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NoroAIDS

= Opportunistik enfeksiyonlar

— Kriptokokal ve tiberklloz meneniit,
toxoplasma ensefaliti, PML

= Malign hastalik
= Periferal noropati

= Primer HIV ile iligkili norokognitif
bozukluk



Tanimlayici kriterler

= 1980’lerin ortasi = 2007 Frascati kriterlert
AIDS dementia complex — HAD: HIV Associated
Dementia
= 1991 AAN
— MIND: Mild Neurocoqgnitive
— HAD (HIV’le iligkili Disorder J
demans)

o - — ANI: Asymptomatic
— Motor semptomlar Neurocognitive Impairment

— Davranigsal/psikososyal . o
sSAlp d Kognitif bozukluk diger

— Her ikisi de komorbiditelerle izah
L " dilememeli (opp. hast.,
— MCMD (Minor kognitif caiiet e ..
motor bozukluk) \\;’;\)skuler, metabolik, ilac etkisi



HIV'le iligkili demansin (HAD) klinik ozellikleri

Kognitif Motor Davranissal

Unutkanlik Denge saglamada  Apati, sosyal geri
gucluk cekilme

Konsantrasyon Bacak gugsuzlugu Depresyon
azalmasi

Konfiizyon Irritabilite

Dusuncede Psikoz, manik
yavaslama durum




HAND: HIV'le iligkili norokognitif bozukluklar

ANI

Asymptomatic Neurocognitive
Impairment

MND

Mild Neurocognitive Disorder >15D

HAD

HIV Associated Dementia Belirgin

Antinori et al. Neurology 2007, 69: 1789-1799



Prevalence of HAND in Aviremic
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HAND epidemiyolojisi

= Prevelansi yuksek

_ o i Without HAND
Cogu asemptomatik ~ (n=1549)

= Varhgi olum riskini
arttirryor

do
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= Ongoriculer

— En dusuk tespit edilmis

s
S 80
>
- |
w

CD4 sayisi ve dusuk 70
guncel CD4
60
— Kisa ART suresi

0 5 10 15 20

— HIV-RNA tespit edilmeme Years since HIV diagnosis
suresinin kisa olusu

Vivithanaporn P, Neurology 2010;75:1150-8.



MND — Gergek hayatta bir onemi var mi ?

= ANI: supheli ?
= MND

— GUnluk aktivitelerde gucluk (para ve zaman yonetimi, araba
surme vs)

(Marcotte Neurology 2004, Heaton J Int Npsy Soc 2004, Gorman Neuropsychol Rev 2009)

— Tedaviye kotu uyum

(Hinkin Neurology 2002, Hinkin AIDS 2004, Woods Arch Clin Neuropsychol 2008)

— Norokognitif hastaligin ilerlemesi ?

— Prematur sinir yaslanmasi, dejeneratif gidisin hizlanmasi



Patofizyoloj

Komorbiditeler (KVH, HCV)
SSS’'de persistan HIV replikasyonu ?
Kronik lokal inflamasyon ?

ART toksisitesi ?



Neuro-invasion
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Risk Faktorleri

HAND

En dusuk CD4 duzeyi -
Yaslanma .
Mikrobiyal translokasyon
Anemi

Trombositopeni .
Konak genetik faktorleri

Viral genetik faktorleri

Ko-morbidite ve durumlar

HCV ko-enfeksiyonu

Madde veya alkol
bagimliligi

Kardiyovaskuler hastalik
ve metabolik bozukluk

Depresyon ve diger
psikiyatrik durumlar

= Alzheimer hastaligi ve

diger norodejeneratif
hastaliklar



Klinik
" Pre-ART: daha cok subkortikal fonksiyon

bozuklugu

— Motor ve kognitif yavaslama belirgin, sozel
akicilik azalmis

" Post-ART: daha ¢ok kortikal fonksiyon
bozuklugu

— Hafiza (6grenme), yonetici fonksiyonlar bozuk



HAND degerlendirme

= Infeksiy6z nedenlerin ekarte edilmesi
— Sifiliz (RPR, TPHA)
— Goruntuleme
— BOS’da CMV-PCR, RPR, HIV-RNA
= Metabolik ensefalopati
— TSH, B12, elektrolitler
= Enfeksiyon disi
— Aile oykusu

— llac ve toksikolojik degerlendirme



HAND tani

NP testler: HAD i¢cin HDS ve IHDS yaygin kullaniimig
— Hafif bozukluklar igin detayli bataryalar gerekii
— Cogu ulkede iyi normlar yok, 6grenme etkisi

Kan belirtecleri: Monosit aktivasyonunu gosteren
biomarkerlar: sCD14, sCD163

CV risk belirtecleri: karotid intima-media kalinligi

BOS belirtecleri: BOS HIV-RNA, neopterin, immun
aktivasyon belirtecleri (IL6, IL8, CCL2)

Goruntuleme: Metabolik, yapisal ve fonksiyonel

— MR spektroskopi — metabolit oranlari, PET-microglial
aktivasyon ligandlari, difflzyon tensor gorunttileme vs
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ART

= ART ile demans V¥

= Kanda optimal HIV-RNA kontrolune ragmen
bazan nicin norokognitif bozukluk devam ediyor ?

