
2  Encefalopatie HIV PML
3  Proces tumoral, Suspiciune PML PML Encefalopatie HIV
suspiciune limfom cerebral
4 PML Criptococoza
5 Toxoplasmoza cerebrald PML PML Encefalopatie HIV

Numir total de cazuri din sublotul 1V

PML suspicionata clinic

PML diagnosticatd HP

Diagnostic clinic confirmat HP

Supradiagnosticare - diagnostic clinic de PML infirmat HP
Subdiagnosticare - diagnostic HP de PML cu diagnostic clinic diferit
Subdiagnosticare clinicd a altor afectiuni, diagnosticate HP
Supradiagnosticare clinica a altor afectiuni, infirmate HP

5
4
4
3
1
1
3
3

Criptococoza
Encefalopatie HIV
Encefalopatie HIV x 3

Encefalopatie HIV, limfom cerebral,

toxoplasmoza cerebrala

Tabel 4. Leucoencefalopatia progresiva multifocald - distributie sublot
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Figura 4. Concordanta
clinico-patologicd a PML —
diagrama Venn-Euler

Legenda:  cercurile  continue
conturate in verde reprezintd
diagnosticele  clinicele  emise,
cercurile conturate discontinuu n
albastru reprezinta diagnosticele

histopatologice. Intersectia
formelor se considera corelatie
clinico-patologica. Spatiile

conturate in verde in afara liniei
albastre punctate se considerd
supradiagnosticari ~ clinice, iar
spatiile  delimitate  cu  linie
albastra discontinua n afara
zonelor verzi reprezintd
subdiagnosticari clinice,
cercurile cu linie dubla,
continud  sau  discontinud
reprezintd aria de interes din
sublot.

toxo=toxoplasmoza cerebrald,
cripto=criptococoza
PML=leucoencefalopatie
progresivda multifocala



Din suma de cazuri, 2 pacienti au prezentat diagnostic HP unic si 3 pacienti cate 2 diagnostice in
paralel, toate cu aceiasi patologie — encefalopatie HIV. Pacientul supradiagnosticat cu PML a
relevat histopatologic criptococoza cerebrala. S-au inregistrat 3 diagnostice clinice paralele cu

PML, infirmate HP: hemoragie cerebrald, limfom si toxoplasmoza cerebrala.
Rata de diagnosticare clinica confirmata a fost de 3/5 (60%).

4.10 Encefalopatia HIV - evaluarea concordantei clinico-histopatologice

(sublot V)
Sublotul V este format din 10 pacienti, cu unic criteriu de includere: diagnosticul clinic si/sau

anatomopatologic de encefalopatie HIV. Au fost emise 4 diagnostice anatomopatologice de
encefalopatie HIV, fara nicio confirmare a unei suspiciuni clinice, cu infirmarea a 6 cazuri si

descoperirea a 4 pacienti subdiagnosticati clinic. Detalii in tabelul 15.

Diagnostic clinic (DC) 1 DC 2 Histopatologic (HP) 1 HP 2
1 Encefalopatie HIV Meningoencefalita
nespecifica
2 Encefalopatie HIV Hiperemie si edem
3 Encefalopatie HIV Ramolisment ponto-
cerebelos recent
4 AVC Encefalopatie HIV
5 PML Suspiciune hemoragie PML Encefalopatie HIV
cerebrala
6 Encefalopatie HIV PML
7 Proces tumoral, Suspiciune PML PML Encefalopatie HIV
suspiciune limfom cerebral
8 Meningoencefalita nespecificai ~ Encefalopatie HIV Meningoencefalita
nespecifica
9 Toxoplasmoza cerebrala PML PML Encefalopatie HIV
10 Encefalopatie HIV Meningoencefalita Hiperemie si edem
nespecifica
Numdr total de cazuri cu diagnostic clinic sau HP de encefalopatie HIV 10
Encefalopatie HIV suspicionata clinic 6
Encefalopatie HIV diagnosticata HP 4 + 2(?)
Diagnostic clinic partial confirmat HP 2(?)  descrise ca meningoencefalita

nespecifica

Supradiagnosticare - diagnostic clinic de EHIV infirmat HP 3
Subdiagnosticare - diagnostic HP de EHIV cu diagnostic clinic diferit 4
1 PML

3 TC, limfom cerebral, AVC

Subdiagnosticare clinica a altor afectiuni, diagnosticate HP
Supradiagosticare clinica a altor afectiuni, infirmate HP

Tabel 5. Encefalopatia HIV - distributie sublot
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patologica a encefalopatiei HIV —
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Legenda: cercurile continue conturate in
verde reprezintd diagnosticele clinice
emise, cercurile conturate discontinuu n
albastru reprezintd diagnosticele
histopatologice. Intersectia formelor se
considera  corelatie  clinico-patologica.
Spatiile conturate in verde in afara liniei
albastre punctate se considera
supradiagnosticari  clinice, iar spatiile
delimitate cu linie albastra discontinua n
afara zonelor verzi reprezintd
subdiagnosticari clinice; cercurile cu linie
\ V4 dubld, continud sau discontinud reprezintd
S Pig aria de interes din sublot.

V4

V4

toxo=toxoplasmoza cerebrala,
PML=leucoencefalopatie progresivi
multifocala. NS=nespecific

Se observd cd din cele 10 cazuri luate in substudiu, disjunctia evaludrii clinice si
anatomopatologice este completa: toate cazurile suspicionate au fost infirmate si niciun caz
descoperit HP nu a fost evaluat clinic ca fiind encefalopatie HIV. Optiunea clinica de
encefalopatie HIV s-a dovedit a fi histopatologic, in functie de pacient, meningoencefalita
nespecificd, hiperemie s1 edem cerebral, leucoencefalopatie progresivd multifocald sau

ramolisment ponto-cerebelos recent.

La polul opus, diagnosticul anatomopatologic de encefalopatie HIV este coroborat clinic, in
functie de pacient, cu infarct ischemic cerebral, leucoencefalopatie cerebrala multifocala,
hemoragie cerebrald, limfom cerebral sau toxoplasmoza cerebrald.In extremis, doud dintre
cazurile suspicionate cu encefalopatie HIV au primit diagnostic HP de meningoencefalita

nespecifica, fiind considerate in acest studiu ca fiind In congruenta partiala.
Rata de diagnosticare clinica confirmata a fost de 0/10 (0%).
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4.11Limfomul cerebral asociat HIV - evaluarea concordantei
clinico-histopatologice (sublot VI)

Sublotul VI este format din 5 pacienti, cu unic criteriu de includere: diagnosticul clinic si/sau
anatomopatologic de limfom cerebral. Au fost emise 4 diagnostice anatomopatologice de limfom
cerebral, cu confirmarea a unui singur caz, infirmarea a 3 cazuri si descoperirea unui caz

subdiagnosticat clinic. Detalii in tabelul 16.

