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INTRODUZIONE 

 

L'infezione da HIV (human immunodeficiency virus) ha rappresentato e rappresenta tuttora 

una problematica che affligge milioni di persone e che, fino a poco tempo fa, conduceva 

inesorabilmente ad un esito infausto. 

Questo perchè, nel corso del tempo, l'infezione porta ad un indebolimento del sistema 

immunitario ed all'insorgere della sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS), 

caratterizzata soprattutto da infezioni opportunistiche, tumori e decadimento delle condizioni 

generali. 

L'epidemia di AIDS ha anche messo in luce le numerose linee di frattura della società.  

Dove ci sono disuguaglianze, squilibri di potere, violenza, emarginazione, tabù e 

discriminazione, l'HIV prende piede. 

Il punto di svolta lo si è avuto con l'introduzione della terapia antiretrovirale (HAART), che 

ha permesso di controllare l'infezione senza eradicarla e, nello stesso tempo, di cambiare 

considerevolmente l'aspettativa e la qualità di vita di queste persone. 

L'obiettivo di questo studio è quello di valutare l'efficacia di un test informatico, 

nell’individuazione dei cosiddetti “HAND” ovvero Disordini Neurocognitivi correlati 

all’infezione da Hiv, la cui caratteristica clinica predominante è una demenza subcorticale con 

deficit nella concentrazione, attenzione e memoria dei domini, e la cui rilevanza nella pratica 

clinica quotidiana continua ad essere importante nonostante i moderni trattamenti 

antiretrovirali. 
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EPIDEMIOLOGIA 

 

Nel mondo 

I dati dell’UNAIDS sull’epidemia di HIV e AIDS, stimano che a fronte di 37,9 milioni di 

persone che vivono con il virus, nel 2018 ci siano state 1,7 milioni di nuove diagnosi. 

 

 

Persone che vivono con HIV 

 

I dati riportati dall’UNAIDS riferiscono che delle 37,9 milioni di persone che vivono con 

l’infezione da HIV nel 2018, 36,2 milioni sono adulti e 1,7 milioni sono bambini con meno di 

15 anni. 
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Nuove diagnosi 

 

Il numero delle nuove diagnosi è diminuito nel tempo passando dal picco del 1997 con 2,9 

milioni di nuove infezioni a 2,1 milioni nel 2010 fino a raggiungere 1,7 milioni nel 2018. 

Ogni settimana vengono diagnosticate circa 6000 nuove infezioni da HIV tra giovani donne 

(15-24 anni); tra gli adolescenti dei Paesi dell’Africa Sub-Sahariana 4 nuove diagnosi su 5 

riguardano ragazze (15-19 anni). 

 

  

 

Accesso alle cure 

 

Alla fine di giugno 2019, 24,5 milioni di persone con l’HIV hanno avuto accesso alle terapie 

antiretrovirali (nel 2010 7,7 milioni). Nel 2018 circa l’82% delle donne in gravidanza ha 

avuto accesso alle terapie antiretrovirali per prevenire la trasmissione del virus al nascituro. 
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Decessi correlati all’Aids 

 

Il numero di decessi per anno continua a diminuire, principalmente per effetto delle terapie 

antiretrovirali combinate, passando da 1,7 milioni nel 2004 a 770.000 nel 2018 con una 

riduzione superiore al 56%. 
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Sulla base di un confronto con i dati relativi al 2010, si rileva una diminuzione del 18% delle 

nuove infezioni annuali ed una diminuzione del 34% dei decessi annuali. 
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Il decremento dei nuovi infetti si spiega in virtù del fatto che vi è stata una maggior 

sensibilizzazione e prevenzione nei confronti della malattia, oltre che una più facile 

accessibilità ai test diagnostici. 

Il decremento della mortalità trova spiegazione nel fatto che oltre ad esserci una maggior 

consapevolezza della malattia, vi è stato anche un aumento progressivo dell'accessibilità alla 

terapia antiretrovirale. 

Nel 2017 si stimano siano state 21,7 milioni le persone che hanno usufruito e continuano ad 

usufruire della terapia HAART e l'obiettivo nei prossimi anni è quello di estendere ad ancor 

più persone tale trattamento. 
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Per quanto concerne la distribuzione territoriale dell'infezione, riferito sempre al 2017, 

l'Africa detiene il triste primato con 25,7 milioni di persone affette. La regione più colpita è 

l'Africa sub-sahariana che ha quasi i due terzi degli adulti ed il 90% dei bambini colpiti da 

HIV. 

 

La Tabella 4 descrive la distribuzione dei nuovi casi di infezione, dei decessi e della 

prevalenza dell’infezione da HIV nelle diverse regioni del mondo e mostra come l’Africa sub-

Sahariana continui ad essere la regione del pianeta più colpita. E se vi è un progressivo 

miglioramento della situazione, siamo ancora di fronte a un’epidemia tutt’altro che domata, 

anche perché – com’è noto – i farmaci tengono sotto controllo l’infezione ma non la 

guariscono e un vaccino efficace è lontano da venire.  Quindi l’unica arma veramente efficace 

è la prevenzione. 

 

Tabella 4 

 

 

La diagnosi in fase avanzata della malattia è un dato comune nella regione europea,  dove il 

fenomeno del ritardo nella diagnosi di infezione da HIV riguarda soprattutto le donne 40enni. 

Nel 2018 il 60% delle diagnosi di HIV tra le donne si sono verificate nel gruppo di età 30-49 

anni, nel 92% dei casi avendo come via di trasmissione quella eterosessuale. 

La nazione al mondo più colpita da HIV/AIDS è il Sudafrica. Su una popolazione di 56 
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milioni abitanti, 7,7 milioni di essi vivono con l’infezione. La situazione è indubbiamente 

migliorata rispetto al passato: nel 2018 le nuove infezioni sono state 240 mila (rispetto alle 

390 mila del 2010), i decessi 71 mila (dimezzati rispetto al 2010). I pazienti in terapia 

antiretrovirale sono passati dai 900 mila del 2010 agli oltre 5 milioni del 2018. Tra la 

popolazione oltre i 14 anni le donne che vivono con HIV sono quasi il doppio degli uomini: 

4,7 milioni vs 2,8 milioni.  Il divario di genere aumenta nelle fasce di età più giovani dove 

l’incidenza di HIV è 4 volte maggiore tra le ragazze rispetto ai coetanei maschi. 
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Dati in Italia 

 

Nel nostro territorio, analizzando i dati dell'Istituto Superiore di Sanità, nel 2017 sono state 

riscontrate 3.443 nuove diagnosi di infezione da HIV pari a 5,7 nuovi casi per 100.000 

residenti. 

La regione con il maggior numero di segnalazioni è la Lombardia. 

I dati italiani riferiti da Epicentro indicano che nel 2018, sono state riportate 2.847 nuove 

diagnosi di infezione da HIV, pari a 4,7 nuovi casi per 100.000 residenti, in calo rispetto 

all’anno precedente. Tra le Regioni con un numero di abitanti superiore al milione e mezzo le 

incidenze più alte sono state registrate in Lazio, Toscana e Liguria. Le persone che hanno 

scoperto di essere HIV positive nel 2018 sono maschi nel 85,6% dei casi. L’età mediana è di 

39 anni per i maschi e 38 anni per le femmine. L’incidenza più alta è stata osservata nelle 

fasce d’età 25-29 anni e 30-39 anni. La maggioranza delle nuove diagnosi di infezione da 

HIV è attribuibile a rapporti sessuali non protetti, che costituiscono l’80,2% di tutte le 

segnalazioni. Inoltre, più della metà delle persone con una nuova diagnosi di HIV è stata 

diagnosticata in fase avanzata di malattia. 
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Nel 2017, i casi più numerosi potevano attribuirsi alla trasmissione eterosessuale (46%, 

specificatamente: 25% maschi e 21% femmine), seguiti dai casi di trasmissione omosessuale 

(38%) ed, infine, le persone che facevano uso di sostanze erano il 3% di tutte le segnalazioni. 
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Si riportano poi i nuovi casi di AIDS sempre riferiti al 2017 dal COA (Centro Operativo 

AIDS), con 690 nuovi casi di AIDS, pari a un'incidenza di 1,1 nuovi casi per 100.000 

residenti. Di questi 690 nuovi casi, oltre il 70% era costituito da persone che non sapevano 

essere HIV positive. 
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LA STORIA 

 

L'epidemia, con molta probabilità, trova la sua origine nell'Africa equatoriale, Regione in cui 

il virus era endemico; da qui poi si diffuse nella zona Caraibica e, negli anni settanta, nelle 

zone metropolitane degli Stati Uniti e del Nord Europa. Successivamente, gli scambi 

commerciali e turistici nonchè l'uso di emoderivati, hanno permesso la diffusione 

dell'infezione nel resto del mondo. 

Con certezza possiamo risalire alle prime segnalazioni dell'infezione riconducibili alla 

primavera del 1981, durante la quale il CDC di Atlanta rilevò la comparsa di un'insolita 

epidemia di polmonite da Pneumocystis carinii (oggi Pneumocystis jiroveci) e tumori (in 

particolare sarcoma di Kaposi) in giovani omosessuali e tossicodipendenti residenti a New 

York e San Francisco. 

In seguito, altri soggetti come i bambini nati da madri tossicodipendenti, partner di soggetti 

bisessuali ed emotrasfusi presentarono simili manifestazioni cliniche e deficit immunitari. 

Tutto ciò suggerì la natura infettiva del problema e, dopo circa 2 anni di ricerche, alla fine del 

1983, il virus venne isolato da un paziente con linfoadenopatia nel laboratorio di virologia 

dell' Istituto Pasteur (Parigi) e nel National Cancer Institute (Bethesda, Maryland). 
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MODALITA' DI TRASMISSIONE 

 

In una persona infetta, il virus è presente a livello del sangue, del fluido seminale e pre-

seminale, dei fluidi rettali/mucosi anali, dei fluidi vaginali e del latte materno. 

Pertanto le modalità di trasmissione sono: per via sessuale, per via ematica e per via materno -

fetale. 

 

La trasmissione per via sessuale è la modalità più diffusa di trasmissione dell'infezione; più 

frequente lo è nei rapporti eterosessuali piuttosto che nei rapporti omosessuali e nella 

trasmissione da maschio a femmina rispetto a quella da femmina a maschio. 

Il non utilizzo del preservativo, oltre a tutte le pratiche sessuali che favoriscono le lesioni 

delle mucose genitali, possono provocare un aumento del rischio di trasmissione. Ragion per 

cui i rapporti anali sono a maggior rischio in quanto la mucosa dell'ano è più fragile e meno 

protetta di quella vaginale. 

La concomitante presenza di malattie sessualmente trasmissibili, il numero di partner sessuali, 

la carica virale al momento del contagio, le caratteristiche del virus e la resistenza individuale 

all'infezione sono i diversi fattori che determinano la probabilità effettiva di essere contagiati. 

 

 

La trasmissione per via ematica può avvenire o attraverso trasfusioni con sangue infetto o 

attraverso lo scambio di siringhe infette. 

Per quello che riguarda le trasfusioni, a partire dal 1990, questo tipo di trasmissione è stata 

praticamente eliminata grazie ad un controllo scrupoloso delle unità di sangue, al trattamento 

con calore degli emoderivati ed alla selezione dei donatori, ma anche grazie ad un minor 

ricorso a trasfusioni inutili e ad un maggiore utilizzo dell’autotrasfusione. 

La trasmissione attraverso il sangue rappresenta la principale modalità di diffusione 

dell’infezione nelle persone dedite all’uso di sostanze per via iniettiva. L’infezione avviene 

attraverso la pratica diffusa tra i consumatori di sostanze di scambiarsi la siringa od altro 

materiale utilizzato per iniettare la droga; questo materiale può contenere piccole quantità di 

sangue che può essere infetto se uno dei partecipanti è HIV positivo. Possono essere veicolo 

di trasmissione dell’Hiv anche gli aghi usati e, per questo motivo, è indispensabile l’utilizzo 

di aghi sterili monouso anche per le pratiche di agopuntura, mesoterapia, tatuaggi e piercing. 

Non va dimenticato che questa modalità di trasmissione è comune anche ad altri virus, quali 

quelli responsabili dell’epatite B e C, infezioni anch’esse molto diffuse tra i consumatori di 

sostanze. 
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La trasmissione materno-fetale, detta verticale, può avvenire durante la gravidanza, durante il 

parto, o con l’allattamento. Il rischio per una donna sieropositiva di trasmettere l’infezione al 

feto è circa del 20%. Tuttavia è possibile ridurre tale rischio al di sotto del 2% 

somministrando la zidovudina (Azt, il primo farmaco usato contro l’Hiv) alla madre durante 

la gravidanza ed al neonato nelle prime sei settimane di vita. Per stabilire se è avvenuto il 

contagio, il bambino deve essere sottoposto a controlli ripetuti in strutture specializzate entro i 

primi sei mesi di vita. 

