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Nευρογνωσιακές διαταραχές σε ασθενείς µε λοίµωξη 
από τον ιό της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας του 
ανθρώπου (HIV)

Ιωάννης Νικολαΐδης1, Παναγιώτης Ιωαννίδης1, Συµεών Μεταλλίδης2, ∆ηµήτρης Καρακώστας1

1Β Νευρολογική Κλινική Α.Π.Θ, 2 Τµήµα Λοιµώξεων Α΄ Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ

Περίληψη
Η εισαγωγή της αντιρετροϊκής θεραπείας υψηλής δραστικότητας (HAART) στη θεραπευτική της HIV λοίµω-
ξης, οδήγησε στη µετατροπή ενός θανατηφόρου νοσήµατος σε µια χρόνια νόσο και διαφοροποίησε τις κλινι-
κές µορφές των νευρογνωσιακών διαταραχών που εκδηλώνονται στους οροθετικούς ασθενείς. Παρά τη µεί-
ωση της συχνότητας της HIV άνοιας, πιο ήπιες µορφές νευρογνωσιακών διαταραχών παρουσιάζονται πλέον 
συχνότερα, ακόµη και σε ασθενείς χωρίς ανιχνεύσιµο ιϊκό φορτίο. Οι νευρογνωσιακές διαταραχές περιλαµβά-
νουν τρεις κατηγορίες αναλόγως της βαρύτητας των συµπτωµάτων: την ασυµπτωµατική νευρογνωσιακή ανε-
πάρκεια, την ήπια νευρογνωσιακή διαταραχή και την άνοια σχετιζόµενη µε τον HIV. Παράγοντες κινδύνου για 
την εκδήλωση νευρογνωσιακών διαταραχών αποτελούν ανοσολογικοί παράγοντες που σχετίζονται µε τον ιό, 
λοίµωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C και γενετικοί παράγοντες του ξενιστή. Οι κλινικές εκδηλώσεις των ασθε-
νών περιλαµβάνουν διαταραχή της µνήµης και της ψυχοκινητικότητας, κινητικές διαταραχές και καταθλιπτικό 
συναίσθηµα. Η διάγνωση γίνεται κλινικά µε την ανίχνευση γνωστικού ελλείµµατος και τον αποκλεισµό άλ-
λων καταστάσεων στις οποίες θα µπορούσε να αποδοθεί το γνωσιακό έλλειµµα. Η διαφορική διάγνωση πε-
ριλαµβάνει άλλες καταστάσεις που συµβαίνουν κατά τη πορεία της HIV λοίµωξης και εκδηλώνονται µε γνω-
σιακές διαταραχές, όπως οι λοιµώξεις του ΚΝΣ, κακοήθειες, νευροεκφυλιστικά νοσήµατα, θρεπτικές διατα-
ραχές, ενδοκρινικές διαταραχές και κατάχρηση τοξικών ουσιών. Η θεραπευτική αντιµετώπιση των νευρογνω-
σιακών διαταραχών που σχετίζονται µε την HIV λοίµωξη, συνίσταται στην αποτελεσµατική αντιρετροϊκή αγω-
γή µε την µέγιστη διεισδυτικότητα στο ΚΝΣ.
Λέξεις κλειδιά: HIV άνοια, HIV νευρογνωσιακές διαταραχές, HIV νευρολογικές επιπλοκές

Neurocognitive disorders in HIV infected patients

John Nikolaidis1, Panagiotis Ioannidis1, Symeon Metallidis2, Dimitrios Κaracostas1

1 B Department of Neurology, AHEPA  University Hospital, Thessaloniki, 2 Infectious Diseases Section, A Internal Medicine Department, 
AHEPA University Hospital, Thessaloniki

Abstract
The initiation of Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) in the management of HIV infection has led 
to an increase in survival and altered the spectrum of HIV-associated neurocognitive disorders (HAND). 
Although HAART reduced the incidence of HIV-associated dementia, HAND now typically presents in more 
subtle forms of cognitive impairment, even among patients with viral suppression. Depending on the severity 
of symptoms, cognitive deficits can be classified into three conditions: 1) asymptomatic neurocognitive 
impairment (ANI), 2) HIV-associated mild neurocognitive disorder (MND), and 3) HIV-associated dementia 
(HAD). Risk factors for HIV- associated neurocognitive disorders include HIV disease factors, coinfection 
with hepatitis C virus, and host genetic factors. The clinical symptoms of these patients are characterized by  
memory and psychomotor speed impairment, movement disorders and depressive symptoms. The diagnosis 
is made by the clinical detection of cognitive impairment with the exclusion of other possible causes that 
could cause such impairment. The differential diagnosis includes other conditions that cause cognitive 
impairment in the context of HIV infection such as, CNS infections, malignancies, neurodegenerative 
diseases, nutritional deficiencies, endocrine disorders and substance use, all of which are common in HIV 
infected patients. Treatment of HIV neurocognitive disorders is based on novel antiretroviral regimens 
which seem to have an optimized central nervous system penetration effectiveness degree.
Key words: HIV dementia, HIV neurocognitive disorders, HIV neurological disorders 
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Νικολαΐδης Ιωάννης

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Περισσότεροι από 35 εκατοµµύρια άνθρωποι σε 

ολόκληρο τον κόσµο είναι φορείς του ιού της επί-
κτητης ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου (HIV) σύµ-
φωνα µε τον Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας. Από την 
αρχή της επιδηµίας έγινε γνωστό ότι ο HIV προσβάλ-
λει το νευρικό σύστηµα και σε 10-20% των οροθε-
τικών ασθενών αποτελεί τη πρώτη εκδήλωση. Επί-
σης 50-70% των ασθενών αναπτύσσουν νευρολο-
γική νόσο κατά την πορεία της HIV νόσου ενώ οι πε-
ρισσότεροι ασθενείς (80-90%) έχουν νευροπαθολο-
γοανατοµικά ευρήµατα1-2. Στις πιο κοινές νευρολογι-
κές επιπλοκές περιλαµβάνονται οι  HIV- σχετιζόµενες 
νευρογνωσιακές διαταραχές. 