— Ko-morbiditeler (orn. HCV)
— SSS'de ART'nin suboptimal etkisi

— Kompartman etkisi (CHARTER — hassas PCR ile (2 kopya)
plasmada tespit esigi altinda iken % 26 hastada BOS’'da tespit
edilmig) Letendre et al., 16th CROI 2009, Abstract 484b

— Kronik noro-inflamasyon

— ART norotoksisitesi ?



BOS kacis!

Akut veya subakut norolojik semptomliar
Siklikla hasta ART altinda
HIV RNA

— plazmada suprese iken BOS'da tespit ediliyorsa ( > 200
kopya)

— BOS- HIV RNA, plazma HIV RNA'dan 1 log daha yuksekse

Diger infeksiyoz patojenler ekarte edilmis (bakteriyel, fungal
ve viral)

Viral ensefaliti dusunduren MR bulgulari



Table 1. Revised Central Nervous System Penetration-Effectiveness Ranking

Antiretroviral Drug Class 4 3 2 1
Nucleoside analogue reverse Zidovudine Abacavir Didanosine Tenofovir
transcriptase inhibitors Emtricitabine Lamivudine Zalcitabine
Stavudine
Nonnucleoside analogue reverse ~ Nevirapine Delavirdine Etravirine
transcriptase inhibitors Efavirenz
Protease inhibitors Indinavir/ritonavir Darunavirfritonavir ~ Atazanavir Nelfinavir
Fosamprenavir/ Atazanavir/ritonavir ~ Ritonavir
ritonavir Fosamprenavir Saquinavir
Indinavir Saquinavir/ritonavir
Lopinavir/ritonavir Tipranavir/ritonavir
Entry/fusion inhibitors Maraviroc Enfuvirtide
Integrase strand transfer inhibitors Raltegravir

Letendre, 2010 CROI



CPE skoru
ve BOS
HIV-RNA

kontrolu

Proportion Detecable CSF Viral Load

%3 6 7 8 =29
Coll Size 3 33 63 182 114 214 208

Revised CPE Rank

CPE 2010 Ranks
Cross-sactional Analyg;




Monosit enfeksiyonu icin etkinlik skoru

200

CPE score
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NP abnormal MCMD Normal NP abnormal MCMD
n=37 n=51 n=28 n=37 n=51

Shikuma CM, Antivir Ther 2012: 17: 1233—42.




Kognitif duzelme icin zaman gerekmekte
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Cysique LA, Neurology 2009;73:342-8.



Ne zaman noroaktif ART kullanmali ?

« Tedavi altinda olmayan hastalarda norokognitif bozukluk
(naiv veya tedaviyi birakmis)

* ART +++ , noroaktif ART ?
* Yogun tedavi almis hastalarda HAND

* Plazma/BOS farklilasmasi noroaktif ART e degistir (direnc
profili, toksisite ?)

« TUum hastalarda

« Erken ART ? SSS etkileri azaltmak amaci ile ?



CSF HIV-1 RNA <50 copies/mL AND
neurocognitive impairment confirmed
by NP testing

Consider:

|s there detectable Is there an alternative
Yes, plasma VL7 diagnosis? eg: Yes,

detectable e Alzheimer's disease alternative

Adapt ART plasma VL e \Vascular dementia diagnosis
according to * Depression
resistance * Drug abuse

profiles and e HCY
possibly CPE (MRI, lumbar puncture,
score psychiatric evaluation)

Treat, if
possible

Undetectable plasma
viral load and no
alternative diagnosis

Availability of more
sensitive HIV RNA assay?

YES NO: consider possibility Mind

that HIV RNA assay
may be 1-50 EXChange

es/mL .
<1-2 copies/mL coplesim Worklng

>1-2 copies/mL
v Group,

Consider neurotoxicity, and modifying Consider adapting ART CID
ART for a less neurotoxic regimen according to CPE score*

(see the full answer to guestion 12 [and to CSF viral resistance profile 2013:56:
in the Supplementary Materials) (if facilities available for genotypic !

assessment on low viral loads)] 1004-17

Consider treatment of reversible
risk factors for NCI




HAND — Adjuvan tedavi

Minocycline — mikroglial aktivasyon inhibisyonu
Serotonin gerialim inhibitorleri

Memantine — NMDA (N-Methyl-D-aspartate receptor)
antagonisti — noroprotektif

Valproic acid — Histone deacetylase inhibitoru
Statinler
Dusuk doz MTX



Santral sinir sisteminde - IRIS

= Fokal norolojik bulgular
= BOS’da pleositoz
= BOS'da HIV RNA tespit edilmez

CD8 ensefaliti
- Tipik IRIS bulgular yok
- Beyinde yuksek viral yuk yok

- CD8+ T hucre infiltrasyonu

Lescure FX, CID 2013;57:101 -8.



HAND - Sonuc

HAND halen sik (= % 30-50)— cogu asemptomatik, ART ile
demans nadir

Etkin ART altinda norokognitif bozukluk devam ediyorsa
BOS degerlendirmesi

— HIV-RNA, direnc testi, farmakolojik olcumler

SSS’e daha iyi penetre eden ilaclar ve adjuvan tedavinin
rolu halen tartismali

SSS’de immun aktivasyonun ve kardiyovaskuler risklerin
azaltilmasi yonunde calisilmasi mantikli gorunuyor