Diagnostic clinic (DC) 1 DC?2 DC3 Histopat 1 HP2 HP3
1 Suspiciune limfom cerebral Criptococoza  Neurosifilis Limfom
cerebrala cerebral
2 Limfom cerebral Toxoplasmoza
cerebrala
3 Proces tumoral, suspiciune  Suspiciune PML Encefalopatie
limfom cerebral PML HIV
4  Toxoplasmoza cerebrala Limfom Toxoplasmoza
cerebral cerebrala
5 Suspiciune tuberculoza IRIS AVC Limfom Infarct ischemic  Hiperemie
cerebrala cerebral cerebral si edem

Numar total de cazuri Tn sublotul VI

Limfom cerebral suspicionat clinic

Limfom cerebral diagnosticat HP

Diagnostic clinic confirmat HP

Supradiagnosticare - diagnostic clinic de limfom cerebral infirmat HP
Subdiagnosticare - diagnostic HP de limfom cerebral cu diagnostic clinic diferit
Subdiagnosticare clinica a altor afectiuni, diagnosticate HP

NP, WEFEDN KO

Encefalopatie HIV,
toxoplasmoza cerebrala
Supradiagnosticare clinica a altor afectiuni, infirmate HP 3 TB cerebral, criptococoza,

neurosifilis
Tabel 6. Limfom cerebral - distributie sublot

Se observa ca din cele 5 cazuri incluse in substudiu, rata de confirmare histopatologica este egala
cu rata de subdiagnosticare, la un nivel de 20% (1/5), Tn timp ce rata de supradiagnosticare este
situatd la un nivel de 60% (3/5). Pacientul cu limfom obiectivat a prezentat 3 diagnostice
concomitente 1n cadrul unui diagnostic diferential imposibil de transat — neurosifilis,
criptococoza si limfom cerebral, ultimul din lista fiind confirmat, insa cu pretul unui rate mari de

supradiagnosticare.
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In cazul pacientilor suspicionati clinic cu limfom cerebral si cu infirmare necroptici au fost
obiectivate histologic urmatoarele patologii: 2 cazuri de toxoplasmoza cerebralda si 1 caz cu

leucoencefalopatie progresiva multifocald concomitenta cu encefalopatie HIV

Cazul subdiagnosticat a fost suspicionat clinic cu tuberculoza cerebrald, sindrom inflamator de
reconstructie imuna si infarct ischemic acut, fiind confirmat accidentul vascular, cu descoperirea

unui limfom cerebral in detrimentul diagnosticului de toxoplasmoza.

Rata de diagnosticare clinica confirmata a fost de 1/5 (20%).

4.12Infectia CMV cerebrala - evaluarea concordantei clinico-
histopatologice (sublot VIII)

Sublotul VIII este format din 2 pacienti, cu unic criteriu de includere: diagnosticul clinic si/sau

anatomopatologic de infectie CMV cerebrala. Detalii in tabelul 18.

Diagnosticul clinic (DC) 1 DC 2 Histopatologic 1
1  Suspiciune tuberculoza cerebrald Infectie CMV cerebrala
2  Infectie CMV cerebrala Suspiciune tuberculoza cerebrala ~ Hiperemie si edem

Numiar total de cazuri in sublotul VIII

Citomegaloviroza cerebrala diagnosticata HP

Diagnostic clinic confirmat HP

Supradiagnosticare - diagnostic clinic de citomegaloviroza cerebrald infirmat HP
Subdiagnosticare - diagnostic HP de citomegaloviroza cerebrala cu diagnostic clinic diferit
Subdiagnosticare clinica a altor afectiuni, diagnosticate HP

Supradiagnosticare clinicd a altor afectiuni, infirmate HP

NO R EFE ORI

2 X TB cerebral

Tabel 7. Citomegaloviroza cerebrald - distributie sublot

Primul pacient a fost diagnosticat clinic cu suspiciune de tuberculoza cerebrald, fiind ulterior
infirmat histologic, obiectivandu-se infectie CMV cerebrala Al doilea caz a fost diagnosticat

clinic cu infectie CMV cerebrald concomitenta cu tuberculoza cerebrald, ambele fiind infirmate.

Rata de diagnosticare clinica confirmata a fost de 0/2 (0%).
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4.13 Hiperemia si edemul cerebral asociate HIV -

evaluarea concordantei clinico-histopatologice (sublot IX)
Sublotul IX este format din 12 pacienti cu unic criteriu de includere: diagnostic histopatologic

cerebral de hiperemie si edem cerebral.

Diagnostic clinic (DC) 1 DC 2 Histopatologic (HP) 1 HP 2
1 Hiperemie si edem cerebral
2 Hiperemie si edem cerebral
3 Tuberculoza cerebrala Hiperemie si edem cerebral
4 Infectie CMV cerebrala Tuberculozd  Hiperemie si edem cerebral
cerebrala
5 Hiperemie si edem cerebral
6 Meningoencefalitd nespecifica Hiperemie si edem cerebral
7 Hiperemie si edem cerebral
8 Encefalopatie HIV Hiperemie si edem cerebral
9 Hiperemie si edem cerebral
10 Hiperemie si edem cerebral
11 Hidrocefalie Hiperemie si edem cerebral Meningoencefalita
nespecifica
12 Encefalopatie HIV Hiperemie si edem cerebral Meningoencefalitd
nespecifica

Numiar total de cazuri Tn sublotul IX 1

Diagnostic clinic confirmat HP
Subdiagnosticare clinica a altor afectiuni, diagnosticate HP
Supradiagnosticare clinica a altor afectiuni, infirmate HP

~N O 3®OIN

2xTB, 2x EHIV,CMV

Tabel 8. Hiperemie si edem cerebral - distributie sublot
Din totalul de 12 pacienti - 6 nu au prezentat un diagnostic clinic din sfera cerebrala.

Din restul de 6 pacienti, doi au fost suspicionati ca avand encefalopatie HIV, doi pacienti
tuberculoza cerebrald (dintre care la unul a fost propus un diagnostic concomitent de

citomegaloviroza cerebrald), unul meningoencefalitd nespecifica si unul hidrocefalie.

Avand in vedere cd nu existd un consens al expertilor anatomopatologi in ceea ce priveste
asocierea modificarilor de tip hiperemie si edem cerebral cu infectia HIV, am ales sa clasificdm
toti pacientii cu acest diagnostic (acolo unde nu exista alte patologii cerebrale asociate) ca avand
sistemul nervos central indemn. Prin urmare se observa ca existd 6/12 pacienti diagnosticati
corect (lipsa diagnosticului clinic corelandu-se cu lipsa modificarilor cerebrale asociate HIV) si

6 pacienti supradiagnosticati.