ΚΑΤΑΤΑΞΗ-ΟΝΟΜΑΤΟΛΟΓΙΑ
Η πρώτη λεπτοµερής περιγραφή του συνδρόµου 

της άνοιας σε ασθενή µε AIDS έγινε από την Navia και 
συνεργάτες το 1986 και βασίστηκε σε µια αναδροµική 
µελέτη ασθενών που απεβίωσαν από AIDS3-4. Οι συγ-
γραφείς χρησιµοποίησαν τον όρο ¨άνοια σχετιζόµενη 
µε AIDS¨ (AIDS Dementia Complex) για να περιγρά-
ψουν το σύνδροµο που χαρακτηρίζονταν από γνωστι-
κή έκπτωση, κινητικές και συµπεριφορικές διαταραχές.

Το 1990 ο Παγκόσµιος Οργανισµός Υγείας πρό-
τεινε τον όρο ¨HIV σχετιζόµενη άνοια¨ (HIV Related 
Dementia) στηριζόµενος στα καθορισµένα διαγνωστι-
κά κριτήρια για τον ορισµό της άνοιας από το ICD-105. 
Τα κριτήρια αυτά περιλάµβαναν: διαπιστωµένη έκπτω-
ση µνήµης καθώς και των νοητικών λειτουργιών, µό-
λυνση από τον HIV, και απουσία άλλης πιθανής αι-
τιολογίας ή/και θόλωσης της συνείδησης. Σε αντίθε-
ση µε τα κριτήρια της άνοιας έτσι όπως περιγράφο-
νται στο ICD-10, στην HIV σχετιζόµενη άνοια η έκ-
πτωση της µνήµης δεν είναι απαραίτητο να επηρεά-
ζει τις καθηµερινές δραστηριότητες, µπορεί όµως να 
υπάρχουν κινητικές διαταραχές, ενώ αφασία, απραξία, 
αγνωσία δεν είναι συνήθεις. Επιπρόσθετα θα πρέπει 
η συµπτωµατολογία του ασθενούς να υπάρχει του-
λάχιστον ένα µήνα.

Το 1991 η Αµερικάνικη Ακαδηµία Νευρολογίας 
(ΑΑΝ) εισήγαγε τον όρο ¨HIV σχετιζόµενο γνωστικό 
κινητικό σύµπλοκο¨ (HIV cognitive motor complex)6, 
ο οποίος περιλαµβάνει δύο µεγάλες κατηγορίες: την 
¨HIV σχετιζόµενη άνοια¨ εάν στο σύνδροµο κυριαρχεί 
το γνωστικό έλλειµµα, και την ¨HIV σχετιζόµενη µυε-
λοπάθεια¨ εάν στο σύνδροµο κυριαρχεί η κινητική δι-
αταραχή, µε στόχο τον καλύτερο χαρακτηρισµό της 
γνωσιακής δυσλειτουργίας6. Τα  διαγνωστικά κριτήρια 
που έπρεπε να πληρεί ο ασθενής ήταν τα ακόλουθα:
1. Αντικειµενική έκπτωση σε τουλάχιστον δυο γνωστι-

κά πεδία (π.χ µνήµη, προσοχή, γλώσσα, ταχύτητα 
επεξεραγασίας πληροφοριών)

2. Έκπτωση στις δραστηριότητες της καθηµερινότητας 
(activities of daily living)

3. Κινητική διαταραχή ή διαταραχή στο συναίσθηµα 
ή αλλαγή στην συµπεριφορά

4. Απουσία θόλωσης της συνείδησης (clouding of 
consciousness)

5. Αποκλεισµός εναλλακτικής νευρολογικής νόσου.
Το 2007 η οµάδα εργασίας από το Εθνικό Ινστιτού-

το Υγείας των Ηνωµένων Πολιτειών (United States 
National Institutes of Health) εξέδωσε ένα σύστηµα 
ταξινόµησης, που είχε προταθεί αρχικά από το HIV 
Neurobehavioral Research Center του πανεπιστηµίου 
της Καλιφόρνια7 για την πιο εξειδικευµένη ταξινόµηση 
των νευρογνωσιακών διαταραχών µε στόχο την διευ-
κόλυνση της διάγνωσης τόσο σε κλινικό όσο και σε 
ερευνητικό επίπεδο. Τα κριτήρια αυτά, γνωστά και ως 
¨Frascati criteria¨, χρησιµοποιούνται ευρέως. Ο όρος 
HIV- νευρογνωσιακές διαταραχές (HIV-neurocognitive 
disorders) σύµφωνα µε τα κριτήρια αυτά, περιλαµβά-
νει τρείς κλινικές οντότητες που εκδηλώνονται στους 
οροθετικούς ασθενείς:
•	 Ασυµπτωµατική νευρογνωσιακή ανεπάρκεια (as-

ymptomatic neurocognitive impairment-ANI)
•	 Ήπια νευρογνωσιακή διαταραχή ( mild neurocogni-

tive disorder-MND)
•	 Άνοια σχετιζόµενη µε τον HIV (HIV associated de-

mentia-HAD)
Οι ορισµοί των ανωτέρω καταστάσεων αποκλεί-

ουν τις λοιµώξεις του ΚΝΣ ή τα νεοπλάσµατα, κά-
ποια άλλη νευρολογική νόσο ή αγγειακή εγκεφαλική 
νόσο, ή την πιθανότητα ύπαρξης κάποιας άλλης υπο-
κείµενης κλινικής κατάστασης που να εξηγεί τα γνω-
στικά ελλείµµατα.

