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ABSTRACT

I disturbi neurocognitivi associati all’HIV (HAND) sono una comune conseguenza del virus. In
questo lavoro, dopo un’introduzione sulle demenze, si € voluto confermare attraverso articoli e meta
analisi recenti, I’importanza di inserire anche i trattamenti non farmacologici nelle terapie standard
dei pazienti sieropositivi con HAND. Infatti, la terapia cART (terapia antiretrovirale di
combinazione), ad oggi quella farmacologica di riferimento, ha effetti neurotossici comprovati che
st vanno a sommare a quelli primari causati dal virus sul SNC (sistema nervoso centrale). Vengono
riportati 1 risultati di varie tecniche di training volte al miglioramento non solo del funzionamento
cognitivo, ma anche alla riduzione dei disturbi psicologici e comportamentali associati, come
depressione ed ansia, e all’incremento della qualita di vita, tutti aspetti compromessi a vari livelli in

HAND.






INTRODUZIONE

Alla fine del 2021, le persone positive all’HIV (Human immunodeficiency virus) erano globalmente
38.4 milioni, di cui 1.7 milioni erano bambini sotto i 15 anni d’eta e il 54% donne e ragazze

(UNAIDS, 2021; https://www.unaids.org/en/resources/fact-

sheet#:~:text=Global %20HIV %20statistics, AIDS %2Drelated %20illnesses %20in%202021.). 28,7

milioni di persone, cio¢ circa il 75%, avevano accesso alla terapia antiretrovirale, al momento la
terapia farmacologica d’eccellenza, rispetto ai 7,8 milioni del 2010. Fra le donne incinte e positive
al virus, aveva accesso alla terapia 1’81% al fine di prevenire la trasmissione al feto (UNAIDS,
ibidem). I nuovi casi di infezione sono stati ridotti del 54% rispetto al picco epidemico del 1996, in
cui essi erano stimati essere 3.2 milioni contro i 1.5 milioni nel 2021. I decessi legati all'AIDS sono
stati ridotti del 68% dal picco del 2004 e del 52% dal 2010. Dal 2010 la mortalita legata all'AIDS ¢
diminuita del 57% tra le donne e le ragazze e del 47% tra gli uomini e i ragazzi (UNAIDS, ibidem).
Poiché 1'HIV ¢ un virus neurotropico, colpisce le parti corticali e sottocorticali del cervello con
conseguente deterioramento cognitivo (Mahadevan et al., 2007). Questo impatto del virus sul
dominio cognitivo ¢ conosciuto come HIV-associated neurocognitive disorder (HAND, disturbi
neurocognitivi associati all’HIV) e, secondo una recentissima meta-analisi, riguarda piu della meta
dei pazienti che vivono con I’HIV (Zenebe et al., 2022). HAND coinvolge la memoria, I’attenzione,
le abilita di problem solving, il linguaggio, le funzioni esecutive e le attivita di vita quotidiana
(Pinheiro et al., 2016). Nonostante il gran numero di persone che vivono con I’'HIV/AIDS e
I’importante prevalenza di disturbi mentali, neurologici e d’abuso nei pazienti affetti da HAND
(Ayano et al., 2020; Necho et al., 2020; Necho, Belete e Tsehay, 2021; Necho, Tsehay, Zenebe,
2021), sono relativamente pochi gli studi che si sono concentrati su questi aspetti, soprattutto da un
punto di vista non farmacologico. In questo lavoro ci si concentrera su HAND e sui risultati di
recenti meta-analisi riguardanti il suo trattamento non farmacologico, con particolare attenzione per

il training cognitivo computerizzato (CCT).
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CAPITOLO 1
LE DEMENZE

1.1 Definizioni
L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) definisce la demenza come una sindrome, di natura
progressiva o cronica, che porta al deterioramento cognitivo al di 1a di quanto ci si aspetterebbe

come conseguenza del normale invecchiamento (https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/dementia). Essa pud coinvolgere la memoria, il ragionamento, I’orientamento, la

comprensione, il calcolo, I’apprendimento, il linguaggio e il pensiero. Questo deficit nel
funzionamento cognitivo ¢ spesso accompagnato, ¢ a volte preceduto, da cambiamenti d’umore,
deficit nel controllo emotivo, comportamentale e/o motivazionale.

La demenza ¢ al momento la settima causa di morte fra tutte le patologie ed ¢ una delle principali
cause di disabilita tra gli anziani in tutto il mondo; circa 55 milioni di persone presentano questa

sindrome, con oltre il 60% che vive in paesi a basso e medio reddito e circa 10 milioni di nuovi casi

ogni anno (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dementia). Inoltre, poiché la

percentuale di anziani ¢ in continuo aumento, ci si aspetta che il numero di casi aumenti a 78

milioni nel 2030 e 139 milioni nel 2050 (https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/dementia). Sintetizzando a uso del cittadino alcuni dati presi dall’ISTAT (Istituto

nazionale di Statistica), Rinaldi et al. riportano come 1’Italia dal 2003 sia il paese con il piu alto
indice di vecchiaia al mondo (1.83, cio¢ 183 anziani etd >65 ogni 100 giovani eta <15) e 1’ottavo
paese per longevita a livello mondiale, con un numero di anziani di 13,9 milioni, pari al 23,4% della
popolazione totale, secondo 1 dati aggiornati al 1° gennaio 2021

(http://dati.istat.it/Index.aspx?Queryld=42869#).
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La demenza ha un grosso impatto fisico, psicologico, sociale ed economico non solo per chi ne ¢
affetto, ma anche per chi se ne occupa, per i familiari e per la societa in generale. Nel 2019 il costo
sociale di questa sindrome stimato in tutto il mondo ¢ stato di 1.3 trilioni di dollari e ci si aspetta

che questa stima aumenti a 2.8 trilioni di dollari nel 2030 (https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/dementia). Sempre nel 2019 le famiglie che si occupano di pazienti con demenza

hanno speso in media 5 ore al giorno assistendoli, con elevati livelli di stress derivanti dalla forte

pressione emotiva, fisica ed economica (https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/dementia). La demenza colpisce ciascuna persona in modo diverso a seconda delle

cause sottostanti, della presenza o meno di patologie pregresse e del funzionamento cognitivo
precedente. In generale 1 suoi segni e sintomi possono essere raggruppati in 3 stadi, spesso preceduti
da una sorta di stato di transizione fra 1’invecchiamento fisiologico e la forma piu grave della
demenza, il Decadimento Cognitivo Lieve o MCI (Mild Cognitive Impairment) (Petersen et al.,
2014). 1l primo stadio della demenza, che viene spesso trascurato perché graduale, comprende
sintomi comuni quali dimenticanze e perdita di orientamento spazio-temporale; il secondo prevede
la perdita di memoria di eventi recenti e dei nomi di persone conosciute, una confusione presente
anche in luoghi familiari, difficolta comunicative, necessita di aiuto nella vita quotidiana e la
presenza di deficit comportamentali come il vagare e il ripetere costantemente le stesse domande; il
terzo stadio prevede una quasi totale dipendenza e inattivita, i deficit della memoria sono gravi e 1
sintomi fisici sono chiari, ad esempio la totale inconsapevolezza di luogo e tempo in cui ci si trova,
difficolta nel riconoscere amici e familiari, dipendenza dagli altri, difficolta motorie e deficit

comportamentali gravi che possono risultare anche in aggressivita (https://www.who.int/news-

room/fact-sheets/detail/dementia). Fra 1 fattori di rischio non modificabili della demenza il

principale ¢ I’eta anche se la sindrome non ne ¢ una conseguenza inevitabile, la sua incidenza
raddoppia circa ogni 10 anni dopo i 60 anni; 1’85% dei casi ¢ riscontrabile nella popolazione con
piu di 75 anni, con una prevalenza del 50% nella popolazione che ha superato 1 90 anni (Carone et

al., 2014) . E pill frequente nel genere femminile e in coloro che hanno un livello di istruzione piti
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basso, tuttavia nelle persone con livelli di istruzione piu alti il declino, una volta instaurato, ¢ piu
veloce (Chen et al., 2009). Vi sono inoltre fattori di rischio genetici per cui una storia familiare di
demenza & associata a un aumento di circa il doppio del rischio relativo di essere diagnosticati
(Chen et al., 2009).

Fra 1 fattori di rischio modificabili troviamo un’alimentazione scorretta, un consumo eccessivo di
alcol, il fumo, I’'uso di droghe, I’inattivita fisica, una ridotta vita sociale e varie comorbilita, fra cui
fattori di rischio cardiometabolici e la depressione (Chen et al., 2009). In merito a quest’ultima, i
sintomi depressivi possono essere una manifestazione precoce di demenza. Tuttavia la depressione
¢ uno dei principali esempi di errata diagnosi di demenza, nel senso che molte persone
erroneamente etichettate come affette da MCI sono in realta affette da disturbi depressivi (Potter et

al., 2007).

1.1.1 Classificazione e diagnosi

Esistono diverse classificazioni delle demenze, alcune in base all’eta d’esordio, altre in base alla
sede delle lesioni, altre ancora in base all’eziologia. Classicamente possono essere raggruppate in
due macrocategorie: quelle neurodegenerative, originariamente dette ‘irreversibili’ e quelle non
neurodegenerative o ‘potenzialmente reversibili’(Tabella 1).

La maggior parte delle demenze negli anziani ricade nella prima categoria, con netta prevalenza
della Malattia d’Alzheimer (60-70% dei casi); seguono la demenza a corpi di Lewy, la demenza

frontotemporale e la  malattia di  Parkinson  (https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/dementia). Cause comuni invece delle non degenerative possono essere ictus, deficit di
vitamine, I’ipotiroidismo, I’idrocefalo normoteso, 1’alcolismo, disfunzioni cognitive dovute alla
chemioterapia, tumori, infezioni, traumi cranici e patologie psichiatriche (Gale et al., 2018). Un
aspetto iniziale importante di questa sindrome ¢ lo screening volto al conseguimento di diagnosi

precoci che permettano una migliore gestione della malattia sia per il paziente che per i caregiver. A
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tal proposito, esistono vari strumenti, come ad esempio questionari autosomministrati, valutazioni
faccia a faccia, valutazioni telefoniche ed altri che vengono utilizzati per chi lamenta problemi
soggettivi di memoria (Castanho et al., 2014; Galvin et al., 2005; Moorhouse, 2009). In Italia, ma
non solo, uno degli strumenti di screening per la demenza pil utilizzati ¢ il Mini-Mental State
Examination (MMSE, Folstein et al., 1975). Nella sua piu recente versione validata per 1’Italia
(Carpinelli Mazzi et al., 2020; Foderaro et al., 2022), il test presenta un cut-off > 26 con coefficienti
aggiustati per eta, livello di scolarizzazione e genere. Nonostante la mancanza di item che valutino
le funzioni esecutive e la sua scarsa sensibilita per il Decadimento Cognitivo Lieve (MCI) (Galluzzi
et al., 2001; Lonie et al., 2009), esso rimane il test di screening cognitivo piu diffuso (D1 Pucchio et
al., 2018). Un altro strumento che puo essere utilizzato in sostituzione del primo ¢ 1’ Addenbrooke’s
Cognitive Examination- Revised (ACE-R: versione A,B,C — versione italiana di Pigliautile et al.,
20135; Siciliano et al., 2016) che nella sua versione piu recente ACE-III (Pigliautile et al., 2019) ¢
stato revisionato sostituendo la maggior parte degli item del MMSE presenti e aggiustato per eta e
livello di scolarizzazione; in esso il punteggio massimo ottenibile ¢ 100, suddiviso nelle varie
sottocategorie cognitive prese in esame ed alti punteggi denotano un migliore funzionamento
cognitivo globale. Un ultimo esempio di test di screening, in questo caso piu sensibile
all’individuazione degli MCI, ¢ il Montreal Cognitive Assessment (MoCA, Nasreddine et al.,
2005), una breve batteria validata in Italia (Conti et al., 2015; Santangelo et al., 2015) che valuta
diversi domini cognitivi e il cui punteggio viene corretto per alcuni fattori come eta e anni di
scolarizzazione. Successivamente a questa fase di individuazione dei soggetti che necessitano di
una maggiore attenzione, seguono la valutazione iniziale e la diagnosi di demenza che includono
quattro elementi: la storia clinica del paziente, 1’esame neurologico con enfasi sulla valutazione
dello stato mentale, analisi di laboratorio per individuare eventuali anormalita metaboliche/fisiche e
una scansione cerebrale strutturale; l’intervista clinica deve porre particolare attenzione nel
determinare la modalita d’esordio dei sintomi, se improvvisi o graduali, e la loro progressione, ad

esempio un declino in pochi mesi vs in anni (Gale et al., 2018). Un esame neurologico dettagliato
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valutera i diversi domini cognitivi, come attenzione, memoria, abilita visuospaziali, funzioni
esecutive e comportamento sociale attraverso strumenti dominio-specifici alla ricerca di quale o
quali di essi ¢ compromesso. Questa valutazione comprende anche le autonomie di vita quotidiana e

i sintomi neuro-psichiatrici, come deliri, insonnia e disturbi dell’umore.

