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Summary

Aim. The aim of the study was to assess the presence of cognitive impairments in children
and adolescents with vertically transmitted HIV infection and to determine possible relation-
ships with clinical and sociodemographic variables.

Method. The study included: 50 children with perinatal HIV infection aged 618 years
(PHIV+), 24 healthy children perinatally HIV-exposed but uninfected (PHEU) and 43 healthy
children of uninfected parents (HIV-nA). CANTAB Research Suite was used to assess cogni-
tive impairments.

Results. In comparison with the HIV-nA group, the PHIV+ group scored significantly
lower in shifting of attention, cognitive flexibility, use of feedback, and working memory.
In comparison with the PHEU group, the PHIV+ group had significantly longer planning time
while performing the task. The analysis of results for the 12—18 year-old age group revealed
deterioration of cognitive functions in all tests of the PHIV+ children in comparison with the
HIV-nA group. A higher logarithm of viral load at the start of the ARV treatment was associ-
ated with lower results in the use of feedback, shifting of attention, cognitive flexibility, and
worse information processing.

Conclusions. Results of the research indicate deterioration of executive functioning in the
PHIV+ group associated with longer duration of HIV neuroinfection and severity of infection
before treatment.

Stowa klucze: HIV, zaburzenia poznawcze, psychiatria dzieci i mlodziezy
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Wstep

Na funkcjonowanie poznawcze 0sob z wertykalnym zakazeniem HIV (human
immunodeficiency virus) wptyw moga mie¢ czynniki oddziatujagce w trakcie rozwoju
ptodowego (zakazenie HIV, przyjmowane przez matke leki, narkotyki, alkohol, nie-
dozywienie, inne zakazenia i choroby), czynniki zwigzane z przebiegiem zakazenia
HIV, a takze roznorodne czynniki Srodowiskowe (poziom poznawczy rodzicow, ich
wyksztalcenie, status socjoekonomiczny, choroba i doswiadczenie $mierci rodzica
itp.) [1]. Wigkszos¢ badan prowadzonych w grupach dzieci PHIV+ (perinatally
HIV-infected) ukierunkowano na ocen¢ ogoélnego poziomu intelektualnego jako
wskaznika deficytoéw neurorozwojowych i poznawczych. Ogolny, mieszczacy sig¢
w normie populacyjnej wynik badania poziomu intelektualnego nie stanowi petnego
odzwierciedlenia funkcjonowania poznawczego [2, 3] gtéwnie ze wzgledu na to, ze
narzg¢dzia wykorzystywane w tym celu nie sa przystosowane do oceny subtelnych
nieprawidlowosci, zwigzanych np. z funkcjonowaniem kory przedczotowej (m.in.
odpowiedzialnej za funkcje wykonawcze) [1].

Dane odnoszace si¢ do pacjentdow z krajow rozwinietych wskazuja na prawidlowy
0g0lny rozwdj poznawczy zardéwno dzieci PHIV+, u ktérych byta prowadzona terapia
HAART (highly active antiretroviral therapy), jak i dzieci PHEU (perinatally HIV
exposed but uninfected) [2, 4-10].

Badania w grupach dzieci PHIV+ leczonych terapia HAART z wykorzystaniem
lekéw przenikajacych przez barier¢ krew—mozg wskazuja na obecno$¢ deficytow
w zakresie funkcji jezykowych [2, 11, 12], pamigci oraz funkcji wykonawczych [2, 8,
9, 13-16]. Wsrad tych ostatnich najczes$ciej wymienia si¢ nieprawidtowosci w zakresie
sekwencjonowania i planowania [ 5, 8], powstrzymywania reakcji [8], pamigci roboczej
[5, 6,8, 13—17] (w tym wzrokowo-przestrzennej [2, 5]), elastyczno$ci uwagi [2], czasu
prostej reakcji [2] oraz szybko$ci przetwarzania [2, 6, 13, 15, 18].

Co istotne, zaburzenia funkcji wykonawczych obserwowane sg u dzieci PHIV+
bez objawdw neuroinfekcji, niezaleznie od stadium zakazenia [2, 8]. Niektorzy autorzy
twierdza wrecz, ze deficyty te dotyczg wszystkich dzieci PHIV+ i sg swego rodzaju
wskaznikiem ,,wczesnych objawow zajgcia” OUN przez HIV, pomimo braku jawnych
objawow klinicznych, wykrywanych u wigkszosci badanych. Jak si¢ wydaje, jest to
konsekwencja wdrozenia terapii HAART, dzi¢ki ktorej spodziewanym nastepstwem
neuroinfekcji HIV przestaje by¢ encefalopatia (rozpoznawana zgodnie z definicjg we-
dhug Centers for Disease Control and Prevention [19]), a staja si¢ zaburzenia funkcji
wykonawczych [2, 6, 8, 18].