Per la sicurezza del neonato, tutte le coppie che intendono avere un bambino dovrebbero 

valutare l’opportunità di sottoporsi al test per l’Hiv. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 

STRUTTURA DEL VIRUS E CICLO DI VITA 

 

L'HIV è un virus appartenente alla sottofamiglia dei lentivirus che, a loro volta, fanno parte 

della famiglia dei retrovirus umani (Retroviridae). Caratteristica dei virus di questa famiglia è 

quella di avere un genoma a RNA. 

Attualmente si conoscono due tipi di virus dell'HIV: HIV-1 e HIV-2. 

HIV-1 è il virus con maggior patogenicità rispetto ad HIV-2 e rappresenta la causa più 

frequente di AIDS; inoltre, la distribuzione di HIV-1 è prevalente in Africa centrale, America 

ed Europa rispetto ad HIV-2 che si distribuisce maggiormente in Africa occidentale ed in 

India. 

Nonostante le analogie tra i due virus, a livello genomico essi presentano il 40% circa di 

differenze. 

L'HIV ha una forma icosaedrica, sulla superficie esterna presenta numerose estroflessioni che 

sono le principali proteine di membrana, la gp120 (glicoproteina esterna) e la gp 41 

(glicoproteina di transmembrana); inoltre, presenta proteine della cellula ospite- gli antigeni di 

classe I e II del complesso maggiore di istocompatibilità- i quali vengono inglobati dalla 

membrana cellulare della cellula ospite quando ne esce per gemmazione. 
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Il genoma di HIV presenta tre geni strutturali: 

• gag che codifica la produzione delle proteine del capside, nucleocapside e matrice; 

• pol che codifica enzimi virali come la trascrittasi inversa (p55,p63), la proteasi e 

l'integrasi (p11); 

• env che codifica le proteine dell'involucro (gp120, gp41); 

Situate alle due estremità del genoma, abbiamo poi due sequenze ripetute definite LTR (Long 

Terminal Repeat) che costituiscono il sito di legame per alcuni fattori cellulari, per mezzo 

delle quali è possibile la modulazione della trascrizione del RNA virale. 

Infine ci sono alcuni geni regolatori che inducono la produzione di proteine virali a basso peso 

molecolare (tat e vif) e alcuni geni regolatori che inibiscono la produzione dei proteine virali 

a basso peso molecolare (nef e vpu). 
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L'HIV è un virus caratterizzato da un'elevata variabilità genetica (eterogeneità), sia in persone 

di diverse aree geografiche, sia tra diverse persone di una stessa area e sia ancora nel 

medesimo individuo nel corso del tempo. Questa variabilità è dovuta alla non totale efficienza 

della trascrittasi inversa, all'elevata frequenza di replicazione virale ed alla parziale pressione 

selettiva esercitata dal sistema immunitario, le quali portano alla formazione di mutazioni 

puntiformi, delezioni o inserzioni nel genoma virale. 

 

 

Il ciclo di vita di HIV inizia con il suo legame alla cellula ospite tra la glicoproteina gp120 del 

suo involucro con il recettore specifico CD4 della cellula bersaglio. 



24 

Tale recettore specifico è molto presente nei linfociti T-helper e presente in quantità inferiore 

in altre popolazioni cellulari come monociti nel sangue, cellule di Langherans, cellule 

follicolari dendritiche nei linfonodi, cellule retiniche, macrofagi alveolari nei polmoni e 

cellule della cervice uterina. 

Questa interazione porta ad un cambiamento conformazionale di gp120 e ad un successivo 

legame con i corecettori CCR5 e CXCR4 (recettori per le chemochine) espressi sulla cellula 

ospite. 

In seguito al legame, la conformazione dell'involucro cambia ulteriormente ed avviene la 

fusione della membrana virale con quella della cellula bersaglio, che avviene con una 

modalità tipo molla a spirale, per mezzo della glicoproteina gp41 la quale è esposta in seguito 

al contatto. 

A seguire avviene il rilascio del RNA virale nel citoplasma che, grazie alla trascrittasi inversa, 

viene trascritto in DNA a doppia elica (c-DNA); successivamente lo stesso viene integrato nei 

cromosomi all'interno del nucleo della cellula ospite, grazie all'enzima integrasi. 

Qui il virus può rimanere in forma latente per molto tempo od essere trascritto in seguito a 

specifici stimoli, andando a formare particelle virali che poi usciranno per gemmazione dalla 

cellula ed andranno ad infettare altre cellule.  
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EVOLUZIONE DELL'INFEZIONE 

 

L'evoluzione naturale dell'infezione da HIV può essere suddivisa in tre fasi: l'infezione 

primaria, la fase di latenza e la fase sintomatica (AIDS). 
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1) L'infezione primaria 

 

L'infezione inizia con la penetrazione del virus nell'organismo ed il suo raggiungimento dei 

linfonodi dove si replica in modo molto attivo dando un'elevata viremia (circa 105 – 107 copie 

virali/ml). Successivamente avviene la diffusione sistemica del virus che causa un'infezione 

acuta che può essere o asintomatica o può dare una sintomatologia aspecifica, tipo sindrome 

simil-influenzale con febbre, faringodinia, artralgie, mialgie, astenia e linfoadenomegalia. 

Meno frequentemente possono essere presenti nausea, vomito, diarrea, epatosplenomegalia e, 

più raramente, possono presentarsi ulcere del cavo orale o dei genitali ed un esantema 

roseoliforme (sindrome simil-mononucleosica).  

La durata dell'infezione primaria è di circa 2 settimane con alcuni sintomi che possono 

perdurare anche per 2 mesi. 

 

Dopo qualche settimana si ha un'importante risposta immunitaria, soprattutto per mezzo dei 

linfociti T CD8+, da anticorpi antiHIV, da citochine (INF-alfa) e chemochine (MIP-1alfa, 

MIP-1beta e RANTES che competono con il corecettore CCR5, ostacolando l'infezione dei 

linfociti T CD4+), che permette di contrastare l'infezione e tenerla sotto controllo; ciò porta ad 
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una riduzione della viremia e ad un aumento dei linfociti T CD4+. 

La comparsa degli anticorpi (Sieroconversione) avviene abitualmente in 1-2 mesi 

dall'infezione primaria, anche se in alcuni casi sono state osservate sieroconversioni a 

maggior distanza dall'esposizione al virus. Nel periodo che intercorre tra l'infezione primaria e 

la sieroconversione, definito periodo finestra, il paziente risulta sieronegativo ed in grado di 

trasmettere l'infezione; inoltre l'infezione può essere diagnosticata tramite tecniche di 

amplificazione di sequenze genomiche (PCR) oppure con l'isolamento del virus su materiale 

biologico. 

Tuttavia la risposta immunitaria non riesce a contrastare in modo efficace il virus ed a 

bloccare la progressione della malattia, questo perchè il virus attua dei meccanismi difensivi 

che rendono inefficace la risposta immunitaria. 

I fenomeni alla base di ciò sono :  

− La presenza di un pool di linfocit T CD4+ infetti che contengono DNA provirale per la 

replicazione; 

− La variabilità genetica di HIV-1, modificando di continuo l'envelope, permette di 

eludere sia la risposta immune umorale che cellulomediata; 

− La delezione durante l'infezione primaria di cloni HIV-specifici sia di linfociti T CD4+ 

che di linfociti T CD8+ citotossici; 

− Squilibrio tra Th-1 e Th-2 con diminuzione di IL-2, IL-12, IFN-gamma e un aumento 

di IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 in grado di indurre fenomeni apoptotici dei linfociti T 

CD4+. 

 

 

2) Fase di latenza 

 

Nel periodo di latenza si ha una riduzione della viremia ed un'attiva capacità rigenerativa del 

sistema immunitario che riesce a sostituire i linfociti T CD4+. Tuttavia, a livello degli organi 

linfoidi, la replicazione virale è sempre attiva e continua in tutte le fasi dell'infezione, 

costituendo serbatoi di particelle virali e di cellule infette. Questa fase, in assenza di terapia 

antiretrovirale, può durare nella maggior parte dei pazienti con una media di 10-11 anni 

(progressori tipici), in circa il 10% dei pazienti meno di 5 anni (progressori rapidi), mentre in 

circa il 5-15% dei pazienti può durare oltre 15 anni (progressori lenti). Infine solo circa l'1% 

dei pazienti è definito come non progressore a lungo termine, ossia che mantiene linfociti 

elevati e bassa carica virale senza mostrare segni e sintomi di malattia oltre i 15 anni. 
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3) Fase sintomatica 

 

L'ultima fase, la fase sintomatica, è definita AIDS. Essa è caratterizzata da una diminuzione 

dei linfociti T CD4+ con valori inferiori ai 200/µl ed un aumento della viremia, che porta il 

paziente ad avere una suscettibilità allo sviluppo di infezioni opportunistiche che ne 

rappresentano la principale causa di morte. 

Le manifestazioni cliniche presenti in questa fase sono: perdita di peso, astenia, anoressia, 

febbre, diarrea, encefalopatia da HIV e l'insorgenza di neoplasie (Sarcoma di Kaposi, linfomi 

primitivi del SNC). 

Attualmente il miglioramento delle tecniche diagnostiche che permettono un precoce 

intervento terapeutico delle infezioni opportunistiche e la profilassi delle più frequenti 

infezioni, hanno portato ad un aumento della sopravvivenza in questi pazienti. 
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LA TERAPIA HAART 

 

Come già accennato in precedenza l'introduzione della terapia HAART nel 1995 ha cambiato 

radicalmente la storia naturale dell'infezione, permettendone il controllo e di conseguenza la 

riduzione delle morbosità e della mortalità per AIDS. 

Essa si basa su schemi di combinazione di più tipologie di farmaci antiretrovirali di 

dimostrata efficacia che permettono di raggiungere i tre principali obiettivi: 

-1) l'efficace soppressione della replicazione virale indispensabile per il miglioramento della 

risposta immunitaria; 

-2) l'inibizione o il rallentamento dell'insorgenza di resistenze; 

-3) l'intervento specifico su differenti serbatoi cellulari o tissutali del virus. 

La scelta del regime terapeutico deve avere come obiettivo quello di ottenere una 

negativizzazione della viremia plasmatica nel più breve tempo possibile (non oltre le 12-16 

settimane), per ridurre in questo modo il rischio di selezione ceppi resistenti ai farmaci 

impiegati e per non creare i presupposti per un fallimento terapeutico. 

Tale obiettivo si può raggiungere in una percentuale rilevante dei pazienti al prima trattamento 

(>80%) con la somministrazione di una combinazione di tre farmaci. 

Le principali categorie di farmaci sono quattro: 

• Gli inibitori della trascrittasi inversa, che a sua volta si suddividono in: inibitori 

nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi inversa (NRTI), i quali nel momento che 

vengono utilizzati dal virus per l'assemblaggio del proprio DNA determinano 

l'interruzione immediata del processo replicativo virale; e gli inibitori non nucleosidici 

della trascrittasi inversa (NNRTI), che legandosi direttamente all'enzima ne bloccano 

la sua azione trascrittiva arrestando la replicazione virale. 

• Gli inibitori della proteasi virale (PI), che inibiscono la processazione dei precursori 

delle proteine virali impedendo la formazione di particelle virali complete. 

• Gli inibitori dell'integrasi virale, che ostacolano l'integrazione del genoma virale 

all'interno del genoma della cellula ospite. 

• Gli inibitori di ingresso, che impediscono il legame di HIV al suo recettore/corecettore 

oppure interferendo con il processo di fusione. 
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Le combinazioni attualmente indicate sono: 

• 2 NRTI + 1 NNRTI 

• 2 NRTI + 1 PI 

• 2 NRTI + 1 INIBITORE INTEGRASI 

• 2 NRTI + 1 INIBITORE CCR5 

 

Attualmente le linee guida internazionali consigliano di privilegiare la combinazione di due 

NRTI + un PI con booster di ritonavir, o la combinazione di un NNRTI + due NRTI. Gli altri 

schemi di associazione di altrettanto probabile ma meno comprovata efficacia, presentano 

potenziali vantaggi e svantaggi. 

La loro scelta va adattata alle caratteristiche del paziente, alla fase di malattia, alle terapie 

concomitanti di prevenzione e o cura delle infezioni opportunistiche. 

L'aggiunta di dosi booster “di rafforzamento” di ritonavir agli altri inibitori della proteasi ne 

migliora considerevolmente la farmacocinetica (prolungamento dell'emivita plasmatica, 

aumento dell'AUC e delle IC50), permettendo di diminuire il numero delle somministrazione 

giornaliere, di aumentare l'efficacia della singola molecola e ridurre il rischio di indurre 

resistenze, senza peraltro causare un aumento importante degli effetti collaterali. 