1.1.2 Demenze neurodegenerative

Negli Stati Uniti, si stimava che nel 2020 6,07 milioni di adulti di eta pari o superiore a 65 anni
fossero affetti da malattia di Alzheimer e che sarebbero aumentati a 13,85 milioni nel 2060 (Rajan
et al., 2021); di questi, sempre nel 2020, il numero di soggetti con AD era piu alto tra gli ultra
85enni rispetto ai gruppi piu giovani, ma si stimava che a partire dal 2022 il numero di 75-84enni
con AD clinico avrebbe superato quello degli 85enni e oltre, andando a determinare un
cambiamento nell’onere della popolazione con AD clinico (Rajan et al., 2021). Inoltre, nel 2017,
circa il 5% delle diagnosi riguardava soggetti con eta inferiore ai 65 anni, convenzionalmete detta
demenza ad esordio precoce (Mendez et al., 2017). 1l decorso della malattia ¢ lento e in media 1
pazienti possono vivere fino a 8-10 anni dopo la diagnosi. Sintomo tipico € un lento ma progressivo
deterioramento della memoria, anche se in forme meno comuni questo declino puo interessare il
dominio comportamentale, visuospaziale o linguistico (Gale et al., 2018). In uno stadio preclinico ¢
possibile osservare un graduale accumolo di placche amiloidi e viluppi neuro-fibrillari gia da 20
anni prima dell’esordio riconosciuto (Dubois et al., 2016; Sperling et al., 2014). Con il progredire
della malattia immagini strutturali del cervello mostrano atrofia del lobo medio temporale che
coinvolge I’ippocampo e le strutture limitrofe, mentre un’analisi funzionale mostra un
ipometabolismo bilaterale del lobo temporoparietale e il deposito di placche in varie regioni
cerebrali (Roman et al., 2012). Ad oggi non esiste un trattamento farmacologico specifico per la
malattia di Alzheimer, solitamente vengono utilizzati inibitori dell'acetilcolinesterasi ed antagonisti
dei recettori NDMA che pur non impedendo il progredire della malattia, migliorano i sintomi

cognitivi e comportamentali (Birks J., 2006; Tan et al., 2014).
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La demenza a corpi di Lewy_¢ la seconda tipologia di demenza neurodegenerativa piu comune
dopo quella di Alzheimer e rappresenta il 30% dei casi nelle persone di eta superiore ai 65 anni
(Valenca et al., 2022); una sua diagnosi precoce rappresenta una sfida in particolare nel contesto
della sua differenziazione dalle altre demenze e dai disturbi dell’'umore come la depressione
(Yousaf et al.,, 2019); la sua sintomatologia include una cognizione fluttuante con variazioni
pronunciate nell’attenzione e nella prontezza, allucinazioni, disturbi del sonno e alcune
caratteristiche del parkinsonismo (McKeith et al., 2017). Questi disturbi cognitivi, motori e del
sonno sono condivisi con la demenza da malattia di Parkinson, termine utilizzato per descrivere

una tipologia di demenza che pud incorrere almeno un anno dopo ’esordio della malattia.

Le demenze fronto temporali sono un gruppo di malattie neurodegenerative legate dal
deterioramento selettivo dei lobi frontali e temporali. Questa tipologia ¢ la terza causa piu comune
di demenza e la seconda in pazienti di eta inferiore ai 65 anni (Snowden et al., 2002). Le sindromi
pit comuni che rientrano in questa categoria sono la variante comportamentale della demenza
frontotemporale, quella linguistica, conosciuta come afasia primaria progressiva, la sindrome
corticobasale e la paralisi sopranucleare progressiva (Finger, 2016). Il trattamento prevede di
alleviare la sitomatologia neuropsichiatrica e motoria con antidepressivi € modulatori della

dopamina (Karageorgiou e Miller, 2014).

1.1.3 Demenze non neurodegenerative

Fra le demenze non neurodegenerative la forma piu comune ¢ la demenza vascolare (Skrobot et
al., 2017). Le cause eziologiche possono essere molte ed includono: ictus singoli o multipli, la
malattia dei piccoli vasi cerebrali, alcune rare malattie ereditarie come |’arteriopatia cerebrale
autosomica dominante con infarti sottocorticali e 1’angiopatia amiloide cerebrale (Gorelick et al.,
2011). 11 deterioramento cognitivo vascolare ¢ la seconda causa pill comune di demenza dopo la
malattia di Alzheimer e la sua prevalenza aumenta con 1’eta, raggiungendo il 1.5% negli adulti

sopra 1 65 anni d’eta (Cao et al., 2020). Nonostante la sua incidenza aumenti ogni anno, la causa
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rimane sconosciuta, rendendo difficili la classificazione clinica, la diagnosi e I’intervento (Romay et
al., 2019). Alcuni fattori di rischio sono I’ipertensione (Knopman et al., 2011; Shah et al., 2012), il
diabete (Knopman et al., 2011), il fumo (Zhong et al., 2015) e I’ipercolesterolemia (Gorelick et al.,
2011). Nel caso di ictus, i deficit cognitivi possono comparire subito dopo o in fase subacuta,
solitamente si stabilizzano dopo poche settimane o mesi e possono subire un peggioramento in
seguito ad ulteriori lesioni cerebrali. Deficit sensorimotori, come una debolezza lateralizzata o
perdita del campo visivo, possono accompagnare quelli cognitivi soprattutto in caso di eziologia
multi-infartuale (Gale et al., 2018). Una particolare attenzione nel trattamento dei fattori di rischio
vascolari e nell’uso dei neurofarmaci sono fondamentali nella prevenzione del deterioramento

cognitivo vascolare (Gale et al., 2018).

All’interno di questa categoria altre cause eziologiche possono essere di natura nutrizionale come
una carenza o alterazione dei livelli vitaminici o dei nutrienti; per esempio una grave mancanza di
vitamina B1 puo causare inizialmente un’encefalopatia di Wernicke per poi, se diventa cronica,
portare alla sindrome di Korsakoff (Ropper e Samuels, 2014), patologia tipica anche dell’alcolismo;
la carenza di vitamina D ¢ risultata associata ad un piu alto rischio di incorrere in tutte le tipologie

di demenza (Afzal at el., 2014; Licher et al., 2017; Littlejohns et al., 2014).

In alcuni casi la causa eziologica ¢ di natura tossica: qualsiasi medicinale preso in eccesso o in
combinazione con altre sostanze puo causare deficit cognitivi e cio si verifica per effetti
neurotossici diretti o indiretti (Pasqualetti et al., 2015). L’esposizione ad agenti chimici, inquinanti
o metalli pesanti possono causare I’insorgere di demenza che spesso ¢ di natura non degenerativa
(Genuis e Kelln, 2015), ma puo aumentare il rischio di svilupparne una degenerativa nel corso degli

anni (Lin et al., 2015; Yegambaram et al., 2015).

Le cause possono essere metaboliche, come 1’ipotiroidismo (Aubert et el., 2017), 'uremia cronica,

malattie epatiche, disturbi paratiroidei, emodialisi cronica o ipercortisolismo (Isaac e Larson, 2014;
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Lourida et al., 2015; Murray, 2008) oppure di natura infettiva. Tra queste si ritrova I’argomento di

questo lavoro che trattera una forma di demenza causata dal virus dell’HIV.

Tabella 1 Esempi di deficit cognitivi selettivi/demenze, divisi in due macrocategorie: neurodegenerative e

non neurodegenerative. (modificato da Gale et al., 2018)

Neurodegenerative

Non-neurodegenerative

Malattia d’ Alzheimer

Demenza vascolare (demenza multi-infartuale, malattia
ischemica dei piccoli vasi, ematomi subdurali
cronici/subacuti, encefalopatia ipossica/ischemica)

Demenza a corpi di Lewy, malattia di Parkinson

Idrocefalo a pressione normale

Degenerazione frontotemporale

Cause metaboliche (ipotiroidismo, uremia cronica,

malnutrizione, sindrome di Cushing)

Atrofia sistemica multipla

Cause autoimmuni (Encefalite limbica, encefalopatia di
Hashimoto, encefalopatia dei canali a voltaggio del
potassio)

Disturbi del movimento non parkinsoniani (malattia di
Huntington, malattia di Wilson, atrofia dentatorubrica-
pallidoluysiana)

Depressione, disturbo bipolare (storicamente detta

“Pseudo-dementia”)

Deterioramento cognitivo/demenza alcolica

Cause neoplastiche/paraneoplastiche (encefalopatia da
recettori NMDA e anticorpi CRMP-5, tumore cerebrale)

Encefalopatia traumatica cronica

Cause infettive (sifilide, disturbo neurocognitivo
associato all'HIV)

Malattia dei Prioni (malattia di Creutzfeldt-Jakob,

insonnia familiare fatale)

Cause tossiche (piombo, arsenico, pesticidi organofosfati)

Demenza correlata alla sclerosi multipla

Vasculiti (vasculite primaria del sistema nervoso centrale,
malattia di Behcet, LES)

Malattia del motoneurone (sclerosi laterale amiotrofica,
sclerosi laterale primaria)

Carenza di vitamine (B12, tiamina, niacina, acido folico)
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CAPITOLO 2
HAND

2.1 HIV

L’HIV (Human immunodeficiency virus) si € probabilmente diffuso dai primati non umani
all’'uomo sporadicamente nel corso del 1900 (Faria et al., 2014; Keele et al., 2006), ma soltanto
negli anni 80 il virus acquisto rilevanza mondiale, quando iniziarono a presentarsi all’attenzione
pubblica vari casi di uomini omosessuali con un’avanzata ed inspiegabile immunodeficienza
(Gottlieb et al., 1981). A due anni dal primo report di cio che verra poi conosciuto come sindrome
da immunodeficienza acquisita (Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS), gli scienziati
scoprirono la causa di questa nuova malattia: il virus del’HIV (Barre-Sinoussi et al., 1983; Gallo et
al., 1983).

Il target primario di questo virus sono le cellule T CD4+, una tipologia di globuli bianchi con un
ruolo fondamentale nel funzionamento del sistema immunitario. In seguito all’evento di
trasmissione, I’HIV infetta le cellule delle mucose e nel giro di pochi giorni si diffonde agli organi
linfoidi (Haase, 2005). Dopo circa 10 giorni il virus diventa rilevabile nel sangue e continua a
diffondersi in modo esponenziale nelle settimane successive raggiungendo spesso un picco intorno
al 30° giorno, quando 1 livelli di anticorpi dell'HIV diventano rilevabili, designando il momento di
massima infettivita (Deeks et al., 2015). A questo punto il sistema immunitario riesce a riprendere
un certo grado di controllo e si stabilisce ad un livello in cui la replicazione del virus rimane
relativamente stabile, spesso anche per anni (Mellors et al., 1996). Attraverso meccanismi
multidimensionali e non ancora pienamente definiti, ’HIV causa una progressiva perdita delle

cellule T CD4+ e una serie di anomalie immunologiche (McCune, 2001; Moir et al., 2011). Dopo
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vari anni, emerge una grave immunodeficienza e gli individui affetti sviluppano tipicamente una
complicazione infettiva o oncologica (complicazioni che definiscono 1’AIDS). Nonostante
comunemente un paziente con HIV non trattato abbia un’aspettativa di vita in media di 10 anni, in
alcuni la malattia progredisce molto rapidamente, mentre in altri rari casi essa non progredisce
affatto o lo fa molto lentamente (Deeks e Walker, 2007).