Zdaje sig, ze zaburzenia funkcjonowania poznawczego wiaza si¢ przede wszystkim
z przebiegiem zakazenia. Dzieci i nastolatki z objawami AIDS (acquired immune de-
ficiency syndrome) obecnymi przed 5. rokiem zycia uzyskuja znaczaco gorsze wyniki
w zakresie testow oceniajacych funkcje poznawcze pomimo poprawy statusu klinicznego
w pézniejszym czasie [7, 14, 18, 20]. Opisywane deficyty w tych grupach pacjentow to
przede wszystkim problemy dotyczace pamieci oraz funkcji wzrokowo-przestrzennych
[8], w odréznieniu od dzieci nieposiadajacych klasy C zakazenia, ktore, podobnie jak
dzieci niezakazone, ale narazone na zakazenie (PHEU), uzyskiwaty wyniki w normie [7].
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Badajac zwigzek czynnikow klinicznych zwiazanych z zakazeniem z deficytami
funkcji wykonawczych, Koekkoek i wsp. [2] wskazujg na lepsze wyniki w zakresie
pamieci roboczej i uwagi u dzieci, ktoére mialy wyzszy odsetek limfocytow CD4
w momencie rozpoczgcia oraz dluzszego czasu prowadzonego leczenia ARV (Antire-
troviral). Podobnie inne badania dowodzg, ze wysoki poziom wiremii i niski poziom
limfocytow CD4 sg predykatorem wystapienia zaburzen neuropoznawczych. Badacze
uzyskane wyniki wyjasniajg gorszym niz w przypadku innych uktadow potencjatem
OUN do odnowy i naprawy zniszczen bedacych efektem infekcji, a dodatkowo mnie;j
efektywnym wplywem leczenia HAART w obrgbie OUN [6, 12, 14, 18,21, 22]. Mimo
Ze nie sg znane pelne skutki wptywu terapii ARV na rozwijajacy si¢ OUN, to obecnie
zaleca si¢, by byta ona wprowadzana od momentu rozpoznania zakazenia [23, 24].
Wecezesne wigczanie leczenia wplywajacego na poprawe statusu immunologicznego
dziecka moze by¢ korzystne z punktu widzenia jego funkcjonowania poznawczego
[25], cho¢ nie wszystkie badania potwierdzaja te obserwacje [12, 26].

Na ekspresje zaburzen poznawczych u dzieci PHIV+ maja rowniez wptyw czyn-
niki srodowiskowe [6, 14, 27, 28], jednak ich interakcja z czynnikami klinicznymi
nie jest do konca jasna. Llorente i wsp. [29], analizujac funkcjonowanie poznawcze
dzieci PHIV+, wykazali, ze roznice przestaja by¢ istotne po uwzglednieniu wptywu
wielu czynnikéw $rodowiskowych (m.in. rasy, poziomu edukacji matki, statusu eko-
nomicznego rodziny, niskiej masy urodzeniowej, wcze$niactwa, uzywania alkoholu
lub narkotykow w trakcie cigzy). Formutowanie ostatecznych wnioskéw dotyczacych
funkcji poznawczych u dzieci PHIV+ ogranicza stosunkowo niewielka ilo$¢ prac, nie-
jednorodnos$¢ grup, jak réwniez wybor badanych funkcji, co uzasadnia prowadzenie
dalszych badan.

Celem przedstawianego badania byla ocena czgstosci wystgpowania zaburzen
poznawczych u dzieci i mlodziezy z wertykalnym zakazeniem HIV oraz ustalenie
zwigzkow pomiedzy wystepowaniem zaburzen a zmiennymi klinicznymi i socjode-
mograficznymi.

Material

W badaniu uczestniczyto 50 dzieci i nastolatkow z wrodzonym zakazeniem HIV
(perinatally HIV-infected; PHIV+), w wieku 6-18 lat, pacjentow Kliniki Chordb
Zakaznych Wieku Dziecigcego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Kryteria
wykluczenia stanowity: inne drogi zakazenia HIV, obecnos$¢ innego niz zakazenie
HIV przewlektego schorzenia somatycznego, wystepowanie probleméw powodu-
jacych ograniczenie wspotpracy (np. obcojezycznos¢) oraz brak zgody opiekuna
prawnego lub dziecka. Zrekrutowano 2 grupy kontrolne. Strategia doboru opierata si¢
na zminimalizowaniu r6znic w rozktadzie ptci dla poszczegdlnych grup wiekowych.
Podobnie jak w grupie eksperymentalnej osoby, ktore ukonczyty 18 lat, zglaszaty sie
na wizyty samodzielnie. Do grupy referencyjnej nr 1 zakwalifikowano 24 zdrowych
dzieci i nastolatkow w wieku od 6 do 18 lat, ktorych matki byty zakazone HIV (grupa
perinatally HIV-exposed but unifected; PHEU). Osoby te rekrutowano spo$rod pacjen-
tow bedacych wezesniej pod opieka Kliniki Choroéb Zakaznych Wieku Dzieciecego
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Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz poprzez organizacje pozarzgdowe
zajmujace si¢ pomocg osobom zakazonym HIV. Grupg referencyjng nr 2 stanowito 43
zdrowych dzieci i nastolatkow niezakazonych rodzicéw lub pochodzacych z rodziny,
w ktorej zaden z cztonkdw rodziny nie jest zakazony HIV (grupa HIV-non-affected,
HIV-nA). Osoby te rekrutowano poprzez portale spotecznosciowe oraz kontakt z kil-
koma szkotami na terenie Warszawy.

Metoda

Do badania funkcji poznawczych wykorzystano CANTAB Research Suit (Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery; CANTAB) [30]. CANTAB jest narzedziem
niezaleznym od jezyka, neutralnym kulturowo, nieinwazyjnym i nie wymaga wiedzy
technicznej ani wezesniejszej znajomosci komputerow. CANTAB nie jest narzgdziem
walidowanym w Polsce. Bateria testow CANTAB nie byta nigdy wczesniej wykorzy-
stywana w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy z wrodzonym zakazeniem HIV (sto-
sowano jg u 0sob dorostych zakazonych HIV). Jest to natomiast narzedzie powszechnie
uzywane w innych populacjach pediatrycznych (np. w badaniach u dzieci z ADHD).