Attualmente le linee guida per l'inizio della terapia antiretrovirale nei pazienti HIV+ indicano 

di prendere in considerazione il numero dei linfociti CD4+ e l'entità della carica virale. 
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Prima dell'inizio della terapia viene indicata l'esecuzione di un test di farmacoresistenza data 

l'elevata prevalenza di ceppi virali farmaco-resistenti circolanti nella popolazione HIV 

positiva. 

Per la valutazione della risposta al trattamento si eseguono periodicamente, inizialmente ogni 

4-6 settimane e successivamente ogni 3 mesi, il controllo dei livelli di HIV-RNA ed i livelli 

dei linfociti CD4+, inoltre vanno valutati i parametri ematochimici per mettere in evidenza 

eventuali effetti collaterali dei farmaci. 

 

 

GLI INIBITORI DELLA TRASCRITTASI INVERSA 

 

Abbiamo già visto come la trascrizione dell' RNA virale per la formazione di una prima 

catena di DNA sia un punto cruciale nella replicazione dell'HIV; questa classe di farmaci ha 

proprio come obiettivo l'andare ad interferire con questo meccanismo. 

 

 

Gli inibitori nuclosidici/nuclotidici della trascrittasi inversa 

 

Essi sono analoghi dei ribosidi naturali modificati chimicamente e privi del gruppo 3'-

idrossile, che una volta all'interno della cellula, per mezzo di enzimi cellulari, vengono 

fosforilati ai corrispondenti analoghi trifostato, i quali a loro volta sono incorporati 

preferenzialmente nel DNA virale ad opera della trascrittasi inversa. Essendo mancante il 

gruppo 3'-idrossile non può formarsi il legame 3'-5' fosfodiesterico tra un nucleoside trifosfato 

entrante e la catena di DNA in formazione, ponendo così termine all'allungamento della 

catena stessa. 

 

L'affinità di questi farmaci è maggiore per la trascrittasi inversa dell'HIV rispetto alle 

numerose DNA polimerasi delle cellule ospiti, anche se sembra che la DNA polimerasi γ 

mitocondriale ne sia sensibile. 

Di conseguenza si ritiene che molti degli aspetti tossici degli NRTI siano dovuti proprio 

all'inibizione della DNA polimerasi mitocondriale in taluni tessuti. 

 

ZIDOVUDINA (AZT) 

 

La zidovudina (3'-Azido-3'-deoxitimidina) è stato il primo dei farmaci autorizzati dall'FDA 
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per il trattamento dell'infezione da HIV negli adulti e nei bambini, e per prevenire il rischio di 

trasmissione dell'infezione materno-fetale, inoltre è anche indicata nella profilassi post-

esposizione. 

Essa è un analogo di sintesi della Timidina dotato di spiccata azione verso diversi retrovirus 

quali HIV-1, HIV-2, HTLV-I e HTLV-II. Ha uno spiccato tropismo per i linfociti e i monociti, 

ma è meno attiva sulle cellule cronicamente infettate. 

All'interno della cellula viene fosforilato dalla timidino-chinasi cellulare a zidovudina di- e 

tri-fosfato. La forma trifosfato va a competere poi con il nucleoside endogeno nell'interazione 

con la trascrittasi inversa, viene quindi incorporata nella catena nascente di DNA ma poiché è 

priva del gruppo OH in posizione 3', la sostituzione induce l'interruzione della sintesi del 

DNA virale. 

Il dosaggio consigliato è di 300 mg ogni 12 ore oppure di 200 mg ogni 8 ore, preferibilmente 

per via orale ma può essere somministrato anche per via endovenosa. Viene rapidamente 

assorbita e raggiunge il picco di concentrazione nel plasma dopo un'ora. 

L'assunzione di cibo non modifica l'entità ma rallenta l'assorbimento del farmaco. 

La zidovudina attraversa la barriera ematoencefalica e raggiunge adeguate concentrazioni nel 

liquido cerebrospinale e viene eliminata prevalentemente per via renale. 

Gli effetti collaterali possono comparire all'inizio del trattamento entro 2-3 settimane e 

comprendono affaticamento, nausea, malessere generale, mialgia, vomito, anoressia, mal di 

testa ed  insonnia. Effetti più gravi sono la depressione midollare con anemia e 

granulocitopenia. 

Il trattamento cronico con zidovudina si associa a iperpigmentazione delle unghie, miopatia e 

tossicità epatica con o senza steatosi. 

 

DIDANOSINA (ddI) 

 

La didanosina (2',3'-dideossiinosina) è un analogo dei nucleotidi purinici priva degli ossidrili 

in posizione 3' e in posizione 2', approvata per il trattamento in associazione di altri farmaci 

antivirali per l'infezioni da HIV negli adulti e nei bambini. 

Essa viene trasportata all'interno delle cellule e viene attivata attraverso delle tappe 

sequenziali di fosforilazione e idrossilazione a nucleoside attivo: dideossiadenosina trifosfato. 

In questa forma la didanosina compete con l'adenosina endogena nell'interazione con la 

trascrittasi inversa e determina l'interruzione dell'allungamento della catena nascente di DNA. 

La posologia raccomandata è di 200 mg ogni 12 ore (se il peso corporeo è superiore ai 60 kg) 

oppure 125 mg ogni 12 ore (se il peso corporeo è inferiore ai 60 kg). 
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A causa della sua labilità in ambiente acido, la didanosina viene assunta in forma di 

compresse masticabili tamponate con antiacidi che ne aumentano la biodisponibilità orale. 

Viene assunta a digiuno o mezz'ora prima dei pasti o due ore dopo. 

Penetra nel liquido cefalorachidiano anche se in misura minore rispetto all'AZT e la sua 

eliminazione si esplica per via renale. 

Gli effetti collaterali più rilevanti sono rappresentati dalla neuropatia periferica e dalla 

pancreatite acuta (che richiede il monitoraggio dell'amilasi sierica) dovuti principalmente alla 

tossicità del farmaco a livello mitocondriale. Altri effetti collaterali sono: aumento delle 

transaminasi, diarrea, mal di testa ed iperuricemia asintomatica. 

 

ZALCITABINA (ddC) 

 

La zalcitabina (2'3'-dideossicitidina) è un analogo sintetico della citosina, attualmente è il 

meno utilizzato dati i consistenti effetti collaterali e data una minore attività antivirale. 

Essa penetra nelle cellule sia attraverso un meccanismo di diffusione facilitata mediante un 

trasportatore specifico, sia con un meccanismo di diffusione passiva. All'interno della cellula 

viene fosforilata nella forma trifosfato e va quindi ad inibire la trascrittasi inversa 

analogamente agli altri farmaci. La dose è di 0,75 mg ogni 8 ore. L'assunzione è per via orale, 

il cibo non interferisce con la biodisponibilità del farmaco e l'eliminazione è prevalentemente 

per via renale. 

La sua concentrazione nel liquido cefalorachidiano è bassa. Gli effetti collaterali principali 

anche qui sono rappresentati dalla neuropatia periferica e dalla pancreatite, a cui si 

aggiungono l'insorgenza di eruzioni cutanee e stomatiti che indicano una tossicità diretta del 

farmaco a carico delle mucose. 

 

STAVUDINA (d4T) 

 

La stavudina (3'-dideidro-2',3'-dideossitimidina) è un analogo sintetico della timidina. 

Analogamente alla zidovudina, la stavudina all'interno della cellula viene trasformata nella 

forma trifosfato (d4TTP) in grado di esercitare un'attività inibitoria verso l'enzima trascrittasi 

inversa virale per competizione con il nucleoside endogeno e conseguente blocco della catena 

di DNA in allungamento. 

La posologia raccomandata è di 40 mg ogni 12 ore (se il peso corporeo è superiore ai 60 kg) 

oppure di 30 mg ogni 12 ore (se il peso corporeo è inferiore ai 60 kg). 

Il farmaco viene assunto per via orale e la sua biodisponibilità non è influenzata dalla 
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presenza di cibo, raggiungendo il picco di concentrazione plasmatica entro un ora dalla 

somministrazione. Esso attraversa la barriera ematoencefalica e viene eliminato 

principalmente per via renale. 

Gli effetti collaterali principali come per gli altri farmaci già citati sono la neuropatia 

periferica e la pancreatite. Altri effetti collaterali sono l'epatotossicità, l'aumento di peso, mal 

di testa e rush cutanei. 

 

LAMIVUDINA (3TC) 

 

La lamivudina (2'-3'-dideossi-3'-tiacitidina) è un analogo nucleosidico approvato per il 

trattamento dell'HIV in associazione con l'AZT, ma non deve essere usata con la ddC. Inoltre 

è utilizzata anche per il trattamento dell'infezione dal virus HBV. 

Essa deve essere fosforilata dagli enzimi cellulari dell'ospite alla forma trifosfato (forma 

attiva) ed 

ha attività inibitoria sia verso la DNA polimerasi del virus dell'epatite B sia della trascrittasi 

inversa del virus dell'HIV. 

La dose raccomandata è di 150 mg ogni 12 ore. Viene assunta per via orale e rapidamente 

assorbita a livello intestinale; viene poi eliminata per il 70% in forma immodificata attraverso 

le urine, e per il 5% sotto forma di metaboliti inattivi. 

La lamivudina è disponibile in commercio sia sola, sia in formulazioni comprendenti 

zidovudina e/o  abacavir, questo perchè abbiamo ceppi del virus dell'HIV resistenti alla 

lamivudina che hanno invece un'aumentata sensibilità ad altri analoghi nucleosidici, a ragion 

del fatto che lo sviluppo di una doppia resistenza è più difficile. 

Alle dosi usate per il trattamento dell'HIV la lamivudina può causare neutropenia, cefalea e 

nausea, rimanendo comunque il farmaco meglio tollerato e meno tossico tra gli analoghi 

nucleosidici. 

 

EMTRICITABINA (FTC) 

 

L'emtricitabina (5-fluoro-1-(2R,5S)-[2-(idrossimetil)-1,3ossatiolan-5-y] citosina) è un analogo 

della citosina strutturalmente simile alla lamivudina impiegato per il trattamento dell'HIV 

nell'adulto in combinazione con gli altri farmaci. 

L'emtricitabina, una volta entrata nelle cellule, viene trasformata nel metabolita attivo 

emtricitabina 5'-trifosfato che va ad inibire in maniera competitiva l'enzima trascrittasi inversa 

virale e quindi l'allungamento della catena di DNA. 
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La posologia raccomandata è di 200 mg al giorno. 

Viene assunta per via orale indipendentemente dall'assunzione di cibo, la sua emivita 

plasmatica è di 8-10 ore e viene eliminata nella forma immodificata attraverso le urine. 

Come la lamivudina essa è ben tollerata deteminando come effetti collaterali principali 

iperpigmentazione cutanea ed epatotossicità. Altri effetti collaterali sono: cefalea, diarrea e 

nausea. 

 

ABACAVIR (ABC) 

 

L'abacavir [(1S,cis)-4-[2-amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopente-1-

methanolo] è un analogo sintetico ciclico della guanosina, viene utilizzato per il trattamento 

dell'HIV ed è risultato in monoterapia il più potente degli altri analoghi nucleosidici nel 

ridurre la carica virale e nell'aumentare il numero dei linfociti CD4+. Esso è disponibile in 

formulazioni da solo oppure in associazione con la zidovudina o con la lamivudina. 

Una volta all'interno della cellula viene fosforilato in carbovir-3'-monofosfato da parte 

dell'adenosina fosfotransferasi e successivamente trasformato in carbovir-5'-trifosfato ad 

opera di chinasi intracellullari. In questa forma esso compete con la guanosina endogena per 

l'interazione con la trascrittasi inversa andando ad inibire la sintesi del DNA virale. 

La dose raccomandata è di 300 mg ogni 12 ore e viene assunto per via orale. 

Il principale effetto collaterale è rappresentato da una sindrome di ipersensibilità rara ma 

fatale, che può insorgere dall'undicesimo giorni fino alle 6 settimane dall'inizio della terapia, 

la quale si manifesta con febbre, dolori addominali, difficoltà respiratorie, dolori muscolo-

scheletrici, parestesie, rush maculopapulari e richiede l'interruzione immediata del 

trattamento. Altri disturbi sono la cefalea e le vertigini. 

 

TENOFOVIR (TDF) 

 

Il tenofovir disopropil fumarato (9-[(R)-2-[[bis[[(isopropossicarbonil)ossi]-

metossi]fosfinil]metossi]propil]adenina fumarato (1:1)) è un analogo nucleosidico aciclico 

fosfonato dell'adenosina-5'-monofosfato. 