L’HIV ¢ un retrovirus ad RNA e come tale ¢ in grado di integrare il suo materiale genetico nel
genoma dell’ospite, caratteristica che lo rende estremamente difficile da eradicare. Avvenuta questa
integrazione, sfruttando gli enzimi del soggetto ospite, il DNA del virus viene trascritto, vengono
prodotte e scisse proteine e vengono rilasciati virioni maturi, cioe¢ particelle virali in grado di
produrre migliaia di copie di se stesso. Esistono due tipologie di virus: I’HIV-1, piu diffuso e
patogeno, ¢ il principale responsabile della diffusione mondiale della malattia e I’HIV-2, meno
patogeno grazie al suo minor grado di replicabilita e proprio per questo la sua incidenza ¢ molto piu
bassa. Il recettore primario dell’HIV-1 ¢ il CD4 che ¢ espresso sulla superficie dei linfociti T, dei
monociti, dei macrofagi e delle cellule dendritiche. Nonostante quest’ultime siano piu difficili da
infettare, esse possono “catturare” il virus e trasportarlo ai linfociti T vicini (Wu e KewalRamani,
2006). Uno dei tratti distintivi dell’HIV-1 ¢ I’altissimo tasso di variazione, che si stima essere
nell’ordine di una ogni pochi eventi di replicazione (Overbaugh e Bangham, 2001). Questa
frequenza d’errore, insime agli alti ritmi di replicazione, portano a variazioni importanti nel virus, in
misura minore anche all’interno dello stesso individuo (Korber et al., 2001; Piantadosi et al., 2009).
La detezione del virus nel sangue ¢ spesso associata ad una breve fase sintomatica caratterizzata da
febbre, linfadenopatia generalizzata, eruzione cutanea aspecifica, mialgie e/o malessere. Durante
questa fase possono svilupparsi anche complicazioni piu gravi, come la meningite, ma spesso i
soggetti sono asintomatici (Kelley et al., 2007). Durante questo periodo di infezione primaria o
acuta, i livelli di RNA del virus nel plasma raggiungono tipicamente il picco e la gravita dei sintomi
¢ fortemente correlata a questa carica virale (Kelley et al., 2007). Una volta stabilitasi anche la

risposta immunitaria (Koup et al, 1994), questi livelli diminuiscono fino a un plateau detto setpoint
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virale. Questo ¢ correlato all’outcome clinico: soggetti con setpoint alto tendono a sviluppare
I’AIDS e a morire piu rapidamente degli altri (Mellors et al., 1996). I meccanismi attraverso cui il
virus riesce a eliminare le cellule T CD4+ sono vari. L’HIV puo essere direttamente citopatogeno,
anche se ¢ improbabile che questa caratteristica spieghi tutta la morte cellulare, soprattutto
nell’infezione cronica, e I’infezione dei linfociti pud generare una trascrizione inversa incompleta
provocando cosi un’intensa risposta inflammatoria e la morte delle cellule locali non infette (Doitsh
et al., 2014). Oltre a ci0, il virus impatta negativamente sulla capacita del sistema immunitario di
generare nuove cellule T CD4+ (McCune, 2001). Negli ultimi 25 anni vari progressi scientifici
hanno migliorato drasticamente 1’assistenza e la prognosi dei soggetti sieropositivi, cambiando il
corso della malattia da un’infezione limitante, che era spesso complicata da infezioni
opportunistiche e tumori maligni fatali, a un’infezione cronica gestibile, associata ad una durata di
vita quasi normale ed in cui le infezioni opportunistiche sono diventate rare (Fauci e Marston,
2015). Fra questi progressi vi ¢ sicuramente lo sviluppo e la diffusione della terapia antiretrovirale
combinata (combination antiretroviral therapy, CART), efficace nel provvedere alla soppressione
della replicazione del virus: la sua introduzione nella meta degli anni 90 ha portato ad una
riduzione del 50% nei tassi di morte da AIDS (Saylor et al., 2016). Nonostante ci0, la terapia
antiretrovirale (Antiretroviral Therapy, ART) non ¢ curativa, se il trattamento viene sospeso il virus
riprende invariabilmente a replicarsi entro poche settimane (Archin et al., 2012).

E importante sottolineare un aspetto di questa malattia: in assenza di terapia ART, la percentuale di
trasmissione da madre a feto ¢ alta (15-25%), ancora di pit in caso di allattamento (35-40%)
(Nduati et al., 2000). Questo contagio pud avvenire durante la gravidanza, il travaglio o il parto, ma
I’ART lo previene riducendo la carica virale della madre ed agendo come profilassi preventiva per
il feto. La somministrazione della terapia alle donne incinte e durante poi il periodo
dell’allattamento riduce il rischio di trasmissione a meno del 5% (de Vincenzi, 2011).

Lo sviluppo dell’ART ¢ considerato una delle pit grandi conquiste della medicina moderna.

Quando assunta correttamente, in poche settimane essa riduce cosi tanto il grado di carica virale che
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la sua evoluzione e I’emergere di mutazioni farmaco resistenti vengono impediti. Grazie a cio, il
sistema immunitario ¢ in grado di recuperare molte delle sue funzionalita compromesse e viene
bloccata la progressione a AIDS (Deeks et al.,, 2015). Purtroppo I’ART non ¢ sempre
completamente efficace. In alcuni casi lo sviluppo e trasmissione di mutazioni farmaco resistenti
avviene e a volte anche quando la soppressione della carica virale risulta effettiva, molti individui
non recuperano una funzionalita del sistema immunitario ottimale anche dopo diversi anni di
terapia. Inoltre, come per tutti i farmaci, c’¢ il rischio di una potenziale tossicita a breve o lungo
termine. In questo caso, essendo una terapia a vita, ¢ importante considerare anche 1’effetto
cumulativo di potenziali tossicita lievi (Deeks et al., 2015). I farmaci che compongono I’ART
coprono cinque classi terapeutiche, ognuna delle quali ha come bersaglio una fase del ciclo vitale
del virus (Deeks et al., 2015). La prima ¢ costituita dagli inibitori nucleotidici della trascrittasi
inversa di HIV (NRTIs), analoghi ai nucleosidi e ai nucleotidi naturali, essi agiscono venendo
incorporati nel DNA del virus e interrompono la sua sintesi. La seconda ¢ formata dagli inibitori
dell’integrasi che prevengono I’integrazione del genoma virale in quello dell’ospite. Ci sono poi gli
inibitori non nucleotidici della trascrittasi inversa (NNRTIs) che agiscono provocando un
cambiamento conformazionale dell’enzima e quindi ’inibizione della trascrittasi inversa. La quarta
categoria comprende gli inibitori della proteasi, quando il virione matura e si stacca dalla cellula, le
lunghe catene polipeptidiche vengono scisse dagli enzimi proteasi del virus in proteine funzionali. I
farmaci di questa categoria bloccano questo ultimo step nel ciclo di vita dell’HIV. Infine vi sono gli
inibitori dell’entrata del virus, un gruppo eterogeneo di farmaci che impediscono 1’ingresso

dell’HIV nella cellula (Deeks et al., 2015).

2.2 HIV-Associated Neurocognitive Disorders

HAND ¢ l'acronimo di HIV-associated neurocognitive disorders (disturbi neurocognitivi associati

all’HIV) ed ¢ legato all’effetto del virus e di un contesto infiammatorio sul sistema nervoso
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centrale (SNC). Una volta avvenuto il contagio, il virus raggiunge il SNC e puo essere rilevato sia
nel fluido cerebrospinale che nel tessuto cerebrale gia dopo otto giorni (Spudich et al., 2011). Oltre
ad essere associato a sintomi neurologici acuti simili a quelli di una meningoencefalite virale,
questo processo porta in alcuni pazienti ad un’alta carica virale nel fluido cerebrospinale, ad una
forte attivazione immunitaria locale, a cambiamenti strutturali rilevabili con la risonanza magnetica
(MRI) e a deficit cognitivi parzialmente reversibili (Kore et al., 2015; Suh et al., 2014; Wright et al.,
2016). Nei mesi seguenti queste perturbazioni mediate dall’inflammazione sembrano aumentare il
rischio di danni neuronali cronici: esistono infatti molte evidenze a supporto della relazione fra lo
stato immunodepressivo e ’incidenza di HAND (Heaton et al., 2015). Le particelle virali possono
entrare nel SNC direttamente o tramite linfociti e, potenzialmente, monociti infetti (Figura 1). Una
volta penetrati ¢ stato dimostrato che esse infettano la microglia, i macrofagi perivascolari e gli
astrociti (Zayyad e Spudich, 2015). 11 danno neuronale sembrerebbe seguire indirettamente la
produzione di elementi neurotossici come i radicali liberi e specie reattive di ossigeno da parte delle

cellule infette.
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Meccanismi di infiltrazione dell'HIV nella BBE
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Figura 1 Meccanismo di penetrazione dell’HIV nella barriera ematoencefalica (BEE). Una volta raggiunta la BEE,
le cellule CD4+ e i monociti infetti possono attraversarla in vari modi. Il principale prevede che I’HIV utilizzi le cellule
infette come “cavalli di Troia” per infiltrarsi in modo paracellulare nel parenchima. I monociti infetti possono anche
passare transcellularmente attraverso lo strato di cellule endoteliali microvascolari cerebrali che costituiscono le
pareti dei capillari della BEE (CMECs). Inoltre mano a mano che l'infezione del SNC progredisce, ['aumento di
permeabilita della barriera e la diminuzione d’espressione delle proteine TJ che costituiscono le strette giunzioni fra le
cellule endoteliali apre una via diretta d’entrata al virus (modificato da Rudd & Toborek, 2022).

Inoltre, le proteine dell’HIV influenzano diverse funzioni del sistema immunitario del sistema
nervoso centrale e la permeabilita della barriera emato-encefalica (BEE). La proteina regolatoria
transattivante dell'HIV (TAT) ¢ stata ampiamente studiata ed ¢ stata associata a molti degli sviluppi
patogeni del danno neuronale causato dal virus (Maubert et al., 2016). Con il passare degli anni, nel
caso in cui la malattia non venga trattata, molti dei marker di danno neuronale aumentano insieme
all’avanzare dell’immunodeficienza, cosi come i neurofilamenti e la proteina tau (Peterson et al.,

2014). Nonostante solo il 5-10% degli astrociti venga infettato e non vengano prodotte particelle
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virali mature, il coinvolgimento di queste cellule ¢ fondamentale in quanto fanno parte del sistema
cerebrovascolare e costituiscono parte della barriera emato-encefalica. L’HIV potrebbe alterare la
stabilita delle loro strette giunzioni facendo si che la permeabilita della BEE risulti compromessa
(Awan et al., 2014; Eugenin et al., 2011). Questo sintomo ¢ stato osservato in praticamente il 100%
dei pazienti con demenza da HIV, ma anche in pazienti gravemente immunodeficienti senza disturbi
neurocognitivi; inoltre, un’alterazione della BEE potrebbe alimentare la replicazione del virus nel
SNC migliorando il traffico dello stesso da e verso la circolazione sistemica (Calcagno et al., 2014;
Petito e Cash, 1992). Tutto ci0 porta a disfunzione neuronale, fino alla perdita delle cellule ed

eventualmente all’atrofia cerebrale.

Secondo la classificazione di Frascati (Antinori et al., 2007), 1 pazienti affetti da HAND possono
essere suddivisi in tre categorie: con deficit neurocognitivi asintomatici (asymptomatic
neurocognitive impairment, ANI), con disturbi neurocognitivi lievi (mild neurocognitive disorder,
MND) e con demenza associata all’HIV (HIV-associated dementia, HAD). A livello di valutazione
neuropsicologica, i pazienti con ANI e MND si situano a una deviazione standard sotto la media del
controllo in almeno due domini cognitivi; e cio che li differenzia ¢ il coinvolgimento o meno delle
attivita di vita quotidiana, intatte nei pazienti con ANI; i pazienti con HAD si collocano, invece, a
due deviazioni standard sotto il livello normativo. Prima della diffusione delle terapie
antiretrovirali, piu della meta delle persone con HIV presentava deficit neurocognitivi gravi (Grant.,
1987); oggi, anche se ’HAD ¢ diventata piu rara grazie alle terapie, le forme piu lievi restano

comuni (Figura 2).
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Figura 2. Terapie pin efficaci hanno ridotto la gravita dei disturbi neurocognitivi legati all’HIV (HAND).
Dall’introduzione negli anni ’90 delle terapie antiretrovirali combinate, la proporzione di pazienti positivi
all’HIV con sintomi neurocognitivi é rimasta invariata, ma la proporzione di quelli con sintomi gravi é
diminuita facendo si che i pazienti con HAD siano molto meno comuni, mentre quelli con ANI costituiscano
ora la maggioranza. (modificata da Saylor et al., 2016).

In una recente meta-analisi di Wang e collaboratori (Wang et al., 2020) si stima che la prevalenza
globale di HAND ¢ del 42,6% di cui 1’88% ¢ costituito da pazienti con ANI e MND. Questa
percentuale ¢ simile a quella dell’era pre cART (Grant et al., 2005; McArthur et al., 1997,
McArthur et al., 2010), anche se la prevalenza delle forme piu gravi di HAD ¢& scesa dal 10-20% a
meno del 5%. Ad oggi le forme pil lievi predominano, ma restano di grande interesse poiché il
deterioramento cognitivo, sia sintomatico che asintomatico, € associato a una scarsa sopravvivenza
e qualita di vita, a una bassa aderenza al trattamento e al funzionamento quotidiano (Gorman et al.,
2009; Heaton et al., 1994). Inoltre, anche se i1 pazienti con ANI, la forma pit comune di HAND
nell’era cART, non presentano una compromissione del funzionamento quotidiano, hanno un
rischio maggiore di progredire verso deficit sintomatici (Grant et al., 2014). Per esempio, 1
partecipanti all’importante studio CHARTER (CNS HIV Antiretroviral Therapy Effects Research,
2004), a cui erano stati diagnosticati ANI alla baseline, avevano dalle due alle sei volte in piu di
probabilita di sviluppare HAND sintomatico durante i vari anni di follow-up rispetto ai soggetti
neurocognitivamente sani alla baseline (Grant et al., 2014). Questo rischio maggiore potrebbe
riflettere la scoperta che in alcuni soggetti il coinvolgimento del cervello avviene molto

rapidamente dopo il contagio. Ad esempio, in alcuni casi dei cambiamenti strutturali sono gia
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visibili tramite neuroimmagini nei primi 100 giorni dal contagio, anche in assenza di sintomi (Ragin
et al., 2015; Vo et al., 2013).

