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Revising the definition of Alzheimer’s disease: a new lexicon

Brung Dubois, HowardH Fadman, Oovdiaacovn, Jeffrey L Gemmings, StevenT Dekosky, Poscale Borberger- Gat ey, André Delacoust e
GiovanniFrisont, Nick CFax, Douglas Galoske, Serge Gauthier, HaraldHampel, Gregary A Jicha, Kenichi Mequrg, John OfBrien, Horence Posguier,
Philippe Robert, Martin Rossor, Steven Salloway Marie Sarazin, Leonardo C de Soura, Yaokow Rtarn, Pieter ] Vissa, Philip Scheltens

Alzheimer's disease (AD) is classically defined as a dual clinicopathological entity. The recent advances in use of
reliable biomarkers of A D that provide in-vivo evidence of the disease has stimulated the development of new research
criteria that reconceptualise the diagnosis around both a spedfic pattern of cognitive changes and structural fbiological
evidence of Alzheimer’s pathology. This new diagnostic framework has stimulated debate about the definition of AD
and related conditions. The potential for drugs to intercede in the pathogenic cascade of the disease adds some
urgency to this debate. This paper by the International Working Group for New Research Criteria for the Diagnosis of
AD aims to advance the scentific discussion by providing broader diagnostic coverage of the AD clinical spectrum
and by proposing a commeon lexicon as a point of reference for the clinical and research commumities. The cornerstone
of this lexicon is to consider AD solely as a clinical and symptomatic entity that encompasses both predementia and
dementia phases.
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@ Organising the language of Alzheimer’s disease in light of
biomarkers

Pusiehed oniine  CTTEETIA for Alzheimers disease dementia have served disease continuum; otherwise, a diagnosis of Alzheimer's
Actober 1L 208 cinicians remarkably well for the past 25 years despite  disease cannot be made. Furthermore, according to
agzmuogo4es the fact that they predate knowledge of biomarkers these definitions, episodic memory impairment must be
rﬂ"'ﬂ‘“mWﬂFﬂ?ﬂ g quantitative neuroimaging, other dementias of late life,  present as the dinical phenotype for typical Alzheimer's

Lon 5 Schneider

Diepartments of Psychiatry and Mewrology, University of Southem
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% Incidence and etiology of dementia in

a large elderly Italian population

5. Ravaglia, MD; P. Forti, MD:; F. Maicli, MD; M. Martelli, MD; L. Servadei, MD:; N. Brunetti, MD;
E. Dalmonte, MD; M. Bianchin, MD; and E. Mariani, MD

Abstract—Obfective: To estimate age- and sex-specific incidence of dementia, Alzheimer disease (AN, and vascular
dementia (Vall) in the Congelice Study of Brain Aging, an Italian prespective population-based etudy, and to assess
whether poor education i= a risk factor for dementia. Methods: In 1999 to 2000, the baseline study identified a dementia-
free eohort of 937 subjects aged 65 years and older who were reexamined in 2008 to 2004 using a two-phase procedure.
Reaults: Information waz obtained for 917 of the subjects at rizk: 115 incident cages of dementia were identified. Incidence
rates per 1,000 person-years were 378 (950 O = 3000 to 47.7) for dementia, 23.8 (B5% O = 17.23 to 31.7) for AD, and 11.0
(B5% CT = 7.2 to 1680 for VaD. Thie translates into more than 400,000 new cages of dementia expected per vear in Italy.
Inereasing age was an independent risk factor for both AD and VaD). Foor education was an independent risk factor for AD
but not VaD. Sex did not affect dementia risk. Conclusions: In this Italian population-based cohort, ineidence of dementia
inereazed with age. and Alsheimer disease (AN was the most frequent type of dementia. Poor education waz associated
with a higher rigk of AD. Our incidence rates are higher than previougly reported in Ialy, and provide new estimates for
projection of future burden of diseass in Italy.
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Si stima che vi siano circa 1.000.000

di casi prevalenti con demenza in ltalia
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Fgure 2. Age- and sex-gpecific incidence rodes for demen-
tio, Alzheimer disease (AD), and vascwlor dementia (VaD)
in the Congelice Study of Brain Aging imen = Wach circle,
women = white etrele) and in the Balian Longitudinal
Study of Aging (ILSAF (men = black triangle, women =
white triangie).




BPSD
“pbehavioural and psychological
symptoms of dementia”

Con il termine di BPSD si intendono |
sintomi non-cognitivi del pazienti con
demenza che includono aggressivita
fisica e verbale, agitazione, sintomi
psicoticl (allucinazioni e Idee
maniacali), disturbi del sonno,
depressione e vagabondaggio.