Ze wzgledu na brak innych badan na polskiej populacji zakazonej wirusem HIV
oraz malg liczebno$¢ badanych grup w badaniu wiasnym nie dokonano poréwnan
z dostepnymi w oprogramowaniu normami populacyjnymi. W analizach statystycznych
zastosowano wyniki surowe.

Zastosowano testy:

1. MOT (Motor Screening Tasks) do zapoznania z procedura badania; oceniane
parametry: (1) latency — czas od momentu pojawienia si¢ znaku na ekranie do
momentu dotknigcia go reka oraz (2) mean error — doktadnos¢ dotknigcia znaku,
mierzona jako odleglo$¢ od jego srodka.

2. RTI (Reaction Time) — test uwagowy, oceniajacy czas reakcji w odpowiedzi na
bodziec wizualny, umieszczony w przewidywalnym miejscu (simple reaction time)
lub w nieprzewidywalnym (choice reaction time); oceniane parametry: (1) simple/
five-choice reaction time — czas reakcji na bodziec, gdy pojawia si¢ on w jednym
ustalonym miejscu oraz w miejscu nieprzewidywalnym, (2) simple/five-choice
movement time — czas wykonania ruchu w odpowiedzi na bodziec, ktory pojawia
si¢ w jednym ustalonym miejscu oraz w miejscu nieprzewidywalnym.

3. SOC (Stockings of Cambridge) do oceny funkcji wykonawczych, w tym planowa-
nia przestrzennego oraz pamigci roboczej; oceniane parametry: (1) problems solved
in minimum moves — liczba zadan wykonanych przy udziale minimalnej liczby
ruchow; (2) mean moves for 2, 3, 4 and 5-move problems — $rednia ilo$¢ ruchow
potrzebna do wykonania zadan z 2, 3, 4 1 5 dopuszczalnymi ruchami; (3) initial
thinking time for 2, 3, 4 and 5-move problems — czas potrzebny na rozpoczecie
wykonywania zadan (r6znica czasu wykonywania zadania w module samodziel-
nego rozwigzania oraz w module kopiowania rozwigzania), interpretowany jest
jako czas przeznaczony na zaplanowanie postepowania; (4) subsequent thinking
time for 2, 3, 4 and 5-move problems — czas zwigzany z planowaniem przy kazdym
kolejnym ruchu podzielony na liczb¢ wykonanych ruchow.
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4. 1ED (Intra-Extra Dimensional Set Shift) do oceny przerzutnosci uwagi (shifting
attention); oceniane parametry: (1) stages completed — liczba ukonczonych eta-
pOw; (2) completed stage errors — liczba btedow popetionych podczas ukonczo-
nych etapow; (3) pre-ED errors — liczba btedow przed etapem extra-dimensional
shift (przetgczanie pozawymiarowe); (4) EDS errors —btedy popetnione podczas
zmiany w zakresie extra-dimensional shift; (5) total errors (adjusted) — jesli
badany nie wykonat calego zadania, to jednocze$nie ma mniejszg szans¢ na
popetienie kolejnych btedow. W tym przypadku za kazdy niewykonany etap
komputer dolicza 25 btedow tak, by mdc je porownaé z wynikami osob, ktore
wykonaty cate zadanie; (6) total trials (adjusted) — liczba rozdan kart na ukon-
czonych etapach. Za kazdy niewykonany etap komputer dolicza 50 rozdan kart
do kazdego z niewykonanych etapow. Dodatkowo w niektorych analizach wy-
szczegblniono parametry dotyczace 9. etapu testu (errors, latency, trials), ktory
jest miarg extradimensional reversal learning (procesow uczenia odwrotnego
dot. zmiany pozawymiarowej).

5. SWM (Spatial Working Memory) do oceny umiejetnosci aktualizowania, odSwie-
zania i utrzymania informacji dotyczacej lokalizacji przestrzennej i podtrzymy-
wania tych danych w pamigci roboczej; oceniane parametry: (1) between errors
— btedy definiowane jako ponowne odkrycie pudetka, pod ktorym wczesniej
juz znaleziono zeton, w tym samym zadaniu; (2) strategy — ocena strategii na
podstawie liczby sekwencji przeszukiwania rozpoczynajacych si¢ od nowego
pudetka na najtrudniejszych poziomach (6 i 8 pudetek). Wysoki wynik (wiele
sekwencji rozpoczynanych od innych kwadratow) wskazuje na stabe wykorzy-
stanie strategii.

W celu zebrania danych socjodemograficznych wykorzystano ankiete wtasne-
go autorstwa, ktora wypelniana byla przez opiekuna prawnego. Wywiad wstepny
obejmowat pytania dotyczace podstawowych informacji na temat osoby badanej, jej
rodziny oraz czynnikow srodowiskowych i socjodemograficznych. Udziat w badaniu
byt dobrowolny i poprzedzony podpisaniem $wiadomej zgody przez dziecko i opie-
kuna prawnego. Protokdt badania zostal zaaprobowany przez Komisje Bioetyczng
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (zgoda nr: KB 4/2012).