Τα κριτήρια Frascati υπερέχουν των προηγουµέ-
νων από την Αµερικάνικη Ακαδηµία Νευρολογίας ως 
προς την ευαισθησία και την ακρίβεια και επιτρέπουν 
την αναγνώριση και ηπιότερων νευρογνωσιακών δι-
αταραχών.

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ/ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ
Ο ιός της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας του ανθρώ-

που (HIV) πιστεύεται ότι εισέρχεται στο ΚΝΣ κατά τη 
διάρκεια της πρωτολοίµωξης8. Η θεωρία που επι-
κρατεί για την εισβολή του ιού στο ΚΝΣ, γνωστή ως 
¨∆ούρειος Ιππος¨, είναι ότι µολυσµένα µονοκύτταρα 
και µακροφάγα του περιφερικού αίµατος µεταφέρουν 
τον ιό στον εγκέφαλο διασχίζοντας τον αιµατοεγκεφα-
λικό φραγµό. Η διαδικασία αυτή συµβαίνει  εντός 1-2 
εβδοµάδων µετά την είσοδο του ιού στη συστηµατική 
κυκλοφορία8-9. Με την χρήση µεθόδων in situ υβριδι-
σµού και ανοσοϊστοχηµείας διαπιστώθηκε οτι τα κύτ-
ταρα του εγκεφάλου που µολύνονται από τον  HIV 
είναι τα µακροφάγα, τα µικρογλοιακά, τα πολυπύρη-
να γιγαντοκύτταρα και τα αστροκύτταρα10. Τα κύττα-
ρα της µικρογλοίας και τα µακροφάγα αποτελούν κέ-
ντρα αναπαραγωγής του ιού στο ΚΝΣ11.

Η γνωστική έκπτωση που µπορεί να συµβεί κατά τη 
διάρκεια της HIV λοίµωξης είναι αποτέλεσµα νευρωνι-
κής βλάβης, είτε λόγω της νευροτοξικής δράσης που 
ασκούν οι πρωτεΐνες του ιού, είτε λόγω της ενεργο-
ποίησης των µακροφάγων ή των µικρογλοιακών κυτ-
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Nευρογνωσιακές διαταραχές σε ασθενείς µε λοίµωξη από τον ιό της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου (HIV)

τάρων και /ή την παραγωγή κυτταροκινών και χηµει-
οκινών12. Η παρουσία του ιού µέσα στο ΚΝΣ, µέσω 
των πρωτεϊνών του και των µολυσµένων από τον ιό 
κυττάρων επάγει µια χρόνια φλεγµονώδη διαδικασία 
µε παραγωγή µονοξειδίου του αζώτου, κινολονικού 
οξέως και αραχιδονικού οξέως. Η παραγωγή αυτών 
των νευροτοξινών οδηγεί σε διαταραχή της φυσιολο-
γικής λειτουργίας των νευρικών κυττάρων µε αποτέ-
λεσµα την απορύθµιση των νευρικών δοµών µε επα-
κόλουθη συνέπεια την απώλεια των νευρικών κυττά-
ρων. Η µόλυνση των αστροκυττάρων προάγει αυτή 
τη διαδικασία και τελικά µε την πάροδο του χρόνου 
οδηγεί σε εγκεφαλική ατροφία13.

 Στις βιοψίες εγκεφάλων των ασθενών µε AIDS και 
άνοια που απεβίωσαν διαπιστώθηκαν χαρακτηριστι-
κές αλλαγές στη λευκή ουσία και αποµυελίνωση, µι-
κρογλοιακά οζίδια, πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα και 
περιαγγειακές διηθήσεις14. 

ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ - ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ
Η ακριβής επίπτωση των νευρογνωσιακών διατα-

ραχών στην HIV λοίµωξη είναι δύσκολο να καθορι-
στεί, καθώς µπορεί να συνυπάρχουν κλινικές οντότη-
τες που είναι συχνές σε ασθενείς µε AIDS, όπως εί-
ναι οι ευκαιριακές λοιµώξεις και τα νεοπλάσµατα του 
ΚΝΣ, η κόπωση ή η κατάθλιψη. 

Τα τελευταία 17 χρόνια από την εισαγωγή της συν-
δυασµένης αντιρετροϊκής αγωγής στη θεραπευτική της 
HIV λοίµωξης, η επίπτωση των σοβαρότερων νευρο-
γνωσιακών διαταραχών, περιλαµβανοµένου του συ-
µπλόκου AIDS – άνοιας (ADC), ή αλλιώς HIV σχετι-
ζόµενη άνοια (HAD), µειώθηκε δραµατικά15. Ωστό-
σο η επίπτωση των ηπιότερων νευρογνωσιακών δια-
ταραχών φαίνεται να παραµένει υψηλή ακόµη και σε 
ασθενείς που λαµβάνουν συνδυασµένη αντιρετροϊκή 
αγωγή16.  Ανεξάρτητα από το στάδιο της HIV νόσου 
ή τη λήψη αντιρετροϊκής αγωγής, οι νευρογνωσιακές 
διαταραχές εξακολουθούν να εµφανίζονται συχνά σε 
HIV οροθετικούς ασθενείς17-18.  