Esso viene idrolizzato a tenofovir e successivamente fosforilato nel metabolita attivo dalle 

chinasi cellulari andando ad inibire la trascrittasi inversa virale e quindi bloccando la sintesi di 

DNA. Inoltre esso ha bassa affinità nei confronti dell'enzima DNA polimerasi cellulare e 

questa caratteristica è alla base della sua selettiva tossicità. 

La posologia raccomandata è di 300 mg al giorno, assunto per via orale ed il suo assorbimento 
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non risente della presenza di cibo nello stomaco. La sua emivita di eliminazione plasmatica è 

pari a 14-17 ore e viene eliminato attraverso le urine prevalentemente in forma immodificata 

con un meccanismo di filtrazione glomerulare e secrezione tubulare, pertanto il dosaggio deve 

essere modificato nei pazienti con insufficienza renale. 

Il tenofovir è ben tollerato, tuttavia gli effetti collaterali più comuni sono: flatulenza, nausea, 

vomito, diarrea e più raramente insufficienza renale e Sindrome di Fanconi. 

 

 

Gli inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa 

 

Sono inibitori non competitivi ed altamente selettivi della trascrittasi inversa virale, dotati di 

potente attività contro l'HIV-1 e privi di attività verso l'HIV-2 e altri retrovirus. Essi si legano 

alla trascrittasi inversa virale a livello di un sito adiacente al sito attivo, determinando un 

cambiamento conformazionale che induce l'inibizione dell'enzima. Essi inoltre non 

necessitano di attivazione da parte degli enzimi cellulari. 

Devono essere usati in combinazione con gli analoghi nucleosidici in quanto se usati in 

monoterapia determinano un rapido sviluppo di resistenze. 

 

NEVIRAPINA (NVP) 

 

La nevirapina (dipiridodiazepinone) è usata per il trattamento dell'HIV negli adulti e nei 

bambini 

La dose raccomandata è di 200 mg due volte al giorno, viene somministrata per via orale e il 

suo assorbimento non è influenzato dal cibo e dagli antiacidi. La natura lipofilica del farmaco 

è responsabile del suo ingresso nel feto e nel latte materno, infatti è stata dimostrata la sua 

efficacia nel ridurre la trasmissione verticale durante la gravidanza e per questo scopo può 

essere utilizzato in alternativa all'AZT. 

Gli effetti collaterali più frequentemente osservati sono rappresentati da rush cutanei, febbre, 

cefalea ed aumento delle transaminasi sieriche. Più raramente può osservarsi la Sindrome di 

Stevens-Johnson e la necrolisi epidermica tossica. 

E' indicato un periodo di regolazione della dose di 14 giorni con metà dosaggio per ridurre il 

rischio di reazioni avverse cutanee gravi, inoltre vanno monitorate le transaminasi sieriche per 

almeno i primi sei mesi di terapia. 

 

DELAVIRDINA (DLV) 
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La delavirdina (biseteroaril piperazina) viene assunta per via orale e non è influenzata dalla 

presenza di cibo. La posologia raccomandata è di 400 mg per tre volte al giorno. Il farmaco 

attraversa la barriera ematoencefalica e la sua eliminazione è per metà fecale e per metà 

urinaria. 

Gli effetti collaterali più comuni sono l'insorgenza di rush cutanei, nausea vertigini e cefalea. 

Va infine detto che la delavirdina inibisce il metabolismo dei farmaci che dipendono dal 

citocromo P-450, compresi tutti gli inibitori delle proteasi. 

 

EFAVIRENZ (ETR) 

 

L'efavirenz (1,4-dihydro-2H3,1-benzoxazin-2-one) viene somministrato per via orale e risulta 

molto ben distribuito, compreso al livello del SNC. La biodisponibilità aumenta con 

l'assunzione del farmaco con cibo ricco di grassi. 

La dose raccomandata è di 600 mg una volta al giorno. 

Viene metabolizzato a livello epatico ma è scarsamente eliminato per via renale. 

Gli effetti collaterali sono maggiormente a carico del SNC e comprendono vertigini, cefalea, 

sogni vividi e perdita della concentrazione, tuttavia essi migliorano nell'arco di alcune 

settimane dall'inizio della terapia. 

Altro effetto collaterale presente nel 25% dei casi è l'insorgenza di eruzioni cutanee. 

L'efavirenz è controindicato in gravidanza, in quanto può danneggiare il feto se somministrato 

nel primo trimestre, per tale motivo prima di iniziare il trattamento è indicata l'esecuzione del 

test di gravidanza. 

Esso è un modesto induttore/inibitore del citocromo P-450. 

 

ETRAVIRINA (ETR) 

 

L'etravirina è un derivato diarilpirimidinico dotato di attività contro i ceppi di HIV che sono 

resistenti agli altri inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa. 

La dose raccomandata è di 200 mg ogni 12 ore. 

I principali effetti collaterali includono rush cutanei, cefalea, stordimento, nausea e diarrea. 
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GLI INIBITORI DELLA PROTEASI 

 

Introdotti nel 1995, questo gruppo di farmaci determina l'inibizione reversibile dell'aspartil 

proteasi dell'HIV, l'enzima virale responsabile della scissione della poliproteina virale in un 

certo numero di enzimi essenziali (trascrittasi inversa, proteasi e integrasi) e di diverse 

proteine strutturali. Di conseguenza vanno ad impedire la maturazione delle particelle virali e 

la produzione di virioni non infettanti. Essi hanno un'affinità almeno 100 volte superiore verso 

gli enzimi dei virus HIV-1 e HIV-2, da ciò ne consegue la loro tossicità selettiva. 

Sono usati in regime terapeutico di combinazione con gli altri inibitori della trascrittasi 

inversa ed hanno dimostrato di ridurre la carica virale fino a valori non rilevabili nel 60-95% 

dei pazienti. Non andrebbero usati in monoterapia dato il rapido sviluppo di resistenze. 

 

SAQUINAVIR (SQV) 

 

Il saquinavir è stato il primo farmaco ad essere approvato tra gli inibitori delle proteasi. 

Viene somministrato per via orale e per aumentarne la biodisponibilità è tipicamente assunto 

con basse dosi di ritonavir. La diffusione nei tessuti è considerevole ma è scarsa la sua 

diffusione nel SNC. Viene metabolizzato a livello epatico e nella maggior parte eliminato in 

seguito all'escrezione biliare, solo il 5% è eliminato per via renale. I livelli plasmatici possono 

essere incrementati in modo significativo quando il saquinavir è associato ad altri agenti 

antiretrovirali che inibiscono il suo metabolismo; al contrario, quanto possibile, devono essere 

evitati i farmaci che aumentano il metabolismo del saquinavir. 

La dose raccomandata è di 1000 mg in combinazione con 100 mg di ritonavir ogni 12 ore. 

Gli effetti collaterali più comuni che si manifestano nel 5-10% dei pazienti comprendono 

cefalea, astenia, diarrea, nausea, iperglicemia, ipertriacilglicerolemia, ipercolesterolemia e la 

ridistribuzione del grasso corporeo con perdita di grasso a livello delle estremità ed il suo 

accumulo a livello addominale ed alla base del collo. 

 

RITONAVIR (RTV) 

 

Il ritonavir è assunto per via orale, la sua biodisponibilità è di circa il 60% e non è influenzato 

dal cibo e viene eliminato maggiormente per via biliare. 

La dose raccomandata è di 600 mg ogni 12 ore. Esso presenta un gusto sgradevole e per tale 

motivo viene assunto con dolcificanti o supplementi nutrizionali che ne migliorano il gusto. 

Il ritonavir è soprattutto un inibitore degli isoenzimi del citocromo P-450 e perciò presenta 
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numerose interazioni farmacologiche. Data questa sua proprietà, è stato sempre più utilizzato 

come “ottimizzatore farmacocinetico” di altri inibitori della proteasi. Quindi la 

contemporanea somministrazione del ritonavir, a basse dosi, non solo aumenta la 

biodisponibilità di un secondo inibitore della proteasi, ma riduce anche l'impatto del cibo. 

Gli effetti collaterali più frequenti sono la presenza di disturbi gastrointestinali come diarrea, 

nausea e vomito, inoltre frequente è la presenza di astenia, cefalea e parestesie. 

 

INDINAVIR (IDV) 

 

Farmaco molto studiato che ha dimostrato efficacia sia nei pazienti non ancora trattati con 

antiretrovirali sia in quelli già trattati. 

Viene assunto per via orale ed è influenzato dall'assunzione di cibo che ne riduce il suo 

assorbimento; per tale ragione va assunto un'ora prima o due ore dopo il pasto, in alternativa è 

possibile assumere il farmaco con latte scremato o con cibo a basso contenuto di grasso. Ha 

una biodisponibilità del 60-65% ed è metabolizzato ed eliminato principalmente per via 

epatica, ragion per cui il dosaggio deve essere ridotto in caso di insufficienza epatica. 

La posologia raccomandata è di 800 mg ogni 8 ore oppure 800 mg ogni 12 ore, se utilizzato in 

combinazione con 100 mg di ritonavir oppure 1000 mg ogni 8 ore, se utlizzato con efavirenz 

o nevirapina. 

L'indinavir è un farmaco ben tollerato presentando più frequentemente i classici disturbi 

gastrointestinali, la cefalea e la ridistribuzione del grasso corporeo, tuttavia con minor 

frequenza può causare nefrolitiasi e iperbilirubinemia. E' quindi importante idratarsi 

adeguatamente con almeno 1,5 litri di acqua al giorno per prevenire la formazione di calcoli 

renali. 

 

NELFINAVIR (NFV) 

 

Il nelfinavir viene somministrato per via orale, generalmente con il cibo, ed è metabolizzato a 

livello epatico. Presenta un'attività sia di inibitore che di induttore del CYP3A4. 

La dose raccomandata è di 750 mg ogni 8 ore oppure 1250 mg ogni 12 ore. 

Gli effetti collaterali principali sono: diarrea, flatulenza, nausea ed eruzioni cutanee. 

 

AMPRENAVIR  

 

Assunto per via orale, il dosaggio consigliato è di 1200 mg ogni 12 ore oppure 600 mg ogni 
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12 ore (se utilizzato in combinazione con 100 mg di ritonavir) oppure 1200 mg al giorno (se 

utlizzato con 200 mg di ritonavir). 

Le reazioni avverse più comuni sono nausea, vomito, diarrea, fatica, parestesie orali e 

periorali,  cefalea ed eruzioni curanee. 

Attualmente è stato sostituito dal fosamprenavir. 

 

FOSAMPRENAVIR (FPV) 

 

E' il pro farmaco dell'amprenavir che successivamente viene convertito in amprenavir dalle 

fosfatasi cellulari. 

La dose raccomandata è di 1400 mg ogni 12 ore oppure 700 mg ogni 12 ore (se utilizzato in 

combinazione con 100 mg di ritonavir) oppure di 1400 mg al giorno (se utilizzato in 

combinazione con 200 mg di ritonavir). 

Gli effetti avversi presentati sono parestesie, rush cutanei, vomito, nausea, alterazione degli 

enzimi epatici, iperglicemia, alterazioni del metabolismo lipidico e ridistribuzione dell'adipe. 

 

LOPINAVIR (LPV) 

 

Il lopinavir è tra i più recenti inibitori della proteasi ed ha dimostrato benefici nei pazienti che 

non hanno risposto ad altri inibitori della proteasi. E' utilizzato in combinazione con il 

ritonavir alla dose  raccomandata di 200 mg (lopinavir) e 50 mg (ritonavir) ed è metabolizzato 

quasi esclusivamente per via epatica. 

Gli effetti collaterali più comuni riguardano l'apparato gastrointestinale. 

 

ATAZANAVIR (ATV) 

 

L'atazanavir viene assunto per via orale ed il cibo ne aumenta il suo assorbimento e la sua 

biodisponibilità. Esso è legato alle proteine (86%), subisce un'estesa biotrasformazione 

catalizzata dal CYP3A4 di cui è anche inibitore ed è escreto per via biliare. 

Essendo un inibitore competitivo della glucuronil transferasi, l'ittero rappresenta un effetto 

collaterale noto. Altri disturbi noti sono il prolungamento del tratto PR all'ECG e il 

rallentamento del battito cardiaco, nausea, disturbi addominali, cefalea e rush cutanei. 

Di vantaggio abbiamo che i livelli di colesterolo totale e trigliceridi non aumentano in modo 

importante come per gli altri inibitori della proteasi. 

Il dosaggio è di 400 mg una sola volta al giorno oppure di 300 mg ( se utilizzato in 
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combinazione con 100 mg di ritonavir ed efavirenz). 

 

TIPRANAVIR (TPV) 

 

E' uno tra gli inibitori della proteasi di più recente introduzione approvato per il trattamento in 

combinazione con gli altri antiretrovirali negli adulti con infezione da HIV oppure in adulti 

con evidenza di ceppi multiresistenti agli altri inibitori della proteasi. 