STIMA DEI CASI PREVALENTI CON
BPSD IN ITALIA

Secondo lo schema proposto da Brodaty 6
pazienti dementi su 10 presentano un disturbo
riconducibile alla BPSD con la seguente gravita:

-lieve 3/10 paz. (n = 277.500)
-moderata 2/10 paz. (n = 185.000)
-grave 1/10 paz. (nh =92.500)



NOTA 85

Inibitori dell’acetil-
colinesterasi;

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi ¢ piano terapeutico delle Unitad di
Valutazione Alzheimer (UVA) individuate dalle Regioni e dalle Provincie Autonome di
Trento e Bolzano, ¢ limitata ai pazienti con malattia di Alzheimer di grado lieve, con
MMSE tra 21 ¢ 26 (donepezil, rivastigmina, galantamina) o moderato, con MMSE tra 10
e 20 (donepezil, rivastigmina, galantamina, memantina),

Alle UVA ¢ affidato 1l compito di effettuare o. eventualmente, confermare una diagnost
precedente e di stabilire il grado di severita in accordo alla scala MMSE.

nepezil
— galantamina

Il piano terapeutico deve essere formulato sulla base della diagnosi iniziale di probabile
demenza di Alzheimer di grado hieve-moderato.

- memantina

La risposta clinica dovra essere monitorata ad intervalli regolari dall’inizio della terapia:

o a | mese, per la valutazione degli effetti collaterali e per I’aggiustamento del piano
terapeutico,

¢ a3 mesl, per una prima valutazione della risposta ¢ per il monitoraggio della tollerabilita,
la nmborsabilita del trattamento oltre i tre mes: deve basarsi sul non peggioramento dello
stato cognitivo del paziente valutato tramite MMSE ed esame clinico;

* ogni 6 mesi per successive valutazioni della risposta ¢ della tollerabilita.




USO DEGLI ANTIPSICOTICI E DEMENZA

| SOLI ANTIPSICOTICI (TIPICI E ATIPICI) CHE
HANNO IN ITALIA L'INDICAZIONE PER IL

TRATTAMENTO DELLA DEMENZA SONO:

DERIVATI DEL BUTIRROFENONE
Aloperidolo (NO5ADO01)

ALTRI
Zuclopentixolo (NO5AFQ05)

DIAZEPINE
Clozapina (NO5AHO02)



18-4-2009 Supplemenio ordinario n. 53 alla GAFZFETTA UFFICIALE Serie generale -n 90

Modificazione dell’autorizzaznione all" immizsione in commercio del medicinale «Rizperdals

Esmmro detarmumesiong ATCNT n. 502 del 18 marzo 2009

Titolare AIC: JANSSEN CILAG S.P.A. (codice fiscale 00962280590) con sede legale e
domicilio fiscale in VIA MICHELANGELO BUONARROTI, 23, 20093 -
COLOGNO MONZESE - MILANO (M) ltalia

Medicinale: RISPERDAL
Variazione AIC: MODIFICA STAMPATI A SEGUITO REFERRAL (ART. 30 DIRETTIVA
2001/83/CE)

Modifica delle Indicazioni Terapeutiche

E ‘autonzzata la modifica delle Indicazioni Terapeutiche.

Le nuove indicazioni ora autonzzate sono:

RISPERDAL & indicato per il trattamento della schizofrenia.

RISPERDAL & indicato per il trattamento di episodi di mania da moderati a gravi associati a
distyrhi binolan |

RISPERDAL & indicato per il trattamento a breve termine (fino a 6 setimane) dell’aggressivita

persistente in pazienti con demenza di Alzheimer di grado da moderato a grave che non

nspondono ad approccl non farmacologicl, e quando esiste un nschio di nuocere a se stessi

b
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COMUNICATO

IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DEI DISTURBI PSICOTICI IN PAZIENTI
AFFETTI DA DEMENZA

La Commissione Consultiva Tecnico Scientifica dellA.lLF.A., nella seduta del 27 giugno
2005, valutato le premesse di carattere scientifico e le evidenze di farmacovigilanza
relative agli antipsicotici di prima e di seconda generazione, nonché il ruoclo svolto nella
terapia dei disturbi psicotici e comportamentali in pazienti affetti da demenza, ha ritenuto

necessario ed urgente la definizione di un programma di rarmacovigilanza attiva, allo
scopo di aumentare le conoscenze a disposizione su tale argomento.