Rata de confirmare a diagnosticului clinic: 6/12 (50%).
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4.14 Evaluarea ratei de confirmare histopatologica a diagnosticului
clinic neurologic

4.14.1 Rata de corelatie clinico-histopatologica
Evaluarea ratei de regresie liniara a diagnosticarii clinice confirmate histopatologic raportata la

anul necropsiei a elucidat urmatoarele date statistice:

Rata de diagnosticare clinica confirmata histopatologic
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Figura 6. Rata de diagnosticare clinica confirmatd HP, calculatd prin analiza de progresie liniard a datelor incluse Tn perioada
1993-2015

Interpretarea datelor statistice releva:

e valoare P/ significance F = 0,84, ca atare nu exista o modificare statistic relevanta
(evaluata ca Tmbunatdtire / inrdutatire) a ratei de diagnosticare clinicd confirmata
histopatologic de-a lungul perioadei 1993-2015.

e ecuatia de stabilire a trendului este y = 0.0031x - 5.5542, cu R? = 0.0029.

e rata de diagnosticare clinicd confirmata prezinta o regresie liniard cu valori relativ
constante, dreapta ce demarcheaza trendul fiind demarcata intre 54% initial s1 60% la
final.

e prezentarea grafica a calculului statistic este prezentata mai sus (Figura 33)
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4.14.2 Rata de subdiagnosticare prin raportare la examenul histopatologic
Evaluarea ratei de regresie liniara a subdiagnosticarii clinice a patologiilor neurologice asociate

HIV obiectivate histopatologic, raportata la anul necropsiei, a elucidat urmatoarele:
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Figura 7. Rata de subdiagnosticare calculatd prin analiza de progresie liniard a datelor incluse in perioada 1993-2015

Interpretarea datelor statistice releva:

e valoare P/ significance F = 0,78 (>0,05), ca atare nu exista o modificare statistic

relevanta (evaluata ca imbunatitire / inrautatire) a ratei de subdiagnosticare de-a lungul
perioadei 1993-2015.

e ccuatia de stabilire a trendului este y = 0.0051x - 9.6991, cu R? = 0.0058

e se observa un discret usor pozitiv, capetele de interval inregistrand valori intre 50% in

1993 51 60% in 2015.

e prezentarea grafica a calculului statistic este prezentata mai sus (figura 34)
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4.14.3 Rata de supradiagnosticare prin raportare la examenul HP

Evaluarea ratei de regresie liniard a supradiagnosticarii clinice a patologiilor neurologice asociate

HIV obiectivate histopatologic, raportata la anul necropsiei, a elucidat urmatoarele:

Rata de supradiagnosticare clinica prin
raportare la diagnosticul histopatologic
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Figura 8. Rata de supradiagnosticare calculata prin analiza de progresie liniard a datelor incluse in perioada 1993-2015

Interpretarea datelor statistice releva:

e valoare P/ significance F = 0,03 (<0,05), ca atare exista crestere statistic relevanta a
ratei de supradiagnosticare de-a lungul perioadei 1993-2015.

e aceastd crestere liniard are capetele de interval la 36% (in 1993), respectiv 124% (in
2015).

e ccuatia de stabilire a trendului este y = 0.0394x - 78.124, cu R? = 0.2802

e prezentarea grafica a calculului statistic este prezentatd mai sus (figura 35).
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5 Discutii

5.1 Particularitatile epidemiologice ale lotului studiat

In cadrul lotului luat in studiu, 16 pacienti din 39 fac parte din Cohorta 1987-1990, reprezentand
41%, proportie ce respectd datele statistice ce vizeazd populatia infectata HIV din Roméania™*,
Totodata, in lotul studiat au fost incluse 17 cazuri pediatrice, suma formatd din cei 16 pacienti
mentionati mai sus, la care se S-a adaugat un caz de moarte perinatala (3 luni) din afara Cohortei.
Media de varsta la momentul decesului a pacientilor din afara Cohortei a fost de 36 de ani, iar

cea aferentd celor din cadrul Cohortei de 10 ani. Ultima necropsie cerebrala la un pacient nascut

intre 1987 si 1990 a fost efectuatd in 2005.

5.2 Consideratii privind problematica diagnosticului in meningita
criptococica

Evaluarea criptococozei cerebrale beneficiaza de instrumente de obiectivare directd si indirecta
eficiente, permitand o ratd buna de succes al diagnosticului clinic. Astfel, sublotul I a Tnregistrat
o ratd de confirmare clinico-patologica de 50%, cu o usoara tendinta spre subdiagnosticare, un
singur caz fiind supradiagnosticat, in cadrul unui diagnostic diferential cu alte doud entitati —

limfom cerebral si1 tuberculoza cerebrala.

Problematica diagnosticdrii meningitei criptococice survine in primd etapa prin lipsa
simptomatologiei la un sfert dintre pacienti, in contextul unor modificari biologice nespecifice.
In cazul in care pacientul prezinta simptomatologie, frecvent prezentarea este nespecific si cu
evolutie lenta, trenantd. Ca atare, eficientizarea descoperirii infectiei criptococice revine unui
proces de screening aferent tuturor pacientilor HIV pozitivi, cu testarea antigenelor serice pentru

criptococ.

Se remarca similitudinea dintre sensibilitatea si specificitatea testului de detectare a antigenului
de criptococ seric (sensibilitatea 91.4%, specificitate 83.3%") fatd de cel rahidian - seric, fatd
(sensibilitate 83-100%, specificate 93-98%""), ca atare clinicianul nu este obligat si punctioneze

lombar pacientul pentru recoltarea de lichid cefalorahidian in vederea procesului de screening.
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Cele 5 cazuri de criptococoza obiectivata histopatologic prezintd o particularitate comuna —
diagnostic histopatologic unic, fara a fi decelate alte infectii oportuniste asociate HIV sau efecte
neurologice directe mediate viral. Tendinta criptococozei de a avea exclusivitate in ceea ce
priveste localizare cerebrald este explicatd in literaturd printr-un mecanism de neoformare de
mielind, cu rol capsular, de protectic a fungului'®. Tn cadrul acestui proces Criptococcus
neoformans utilizeaza rezervele pacientului de dopamina endogena — ceea ce explica tropismul
fungului pentru sistemul nervos central. Afinitatea pentru dopamind face ca acesta sa intre in
competitie cu alti oportunisti dependenti de dopamina, scazandu-le capacitatea de infiltrare
cerebrald. Printre cei mai importanti patogeni dependenti de dopamind se mai numara

Toxoplasma Gondii*®%.

5.3 Disjunctia completa clinico-histopatologica in tuberculoza cerebrala

Sublotul 1, format din 7 pacienti a relevat o caracteristica uniforma - toate cazurile suspicionate
clinic la examenul necroptic au fost infirmate, cu excluderea prezentei de modificari histologice

compatibile cu tuberculoza cerebrala, inregistrandu-se o rata de supradiagnosticare de 100%.

tuberculozei poate fi facilitata prin introducerea tehnicii PCR in situ sau a analizei multifocale de
spectru larg PLEX-ID.