Statystyki opisowe obejmuja mediany i rozstep miedzykwartylowy (IQR). Po-
roOwnania miedzygrupowe dla zmiennych cigglych przeprowadzono, korzystajac
z testu U Manna-Whitneya ze wzgledu na niewielkie liczebnos$ci i znaczne réznice
w tym aspekcie miedzy poréwnywanymi grupami, a takze silng sko$nos¢ szeregu
wskaznikéw oraz obecno$¢ wartosci odstajacych. Ocena relacji zmiennych ciaglych
dokonywana byta za pomocg nieparametrycznego wspotczynnika korelacji rang ko
Spearmana. Istotnos$¢ réznic w rozktadach zmiennych dychotomicznych oceniano przy
wykorzystaniu testu chi’ lub doktadnego testu Fishera. Istotnosci nizsze od warto$ci
0,05 uznawano za znamienne statystycznie.
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Wyniki

Charakterystyka grup

Grupa PHIV+ sktadata si¢ zn = 50 pacjentow, grupa PHEU zn =24 0s6b i grupa HIV-
-nA z n = 43. [stotne statystycznie roznice dla porownan miedzygrupowych (PHIV+ vs
PHEU i PHIV+ vs HIV-nA) wykazano dla kilku parametrow demograficznych (tabela 1).

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna grupy PHIV+, grupy PHEU i grupy HIV-nA oraz
poréwnania miedzygrupowe (grupa PHIV+ vs PHEU oraz grupa PHIV+ vs HIV-nA)

PHIV+ | PHIV+ | PHEU
PHIV+ PHEU HIV-nA
VS Vs Vs
n=230) =24 n=43) PHEU | HIV-nA | HIV-nA
n (%) n (%) n (%) p p p
Chiopcy 25 (50) 11 (45,8) 22(512) 0,930 ’ 1
Dziewczeta 25 (50) 13 (54,2 21(48,8) '
Zamieszkuje:
z blologl;lr':znym r0d'2|c'em 33 (66) 18 (75,0) 43 (100,0)
X!Sr%d;g: adopeyjne/ 10 (20) 5(20,9) 000 | 0606 |<0,001| 0,001
Brak danych 7 (14) 1 (4’2) 0 (0'0)
Rodzina petna 28 (56) 20 (83,3) 32(74,4)
0079 | 0204 | 0593
Brak danych 3(6) 0(0,0) 0(0,0)
Porod:
O czasie 23 (46) 15 (62,5) 33 (76,7)
Przedwczesny 12 (24) 7(292) 8(186) 1| 0231 | 0433
lub po terminie
Brak danych 15 (30) 2(83) 2(4,6)
Stresujgce wydarzenia
w zyciu dziecka 23 (46) 15 (62,5) 21(48,8)
1 0531 | 0473
Brak danych 14 (28) 1(4.2) 2(46)
Wyksztatcenie matki:
Podstawowe
lub zawodone 12 (24) 5(20,8) 0(0,0)
- . 27 (54) 18 (75,0) 40 (93,0) 0,634 | <0,001 | 0,004**
Srednie lub wyzsze
Brak danych 11(22) 1(4,2) 3(7,0)
Kontakt matki
Z psychialre) 18 (36 13 (542 17 (395
psychologiem (36) (54.2) B95) | o536 | 0922 | 0369
Brak danych 10 (20) 1(42) 2(4.6)

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie



Zaburzenia poznawcze u dzieci i mtodziezy z wrodzonym zakazeniem HIV w Polsce 1067
Wyksztafcenie ojca:
Podstawowe
lub zawodowe 14 (28) 6 (25,0) 0(0,0)
‘ . . 16 (32) 14 (58,3) 34(79,1) 0,376 | <0,001 | 0,001**
Srednie lub wyzsze
Brak danych 20 (40) 4 (16,7) 9(20,9)
Kontakt ojca z psychiatra/
sychologiem 1(22 6 (25,0 3(70
PeY d (22) (250 7.0 0,788 0,016 | 0,066**
Brak danych 11(22) 4(167) 10 (23,0)
Med | IQR* | Med | IQR* | Med | IQR* p p p
Wiek -~ mediana 1565 | 885 | 97,5 | 59,6 | 1430 | 71,0 | 0005 | 0,071 | 0131
(miesiace)
SES*™* 6 25 5 1,50 7 1,00 0,33 0,003 | <0,001

* Rozstep ¢wiartkowy
** wg testu Fishera
*#% Status socjoekonomiczny

Charakterystyke kliniczng grupy PHIV+ przedstawiono w tabelach 2 i 3. Dane
dotyczace zakazenia wirusem HIV zebrano od rodzicow. Obecno$é¢ brakujacych
danych wynika z faktu, ze nie wszyscy rodzice udzielili odpowiedzi na wszystkie

pytania.
Tabela 2. Charakterystyka kliniczna grupy PHIV+. Cz.1
Swiadomosé¢ wiasnego zakazenia
HIV ’ n (%)
Palenie tytoniu przez matke w trakcie 29(58)
ciazy 12 (24)
Przyjmowanie narkotykow 74 Encefalopatia HIV u dziecka n (%)
przez matke w trakcie cigzy 3(6) 9(18)
Picie alkoholu przez matke w trakcie 7(14)
cigzy Zakazenie HCV u dziecka 4(8)
Rozpoznanie zakazenia HIV u matki
przed cigzg
Klasa aktualna zaawansowania
zakazenia HIV wg CDC (w czasie (%) Klasa ostateczna
trwania badania): 10 (;0) zaawansowania zakazenia HIV n (%)
-N 5(10) wg CDC: 20 (40)
-A 00 -A 17 (34)
-B -B 13 (26)
_c 5(10) _C

