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Presentazione

Prosegue I'impegno della Regione Toscana, con il contributo del Consiglio Sanitario Regio-
nale, nel percorso di elaborazione e diffusione di linee guida con l’intento di raggiungere una
riduzione della variabilita dei comportamenti clinici ¢ offrire a operatori e cittadini informa-
zione e aggiornamento.

Per gli operatori sanitari toscani la linea guida non ¢ un mero ausilio alla pratica professiona-
le o assistenza al momento della decisione clinica, bensi uno strumento che consente loro di
partecipare attivamente al processo di miglioramento continuo della qualita, in quanto coin-
volti direttamente nella sua elaborazione o nel suo perfezionamento con la proposta di osser-
vazioni e integrazioni.

Nell’ambito del processo sistematico di elaborazione delle linee guida e degli indirizzi dia-
gnostico terapeutici — strumenti di Governo clinico nel Sistema Sanitario Toscano (SST) — la
multidisciplinarieta ¢ elemento portante e garanzia di qualita per ’alta preparazione ed espe-
rienza dei professionisti coinvolti.

La validita, la riproducibilita e la flessibilita connotano i documenti gia elaborati ¢ in corso di
claborazione.

Il nuovo impegno della sanita toscana ¢ I"implementazione delle linee guida come strumento
di reale trasterimento nella pratica clinica delle raccomandazioni basate sulle prove scientifi-
che, incidendo cosi sui comportamenti per consolidare un sistema operativamente proiettato
al cambiamento.

1.’Assessore al Diritto alla Salute

Daniela Scaramuccia
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Guida ai livelli di prova e al grado delle raccomandazioni
(Secondo il Sistema Nazionale Linee Guida-SNLG)

Livello di prova

=

Prove ottenute da piu studi controllati randomizzati e/o da revisioni sistematiche di studi ran-
domizzati.

Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro meta-
nalisi.

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso controllo o loro metanalisi.
Prove ottenute da studi di casistica senza gruppo di controllo.

Prove basate sull’'opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti o basata su opinioni dei
membri del gruppo di lavoro responsabile delle linee guida.

Forza delle raccomandazioni

L'esecuzione della procedura diagnostica o terapeutica é fortemente raccomandata (indica una
particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualita, anche se non
necessariamente di tipo | o I).

Si nutrono dubbi sul fatto che la procedura o l'intervento debba sempre essere raccomandato,
ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente considerata.

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedu-
ra o l'intervento.

L'esecuzione della procedura o intervento non & raccomandata.

Si sconsiglia fortemente I'esecuzione della procedura o intervento.

Informazioni scientifiche alla base delle raccomandazioni
Sono state consultate le piti recenti e accreditate linee guida e posizioni di consenso disponibili, espresse
dalle maggiori Societa scientifiche specializzate in patologie neurologiche:

Dementia Study Group of the Italian Neurological Society;

Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 86: Management of patients with dementia, febbraio 2006;
Royal College of Physicians;

Royal Australian College of General Practitioners;

U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF);

Workgroup on Guideline for Alzheimer’s Disease Management, 2008;

e European Federation of the Neurological Societies (EFNS);

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) Clinical Guidelines;

Dementias and Neurodegenerative Diseases Research Network (DeNDRoN) Primary Care Study Group;
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE);

Cochrane Database of Sistematic Reviews;

National Institute of Neurological Disorders and Stroke.

Sono inoltre stati consultati studi italiani e internazionali di coorte e trial randomizzati reperiti con ricerca su
Medline.
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Compendio

In conseguenza della crescita della popolazione in eta senile, la demenza ¢ la patologia cro-
nico degenerativa della quale nei prossimi decenni ¢ atteso il massimo aumento (+57% nel 2030,
+130% nel 2050). E’ una condizione morbosa attualmente inguaribile. Il costo medio annuo
per le cure formali e informali di ciascun paziente (rispettivamente il 44% e il 56%) ¢ attual-
mente stimato in 21.000 euro ¢ se ne prevede un costante incremento.

Questa linea guida sintetizza per il medico di medicina generale, il professionista che avvia il
processo diagnostico-terapeutico, le indicazioni piu attendibili della letteratura medica su test
valutativi, trattamenti farmacologici e trattamenti non farmacologici.

Solitamente, il sospetto di un decadimento cognitivo comportamentale ¢ posto dal medico di
medicina generale, sulla base dei dati anamnestici, delle indicazioni fornite dai famigliari e di
valutazioni psicometriche (intervista strutturata ¢ Mini-Cognitive Test) atte a differenziare
depressione e delirium. Per escludere un quadro depressivo viene consigliato ’uso della Geria-
tric Depression Scale-Short Form (GDS-SF) e per il delirium valgono i criteri diagnostici indi-
cati dal DSM-IV-TR.

La demenza ¢ sospettabile nei soggetti che presentano un profilo clinico caratterizzato da defi-
cit della memoria, una o piu alterazioni cognitive (afasia, aprassia, agnosia, disturbo delle fun-
zioni esecutive), disturbi dell’autonomia personale e sociale (criteri ex DMS-IV).

Il medico di famiglia deve, poi, ricercare eventuali fattori causali iatrogeni della demenza.
Vanno ricercate eventuali condizioni patologiche che possano essere causa di disordini cogni-
tivi con esami ematochimici di routine e di visualizzazione cerebrale (TC o RM). Gli studi
funzionali (SPECT e PET) dell’encefalo non sono usati routinariamente nella valutazione del-
la demenza.

Per la conferma diagnostica, per la diagnosi differenziale fra le demenze, per ’organizzazio-
ne del piano terapeutico e per la stabilizzazione di situazioni complesse, ¢ bene che il medi-
co di medicina generale si avvalga della consulenza dei servizi specialistici dedicati al tratta-
mento delle demenze.

Fatta eccezione per rare forme potenzialmente reversibili (idrocefalo normoteso, deficit vita-
minici, infezioni, neoplasie primitive dell’encefalo eccetera), al momento attuale non esisto-
no terapie capaci di guarire la demenza. Obiettivo dei trattamenti, farmacologici ¢ non far-
macologici, ¢ rallentare la progressione della malattia e correggerne i sintomi.

Per il trattamento dei sintomi principali (declino cognitivo e perdita di funzione) deve essere
valutata I'utilita di un trattamento con inibitori della colinesterasi. Esistono dati di efficacia
degli inibitori della colinestereasi nella malattia di Alzheimer, nella demenza a corpi di Lewy
e nella demenza associata a malattia di Parkinson. Nei pazienti con malattia di Alzheimer mode-
rata-grave deve essere valutata ’utilita di istituire un trattamento con memantina. Non ci sono
prove di efficacia dei rimedi naturali come Gynko Biloba e Salvia Officinalis. E’ necessario discu-
tere con paziente e caregiver i benefici realisticamente attesi ¢ i potenziali effetti avversi della
terapia farmacologia.

Per quanto attiene ai sintomi associati (agitazione psicomotoria, aggressivita, depressione, allu-

cinazioni) le classi di farmaci attualmente impiegate sono:
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e antidepressivi (preferibilmente inibitori della ricaptazione di serotonina (SSRI), in partico-
lare il trazodone);

e antipsicotici,

e stabilizzatori dell’umore;

e benzodiazepine.

L’uso degli antipsicotici pud comportare gravi effetti collaterali e pertanto deve essere riser-
vato a situazioni di rischio per I’incolumita del paziente e di chi lo assiste, limitato nel tem-
po; vanno evitate le associazioni di antipsicotici. Non ci sono attualmente prove di efficacia
dei cosiddetti stabilizzatori dell’'umore (per esempio carbamazepina e gabapentin) e delle ben-
zodiazepine, nella demenza.

Deve essere valutata la possibilita di istituire un trattamento non farmacologico:

e stimolazioni cognitive;

e terapie di orientamento alla realta;

e psicoterapie brevi.

Alcuni studi recenti, utilizzando una combinazione di stimolazioni cognitive, hanno rilevato
Pefficacia dell’approccio comportamentale sui sintomi cognitivi e su quelli associati alla demen-
za. Sono interventi molto eterogenei per i quali non esistono attualmente prove di efficacia

conclusive.