Diagnosticarea tuberculozei meningiene implica coroborarea unor metode diagnostice diverse —

serologice, imagistice, bacteriologice si histologice.

Serologia in infectia tuberculoasd implica recoltarea de Quantiferon, un test serologic de tip
ELISA care detecteaza markeri surogati ai raspunsului imun celular la M. tuberculosis. Testarea
este non-invaziva, insa laborioasa ca tehnica de laborator, cu sensibilitate buna (89-81%) insa cu
specificitate inaltd (97%). Un rezultat pozitiv nu poate obiectiva o infectie acutd si nici nu o

poate exclude, fiind reactiv atat in infectia activa cdt si in cea latenta?".

Diagnosticul de tip golden standard se realizeaza prin obtinerea de culturi de bacil Koch prin
insamantarea unei probe din LCR pe mediu Lowenstein—Jensen, cu rezultat asteptat la 4

saptamani. Pentru scurtarea timpilor de diagnostic, sunt utile frotiuri Ziehl-Neelsen sau Kinyoun,
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prin intermediul cdrora, printr-o metoda rapida de staining, se poate obiectiva prezenta bacililor
alcool-acid rezidenti, cu o sensibilitate moderata, de aproximativ 55%, insd cu o specificitate

excelentd, apropiata de 99%%.

Rezultatul obtinut prin frotiuri, pozitiv sau negativ, poate fi verificat printr-o metoda de tip
Polymerase chain reaction (PCR) pentru detectare de M. tuberculosis din LCR. Aceasta metoda
de diagnostic, rapida (sub 2 ore), are ratele de sensibilitate si de specificitate dependente de
rezultatul initial al frotiurilor. Astfel, in cazul unui frotiu cu BAAR prezenti, rezultatul PCR va
avea o sensibilitate de peste 90% si o specificitate de 98%, rate excelente, in timp ce, in cazul
unui frotiu cu BAAR absenti, sensibilitatea va scadea la o valoare de 67%, cu specificitatea
rimanand la aceleasi valori*>*,

Suspiciunea clinicd in tuberculoza cerebrala este sutinuta fie imagistic, fie prin rezultate obtinute
la analize de tip PCR, frotiu Zhiel-Nielsen sau culturi din LCR. Toti pacientii la care aceasta
suspiciune clinica a fost formulatd au primit tratament antituberculos conform ghidurile de

practicd medicald — majoritatea pentru o scurta perioada, anterior de exitus.
Avand in vedere aceste aspecte se formuleaza trei ipotze:

(1) infectia TB cerebrala nu a avut in niciunul din cazuri gravitatea scontata, efectele medicatiei

anti-TBC de scurta durata mascand modificarile histopatologice cerebrale;
(2) suspciunea ridicata prin imagistica, fara confirmare prin probe din LCR, a fost falsa;

(3) pacientii la care s-a obiectivat meningoencefalita nespecificd la necropsie aveau infectie TB

cerebrald, insa cu aspect nespecific.

Indiferent de motivatia in prisma cdreia a aparut disjunctia clinico-histopatologica, la niciun

pacient nu a fost decelata anatomopatologic vreo leziune cerebrala tuberculoasa certa.
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5.5 Corelatii clinico-histopatologice si studiu de diagnostic diferential in
toxoplasmoza cerebrala

Din cei 6 pacienti inclusi in Sublotul III, toxoplasmoza cerebrala a fost obiectivata prin necropsie
in patru cazuri. Observam la acestea caracteristici uniforme - pacienti infectati HIV, stadiu
avansat - C3, varste Intre 15 si 30 de ani, cu o impartire egald pe sexe. Trei din patru pacienti
erau sub tratament antiretroviral, cu viremii HIV de peste 400.000 copii/ml la trei din patru, titru
CD4 sub 50 de celule/mm? la doi pacienti, necunoscut antemortem la restul. Detalii complete n

Anexa Il — Extrase din fisele de obseratie ale pacientilor.

Suspiciunea de toxoplasmoza a fost ridicata la doud din cele patru cazuri, in timp ce diagnosticul
diferential cel mai frecvent a fost limfomul cerebral. Serologia de toxoplasmoza a fost uniforma
— trei cazuri au prezentat IgM negativ, si IgG pozitiv, in timp ce de-al patrulea a avut atat IgM,

cat si IgG cu titru negativ.

Seria de patru de cazuri releva gradul mare de dificultate diagnostica la care este supus
clinicianul. Serologia de tip IgM si IgG nu a avut in toate cele patru cazuri valenta diagnostica, in

conformitate cu datele din literatura.

Simptomatologia este prezentd la jumatate din pacienti, insumand modificari ale stdrii generale
nespecifice — febra, cefalee si modificari ale statusului neuropsihomotor. Se remarca faptul ca
50% din pacienti sunt asimptomatici sau cel mult paucisimptomatici, ca atare, fara a se ridica o
suspiciune clinicd de toxoplasmoza cerebrala sau de sindrom meningean, clinicianul se va
confrunta cu o intarziere a diagnosticului, respectiv cu o accentuarea a riscului de complicatii

neurologice centrale prin fenomene de masa.

Serologia de tip 1gG T. gondii este frecvent pozitiva, cu valori de peste 98%%°, absenta acestora,
desi improbabild chiar si in populatia generald, pune la indoiald diagnosticul de toxoplasmoza.
Determinarea cantitativd a anticorpilor in dinamicd nu prezinta interes clinic sau prognosticzs.
Serologia pozitiva IgM este putin frecventa, in ciuda episodului acut al bolii, neavand valoare

diagnostica.
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5.6 Disjunctia completa clinico-histopatologica in deficienta
neurocognitiva asociata HIV / encefalopatia HIV

Se observd cd din cele 10 cazuri luate in substudiu, disjunctia evaluarii clinice si
anatomopatologice este completa: toate cazurile suspicionate au fost infirmate si niciun caz
descoperit HP nu a fost evaluat clinic ca fiind encefalopatie HIV. Optiunea clinica de
encefalopatie HIV s-a dovedit a fi histopatologic, in functie de pacient, meningoencefalita
nespecifica, hiperemie si edem cerebral, leucoencefalopatie progresivd multifocala sau

ramolisment ponto-cerebelos recent

Disjunctia creatd pune sub semnul Intrebarii modul de definire a acestei patologii asociate HIV.
Diagnosticul clinic se compune prin analizd cognitiv-COmportamentald, urmadrind evolutia
deficitului neuropsihic in functie de baseline, respectiv cu raportare la scale psihometrice. Ca
atare observam ca diagnosticul clinic are o puternica latura subiectiva, corectitudinea acestuia
fiind dependenta atat de operator — medicul curant sau psihologul/psihiatrul desemnat — cat si de
gradul de cooperare al pacientului. Modificarile imagistice cerebrale observate prin rezonanta
magneticad nucleard sunt relativ nespecifice, insd conduc clinicianul spre o suspiciune de

patologie neuropsihiatricd cu substrat organic.