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Klasa immunologiczna aktualna Klasa immunologiczna
zaawansowania zakazenia HIV . ostateczna zaawansowania .
wg CDC (w czasie trwania badania): n (%) zakazenia HIV wg CDC: n (%)
-1 47 (94) -1 13 (26)
-9 3(6) ) 18 (36)
_3 0(0) _3 20 (40)
Rozpoczecie leczenia ARV n (%)

o Leczenie ARV w momencie 0
- przed 3 mies.z. 7(14) o n (%)

o badania:
—przed 12 mies.z. 23 (46) ~ dziedi przyjmujace lek 48 (96)
— brak danych 1(2) I _— . 2(4)
— dzieci nieprzyjmujace lekow

- nigdy nieleczone 1(2)

CDC - Centers for Disease Control and Prevention, ARV — antiretroviral

Tabela 3. Charakterystyka kliniczna grupy PHIV+. Cz.2

Wiremia: liczba kopii RNA wirusa/ml: n (%) n (%) n (%)
> 100,000 25 (50) 24 (48) 0(0)
10.000-100.000 14 (28) 16 (32) 3(6)
401-10.000 0(0) 2(4) 1(2)
<400 1(2) 1(2) 46 (92)
Brak danych 10 (20) 7(14) 0(0)
Log10 liczba kopii RNA wirusa/ml:

>510g10 20 (40) 10 (20)

3-51og10 12 (24) 18 (36) Brak danych
<3log10 2(4) 2(4)

Brak danych 16 (32) 10 (20)

% limfocytéw CD4

0-14% 12 (24) 11(22) 12 (24)
15-24% 12 (24) 13 (26) 16 (32)
>=25% 24 (48) 23 (46) 22 (44)
Brak danych 2(4) 3(6) 0(0)
Limfocyty CD4 nll:

0-199 7(14) 7(14) 0(0,0)
200499 9(18) 9(18) 3(6)
500-749 2(4) 4(8) 11(22)
750-999 5(10) 5(10) 17 (34)
> 1000 25 (50) 23 (46) 19 (38)
Brak danych 2(4) 2(4) 0(0)
Wykrywalna wiremia w momencie

badania - - 5(10)
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CANTAB

Ze wzgledu na duza rozpietos¢ wieku badanych w grupie eksperymentalne;j i gru-
pach referencyjnych oraz istotne rdznice median wieku dla poréwnania PHIV+ vs
PHEU dalsze analizy przeprowadzono w podziale na dwie grupy wiekowe: 611 lat oraz
12—-18 lat. Dane uzyskano dla n = 50 os6b z grupy PHIV+ oraz n = 24 z grupy PHEU
in=43 z grupy HIV-nA. W tabeli 4 przedstawiono wyniki badania testami CANTAB
oraz poréwnania mi¢dzygrupowe. Istotne statystycznie roznice wykazano dla grupy bez
uwzglednienia podzialu na podgrupy wiekowe oraz dla podgrupy wiekowej 12—18 lat.

Tabela 4. Poréwnanie median wynikéw dla testéow CANTAB za pomoca testu U Manna-
Whitneya; grupa PHIV+ vs grupa PHEU oraz grupa PHIV+ vs grupa HIV-nA: grupa
wiekowa 6—18 lat oraz 12—18 lat

PHIV+ | PHIV+
VS VS
CANTAB PV PHEV VoA PHEU | HIV-nA
Med IQR Med IQR Med IQR p p
6-18 years n=50 n=24 n=43
RTI
Mean simple movement tme” | ao5 ) | 1531 | 3466 | 530 | 3190 | 974 | 0804 | 0007
i\i"rs:[‘f"’ecm'ce movement | s607 | 119,6 | 3854 | 1138 | 3194 | 937 | 0575 | 0,004
soc
Mean initial thinking time 4
moves 2782,0 | 2520,0 | 1954,0 | 1645,0 | 2634,0 | 2256,0 | 0,032 | 0,858
Mean ital nking tmeS | 35580 | 3311,0 | 23440 | 26400 | 27120 | 46240 | 0009 | 0450
Mean subsequent hinking 00 | 00 | 00 | 1401 | 00 | 00 | 0030 | 0890
time 2 moves
IED
Completed stage errors 13,0 10,0 24,0 12,3 14,0 12,5 | 0,006 | 0,478
Pre-ED errors 60 | 20 | 70 | 13 | 50 | 35 | 0040 | 0044
SWM
Between errors 34,5 31,3 455 325 22,0 26,0 | 0,130 | 0,009
12-18 years n=26 n=6 n=21
MOT
Mean error 1,5 4,6 11,3 29 14,1 29 0,869 | 0,018
RTI
{\i"n?:,[‘ﬁve"h"icem°"eme”‘ 3557 | 874 | 3291 | 425 | 3194 | 929 | 0331 | 0,022

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie




1070 Anna Zielinska-Wieniawska i wsp.

SOC
Mean moves 5 moves
Mean subsequent thinking

75 17 6,4 15 6,8 15 | 0,073 | 0,019
3322 | 14562 | 0,0 0,0 | 554,0 | 1089,8 | 0,009 | 1,000

time 4 moves

IED

Pre-ED errors 6,5 18 7,0 0,8 5,0 2,0 0,691 | 0,015
SWM

Between errors 28,0 23,8 14,5 18,8 1,0 120 | 0,140 | 0,007

*Latency/Time — [ms]

Czynniki kliniczne i socjodemograficzne

Ze wzgledu na mata liczebno$¢ poszczegdlnych podgrup wiekowych analizy dla
zwigzkow wynikow CANTAB z czynnikami klinicznymi i socjodemograficznymi prze-
prowadzono dla grupy w wieku 618 lat. Istotne statystycznie roznice w zakresie wynikow
CANTAB wykazano dla grup wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢ oraz takie czynniki kli-
niczne jak $wiadomos¢ wlasnego zakazenia oraz czas rozpoczecia leczenia ARV (tabela 5).