Παρόλο που οι νευρογνωσιακές διαταραχές στην 
HIV λοίµωξη δεν φαίνεται να µπορούν να προλη-
φθούν µε την χορήγηση συνδυασµένης αντιρετροϊ-
κής αγωγής, η χορήγηση αυτής φαίνεται να  επηρε-
άζει το πρότυπο της νευρογνωσιακής έκπτωσης και 
ενδεχοµένως να επιβραδύνει την εξέλιξη σε άνοια, 
όπως έδειξε µια µελέτη που είχε ως στόχο να καθορί-
σει την επίπτωση και το πρότυπο της νευρογνωσιακής 
έκπτωσης στην προ- και µετά HAART (Highly Active 
Antiretroviral Therapy) εποχή19. Σε αυτή τη µελέτη η 
επίπτωση του νευρογνωσιακού ελλείµµατος ήταν πε-
ρίπου ίδια στους ασθενείς που βρίσκονταν σε µονο-
θεραπεία και σε αυτούς που βρίσκονταν σε συνδυα-
σµενή αντιρετροϊκή αγωγή, όµως το πρότυπο του ελ-
λείµµατος ήταν διαφορετικό. 

Η εκδήλωση νευρογνωσιακών διαταραχών στους 
οροθετικούς ασθενείς εξαρτάται από διάφορους πα-
ράγοντες που σχετίζονται µε την HIV λοίµωξη, άλλες 

συννοσηρότητες και πιθανώς από γενετικούς παρά-
γοντες του ξενιστή.

Στην προ- συνδυασµένης αντιρετροϊκής αγωγή- επο-
χή, οι νευρογνωσιακές διαταραχές παρουσιάζονταν 
συνήθως σε προχωρηµένη νόσο20 και το επίπεδο του 
ιϊκού φορτίου στο ΕΝΥ σχετίζονταν µε την βαρύτητα 
του νευρογνωσιακού ελλείµµατος21. Στην HAART επο-
χή όµως η συσχέτιση αυτή δεν είναι ξεκάθαρη. Ούτε 
το ιϊκό φορτίο, τόσο στο πλάσµα, όσο και στο ΕΝΥ, 
ούτε τo επίπεδο των CD4 T λεµφοκυττάρων φαίνεται 
να σχετίζεται µε τον κίνδυνο εκδήλωσης νευρογνω-
σιακών διαταραχών22-23. 

∆ιάφορες µελέτες δείχνουν ότι πιθανώς οι διάφο-
ροι υπότυποι του ιού, που ενδεχοµένως να είναι πε-
ρισσότερο νευροτρόποι από κάποιους άλλους, πιθα-
νώς να προδιαθέτουν σε αυξηµένο κίνδυνο εκδήλω-
σης νευρογνωστικών διαταραχών24-26.

Οι ασθενείς µε HIV λοίµωξη συχνά παρουσιάζουν 
συννοσηρότα µε τον ιό της ηπατίτιδας Β και C. Η συλ-
λοίµωξη µε τον ιό της ηπατίτιδας C έχει αναγνωριστεί 
ως πιθανός παράγοντας κινδύνου για γνωσιακή έκ-
πτωση, πιθανόν λόγω της νευροτοξικής δράσης του 
ιού27-28. Οι ασθενείς µε συλλοίµωξη µε τον ιό της ηπα-
τίτιδας C παρουσιάζουν αυξηµένη συχνότητα νευρο-
γνωσιακής έκπτωσης συγκριτικά µε αυτούς που πά-
σχουν µόνο από τον HIV29. 

Ανάµεσα στις συννοσηρότητες που παρουσιάζουν 
οι οροθετικοί ασθενείς είναι η χρήση ενδοφλεβίων 
ναρκωτικών ουσιών και η κατάχρηση αλκοόλ. Η εν-
δοφλέβια χρήση τοξικών ουσιών αυξάνει τον κίνδυ-
νο µόλυνσης από τον ιό της ηπατίτιδας C, όµως απο-
τελεί και από µόνη της παράγοντα κινδύνου για εκ-
δήλωση άνοιας µέσω ανοσολογικών µηχανισµών30.

Καθώς ο πληθυσµός των οροθετικών ασθενών γη-
ράσκει, πλέον χάρη την αντιρετροϊκή αγωγή υψηλής 
δραστικότητας (HAART), προσβάλεται και από άλλες 
παθήσεις, όπως.  η αναιµία, η καρδιοαγγειακή νόσος 
και διαταραχές του µεταβολισµού, που φαίνεται να 
σχετίζονται µε γνωσιακές διαταραχές31-33. Η µεγαλύ-
τερη ηλικία, και κυρίως η ηλικία άνω των 50 ετών εί-
ναι παράγοντας κινδύνου για την εκδήλωση άνοιας27.

Από τους γενετικούς παράγοντες του ξενιστή έχουν 
βρεθεί πολυµορφισµοί διαφόρων γονιδίων που σχε-
τίζονται µε την ανάπτυξη της HIV σχετιζόµενης άνοιας, 
χωρίς όµως να επιβεβαιωθεί η συσχέτιση αυτών των 
πολυµορφισµών σε ευρείες µελέτες σύνδεσης γονι-
διώµατος (GWAS)34.