Modificarile in psihometrie pot fi insa suprapuse altor patologii asociate HIV, avand in vedere
efectele dopaminergice ale toxoplasmozei, virusului Epstein-Barr sau criptococozei, efectele
serotoninergice si dopaminergice ale Efavirenz, efectele neurodebilitante ale leucocenfolopatiei
progresive multifocale, efectele paralitice tarzii ale tuberculozei cerebrale sau modificarile
statusului de constientd din sindromul de reconstructie imuna. Clinicianul se afld astfel in fata
unui diagnostic diferential dificil, cu o simptomatologie neuropsihicd posibil aditiva, urmarind

mai degraba un diagnostic de excludere decat unul de certitudiune.
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5.7 Consideratii clinico-histopatologice privind limfomul cerebral
asociat infectiei HIV

Tn cadrul sublotului VI, format din 5 pacienti, au fost emise 4 diagnostice anatomopatologice de
limfom cerebral , cu confirmarea a unui singur caz, infirmarea a 3 cazuri si descoperirea unui caz

subdiagnosticat clinic.

Cu o rata de confirmare a diagnosticului clinic redusa, sub 25%, limfomul cerebral se dovedeste

a fi o problema majora de diagnostic. Infectia HIV in faza avansata, in colaps imunologic,

s . . L 27-29.
asociazd, cu exceptia cazurilor foarte rare, patru tipuri de neoplasme :

Sarcom Kaposi,

Limfom non-Hodgkin,

Primary nervous system lymphoma (PCL),

Carcinom cervical invaziv.
Incidenta neoplasmelor cerebrale in infectia HIV este strans legatd de doi factori®®:

- Lipsa tratamentului antiretroviral sau insucces imunologic in cadrul cART, la pacienti
aflati In faze tardive ale bolii — incidenta este improbabila in primoinfectie sau in fazele
timpurii ale bolii.

- Cresterea ratei medii de supravietuire a pacientilor prin folosirea profilaxiei sau
tratamentului antibiotic aferent colapsului imunologic CD4, urmarindu-se combaterea
eficienta a mycobacteriilor atipice (MAC-uri), pneumocistozei sau toxoplasmozei, chiar

si In absenta cART, a determinat cresterea incidentei limfoamelor cerebrale.

Clinica tumorilor cerebrale maligne asociate infectiet HIV include o simptomatologie
nespecificd, frecvent cu evolutie trenantd, progresivd, dependentd de localizarea intracerebrala —

. . . o e . - . . . «30-32
efecte de focar, comitalitate, modificare a starii de constientd, hemiplegie, hemipareza® %,

Punctia lombara cu analiza ulterioara a lichidului cefalorahidian releva in 40% din cazuri celule
limfoide maligne, fara modificari semnificative biochimice si de sediment — hiperproteinorahie si
pleiocitoza celulara®. De remarcat ca din lichidul cefalorahidian se poate recolta virorahie EBV

— etiologie majora a limfoamelor cerebrale.
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5.8 Concordanta clinico-patologica din infectia CMV cerebrala

Sublotul VIII a inclus 2 pacienti, unul diagnosticat clinic cu suspiciune de tuberculoza cerebrala,
fiind ulterior infirmat histologic cu obiectivarea de infectie CMV cerebrala si un al doilea caz
diagnosticat clinic cu infectie CMV cerebrald concomitenta cu tuberculoza cerebrala, ambele

infirmate histologic. Rata de diagnosticare corecta a fost nula.

Pacientul subdiagnosticat a fost internat in anul 2005 in stare generala critica, cu deces Inregistrat
la 2 zile dupa admisie. Clinicianul nu a avut timp suficient pentru a diagnostica intr-o maniera
completd si corectd aceastd patologie, in contextul in care afectiunile asociate infectiei HIV
necesitd o evaluare clinico-biologicd in dinamica, avand un grad mare de complexitate si

nespecificitate.

Se observa cd cel mai important diagnostic diferential este tuberculoza cerebrala, encefalita
CMV prezentand mai multe asemanari cu aceasta: aparitia in cadrul unui colaps imunologic
CD4, clinica nespecifica, examene serologice neconcludente, aspect imagistic RMN de tip
inflamator la nivel periventricular, cu o eventuald ingrosare meningiana. De mentionat ca cea
mai frecventa forma clinica a infectiet CMV la pacientul HIV este retinita CMV, cu aspect
retininan clasic de ,,brdnza cu ketchup” la examenul de fund de ochi — cauza importata de
cecitate 1n fazele tarzii, terminele ale infctiei HIV. Aceasta patologie poate fi solitard sau conexa

unei encefalite CMV.

Avand in vedere dificultatea de obiectivare a CMV, propun 0 schema de diagnostic optimizata a
infectiei CMV cerebrale la pacientii infectati HIV (in capitolul Implicatii practice ale

rezultatelor cercetarii), avand la baza urmatoarele Tn considere trei aspecte:

1. Simptomatologie clinica in context de imunosupresie avansatd (colaps imunologic cu
titru CD4 sub 50celule/mm3 si frecvent aspect de retinita CMV la examenul de fund de
ochi.

2. Excluderea diagnosticelor diferentiale frecvente — tuberculoza cerebrald, toxoplasmoza
cerebrald, limfom, leucoencefalopatie multifocald progresiva, alte procese expansive sau

proliferative cerebrale. Imagistica relativ tipica CMV se caracterizeaza fie pe RMN, fie
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pe CT printr-un aspect de tip inflamator la nivel periventricular, cu o eventuali
ingrosare meningiana. Aspectul imagistic de calcificare periventriculara este tipic

citomegalovirozei congenitale.

Examenul RMN poate sa nu prezinte modificiri cerebrale, in ciuda unei

simptomatologii clinice severe si a obiectivarii ulterioare a infec‘giei34.

3. Punctia lombard si evaluarea lichidului cefalorahidian permite obiectivarea infectiei;
proteinorahie usor crescutd, fara consum de glucoza, cu un sediment in care predomina

celulele mononucleare.

Prezenta virusului CMV in LCR poate fi pusa in evidenta prin metode de tipul polymerase chain
reaction (PCR), culturi virale sau dozare de anticorpi specifici localizati la nivel rahidian — IgM

si IgG CMYV, cu o eventuala compararea a acestora cu valorile lor serologice.

Dozarea serologica de IgM si IgG CMV, precum si metodele cantitative si calitative de
obiectivare virala in sange, s-au dovedit a fi ineficiente in procesul de diagnosticare a CMV

cerebral, prezentand valori mici ale sensibilititii%.