Tabela 5. Istotne réznice w wynikach CANTAB w podgrupach podzielonych wedlug
czynnikow spoleczno-demograficznych i klinicznych: grupa PHIV+

CANTAB Md | IR Med | IOR p
Dziewczynki (n = 25) Chiopcy (n = 25)

MOT
g%a” error 16 38 135 43 0,009

N . 374,5 128,0 312,5 142,0 0,023
Median simple movement time*

Brak $wiadomosci wiasnego Swiadomosé wiasnego
zakazenia HIV (n = 21) zakazenia HIV (n = 29)

MOT
Mean latency*
RTI
Mean simple reaction time* 785,6 134,6 660,1 143,8 0,009
Mean five choice reaction time* 385,2 178,0 2924 56,4 0,001
SOC 397,2 100,5 3253 56,6 0,006
Problems solved in minimum moves 6,0 2,0 8,0 2,0 0,007
Mean subsequent thinking time 2 moves 0,0 794 0,0 0,0 0,010
Mean subsequent thinking time 3 moves 426,0 1565,0 0,0 0,0 0,002
IED 8,5 2,0 9,0 0,0 0,015
Stages completed 14,5 18,8 7,0 10,0 0,014
ED errors 425 32,0 16,0 10,0 0,002
Total errors adjusted 131,0 51,5 76,0 15,0 0,002
Total trials adjusted 47,0 19,0 28,0 23,0 0,001
SWM
Between errors

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Rozpoczecie leczenia ARV Rozpoczecie leczenia ARV po
przed 3. mies.z. (n=7) 3. mies.z. (n = 40)

IED
Stages completed 7,0 1,5 9,0 0,0 0,017
Total errors adjusted 56,0 26,5 18,5 215 0,025
Total trials adjusted 150,0 27,0 82,5 453 0,031

Rozpoczecie leczenia ARV Rozpoczecie leczenia ARV po

przed 12. mies.z. (n = 23) 12. mies.z. (n = 24)
MOT
Mean error
SOC 13,7 4,1 11,6 4,6 0,016
Mean subsequent think time 2 moves 0,0 18,6 0,0 0,0 0,009
Mean subsequent think time 3 moves 3483 859,9 0,0 0,0 0,001
Mean subsequent think time 4 moves 1183,0 14117 2391 980,7 0,026
IED 9,0 2,0 9,0 0,0 0,038
Stages completed 10,0 6,5 15,5 9,5 0,025
Completed stage errors

*Latency/Time — [ms]

Wykazano nastepujace statystycznie istotne zwigzki pomiedzy wynikami
uzyskanymi w testach CANTAB a wiekiem dziecka w momencie badania: MOT,
mean latency (rho =-0,39; p = 0,005); RTI, mean simple reaction time (rho = -0,57;
p <0,001); mean five-choice reaction time (rho =-0,61; p <0,001); SOC, problems
solved in minimum moves (rho = 0,43; p = 0,002); mean initial thinking time-5 mo-
ves (rho = 0,35; p = 0,013); mean subsequent thinking time-2 moves (rho = -0,43;
p = 0,002); — 3 moves (rho = -0,61; p < 0,001); — 4 moves (rho = -0,29; p = 0,045);
IED, stages completed (rho = 0,39; p = 0,000); total errors adjusted (rho = -0,43;
p = 0,002); total trials adjusted (rho =-0,43; p =0,002); SWM, strategy (rho =-0,29;
p = 0,039) oraz between errors (rho =-0,45; p = 0,001).

Wykazano takze istotne zwigzki pomigdzy wybranymi czynnikami klinicznymi
a wynikami testow CANTAB:

(1) Wiremia (Logl0) w momencie rozpoczgcia leczenia ARV korelowata z na-
stepujacymi wynikami: RTI, mean five choice reaction time (rho = 0,34;
p = 0,026); mean simple movement time (rho = 0,35; p = 0,023); SOC, mean
moves-2 moves (rho=0,37; p=0,017); mean subsequent thinking time-3 moves
(rho = 0,32; p=0,041); IED, stages completed (rho = -0,35; p = 0,024); ED
errors (rho = 0,43; p = 0,005); total errors adjusted (rho = 0,38; p =0,012)
i total trials adjusted (rho = 0,38; p = 0,012).

(2) Liczba CD4n/I w momencie rozpoznania korelowata z wynikami: MOT, mean
error (rho=0,60; p <0,001); IED, errors block 9/total errors stage 9/total laten-
cy stage 9 (rho=-0,32; p=10,029) i total trials stage 9 (rho =-0,33; p=10,022).

(3) CD4% w momencie rozpoznania korelowat z wynikami: MOT, mean error
(rho=0,52; p<0,001); IED, completed stage errors (rho =-0,30; p = 0,038);
total latency stage 9 (rtho =-0,30; p = 0,040).
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(4) CD4n/l w momencie rozpoczynania leczenia ARV korelowata z wynikami:
MOT, mean error (rho = 0,65; p < 0,001); IED, errors block 9/total errors
stage 9 (rho =-0,34; p=0,018); total latency stage 9 (rho =-0,35; p=0,017)
i total trials stage 9 (rho =-0,36; p =0,012).