Facendo seguito a tale richiamata decisione, 'A.l.F.A. dispone quanto segue.
Le disposizioni qui di seguito riportate riguardano sia gli antipsicotici di prima generazione
sia quelli di seconda generazione (categoria ATC NO5SA).




2. 1 DATI OSMED 2010

Rapporto nazionale
anno 2010



Tavola C.5

Spesa lorda A% DDD/1000 A%
pro capite %* 10/09  ab die %* 10/09
N - Sistema nervoso centrale 0,81 16,9 20,5 7.5
Antipsicotici atipici ed altri 4,93 50,3 24,1 4,2 20,7 18,0
Farmaci anti-demenza 0,02 0.4 38,5 1,2 57 30,0

Anestetici generali 0,85 8,7 -11 0,5 2,4 -5,5
Farmaci usati nella disassuefazione 0,69 7.1 -71,4 2,4 11,9 -42 .5
Antiparkinson 0,49 5,0 22,0 0,5 2,5 15,0
Altri analgesici ed antipiretici 0,36 3,7 19,7 0,4 1,7 0,4
Antiepilettici 0,29 3,0 27,2 0,7 3,5 16,8
Benzodiazepine ed analoghi 0,14 1,5 -17.6 2,8 13,6 -1.8
Antipsicotici fipici 0,14 1,4 16,1 1,4 6,6 -1,2
Riluzolo 0,13 1,4 1.4 0,0 0,2 7,1
Oppioidi maggion 0,10 1,0 41,4 0,3 1,7 30,4
Farmaci per il dolore neuropatico 0,09 0,9 23,1 0,2 0,8 2,0
Antidepressivi-altn 0,05 0,5 -4,9 0,3 1,6 8,3
Antidepressivi-SSRI 0,04 0,4 -2,0 1,1 5,2 8,4
Oppioidi minori/oppioidi in associazione 0,03 0,3 14,4 0,2 1,0 -0,1




A.4 - Le analisi dei profili prescrittivi
dei medici di medicina generale
del campione Health Search relative
ad alcune condizioni cliniche

INIBITORI DELL’ACETILCOLINESTERASI E MEMANTINA

Gl 1mbitori reversibili dell'acetilcolinesterasi (AChE) e [a memantina sono gli unici
farmaci approvati in Italia per il trattamento della malattia di Alzheimer. La premessa su
cui si é basata ['introduzione 1n commercio di questi farmaci era la dimostrazione di una
loro efficacia su una quota di pazienti nel controllare il declino cognitivo e funzionale as-
soclato alla malattia di Alzheimer, a fronte di un buon profilo di tollerabilita; tuttavia, si
rendono necessarie evidenze pit solide a conferma di tale premessa. Inoltre, la Nota 85,
pur definendo le modalita d'uso ed il reqgime di rimborsabilita per questi farmaci, non ri-
sponde all'eventualita di un utilizzo in pazienti con demenza vascolare, dove non sono
presenti prove di efficacia di tali farmaci nel controllo del deterioramento cognitivo (In-
dicatore 4.1).




ANTIPSICOTICI

Tenendo presente [a possibile sottostima determinata dalle modalita di erogazione di
questi farmaci, dai dati HSD emerge nel corso del 2010 una prevalenza d'uso (sul totale de
pazienti affetti da demenza) del 3,1% per ['aloperidolo, del 5,1% (-6,1% rispetto al 2009)
per olanzapina, quetiapina ed aripiprazolo (-6,1% rispetto al 2009), dello 0,6% per il n-
speridone (-14,3% nispetto al 2009). S1 osserva per laloperidolo un aumento correlato al-
[etd dei pazienti trattati (da 0,9% nella fascia di eta 46-65 anni fino al 4% negli ultra
75enn1). Un trend simile s1 osserva per olanzapina, quetiapina ed aripiprazolo che passano
dall'1,9% nella fascia di eta 46-65 anni fino al 6,5% negli ultra 75enni. Non si osservano si-
gnificative differenze né in relazione all'area geografica, né in relazione al genere.

Alla luce delle evidenze disponibiliil profilo rischio/beneficio nei soggetti con demenza
e pertanto ancora 0qgi oggetto di dibattito e le linee guida suggeriscono di limitare co-

munque 1l trattamento con antipsicotici, indipendentemente dalla scelta della molecola, ad
un periodo non superiore alle 12 settimane (Indicatore 4.2).