10 Compendio



SNLG-Regioni — Sindrome Demenza - Diagnosi e Trattamento

Introduzione

La demenza ¢ un quadro patologico caratterizzato dall’interazione fra problemi cognitivi,
disturbi psichiatrici ¢ comportamentali, spesso in un quadro di comorbilita in precario equi-
librio.

E’ patologia complessa, in quanto eta correlata: ’elevata variabilita dei sintomi puo compor-
tare ritardi diagnostici con mancata tempestivita delle misure terapeutiche comportamentali
e/o farmacologiche che possono ritardare I’evoluzione o limitarne i sintomi.

Il dato epidemiologico riportato in tabella qui di seguito, riferibile all’intera popolazione sud-
divisa per classi di eta, rende conto del perché si puo parlare di demenza come di una pande-
mia incombente:

PERCENTUALE DI CASI DI DEMENZA PER CLASSE DI ETA

Classe d'eta Percentuale di demenza
60-64 0,60%
65-69 1,60%
70-74 3,50%
75-79 7,40%
80-84 15,70%
85-89 26,20%
90-94 41,00%
>95 46,30%

I costi indotti da questa patologia sono altissimi. Le recenti linee guida europee per la sola malat-
tia di Alzheimer stimano in 21.000 euro/anno il costo per le cure di una persona con demenza.
Il costo totale in Europa ¢ intorno ai 141 miliardi di euro per anno, di cui il 56% ¢ rappresenta-
to dalle cure informali. Nella tabella a pagina 10 si riporta il numero degli ultrasessantenni, sud-
diviso per lustri di eta, stimato dall’ISTAT per I’Ttalia per gli anni 2010, 2030 ¢ 2050 e, a fian-
co, il numero prevedibile di quanti saranno affetti da demenza se il livello delle conoscenze medi-
che rimarra I’attuale.

L’estensione del problema ¢ correlata con il fenomeno della transizione demografica, cio¢ con il
passaggio da una popolazione con alti tassi di natalita e di mortalita a una popolazione con entram-
bi i tassi in progressiva riduzione. L’Italia ¢ gia ora uno dei paesi pit avanti nella transizione demo-
grafica, con un saldo di popolazione che si approssima a essere negativo: ne consegue che il nume-
ro assoluto degli anziani e quindi anche degli affetti da demenza, ¢ destinato nei prossimi decen-
ni a crescere, forse ancora pit che in altri paesi. L’estensione di questa patologia, con i costi diret-
ti e indiretti che comporta, ¢ destinata a incidere in modo significativo sui provvedimenti per il
benessere sociale della nazione.

Introduzione 11
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POPOLAZIONE ITALIANA FUTURA E DEMENZA
Classi eta Pop. 2010 Dem. 2010 Pop. 2030 Dem. 2030 Pop. 2050 Dem. 2050

60-64 3.684.382 22.106 4.823.143 28.939 3.642.751 21.857
65-69 3.155.739 50.492 4.373.703 69.979 3.782.652 60.522
70-74 3.023.563 105.825 3.602.723 126.095 4.073.641 142.577
75-79 2.524.699 186.828 3.012.315 222.911 4.157.191 307.632
80-84 1.889.263 296.614 2.558.545 401.692 3.659.133 574.484
85-89 1.157.855 303.358 1.602.491 419.853 2.601.176 681.508
90-94 324.912 133.214 911.073 373.540 1.373.270 563.041
>95 140.155 64.892 380.223 176.043 107.677 327.654
Tutti 15.900.568 1.163.329 21.264.216 1.819.052 23.997.491 2.679.276
Pop.Gen. 60.224.114 62.128.993 61.716.517

Nell’ambito delle patologie croniche, oltre al progressivo declino delle funzioni cognitive, da par-

ticolare rilievo alla demenza la frequenza di gravi disturbi del comportamento. Questo aspetto

della malattia scompensa I’intero ambiente di vita della persona, impedisce o complica le normali

attivita familiari, determina una forte domanda di istituzionalizzazione. Ogni tipo di supporto,

dal ricorso privato alle cosiddette badanti alla domanda di ricovero in RSA, viene investito dal

progressivo aumento delle demenze.

Una presa in carico precoce, una forte personalizzazione ¢ una costante revisione del piano di

intervento possono consentire il contenimento del disturbo comportamentale, favorire I’attivita

di presa in cura del malato e quindi consentire a questi la permanenza nel proprio ambiente, con

un supporto di servizi assistenziali commisurato al suo grado di disabilita. Si deve intendere con

cio che una patologia con forti risvolti sociali, della durata media di 8,/10 anni, progressiva, fino

alla difficolta delle cure di fine vita, necessita di un costante tutoraggio.

Un progetto generale di cura della demenza deve necessariamente partire dagli aspetti propria-

mente clinici, quali la diagnosi ¢ il trattamento farmacologico ¢ non farmacologico. In parallelo,

si rendono necessari specifici servizi dedicati alle diverse fasi della malattia, ai problemi familiari

¢ ai luoghi delle cure. In sintesi, si deve ipotizzare un sistema che, tenendo conto della situazio-

ne ambientale e sociale del singolo paziente, garantisca:

e diagnosi ¢ presa in carico tempestive;

e terapia non farmacologica e farmacologica;

e cducazione del paziente e soprattutto del caregiver;

e affidamento a un team territoriale con specifiche competenze;

e competenze specialistiche sanitarie e sociali finalizzate alla consulenza per il monitoraggio ¢ la
gestione delle fasi di scompenso;

e disponibilita di strutture socio-sanitarie dedicate all’accoglienza temporanea;

e nuclei residenziali edificati secondo specifiche indicazioni architettoniche e organizzative.
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1l governo clinico della malattia richiede dunque un approccio sistematico, che integri le com-
petenze della medicina generale e dei servizi specialistici per la cura delle demenze.

Questa linea guida, dedicata alla diagnosi tempestiva e alla terapia, farmacologica ¢ non farma-
cologica, della demenza, ¢ diretta al medico di famiglia (che puo identificare per primo i segni
clinici del decadimento cognitivo e che resta I"unico responsabile della salute del paziente nel-
I'intero percorso di cura) e ai servizi dove sono concentrate le competenze cliniche, psicologi-

che, infermieristiche e sociali specialistiche per la cura delle demenze.

Introduzione 13
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Parte prima

Indicazioni generali per la diagnosi

La demenza ¢ una sindrome clinica caratterizzata da deficit delle funzioni cognitive (quali la
memoria, il linguaggio, le prassie, la gnosia) e delle funzioni esecutive e, frequentemente, da
disturbi psicologici e del comportamento.

Di recente, ¢ stato identificato il Mild Cognitive Impairment (Petersen 1999) caratterizzato
da lieve deficit cognitivo: esso non configura un franco quadro di demenza, ma puo evolver-
si in esso nel 5-10% dei soggetti ogni anno, contro 1’1% dei coetanei nella popolazione gene-
rale (Mitchell 2009).

In conseguenza dell’elevata varieta dei sintomi, la demenza non viene diagnosticata precoce-
mente (Bradford 2009). Una revisione sistematica della US Preventive Services Task Force
(USPSTF) ha concluso che possono essere rilevati in maniera attendibile i segni del decadi-
mento cognitivo (Boustani 2003) attraverso il colloquio e un breve test.

La diagnosi tempestiva consente di elaborare e sperimentare interventi, anche farmacologici,
prima che il danno neuronale sia avanzato e dunque inemendabile (Dubois 2007).

E’ rilevante la questione delle demenze trattabili, alcune delle quali potenzialmente reversibi-
li se identificate e trattate il prima possibile (Kabasakalian 2009). La diagnosi tempestiva di
demenza permette una migliore gestione di alcune fondamentali implicazioni psicologiche e
pratiche della malattia, influendo anche sull’equilibrio del contesto famigliare e sociale in cui
il malato ¢ inserito (Ashford 2007).

Il medico di medicina generale conosce il profilo cognitivo/comportamentale dei suoi assistiti e puo iden-
tificare i segni clinici del decadimento cognitivo al loro insorgere, anche avvalendosi delle segnalazio-
ni dei familiari.

