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HIV-associated neurocognitive disorders (HAND)

. Alterazione acquisita delle funzioni cognitive
che coinvolga almeno due domini;

. | disturbi cognitivi producono una interferenza
con le attivita quotidiane (lavoro, vita in casa,
attivita sociali);

. Assenzad | ndel | alterazione deflon o
stato di coscienza);,

. Assenza di una pre-esistente spiegazione
alternativa dei disturbi

*La diagnosi deve essere posta in un esame clinico/neuropsicologico in assenza di
depressione non trattata e almeno 1 mese dopo la fine del consumo di sostanze
psicotrope

Antinori A, et al. Neurology 2007; Clifford DB and Ances BM. Lancet Infect Dis 2013



Diagnosi e stadiazione di HAND
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ATTIVITA STRUMENTALI Nome

DELLA VITA QUOTIDIANA (JADL) Data di nascita
(Lawfon M.F. e Brody E.M., Geroniologi<, 9-179-186, 1969 Cod. fiscale

[1]
2]
31
[4]

[1]
2]

DATI ASSISTITO
Cognome

Capacita di usare il telefono

Usa 1l telefono di propria iniziativa

Compone solo alcuni numer ben conosciuti
Risponde ma non & capace di comporre il numero
Non risponde al telefono

Non applicabile

Fare Acquisti
Fa tutte le proprie spese senza aiuto
Fa piecoli acquisti senza aiuto

3] Ha bisogno di essere accompagnato
1 Completamente incapace di fare acquisti
Non applicabile
Preparazione del cibo
1] Organizza, prepara e serve pasti adeguatamente preparati
2] Prepara pasti adeguati solo se sono procurati gli ingredienti
3] Scalda o serve pasti preparati oppure prepara cibi ma non mantiene una dieta adeguata
1 Ha bisogno di avere cibi preparali e serviti
Non applicabile
Governo della casa
1] Mantiene la casa da solo o con occasionale assistenza (per esempio aiuto per i lavori pesanti)
[2] Esegue compiti quotidiani leggen ma non mantiene un accetiabile livello di pulizia della casa
[3] Ha bisogno di aiuto in ogni operazione di govemo della casa
[4] Non partecipa a nessuna operazione di governo della casa
Non applicabile
Biancheria
[1]1 Fa il bucato personalmente e completamente
21 Lava le piccole cose {calze, Tazzoletii)
31 Tutta la bianchena deve essere lavata da altn
Non applicabile
Mezzi di trasporto
[1]1 Si sposta da solo sui mezzi pubblici o guida la propna auto
2] Si sposia in taxi ma non usa mezzi di tras porto pubblici
3] Usa i mezzi di trasporto se assistilo o accompagnato
1 Pud spostarsi solo con taxd o auto e con assistenza
51 Non si sposia per nienie
Non applicabile
Responsabilita nelluso dei farmaci
1] Prende le medicine che gli sono siate prescritte
2] Prende le medicine se sono preparate in anticipo e in dosi separate
31 Non & in grado di prendere le medicine da solo
Non applicabile
Capacita di maneggiare i denaro
[1]1 Maneggia le proprie finanze in modo indipendente
21 E in grado di fare piccoli acquisti
[31 Eincapace di maneggiare i soldi
Non applicabile
Totale funzioni conservate ____ /8 {se femmina)

Totale funzioni conservate /5 {se maschio)
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Test NC completi

MEMORIA A BREVE TERMINE VERBALE E
VISUOSPAZIALE e WORKING MEMORY

Test di ripetizione seriale di parole
bisillabiche $pinnlere Tognonj 1987)

Test di CorsiSpinnlere Tognonj 1987)
Digitspanforward (Wechsler 1945)
Digitspanbackward(Wechsler 1945)

To o o I

MEMORIA A LUNGO TERMINE VISIVUO

FUNZIONI ESECUTIVE

Trail Making Test B5{ovagnolA.R. et al.,
1996)

FrontalAssessmenBattery(F.A.B.)(Duboist
al., 2000)

Test difluenzaverbale (F,P,L) (Capitanceil.,
1986)

A
A
A

FUNZIONI VISUOSPAZIALI

VERBALE UDITIMERBALE E VISUOSPAZIALEA TestdellaFiguradi Reyc copia(Cafarraet al.,

A

Free and Cue Selective Reminding Test
(FrassorP. et al., 2011)

Figura dReyc rievocazione differitdCafarra
et al., 2002)

Test di memoria di pros&pinnlere Tognonj
1987)

FUNZIONI ATTENTIVE
A Test diStroop (Cafarra P. et al., 2002)

+9[ h/ L¢! Q 5L
INFORMAZIONI

A Trail Making Test AGiovagnolA.R. et al.,
1996)

A DigitSymbolTest (Orsiniet al., 1987)

9 !