Man mano che le terapie antiretrovirali diventano sempre piu diffuse anche in contesti con risorse
limitate e che la speranza di vita si allunga, I’impatto globale a lungo termine di HAND diventa
sempre piu significativo. E gia stato ampiamente dimostrato che I’infezione cronica dovuta a HIV
accelera I’incidenza di malattie cardiovascolari, renali, epatiche e polmonari, normalmente limitate
alla popolazione pili anziana (Althoff et al., 2015; Guaraldi et al., 2011; Schouten et al., 2014). Ne
consegue che lo stato inflammatorio cronico potrebbe predisporre il cervello ad un invecchiamento
precoce anche in caso di trattamento sistematico efficace dal punto di vista virologico (Smail e
Brew, 2018). La sintomatologia dei pazienti con HAND ¢ varia: riportano scarse capacita di
concentrazione, rallentamento del pensiero, dimenticanze e cambiamenti nel comportamento (Brew,
2001; Kranick e Nath, 2012). Alcuni faticano a mantenere il focus attentivo o a tenere il passo in
una conversazione. I deficit tendono a sorgere prima nelle aree sub-corticali, percido, almeno
inizialmente, non sono presenti afasia, agrafia o alessia. Un’instabilita nell’andatura, goffaggine e
raramente disturbi del movimento, compresi parkinsonismo, tremore, corea e discinesia, possono
verificarsi nel’HAD e a volte anche nel’MND. La scrittura potrebbe diventare piu disordinata e
piccola, 1 pazienti potrebbero far cadere le cose piu facilmente o inciampare piu frequentemente
(Smail e Brew, 2018). Sebbene sia necessario sottolineare che questi sintomi € segni SOno poco
comuni nei pazienti trattati, in alcuni casi possono riemergere con l'invecchiamento (Valcour et al.,
2008). Alcuni sintomi associatli sono esitazione o urgenza urinaria ed effetti psichiatrici come
depressione o ipomania. Il rallentamento psicomotorio e I’apatia con ritiro sociale e irritabilita
possono confondersi con la depressione. L’insight ¢ relativamente conservato fino alle fasi pil
avanzate della malattia (Smail e Brew, 2018). Per quanto riguarda le attivita di vita quotidiana, ¢
stato dimostrato come esse risultino compromesse anche nelle forme piu lievi di HAND, ¢ piu
probabile che questi soggetti siano disoccupati, trovino difficile guidare e siano dipendenti dagli

altri per cucinare, fare acquisti, occuparsi delle attivita finanziare o di internet (Albert, 1995; Heaton
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et al., 2004; Marcotte et al., 1999; Woods et al., 2017). Aspetto fondamentale, inoltre, ¢ che anche
la terapia risulta influenzata (Hinkin et al., 2002; Kamal et al., 2017), ponendoli a rischio di
sviluppare una farmaco-resistenza e di peggiorare cosi sia HAND che I’HIV stesso.

Durante 1’esame neuropsicologico vengono percio testati i domini cognitivi quali 1’attenzione, la
memoria di lavoro, le funzioni esecutive e d’astrazione e la velocita d’elaborazione. Nonostante un
declino in queste aree con 1’eta sia normale, la presenza di HAND potrebbe accelerare questo
processo naturale (Kramer e Madden, 2008; Robertson et al., 2007; Woods et al., 2009). A livello
macroscopico, il virus riduce il volume cerebrale anche a distanza di un solo anno dal contagio
(Becker et al., 2012; Jernigan et al., 2011; Kuper et al., 2011; Pfefferbaum et al., 2014; Ragin et al.,
2012). Cio riguarda soprattutto le strutture sottocorticali come ’amigdala, il caudato, il corpo
calloso e i gangli della base (Ances et al., 2012; Brew et al., 1995). La disfunzione e I’atrofia
dell’ippocampo contribuiscono ai deficit di memoria, anche se questi sono dovuti primariamente ai
deficit nelle funzioni esecutive dovute al danneggiamento delle aree fronto-subcorticali. Inoltre, la
scoperta di depositi amiloidi nel cervello di pazienti HAD ha sollevato la questione di un possibile
collegamento fra la malattia neurologica dovuta all’HIV e quella d’Alzheimer (Anthony et al.,
2006; Esiri et al., 1998; Green et al., 2005; Khanlou et al., 2009; Rempel e Pulliam, 2005). L’analisi
della distribuzione e della natura delle placche ha mostrato dei depositi non solo nell’ippocampo,
ma anche nei lobi frontali, fatto atipico nell’AD (Brew et al., 2009).

E stato dimostrato che la terapia antiretrovirale non rallenta questo decadimento, nonostante
I’effettiva soppressione virale (Cardenas et al., 2009). Cio ¢ dovuto a molteplici fattori (Mothobi e
all’inizio dell’ART, il traffico continuo di monociti infetti nel SNC, una viremia a basso livello che
si sviluppa nel SNC causando una tossicita diretta o tramite mediatori infiammatori, dei
cambiamenti metabolici indotti dal virus che aumentano il rischio cerebrovascolare e il deposito di
amiloidi, oppure un effetto inadeguato dell’ART sul sistema nervoso centrale, nonché la sua stessa

neurotossicita a lungo termine.
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2.3 HAND nell’era cART

Nonostante, come gia precedentemente detto, la cCART era abbia diminuito la gravita di HAND, vi
sono anche altre caratteristiche epidemiologiche che hanno subito un cambiamento. Ad esempio,
prima la condizione HAD era riscontrata principalemente negli stadi avanzati della malattia
(Janssen et al., 1992), ora, sebbene piu raramente, quando viene diagnosticata si trova anche in
pazienti con una immunodepressione molto minore (Heaton et al., 2011). Inoltre, nella pre-cART
era I’HAD era associato ai livelli di cellule T CD4+ (Childs et al., 1999) e a quelli di carica virale
nel fluido cerebrospinale e nel plasma (McArthur et al., 1997); attualmente, questi bio-marker non
risultano pil associati in modo coerente con il deterioramento cognitivo nei pazienti trattati (Heaton
et al., 2011). D’altra parte, i livelli di T CD4+ rimangono fortemente associati al’HAND e una
storia di AIDS clinicamente definito ¢ associata all’insorgenza del deterioramento cognitivo a
un’eta piu giovane (<50 anni; Ellis et al., 2011; Heaton et al., 2010; Heaton et al., 2011; Molsberry
et al., 2015). Sorprendentemente, il vero impatto della terapia antiretrovirale su HAND rimane non
ben definito. HAND generalmente rimane stabile durante il trattamento, ma raramente si risolve
completamente. A tal proposito, uno studio di 4 anni su 197 pazienti trattati ha dimostrato che il
7T7% di essi e rimasto neurocognitivamente stabile, con solo il 13% di essi che ¢ peggiorato verso
forme piu gravi di HAND e il 10% che ha mostrato invece miglioramenti (Sacktor et al., 2016).
Pertanto, tipicamente HAND non ¢ progressivo nella maggior parte degli individui aviremici sotto
trattamento. Il fatto che bassi livelli di T CD4+ costituiscano un fattore di rischio per lo sviluppo dei
disturbi neurocognitivi legati all’HIV (Heaton et al., 2010) sembrerebbe suggerire che iniziare il
prima possibile un trattamento per prevenire una grave immunodeficienza potrebbe ridurre la
gravita di HAND, cio¢ portare la sua sintomatologia tipica da HAD a MND o ANIL Tuttavia, lo
START trial ha fallito nel confermare questa ipotesi (The INSIGHT START Study Group , 2015;
Wright et al., 2015). In esso, pazienti sieropositivi provenienti da diversi Paesi, che non avevano

ancora iniziato la cART, senza storia di AIDS e con un conteggio di T CD4+ superiore a 500 cellule
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per millimetro cubo, erano stati randomizzati in due gruppi sperimentali: quello “inizio tempestivo”,
che aveva iniziato la terapia subito e quello “inizio differito”, in cui si era atteso che il conteggio di
T CD4+ fosse sceso sotto i 350 cellule per millimetro cubo o lo sviluppo di una condizione
correlata all’AIDS. Anche se un tempestivo inizio del trattamento aveva portato a meno casi di
AIDS rispetto a quello differito, la performance nei test neuropsicologici non era significativamente
diversa nei due gruppi dopo una media di 3.3 anni di follow-up, indicando come iniziare subito la

cART potrebbe non influire in modo marcato sullo sviluppo di HAND (Wright et al., 2015).

Come precedentemente accenato, la gran parte dei biomarker associati alla patologia, lo sono piu
con HAD che alle altre forme (Saylor et al., 2016). In realta sarebbe utile avere dei biomarker
validati per queste tipologie ad oggi piu comuni per poterle diagnosticare in modo piu accurato, ma
anche per riuscire a delineare le primissime fasi di HAND, che spesso risultano molto difficili da
distinguere rispetto ad altre comorbilita. Inoltre, sarebbe utile per predire le traiettore di
funzionamento cognitivo nei pazienti positivi. Dei biomarker che potessero identificare uno stadio
preclinico di HAND o un peggioramento cognitivo, soprattutto in soggetti con ANI altamente a
rischio, aprirebbero la possibilita di iniziare un trattamento gia nelle primissime fasi del declino
cognitivo, quando esso avrebbe le maggiori probabilita di essere efficace. Altrettanto importante ¢
I’identificazione di biomarker associati al miglioramento cognitivo, che permetterebbero una
valutazione pil accurata nella I/II fase dei trial clinici che sono troppo brevi per una valutazione
affidabile con i test neuropsicologici. Infine, una migliore comprensione dei diversi meccanismi
molecolari nelle varie fasi di HAND faciliterebbe ’identificazione e lo sviluppo di terapie mirate
(Saylor et al., 2016). Questi biomarker possono essere grossolanamente suddivisi in quattro

categorie:

= isolubili legati ad un’attivazione immunitaria;
= correlati a stress metabolico o cellulare;

= quelli che indicano un danno neuronale;

= irilevabili tramite neuroimaging.
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A tal proposito, negli individui che sviluppano ANI o MND i marker di attivazione immunitaria
(Burdo et al., 2013; Kamat et al., 2012; Lyons, et al., 2011) e delle citochine (Sacktor et al., 2014;
Yuan et al., 2013) sono piu pronunciati rispetto ai soggetti positivi ma senza danno cognitivo. Allo
stesso modo, dei cambiamenti nella bioenergetica, misurati tramite neuroimaging (Haughey et al.,
2004; Mohamed et al., 2010; Towgood et al., 2013) ed applicazioni di metabolomica (Cassol et al.,
2014; Dickens et al., 2015) sono prontamente riscontrabili in questi soggetti, cosi come degli
accumuli di lipidi bioattivi, come la ceramide, e dei segnalatori steroidei di stress cellulare (Bandaru
et al., 2007; Bandaru et al., 2013). I cambiamenti nel cervello (Archibald et al., 2014) e i deficit
progressivi nel metabolismo energetico e lipidico (Bandaru et al., 2013; Chang et al., 2004; Ernst
et al., 2010; Gongvatana et al., 2013; Mielke et al., 2010), nella regolazione immunitaria (Kamat et
al., 2012; McGuire et al., 2015; Suh et al., 2014) e nel metabolismo (Cassol et al., 2013; Cassol et
al., 2014) peggiorano con I’eta e con la durata dell’infezione (Canizares et al., 2014; Chang et al.,
2014; Holt et al., 2012; Pfefferbaum et al., 2014; Seider et al., 2016; Thomas et al., 2013). Per
quanto riguarda il danno neuronale e assonale, non ¢ del tutto chiaro se 1 relativi marker siano
elevati durante la fase acuta dell’infezione. Studi iniziali avevano mostrato come alcuni di essi,
come la proteina della catena leggera del neurofilamento, tau e le proteine precursori dell’amiloide,
non fossero alti durante i primi stadi di ANI o nei primi momenti successivi all’inizio della cART
(Peluso et al., 2015; Peterson et al., 2014). Piuttosto, questi marker appaiono tipicamente nelle fasi
intermedie e tardive della malattia (Abdulle et al., 2007; Angel et al., 2012; Peterson et al., 2014) e
correlano con bassi valori di cellule T CD4+ (Jessen et al., 2014) e con la presenza di danno
neuronale visibile con MRI (Peluso et al., 2013). Tuttavia, misure ultrasensibili dei livelli di catene
leggere del neurofilamento hanno identificato che il 44% delle persone con infezione primaria da
HIV mostra marcatori elevati di danno neuronale, suggerendo che un subset di individui infettati da
poco tempo possono gia mostrare segni di danno neurologico.