Nella fase preclinica della demenza una notevole percentuale dei pazienti manifesta sintomi depres-
sivi (Chen 2008, Panza 2009). Recenti dati di letteratura indicano che di tutti i pazienti con
demenza iniziale il 67% soffriva anche di un certo grado di depressione e che la maggior parte
di questi aveva una storia precedente di depressione (Rosness 2010).

Uno studio prospettico su oltre 22.000 pazienti con disturbi depressivi, anche bipolari, ha docu-
mentato che ciascun episodio acuto comporta un incremento del 13% del rischio di sviluppare
demenza negli anni successivi (EBMH 2005).

Per converso, la depressione puo, soprattutto nel paziente anziano, manifestarsi fino dalle fasi ini-
ziali con deficit cognitivi, che possono regredire in seguito al trattamento antidepressivo.
L’intrecciarsi della sintomatologia puo rendere complessa la diagnosi differenziale che si chiari-

sce monitorando il paziente nel tempo (Steffens 2007).
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Una metanalisi del Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE 2009) ha verificato che

i medici di medicina generale sono in grado di escludere correttamente la presenza di una situa-

zione depressiva nella larga maggioranza dei pazienti non affetti, soprattutto se utilizzano la Geria-
tric Depression Scale a 15 item (Sheikh 1986)

UAY Quando rileva alterazioni cognitivo-comportamentali, il medico di medicina generale dovrebbe valutare
la presenza di sintomi depressivi, eventualmente avvalendosi di strumenti psicometrici e di altre com-
petenze professionali. E* consigliabile I'uso della Geriatric Depression Scale a 15 item.

| GERIATRIC DEPRESSION SCALE SHORT FORM (GDS-FS) |

1

E’ soddisfatto della sua vita?

0

1

Ha abbandonato molte delle sue attivita e dei suoi interessi?

1

Ritiene che la sua vita sia vuota?

1

Si annoia spesso?

o | o | o

E' di buon umore per la maggior parte del tempo?

Teme che le stia per capitare qualcosa di brutto?

Si sente felice per la maggior parte del tempo?

Si sente spesso indifeso e abbandonato?

O |0 | I NI B W N

Preferisce stare a casa piuttosto che uscire a fare cose nuove?

—_
o

Pensa di avere pil problemi di memoria della maggior parte delle persone?

1

Pensa che sia bello stare al mondo, adesso?

12

Si sente un po’ inutile cosi come lei & o vive 0ggi?

13

Si sente pieno di energia?

14

Pensa di essere in una situazione priva di speranza?

15

Pensa che gli altri stiano, per lo piu, meglio di lei?

Punteggio 0-5 = normale; punteggio >5 = depresso

La demenza va distinta dal delirium, pur potendo coesistere con questo (SIGN 2006). Il deli-

rium ¢ una condizione eta correlata che riguarda oltre il 30% della popolazione anziana con una

patologia acuta o cronica scompensata (RCP 2006). E uno stato confusionale che si sviluppa in

un arco di tempo variabile da ore a giorni (sebbene in alcuni soggetti possa iniziare all’improv-

viso) e che fluttua nel corso della giornata. Fino al 60% dei residenti delle case di riposo di eta

superiore ai 75 anni puo presentare delirium in qualsiasi momento. Fino all’80% dei pazienti con

malattie terminali sviluppa delirium in prossimita della morte.
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1l delirium ¢ generalmente conseguenza diretta di una condizione medica sistemica o della som-
ministrazione o interruzione di farmaci. In particolare, deve essere sospettato in presenza di pato-
logie infettive, recenti interventi chirurgici, traumi, scompensi metabolici, stati allucinatori acu-
ti, sospensione o introduzione di trattamenti farmacologici (RACGP 2003).

La diagnosi differenziale con la demenza ¢ importante, dal momento che il delirium ¢ trattabile

¢ potenzialmente reversibile.

Raccomandazione 3

WY Un delirium & sospettabile nei soggetti che presentano un profilo clinico/comportamentale analogo a
quello descritto nei criteri diagnostici del DSM-IV-TR.

Criteri diagnostici del delirium dovuto a patologia medica generale
(Rivisto da Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, IV Edition, Text Revision, 2000)

e alterazione della coscienza (riduzione della lucidita della percezione dell’ambiente), con ridotta
capacita di focalizzare, mantenere o spostare |'attenzione.

¢ modificazione cognitiva (deficit di memoria, disorientamento, alterazioni del linguaggio) o sviluppo
di un‘alterazione percettiva che non risulta meglio giustificata da una preesistente demenza, sta-
bilizzata o in evoluzione.

e |'alterazione si sviluppa in un breve periodo di tempo (generalmente di ore o di giorni) e tende a

presentare fluttuazioni giornaliere.

¢ vi e la dimostrazione, fondata sulla storia, sull’'esame fisico, o sugli esami di laboratorio, che il distur-
bo sia conseguenza diretta di una condizione medica generale.

E’ provato che i criteri diagnostici per la demenza contenuti nel Diagnostic and Statistical Manual
— IV edition (DSM 1V, 1994) hanno un ottimo livello di accuratezza, con sensibilita superiore
all’80% (Lim 1999, Knopman 2001).

Raccomandazione 4

La demenza e sospettabile nei soggetti che presentano un profilo clinico analogo a quello descritto nei
criteri per la definizione di Demenza del DSM-IV.
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Criteri diagnostici per la demenza da DSM-IV, 1994 (tutte le tipologie)

A Sviluppo di deficit cognitivi multipli, manifestati da entrambe le condizioni seguenti:
1) deficit della memoria (compromissione della capacita di apprendere nuove informazioni o di ricor-
dare informazioni gia acquisite)
2) una (o piu) delle seguenti alterazioni cognitive:
- afasia (alterazione del linguaggio)
- aprassia (compromissione della capacita di eseguire attivita motorie nonostante l'integrita neu-
rologica)
- agnosia (incapacita di riconoscere o di identificare oggetti nonostante |'integrita della funzione
sensoriale)
- disturbo delle funzioni esecutive (pianificare, organizzare, ordinare in sequenza, astrarre).

B Ciascuno dei deficit cognitivi dei criteri A1 e A2 causa una compromissione significativa del fun-
zionamento sociale o lavorativo e rappresenta un significativo declino rispetto ad un preceden-
te livello di funzionamento.

C | deficit non si presentano esclusivamente durante il decorso di un delirium.

Esistono prove scientifiche (PSTF 2003) sull’utilita di effettuare tempestivamente, a livello di cure
primarie, una valutazione clinica ¢ un colloquio mirato in tutte le situazioni in cui siano presen-
ti segni di decadimento cognitivo o segnalazione di questi da parte dei familiari.

Per tale fine, il medico di medicina generale si puo avvalere di strumenti psicometrici semplici
(Holsinger 2007) con I’obiettivo di raggiungere precocemente una diagnosi e, quindi, la messa
in atto di interventi terapeutici e assistenziali potenzialmente utili (Lopponen 2003).

Secondo prove di letteratura, anche un’intervista strutturata iniziale condotta da infermieri puo

rilevare accuratamente i deficit cognitivi suggestivi di una demenza (Page 2008).

Raccomandazione 5

I medico di medicina generale formula I'ipotesi diagnostica di demenza attraverso |'anamnesi, I'esame
obiettivo generale, la ricerca di eventuali fattori causaliiatrogeni e un’intervista strutturata, eseguita nel-
|'ambito del team multiprofessionale.

Parte prima 17



SNLG-Regioni — Sindrome Demenza - Diagnosi e Trattamento

Questionario da sottoporre alla persona che conosce meglio il paziente

le conversazioni?