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ
Προ της συνδυασµένης αντιρετροϊκής θεραπείας 

(HAART) εποχή, 20-30%  των οροθετικών ασθενών 
µε προχωρηµένη HIV νόσο παρουσίαζαν συµπτώµα-
τα άνοιας35. Η επίπτωση της HIV σχετιζόµενης άνοιας 
µετά την ευρεία χρήση της HAART έχει µειωθεί δραµα-
τικά, ωστόσο 40% των οροθετικών ασθενών υποφέ-
ρει από κάποια µορφή γνωσιακής διαταραχής7, 36-37, η 
οποία επηρεάζει την λειτουργικότητά του, και τη συµ-



222

www.nevrologia.gr

Νευρολογία
Bimonthly Publication of Hellenic 
Association Of Neurology
10, Alkmanos str., ATHENS
115 28 - GREECE
Τel. 210 72.47.056 - Fax: 210 72.47.556
www.enee.gr     info@enee.gr

EDITORS IN CHIEF

Karlovasitou Anna
Sitzoglou Kon/nos

EDITORIAL BOARD

Artemis Nikolaos
Karlovasitou Anna
Potagas Kon/nos
Rudolf Jobst
Sitzoglou Kon/nos

OWNER

Hellenic Association Of Neurology
10, Alkmanos str., ATHENS
115 28 - GREECE
Τel. 210 72.47.056 - Fax: 210 72.47.556
www.enee.gr     info@enee.gr

PUBLISHER  

Elena Tsolakou
Gem Communications ltd
D. Hristou Nikolaou 49
173 43, Agios Dimitrios
Τel.:210 97 10 800 - 1, Fax: 210 97 10 844
info@gemcom.gr

SUBSCRIPTION

Members Free
Not members 40 €
Students 15 €
Companies - Libraries 50 € 
All foreign countries US#80

EXECUTIVE BOARD

President: N. Artemis
Vice President: I. Evdokimidis
Secretary: K. Sitzoglou 
Treasurer: K. Voumvourakis 
Members: E. Staboulis
 N. Triantafillou 
 G. Georgakakis

Contents

REVIEW ARTICLES

s  Multiple Sclerosis - The multidisciplinary symptomatic  
treatment of the disease 
A. Kerasnoudis  6

s  Safe use of Neuroimaging (CT – MRI – DSA) in clinical practice 
A. Safouris, C. Karakasis, J. Rudolf, G. Deretzi, I. Tsiptsios 18

s  Neurologic complications of electrical injuries                                                                                                          
K. Yiannopoulou, E. Meidani, A. Pasioti, K. Karidakis 28

s   Neurocutaneous disorders: evidence basic therapy 
A. Panteliadou, K. Kalokasidis, A. Patsatsi, M. Trakatelli, D. Sotiriadis  38

s   Factors related to demendia in parkinson’ s disease 
V.  Stergiou, M. Tsatali, M. Tsolaki, A. Karlovasitou 

 47

Νευρολογία 22: 6-2013,19-26

Νικολαΐδης Ιωάννης

µόρφωσή του στην αντιρετροϊκή αγωγή38-39.
Το γνωστικό έλλειµµα αφορά κυρίως την προσο-

χή, την εκτελεστική λειτουργία και την ταχύτητα επε-
ξεργασίας των δεδοµένων. Η πλειοψηφία των ασθε-
νών µε αυτές τις διαταραχές κατά την νευροψυχολο-
γική εξέταση, δεν παρουσιάζουν διαταραχή της λει-
τουργικότητας στην καθηµερινή ζωή (ασυµπτωµατική 
νευρογνωσιακή ανεπάρκεια-ANI). Αντίθετα οι ασθε-
νείς µε ήπια νευργνωσιακή διαταραχή (MND), παρου-
σιάζουν συµπτώµατα όπως, δυσκολία στην ανάγνω-
ση, στην κατανόηση, στη µνήµη και στις µαθηµατικές 
δεξιότητες. Στη βαρύτερη µορφή της άνοιας της σχε-
τιζόµενης από τον HIV (HAD) τα κυρίαρχα συµπτώ-
µατα αφορούν ελλείµµατα στη µνήµη, διαταραγµέ-
νη εκτελεστική λειτουργία, προσοχή και συγκέντρω-
ση, αρνητικά συµπτώµατα της διάθεσης και απάθεια40. 

Όταν υπάρχουν διαταραχές του συναισθήµατος, τα 
συµπτώµατα περιλαµβάνουν κυρίως ανηδονία, οξυ-
θυµία, αυπνία, απώλεια βάρους και αγχώδη συνδρο-
µή. Από τις πρώιµες εκδηλώσεις είναι η απάθεια, ο 
λήθαργος και η απώλεια της σεξουαλικότητας. 

Οι κινητικές εκδηλώσεις περιλαµβάνουν αστάθεια 
στη βάδιση, αδυναµία και τρόµο. Οι περισσότεροι 
ασθενείς παρουσιάζουν βραδυκινησία, δυσδιαδοχο-
κινησία, ζωηρές τενόντιες αντανακλάσεις και αρχέγο-
να αντανακλαστικά.