Questi risultati dimostrano che il coinvolgimento neuronale avviene presto (Peluso et al., 2013), ma

la relazione precisa tra questo e l'insorgenza del deterioramento cognitivo € sconosciuta.
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L’intervallo di tempo fra questo coinvolgimento precoce ed il manifestarsi clinico di HAND
suggerisce ’esistenza di una lunga finestra temporale terapeutica durante la quale interventi mirati

potrebbero riuscire a preservare il funzionamento cognitivo (Saylor et al., 2016).

Oltre che per le conseguenze neurologiche, la presenza del virus nel cervello ¢ importante anche dal
punto di vista delle “strategie di eradicazione”, uno degli obiettivi terapeutici per chi cerca una cura

definitiva per ’'HIV (figura 3).
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Figura 3. L’enigma del provirus latente dell’HIV nonostante la terapia antiretrovirale (ART). Sia la forma
attiva che quella latente del virus possono penetrare nel sistema nervoso centrale (SNC), provocando una
patofisiologia neuroinfiammatoria. Nonostante ART sia efficace contro la forma attiva dell’HIV, non lo é

per quanto riguarda le riserve latenti persistenti. L'uso in tandem di ART e nuovi approcci terapeutici é
necessario per colpire ed eliminare entrambe dal SNC (modificato da Rudd & Toborek, 2022).

Infatti, vari studi su livelli di RNA del virus nel fluido cerebrospinale hanno suggerito una sua
presenza latente nel cervello anche nei casi in cui esso non sia piu rilevabile nel plasma, fenomeno
noto col termine di “CSF viral escape” (Fois e Brew, 2015). Questo avviene nel 5-10% dei pazienti
trattati con cART ed ¢ associato ad attivazione immunitaria (Dahl et al., 2014) e al disturbo
depressivo maggiore (Hammond et al., 2016). L’eliminazione dal cervello dell’HIV sia produttivo
sia latente deve essere alla base di un qualsiasi approccio terapeutico volto all’eradicazione. |

macrofagi e la microglia, le cellule cerebrali che ospitano il virus e ne producono i virioni infettivi,
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sono molto longevi, con tassi di ricambio di mesi o anni (Crowe e Muller, 2003). L’importanza
della penetrazione relativa dei diversi antiretrovirali nel cervello rimane dibattuta (Caniglia et al.,
2014), ma ¢ certamente possibile che concentrazioni piu basse dei farmaci nel SNC potrebbero
portare ad una soppressione virologica non ottimale. La farmacologia cellulare dei cART per quanto
riguarda il tessuto dei macrofagi ¢ relativamente poco studiata. Una maggiore concentrazione
massima efficace nei macrofagi piuttosto che nei linfociti potrebbe ridurne 1’efficacia in questi
ultimi (Gavegnano e Schinazi, 2009). Inoltre, fino al 20% degli astrociti isolati direttamente dal
tessuto cerebrale autoptico di individui positivi contiene dell’HIV integrato (Churchill et al., 2006).
L’abilita del virus di integrarsi negli astrociti terminalmente differenziati suggerisce la presenza di
una riserva permanente di provirus nel cervello che influenza lo sviluppo e il probabile successo di

una cura definitiva

2.4 NEUROTOSSICITA DELLA cART

Ci sono diversi modi con cui viene limitata I’entrata dei farmaci nel SNC. Le molecole che possono
diffondere o essere trasportate attraverso 1'endotelio, comprese le ART, possono essere attivamente
rimosse dalle pompe di efflusso come la P-glicoproteina, le proteine di resistenza multifarmaco e i
trasportatori di anioni organici (Bertrand et al., 2019). Questo fa si che sia difficile per 1 farmaci
antiretrovirali raggiungere la concentrazione necessaria a fini terapeutici nel SNC e apre la
possibilita di una viremia di ritorno. Va comunque sottolineato che diversi fattori possono modulare
I’espressione di queste proteine di trasporto, come lo stato infiammatorio, la genetica o le
interazioni indotte dai farmaci (Bertrand et al., 2021). Di particolare interesse per quanto riguarda
I’accesso limitato dei farmaci ART sono le P-glicoproteine. E stato dimostrato che 1’esposizione dei
capillari a bassi livelli di fattori proinfiammatori provoca una rapida perdita della funzione
trasportatrice della proteina senza cambiamenti nella sua espressione. D’altra parte, una prolungata

esposizione a fattori proinfiammatori ha un effetto opposto, regolandone 1’espressione attraverso
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complessi meccanismi (Miller et al., 2008). Il ruolo dei fattori infiammatori sulla modulazione
dell’attivita delle P-glicoproteine ¢ stato confermato in vari studi (Deng et al., 2018), cosi come
I’effetto regolatore dell’HIV sulle stesse in seguito all’esposizione (Roy et al., 2013; Rudd e
Toborek, 2022). La capacita di un farmaco di attraversare la BEE dipende anche da altri fattori, tra
cui la dimensione molecolare, la polarita o le proprieta fisico-chimiche, come anche dalla
modulazione dell’espressione delle proteine trasportatrici indotta dai farmaci, che potrebbe
aumentare la permeabilita dell’endotelio cerebrale all’ART, ma allo stesso tempo esporre il SNC ad

un piu alto livello di tossicita (Bertrand et al., 2016).

Come gia detto, la terapia antiretrovirale ¢ in grado di agire sulle diverse fasi del ciclo replicativo
dell’HIV (Tabella 2) ma, anche se questo risulta sufficiente per sopprimere i livelli di virus attivo e
stabilizzare la viremia, il provirus latente non si replica attivamente e percio non costituisce un
bersaglio per questi farmaci. Nonostante vari anni di terapia, il provirus puo sopravvivere in modo
latente nel DNA delle cellule T CD4+ (Osborne et al., 2020). Questi potenti serbatoi provirali si
stabiliscono entro poche ore dall'infezione e sono estremamente stabili, con un'emivita media di
circa 44 mesi (Kuo e Lichterfeld, 2018; Murray et al., 2016).

Tutti questi aspetti contribuiscono all’attuale grande dibattito centrato su quale sia la combinazione
ideale di farmaci antiretrovirali che possano superare la sfida della penetrazione della BEE e allo
stesso tempo ottimizzare i benefici terapeutici e minimizzare gli effetti tossici (Rudd e Toborek,
2022). I farmaci con un piu alto punteggio nella scala di efficienza penetrativa del SNC potrebbero
essere vantaggiosi in termini di regolazione dell’infezione all’interno del cervello, ma d’altro canto,
raggiungendo alte concentrazioni, potrebbero portare a piu alti livelli d’esposizione tossica
(Bertrand et al.,, 2019). Questa, a sua volta, potrebbe condurre alla neurodegenerazione,
all’inflammazione cronica ed a tantissime co-morbilita, ad esempio malattie cardiovascolari,
metaboliche e neurologiche (Bertrand et al., 2016; Bertrand et al., 2019; Bhatia e Chow, 2016;

Clifford e Ances, 2013; d’Ettorre et al., 2016; Deeks et al., 2013; Lake e Currier, 2013; Martin-

32



Iguacel et al., 2016; Nasi et al., 2016; Nduka et al., 2016; Peltenburg et al., 2018; Robertson et al.,
2012; Vouri et al., 2013). Queste, unite al fatto che la terapia va portata avanti a vita, pud portare i
pazienti positivi ad alterare o interrompere i loro regimi farmacologici, causando in ultima analisi
una viremia di rimbalzo. E stato dimostrato che 1’uso dell’ART influenza vari aspetti del
funzionamento cellulare nel SNC, in particolare inducendo effetti neurotossici (Robertson et al.,
2012) e riducendo la vitalita delle cellule endoteliali esposte, anche a concentrazioni relativamente
basse (Churchill et al., 2016). La tossicita vascolare indotta dai farmaci puo portare ad una ridotta
espressione della proteina TJ e quindi ad un indebolimento della BEE (Bertrand et al., 2019). Inoltre
¢ stato dimostrato che 'uso di questi farmaci provoca danno ossidativo e disfunzionamento
mitocondriale nelle cellule endoteliali (Bertrand et al., 2019; Marincowitz et al., 2019; Schank et al.,
2021; Smith et al., 2017; Wang et al., 2021) e nei neuroni (Akay et al., 2014; De Benedetto et al.,
2020; Robertson et al., 2012). Tutto cio stimola I’induzione degli inflammasomi e porta ad un
aumento delle citochine infiammatorie (Cohen et al., 2018; Peyravian et al., 2019; Tripathi et al.,
2019; Voirin et al., 2020). Detto ci0, nonostante tutto, ad oggi la terapia antiretrovirale rimane
necessaria per controllare I’infezione, evitare che si sviluppi in AIDS e permettere ai pazienti

positivi di vivere vite relativamente normali.
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Tabella 2. Classi dei farmaci antiretrovirali, funzione, esempi, punteggio sull’efficienza penetrativa del
SNC (CPE) ed effetti collaterali.

. . Esempi di Pun i . .
Classe terapeutica Funzione sempl fh unteggio Effetti collaterali
farmaci CPE
Lamivudina 2 Nausea, vertigini, acidosi lattica, pancreatiti,
IRIS
e . Nausea, vertigini, acidosi lattica, problemi
Inibitori . L . . L. . . .
e Inibiscono la trascrittasi ~ Zidovudina 4 epatici, miopatia, anemia, neutropenia, IRIS,
nucleotidici della . N . .
trascrittasi inversa inversa bloccando cosi lipoatrofia
la sintesi di DNA virale C Nausea, vertigini, acidosi lattica, IRIS, possibile
(NRTIs) Emtricitabina 3 . . . s
riacutizzazione del’HBV
. Nausea, vertigini, acidosi lattica, insufficienza
Tenofovir 1
renale
e . Si legano e bloccano la Nausea, vertigini, effetti psichiatrici, problemi
Inibitori non . . . . .
. trascrittasi inversa Efavirenz 3 epatici, grave rash, problemi al SNC, epilessia,
nucleotidici della X . . ; .. .
o dell’HIV, bloccando IRIS, lipodistrofia, iperlipidemia
trascrittasi inversa . . PR s : : o
cosl la sintesi di DNA — Nausea, vertigini, gravi problemi epatici, rash
(NNRTIs) . Nevirapina 4 . .
virale cutaneo, IRIS, sindrome lipodistrofica
. Nausea, vertigini, reazioni allergiche, problemi
e . Prevengono Dolutegravir ND usea, vertigini, reaziont giehe, p
Inibitori - . epatici, IRIS, disturbi del sonno
) . I’integrazione del DNA e P : -
dell’integrasi . . . . Nausea, vertigini, reazioni allergiche, eruzioni
virale in quello ospite Raltegravir 3 ; . ..
cutanee gravi, problemi epatici, IRIS
Nausea, vertigini, aritmia cardiaca, grave rash,
problemi epatici, possibili interazioni
Atazanavir > farmacologiche mortali, malattia renale cronica,
calcoli renali, problemi alla cistifellea, IRIS,
lipodistrofia, sanguinamento negli emofiliaci,
. diabete, iperglicemia
I Blocca le proteasi PEIEICE : o :
Inibitori della . Nausea, vertigini, problemi epatici, gravi
. necessarie alla . L . . . .
proteasi . . Darunavir 3 reazioni cutanee, diabete, iperglicemia,
replicazione virale L .
lipodistrofia, IRIS
Nausea,vertigini, pancreatiti, aritmia cardiaca,
reazioni allergiche gravi, problemi epatici,
Ritonavir 1 iperlipidemia, iperglicemia, IRIS, lipodistrofia,
sanguinamento negli emofiliaci, problemi
gastrointestinali
o Impediscono la fusione  Ajbyyirtide ND Nausea, mal di testa, diarrea, rash, iperlipidemia
Inibitori della dell’HIV al target
fusione (FI) dell’ospite . Reazioni allergiche, nausea, mal di testa,
Enfuvirtide 1

prevenendone 1’entrata

polmonite, nevralgia, IRIS

1l range CPE va da basso (1) a alto (4); la terapia cART ha un effetto cumulativo con CPE che varia da basso (<8) a

alto (>8).