1 |Ha difficolta a ricordare recenti conversazioni, eventi e appuntamenti? OSI| ONO
2 |Ha difficolta a ricordare il giorno della settimana o la data attuale? Sl | ONO
3 |Ripone frequentemente gli oggetti in luoghi inappropriati? oSl | ONO
4 | E piu ripetitivo nel parlare? OSl | ONO
5 | Ha difficolta nel seguire un pensiero complesso o nell’'eseguire compiti

che richiedono numerose azioni? OSl | ONO
6 |Eincapace di rispondere a problemi banali insorti a casa o sul lavoro OSI| ONO
7 | Si mostra stranamente poco riguardoso delle regole sociali

di comportamento? oSl | ONO
8 |Ha difficolta nell’'orientamento durante la guida dell’automobile? OSl | ONO
9 |Tende a perdersi anche in luoghi familiari? OSl | ONO
10 | E passivo, non reagisce adeguatamente alle differenti situazioni

e si mostra indifferente e distaccato? OSl | ONO
11 | Interpreta in modo shagliato stimoli uditivi e visivi? OSI| ONO
12 | E pidl irritabile e sospettoso del solito? OSI| ONO
13 | Ha difficolta sempre maggiori a trovare le parole che esprimono cio

che vuole comunicare (“sulla punta della lingua”) ed a seguire OSI| ONO

JTVNOISSI40HdILTNIN NVIL

Se la riposta e Sl ad almeno una
delle domande precedenti

Valutazione cognitiva iniziale

Da Musicco et al. 2004.

Per la valutazione cognitiva iniziale si consiglia la somministrazione del Mini-Cog Test (Borson

2000), che consente di verificare la memoria a lungo e a breve termine, la capacita di rappresen-

tazione visiva e spaziale, la capacita di attenzione e le funzioni esecutive.

11 test, della durata di 3 minuti, consiste nell’apprendimento di tre parole, nel disegno del qua-

drante di un orologio ¢ nel ricordo delle tre parole.
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Mini-Cog Test

1. Inizialmente si chiede al paziente di ripetere 3 parole prive di attinenza tra loro, come nel Mini-
Mental State Examination (MMSE).

2. Sisottopone il paziente al test dell'orologio (CDT), chiedendo al paziente di:
e disegnare un orologio
e completarlo con i numeri
* mettere le lancette alle undici e dieci
(il test & considerato normale se tutti i numeri sono presenti nella sequenza e nella posizione
corretta e se le lancette indicano I'ora richiesta).

3. Sichiede poi al paziente di ripetere le tre parole: il test risulta sospetto per demenza sulla base
dellalgoritmo seguente:

Ricordo delle 3 parole =0 Ricordo delle 3 parole = 1-2 Ricordo delle 3 parole =3

DEMENTE NON-DEMENTE
CDT Anormale CDT Normale
DEMENTE NON-DEMENTE

Algoritmo del punteggio Mini-Cog.

Molte situazioni patologiche possono determinare demenza (ART 2010). Delle forme a esordio
dopo i 60 anni il 60% ¢ correlato a malattia di Alzheimer, il 15-20% ¢ determinato da patologia
cerebrovascolare (demenza vascolare) o da malattia a corpi di Lewy. Le forme a esordio precoce
piu frequenti sono del tipo fronto-temporale seguite dalla malattia di Alzheimer. Forme meno
comuni di demenza accompagnano il morbo di Parkinson, la sclerosi multipla e I’AIDS. Meno
spesso, la malattia di Huntington, la sindrome di Korsakoft ¢ la malattia di Jakob-Kreutzfeld.

Nella tabella qui di seguito (Moo 2009) vengono indicate le varie forme patologiche che posso-

no essere causa di demenza, parte delle quali potenzialmente reversibili.
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forme
degenerative

DIAGNOSI DIFERENZIALE DELLE FORME DI DEMENZA
(in grassetto le forme potenzialmente reversibili)

comuni
m. di Alzheimer

infrequenti

- corpi di Lewy

- frontotemporale

- m. di Parkinson

- m. di Huntington

- degen. corticobasale

- paralisi sopranucleare progressiva
- m. a granuli argirofili

- SLA

rare
m. di Wilson

cerebrovascolari

malattia diffusa
dei piccoli vasi

- angiopatia amiloide
- embolie multiple

vasculite cerebrale
m. di Binswanger

- danno ischemico-ipossico diffuso | CADASIL*
neoplastiche metastasi cerebrali | - tumori primitivi dell’'encefalo sindromi
- malattia da raggi paraneoplastiche

traumatiche

ematoma sottodurale
cronico

danno assonale diffuso

demenza pugilistica

tossiche alimentari

- da abuso etilico
- da farmaci

- da deficit di tiamina
(Wernicke-Korsakoff)

- da deficit di vit. B12

- da deficit di niacina (pellagra)

- da deficit di vit. E

avvelenamento da CO

avvelenamento da Ph,
Hg, As

endocrino-
metaboliche

- uremia
- epatopatia cronica

- ipo e ipertiroidismo
- s. di Cushing

- s. di Addison

- iperparatiroidismo

infettive/infiammatorie

- HSV latente
- m. di Lyme (da borrelia)

- infezione da HIV (primaria
o0 associata a toxoplasmosi,
criptococcosi, leucoencefalia
progressiva multifocale)

- meningite tubercolare o fungina

demielinizzanti

sclerosi multipla

leucodistrofia
dell’adulto

trauma da corrente
elettrica

psichiatriche

depressione

post terapia elettroconvulsivante

- ipercapnia/ipossiemia cronica
- privazione cronica di sonno

da prioni m. di Creutzfeldt Jacob m. di Gerstmann
Straussler Scheinker
epilettiche epilessie refrattarie stato di male epilettico
idrocefalo - i. comunicante/non comunicante
- i. normoteso
altre - apnee notturne

*CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy.
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E’ ancora controverso, in letteratura, il dato epidemiologico sulla prevalenza relativa delle diver-
se forme di demenza e vi sono pochi studi sulla demenza di origine vascolare rispetto a quelli sul
morbo di Alzheimer (Rocca 2004 ); complica il quadro il fatto che la demenza vascolare non sia

un’entita omogenea e che spesso sia associata al morbo di Alzheimer.

MULY Nell'ambito delle attivita del medico di medicina generale & buona pratica ricercare tutte le condizioni
patologiche che possono essere causa di disturbi cognitivi.

Nell’ipotizzare una demenza, soprattutto nella fascia pitt anziana di popolazione, diviene neces-
sario valutare il rapporto tra situazione cognitivo-comportamentale e coesistenza di patologie cro-
niche (comorbilita) (CWG 2008). La comorbilita puo far peggiorare rapidamente lo stato cogni-
tivo e lo stato funzionale del paziente (Doraiswamy 2001), oltre a complicare la valutazione cir-
ca la patologia prevalente nel determinare la disabilita (Verbrugge 1989).

E anche utile valutare la situazione ambientale di soggetti con sospetti disturbi cognitivi: esisto-
no studi che rilevano come fattori di isolamento sociale possano favorire la comparsa di disturbi
della sfera cognitiva (House 1988, Fratiglioni 2000).

Raccomandazione 7

WLY Nel formulare l'ipotesi diagnostica di demenza il medico di medicina generale valuta la presenza di
comorbilita e identifica elementi di rischio riferibili a isolamento sociale.

L’esecuzione di test di laboratorio di routine, per quanto scarsamente documentata da studi cli-
nici, ¢ generalmente ritenuta una componente necessaria (Waldemar 2007) della fase iniziale di
diagnosi dei disturbi cognitivi, per rilevare eventuali fattori di rischio o stati morbosi in atto.

I disturbi cognitivi, infatti, possono essere associati a diverse situazioni dismetaboliche, infettive
o tossiche che potrebbero essere suscettibili di trattamento.

Agli esami di screening qui di seguito elencati e selezionati in accordo alle raccomandazioni
delle piu recenti linee guida (Hort 2010) possono essere aggiunte, in casi individuali, rileva-
zioni piu specifiche, quali i test sierologici per la sifilide, la ricerca di infezioni da HIV o da
Borrelin.

e Emocromo con formula

e Elettroliti (Na, K, Ca)

e Glicemia

e Creatininemia, azotemia

ALT, AST, gamma GT

e TSH

e Acido folico, vitamina B12
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Raccomandazione 8

WL Nel sospetto di una demenza, il medico di medicina generale propone al paziente esami ematochimi-
ci basali.