∆ΙΑΓΝΩΣΗ 
Η διάγνωση των HIV σχετιζόµενων νευρογωστικών 

διαταραχών (HAND) είναι πολλές φορές δύσκολη, κα-
θώς οι ίδιοι οι ασθενείς δεν αναφέρουν τα συµπτώ-
µατά τους στον θεράποντα ιατρό.Έτσι πολλές φορές 
συµπτώµατα όπως αλλαγή στη διάθεση, ελλατωµέ-
νη προσοχή και ψυχοκινητική επιβράδυνση µπορεί να 
µην παρατηρηθούν. Συχνά η µη συµµόρφωση στην 
αντιρετροϊκή αγωγή ή η µη τήρηση των προκαθορι-
σµένων επισκέψεων στις Μονάδες Ειδικών Λοιµώξε-
ων οδηγεί τους θεράποντες ιατρούς στην αναζήτηση 
γνωστικών προβληµάτων των ασθενών. Η µη συµ-
µόρφωση των ασθενών στην λήψη της αγωγής τους 
εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, µεταξύ των οποί-
ων είναι και η ακεραιότητα της λειτουργικής µνήµης41. 
Προβλήµατα στην οικονοµική διαχείριση, στην προ-
ετοιµασία των γευµάτων, ακόµα και στην οδήγηση, 
δείχνουν την σηµασία της λήψης του ιστορικού του 
ασθενούς, καθώς αντανακλά τις συνέπειες των γνω-
στικών διαταραχών42.

Η διάγνωση των νευρογνωσιακών διαταραχών απο-
τελεί πρόκληση καθώς µπορεί να παρουσιαστεί σε 
οροθετικούς ασθενείς πριν ακόµα διαγνωστεί ότι είναι 
φορείς του ιού. Ειδικά στους ασθενείς που δεν υπάρ-
χει κλινική υποψία ή δεν ανήκουν στις οµάδες υψη-
λού κινδύνου η διάγνωση της HIV λοίµωξης µπορεί 
να καθυστερήσει43. Οι κατευθυντήριες οδηγίες για τον 
έλεγχο της HIV λοίµωξης στο Ηνωµένο Βασίλειο περι-
λαµβάνουν και την άνοια ως ενδεικτική νόσο της HIV 
λοίµωξης44. Επίσης η European AIDS Clinical Society 

(EACS) στις κατευθυντήριες οδηγίες προτείνει τον έλεγ-
χο όλων των οροθετικών ασθενών για νευρογνωσια-
κή έκπτωση, ανεξάρτητα από την παρουσία συµπτω-
µάτων45. Ο Simioni και συν. σε µια µελέτη που έγινε 
στη Σουηδία  προτείνει τρεις απλές ερωτήσεις για τον 
έλεγχο της ύπαρξης συµπτωµατικής νευρογνωσιακής 
ανεπάρκειας46. Οι ερωτήσεις αυτές είναι:
1. Αισθάνεστε συχνά ότι έχετε κενό στη µνήµη σας; 

(π.χ. Ξεχνάτε συγκεκριµένα γεγονότα ακόµα και 
πρόσφατα, ραντεβού, κτλ;)

2. Αισθάνεστε οτι σκέφτεστε, προγραµµατίζετε τις δρα-
στηριότητές σας ή διευθετείτε διάφορα θέµατα όχι 
µε την ίδια ταχύτητα όπως στο παρελθόν;

3. ∆υσκολεύεστε να συγκεντρώσετε την προσοχή σας 
(π.χ Σε κάποια συζήτηση, σε ένα βιβλίο ή σε κά-
ποια κινηµατογραφική ταινία);
Οι ερωτήσεις αυτές ήταν αποτελεσµατικές στην δι-

άκριση των ασθενών µε συµπτωµατική νευρογνωσι-
ακή ανεπάρκεια.

Η έκπτωση της γνωστικής λειτουργίας ανιχνεύεται 
και καθορίζεται µέσα από τα νευροψυχολογικά test, 
τα οποία περιλαµβάνουν δοκιµασίες διερεύνησης των 
ακόλουθων γνωσιακών πεδίων: γλώσσα/ευφράδεια, 
προσοχή/µνήµη εργασίας (working memory), αφαιρε-
τική σκέψη/εκτελεστική λειτουργία, µάθηση/ανάκλη-
ση, ταχύτητα επεξεργασίας πληροφοριών, αισθητικές/
κινητικές δεξιότητες7.

Αξιόπιστα εργαλεία διαλογής έχουν δηµιουργηθεί 
για την εκτίµηση των γνωστικών λειτουργιών σε HIV 
οροθετικούς ασθενείς. Τα πιο διαδεδοµένα είναι το 
HIV Dementia scale, το International Dementia scale 
και το Montreal Cognitive assessment (MoCA)47-48. 
Το πλεονέκτηµα αυτών των εργαλείων είναι ότι µπο-
ρούν να πραγµατοποιηθούν σε σύντοµο χρονικό δι-
άστηµα, ωστόσο µειονεκτούν στο ότι δεν παρουσιά-
ζουν υψηλή ευαισθησία για ήπια γνωστικά ελλείµµα-
τα49. Οι ασθενείς που παρουσιάζουν χαµηλό σκορ στα 
test αυτά, θα πρέπει να υποβάλλονται σε περαιτέρω 
νευροψυχολογική εκτίµηση. Το Mini Mental Status 
Examination δεν είναι ευαίσθητο στα πλάισια της HIV 
λοίµωξης καθώς δεν εξετάζει επαρκώς την εκτελεστι-
κή λειτουργία50.