(5) CD4% w momencie rozpoczynania leczenia ARV korelowata z wynikami: MOT,
mean error (rho =0,59; p < 0,001); IED, completed stage errors (rho = -0,30;
p = 0,040); errors block 9/total errors stage 9 (rho = -0,33; p = 0,023); total
latency stage 9 (rho = -0,34; p = 0,021) oraz total trials stage 9 (rho = -0,34;
p=0,019).

(6) CD4n/l w momencie przeprowadzania badania korelowata z wynikami: IED,
stages completed (rho = -0,32; p = 0,024); errors block 9/total errors stage
9 (rho=-0,38; p=0,007) 1 total latency stage 9/total trials stage 9 (rho =-0,39;
p =0,006).

Omodwienie wynikow

Prezentowane badanie, pierwsze tego typu w Polsce, pozwolito na przebada-
nie wigkszosci dzieci i mtodziezy w wieku 6-18 lat zakazonych HIV. Wyniki dla
poszczegdlnych testow CANTAB analizowano dla dwoch obszardéw: (1) szybkosci
przetwarzania informacji (testy MOT, RTI) oraz (2) funkcji wykonawczych, w tym
pamigci roboczej, pamigci wzrokowo-przestrzennej, planowania, kontroli, elastycz-
no$ci poznawczej, myslenia abstrakcyjnego, wykorzystywania informacji zwrotnych,
dziatalnos$ci ukierunkowanej na cel, modulowania reakcji impulsywnych (testy IED,
SOC, SWM).

W grupie os6b PHIV+ stwierdzono zaburzenia funkcji poznawczych w kazdym
z wykonanych testow: istotnie gorsze, w odniesieniu do grupy HIV-nA, wyniki testu
badajacego szybko$¢ wykonywania ruchu i pamigci roboczej, dtuzszy czas planowa-
nia podczas wykonania zadania w poréwnaniu z grupami PHEU oraz istotnie gorsze
wyniki w porownaniu z obiema grupami w zakresie przetaczania uwagi, elastycznosci
poznawczej oraz wykorzystywania informacji zwrotnych. Analiza wynikow dla grupy
wiekowej 12—18 lat wskazuje na pogorszenie predkosci przetwarzania oraz funkcji
wykonawczych w grupie PHIV+ w stosunku do grupy HIV-nA, widoczne dla kazdego
z testow. Poniewaz funkcje wykonawcze rozwijaja si¢ i dojrzewaja wraz z wiekiem
[31], zasadne jest szczegodlne podkreslenie wynikéw uzyskanych w grupie nastolat-
kow. Na kwestig te¢ w swych pracach zwracajg takze uwage Nichols 1 wsp. [14, 32]
oraz Hunter i wsp. [14, 32], ktorzy podkreslaja, ze zaburzenia funkcji wykonawczych
sa zwlaszcza widoczne w wieku nastoletnim, stad tez prawidtowe wyniki uzyskane
w mtodszych wiekowo grupach nie mogg by¢ interpretowane bez zastrzezen, jako
$wiadczace o braku deficytow poznawczych. Obserwacje te sa zbiezne z badaniami
Cohen i1 wsp. [13], ktorzy u dzieci PHIV+ powyzej 12. roku zycia stwierdzili nizsza
szybkos$¢ przetwarzania w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Zakazenie HIV istotnie, negatywnie wplywa na predko$¢ przetwarzania [2, 14, 33],
do pogorszenia moze dochodzi¢ nawet pomimo dobrego aktualnego stanu immunolo-
gicznego pacjenta. Jest to wigzane z obecno$cia encefalopatii HIV, a takze momentem
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w zyciu dziecka, w ktérym doszto do najwyzszego poziomu wiremii i najnizszego
poziomu limfocytow CD4. Gorsze funkcjonowanie poznawcze nastolatkow z gru-
py eksperymentalnej PHIV+ w odniesieniu do grupy HIV-nA moze oznaczaé, ze
zwlaszcza czas trwania infekcji HIV negatywnie wptywa na funkcje wykonawcze.
Z drugiej jednak strony, uwzgledniajac obserwacj¢ wlasng swiadczaca o lepszej ja-
kosci wykonywania testow poznawczych przez osoby starsze (wyrazong w dodatniej
korelacji wynikow wszystkich testow CANTAB z wiekiem), mozna przyjaé, ze osoby
z wrodzonym zakazeniem HIV, pomimo negatywnego wptywu neuroinfekcji HIV,
dysponujg potencjatem do dalszego rozwoju.

W badaniu wlasnym, w przeciwienstwie do innych prac [5, 9, 14], nie stwierdzono
istotnych réznic mi¢dzy grupa dzieci z rozpoznang encefalopatia HIV a grupa bez
tej diagnozy. Co wigcej, nie wykazano istotnych réznic i zwigzkoéw w zaleznos$ci od
klasy klinicznej zakazenia HIV, w tym klasy C. Obserwacja ta r6zni si¢ od wnioskow
innych badaczy, ktérzy dowodzili, ze dzieci, u ktorych wezeséniej stwierdzano objawy
AIDS, pomimo poprawy stanu zdrowia nadal przejawiaty deficyty poznawcze [7, 8,
14, 18, 20, 22, 34].