La posologia raccomandata è di 500 mg ogni 12 ore in combinazione con 200 mg di ritonavir. 

I principali effetti collaterali sono diarrea, nausea, astenia, cefalea e rush cutaneo. 

In alcuni casi si sono presentati episodi di emorragia intracranica, epatite e scompenso 

epatico. 

 

DARUNAVIR (DRV) 

 

Anch'esso tra gli inibitori della proteasi di più recente introduzione, è assunto per via orale a 

stomaco pieno alla dose consigliata di 600 mg ogni 12 ore in combinazione con 100 mg di 

ritonavir. 

Gli effetti collaterali più rappresentati sono i disturbi gastrointestinali, la cefalea e i rush 

cutanei. 

 

 

GLI INIBITORI DELL'INTEGRASI 

 

Come già precedentemente spiegato, l'integrasi è l'enzima che permette l'inserimento del 

DNA virale all'interno del genoma della cellula ospite; questa classe di farmaci va quindi ad 

interferire con questo meccanismo cruciale per la replicazione e la diffusione virale. 

Tra l'altro, cosa molto importante, è che questi farmaci sono molto selettivi e specifici essendo 

l'enzima integrasi non presente nella cellula ospite. 

 

RALTEGRAVIR (RAL) 

 

Il raltegravir è stato il primo farmaco tra gli inibitori dell'integrasi ad essere approvato per il 

trattamento dell'infezione da HIV in combinazione con le altre classi di farmaci in pazienti 

pretrattati. Esso è attivo sia contro HIV-1 che HIV-2, inoltre ha attività anche verso virus che 

hanno acquisito resistenze verso le altre classi di farmaci. 
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La dose consigliata è di 400 mg ogni 12 ore. 

E' molto ben tollerato ed i suoi principali effetti collaterali sono rush cutanei e nausea. 

 

DOLUTEGRAVIR (DTG) 

 

E' approvato per il trattamento dell'infezione da HIV in combinazione con gli altri 

antiretrovirali nei pazienti con età superiore ai 12 anni. 

La dose raccomandata è di 50 mg al giorno ed i principali effetti collaterali sono nausea, 

diarrea, cefalea, reazioni da ipersensibilità e epatotossicità. 

 

ELVITEGRAVIR (EVG) 

 

Approvato dalla Food and Drug Administration nel 2012 per il trattamento dell'infezione da 

HIV-1 negli adulti. Esso deve essere somministrato in associazione ad un inibitore della 

proteasi potenziato con ritonavir co-somministrato. 

La dose raccomandata varia a seconda dell'inibitore della proteasi associato e può essere di 85 

mg una volta al giorno se somministrato insieme all'atazanavir 300 mg o lopinavir 400 mg, 

oppure di 150 mg sempre una volta al giorno se somministrato insieme al darunavir 600 mg o 

al fosamprenavir 700 mg. Il tutto deve essere sempre associato a 100 mg di ritonavir e deve 

essere assunto insieme al cibo. 

Ha un'emivita plasmatica compresa tra le 8,7 e le 13,7 ore, viene metabolizzato a livello 

epatico dal CYP3A ed eliminato principalmente per via fecale mentre in minima parte per via 

urinaria. 

Gli effetti collaterali principali sono la diarrea e la nausea, mal di testa, astenia, eruzioni 

cutanee e vomito. 

 

GLI INIBITORI D'INGRESSO 

 

Classe di farmaci che agisce a livello extracellullare andando ad interferire con il legame tra 

HIV ed il suo recettore/corecettore oppure interferendo con il processo di fusione. 

 

ENFUVIRTIDE (ENF) 

 

L'enfuvirtide, primo farmaco di questa classe ad essere approvato, è un peptide sintetico 

composto da 36 aminoacidi la cui sequenza deriva dalla glicoproteina del virus gp41. Grazie a 
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questa analogia strutturale con la regione HR2 della gp41 localizzata sul capside dell'HIV-1, 

va ad interagire con essa impedendo la modificazione conformazionale e quindi la fusione con 

la cellula ospite. Esso è utilizzato in associazione agli altri antiretrovirali per la terapia di 

pazienti già precedentemente trattati con evidenze di replicazione virale nonostante la terapia 

antiretrovirale in atto. Non è attivo verso HIV-2. 

Essendo di natura peptidica, deve essere somministrato per via sottocutanea e la dose 

raccomandata è di 90 mg due volte al giorno. 

L'assorbimento è lento e prolungato e la biodisponibilità è pari all'84%. Il suo metabolismo si 

realizza a livello extracellulare e non risulta alterato da altri farmaci assunti in concomitanza. 

Tra gli effetti collaterali principali vi sono principalmente dolore, eritema, indurimento e 

noduli nella sede dell'iniezione. 

E' un farmaco molto costoso. 

 

MARAVIROC (MVC) 

 

Il maraviroc è un antagonista del CCR5 che va ad interferire con il legame tra HIV ed il 

corecettore espresso sulla cellula ospite. E' approvato per il trattamento dell'infezione da HIV 

in associazione con gli altri antiretrovirali in pazienti pretrattati infettati solo con virus CCR5-

tropici multiresistenti. 

La dose è variabile a seconda degli altri farmaci presenti in associazione dato che il maraviroc 

è un substrato di CYP3A e PgP. 

La dose standard è di 300 mg due volte al giorno, ma in presenza di inibitori del CYP3A la 

dose va aggiustata a 150 mg due volte al giorno mentre in presenza di induttori del CYP3A la 

dose va aggiustata a 600 mg due volte al giorno. 

Effetti collaterali sono rush cutanei, artromialgie, vertigini, tosse, febbre, rinite ed 

epigastralgia. Più raramente possiamo avere una reazione d'ipersensibilità associata ad 

epatotossicità. 

 

 

STRATEGIE DI SEMPLIFICAZIONE 

 

Abbiamo discusso in precedenza come la terapia di combinazione con gli antiretrovirali abbia 

cambiato radicalmente la storia clinica del paziente infetto con HIV e la sua evoluzione; 

tuttavia tale terapia che permette nella gran parte dei casi un buon controllo dell'infezione 

deve essere perpetuata a vita. 
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Di conseguenza ciò comporta, nel lungo termine, l'insorgenza di una serie di problematiche 

che riguardano la tossicità, la compliance alla terapia, l'inserimento di trattamenti profilattici e 

terapeutici per le comorbidità e la necessità di modificare la terapia per prevenire danni 

d'organo. 

I punti cruciali che guidano verso la scelta di un regime terapeutico semplificato sono: 

 

-Interazioni con altri farmaci, compresi quelli che riguardano la cura di altre infezioni; 

-L'aderenza alla terapia del paziente; 

-Intolleranza al regime terapeutico in atto (effetti indesiderati, tossicità documentata); 

-Prevenzione tossicità a lungo termine; 

-Comorbidità presenti che sono aggravate dal regime terapeutico in atto; 

-Regime terapeutico in atto non più raccomandato; 

 

Il concetto di semplificazione viene quindi tradotto praticamente in due strategie di 

applicazione diverse. 

Una è la STR, la single tablet regiment, ossia la semplificazione riguardante la semplice 

riduzione del numero di compresse. Questa strategia consente di migliorare l'aderenza del 

paziente alla terapia grazie alle formulazioni farmaceutiche precostituite contenenti in 

un'unica compressa tutti e tre o due su tre dei principi attivi. 

L'altra strategia di semplificazione è la LDR, less drug regimen, che consiste invece nella 

riduzione del numero di principi attivi, fino ad arrivare ad un solo principio e che ha lo scopo 

di prevenire o ridurre la tossicità ed è quindi indicata in pazienti che presentano documentata 

tossicità, effetti collaterali importanti e nella prevenzione della tossicità nel lungo termine. 

Bisogna però dire che tale strategia semplificativa va considerata come terapia di 

mantenimento e non come terapia d'attacco iniziale al momento della diagnosi e va inserita 

dopo che si è ottenuta una negativizzazione della carica virale, la stabilizzazione della 

soppressione virologica per un periodo non inferiore ai 6 mesi e l'immunoricostituzione. 
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DISORDINI COGNITIVI ASSOCIATI ALL’INFEZIONE DA HIV 

 

La manifestazione neurologica più comune dell’infezione da HIV è una sindrome 

neurodegenerativa caratterizzata da alterazioni cognitive, motorie e comportamentali. Il 

disordine cognitivo associato all’infezione da HIV (HAND) è un’entità nosografica che 

comprende diversi livelli di deficit neurocognitivi: 1) deficit cognitivo asintomatico, 2) deficit 

cognitivo minore e 3) demenza associata ad HIV. I deficit più marcati sono a carico di 

attenzione/concentrazione , memoria e apprendimento, elaborazione dell’apprendimento e 

funzioni esecutive. L’HAND può essere considerata, quindi, una forma di demenza 

sottocorticale. I disturbi comportamentali includono apatia, irritabilità e rallentamento 

ideomotorio; possono essere presenti astenia, spasticità e paraparesi, disturbi del movimento 

di tipo extrapiramidale.  

La RM dell’encefalo può presentare atrofia globale e alterazioni della sostanza bianca nella 

regione periventricolare. 
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BACKGROUND 

 

Il moderno trattamento antiretrovirale dell'infezione da virus dell'immunodeficienza umana 

(HIV-1) ha notevolmente ridotto l'incidenza di infezioni opportunistiche. Ad eccezione delle 

manifestazioni di demenza più gravi, l'incidenza e la prevalenza dei disturbi neurocognitivi 

(HAND) associati all'HIV, però, non sono diminuiti e la HAND continua ad essere rilevante 

nella pratica clinica quotidiana. Ora, la HAND si verifica nelle prime fasi dell'infezione da 

HIV e il decorso clinico differisce da quello precedente all'uso diffuso del trattamento 

antiretrovirale di combinazione (cART). La caratteristica clinica predominante è una demenza 

subcorticale con deficit nella concentrazione, attenzione e memoria dei domini. I segni motori 

come il disturbo dell'andatura e la ridotta destrezza manuale sono diventati meno importanti. 

Prima dell'avvento del cART, la disfunzione cerebrale poteva essere spiegata almeno in parte 

dalla carica virale e dai reperti istopatologici associati al virus. Nei soggetti in cui il cART ha 

portato a cariche virali non rilevabili o almeno molto basse, l'interazione patogena tra virus e 

cervello è meno diretta e viene discussa una serie di fenomeni immunologici e probabilmente 

tossici di scarsa comprensione. Questo documento fornisce una panoramica degli attuali 

concetti nel campo della HAND e fornisce suggerimenti per la gestione diagnostica e 

terapeutica. 

 

 

Introduzione e terminologia 

 

Dall'introduzione della terapia antiretrovirale combinata (cART) nel 1996, l'infezione da HIV-

1 è diventata una condizione curabile. Tuttavia, l'infezione da HIV è una malattia incurabile 

poiché i tentativi di eradicare il virus finora non hanno avuto successo. Le manifestazioni 

cerebrali dell'infezione da HIV con il disturbo delle funzioni cognitive, comportamentali, 

motorie e autonome rimangono un problema nella pratica quotidiana della medicina per l'HIV. 

I vecchi termini encefalopatia da HIV e complesso di demenza da AIDS sono stati sostituiti 

dal termine disturbo neurocognitivo associato all'HIV (HAND). L'attuale terminologia di 

HAND si basa su una revisione del 2007 della precedente classificazione del 1991 ed è stata 

innescata dal fatto che il decorso della malattia è stato notevolmente modificato dal CART 

(Tabella 1). L'attuale terminologia del danno neurocognitivo (NCI) comprende la categoria 

del danno neurocognitivo asintomatico (ANI), lieve disturbo neurocognitivo (MND) e 

demenza associata all'HIV (HAD). I risultati motori e psichiatrici non sono più necessari per 

la diagnosi. Tuttavia, raccomandiamo ancora di accertare sintomi e segni motori e affettivi, in 
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quanto sono elementi costitutivi della HAND e sono relativamente facilmente quantificabili 

indipendentemente dal contesto etnico ed educativo dei pazienti. In uno studio clinico-

patologico, è stato trovato un buon accordo tra la diagnosi istopatologica della HAND e il 

nuovo schema di classificazione.  

 

Tabella 1 

Terminologia internazionale dei disturbi neurocognitivi associati all'HIV (HAND) 

 

Compromissione neurocognitiva asintomatica associata all'HIV-1 (ANI). Si intende per ANI 

una compromissione del funzionamento cognitivo (NCI) acquisita, che coinvolge almeno due 

domini di capacità, documentata dall'esecuzione di almeno 1,0 DS al di sotto della media su 

test neuropsicologici standardizzati. 

Il deterioramento cognitivo non interferisce con il funzionamento quotidiano (ad es. Acuità 

mentale, inefficienza nel lavoro, lavoro domestico o funzionamento sociale). 