Abbreviazioni: IRIS = sindrome infiammatoria da immunoricostituzione;

HBYV = virus dell epatite B.
(modificato da Rudd e Toborek, 2022).
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CAPITOLO 3
TRATTAMENTO

3.1 Trattamenti non farmacologici

Qualsiasi tipologia di demenza nei suoi stadi da lieve a moderata ha i propri caratteristici profili di
cambiamenti cognitivi, dimostrabili tramite test neuropsicologici, anche se nel suo progredire
queste differenze diventano meno distinguibili (Weintraub et al., 2012). Dal momento che non
esiste una cura per la demenza, si ¢ cercato di identificare 1 fattori che possano ritardarne
I’insorgenza e rallentarne la progressione. Per questo motivo, negli ultimi decenni si sono
sviluppate varie tipologie di approcci psicosociali volti al miglioramento e al mantenimento delle
capacita cognitive (Klimova e Maresova. 2017; Wei et al., 2020). I concetti di ‘riseva cognitiva’ e
‘neuroplasticitd’ hanno guadagnato attenzione come potenziali fattori per ritardare il declino
cognitivo (Soldan et al., 2017). Il primo viene descritto come una capacita strutturale e dinamica del
cervello di far fronte ai cambiamenti associati all’invecchiamento normale o a danni. In
quest’ottica, le persone con una piu alta riserva cognitiva riescono ad affrontare meglio patologie,
atrofie o lesioni (Stern, 2012). Seguendo questo ragionamento, una recente review dimostra che la
riserva cognitiva potrebbe essere in relazione con la prevalenza della demenza e con la performance
di specifici domini cognitivi (Lavrencic et al., 2018). La neuroplasticita, invece, ¢ definita come
I’abilita del cervello di generare cambiamenti morfologici in risposta a stimoli ambientali (Shaffer,
2016). Grazie ad essa, il cervello puo regolarsi e compensare in seguito ad alterazioni cognitive,
rafforzando connessioni esistenti o creandone di nuove. Sia la riserva cognitiva sia la neuroplasticita
sono influenzate da vari fattori, anche lungo 1’arco di vita, per esempio la genetica, il livello

educativo, I’occupazione, fattori socioeconomici, la salute fisica, lo stile di vita e I’attivita mentale
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(Sampedro-Piquero e Begega, 2017). Per migliorare il funzionamento cognitivo di pazienti con
deficit cognitivi e/o demenze, sono stati sviluppati nel tempo tre tipologie di interventi cognitivi non
farmacologici (Irazoki et al., 2020). Uno di essi ¢ la stimolazione cognitiva, che si riferisce ad
un’ampia varieta di esercizi non specifici centrati sul rinforzo del funzionamento cognitivo e sociale
(Clare et al., 2003). Le discussioni, la terapia della reminiscenza (Irazoki et al., 2017) e
l'orientamento alla realta, oltre ad altre caratteristiche, sono esempi di tecniche di stimolazione che
vengono somministrate per lo pill in un gruppo. Vi ¢ un’ampia letteratura sulla sua efficacia, tra cui
due recentissime meta-analisi: Wong et al. (2021), in cui la maggior parte del campione presentava
una demenza d’Alzheimer, e Chen (2022), in cui pero solo uno studio sui 10 presi in considerazione
riportava la tipologia di demenza (AD). Un’altra tecnica ¢ quella del training cognitivo che mira a
mantenere o migliorare un aspetto particolare del funzionamento cognitivo, ad esempio la memoria
o l’attenzione, attraverso una pratica strutturata e guidata, somministrata individualmente o in
gruppo (Bahar-Fuchs et al., 2019). 1l livello di difficolta delle attivita puo essere adattato al
funzionamento individuale. La sua efficacia ¢ stata dimostrata in pazienti con demenza d’ Alzheimer
moderata (Tsantali et al., 2017). Infine, vi ¢ la riabilitazione cognitiva, un intervento
individualizzato che si focalizza esplicitamente sui bisogni di una persona (Clare et al., 2013). In
questo approccio ’enfasi ¢ posta nel migliorare o mantenere le abilita cognitive necessarie nei
compiti di tutti i giorni, compensando i deficit ed incoraggiando I’indipendenza (NCC for Mental
Health., 2007). E considerato uno degli interventi piti efficaci, poiché si & mostrato in grado di
rallentare il progredire del declino cognitivo nei pazienti con demenza d’ Alzheimer (Amieva et al.,
2016). Per quanto riguarda HAND, sono relativamente pochi gli studi che hanno indagato
I’efficacia di queste tecniche su pazienti sieropositivi con deficit cognitivi. Infatti, in una recente
rassegna bibliografica (Hussain et al., 2022) sono stati individuati i 100 articoli scientifici piu citati
sulla demenza da HIV. I ricercatori hanno utilizzato il database “Web of Science” (WOS), le parole
chiave “HIV dementia” e “HIV-associated neurocognitive disorders” (HAND) ed hanno incluso

tutti gli articoli pubblicati fino a Settembre 2020 al fine di determinare quali fossero gli aspetti piu
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studiati e con un piu alto impatto. Avendo utilizzato come criterio la frequenza di citazione, non ¢
sorprendente il fatto che i 100 articoli selezionati fossero stati pubblicati fra il 1986 e il 2016, con
pit dei due terzi di essi situati nella prima meta dei 31 anni e che gli istituti americani
predominassero. Fra questi 1’aspetto piu studiato era la patogenesi, seguita da incidenza e
prevalenza, le caratteristiche cliniche, i pro e i contro della terapia antiretrovirale. Cio che spicca per
la sua mancanza ¢ che, nonostante venga espressa la necessita di indagare ulteriormente nuove
terapie farmacologiche, nessun articolo fra questi prenda in considerazione una tecnica psicosociale
come parte integrante della cura. L’HIV pud impattare negativamente sulla riserva cognitiva in
modo sia diretto che indiretto, creando nel primo caso un ambiente neurotossico e nel secondo
attraverso una serie di comorbilita, quali per esempio 1’abuso di sostanze, 1’epatite C, malattie
cardiache, disturbi dell’'umore e mancanza di impegno neurocognitivo (Vance et al., 2017). Questo
ultimo punto, in particolare, riguarda il ritiro sociale e gli alti tassi di disoccupazione che
caratterizzano questi soggetti (Rabkin et al., 2004).

Vi sono vari studi che hanno dimostrato che la cART non altera la prevalenza dei defict cognitivi
nei pazienti con HIV (Heaton et al., 2011; Simioni et al., 2010; Tozzi et al., 2007). Non solo, I’uso
intensivo della terapia ha mostrato nuove complicazioni neurologiche legate all’HIV, soprattutto
encefaliti (Lescure et al., 2013; Mukerji et al., 2018). E anche emerso che alcuni antiretrovirali

hanno una tossicita diretta sul SNC (Ciccarelli et al., 2011; Robertson et al., 2012).

Risulta quindi imperativo concentrarsi anche su tecniche di riabilitazione cognitiva non
farmacologiche, tema preso in considerazione in un’interessante lavoro del 2020 di Chan et al. In
esso sono stati analizzati vari studi che hanno valutato 1’efficacia di interventi riabilitativi
farmacologici e non in persone con HIV. Fra gli interventi non farmacologici, una delle tecniche
utilizzate ¢ la stimolazione transcranica con correnti dirette (tDCS) in cui elettrodi vengono
posizionati su zone precise dello scalpo ed attraverso 1’emissione di una corrente continua a bassa

\

intensita influenzano [’attivita neuronale sottostante. Questa tecnica ¢ stata testata in una
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simulazione di guida ed i risultati dimostrano che nel gruppo sperimentale vi sono state minori
deviazioni di corsia e una velocita media minore rispetto al gruppo di controllo (Pope et al., 2018).
E stata anche testata una combinazione di addestramento alla velocita di elaborazione (Speed of
processing training, Ball et al., 2013) e stimolazione transcranica in un gruppo di 33 soggetti con
HIV di eta superiore ai 50 anni. I test neuropsicologici successivi al trattamento hanno mostrato da
lievi a moderati effetti nella velocita d’elaborazione e da forti a medi effetti nell’attenzione e nella
lettura. Inoltre, vi sono stati effetti da lievi a moderati e da moderati a forti in alcune misure relative
alla velocita di processamento, ma nella direzione opposta: ¢ stato il gruppo di controllo, non
sottoposto alla stimolazione transcranica, ad aver mostrato un miglioramento. Tuttavia, [’unico
effetto statisticamente significativo riguardava le misure di lettura ad alta voce (Fazeli et al., 2019).

Un’altra tecnica utilizzata riguarda Dattivita fisica, gida comprovata essere efficace nella
popolazione senza HIV (Hishikawa et al., 2019; Hotting e Roder, 2013). In uno studio (McDermott
et al., 2017) sono stati randomizzati 11 pazienti HIV in un gruppo sperimentale (n=5), sottoposto
ad un programma di esercizi aerobici 3 volte a settimana per 16 settimane, € in un gruppo di
controllo. I risultati mostrano che una maggiore attivita fisica correlava con punteggi al MOCA
(Montreal Cognitive Assessment) migliori, ma in modo non significativo. Tra le possibili cause di
questo risultato si trovano: la bassa aderenza generale osservata nello studio, pari circa al 60%, il
fatto che 1 partecipanti non presentassero deficit cognitivi alla baseline e il piccolo campione
utilizzato. Inoltre, I’intensita e la durata delle sessioni di esercizi nelle prime otto settimane dello
studio potrebbero essere state troppo basse per suscitare cambiamenti nel funzionamento cognitivo
ed anche la durata totale dell’intervento potrebbe non essere stato sufficiente, in quanto spesso si
raccomanda un periodo di sei mesi tra le valutazioni per osservare dei cambiamenti nelle prestazioni
cognitive (Bartels et al., 2010). In un altro studio ¢ stato testato lo yoga come strategia per
migliorare la cognizione in 16 adolescenti con HIV in un centro di riabilitazione in India. Le sedute

prevedevano 1 ora di esercizi al giorno per 6 mesi. Dalle misure pre e post intervento sulla salute

generale, parametri sul sistema immunitario, qualita della vita e funzionamento cognitivo si evince
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che vi ¢ stato un miglioramento nella salute generale dei partecipanti, ma I’analisi dei risultati sul
funzionamento cognitivo non risultava univoca, con dei miglioramenti nella performance
psicomotoria e un peggioramento nel funzionamento esecutivo (Hari Chandra et al., 2019).

Un’altra tecnica riabilitativa non farmacologica presa in esame da Chan e colleghi ¢ quella degli
esercizi su carta. Uno studio ha utilizzato il Goal Management Training (GMT), il cui obiettivo &
quello di addestrare i pazienti ad arrestare il comportamento in corso allo scopo di definire le
gerarchie di scopi e monitorare la prestazione tramite ’utilizzo di istruzioni, compiti interattivi,
discussione delle difficolta dei pazienti nella vita quotidiana e assegnazione di compiti a casa e
tecniche di metacognizione. Novanta pazienti con HIV, con storia di abuso di sostanze e difficolta
nel funzionamento esecutivo, sono stati randomizzati in 3 gruppi: solo GMT, GMT e training
metacognizione, controllo (Casaletto et al., 2016). I risultati hanno mostrato che una breve singola
sessione di GMT ha degli effetti positivi sulle abilita di multitasking.

Un interessante studio preso in esame, questa volta italiano, ¢ un esempio di un intervento misto di
esercizi su carta e computerizzati (Livelli et al., 2015). Trentadue soggetti con HIV, meta dei quali
con HAND, sono stati randomizzati in un gruppo sperimentale, sottoposto a otto diversi esercizi di
circa 50 minuti totali, ripetuti 36 volte in 4 mesi, e un gruppo di controllo. Tutti 1 partecipanti sono
stati testati neurocognitivamente alla baseline e al termine del trattamento; il gruppo sperimentale ¢
stato valutato anche a sei mesi dall’intervento. L’obiettivo del training era quello di migliorare
quattro domini cognitivi: [’attenzione, la memoria visiva e verbale e I’apprendimento, il
funzionamento esecutivo e la memoria di lavoro e la consapevolezza metacognitiva. Il gruppo
sperimentale ha mostrato miglioramenti nell’apprendimento, nella memoria, nelle funzioni
esecutive, nella fluenza verbale, nell’attenzione e in compiti funzionali, mentre il gruppo di
controllo ha mostrato un peggioramento negli stessi domini. Dopo 6 mesi, 1 partecipanti al training
avevano mantenuto i guadagni nel funzionamento esecutivo, nell’attenzione, nella memoria di
lavoro e nei compiti funzionali. Questo risultato ¢ molto importante perché dimostra che 1 pazienti,

partecipando a un protocollo riabilitativo, possono non solo ottenere dei miglioramenti, ma anche
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mantenerli a lungo termine.