Il DSM-IV-TR afferma che “studi di visualizzazione cerebrale possono essere di aiuto nella dia-
gnosi differenziale della demenza. La tomografia computerizzata (TC) o la risonanza magnetica
(RM) possono rivelare atrofia cerebrale, lesioni cerebrali focali, idrocefalo o lesione ischemica cere-
brale peri ventricolare. Gli studi di visualizzazione funzionale, come la tomografia a emissione di
positroni (PET) o la tomografia computerizzata a emissione di singoli fotoni (SPECT) non van-
no usate di norma nella valutazione della demenza”. Raccomandazione analoga ¢ contenuta in
molte linee guida sulla demenza (RACGP 2003, Musicco 2004, Sign 2005, NICE 20006).
Recenti studi stimano che ’idrocefalo normoteso causi tra il 9 ¢ il 15% delle demenze (in questo
caso potenzialmente curabile); tale incidenza ¢ maggiore di quanto si ritenesse in passato (Mar-
marou 2007).

Raccomandazione 9

LULY Per una definizione diagnostica di demenza, il medico di medicina generale propone al paziente un esa-
me di visualizzazione cerebrale (TC o RM).

Sebbene i pazienti con demenza iniziale possano essere trattati utilmente dal medico di medici-
na generale (RACGO 2003, Iliffe 2009), puo essere indicato il ricorso a servizi specialistici per:
e la ricerca di un’eventuale causa trattabile;

e la necessita di definire la diagnosi;

e la necessita di studiare una possibile ipotesi genetica;

e il deterioramento rapido del paziente;

e la presenza di una comorbilita psichiatrica o internistica;

e |’insorgenza a un’eta inferiore a 60 anni;

e la possibile esposizione professionale a metalli pesanti;

e la presenza di disturbi del comportamento.

Il Centre for Reviews and Dissemination dell’Universita di York ha confermato (DARE 2009)
la conclusione di un’analisi economica (Banerjee 2009) circa il rapporto costo/beneficio del ricor-
so alle Memory Clinics (Hejl 2002) per persone affette da demenza. Lo studio ha dimostrato un
vantaggio significativo, in termini economici ¢ di salute, del ricorso a questo Servizio per la dia-

gnosi, il trattamento e il monitoraggio delle demenze.

Raccomandazione 10

WY Per la conferma diagnostica, per la diagnosi differenziale fra le demenze, per I'organizzazione del pia-
no terapeutico e per la stabilizzazione di situazioni complesse, il medico di medicina generale puo avva-
lersi dei servizi specialistici dedicati alla cura delle demenze.
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Parte seconda
Trattamento

Trattamento farmacologico

La demenza ¢ dovuta a un danno neurodegenerativo o a un danno vascolare cerebrale o a entram-
bi. Le forme pit comuni sono il morbo di Alzheimer, le demenze vascolari, a corpi di Lewy, fron-
to-temporali e le forme miste. Una rara forma di demenza neurodegenerativa a trasmissione auto-
somica dominante ¢ la corea di Huntington. Al momento attuale non esistono terapie capaci di
guarire la demenza: obiettivo del trattamento farmacologico ¢ rallentare la progressione di malat-
tia e correggere i sintomi (Qaseem 2008). Adottando il criterio pratico di classificazione della linea
guida SIGN 86 (Scottish Intercollegiate Guidelines Network), del 2005, i sintomi principali pos-
sono essere distinti in core (declino cognitivo e perdita di funzione) e associati (agitazione psi-
comotoria, aggressivita, depressione, allucinazioni, disturbi del sonno, altre manifestazioni aspe-

cifiche). La tabella sottostante riassume le indicazioni di trattamento per i principali sintomi.

Sintomi core Terapia

declino cognitivo donepezil, galantamina, rivastigmina, memantina

perdita di funzione donepezil, galantamina, rivastigmina, memantina

agitazione psicomotoria trazodone

aggressivita antipsicotici

depressione antidepressivi

allucinazioni donepeazil, antipsicotici

disturbi del sonno non ci sono terapie con prove di efficacia

manifestazioni aspecifiche donepeazil, galantamina, rivastigmina, memantina, antipsicotici
Da Linea Guida SIGN 86, modificata.

Sintomi “core”

I sintomi core sono quelli descritti dal DSM-IV-TR e riportati nella tabella allegata alla racco-
mandazione 4. Le classi di farmaci attualmente impiegati sono gli inibitori dell’acetilcolinestera-
si ¢ la memantina, la cui efficacia ¢ stata dimostrata in alcune forme di demenza. La letteratura
internazionale, inoltre, riporta prove di effetti terapeutici di estratti naturali (in particolare Ginko
Biloba, alcaloidi dell’ Huperzia Servata, Salvia Officinalis, Curcuma Longa, estratti della Vinca
Minor) (May 2009).

Inibitori dell’ acetilcolinesterasi

molecola prodotto dosaggio tollerabilita | effetti avversi
donepezil Aricept, Memac | 5-10 mg/d buona iperstimolazione colinergica
galantamina Reminyl 4-8-12 mg x 2/d

Reminyl RP 8-16-24 mg/d buona iperstimolazione colinergica
rivastigmina Exelon 1,5-6mg x 2/d

Exelon cerotto 4,6-9,5mg /d buona iperstimolazione colinergica
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Inibitori dell’acetilcolinesterasi

Inibitori dell’acetilcolinesterasi: nel morbo di Alzheimer vi ¢ una prevalente compromissione del
sistema colinergico, con riduzione del neurotrasmettitore acetilcolina. Le molecole che inibisco-
no I’enzima acetilcolinesterasi possono ridurre il catabolismo dell’acetilcolina (Birkg 2003): due
revisioni sistematiche con metanalisi di trial randomizzati controllati (Hansen 2008, Birks 20006)
rilevano che, nella demenza di tipo Alzheimer lieve e moderata, il donepezil, la galantamina ¢ la
rivastigmina ritardano in misura statisticamente significativa il declino delle funzioni cognitive e
dell’autonomia nelle attivitd quotidiane, dopo 6-12 mesi di trattamento. Molte linee guida (Hort
2010, APA 2007, Qaseem 2008) sottolineano come tale beneficio sia modesto dal punto di vista
clinico e limitato a un sottogruppo di pazienti; raccomandano pertanto di discutere con pazien-
ti e familiari i benefici realisticamente attesi ¢ i potenziali effetti avversi.

Il numero di studi sull’impiego degli inibitori dell’acetilcolinesterasi nella demenza vascolare, in
cui vi ¢ perdita di tessuto nervoso secondaria a danno ischemico o emorragico, ¢ limitato: tre revi-
sioni sistematiche della Cochrane Collaboration (Malout 2009, Craig 2008 a ¢ b) rilevano, per
Donepezil, prove di un beneficio sul livello cognitivo e sull’autonomia funzionale in pazienti con
demenza vascolare lieve-moderata. Una successiva metanalisi (Kavirajan 2007) mostra tuttavia che
tali benefici sono inferiori rispetto a quanto osservato nel morbo di Alzheimer e poco significati-
vi dal punto di vista clinico.

Nella demenza a corpi di Lewy e in quella associata a morbo di Parkinson, il dato neuropatolo-
gico caratterizzante, secondo il NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke)
¢ la presenza della proteina alfa-sinucleina all’interno di nuclei neuronali encefalici. Secondo una
revisione sistematica della Cochrane Collaboration (Wild 2008) i pazienti con demenza a corpi
di Lewy, con disturbi del comportamento o problemi psichiatrici, possono trarre vantaggio dal
trattamento con rivastigmina, se questa ¢ ben tollerata. Esistono deboli prove di efficacia anche
sull’utilizzo della galantamina e di donepezil (Rowan 2007, Edwards 2007). Per quanto riguar-
da la demenza associata a morbo di Parkinson, una revisione della Cochrane Collaboration giu-
dica rivastigmina efficace nel migliorare il livello cognitivo e I’autonomia nelle attivita della vita
quotidiana (Maidment 2006).

La demenza fronto temporale (Gustafson 1987) ¢ caratterizzata da perdita neuronale, gliosi e spon-
giosi degli strati superficiali della corteccia frontale e temporale con relativo risparmio delle aree
sottocorticali. Una revisione sistematica (Huey 2006), attualmente in aggiornamento da parte del
DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), ha evidenziato nei pazienti affetti da demen-
za fronto temporale la carenza dei neurotrasmettitori serotonina ¢ dopamina e non di acetilcoli-
na (Raina 2008, DARE 2009). Non vi ¢ infatti prova di efficacia degli inibitori dell’acetilcoline-
sterasi (Moretti 2004, Mendez 2007, Kertesz 2008,).