Tn pofida acestui aspect, un rezultat de tipul IgG CMV serologic negativ prezinti o valoare
predictiva negativa, dar avand in vedere tendinta mare in populatia generald de a face boala si a

forma imunitate de termen lung, acest rezultat este rar intalnit.
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5.9 Studiul clinico-patologic al leucoencefalopatiei progresive
multifocale

Diagnosticul diferential al PML asociat HIV este important de realizat cu atentie, intrucat este

necesara excluderea altor patologii oportuniste cu localizare cerebrald, a caror terapie difera.

Se impune o diferentiere intre doua entitati patologice asociate HIV — leucoencefalopatia
progresivd multifocald si encefalopatia HIV, cele doua fiind observate frecvent in tandem la

pacientii infectati HIV in faza avansata a bolii.

O prima diferentiere se poate face mecanism: leucoencefalopatia progresiva multifocald apartine
categoriei infectiilor oportuniste asociate HIV, fiind implicat in aparitia ei virusul JC, in timp ce
encefalopatia HIV este un rezultat direct al patogeniei virale, fiind una din putinele afectiuni
datorate in mare parte actiunii neurotoxice a virusului. Evolutia naturald a celor doua boli este
asemanatoare, obiectivandu-se o degenerare neurologica progresiva, aproape ireversibila, avand
un prognostic rezervat. Tratamentul de imunoconsolidare tinde sd amelioreze efectele
degenerative, insa creste semnificativ rata de aparitie a sindromului inflamator de reconstructie
imuna asociat PML (IRIS-PML), patologie acutd ce poate decompensa rapid pacientul, cu

evolutie dificil de controlat terapeutic.

Degenerarea statusului neurologic din leucoencefalopatia progresiva multifocald rezulta prin
aparitia de arii largi de demielinizare, in special in zona fibrelor de tip U subcorticale, cu
afectarea predominanta a oligodendrocitelor si interesarea in etapele tarzii inclusiv a substantei

cenusii%.

Prin comparatie, encefalopatia HIV intereseazd majoritar substanta cenusie, prin lezare neuronala
directa, mediata de macrofage si microglii prin descarcare de neurotoxine. Aditiv, mecanismul

regenerativ neuronal este blocat de proteina virald gp120, prin inhibitia celulelor stem.

Se noteaza cd cele doud patologii pot coexista, iar diferentierea dintre cele doua (respectiv
observarea histopatologica a amandurora concomitent) este laborioasa, necesitdnd un laborator

de anatomopatologie performant si medici histopatologi cu experienta.
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5.10Consideratii privind evolutia anuala a ratei de confirmare
histopatologica a diagnosticului clinic neurologic

Analiza evolutiei ratei de confirmare histopatologica a aratét trei aspecte importante:

Rata de diagnosticare clinica confirmata histopatologic s-a mentinut la un nivel constant din
1993 pana in 2015, in pofida modernizérii tehnologice continue a arsenalului de diagnostic n
neurologie : introducerea imagisticii cerebrale performante, introducerea tehnicilor complexe de
laborator (eg: viremii/virorahii, serologii pentru oportunisti, analiza genetica etc).Acest fenomen
demonstreaza importanta evaludrii clinice corecte si complete, precum si consecventa

clinicianului de-a lungul acestei perioade.

S-a observat o crestere progresiva importanta a ratei de supradiagnosticare, cu valori de 4 ori
mai mari in 2015 fatd de 1993, fenomen statistic relevant (P<0,05, CI=95%). Evolutia
tehnologica medicala a determinat introducerea in procesul de diagnosticare clinicd a unui
complex de analize si examene paraclinice cu rate de sensibilitate si specificitate suboptimale. Tn
ciuda modernizarii, obiectivarea de tip golden standard a patologiilor oportuniste cerebrale
asociate HIV a ramas laborioasa si riscantd — biopsia cerebrala stereotacticd presupune riscuri
perioperatorii ce pot depasi beneficiile aduse pacientului, iar obtinerea culturilor din lichid
cefalorahidian este cronofaga si asociazd de asemenea riscurile aferente efectudrii punctionarii
lombare — posibila angajare cerebrald. Metodele indirecte, neinvazive, prezinta insa un grad de
incredere ce poate predispune la eroare - imagistica cerebrala este frecvent nespecifica, in timp
ce serologiile si metodele imunologice nu sunt suficiente pentru stabilirea certd a unui diagnostic.
Ca atare, prin Tnsumarea datelor, clinicianul nu poate exclude anumite patologii cerebrale,

ramanand ntr-un diagnostic diferential blocat.

O ultimd metoda diagnostica ramane proba terapeutica, pacientului fiindu-i introdusa medicatie
directionatd impotriva unei patologii inalt suspicionate, inca neobiectivata, in asteptarea unui
raspuns. Lipsa ameliorarii la tratament conduce catre o eventuala excludere a diagnosticului, faza
temporizata de durata curei. Problematica acestei tehnici medicale de salvare este incarcarea
pacientului cu multiple linii terapeutice cu efecte medicamentoase, intermedicamentoase si
postmedicamentoase dificil de preconizat si manageriat. Asadar, imbinarea acestor factori

determina o tendintd moderna netd spre supradiagnosticare si supratratare - administrarea unor
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scheme terapeutice extrem de complexe cu o serie de posibile reactii adverse si interactiuni

medicamentoase dificil de preconizat si de integrat in conduita medicald a cazurilor

Rata de subdiagnosticare a inregistrat o usoare crestere, de la aproximativ 50% la 60%, fara a
putea fi demonstratd o tendintd statistic relevantd — fenomen explicat prin numarul redus de
pacienti. De remarcat cd, in cazul pacientilor necomplianti la tratament antiretroviral, suportul
antiinfectios intensiv prezinta limitari, fiind eficient pe termen scurt, insa cu eficacitate regresiva
n timp. Odata cu accentuarea colapsului imunologic, cu aparitia de rezistente virale si patologii
oportuniste asociate, virusul HIV se cantoneaza in sanctuare unde biodisponibilitatea

medicamentoasa este redusa, reusita terapeutica fiind foarte greu de obtinut la acel moment.

Scopul tratamentelor antiinfectioase este de a sustine bolnavul in perioada de refacere a
statusului imunologic prin tratament antiretroviral. In cazul pacientilor neaderenti, rezistenta
virala dobanditd face acest tratament ineficient, durata necesara de obtinere a succesului
imunologic prin scheme complexe antiretrovirale depasind perioada in care pacientul poate fi
sustinut in viatd. Totodatd, in cazul infectiei HIV netratate de-a lungul unei perioade lungi, la
pacienti denumiti in literatura anglo-saxona late presenters, durata de refacere imuna, in ciuda
absentei mutatiilor de rezistenta, este foarte lunga, incarcaturile virale de la nivelul sanctuarelor
virale fiind remanente in ciuda unui nedetectabilitatii virale in ser . Avand in vedere aceste
fenomene consider ca gradul de subdiagnosticare a crescut, in ciuda unei rate constante de
diagnosticare clinicd cu confirmare histopatologica, prin inmultirea per pacient a patologiilor
cerebrale asociate HIV. La debutul epidemiei, in 1993, un pacient descoperit cu o patologie SNC
asociatda HIV avea un prognostic imediat negativ/rezervat, date fiind limitarile de tratament, si
era improbabil ca acesta sa poata fi sustinut medical eficient, cu formarea unei ferestre de timp in
care 0 a doua patologie cerebrald si se instaleze. in 2015 tratamentul antiinfectios intensiv
permite suportul pacientilor pe durate mai lungi, prin urmare, in ciuda lipsei de aderenta sau a
rezistentei virale dobandite, pacientul poate dezvolta multiple patologii cerebrale asociate HIV,

frecvent suprapuse, cu simptomatologie clinicd asemandtoare si imagistica nespecifica.