Indicatori di appropriatezza

4,1 Numero di casi trattati con inibitor delle AChE e memantina [numeratore], sul to-
tale dei casi di demenza vascolare [denominatore].

4.2 Numero di casi trattati con antipsicotici per un periodo >84 giorni/anno (espresso
in DDD) [numeratore], sul totale dei casi di demenza con almeno una prescrizione
di antipsicotico [denominatore].




Inibitori-AChE, memantina Antipsicotici >84 giornifanno

Demenza vascolare Demenza
[N=1.177]"° [N=2.282]*°
% A % % A %
10-09 10-09

Piemonte/Val d'Aosta 6,9 -0,1 13,8 -3,0
Lombardia 1.4 -0,3 23,8 +3,1
Liguria 9,5 -5,5 16,1 +3,3
Bolzano/Trento/Friuli V.G. - - 10,4 -1,6
Veneto 8,8 +4,2 14,2 -2,3
Emilia Romagna 2.3 -2,8 7.5 -1,1
NORD 5.9 -0,7 15,7 +0,2
Toscana - - 12,3 -2,2
Marche/Umbria 8,1 -1,6 24,9 +3,4
Lazio 14,9 -3,1 15,0 -5,3
CENTRO 10,9 -2,1 19,2 -0,6
Abruzzo/Molise - - 30,3 +4,9
Puglia 7.2 +2,7 20,1 -1,9
Campania 6,0 +1,9 12,1 -4, 7
Basilicata/Calabria 3,2 -0,1 22,4 -1,1
Sicilia/Sardegna 4,9 -0,6 18,7 +4,4
SUD E ISOLE 6,4 +0,9 20,0 +0,5

ITALIA 69 -0,2 17,7 +01



Inibitori-AChE, memantina Antipsicotici >84 giorni/anno

Demenza vascolare Demenza
[N=1.177]° [N=2.282]*°
% A % % A %
10-09 10-09
Maschi 6,8 -0,6 19,6 +1,2
Femmine 6,9 0,0 16,8 -0,4
=45 - - - .
46-65 - - 41,2 +6,5
66-75 9,9 +0,9 20,3 -5,4

=715 6,3 -0,4 16,1 +1,0



3. CONCLUSIONI




UN NUOVO INTERVENTO DI SANITA’ PUBBLICA (1)

- Perseguire I'appropriatezza nell’uso dei farmaci nella
demenza (solo demenza di Alzheimer probabile per gli
Inibitori delle colinesterasi e monitoraggio attento
nell’uso degli antipsicotici in base alla sintomatologia
fluttuante dei BPSD)

-Per la nota 85 e importante definire la coprescrizione o
meno degli inibitori delle colinesterasi e memantina per
| pazienti con punteggio di MMSE compreso tra 10 e 20.

- Conduzioni di trial pragmatici e testa-a testa per
rispondere ai reali quesiti clinici (I’aloperidolo e
sufficientemente utile/sicuro nel trattamento della
demenza ?)



UN NUOVO INTERVENTO DI SANITA’ PUBBLICA (2)

- I comunicati AIFA sull’uso degli antipsicotici (luglio
2005, dicembre 2006, maggio 2009) nella demenza sono
stati molto utili nel governare I’emergenza connessa alla
diffusione dei warning dell’EMA e FDA.

-Bisogna ricordare che guesto sistema di
farmacovigilanza attiva aveva l’obiettivo di
Incrementare le conoscenze sul fenomeno (purtroppo
solo due regioni — E.Romagna e Campania hanno diffuso
| dati di questo flusso informativo), ora, comunqgue sulla
base di tutte le evidenze scientifiche disponibili,
bisognerebbe assumere decisioni regolatorie per
mettere a regime la prescrizione di questi farmaci nella
demenza (Si consideri anche I’emersione del problema
del consenso informato nella demenza)



UN NUOVO INTERVENTO DI SANITA’ PUBBLICA (3)

- I centri clinici specialistici dedicati alla demenza
stanno cambiando denominazione in alcune regioni
con l'applicazione dei Piani Sanitari Regionali del 2010-
2012.

(Es. Centri diagnostici specialistici per le demenze e in
Centri esperti per le demenze - Lazio,

Centri specialistici esperti nella diagnosi e cura dei
pazienti affetti da demenza - Campania,

Centri di decadimento cognitivo — Veneto).

Sarebbe auspicabile che I'AIFA tenesse conto di questo
fenomeno nel redigere la nota 85 e il comunicato
sull’uso degli antipsicotici nella demenza.