Disturbo neurocognitivo lieve associato a HIV-1 (MND) 

Almeno lievi interferenze nel funzionamento quotidiano (riportate da sè o testimonianza di 

altri esperti) 

Risultati del test neuropsicologico per la demenza associata all'HIV-1 (HAD) come con ANI, 

ma le prestazioni nei test cognitivi sono state compromesse da almeno 2 DS della media. 
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Marcata interferenza con il funzionamento quotidiano. 

 

 

Epidemiologia 

 

Dall'introduzione del cART nel 1996, l'incidenza delle malattie associate all'HIV nei paesi 

industrializzati è diminuita nella misura in cui l'aspettativa di vita delle persone con infezione 

da HIV è ora vicina a quella delle persone non infette. È stato riscontrato che l'incidenza della 

HAND è meno decrescente rispetto a quella delle altre condizioni che definiscono l'AIDS, 

sebbene le forme più gravi di demenza siano molto più rare ora. La prevalenza della 

disfunzione neurocognitiva causata dall'HIV stesso (in riferimento alle infezioni 

opportunistiche) aumenta nel tempo dopo l'infezione ed è attualmente stimata al 20-50%. La 

HAND è una condizione curabile e l'effetto del trattamento è maggiore nei pazienti non 

trattati con cART e più compromessi, cioè dementi. Diversi autori hanno riportato pazienti 

con viremia al plasma soppressa che hanno sviluppato disfunzione cognitiva progressiva 

cronica e talvolta fluttuante.  

Uno studio longitudinale della disfunzione cognitiva in soggetti con infezione da HIV 

asintomatici ha prodotto prestazioni cognitive stabili per 5 anni. I pazienti a cui è stata 

diagnosticata e trattata presto dopo l'infezione avevano una bassa prevalenza di NCI. I 

pazienti affetti da HIV, tuttavia, che hanno iniziato il loro cART in ritardo, cioè con un basso 

numero di cellule CD4, e dove osservato per diversi anni sono risultati cognitivamente un po’ 

più compromessi rispetto agli individui HIV-negativi. Osservazioni di coorte longitudinali 

hanno scoperto che molti pazienti con compromissione neurocognitiva asintomatica (ANI), 

anche con soppressione virale plasmatica, hanno infine sviluppato un NCI sintomatico. 

Sebbene l'uso diffuso di cART abbia portato a una marcata riduzione del numero di pazienti 

con manifestazione più grave di HAND, l'NCI rimane frequentemente osservato nella pratica 

clinica e queste manifestazioni ora si verificano prima nel corso dell'infezione da HIV. 

La HAND è associata a una sopravvivenza ridotta. Nei pazienti con un punto temporale noto 

dell'infezione primaria da HIV, è stata riscontrata una riduzione precoce del conteggio delle 

cellule CD4 e un'alta viremia plasmatica iniziale per prevedere l'NCI. I pazienti in cui 

l'infezione primaria da HIV è clinicamente manifesta hanno un esordio precoce e un decorso 

più rapido di NCI. 

 

Nel 2015 a 29.747 persone è stata recentemente diagnosticata l'HIV nell'Unione europea e 

nello Spazio economico europeo, con un tasso del 6,3 per 100.000 (http://ECDC.europa.eu; 
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accesso a marzo 2017). 

 

L'età media delle persone affette da HIV è in aumento. La prevalenza più alta è ora nella 

fascia di età intorno ai 50 anni. Ciò implica che la diagnosi differenziale di NSC di pazienti 

con infezione da HIV deve comprendere malattie indipendenti dal virus e associate all'età. Le 

probabilità di sviluppare la HAND aumentano con l'aumentare dell'età. 

 

 

Storia e risultati clinici 

 

La HAND è caratterizzata da un insidioso inizio con lenta progressione. Se il disturbo 

neurocognitivo ha un'insorgenza inferiore a 4 settimane, è necessario escludere eziologie 

concorrenti. Al momento dei test clinici e neurocognitivi, il paziente non deve essere febbrile, 

estremamente stanco, sedato dai farmaci o soffrire di una malattia acuta con un impatto sulle 

sue condizioni fisiche e mentali. In questa situazione, è necessario ripetere l'esame clinico e 

psicometrico in condizioni adeguate. 

 

Nelle fasi precedenti, i pazienti con HAND si lamentano delle difficoltà di concentrazione e 

memoria e delle funzioni esecutive compromesse. Quando la malattia progredisce, saranno 

evidenti segni di rallentamento psicomotorio con sintomi depressivi e altri sintomi affettivi 

come irritabilità e segni motori lievi e talvolta subclinici. La demenza in piena regola che, se 

non trattata, può progredire in uno stato costretto a letto con mutismo e incontinenza è 

discussa come un fenomeno distinto con una patogenesi parzialmente diversa. 

 

Esprimere lamentele sulla disfunzione mentale non equivale ad avere effettivamente un danno 

oggettivo. Ci sono pazienti in cui i test neuropsicologici dimostrano effettivamente che l'NCI 

tende a sottostimare il grado della loro disfunzione, mentre è vero il contrario per i pazienti 

con depressione. Questo è il motivo per cui una storia fornita da informatori vicini al paziente 

è spesso molto importante. La HAND non riduce il livello di coscienza né causa 

inequivocabili segni focali o rigidità del collo. Neanche le manifestazioni psichiatriche come 

l'illusione e la paranoia sono sufficienti per fare la diagnosi della HAND. La co-incidenza di 

HAND e psicosi affettiva e schizofrenica è molto bassa. Circa il 5-10% dei pazienti con 

HAND più avanzata può sviluppare convulsioni epilettiche focali e generalizzate. 

 

 



50 

Procedure diagnostiche accessorie 

 

I test neurocognitivi, gli studi di radiologia, le analisi biochimiche (liquido cerebrospinale, 

CSF) e gli studi elettrofisiologici (EEG, potenziali evocati somatosensoriali, SEP) possono 

aiutare nella diagnosi della HAND. HAND è, tuttavia, una diagnosi clinica e nessun risultato 

tecnico in isolamento garantisce la diagnosi di HAND. 

Test neurocognitivi 

Il test neurocognitivo quantitativo è il mezzo più adatto e il gold standard per accertare l'NCI. 

I test dovrebbero includere il discorso nei domini neuropsicologici, l'attenzione / memoria di 

lavoro, l'astrazione / funzione esecutiva, l'apprendimento / il richiamo, la velocità di 

elaborazione delle informazioni e le funzioni motorie. 

 

Laddove non sia possibile eseguire test completi, è possibile applicare test più brevi. La scala 

della demenza da HIV presenta norme adeguate all'età e all'istruzione. La scala internazionale 

della demenza da HIV (IHDS) è validata e indipendente dall'istruzione. Il test di valutazione 

cognitiva (MoCA) di Montreal è ben noto nella malattia di Alzheimer ed è stato applicato per 

diagnosticare la HAND. La loro sensibilità e specificità sono tuttavia molto limitate. 

 

Tra i test elettrofisiologici, il valore dell'EEG è quello di differenziarsi dagli stati 

psicoorganici associati all'epilessia. Nella HAND l’EEG è di solito normale, ma può mostrare 

un lieve rallentamento generalizzato senza risultati focali. Il test del tocco delle dita è 

sensibile al rallentamento del motore. 

 

La risonanza magnetica (MRI) del cervello è la modalità di imaging più sensibile. Dovrebbe 

comprendere quanto segue: serie assiale DWI, T2, TIRM / FLAIR e T1; inoltre T1 con 

miglioramento del contrasto (se appropriato) e serie T2 o TIRM / FLAIR nel piano sagittale. 

La risonanza magnetica mostra spesso un segnale iperintenso nella sostanza bianca profonda e 

nei gangli della base degli emisferi cerebrali, ma questa scoperta non è specifica per HAND. 

A differenza della leucoencefalopatia multifocale progressiva (PML), le fibre U corticali non 

sono coinvolte nella HAND. L'allargamento dei ventricoli e dei solchi corticali può verificarsi 

all'inizio del decorso della malattia. Le lesioni occupanti lo spazio e il miglioramento del 

contrasto focale sono incompatibili con la diagnosi della HAND. L'uso principale 

dell'imaging cerebrale è, tuttavia, l'esclusione delle malattie che imitano la HAND. 

 

È stato dimostrato che le moderne tecniche basate sulla RM come la spettroscopia RM, il 
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rapporto di trasferimento di magnetizzazione (MTR), l'imaging del tensore di diffusione 

(DTI) e la morfometria basata sul voxel correlano i cambiamenti strutturali e biochimici con i 

parametri neurocognitivi, ma non sono ancora stati stabiliti nella routine clinica. 

 

Con una grande parte della popolazione infetta da HIV che invecchia, i cambiamenti della 

risonanza magnetica associati all'HIV devono essere differenziati dall'iperintensità della 

sostanza bianca (WMH) associata alla malattia cerebrale dei piccoli vasi ed entrambi possono 

coesistere. In uno studio con soggetti trattati con cART, l'entità dell'iperintensità della 

sostanza bianca era più strettamente correlata all'età e alla pressione sanguigna del soggetto 

rispetto ai parametri virologici. 

 

Il valore dell'esame psichiatrico risiede nella differenziazione della HAND dal disturbo 

depressivo maggiore poiché la depressione si verifica spesso nell'infezione da HIV e c'è una 

sovrapposizione tra i sintomi della depressione e la HAND. 

 

Il liquido cerebrospinale (CSF) viene utilizzato principalmente per diagnosticare infezioni 

opportunistiche del SNC e linfoma del SNC (Tabella 3). Nei pazienti con HAND, la conta dei 

globuli bianchi del CSF può essere normale, ma spesso mostra una pleocitosi mononucleare 

fino a 20 cellule / µl. Con immunosoppressione grave, può essere ridotta. Le concentrazioni 

totali di proteine e albumina possono essere leggermente elevate (interruzione della barriera 

emato-encefalica). Bande oligoclonali e aumento dell'indice di IgG indicano la produzione di 

immunoglobuline autoctone all'interno del sistema nervoso centrale. Tuttavia, questi risultati, 

inclusa una lieve pleocitosi, non sono specifici e sono spesso presenti anche nelle fasi 

asintomatiche dell'infezione da HIV. Nei pazienti con cART, il numero di cellule CSF è 

inferiore rispetto ai soggetti non trattati, e ciò vale in particolare per i regimi cART con 

sostanze penetranti nel CSF. Una pleocitosi del liquido cerebrospinale che insorge a poche 

settimane dall'inizio della cART può suggerire una risposta immunologica all'HIV nel 

contesto della ricostituzione immunitaria. Nei pazienti non trattati, esiste una correlazione 

debole ma statisticamente significativa della carica virale (più alta) del liquido cerebrospinale 

con HAND. Tuttavia, questa associazione non è più vera per gli individui trattato con cART. 

Nelle infezioni opportunistiche del SNC, vi è un'elevata concentrazione di HIV RNA nel 

liquido cerebrospinale, limitando così l'uso della carica virale dell'HIV nel liquido 

cerebrospinale per la diagnosi di HAND. 

È stato riscontrato che i livelli di CSF di Aβ42 (un prodotto di scissione della proteina 

precursore dell'amiloide, APP) e della proteina τ (tau) sono diminuiti e aumentati, 
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rispettivamente, nei pazienti con HAND. Le popolazioni di pazienti erano piccole, tuttavia, e 

questi parametri non sono ancora raccomandati per la routine clinica. Anche nei pazienti con 

virus del plasma soppresso, la neopterina come marker di attivazione immunitaria e la luce del 

neurofilamento come marker di danno tissutale sono elevati nel liquido cerebrospinale e  

correlati con l'NCI. 

 

 

Diagnosi differenziali  

 

In considerazione dell'invecchiamento della popolazione HIV, dell'incidenza decrescente di 

infezioni opportunistiche del SNC e dell'infezione da HIV come fattore di rischio vascolare, è 

necessario prendere in considerazione altre eziologie di disfunzione neurocognitiva. Questi 

includono condizioni non associate all'HIV come il morbo di Alzheimer, la malattia cerebrale 

dei piccoli vasi con demenza vascolare, la demenza con corpi di Lewy, l'idrocefalo 

comunicante, ecc. 

 

 

Patogenesi e risultati neuropatologici 

 

Nei pazienti con nessun trattamento antivirale assente o senza successo, il segno morfologico 

della HAND è l'encefalite da HIV e la leucoencefalopatia da HIV. L'encefalite è caratterizzata 

da infiltrati disseminati di linfociti, macrofagi e cellule giganti multinucleate, mentre la 

leucoencefalopatia implica una perdita diffusa bilaterale di mielina nella sostanza bianca 

emisferica insieme a astrocitosi e infiltrazione microgliale. La scoperta più tipica (anche se 

non patognomonica) sono le cellule giganti multinucleate, che derivano dalla fusione dei 

macrofagi.  