Literatura de specialitate nu acopera unitar fenomenul disjunctiei clinico-histopatologice din
perspectiva supra- sau subdiagnosticarii clinice cu raportare la examenul anatompatologic n
cadrul afectiunilor cerebrale asociate HIV. Ca atare, nu au putut fi efectuate comparatii ale

datelor obtinute 1n prezenta lucrare cu alte studii asemandtoare.
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6 Implicatii practice ale rezultatelor cercetarii

Studiul ,,Evaluarea sanctuarizarii infectiei HIV in sistemul nervos central, aspecte clinice si
histopatologice” a fost focalizat asupra unei nise populationale restranse, cu multiple
particularitati si cu un grad ridicat de herterogenitate, lot format intr-o perioadd de peste doua
decenii. In pofida raritatii efectudrii necropsiilor cerebrale la pacientii HIV+ si a unui lot de
studiu relativ restrans, cercetarea doctorala si-a propus extragerea unor rezultate si concluzii prin
intermediul cédrora sa permitd pe viitor un mai bun management al afectdrilor neurologice

asociate infectiei HIV.

Coroborand datele obtinute din acest studiu, experienta clinica extinsd a INBIMB si informatiile
la zi din literatura de specialitate, Tn acest capitol am incercat o actualizare si optimizare a

schemelor de diagnostic si tratament ce vizeaza afectarile neurologice din infectia HIV:

- Algoritm optimizat de diagnostic in Criptococoza cerebrald

- Algoritm optimizat de diagnostic in Tuberculoza cerebrala

- Algoritm optimizat de diagnostic in Toxoplasmoza cerebrala

- Algoritm optimizat de diagnostic in Infectia CMV cerebrala

- Algoritm optimizat de diagnostic in Leucoencefalopatia progresiva multifocala

- Algoritm optimizat de diagnostic in Encefalopatia HIV

In concordanti cu tema studiului, accentul in schemele de diagnostic a fost pus pe gradul de
sensibilitate s1 specificitate al diferitelor instrumente de diagnostic, urmdrindu-se constientizarea
clinicianului asupra riscului de diagnostic fals, pozitiv sau negativ. Totodata, metodele imagistice
au fost diferentiate, dupa caz, in functie de gradul lor de anticipare a existentei unei patologii

asociate infectiei HIV.
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6.1 Algoritm global optimizat de diagnostic al patologiilor cerebrale
asociate HIV

Tnsumand discutiile pe subloturi si propunerilor de algoritmi de diagnostic per patologie, enunt

mai jos un algoritm simplificat de diagnostic al patologiilor cerebrale asociate HIV, modificat

dupa Becker J et a

Leziuni cerebrale
cu efect de masa 'ﬂﬂ
la CT/RMN

37
([

Se ia Tn considerare

Radiografie |—|  Specific Testare antigen Pozitiv diagnosticul de
toracica TR | crintococic seric criptococoza
Negativ Seiafin
e considerare
- diagnosticul de
Ingrosare TB
meningeala
N | Se solicitd serologie — Pozitiva Se initiaza
ormal = pentru T. gondii tratamentul empiric
ﬁ pentru T. gondii
Negativ
Se initiaza tratamentul empiric pentru .
Fard raspuns | T. gondii si se ia Tn considerare — | {ezoliife el
la tratament biopsia cerebralii stereotactici sl imagistica
Biopsie Se confirma
% Lt diagnosticul de
primar al SNC toxoplasmoza

Figura 9. Algoritm de diagnostic diferential simplificat in cazul unui pacient infectat HIV cu semne
neurologice de focar si nivel de limfocite CD4+ < 200cel/ml.
Derivat modificat dupd Becker J et al *’
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7 Concluzii

Prezenta cercetare doctorala reprezinta un studiu complex si interdisciplinar, de tip longitudinal,

descriptiv, retrospectiv, desfasurat pe o perioada indelungata, respectiv 23 de ani, intre 1993 si

2015, cu date conexe prelevate din doud institutii medicale — Institutul National de Boli

Infectioase Prof. Dr. Matei Bals si Spitalul Clinic Colentina, ambele din Bucuresti, Romania.

Studiul si-a propus sd evalueaza afectiunile neurologice centrale din cadrul infectiei HIV, din

perspectiva clinicd si histopatologica. Studiul a inclus examindri serologice, imunologice,

virusologice si imagistice complexe si a necesitat o colaborare stransd cu o echipa de medici

anatomopatologi In vederea corobordrii datelor clinice cu cele necroptice. Din analiza datelor

aferente lotului de pacineti inclusi in studiu S-au putut extrage urmatoarele concluzii:

7.1 Concluzii generale

Lotul propus spre analiza este format din 39 de pacienti cu infectie HIV, tratati in INBIMB
cu varste cuprinse intre 3 luni si 54 de ani, decedati ca urmare a unor complicatii asociate
infectiei HIV, la care s-a efectuat necropsie cerebrali. Lotul reprezinta intreaga populatie
care s-a incadrat in criteriile de includere si excludere.

Raport ntre sexe de 1,78/1 in favoarea sexului masculin.

Tn ciuda lipsei de tratament antiretroviral (21 de pacienti din lot nu au beneficiat de tratament
antiretroviral), a colapsului imunologic (la 38 de pacienti din 39 infectia HIV era clasificata
clinico-imunologic C3, cu 1 caz B3) si a replicarii virale inalte (viremiile - la pacientii la
care s-au putut recolta - erau detectabile si cu valori inalte), la 1/4 dintre pacienti nu s-au

descoperit modificari cerebrale asociate HIV.

