
I Disturbi NeurocognitiviAssociati 
ŀƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ IL±

Andrea Calcagno
University of Torino, Italy







Storia del fenomeno

ÅIn assenzadi terapiaunaproporzionerilevantedi pazientiHIV+ 
presentavasintomi(e RMN) compatibilicon unadiagnosidi demenza
(10-40%)

ÅCon ƭΩƛƴǘǊƻŘǳȊƛƻƴŜdellaterapiaantiretroviralealtamenteefficace
(HAART) la demenzaè oggiun eventoraro (<2%) mentre risultano
frequenti forme lievi di alterazionineurocognitive (18-40%)

Ma ricevereunadiagnosidi disturbo
cognitivosignificacheho o avròuna

demenza?



HIV-associated neurocognitive disorders (HAND)

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

1. Alterazione acquisita delle funzioni cognitive 

che coinvolga almeno due domini;

2. I disturbi cognitivi producono una interferenza

con le attività quotidiane (lavoro, vita in casa, 

attività sociali); 

3. Assenza di ñdeliriumò (non alterazione dello

stato di coscienza);

4. 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
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Antinori A, et al. Neurology 2007

Diagnosi e stadiazione di HAND
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Test NC completi

MEMORIA A BREVE TERMINE VERBALE E 
VISUOSPAZIALE e WORKING MEMORY 
Å Test di ripetizione seriale di parole 

bisillabiche (Spinnlere Tognoni, 1987)
Å Test di Corsi (Spinnlere Tognoni, 1987)
Å Digitspanforward (Wechsler, 1945)
Å Digitspanbackward(Wechsler, 1945)

MEMORIA A LUNGO TERMINE VISIVUO-
VERBALE UDITIVO-VERBALE E VISUOSPAZIALE
Å Free and Cue Selective Reminding Test

(FrassonP. et al., 2011)
Å Figura di Reyςrievocazione differita (Cafarra

et al., 2002)
Å Test di memoria di prosa (Spinnlere Tognoni, 

1987)

FUNZIONI ATTENTIVE
Å Test di Stroop (Cafarra P. et al., 2002)
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INFORMAZIONI
Å Trail Making Test A (GiovagnoliA.R. et al., 

1996)
Å DigitSymbolTest (Orsiniet al., 1987)

FUNZIONI ESECUTIVE
Å Trail Making Test B (GiovagnoliA.R. et al., 

1996)
Å Frontal AssessmentBattery(F.A.B.)(Dubois et

al., 2000)
Å Test di fluenzaverbale (F,P,L) (Capitani e coll., 

1986)

FUNZIONI VISUOSPAZIALI
Å TestdellaFigura di Reyςcopia(Cafarraet al., 

2002)
Å ClockDrawingtest (Shulmann, 1986)

VELOCITÀ E CONTROLLO MOTORIO -
COORDINAZIONE MANUALE

Å Grooved Pegboard Test(Lafayette)

VALUTAZIONE COMPORTAMENTALE
Å BeckDepressionScaleII (BDI-II)
Å Hamilton AnxietyScale(HAM-A)



Prevalenza di HAND - US

Grant I, et al. AnnIntern Med 1987; HeatonRK, et al. J Int NeuropsycholSoc1995; HeatonRK, et al. Neurology2010



Haddow LJ, et al. AIDS Behav 2017

Åcross-sectional

Å448 pazienti HIV+

ÅLondra, Copenhaghen, Minsk, 

Roma

ÅNCI: come Z score normalizzato <= 

-1 in almeno 2 domini cognitivi (su 

5) 

ÅEtà media di 45.8 aa; 84% maschi; 

87% Caucasici; 56% Educ Univers.

Å550 CD4+/mm3; 89% in cART.

Prevalenza di HAND - Europa

Prevalenza = 35% 

5.8% con declino funzionale 

(IADL)



McDonnel J, et al. JAIDS 2014

Prevalenza di HAND - MSM

Å248 HIV+ e 45 HIV- MSM;

ÅIn HIV+: età 45.9 aa, CD4+ 550 
cells/mm3, 88% in cART;

ÅPrevalenzadi HAND del 21.0% 
in HIV+ MSM (13.7% ANI, 6.5% 
MND e 0.8% HAD);

ÅUtilizzandoil D5{ όάƎƭƻōŀƭ ŘŜŦƛŎƛǘ 
ǎŎƻǊŜέύ siosservavauna
prevalenzatra il 31.5 e il 40.3% 
(in base al numerodi test 
utilizzati); 
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Prevalenza di HAND - Trend

PinnettiC, et al. CROI 2015

HAND prevalence by calendar period and 
cognitive complaint
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Smit M, et al. Lancet ID 2015; Sheppard DP, et al. JNV 2015

Prevalenza di HAND ïTrend (2)



Ingresso e danno neuronale

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



Lamers SL, et al. J Virology 2016



Nightingale S, et al. Lancet Neurology 2014



CSF escape

Á 140 pazienti circa 
con sintomi 
neurologici 
acuti/subacuti
ÁCSF HIV RNA >> 

plasma

ÁMutazioni di 
resistenza nel CSF

ÁRisposta al cambio di 
terapia

Å10% dei pazienti in 

HAART (0-28%)

Ånessun aumento in 

pazienti in mono/dual

Ånessuna evoluzione 

nel tempo (disturbi 

neurologici, fallimento 

liquorale)

Sintomatico ñBlipò

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



Symptoms
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Peluso MJ, et al. AIDS 2012