53 

 

Nel corso dell'infezione primaria, l'HIV entra nel parenchima cerebrale attraverso linfociti e 

monociti infetti e probabilmente mediante migrazione transependimale. Questo è il motivo 

per cui i cambiamenti infiammatori del liquido cerebrospinale sono già presenti nelle fasi 

asintomatiche dell'infezione in quasi tutti gli individui. I gangli della base e la sostanza bianca 

frontale sono le regioni cerebrali più precoci e maggiormente colpite. Le basi cellulari del 

trasporto e della produzione del virus sono le cellule immunocompetenti come la microglia 

perivascolare e i linfociti. Neuroni, astrociti e oligodendroglia non sono o sono solo 

minimamente infettati. Tuttavia, sono colpiti come evidenziato dalla perdita di sinapsi e 

neuroni, dall'apoptosi e dalla produzione di osteopontina, una citochina pro-infiammatoria. 

Molti autori hanno trovato una correlazione positiva tra la quantità di virus e prodotti virali 

(ad es. Gp120 e gp41) e l'entità dei cambiamenti istopatologici nel cervello. Inoltre, il grado di 

disfunzione neurologica clinica è correlato all'estensione dell'attivazione dei macrofagi in 

istopatologia. Una carica virale CSF più elevata prevede lo sviluppo futuro di HAND. 

Sebbene lo schema di causalità virus / prodotti virali → cambiamenti istopatologici → 

disfunzione neurocognitiva sia ben definito con significato statistico, questa relazione non è 

molto stretta. Anche nell'era pre-cART, la carica virale del CSF era solo leggermente 

superiore nei soggetti HAND rispetto ai soggetti non-HAND, e questa relazione non è più 

vera nell'era cART. 

 

Infatti, nei pazienti in terapia con soppressione del plasma, nonostante soffrano di HAND, il 
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classico le caratteristiche dell'encefalite da HIV sono spesso assente in modo evidente. Qui, 

gli effetti metabolici, ad es. sull'interfaccia sangue-cervello, e i cambiamenti funzionali 

piuttosto che il danno strutturale irreversibile sono discussi come fattori patogeni. 

 

Pertanto, la HAND non è causata da un evento patogenetico unidimensionale e diretto, ma 

piuttosto da processi immunopatologici multidimensionali e complessi che sono governati da 

fattori virali e ospiti. 

 

Con la sua elevata variabilità genetica, l'HIV si adatta rapidamente all'ambiente cellulare e 

immunologico. I risultati isolati precoci sulle sequenze di HIV genetiche specifiche del 

cervello non potrebbero successivamente essere replicati. Tuttavia, molti autori hanno 

scoperto la diversità genetica del virus del sistema nervoso centrale rispetto al virus da 

compartimenti sistemici come sangue, milza e midollo osseo, e questa differenza era più 

pronunciata nei pazienti HAND rispetto a quelli non HAND. Numerosi studi hanno 

riscontrato una compartimentazione almeno parziale della replicazione del virus nel sistema 

nervoso centrale e nel sangue, e questo è stato interpretato come prova dell'adattamento agli 

ambienti specifici dell'organo. 

 

Una varietà di citochine e chemochine coinvolte nei processi immunitari cellulari e umorali 

sono correlate al grado di infezione cerebrale. La chemochina CCL-2, ad esempio, che regola 

l'invasione delle cellule immunocompetenti nel liquido cerebrospinale e stimola la 

replicazione del virus, è associata alla funzione neurocognitiva. Diversi autori hanno trovato 

genotipi specifici (che coinvolgono, ad esempio, CCL-2, TNF-alfa e delezione Delta-32 della 

molecola CCR5) per predisporre allo sviluppo della HAND. 

Mentre nell'era pre-cART, il conteggio delle cellule CD4 e la carica virale plasmatica 

prevedevano lo sviluppo di HAND, questo non è più vero per l'era cART. Inoltre, la HAND 

ora si verifica nelle prime fasi dell'infezione da HIV. Numerosi studi hanno identificato i 

seguenti fattori di rischio per lo sviluppo della HAND: istruzione inferiore, 

immunosoppressione grave preesistente, età avanzata, storia di patologie che definiscono 

l'AIDS, elevate concentrazioni plasmatiche di TNF-alfa e MCP-1 e, soprattutto, riduzione 

della conta dei CD4 di nadir. Uno studio internazionale con, in media, 40 anni di partecipanti 

trattati con cART ha trovato un'associazione di malattie cardiovascolari e dei loro fattori di 

rischio (pressione sanguigna e colesterolo) con una funzione neurocognitiva peggiore. Per il 

fenomeno dello sviluppo e della persistenza della HAND nonostante i desiderabili parametri 

sistemici virali e immunologici, sono state proposte diverse spiegazioni. Alcuni studi in 
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pazienti con soppressione a lungo termine di carica virale nel plasma e nel liquido 

cerebrospinale hanno trovato livelli elevati di anticorpi neopterina e anti-MOG nel liquido 

cerebrospinale e attivazione microgliale sulla tomografia ad emissione di positroni cerebrali 

(PET). Questo è stato interpretato come attivazione immunitaria cronica nel sistema nervoso 

centrale. La dissociazione di eventi immunologici nel sistema nervoso centrale dal 

compartimento sistemico può suggerire una replicazione persistente del virus a basso livello 

nel cervello. In effetti, la produzione di virus a basso livello è stata trovata nel liquido 

cerebrospinale dei pazienti mediante l'uso di un protocollo PCR extra sensibile che rileva fino 

a 2 copie / ml. Al giorno d'oggi, le manifestazioni più gravi di HAND riguardano quasi 

esclusivamente soggetti non trattati o trattati in modo insufficiente. 

 

Nonostante l'infezione cerebrale si manifesti nei giorni successivi all'infezione primaria, lo 

sviluppo della HAND richiede anni. Come spiegazione di questa apparente contraddizione, è 

stato suggerito che inizialmente, l'infezione cerebrale è relativamente ben controllata, mentre 

in seguito si verifica un crollo quantitativo e qualitativo del controllo immunitario nel sistema 

nervoso centrale. 

 

Gli studi che mostrano un elevato numero di copie del DNA dell'HIV nelle cellule 

mononucleari, inclusi i monociti nei pazienti con HAND, nonché gli studi che mostrano un 

elevato numero di monociti circolanti nei bambini con HAND suggeriscono un ruolo dei 

macrofagi nella patogenesi. Il ruolo patogeno della risposta immunitaria è supportato dal 

fenomeno della sindrome infiammatoria da ricostituzione immunitaria (IRIS). Ciò può essere 

caratterizzato da marcata leucoencefalopatia e da un'insolita infiltrazione di linfociti CD8 

positivi. 

 

I risultati della deposizione di amiloide nel parenchima cerebrale e dei valori patologicamente 

bassi o alti di Aβ42 e della proteina tau assonale, rispettivamente, nel liquido cerebrospinale, 

indicano aspetti della patologia della malattia di Alzheimer. 

 

Mentre alcuni autori hanno implicato la coinfezione da HCV nella patogenesi della HAND, 

un recente studio ampio e ben controllato non ha trovato prove di una peggior funzione 

cognitiva nei pazienti con co-infezione da HCV, almeno in assenza di disfunzione epatica. 

Sorprendentemente, uno studio ha mostrato una migliore funzione cognitiva nei pazienti 

durante l'interruzione del cART a lungo termine e soppressivo. Una possibile spiegazione è la 

tossicità mitocondriale del cART che è stata suggerita dalla spettroscopia RM che mostra 
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livelli ridotti della molecola N-acetilaspartato mitocondriale e neurone-associata (NAA) in 

soggetti trattati con d4t(Stavudina) o ddI(Didanosina). 

 

 

Trattamento e prevenzione 

 

Con l'assunto che l'infezione da HIV nel cervello è il prerequisito necessario per lo sviluppo 

della HAND, il fondamento di un trattamento causale è la soppressione della replicazione del 

virus nel cervello. Nei pazienti naïve al trattamento, vari studi che utilizzano metodologie 

diverse hanno dimostrato che questo è un obiettivo raggiungibile. Il cART porta a un minor 

carico di virus nel parenchima cerebrale e nel liquido cerebrospinale, vi è un miglioramento 

dei parametri elettrofisiologici e, infine, uno studio clinico randomizzato ha dimostrato una 

migliore funzione cognitiva . Il notevole miglioramento inizia circa 4-8 mesi dopo l'inizio del 

trattamento. Il grado di miglioramento clinico è più elevato nei pazienti più gravemente 

colpiti e corrisponde all'aumento dei linfociti CD4. 

Mentre è pienamente accettato che i pazienti non trattati con HAND debbano essere avviati su 

cART, la domanda su come trattare è meno chiara con i pazienti già su cART. Se è ancora in 

corso la replica del virus del plasma, questo dovrebbe ovviamente essere soppresso adattando 

il cART. Se il virus nel plasma è soppresso dovrebbe essere eseguita una puntura lombare per 

la determinazione della carica virale del liquido cerebrospinale e, se possibile, un virus 

resistente ai farmaci. Per il rilevamento del virus CSF, potrebbe essere impiegata una tecnica 

di PCR ultrasensibile che rileva fino a 2 copie per ml di CSF, poiché è stato dimostrato che la 

replicazione del virus a basso livello è associata all'NCI. In caso di replicazione del virus CSF 

in corso, ma anche senza, ulteriori modifiche al cART "neuroattivo" possono essere 

ragionevoli. In questa fase, è necessario considerare anche le diagnosi differenziali di 

HAND(Tabella 3). Il gruppo di lavoro MIND EXCHANGE ha suggerito un utile algoritmo. 

La questione di quali sostanze e quale combinazione di esse siano le più adatte per il 

trattamento e la prevenzione della HAND è ancora in discussione. La saggezza convenzionale 

suggerisce un ruolo importante della penetrazione di sostanze antivirali nel liquido 

cerebrospinale e nel parenchima cerebrale. Questo è supportato da uno studio randomizzato 

che ha confrontato una monoterapia con inibitore della proteasi (PI) (lopinavir, LPV / r) con 

una doppia cART con LPV / re analoghi nucleoside / nucleotide. C'era una carica virale 

rilevabile nel liquido cerebrospinale con soppressione virale o molto bassa nel plasma in 

alcuni dei pazienti in monoterapia. 

 



57 

Diversi autori hanno lavorato sull'impatto della penetrazione del SNC sulla carica virale del 

liquido cerebrospinale e sugli endpoint clinici cognitivi. La maggior parte degli studi ha 

mostrato punteggi CPE (penetrazione nel liquido cefalo-rachidiano) più elevati da associare a 

cariche virali di CSF inferiori. Se questo si traduca in un miglioramento neurocognitivo è 

meno chiaro. Una revisione degli studi osservazionali e due studi osservazionali più recenti 

hanno mostrato solo effetti desiderabili moderati ma statisticamente significativi. Due piccoli 

studi randomizzati hanno esaminato prospetticamente regimi cART con punteggi CPE più alti 

o più bassi. Uno ha mostrato risultati cognitivi leggermente migliori con punteggi CPE più 

elevati, e nell'altro c'è stata una tendenza per un tale effetto nell'intera popolazione dello 

studio e un effetto statisticamente significativo nel sottogruppo con viremia al plasma 

soppressa. Uno studio randomizzato ha testato Maraviroc vs. Tenofovir sullo sfondo di 

Darunavir ed Emtricitabina in pazienti naïve al trattamento. C'è stato un miglioramento 

cognitivo in entrambe le braccia ma nessuna differenza tra i due agenti. 

 

In un piccolo studio pilota randomizzato e controllato sull'intensificazione del cART con 

Maraviroc sullo sfondo del cART stabile e soppressivo del plasma, Maraviroc ha migliorato 

significativamente la cognizione. 

 

Pertanto, non esiste una prova finale di migliori prestazioni neurocognitive con antivirali 

penetranti nel SNC. Tuttavia, almeno nei pazienti con malattia sintomatica del SNC, 

raccomandiamo di prendere in considerazione il punteggio CPE. 

 

L'idea dell'importanza di sopprimere la replicazione virale del SNC è supportata da una serie 

di casi che descrivono pazienti con soppressione di lunga durata della carica virale plasmatica 

ma rilevabile replicazione virale nel liquido cerebrospinale ("fuga virale") e casi con ceppi 

virali resistenti nel CSF. 

Questi soggetti presentavano patologie neurologiche clinicamente evidenti e 

all'ottimizzazione del loro cART in base al punteggio CPE e ai test di resistenza, tutto è 

migliorato clinicamente e in termini di carica virale del liquido cerebrospinale. 