7.2 Concluzii privind evolutia in timp a corelatiei dintre diagnosticul

clinic si cel histopatologic in ceea ce priveste patologia neurologica
asociata infectiei HIV

Rata de confirmare histopatologicd a diagnosticului clinic din sfera cerebrala a rdmas
constanta de-a lungul perioadei de studiu, intre 1993 si 2015, fara sa se inregistreze un trend
pozitiv sau negativ al succesului diagnosticarii clinice. Se constatd ca, in ciuda avansului
tehnologic medical (in principal in imagistica si laborator), diagnosticarea afectiunile

cerebrale asociate HIV nu s-a imbunatit intre 1993 si 2015.
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e Rata de confirmare histologica a diagnosticului clinic neurologic asociat infectiei HIV are o
valoare medie raportata la anii de efectuare a necropsiei de aproximativ de 54-60%.

e Rata de supradiagnosticare a patologiilor cerebrale asociate HIV a crescut din 1993
pana in 2015 de 3 ori, de la aproximativ 36% la 124%, progresie relevanti statistic
(P<0.05, C1=95%).

e Rata de subdiagnosticare a patologiilor cerebrale asociate HIV a ramas relativ constanta de-a
lungul perioadei de studiu, inregistrand in 1993 valori de aproximativ 50%, iar in 2015 valori
de 60%, diferenta nefiind semnificativa statistic.

e 21 de pacienti din lotul studiat nu au primit tratament antiretroviral, iar 18 pacienti au fost
tratati antiretroviral. S-a observa ca schemele de terapie au prezentat valori mari de
penetrabilitate la nivelul barierei hematoencefalice, suma scorurilor de intrare la nivelul
sanctuarului cerebral fiind intre 6-12, cu deviere spre dreapta (scor CPE Letendre). Prin
urmare concluzionam ca, in cazul pacientilor tratati, in pofida tereapiei eficiente, durata
de tratament a fost insuficientad pentru prevenirea complicatiilor cerebrale asociate

HIV.

Concluzie cu importanta practica: S-a constatat ca introducerea treptata a tehnicilor medicale
moderne nu a adus imbunatatiri semnificative ale ratei de confirmare histopatologice, nu a
modificat rata de subdiagnosticare, ci a determinat o crestere exponentiald a ratei de
supradiagnosticare — se subliniaza astfel importanta fundamentala a evaluarii clinice corecte si

complete.

Concluzie cu importanti practici: In contextul cresterii in timp a ratei de supradiagnosticare s-
a observat cd numarul de tratamente patogenice initiate pentru variate patologii cerebrale
asociate HIV a luat amploare, acestea reprezentand probe terapeutice sau tratamente de salvare
(precum medicatia anti-tuberculoasd — administratd la toti pacientii din lot la care aceastad
suspiciune a fost formulata). Acest fenomen a permis multiplicarea teoretica a potentialelor
efecte nocive inter-medicamentoase, a efectelor secundare medicamentoase, respectiv a
fenomenelor conexe eliberdrii de radicali liberi prin mecanisme farmacologice. Ca atare se
recomanda eficientizarea procesului de diagnosticare in vederea evitdrii efectelor mai sus
mentionate, recunoscute ca avand potential de scddere a sperantei de viatd, cu precadere la

pacientul critic.

55



7.3 Concluzii privind frecventa patologiilor cerebrale asociate HIV

obiectivate histopatologic
Cel mai frecvent diagnostic cerebral anatomopatologic a fost hiperemia si edemul cerebral

prezent la 12 pacienti. Nu existd un consens in ceea ce priveste etiologia acestui diagnostic,
neexistand posibilitatea de evaluare a ponderii rolului infectiei HIV asupra creierului apriori
fenomenelor tanatologice suprapuse precoce. Ca atare, acest diagnostic histopatologic a fost
corelat cu un creier antemortem clinic indemn.

Cea mai frecventd patologie cerebrala asociatd HIV a fost criptococoza, cu 5 cazuri
obiectivate (12,8% din cazuri).

La egalitate, au fost obiectivate morfologic cate 4 cazuri de toxoplasmoza cerebrala (10,2%),
encefalopatie HIV (10,2%) si leucoencefalopatie progresiva multifocala (10,2%).

Au fost descoperite 2 cazuri de limfom cerebral si 1 caz de infectie CMV cerebrala.

Restul diagnosticelor anatomopatologice au relevat leziuni organice nespecifice —
meningoencefalite nespecifice, accidente cerebrale ischemice sau hemoragice, ramolismente

ponto-cerebeloase.

Concluzie cu importanta practica: Toate cazurile la care s-a obiectivat toxoplasmoza cerebrala

sau criptococoza au prezentat o trasatura comuna: exclusivitate in sfera cerebrald a unui singur

oportunist .

Concluzie cu importanta practica: Cazurile la care s-a obiectivat limfom cerebral au prezentat

0 trasatura comuna: lipsa unei infectii oportuniste asociate — fenomen explicabil prin ipoteza

asocierii limfomului cu virusul Epstein-Barr.

7.4 Concluzii privind rata de confirmare morfologica a diagnosticului

clinic
Cea mai bund ratd de confirmare histopatologica a diagnosticului clinic a fost de 60%,
aferenta leucoencefalopatiei progresive multifocale.
Pe locul al doilea s-au situat cu valori de 50% criptococoza si neformularea unui diagnostic
clinic aferent sferei cerebrale, in cazul necropsiilor la care s-a obiectivat ca diagnostic unic
hiperemia si edemul cerebral.
Diagnosticul clinic de toxoplasmoza cerebrala a fost confirmat in 33% din cazuri, iar cel de

limfom cerebral Th 20%.
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e Nicio suspiciune clinica (enuntata ca diagnostic clinic de deces) de encefalopatie HIV,
tuberculozi cerebrala, neurosifilis sau infectie CMV nu a fost confirmata

histopatologic.

Concluzie cu importanta practica: Niciun caz suspicionat clinic cu tuberculoza cerebrald nu a
prezentat modificari organice aferente acestei patologii, examenul histopatologic relevand leziuni
de tipul: meningoencefalita nespecificd sau carcinomatoasa, criptococoza, limfom cerebral sau
hiperemie si edem - se recomanda reevaluarea protocolului de diagnostic clinic al tuberculozei

cerebrale, in special considerand contextul Romaniei de tard endemica TBC.

e Din cele 4 diagnostice de leucoencefalopatie progresiva multifocald, 3 au fost asociate cu
encefalopatie HIV, reprezentand 75%.

e Aparte de asocierea encefalopatie HIV — leucoencefalopatie progresiva multifocald, niciunul
dintre cazurile obiectivate cu una dintre cele doua patologii nu a prezentat altd infectie

oportunista asociatd HIV, descriind o posibild exclusivitate in sfera cerebrala.

Concluzie cu importanta practica: Dintre cele 6 cazuri de encefalopatie HIV niciunul nu a fost
confirmat histopatologic, iar dintre cele 4 cazuri obiectivate morfologic, niciunul nu a fost
suspicionat clinic — se recomanda reevaluarea protocolului de diagnosticare clinica a
encefalopatiei HIV, luand in seama procentul ridicat de asociere cu leucoencefalopatia
progresiva multifocald (care paradoxal a prezentat in studiu cea mai mare rata de confirmare a

diagnosticului clinic).
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