Η κατηγοριοποίηση των HIV-σχετιζόµενων νευρο-
γνωσιακών διαταραχών στις υποκατηγορίες της ασυ-
µπτωµατικής νευρογνωσιακής ανεπάρκειας (ΑΝΙ), της 
ήπιας νευρογνωσιακής διαταραχής (MND) και της άνοι-
ας επαγώµενης από τον HIV (HAD) εξαρτάται από την 
βαρύτητα του γνωστικού ελλείµµατος και της επίδρα-
σης αυτού στη λειτουργικότητα του ασθενούς στην κα-
θηµερινή του ζωή. 

Έτσι η άνοια σχετιζόµενη µε τον HIV ορίζεται ως η 
παρουσία 1) έντονης επίκτητης βλάβης της γνωσιακής 
λειτουργίας, σε 2 γνωσιακά πεδία 2) σηµαντική πα-
ρεµβολή στις καθηµερινές λειτουργίες, 3) απου-
σία ενδείξεων προϋπάρχουσας αιτιολογίας της άνοιας. 

Η ήπια νευρογνωσιακή διαταραχή ορίζεται ως η πα-
ρουσία 1) επίκτητης βλάβης της γνωσιακής λειτουργί-
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Nευρογνωσιακές διαταραχές σε ασθενείς µε λοίµωξη από τον ιό της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου (HIV)

ας, η οποία εµπλέκει τουλάχιστον 2 γνωσιακά πεδία 
2) ήπια παρεµβολή στις καθηµερινές λειτουργί-
ες, 3) απουσία ενδείξεων προύπάρχουσας αιτιολογί-
ας της ήπιας νευρογνωσιακής διαταραχής. 

Βέβαια καθώς ο ορισµός των HIV σχετιζόµενων νευ-
ρογωστικών διαταραχών (HAND) περιλαµβάνει τον 
αποκλεισµό άλλων καταστάσεων στις οποίες είναι πι-
θανόν να οφείλεται το γνωστικό έλλειµµα, πρέπει να 
γίνεται έλεγχος για την ύπαρξη νευροεκφυλιστικών και 
ψυχιατρικών νοσήµατων, για κατάχρηση ουσιών, κα-
ταστάσεις που συχνά συνυπάρχουν σε HIV ασθενείς.

Ο εργαστηριακός έλεγχος πρέπει να περιλαµβά-
νει την µέτρηση της Β12 και φυλικού οξέως, της TSH, 
των αντισωµάτων της σύφιλης, του ιού της ηπατίτιδας 
C, των ηπατικών ενζύµων και της γλυκόζης. Ακόµη οι 
ασθενείς µε συµπτώµατα από το ΚΝΣ θα πρέπει να 
υποβάλλονται σε απεικόνιση του εγκεφάλου κατά 
προτίµηση µε µαγνητική τοµογραφία. Η οσφυονωτι-
αία παρακέντηση θα πρέπει να διενεργείται προς απο-
κλεισµό άλλων καταστάσεων που προκαλούν γνω-
στική έκπτωση, και ειδικότερα στους ασθενείς µε πι-
θανή λοίµωξη του ΚΝΣ ή σύφιλη.

Απεικόνιση εγκεφάλου µε αξονική τοµογραφία (CT) 
ή µε µαγνητική τοµογραφία (MRI) πρέπει να διενερ-
γείται για τον αποκλεισµό χωροκατακτητικής βλάβης, 
όπως είναι η τοξοπλάσµωση και το λέµφωµα του 
ΚΝΣ, της εγκεφαλίτιδας από κυτταροµεγαλοϊό (CMV) 
και της προϊούσας πολυεστιακής λευκοεγκεφαλοπά-
θειας (PML). 

Στους ασθενείς µε HIV σχετιζόµενη άνοια, υπάρχει 
γενικευµένη  ατροφία του εγκεφάλου, ειδικότερα στα 
βασικά γάγγλια, στον κερκοφόρο πυρήνα, καθώς και 
στη λευκή ουσία µετωπιαία51. Στην µαγνητική τοµο-
γραφία του εγκεφάλου, οι Τ2 ακολουθίες παρουσιά-
ζουν συµµετρικές, περικοιλιακές βλάβες της λευκής 
ουσίας µε αυξηµένο MR σήµα52. 

Παρόµοια το SPECT εγκεφάλου συχνά αναδεικνύ-
ει πολυεστιακές φλοιϊκές και υποφλοιώδεις περιοχές 
υποάρδευσης, ενώ το PET αναδεικνύει περιοχές υπο-
µεταβολισµού στα βασικά γάγγλια53.

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
∆εν υπάρχει συγκεκριµένη φαρµακευτική αγωγή 

για την αντιµετώπιση των νευρογνωστικών διαταρα-
χών που επάγονται από τον HIV. Η χορήγηση αποτε-
λεσµατικής συνδυασµένης αντιρετροίκής αγωγής υψη-
λής δραστικότητας (HAART) µπορεί να βελτιώσει τις 
γνωστικές λειτουργίες σε έναν αριθµό ασθενών. Η χο-
ρήγηση της HAART στους ασθενείς µε µόλυνση από 
τον HIV οδήγησε στη µετατροπή µιας µέχρι τότε θα-
νατηφόρου νόσου σε χρόνιο νόσηµα. 