 

L'European AIDS Clinical Society nelle sue ultime linee guida (ottobre 2016) raccomanda di 

effettuare lo screening e, se del caso, di eseguire le fasi diagnostiche per HAND. In caso di 

diagnosi accertata, si consiglia di prendere in considerazione i farmaci attivi sul SNC 

(http://www.eacsociety.org/guidelines/). Il Dipartimento della salute e dei servizi umani 

(HHS) degli Stati Uniti, nella sua ultima linea guida (luglio 2016), raccomanda di prendere in 
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considerazione la farmacocinetica del SNC solo nel caso di una fuga virale del SNC chiara 

con manifestazioni cliniche (https://aidsinfo.nih.gov / linee guida /). 

 

Nella diagnosi differenziale di NCI, devono essere considerati gli effetti tossici delle sostanze 

del cART. Efavirenz è noto per causare sintomi neuropsichiatrici, ma questi tendono a svanire 

con il tempo. Alcuni autori hanno scoperto che l'NCI nei pazienti con cART stabile è 

migliorato con l'interruzione del cART, sebbene altri non abbiano replicato questi risultati. 

Sebbene le interruzioni terapeutiche strutturate (STI) si presentino come un'opzione 

plausibile, queste non sono raccomandate in quanto possono causare più danni che benefici. 

Se si sospetta la neurotossicità, la modifica del carrello può essere ragionevole. 

 

Una varietà di sostanze non antiretrovirali come minociclina, memantina, selegilina, litio, 

valproato, lexipafant, nimodipina, psicostimolanti, rivastigmina e altre sono state testate per il 

trattamento della HAND. Nessuno di questi ha esercitato un significativo effetto clinicamente 

benefico. 

 

Interventi non farmacologici che possono avere un effetto clinico positivo sono il trattamento 

di malattie concomitanti come l'infezione da HCV con disfunzione epatica, disturbo 

depressivo maggiore e fattori di rischio cardiovascolare e metabolico, nonché il 

miglioramento dell'aderenza al cART. 

 

Alcuni gruppi sostengono lo screening per HAND, mentre altri sono titubanti in quanto non 

esiste un concetto scientificamente stabilito di reagire ai risultati patologici dello screening. 

Inoltre, la completa batteria di test neurocognitivi (lo standard di riferimento) richiede molto 

tempo e non è ampiamente disponibile. Esistono test più brevi come la scala della demenza da 

HIV, il test MoCA e lo schermo NEU (una combinazione del test di tracciabilità A e B con un 

test di apprendimento verbale), ma hanno sensibilità e specificità limitate. Se lo screening 

viene deciso, dovrebbe essere fatto presto dopo la diagnosi di infezione da HIV e 

preferibilmente prima dell'inizio del cART poiché ciò fornisce i dati di base per i test 

longitudinali. Secondo la costellazione del rischio individuale, l'intervallo degli esami di 

screening dovrebbe essere di 6-24 mesi. 

 

La caratteristica cognitiva più importante che differenzia la HAND dalla malattia di 

Alzheimer è la perdita di memoria nell'Alzheimer che influenza la codifica e il recupero. 
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Per la prevenzione della HAND, un inizio precoce del cART potrebbe essere utile, sebbene 

non vi siano studi randomizzati. Il valore delle sostanze che penetrano nel sistema nervoso 

centrale per la prevenzione della HAND (al contrario del suo trattamento) non è stabilito. 

 

 

Previsioni 

 

Considerando la sua trattabilità, il numero costantemente elevato di trasmissioni annuali e di 

migranti provenienti da regioni endemiche, la prevalenza dell'infezione da HIV è destinata ad 

aumentare. L'invecchiamento della popolazione infetta dall'HIV renderà sempre più 

necessario includere forme di demenza non associate all'HIV nelle diagnosi differenziali della 

HAND. Poiché non tutti i malati di HIV alla fine soffriranno di HAND, sarebbero utili 

parametri specifici che consentano la stratificazione del rischio. Ciò include strumenti 

migliori per lo screening e la diagnosi. Perché, per il momento, l'HIV non può essere sradicato 

dall'organismo sono necessarie migliori sostanze carotiche e altri principi per la prevenzione e 

il trattamento della HAND. 

 

 

Conclusione pratica 

 

La prevalenza dell'infezione da HIV e l'età della popolazione infetta sono in aumento. 

 

La HAND è un tipo subcorticale di malattia cognitiva con rallentamento psicomotorio come 

caratteristica più saliente. 

 

La differenziazione da altri tipi di disturbi cognitivi diventa sempre più importante. 

 

La diagnosi di HAND è fatta su basi cliniche. Vengono eseguiti passaggi diagnostici ausiliari 

per escludere le diagnosi differenziali. 

 

I pazienti con HIV devono essere regolarmente sottoposti a screening per la disfunzione 

neurocognitiva. 

 

Per il trattamento della HAND, devono essere considerate le sostanze che penetrano nel SNC. 
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GLI OBIETTIVI DEL LAVORO 

 

Lo scopo principale del lavoro è stato l’individuazione di un test informatico, il Mini-

Addendbrooke Cognitive Examination test (M-Ace), per la valutazione dei disordini 

neurocognitivi associati all’infezione da Hiv. 

Il suddetto test permette una rapida valutazione (5 minuti) di Attenzione, Memoria immediata, 

Fluenza verbale, Memoria visuospaziale e Memoria con richiamo. 

Il questionario risulta di facile esecuzione e prevede di chiedere al paziente i dettagli della 

data odierna, di ripetere i dati di un soggetto immaginario, di elencare il maggior numero di 

nomi di animali (in un minuto), di disegnare l’orologio indicando un’ora precisa con lancette 

e, infine, di ricordare i dati del soggetto immaginario precedentemente ripetuti. Il punteggio si 

ottiene dalla somma dei punteggi delle singole attività e con un massimo di 30/30. 

Dopo l’esecuzione del test, si è voluto suddividere la popolazione in base a diversi parametri e 

ricercare una significatività statistica di questi ultimi applicando un test T di student a 2 code. 

In tal modo si definisce quali di questi parametri impattano più o meno sullo sviluppo dei 

Disordini neurocognitivi correlati all’infezione da Hiv. 
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IL METODO 

 

Dopo l’applicazione del test sui pazienti, ne sono stati arruolati 202, di cui 144 maschi e 58 

femmine, tutti afferenti all’ambulatorio Hiv del dipartimento di Malattie Infettive dell’AOU 

Ospedali riuniti di Ancona, ed è stata effettuata una ricerca retrospettiva sulle cartelle cliniche. 

I dati analizzati, oltre al punteggio e ai vari parametri già specificati del test M-Ace, sono 

stati:  

• Data di nascita 

 

• Genere 

 

• Data del primo riscontro di sieropositività 



63 

 

• Fattori di rischio 

 

• Conta dei CD4 

no 
tossicodipendenz

a
79%

tossicodipendenz
a o rapporti con 

tossicodipendenti
21%

FATTORI DI RISCHIO

no tossicodipendenza tossicodipendenza o rapporti con tossicodipendenti
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• Viremia 

 

• Schema terapeutico 

• Co patologie 

• Lavoro 

• Istruzione 

• Lingua/Paese di provenienza 
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Si è poi proceduto ad analizzare i risultati, suddividendoli secondo diverse classi. 

Tenendo conto appunto della lingua, del genere, dell’età, della conta CD4 e della viremia, 

sulla base della presenza o meno di copatologie, sullo schema terapeutico (principalmente 

dividendo la popolazione in base a chi assumeva Inibitori delle Proteasi o delle Integrasi), 

evidenziando anche la durata in termini di anni dal primo riscontro di HIV e la terapia in atto.  

 

Si è poi proceduto ad incrociare i dati registrati dalle cartelle cliniche con i punteggi dei test 

M-Ace, attraverso un test T di Student e verificarne il significato. Le variabili individuate con 

i corrispettivi punteggi dei test M-Ace sono state: 

✓ Tipo di terapia (inibitori delle Proteasi/ inibitori delle Integrasi) 

✓ Viremia(soppressa o meno) 

✓ Conta dei cd4 (>=350 o <350) 

✓ Durata dell’infezione (0-10 anni o >10 anni) 

✓ Uso di sostanze (tossicodipendenza o no) 

✓ Sesso (M/F) 

✓ Età (<60/>60) 
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I RISULTATI 

 

Dopo aver effettuato Test T di student per le variabili sopra riportate, per p<0.05 i risultati 

sono stati: 

▪ La Viremia è risultata significativa (p<0.05) 

▪ Il Sesso no 

▪ La Conta dei CD4 è risultata significativa (p<0.05) 

▪ La Durata dell’infezione non è risultata significativa, così come 

▪ Età della popolazione, 

▪ Uso di sostanze (tossicodipendenza o meno) 

▪ E Il Tipo di Terapia. (PI/INI) 

 

In particolare il tipo di terapia, divisi i pazienti tra coloro che fanno uso di PI e chi di INI, è 

risultata non significativa per il test eseguito, con p=0,657219. 

La viremia, al contrario, significativa con p=0,004754. 

La conta dei CD4 pure, con p=0,005297. 

La durata dell’infezione con p=0,798597; l’uso di sostanze, divisi i pazienti tra coloro che 

possiamo definire tossicodipendenti o no, con p=0,971277; il sesso (M/F) con p=0,133273 e 

l’età (maggiore o uguale a 60 anni o inferiore) con p=0,308973 non sono risultati significativi 

alla luce del test T di student.   

Quindi, in poche parole: 

La viremia ed il numero dei CD4 CORRELANO con un deficit neuro cognitivo, 

mentre 

farmaci utilizzati (almeno i più recenti), la durata dell’infezione, le sostanze da abuso, il sesso 

e l’età NON CORRELANO. 

Sembra strano il non correlare per durata di infezione e sostanze da abuso. Per quanto 

riguarda la durata dell’infezione potremmo giustificare il fatto con un supposto “recupero” 

della funzionalità grazie ai farmaci più moderni. Invece, per quel che concerne la 

tossicodipendenza, potremmo suggerire che il test non riesce a valutare appieno i deficit 

correlati in questa situazione.  
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DISCUSSIONE 

 

Lo studio ha dimostrato che gli unici parametri risultati significativi, tra quelli considerati, 

sono stati: 

La Viremia (soppressa o meno)  

La Conta dei CD4 (< o > 350). 

Ciò implica che questi due influenzano in modo rilevabile il test M-Ace stesso e con esso i 

parametri che questo analizza (Memoria immediata, visuo-spaziale e con richiamo, 

Attenzione e Fluenza verbale); nonché possono essere importanti nelle valutazione degli 

HAND (disturbi neurocognitivi associati alla diagnosi di HIV), nel senso di orientare verso un 

ulteriore approfondimento diagnostico. 

La conta dei CD4 significativa implica che più questi ultimi sono alti e più il virus è stato 

scoperto presto, la terapia seguita con più rigore e l’infezione tenuta sotto controllo, viceversa 

se troviamo un basso valore. 

Sebbene poi non sia stata riscontrata una significatività statistica possiamo rilevare una 

discreta differenza nelle medie dei punteggi in base a: 1) differente scolarità; 2) durata 

dell’infezione da HIV superiore o meno a 10 anni; 3) uso di inibitori delle proteasi virali (PI). 

Invece, una differenza significativa è stata riscontrata nella differenza fra le medie degli 

individui di lingua italiana e di lingua straniera. Infatti mentre per i primi la media dei 

punteggi del test è stata 28,375; per i secondi la stessa è stata 22,419.  

Questo dato suggerisce che sia proprio la lingua uno dei parametri che più influenza la buona 

riuscita del test, soprattutto per quanto riguarda la capacità di Fluenza verbale, che risulta 

decisamente condizionata in senso negativo, da chi non padroneggia al meglio la lingua 

italiana. In definitiva, per quanto riguarda la lingua, sembra più corretto dire che il test riesce 

meglio se la comprensione è corretta ed immediata: quindi il test non è valido in caso di 

barriera linguistica.  
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CONCLUSIONI 

 

Possiamo concludere, dall'analisi dei risultati ottenuti che il Mini Addenbrooke’s Cognitive 

Examination test unito al raffronto dei parametri scelti nella popolazione considerata e 

all’analisi statistica, ha costituito un valido strumento nella determinazione di quali aspetti 

possono risultare significativi nello sviluppo di disordini neuro cognitivi correlati 

all’infezione da Hiv.  

A questo proposito, i due risultati statisticamente rilevanti sono stati proprio la conta dei 

linfociti CD4 e la viremia soppressa o meno; ovvero i due parametri in grado di modificare 

significativamente il punteggio del test. 

Questo significa che per viremie al di sopra del valore soglia (considerato in questo caso di 

40) e per linfociti CD4 sotto a 350 il test risulta influenzato in modo importante in senso 

negativo e dunque più probabile lo sviluppo nel tempo di Disordini neurocognitivi correlati 

all’infezione da Hiv.  
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