Infine, I’ultima tecnica presa in esame ¢ stata la piu utilizzata negli ultimi anni, le strategie di
allenamento cognitivo computerizzate, che hanno il grosso vantaggio di poter essere
potenzialmente somministrate da casa e senza supervisione. In uno studio parzialmente
randomizzato (Becker et al., 2012), 30 soggetti con HIV e 30 senza sono stati divisi nei due gruppi
sperimentale e di controllo. Al primo & stato chiesto di utilizzare il programma SmartBrain
(SmartBrain Technologies, 2013) dai loro computer a casa per 24 settimane, inizialmente per 10
minuti e successivamente aumentando settimanalmente fino ad un massimo di 30. Il programma
SmartBrain contiene 14 moduli, strutturati come giochi, nei domini dell’attenzione, della memoria,
delle conoscenze e delle funzioni esecutive. I partecipanti sono stati testati con un’ampia batteria di
test neuropsicologici prima e dopo ’intervento. I risultati non hanno rilevato effetti significativi del
programma nella cognizione globale, indipendentemente dall’essere sieropositivi o no. Va perd
sottolineato che I’effettiva partecipazione ¢ stata scarsa: solo il 54% del campione ¢ stato in grado di
utilizzare il programma pit di una volta. Un’analisi post hoc ha mostrato come i1 benefici maggiori
siano stati raggiunti da coloro che avevano utilizzato il programma piu frequentemente.

In un importante studio (Boivin et al., 2016), 159 bambini ugandesi sieropositivi dai 6 ai 12 anni,
sono stati randomizzati in tre gruppi: uno sottoposto ad un programma riabilitativo computerizzato
tramite dei giochi progressivamente sempre pil complessi, uno ad un programma limitato che
generava giochi con grado di difficolta random e uno senza interventi computerizzati, per un
periodo di 2 mesi. Il programma si chiamava Captain’s Log (BrainTrain Corporation) ed era volto
al miglioramento della memoria di lavoro, dell’attenzione e dell’analisi spazio-visiva. I risultati
mostrano che i domini del ragionamento e delle conoscenze sono migliorati significativamente in
entrambi 1 gruppi sperimentali rispetto al controllo. Cio dimostra che questa strategia potrebbe
essere molto valida anche nelle situazioni piu svantaggiate.

Fra 1 protocolli piu utilizzati con la popolazione geriatrica ¢ possibile trovare il gia citato “Speed of

processing training” (Ball et al., 2013). In uno studio del 2012, Vance e colleghi hanno casualmente
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diviso 46 soggetti affetti da HIV, di etd pari o superiore a 40 anni, in un gruppo sperimentale,
sottoposto a 10 ore di training computerizzato, e un gruppo di controllo. Il protocollo prevedeva
cinque diverse tipologie di gioco, con diversi goals di performance, ma accumunate dalla
presentazione di stimoli visivi cui il partecipante doveva rispondere il piu rapidamente possibile. Le
risposte corrette rendevano pilt veloci le presentazioni successive, mentre quelle scorrette le
rallentavano, in modo da mantenere i partecipanti prossimi alla loro soglia prestazionale, evitando
sia frustrazione sia noia. Il gruppo sperimentale ha dimostrato un miglioramento significativo nel
test “Useful Field of View”, una misura della velocita di processamento visivo, e soprattutto nel
Timed Instrumental Activities of Daily Living (TIADL), che valuta il tempo necessario e
I’accuratezza nel completare cinque attivita di vita quotidiana.

In uno studio di follow-up del 2015, Cody e colleghi hanno utilizzato un disegno within-group per
testare la risposta di 20 soggetti con HIV (eta media: 50 anni) ad un programma domiciliare di
speed of processing training, con una durata media di 8.20 ore. Sono stati osservati significativi
miglioramenti post-test sia nel test “Useful Field of View” che nel TIADL. I partecipanti hanno
anche riportato un’autovalutazione di moderato miglioramento nelle loro abilita cognitive
complessive, la memoria, la velocita di processamento e 1’attenzione. Questi risultati supportano
I’idea che queste strategie di allenamento cognitivo possono essere condotte con successo nella
propria casa, cosa che potrebbe essere particolarmente importante per tutti quei pazienti meno
propensi a recarsi in clinica a causa dello stigma sociale (Slater et al., 2015).

La velocita di processamento, inoltre, ¢ un’importante abilita cognitiva coinvolta nella guida. In un
altro studio, Vance e colleghi (Vance et al., 2014) hanno esaminato la relazione fra la performance
in una simulazione di guida e il funzionamento cognitivo in un gruppo di 26 pazienti con HIV di
piu di 40 anni. Hanno trovato che minore era la velocita di processamento visivo, piu lunghi erano 1
tempi di reazione nella simulazione. Questi risultati erano particolarmente interessanti dal momento
che 1 tempi di reazione erano significativamente correlati al numero di incidenti riportati negli

ultimi due anni.
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3.2 CCT

Come gia accennato, una delle tecniche non farmacologiche preferite nella riabilitazione dei
pazienti HAND ¢ quella degli esercizi computerizzati (Dardiotis et al., 2018; Gates et al., 2019;
Martin et al., 2020). Da un punto di vista neuropsicologico (Bredesen, 2014), la CCT ha la
potenzialita di modificare la struttura cerebrale e riorganizzare il suo funzionamento negli anziani
cognitivamente sani (Bahar-Fuchs et al., 2020; Gates et al., 2020; Lenze et al., 2020), nei pazienti
con la malattia di Alzheimer (Cavallo et al., 2016; D’ Antonio et al., 2019), in quelli con il morbo di
Parkinson (Smith et al., 2019; Zimmermann et al., 2014), nei casi di deficit attentivi (Simone et al.,
2018) e nei traumi cerebrali acquisiti (Bogdanova et al., 2016). Inoltre, alcuni parametri fisiologici,
inclusi il metabolismo cerebrale (Cherif et al., 2016), il suo stato infiammatorio (Darweesh et al.,
2018), quello ormonale (Zhang et al., 2019) ed alcuni fattori legati al sonno (Lutsey et al., 2018),
possono essere modificati attraverso la plasticita neuronale (Bredesen, 2014). Molti interventi
cognitivi classici sono stati adattati per 1'uso su dispositivi elettronici quali smartphone, tablet e
computer (Meiland et al., 2017). La somministrazione del training cognitivo, della stimolazione e/o
della riabilitazione tramite uno strumento digitale potrebbe essere una strategia promettente per
mantenere 1l funzionamento cognitivo di anziani sani e pazienti con MCI (Zhang et al., 2019). 1
programmi di intervento cognitivo, in generale, non sono esplicitamente diretti alle sole persone con
demenza, ma anche ad altre condizioni cliniche. In una review recente (Irazoki et al., 2020), che
aveva come scopo di identificare e comparare 1 diversi software utilizzati per pazienti con MCI o
con demenza d’Alzheimer, vascolare e frontotemporale, nessuno di quelli presi in considerazione
era progettato espressamente per le sole demenze. Infatti, molti di essi si rivolgevano a un’ampia
gamma di disturbi che causano il deterioramento cognitivo. Questo fatto pud essere considerato
indice della forza e flessibilita di questi programmi e soprattutto che essi sono stati progettati per
migliorare il funzionamento cognitivo indipendentemente dall’origine del problema (Irazoki et al.,

2020).
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In una recente meta-analisi, 1 ricercatori hanno cercato di determinare [’associazione fra i
programmi CCT (computerized cognitive training) ed il funzionamento nei vari domini cognitivi e
nelle attivita di vita quotidiana dei pazienti con HIV rispetto a gruppi di controllo (Wei et al., 2022).
I 12 studi che hanno superato i criteri di selezione provenivano dagli Stati Uniti (Chang et al., 2017;
Cody et al., 2020; Fazeli et al., 2019; Ownby et al., 2017; Pope et al., 2018; Towe et al., 2017,
Towe et al., 2021; Vance et al., 2012; Vance, Fazeli, Azuero, Frank et al., 2021; Vance, Fazeli,
Azuero, Wadley et al., 2021), dall’Uganda (Ezeamama et al., 2020) e dall’Italia (Livelli et al.,
2015). Il numero totale di sessioni variava da 6 a 48, la loro durata da 20 a 90 minuti e la loro
frequenza da 2 sedute a settimana a 4. Inoltre, anche se tutti gli studi hanno utilizzato la CCT, alcuni
(Cody et al., 2020; Fazeli et al., 2019; Pope et al., 2018) I’hanno fatto tramite lo stesso programma
(BrainHQ.com; Posit Science) associato a stimolazione transcranica diretta (tDCS), Ownby et al.
(2017) tramite un video game (GT Racing 2; Gameloft) associato alla tDCS, Towe et al. (2021)
utilizzando uno strumento attivo di stimolazione cognitiva (Lumosity web-based cognitive games;
Lumos Labs, Inc), Chang et al. (2017) con una piattaforma per il training adattativo della memoria
di lavoro (Cogmed; Neural Assembly); lo studio ugandese ha utilizzato un software per la
riabilitazione cognitiva (Captain’s Log MindPower Builder; Brain Train, Inc) e quello italiano una
combinazione di esercizi su carta e su computer. Infine, Vance et al. hanno utilizzato un programma
per computer (InSight; Posit Science) nello studio del 2012 e un training cognitivo individualizzato
negli altri due studi del 2021. Le condizioni di controllo sono state divise in tre tipologie: quella
placebo (Cody et al., 2020; Ezeamama et al., 2020; Fazeli et al., 2019; Livelli et al., 2015; Ownby et
al., 2017; Pope et al., 2018), quella no contact (Vance et al., 2012; Vance, Fazeli, Azuero, Frank et
al., 2021; Vance, Fazeli, Azuero, Wadley et al., 2021) e altre tipologie (Towe et al., 2017; Towe et
al., 2021). Sono stati presi in considerazione otto domini cognitivi: funzionamento
esecutivo/astrattivo, memoria di lavoro/attenzione, memoria, abilita motorie, velocita
d’elaborazione, funzionamento quotidiano, abilita sensoriali/percettive e abilita verbali/linguaggio.

L’analisi statistica dei dati ha mostrato che 1’associazione fra CCT e miglioramento cognitivo era
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significativa per quanto riguardava le funzioni esecutive/astrazione, memoria di lavoro/attenzione,
memoria, abilita motorie, velocita d’elaborazione e funzionamento quotidiano, mentre non lo era
per le abilita sensoriali/percettive e per quelle linguistiche (Wei et al., 2022). Per quanto riguarda la
quantita di CCT, la meta-analisi mostra che i risultati migliori sono ottenuti con le sedute piu lunghe
(oltre i 60 minuti), forse perché & piu facile trovare gli effetti della plasticita sinaptica con
stimolzione di durata minima di 30-60 minuti (Holtzer et al., 2010).

Bisogna notare che una meta-analisi sulla malattia di Alzheimer ha raggiunto conclusioni simili
(Lampit et al., 2014). Nonostante, quindi, 1’approccio migliore nel training cognitivo dei pazienti
HIV sia composto da sedute piuttosto lunghe, molti prodotti commerciali progettati per la
stimolazione cognitiva a casa utilizzano protocolli brevi, che potrebbero percio rivelarsi inadeguati.
Un altro aspetto interessante indagato in questa meta-analisi (Wei et al., 2022) riguarda il carico
virale e la quantita di cellule T CD4+. I pazienti con carico virale non rintracciabile e cellule T
CD4+ maggiori di 500 cellule/uL hanno avuto una prestazione migliore degli altri, soprattutto nel
dominio della memoria di lavoro/attenzione. La patogenesi di HAND potrebbe spiegare questo
fenomeno: dopo essere entrato nel sistema nervoso centrale, il virus stimola la neuroinfiammazione
cronica che interagisce con le proteine del virus e causa danno cognitivo (Farhadian et al., 2017).
Per questo motivo coloro che hanno una carica virale minore e piu cellule T CD4+, e quindi un
migliore stato immunitario, potrebbero trarre 1 maggiori vantaggi dalla CCT. Questa meta-analisi ha
comunque dei limiti importanti, ad esempio il piccolo numero di lavori inclusi, che, tra le altre cose,
fa si che rimanga poco chiaro quale sia il disegno d’intervento ottimale, nonché il fatto che gli studi
clinici randomizzati scelti non tenevano conto dei trattamenti concomitanti all’intervento CCT quali
I’ART, la tDCS, I’esercizio fisico o la mindfulness. Ciononostante, ¢ un lavoro fondamentale, non
solo perché recente, ma anche perché mette in relazione una delle tecniche di rabilitazione cognitiva
piu utilizzate con vari domini cognitivi singolarmente considerati, fornendo prove della sua
efficacia e soprattutto importanti spunti di riflessione e suggerimenti utili su quali potrebbero essere

le caratteristiche migliori per un intervento efficace.
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CAPITOLO 4
DISCUSSIONE

In tutti gli articoli e studi presi in considerazione, alcuni elementi risultano chiari. Ad oggi, pur con
tutti 1 dibattiti e le controversie a riguardo, la terapia antiretrovirale rimane necessaria per il
trattamento dell’HIV. Il virus, se non trattato, porta a progressiva immunodeficienza e quindi a
varie complicazioni infettive e/o immunologiche fino alla diagnosi di AIDS e una decina d’anni di
aspettativa di vita dal contagio. Si tratta di un retrovirus aggressivo, difficile da debellare una volta
integratosi nel genoma ospite e capace di penetrare nel cervello dopo pochissimo tempo, causando,
una volta accaduto ci0, anche un progressivo indebolimento della barriera ematoencefalica ed
esponendo percio 1 soggetti affetti gia fragili a rischi maggiori. Inoltre, ¢ dimostrato che in assenza
di cART la percentuale di trasmissione da madre a feto ¢ alta, ancora di piu con 1’allattamento,
mentre sottoporsi adeguatamente alla terapia durante la gravidanza e il periodo successivo riduce
significativamente questo rischio.