Έτσι µετά την έναρξη της συνδυασµένης αντιρετροί-
κής αγωγής σε ασθενείς µε νευρογνωσιακές διαταρα-
χές, υπήρξαν αναφορές για βελτίωση της λειτουργίας 
σε όλα τα γνωστικά πεδία των ασθενών και η βελτίω-
ση αυτή συνεχιζόταν µε την χορήγηση της αντιρετρο-
ϊκής αγωγής54. Η βελτίωση αυτή φάνηκε ότι σχετίζο-

ταν µε την καλή ανταπόκριση του ανοσολογικού συ-
στήµατος στην χορηγούµενη αγωγή και στα χαµηλό-
τερα επίπεδα του ιϊκού φορτίου στο περιφερικό αίµα. 
Ο αρχικός ενθουσιασµός όµως µετριάστηκε όταν νέα 
δεδοµένα έδειξαν ότι δεν είναι ξεκάθαρο αν η αντι-
ρετροϊκή αγωγή µπορεί να αναστρέψει τη νευρωνική 
βλάβη σε ασθενείς µε ήδη υπάρχον νευρολογικό έλ-
λειµµα, ειδικά σε εκείνους που παρουσίαζαν βαρύτε-
ρη προσβολή των γνωστικών λειτουργιών κατά την 
αρχική εκτίµηση. Σε µια µελέτη το γνωσιακό έλλειµ-
µα που ήδη υπήρχε στους ασθενείς κατά την έναρξη 
της αντιρετροίκής αγωγής παρέµεινε σταθερό σε πο-
σοστό µέχρι 63%55. 

Είναι γνωστό ότι τα στελέχη του HIV που αποµονώ-
νονται από το αίµα διαφέρουν µεταξύ τους, ως προς 
την ικανότητά τους να πολλαπλασιάζονται σε διάφο-
ρους τύπους κυττάρων. Καθώς η νόσος εξελίσσεται 
ο φαινότυπος του ιού µπορεί να διαφοροποιηθεί και 
αυτό ευθύνεται σε ένα ποσοστό στην αντοχή που ανα-
πτύσει ο ιός σε διάφορα σκευάσµατα τις αντιρετροϊκής 
αγωγής. Με την πάροδο των ετών, η έρευνα επικε-
ντρώθηκε στην διαµερισµατοποίηση του ιού στο ΚΝΣ, 
καθώς έγιναν καλύτερα κατανοητοί οι µηχανισµοί των 
νευρογνωσιακών διαταραχών που συµβαίνουν κατά 
την πορεία της HIV λοίµωξης. Επίσης έγινε κατανοη-
τό ότι οι συγκεντρώσεις των διαφόρων αντιρετροϊκών 
φαρµάκων στο ΕΝΥ διαφέρουν από τις συγκεντρώ-
σεις τους στο πλάσµα, και αυτό οφείλεται στη διαφο-
ρετική ικανότητα που έχουν τα αντιρετροίκά φάρµα-
κα να διαπερνούν τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό και 
να εισχωρούν στο ΚΝΣ.

 Έγινε µια προσπάθεια να συγκεντρωθούν όλα τα 
δεδοµένα σε ένα σύστηµα αξιολόγησης της αποτελε-
σµατικότητας για κάθε φάρµακο ξεχωριστά και δηµι-
ουργήθηκε η κλίµακα βαθµολόγησης της αποτελε-
σµατικότητας διείσδυσης στο ΚΝΣ (CNS penetration 
effectiveness-CPE) για τα διάφορα αντιρετροϊκά φάρ-
µακα56. Η κλίµακα αυτή δηµιουργήθηκε µε την ανά-
λυση των δεδοµένων για κάθε αντιρετροϊκό φάρµακο 
ξεχωριστά, συνδυάζοντας τα χηµικά χαρακτηριστικά, 
τα φαρµακοκινητικά και φαρµακοδυναµικά δεδοµένα 
του κάθε σκευάσµατος. Ανάλογα µε το score στη κλί-
µακα αυτή, τα αντιρετροϊκά φάρµακα χωρίζονται σε 
µη διεισδυτικά (score 0), σε αυτά που παρουσιάζουν 
φτωχή διείσδυση (score 0,5) και σε αυτά µε καλή δι-
εισδυτικότητα (score 1). Στη συνέχεια η κλίµακα αυτή 
τροποποιήθηκε και συµπεριέλαβε και τα νεώτερα αντι-
ρετροϊκά φάρµακα η οποία χωρίζει τα φάρµακα αυτά 
σε 4 κατηγορίες ανάλογα µε τη διεισδυτικότητά τους57. 
Οι περισσότερες µελέτες παρατήρησης προτείνουν ότι 
αντιρετροϊκά φάρµακα που παρουσίαζουν υψηλότε-
ρο score  στην κλίµακα αποτελεσµατικότητας διείσ-
δυσης στο ΚΝΣ (CPE) σχετίζονται µε καλύτερη από-
δοση στα νευροψυχολογικά τεστ.

ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΕΙΣ
Παρά την επιθετική θεραπεία, ο ιός δεν µπορεί να 
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Νικολαΐδης Ιωάννης

εξαλειφθεί εντελώς από το ΚΝΣ και η µακροχρόνια 
παραµονή του εκεί οδηγεί σε µη αναστρέψιµη νευρι-
κή βλάβη. Καθώς πλέον ο πληθυσµός µε HIV λοίµω-
ξη γηράσκει, παράγοντες που σχετίζονται µε την ηλι-
κία, όπως µεταβολικοί και καρδιαγγειακοί, µπορεί να 
επιδεινώνουν την έναρξη της άνοιας. Οι προσπάθειες 
στο µέλλον θα πρέπει να επικεντρωθούν στην αντιρε-
τροίκή αγωγή µε την καλύτερη αποτελεσµατικότητα 
εντός του ΚΝΣ και µε τη µικρότερη νευροτοξικότητα. 
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