2002)
A ClockDrawingtest (Shulmann 1986)

VELOCITA E CONTROLLO MOTORIO
COORDINAZIONE MANUALE

A Grooved Pegboard Tedtafayette)

VALUTAZIONE COMPORTAMENTALE
A BeckDepressiorScald! (BDiII)

. h WA lqaniit8n Arfxidty Scafe(HAMA)



Prevalenza di HANBPUS
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et al,Annintern Med 1987; HeatonRK, et al.J Int NeuropsycholSoc1995; HeatonRK, et al.Neurology2010



Prevalenza di HAND - Europa

A cross-sectional Variable

PR (CI), fully-adjusted® P
A 448 pazienti HIV+ 72 054097 oo
A Londra, Copenhaghen, Minsk, 1,40 (1.03-1.90) 0.031
Roma Contributing condition 1.00 (0.68-1.47) 0.99
Sexual orientation and gender
A NCI: come Z score normalizzato <= R L0 051 78
-1 in almeno 2 domini cognitivi (su vomen (&) 086 (0:57-1.30) 023
5) . ] ] ] 1.85 (1.31-2.62)° <0.001
A Eta media di 45.8 aa; 84% maschi: =
87% Caucasici; 56% Educ Univers. Nom it ey 136 095197
. 0 . Migran
A 550 CD4+/mm3’ 89 /0 In CART Cai metet basic needs 0.71 (0.54-0.94) 0.017
Recent psychoactive drug use
Lifetime 1D
Prevalen Za = 35% 0.68 (0.46-1.00) 0.049
. . Depressive symptoms’
5.8% con declino funzionale | |
Moderate 1.04 (0.66-1.64)
1.53 (1.09-2.14) 0.049

(IADL) Severe




Prevalenza di HAND - MSM

A 248 HIV+ e 45 HHYWISM:

A In HIV+eta45.9aa, CD4+ 550
cells/mn?, 88% in cART, 25%

A Prevalenzali HAND del 21.0% 20%
in HIV+ MSM13.7% ANI, 6.5%
MND e 0.8% HAD):

30%

15%

10% —

A UtllizzanddlD5 { o0& 3f 20 RSTA JAD
a O 2 NiBssetvavaina 5% = ]
prevalenzara il 31.5 eil 40.3% .

(in base ahumerodi test HIV+ MSM  HIV- MSM
utilizzat; ANl mMND mHAD



Prevalenza di HAND - Trend
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PinnettiC, et al. CROI 2015



Proportion of people

Prevalenza di HAND 1 Trend (2)
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Smit M, et al. Lancet ID 2015; Sheppard DP, et al. INV 2015



Ingresso e danno neuronale

Brain Compartment

Neurotoxic products (free

radicals, oxidative stress)
k. | Y.

Pro-inflammatory
signals

V S
Rt

# <Y

Blood Compartment

" HIV-1 proteins (gp120, tat)

Key:
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P T Lymphocyte

== Astrocyte

Rl :
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Zayyad Z. and Spudich S. Curr HIV/AIDS Rep 2015



HIV DNA Is Frequently Present within Pathologic Tissues Evaluated
at Autopsy from Combined Antiretroviral Therapy-Treated Patients

with Undetectable Viral Loads

Susanna L. Lamers,® Rebecca Rose,? Ekaterina Maidji,” Melissa Agsalda-Garcia,® David J. Nolan,® Gary B. Fogel,® Marco Salemi,®
Debra L. Garcia,"9 Paige Bracci,”® William Yong,"™* Deborah Commins, Jonathan Said,™* Negar Khanlou,™* Charles H. Hinkin,"
Miguel Valdes Sueiras,™' Glenn Mathisen,” Suzanne Donovan," Bruce Shiramizu,® Cheryl A. Stoddart,® Michael S. McGrath,"9

Elyse J. Singer™!
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Participants

FIG 6 HIV positivity in cohort autopsy tissues. For each participant, the graph on the left shows the number of tissues assayed along with the number of HIV
(red) and HIV™ (green) tissues identified. On the right, a pie chart is shown for each major tissue assayed for the presence of HIV in the cohort, with the tot:

number of cohort tissues assayed shown in the center.

Lamers SL, et al. J Virology 2016



Advanced immosuppression before
treatment (low nadir CD4+ cell count)
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Nightingale S, et al. Lancet Neurology 2014




CSF escape

Sintomatico Blipo

A 140 pazienti circa A10% dei pazienti in
con sintom HAART (0-28%)
neur_(/)lo%lu | Anessun aumento in
acuti/subacut pazienti in mono/dual
A ClisFmHalv RNA >> Anessuna evoluzione
P o nel tempo (disturbi
A Mutazioni di

neurologici, fallimento

resistenza nel CSF .
liguorale)

A Risposta al cambio di
terapia

Neopterina inferiore (simile a soggetti HIV-
negativi) se CSF HIV RNA non rilevabile

Canestri A, et al. CID 2010; 5. Peluso MJ, et al. AIDS 2012; 6. Eden A, et al. JID 2010; 7. Letendre S, et al. CROI 2009; 8. Yilmaz A,
et al. JAIDS 2008; Dahl V, et al. AIDs 2014; Motta I, et al. ICAR 2015; Eden A, et al. JID 2016
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Previougeff DeZanV, et al. EACS 2017



Peluso MJ, et al. AIDS 2012