Whbrew obserwacjom ptynacym z wczesniejszych badan [25], gdzie wezesne (czyli
przed 3. lub przed 12. miesigcem zycia) wdrozenie leczenia ARV bylo wigzane z jed-
noznaczng ochronng rolg w stosunku do funkcji poznawczych, w badaniu wiasnym
u dzieci, ktére rozpoczely leczenie przed 3. miesigcem zycia, stwierdzono stabsze
wyniki w zakresie korzystania z informacji zwrotnej, przerzutno$ci uwagi i elastycz-
no$ci poznawczej. Autorzy niniejszego artykutu przypuszczaja, ze mogta to by¢ grupa
dzieci, ktorych wczesne leczenie byto spowodowane gwattowng ekspresja objawow
HIV bezposrednio po porodzie (lub objawow obserwowanych u ci¢zarnych matek), co
sugeruje wigksze nasilenie zakazenia, a tym samym silniejszy negatywny wpltyw na
rozwdj OUN. Kolejne wnioski ptyna z analizy istotnosci zwigzkdéw pomiedzy wyni-
kami testow CANTAB a okre$lonymi czynnikami klinicznymi. Wykazano, ze wyzszy
logarytm wiremii na poczatku wdrozonego leczenia ARV zwigzany byt z wolniejszym
przetwarzaniem, stabszym planowaniem oraz gorszym wykorzystywaniem informacji
zwrotnych i elastyczno$cig poznawczg. Biorgc pod uwage powyzsze, mozna przyjaé,
ze na funkcjonowanie poznawcze dziecka zakazonego HIV ma wptyw nie tylko jego
aktualny stan zdrowia, ale przebieg catego zakazenia. Koekkoek 1 wsp. [2] podkre-
$laja znaczenie stanu immunologicznego dziecka przed rozpoczeciem leczenia ARV
oraz czasu jego trwania jako zmiennych determinujacych lepsze wyniki w zakresie
m.in. pamig¢ci roboczej. Obserwacje te moga $wiadczy¢ o tym, ze potencjat OUN do
odnowy po zaistnieniu neuroinfekcji HIV zmniejsza si¢ pomimo skutecznego leczenia
ARV [6, 12, 14, 18, 21]. W opozycji do wynikow badania wlasnego i przytoczonych
powyzej prac stoja m.in. obserwacje Martin i wsp. [5], ktorzy wykazali, ze szybko$¢
przetwarzania jest wicksza u dzieci z lepszym stanem immunologicznym w momencie
badania.

Wyniki badan dotyczacych roznic w zakresie szybko$ci przetwarzania w zalezno$ci
od plci sg niejednoznaczne — cz¢$¢ z nich wskazuje na wicksza szybko$¢ przetwarzania
w$rdd dziewczat w mtodszym wieku [35], inne za$ wsrod chtopcow, przy czym istotne
roznice stwierdza si¢ dopiero w wieku nastoletnim [31]. W grupie eksperymentalnej
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PHIV+ zaobserwowano, ze gorsze wyniki w zakresie czasu wykonania ruchu wpty-
wajacego na szybko$¢ przetwarzania w tescie RTI osiagnety dziewczynki, co jednak
nie przelozyto si¢ na gorsze wyniki w innych testach poznawczych.

Badanie ma kilka waznych ograniczen. Pierwszym jest brak doboru grup kontrol-
nych ze wzgledu na status spoteczno-ekonomiczny, co nalezy uwzgledni¢ w kontekscie
obserwacji Cohena i wsp. [13]. Wérod innych ograniczen nalezy wymienié¢ liczebno$¢
grupy eksperymentalnej oraz grup referencyjnych, ktéra uniemozliwia wykonanie ana-
liz uwzgledniajacych wigcej niz jeden czynnik. Badanie ma zatem charakter bardziej
opisowy, nie mozna w nim w pelni analizowaé zalezno$ci w kategoriach zwigzkow
pomig¢dzy zmiennymi. Ograniczeniem jest takze liczebnos$¢ i wiek grupy PHEU,
ktora jest istotnie mtodsza od grupy eksperymentalnej. Co wigcej, dzieci narazone na
zakazenie to te, ktoérych matki w trakcie cigzy otrzymywaty leki ARV, co implikuje
pytania dotyczace wptywu takiego postepowania na funkcjonowanie poznawcze
w przyszioéci. Bateria testow CANTAB nie byta nigdy wczesniej wykorzystywana
w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy z wrodzonym zakazeniem HIV, nie jest
takze narzgdziem powszechnie stosowanym w Polsce.

Utrudnia to mozliwo$¢ odniesienia uzyskanych wynikéw do rezultatow innych
badan czy tez norm. Podjeto probe porownania wynikéw do norm populacyjnych, ktore
zapewnia oprogramowanie programu CANTAB, co wigzalo si¢ jednak z trudno$ciami
zwigzanymi z liczebno$cia grup oraz rozktadem pici. W zwigzku z powyzszym ogra-
niczono si¢ do porownan miedzygrupowych. Czynnikiem potencjalnie wptywajacym
za funkcjonowanie poznawcze dzieci z grupy eksperymentalnej mogto by¢ takze
wspotistniejgce zakazenie HCV (u 7 dzieci).

Whioski

1. Mtodziez z wrodzonym zakazeniem HIV cechuje gorsze funkcjonowanie poznaw-
cze w poréwnaniu ze zdrowymi dzie¢mi zdrowych rodzicow.

2. Cigzszy przebieg zakazenia HIV 1 jego nasilenie przed rozpoczgciem leczenia
wigze si¢ z wigkszymi deficytami w zakresie funkcji wykonawczych.

Finansowanie: Badanie finansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki (DEC-2012/05/N/
NZ7/02139)
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