La demenza mista ¢ una condizione in cui coesistono il quadro neuropatologico del morbo di
Alzheimer e lesioni di origine vascolare. I rilievi autoptici dimostrano che le due situazioni coe-
sistono nel 45% degli affetti da demenza e che tale associazione diviene piu frequente all’aumen-
tare dell’eta (Langa 2004 ). Non ci sono revisioni sistematiche sul trattamento con inibitori del-
’acetilcolinesterasi. Un trial randomizzato sull’uso della galantamina in un campione di soggetti
con demenza mista ¢ con demenza vascolare dimostra un modesto miglioramento dei test cogni-

tivi, statisticamente significativo solo nel sottogruppo con demenza mista (Erkinjuntti 2002).
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La corea di Huntington ¢ una malattia ereditaria neurodegenerativa a trasmissione autosomica domi-
nante, a penetranza completa, caratterizzata da progressivo declino cognitivo, motorio e psichico.
L’eta della diagnosi ¢ tipicamente intorno alla quarta decade di vita. L’aspettativa di vita ¢ di 15-20
anni dalla diagnosi. Non ci sono prove dell’efficacia degli inibitori dell’acetilcolinesterasi sulla malat-
tia. La tetrabenazina, che provoca la deplezione di monoamine nel sistema nervoso centrale ha un

effetto positivo sui sintomi motori della malattia, ma non su quelli cognitivi (Mestre 2009).

Memantina

Una revisione sistematica della Cochrane Collaboration (McShane 2010) ha documentato una
buona tollerabilita e un effetto positivo modesto ma clinicamente rilevabile di memantina sul livel-
lo cognitivo ¢ I’autonomia funzionale di soggetti con demenza di grado moderato-grave nella for-
ma Alzheimer, ma non nella forma vascolare. Non ¢’¢ prova della sua efficacia nella demenza fron-
to temporale (Diehl-Schmid 2008) e della corea di Huntington. Un trial clinico in doppio cie-
co, randomizzato e controllato sull’associazione fra donepezil ¢ memantina, ha documentato che
’associazione di memantina e donepezil conferisce benefici significativi sul livello cognitivo e I’au-
tonomia nella vita quotidiana di pazienti affetti da malattia di Alzheimer moderata-grave rispet-
to al trattamento con il solo donepezil (Evidence-Based Mental Care 2004. Tariot 2004).

La memantina ¢ una molecola che agisce sul sistema glutammatergico bloccando i recettori
NMDA (N-metil D-aspartato)-glutammato, riducendo ’effetto eccito-tossico del glutammato,
principale neurotrasmettitore eccitatorio del sistema nervoso centrale (Sucher 1996).

La memantina (nome commerciale Ebixa, in compresse da 10-20 mg.) viene assunta in dosaggio
da 5 a20 mg. La sua tollerabilita ¢ buona: gli effetti avversi segnalati sono instabilita, cefalea, sti-
psi e sonnolenza.

Per quanto riguarda gli estratti naturali, una revisione sistematica di May del 2009 non ha por-
tato a conclusioni significative, pur riconoscendo alcuni modesti effetti sulle funzioni cognitive.
Tali effetti sono stati giudicati non attendibili da una valutazione DARE (2009).

Raccomandazione 11

Al momento della diagnosi di malattia di Alzheimer in stadio lieve e moderato, deve essere valutata
la possibilita di istituire un trattamento con inibitori delle acetilcolinesterasi, la cui efficacia & stata
dimostrata sui sintomi core della malattia. E necessario discutere con paziente e caregiver i benefici
realisticamente attesi e i potenziali effetti avversi della terapia. Esistono dati di efficacia degli inibi-
tori dell’acetilcolinesterasi anche nella demenza a corpi di Lewy e nella demenza associata a morbo
di Parkinson. Nei pazienti con malattia di Alzheimer moderata-grave deve essere valutata la possibi-
lita di istituire un trattamento con memantina per il trattamento dei sintomi core della malattia.

Non ci sono prove in merito ai cosiddetti rimedi naturali.

Sintomi associati
Possono essere molteplici, eterogenei ¢ mutevoli (Lawlor 2002). Tra i piu frequenti (IPA 2002)
vanno ricordati agitazione motoria, agitazione verbale, aggressivita, atteggiamenti depressivi,

deliri, allucinazioni, tendenza al vagabondaggio (wandering), disturbi del sonno. I sintomi
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depressivi riguardano il 20-32%, quelli psicotici il 12%-24%, [’aggressivita il 27% e ’ansia il 20%
circa degli affetti da demenza di qualunque forma (Lyketsos 2000).

I sintomi associati possono essere primitivi o secondari a situazioni di contesto (modificazio-
ni dell’ambiente, ricoveri, cambiamento del personale di assistenza, eventi patologici acuti, ecce-
tera) (Finkel 1996). Un recente studio sugli stati emozionali in pazienti con gravi lesioni bila-
terali dell’ippocampo con conseguente perdita di memoria recente, ha dimostrato una persi-
stenza delle emozioni maggiore che nei soggetti di controllo, pur in assenza della memoria
dell’evento (Feinstein 2010).

Le classi di farmaci attualmente impiegate per i sintomi associati sono quelle degli antidepressi-

vi, degli antipsicotici e degli stabilizzatori dell’'umore.

Antidepressivi

I farmaci antidepressivi vengono classificati sulla base del loro meccanismo d’azione, come nel-
la tabella sottostante.

La classe dei triciclici ¢ quella impiegata da maggior tempo. Gli antidepressivi triciclici bloc-
cano i reuptake della norepinefrina e della serotonina. Una revisione Cochrane (Mottram 2006)
sull’uso degli antidepressivi nella popolazione anziana, ha evidenziato una minore compliance

ai triciclici (causata dagli effetti collaterali) che agli inibitori selettivi del reuptake della sero-

Classe Principio attivo

triciclici - amitriptilina
- imipramina
non'seletivi - clormipramina
I MAO - fenezina
- tranilcipromina
- isocarbazide
- selegilina
della serotonina (SSRI) - fluvoxamina
- fluoxetina
- paroxetina
- citalopram
- escitalopram
inibitori selettivi - sertralina
del reuptake della serotonina - duloxetina
e della norepinefrina (SNRI) - venlafaxina
della norepinefrina - bupropione
e della dopamina (NDRI)
della noradrenalina (NARI) - reboxetina
bloccanti dei recettori della serotonina e inibitori - trazodone
del reuptake della serotonina - nefazodone
noradrenergici e serotoninergici | - mirtazapina
(NASSA)
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tonina (SSRI), che agiscono aumentando i livelli di serotonina a livello sinaptico; di questa clas-
se, la prima molecola approvata per uso terapeutico ¢ stata la fluoxetina. Recentemente sono
stati introdotti farmaci che aumentano anche il reuptake della norepinefrina (SNRI), il cui capo-
stipite ¢ la venlafaxina.

La ricerca sull’efficacia degli antidepressivi per i sintomi associati ¢ ancora scarsa (SIGN 2005)
¢ non esistono in letteratura prove conclusive sull’efficacia degli antidepressivi nelle demenze.
Una revisione Cochrane (Bains 2008), recentemente aggiornata, sull’uso degli antidepressivi
amitriptilina, amoxapina, citalopran, dotiepina, doxepina, fluoxetina, imipramina, lofeprami-
na, mirtazapina, nefalazone, nortriptilina, paroxetina, roboxetina, sertralina e sulpiride, in sog-
getti dementi con sintomi depressivi, ha rilevato un’efficacia debole per tutti i farmaci presi in
considerazione. Tuttavia la revisione non ha considerato i nuovi antidepressivi ¢ pochi studi
erano riferiti ai serotoninergici.

Un recente RCT (Rosenberg 2010) non ha rilevato effetti significativi nel trattamento con far-
maci serotoninergici sui sintomi depressivi in corso di malattia di Alzheimer. Per quanto riguar-
da il trattamento con antidepressivi dell’agitazione nella demenza, una revisione (Best Evidence
Summaries of Topics in Mental Healthcare 2007) di 4 revisioni sistematiche di un totale di 7
trial clinici randomizzati non ha evidenziato differenze significative fra trazodone, citalopram,
sertralina, fluoxetina e placebo.