Nella maggior parte dei casi, percio, questi farmaci risultano imprescindibili e nel corso degli anni
hanno portato ad una diminuzione delle forme piu gravi di demenza dovute al virus (HAD), anche
se d’altra parte hanno allungato la speranza di vita di questi soggetti e di conseguenza la possibilita
di manifestare dei disturbi neurocognitivi associati all'HIV (HAND), come anche la possibilita di
subire le conseguenze di un’esposizione continuativa a farmaci neurotossici, il cui effetto
cumulativo potrebbe portare a neurodegenerazione, inflammazione cronica e tantissime comorbilita
ulteriori. A tutto ci0 si sommano 1 risultati di alcune recenti meta-analisi e review sistematiche che
mostrano come il 35.8% dei pazienti con HIV/AIDS presentano sintomi depressivi (Necho, Belete e
Tsehay, 2021), il 32.67% un disturbo post traumatico da stress (Ayano et al., 2020), il 22.02%

disturbi legati al consumo d’alcol (Necho et al., 2020) e il 21.7% intenti suicidi (Necho, Tsehay e
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Zenebe, 2021). Risulta lampante da tutti questi dati che ’approccio terapeutico per questa malattia
debba essere multimodale.

Accanto alla ricerca e sviluppo continui di nuovi farmaci antiretrovirali piu efficaci sul sistema
nervoso centrale e con una neurotossicita accettabile, ¢ necessario proseguire la ricerca di biomarker
adeguati all’individuazione della fase preclinica di HAND e ad un eventuale peggioramento dei
pazienti affetti dalla sua forma pitu lieve (ANI), come anche di nuove terapie, ad esempio quella
genica, un vaccino efficace o una combinazione di diversi approcci. Al di la di tutto cio, lo scopo di
questo lavoro & quello di sottolineare 1’importanza dei trattamenti non farmacologici come parte
integrante fondamentale in un approccio multimodale volto al miglioramento della salute dei
pazienti affetti da HIV. 1l punto di partenza ¢ che quando si parla di demenza ¢ ormai prassi comune
fare riferimento anche agli interventi riabilitativi e psicosociali, generamente detti “Trattamenti non
farmacologici” (TNF) volti a ritardare il declino cognitivo e funzionale, ridurre 1 disturbi psicologici
e comportamentali e, di conseguenza, migliorare la qualita di vita della persona malata e della sua
famiglia. La base concettuale di questi interventi ¢ sostenuta da due caratteristiche del tessuto
nervoso: la neuroplasticita e la riserva funzionale. Le ricerche scientifiche relative all'efficacia degli
interventi non farmacologici evidenziano un impatto positivo sulle funzioni cognitive, sui sintomi
neuropsichiatrici e sulla qualita della vita, oltre che potenziare gli effetti della terapia
farmacologica.

Nonostante ad oggi, come precendentemente riportato, i casi di vera e propria demenza legati al
virus dell’HIV siano piu rari rispetto all’era pre terapia antiretrovirale, proporzionalmente sono
aumentate le forme asintomatiche e lievi, cosa che costituisce sicuramente un vantaggio dal punto
di vista clinico. Infatti, un intervento tempestivo, addirittura in fase pre clinica, potrebbe prevenire
in alcuni casi un declino pit marcato e, nei soggetti con ANI, la comparsa di deficit sintomatici. A
tal proposito va ricordato che queste forme piu lievi sono comunque associate a una ridotta
sopravvivenza, a una peggiore qualita della vita, a una bassa aderenza al trattamento che si potrebbe

trasformare in una viremia di ritorno, e a un peggior funzionamento quotidiano. Da un punto di
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vista clinico, tipicamente i pazienti con HAND presentano una disfunzione esecutiva e una
compromissione della memoria, con disturbi evidenti dell'attenzione, del multitasking, del controllo
degli impulsi, della capacita di giudizio, della codifica e recupero della memoria. A volte possono
mostrare anche disfunzione motoria, tra cui bradicinesia, perdita di coordinazione e squilibrio
dell'andatura. Va pero sottolineato che, mentre i deficit motori e psicomotori erano le
manifestazioni pit comuni prima dell’era cART, adesso lo sono i deficit nell’apprendimento, nella

memoria e nelle funzioni esecutive (Heaton et al., 2011).

In questo lavoro si € voluto presentare i risultati di alcune meta analisi recenti che riportavano gli
effetti di varie tecniche di training su queste e ad altre aree cognitive in pazienti con HIV. La lettura
di queste, nonché la grande quantita di articoli in merito, anche recenti, porterebbero ad ipotizzare
che la tecnica migliore di training cognitivo per le persone positive all’HIV sia quella degli esercizi
computerizzati. Questi hanno il grosso vantaggio di poter essere somministrati direttamente a casa,
a favore di tutti quegli individui che potrebbero non aderire o ritirarsi dal programma a causa dello
stigma sociale ancora associato alla loro condizione (Tan et al., 2023). Inoltre, queste tecniche sono
relativamente economiche e di facile somministrazione, cosa che le rende fruibili anche nelle
situazioni piu svantaggiate, in cui I’uso della cART potrebbe essere diventato prassi comune solo
recentemente e quindi sarebbe possibile trovare tanti bambini sieropositivi. Presentano, infine, il
vantaggio relativo di poter essere potenzialmente somministrate senza supervisione. Quest’ ultimo
aspetto racchiude in sé senza dubbio un tornaconto di natura economica, in quanto necessiterebbe di
minor personale, ed anche di un giovamento per chi si occupa della persona positiva che potrebbe
esercitarsi indipendentemente, se in grado; allo stesso tempo, pero, racchiude in sé la necessita di
una forte motivazione nei pazienti per mantenere I’impegno e renderlo efficace. A tal proposito, uno
studio del 2019 di Vance e colleghi ha mostrato come una diagnosi di HAND possa generare molta
angoscia e confusione. In esso gli autori hanno informato i partecipanti della loro condizione e

successivamente, in una fase post test, hanno valutato la loro reazione. Ovviamente, molte fra esse
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comprendevano tristezza, ansia, sorpresa, preoccupazione o indifferenza, ma, sorprendentemente,
anche senso di conferma, perché sapevano di star sperimentando problemi cognitivi, desiderio di
sapere e desiderio di migliorare. I partecipanti esprimevano un forte desiderio di capire come curare
HAND, come migliorare e proteggere le loro abilitd cognitive, cosi da placare le loro paure e
migliorare la loro qualita di vita. Impegnarsi in un training cognitivo puo essere parte di questo
approccio, cosi come 1’aggiunta di sedute informative per i pazienti e per i caregiver potrebbero
rinforzare periodicamente la motivazione. Zokaei et al. (2017) affermano che i compiti
somministrati tramite interventi cognitivi computerizzati sono utili perché: possono essere diretti ad
un dominio cognitivo specifico, come memoria o attenzione, possono essere continuamente
aggiustati in base alla performance del partecipante, possono essere progettati in modo da essere
molto immersivi e divertenti, possono fornire un feedback quantitativo praticamente istantaneo e
possono essere attivamente accessibili su strumenti digitali portatili. Infine, negli approcci
computerizzati per il miglioramento del funzionamento cognitivo ¢ possibile applicare un mix di
tecniche di stimolazione cognitiva, training cognitivo e riabilitazione cognitiva sullo stesso
computer (Gonzélez-Palau et al., 2014). Un altro aspetto interessante del training cognitivo
computerizzato viene mostrato nello studio italiano di Livelli e colleghi del 2015. In esso,
utilizzando una tecnica mista di esercizi su carta e computerizzati, ¢ stato dimostrato non solo un
miglioramento immediato nell’attenzione, nelle funzioni esecutive, nella fluenza verbale e
nell’attenzione, ma anche il suo importantissimo mantenimento dopo 6 mesi, dimostrandone
I’efficacia a lungo termine. Non va dimenticato che i disturbi cognitivi derivanti da HIV, che a volte
si traducono in demenza, rientrano nella categoria delle demenze secondarie, a volte considerate
anche reversibili. Questo aspetto ¢ stato preso in considerazione in un lavoro di Vance e colleghi del
2021 (Vance, Fazeli, Azuero, Frank et al.,, 2021). In esso, gli autori partivano da
un’interessantissima ipotesi: poiché la diagnosi di HAND viene fatta quando la performance del
soggetto ricade anche appena sotto una deviazione standard dalla media normativa di riferimento in

due o pit domini cognitivi, se esistessero degli interventi che fossero in grado di migliorare il
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funzionamento cognitivo anche solo di quel poco necessario, sarebbe possibile ridure 1’incidenza
della diagnosi di HAND. Ovviamente questa prospettiva ottimistica risulterebbe confinata a quella
parte di pazienti che si situa poco al di sotto della media e che presenta una sintomatologia
relativamente stabile, diversa dalle condizioni degenerative come nel caso della malattia
d’Alzheimer, ma sarebbe comunque un passo avanti nella prospettiva, se non della piena
reversibilita, almeno della cura. In questo studio i ricercatori hanno deciso di utilizzare un
allenamento cognitivo computerizzato individualizzato e mirato, che si basava sull’assunto per cui,
per non caricare eccessivamente 1 soggetti, il training avrebbe dovuto concentrarsi sui due domini
cognitivi meno compromessi tra quelli comunque deficitari. Hanno scelto di concentrarsi su
pazienti positivi che mostravano deficit nella velocita d’elaborazione e nell’attenzione, in quanto vi
sono varie evidenze in letteratura che questi domini risultano fondamentali e costituiscono un
supporto per gli altri. Purtroppo, nonostante 1’intervento abbia portato dei benefici sia sui singoli
domini che sul punteggio clinico globale, questo non si ¢ rivelato sufficiente nel cambiare la
diagnosi. Nonostante ci0, questo studio apre interessanti spunti di riflessione e tante opzioni di
ricerca, come ad esempio la scelta di quali e quanti domini andare ad esercitare oppure se sia meglio
coinvolgere 1 meno o i1 pitt danneggiati. In questo studio hanno scelto la prima opzione, ma la
letteratura ci dice che maggiore ¢ la variabilita nella performance fra i diversi domini cognitivi, ad
esempio scarse funzioni esecutive e velocita d’elaborazione, ma ottima memoria verbale, pil alta &
la possibilita di un progressivo declino cognitivo. Infatti, la variabilita intra-individuale ¢ legata al
declino cognitivo negli adulti pit anziani (Hilborn et al., 2009), all’atrofia strutturale
dell’ippocampo e delle aree entorinali negli anziani sani e nei pazienti con MCI (Bangen et al.,

2019) e ai deficit nel funzionamento quotidiano nei soggetti con HIV (Morgan et al., 2012).
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CONCLUSIONI

In conclusione, nonostante i grandi passi avanti che sono stati fatti, ¢ ancora lunga la strada della
ricerca in merito ad HAND, da un punto di vista clinico, fisiologico, neuropsicologico. L allungarsi
dell’aspettativa di vita legata alla terapia antiretrovirale ha fatto si che i disturbi neurocognitivi
legati all’HIV diventassero un tema caldo di pubblico interesse. La neurotossicita dei farmaci a vita,
insieme ai danni che lo stesso virus provoca al tessuto cerebrale, rendono necessario accompagnare
alla terapia farmacologica anche quella psicosociale. Molti piu studi clinici con follow-up sono
necessari per 1’individuazione di linee guida generali per il trattamento di HAND, ad oggi ancora
inesistenti e per I’identificazione dei trattamenti piu efficaci. Il training cognitivo computerizzato
sembrerebbe essere una buona strada in tal senso, cosi come il coinvolgimento dei domini cognitivi
di attenzione e velocita d’elaborazione. Restano da indagare gli effetti, soprattutto a lungo termine,
di interventi misti, come ad esempio training cognitivo e stimolazione transcranica con correnti

dirette o sedute miste di training cognitivo e attivita fisica.
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