Una revisione non sistematica (Mendez 2009) ha concluso che i serotoninergici, sebbene non
approvati per questo uso, possono avere qualche efficacia sui comportamenti impulsivi nella
demenza fronto-temporale. Un RCT (Sultzer 2002) ha rilevato efficacia di trazodone nel con-
tenimento dell’agitazione. Due revisioni successive, riguardanti trazodone e citalopram, non
hanno giudicato che questa fosse sufficiente per raccomandarne ’uso (Hermann 2007, Mar-
tinon-Torres 2008).

Attualmente ¢ in corso una revisione sistematica della Cochrane sull’uso degli antidepressivi
per il trattamento di agitazione e sintomi psicotici nella demenza (Dallas 2010).

Il DARE nel 2005 ha valutato criticamente una revisione sistematica pubblicata su JAMA (Sink
2005) relativa al trattamento farmacologico dei sintomi neuropsichiatrici in corso di demen-
za. La revisione, che comprendeva 25 RCT e 4 metanalisi, ha preso in considerazione antipsi-
cotici tipici (aloperidolo, tioridazina, tiotixene, clorpromazina, trifluoperazina, acetofenazina,
perfenazina), antipsicotici atipici (risperidone e olanzapina), antidepressivi (fluoxetina, trazo-
done, citalopram e sertralina), stabilizzatori dell’'umore (carbamazepina, divalproato, valproa-
to), inibitori dell’acetilcolinesterasi (rivastigmina, donepezil, galantamina, metrofinato, tauri-
na, velnacrina, fisostigmina) ¢ memantina, concludendo che risperidone e olanzapina avevano
le maggiori prove di efficacia; tuttavia, gli effetti erano sempre modesti ed esisteva comunque

il rischio di aumentare I’incidenza di accidenti vascolari cerebrali.

Raccomandazione 12

WL Nel trattamento di pazienti con demenza con sintomi depressivi puo essere utile il ricorso a farmaci anti-
depressivi, preferibilmente SSRI. In caso di agitazione, puo essere utile il trazodone.
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Antipsicotici

I farmaci antipsicotici sono divisi in varie classi, rappresentate nella tabella sottostante.

Gli antipsicotici (neurolettici, tranquillanti maggiori) esplicano un’azione terapeutica nei con-
fronti degli stati psicotici acuti e cronici agendo su deliri, allucinazioni, stati di eccitazione psi-
comotoria, aggressivita. Influenzano ’attivita dei sistemi neurotrasmettitoriali cerebrali, in par-
ticolare del sistema dopaminergico.

La prima generazione di antipsicotici risale agli anni cinquanta: I’azione di queste molecole si
estrinseca su tutti i recettori del sistema dopaminergico, causando per questo anche importanti
effetti collaterali extrapiramidali.

La seconda generazione di antipsicotici (i cosiddetti atipici) ¢ stata impiegata a partire dagli
anni settanta e si caratterizza per la selettivita su alcune classi recettoriali della dopamina e del-

la serotonina, che diminuisce gli effetti collaterali extrapiramidali.

Classe Principio attivo

fenotiazine clorpromazina
dixirazina

flufenazina
flufenazina decanoato
levomepromazina
perfenazina
perfenazina enantato
promazina
propericiazina
tioridazina
trifluoperazina
zuclopentixolo

butirrofenoni aloperidolo
aloperidolo decanoato
bromperidolo
dipiperone
droperidolo

benzamidi amisulpride
levosulpride
sulpiride
sultopride
tiapride

atipici risperidone
olanzapina
quetiapina
clozapina
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Effetti collaterali extrapiramidali | Manifestazioni Trattamento

parkinsonismo bradicinesia, rigidita, tremore, farmaci dopaminergici
facies amimica, camptocormia

distonia acuta spasmo dei muscoli della lingua, farmaci antiparkinsoniani
della faccia, del collo e del dorso

acatisia irrequietezza motoria senza ansia propranololo

discinesia tardiva discinesia orofacciale, insoddisfacente
distonia diffusa, coreoatetosi

tremore periorale fini tremori delle labbra farmaci antiparkinsoniani

sindrome neurolettica maligna catatonia, stupor, febbre elevata, dantrolene

distonia muscolare, PA instabile,
insufficienza renale, iperCPKemia

Una Conferenza di consenso del 2004 di 48 tra i maggiori esperti statunitensi sull’uso di psi-
cofarmaci nella popolazione anziana (Alexopoulos 2004 ), per quanto concerne i disturbi del
comportamento dei pazienti con demenza, ha formulato le seguenti conclusioni:
e nella demenza con manifestazioni deliranti ¢ indicato ’uso di un solo antipsicotico atipico
(risperidone, olanzapina o quetiapina);
e Ja durata del trattamento non dovrebbe superare le 3-6 settimane, alla dose minima efficace;
e nel caso di coesistente diabete o dislipidemia, dovrebbe essere evitata I’associazione tra clo-
zapina e olanzapina con i neurolettici tipici;
e nei pazienti con parkinsonismo il farmaco di prima scelta ¢ la quetiapina;
® nei pazienti con scompenso cardiaco cronico ¢ sconsigliato I’uso di clozapina, ziprasidone e
dei neurolettici tipici;
e gli antipsicotici tipici non dovrebbero essere associati a fluoxetina e paroxetina.
Ci sono molti dati di letteratura che collegano I’uso di antipsicotici tipici e atipici al rischio di
morte cardiaca improvvisa (Baldessarini 2009). Nel 2005, una metanalisi pubblicata da JAMA
(Schneider 2005) ha messo in evidenza un aumentato rischio di morte per eventi cerebro vasco-
lari acuti in soggetti affetti da demenza e trattati con neurolettici atipici. Nel 2006, una revisio-
ne Cochrane (Ballard 2006) ha ripreso il dato, ottenendo la conferma dell’aumentata mortalita
¢, pur sottolineando I’efficacia di risperidone e olanzapina nel controllo di deliri e aggressivita in
corso di demenza, specifica che il loro uso deve essere riservato a situazioni di rischio o di estre-
ma sofferenza per il paziente o per chi lo assiste ¢ comunque deve essere limitato nel tempo. Suc-
cessivi studi (Schneeweiss 2007, Kales 2007, Douglas 2008) hanno riconfermato la pit alta mor-
talita totale dei soggetti trattati con antipsicotici rispetto ai non trattati, ma sottolineando che,
nei pazienti affetti da demenza, I’uso dei neurolettici tipici ¢ gravato da una maggior frequenza
di eventi fatali rispetto agli antipsicotici atipici (Wang 2005, Gill 2007, Liperoti 2009). Lo stu-
dio DART-AD (Ballard 2009) mette in luce la differenza fra non trattati e trattati (con qualun-
que neurolettico) nella probabilita di sopravvivenza nel lungo periodo: a 1 anno 70% vs 77%, a
2 anni 46% vs 71%, a 3 anni 30% vs 59%. Nel novembre 2009, una valutazione critica (DH 2009)
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sull’uso degli antipsicotici nei soggetti con demenza, commissionata dal Department of Health,
ha raccomandato il massimo contenimento possibile delle prescrizioni, riservando il trattamento
farmacologico ai soli casi di rischio per il paziente o per chi lo assiste, indicando, come prima

scelta, il trattamento non farmacologico.

Raccomandazione 13

Gli antipsicotici hanno parziale efficacia nel trattamento di psicosi e aggressivita associate a demenza.
In considerazione degli effetti collaterali potenzialmente gravi degli antipsicotici, il loro impiego deve
essere ristretto a situazioni di rischio o di estrema sofferenza per il paziente o per chilo assiste e pos-
sibilmente limitato nel tempo. Dovrebbero essere evitate le associazioni di antipsicotici.

Stabilizzatori dell'umore

Gli stabilizzatori dell’'umore sono un gruppo disomogeneo di farmaci (sali di litio e alcuni anti-

convulsivanti) che talora si sono dimostrati utili a contenere, nei pazienti con demenza, com-

portamenti quali agitazione, aggressivita, impulsivita, disinibizione ¢ manifestazioni maniacali. La
letteratura in merito all’efficacia e ai rischi dei farmaci stabilizzatori dell'umore nella demenza ¢
ancora scarsa ¢ in prevalenza costituita da studi osservazionali:

e sali di litio: sono attualmente in corso trial clinici (CCTR/CENTRAL 2010), fondati sul dato
sperimentale di una ridotta amiloidogenesi, riguardo al trattamento in soggetti portatori di MCI
(Mild Cognitive Impairment);

e carbamazepina: esistono studi osservazionali e alcuni trial che portano a conclusioni contrad-
dittorie. La Cochrane ha avviato un protocollo per produrre una revisione sistematica (Tampi
2009);

e gabapentin: una revisione non sistematica (Kim 2008) ha concluso che non ci sono ancora dati
sufficienti per Iutilizzo off-label del gabapentin nei disturbi comportamentali della demenza;

e valproato: una revisione Cochrane (Lonergan 2009) ha attualmente concluso per I'inefficacia
di valproato sull’agitazione nei pazienti con demenza e per 'inaccettabile frequenza degli effet-
ti collaterali; ritiene necessari ulteriori studi;

e lamotrigina: la limitata letteratura suggerisce che il farmaco sia abbastanza tollerato e possa esse-
re efficace nell’agitazione dei pazienti con demenza (Sajatovic 2007);

e topiramato: un unico recente studio segnala la possibilita di una sua efficacia pari a quella di

risperidone nei disturbi comportamentali dei soggetti con demenza (Mowla 2010).

Raccomandazione 14

Attualmente non ci sono prove per consigliare I'impiego dei cosiddetti stahilizzatori dell'umore nei distur-
bi comportamentali delle persone con demenza.

30 Parte seconda
I



SNLG-Regioni — Sindrome Demenza - Diagnosi e Trattamento

Benzodiazepine

In letteratura non ci sono revisioni sistematiche o RCT che prendano in esame le benzodiazepi-
ne nel trattamento dei disturbi associati a demenza, inclusa ’ansia.

In Gran Bretagna, una recente indagine (Bishara 2009) sul trattamento farmacologico dei distur-
bi comportamentali associati a demenza, ha rilevato che, mentre il farmaco piu adeguato ¢ rite-
nuto essere la quetiapina, i farmaci pit prescritti sono le benzodiazepine.

La Societa italiana di farmacologia, nel 2009 sconsiglia “I’uso a lungo termine delle benzodiaze-
pine ¢ di farmaci affini nelle persone anziane, a causa del rischio di assuefazione, dell’impossibi-
lita di sospensione, di mascheramento della depressione e della comparsa o dell’aggravamento di
disturbi mnesici”.

Raccomandazione 15

Non esistono prove di efficacia per I'utilizzazione delle benzodiazepine in corso di demenza.

Trattamenti non farmacologici (comportamentali)

In conseguenza dell’efficacia relativa e degli effetti avversi gravi della terapia farmacologica, si sta

sempre piu diffondendo fra gli esperti ’opinione che per il trattamento dei sintomi associati alla

demenza I’uso dei farmaci dovrebbe costituire la seconda opzione, considerando prima opzione

i trattamenti non farmacologici. In particolare per quanto riguarda agitazione, aggressivita, distur-

bi dell’umore, sintomi psicotici, disinibizione, disturbi dell’alimentazione e ripetitivita verbale, il

tentativo ¢ quello di elaborare specifiche procedure che, basandosi sulla plasticita neuronale, pos-

sano favorire riorganizzazioni corticali come nel caso di deprivazioni sensoriali.

Le modalita di intervento non farmacologico utilizzate (Douglas 2004 ) sono numerose (vedi la

tabella a pagina 30), ma le prove di efficacia sono ancora parziali, a causa del limitato numero di

studi con disegno ¢ numerosita di pazienti adeguati e della disomogeneita di pazienti ¢ interventi

esaminati (Ayalon 2006). In particolare:

e RCT hanno fornito documentazione di efficacia della stimolazione cognitiva, inclusa la ROT,
sulle funzioni cognitive, sia da sola (Spector 2003) sia associata al donepezil (Onder 2007).
Un successivo RCT pilota ha mostrato benefici sulla funzione cognitiva con la stimolazione
multimediale rispetto a quella tradizionale e al placebo (Tarraga 20006);

e in un RCT la terapia occupazionale ha dimostrato di ridurre significativamente il declino del-
I’autonomia nelle attivita quotidiane in soggetti con demenza dopo 12 settimane (Graff 20006);

e una revisione sistematica (Robinson 2007), validata dal DARE nel 2008, ha concluso che non
ci sono sufficienti prove per raccomandare interventi non farmacologici per ridurre il “wan-
dering” nei soggetti con demenza;

e una revisione sistematica di RCT (Ayalon 20006), validata dal DARE nel 2007, ha concluso che
interventi di supporto e formazione ai caregiver affinché mettano in atto misure comporta-
mentali ¢ identifichino i bisogni insoddisfatti dei malati, possono avere efficacia nel conteni-

mento dei loro sintomi psicologici ¢ comportamentali, in particolare dell’agitazione;
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sebbene la Cochrane Collaboration abbia dichiarato la necessita di ulteriori studi a proposito
(Vink 2004), altri due RCT (Raglio 2002, Guétin 2009) hanno dimostrato Pefficacia dell’uso
terapeutico della musica nel trattamento dei sintomi non cognitivi, in particolare agitazione,

wandering, ansia ¢ depressione;

una revisione sistematica (Kong 2009), validata dal DARE nel 2010 parzialmente (per casisti-
ca ridotta), ha concluso che "unico intervento non farmacologico efficace ¢ I’approccio multi-
sensoriale (Snoezelen). Una revisione sistematica Cochrane (Chung 2008) ha tuttavia conclu-

so che non ci sono sufficienti prove della sua efficacia nel trattamento della demenza,

tre diverse revisioni sistematiche Cochrane hanno concluso che non ci sono sufficienti dati per

affermare Pefficacia della terapia di validazione (Neal 2005), di forme di terapia complemen-

tare come massaggio ¢ tocco (Hansen 2006), della Bright-Light Therapy (Forbes 2009);

e due RCT hanno dimostrato che un approccio personalizzato, basato sull’osservazione dei pazien-
ti e finalizzato all’identificazione e al miglioramento delle problematiche fisiche e psichiche dei
pazienti con demenza, ha ridotto i comportamenti agitati in RSA (Cohen-Mansfield 2007, Che-
noweth 2009);

e un RCT ha dimostrato che un programma di supporto strutturato dei caregiver di pazienti affet-

ti da demenza ¢ in grado di migliorarne il benessere psicologico e di ridurre il rischio di istitu-

zionalizzazione a lungo termine (Mittelman 20006);

il gruppo di esperti che ha redatto questa linea guida ritiene utile organizzare un registro regio-

nale delle esperienze.

Trattamento dei sintomi Trattamento dei sintomi Psicoterapie brevi

cognitivi e della disabilita psicologici e comportamentali

- ROT (Reality Orientation - musicoterapia - terapia cognitivo
Therapy) - terapia comportamentale comportamentale

- terapia di validazione - Bright Light Therapy - approccio interpersonale

- terapia della reminiscenza - approccio multisensoriale

- terapia occupazionale (Snoezelen)

- aromaterapia
- terapie con l'ausilio di animali
- arte terapia

Raccomandazione 16

Il trattamento di prima linea dei sintomi psicologici e comportamentali & non farmacologico, in consi-
derazione degli eventi avversi potenzialmente gravi connessi al trattamento farmacologico.
Al momento della diagnosi di demenza, deve essere valutata la possibilita di un trattamento non farma-
cologico dei sintomi cognitivi, anche se le prove di letteratura non sono ancora conclusive. E" neces-
sario discutere con paziente e caregiver i benefici realisticamente attesi e prevedere momenti e stru-
menti di formazione e supporto ai caregiver. Per queste finalita il medico di medicina generale si avva-
le dei servizi specialistici dedicati alla cura delle demenze.
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