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COMPENDIO

a. In conseguenza dello straordinario aumento della popolazione in eta senile, la Demenza
e la patologia cronico-degenerativa per laquale nei prossimi decenni € atteso il massimo
aumento (+57% nel 2030, +130% nel 2050). E' una condizione morbosa attual mente
inguaribile. 1l costo medio annuo per le cure formali ed informali di ciascun paziente
(rispettivamente il 44% e il 56%) e attualmente stimato in €. 21.000. Ne € previsto il
costante incremento.

b. Questa Linea Guida sintetizza per il Medico di Medicina Generale, professionista che
avviail processo diagnostico — terapeutico, le indicazioni piu attendibili della letteratura
medica su test valutativi, trattamenti farmacologici e trattamenti non farmacologici.

c. Solitamente il sospetto di un decadimento cognitivo comportamentale & posto dal
Medico di Medicina Generale, sulla base del dati anamnestici, delle indicazioni fornite
dai famigliari e di valutazioni psicometriche atte ad escludere fattori confondenti come
Depressione e Delirium.

d. Il Medico di Medicina Generale ipotizza la diagnos attraverso |’anamnesi, I’esame
obiettivo generale, laricerca di eventuali fattori iatrogeni, un’intervista strutturata ed il
Mini-Cognitive Test.

e. La Demenza e sospettabile (criteri ex DMS-IV) nel soggetti che presentano un profilo
clinico caratterizzato da deficit della memoria, una o piu aterazioni cognitive (afasia,
aprassia, agnosia, disturbo delle funzioni esecutive), disturbi dell’ autonomia personale
esociae.

f. Per escludere un quadro depressivo viene consigliato |’ uso della “ Geriatric Depression
Scale-Short Form” (GDS-SF) e per il Delirium valgono i criteri diagnostici indicati dal
DSM-IV.

g. E buona pratica ricercare le condizioni patologiche che possono essere causa di
disordini cognitivi. Per questo sono necessari  esami ematochimici di routine e un
esame di visualizzazione cerebrale (TAC o RMN). Gli studi funzionali (SPECT e PET)
dell’ encefalo non sono usati routinariamente nella val utazione della Demenza.

h. Per la conferma diagnostica, per la diagnos differenziale fra le Demenze, per
I’ organizzazione del Piano Terapeutico e per la stabilizzazione di situazioni complesse
il Medico di Medicina Generale € consigliabile che si avvalga della consulenza dei
Servizi Specialistici dedicati a trattamento delle Demenze.

i. Fatta eccezione per rare forme potenziamente reversibili (idrocefalo normoteso, deficit
vitaminici, infezioni, neoplasie primitive dell’encefalo ecc.) @ momento attuale non
esistono terapie capaci di guarire la Demenza. Obiettivo dei trattamenti, farmacologici e
non farmacologici, € quello di ralentare la progressione della malattia e correggere i
sintomi.

j. Per il trattamento del 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
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pazienti con maattia di Alzheimer moderata-grave deve essere valutata I’ utilita di
istituire un trattamento con Memantina. Non ci sono prove di efficacia per i c.d. rimedi
naturali (ad es. Gynko Biloba e Salvia Officinalis). E' necessario discutere con paziente
e “caregiver” i benefici realisticamente attesi dalla terapia farmacologia ed i potenziali
effetti avvers.

Per quanto attiene a sintomi associati (agitazione psicomotoria, aggressivita,
depressione, alucinazioni...) le tipologie di farmaci attualmente impiegati sono gli
antidepressivi, gli antipsicotici, gli stabilizzatori dell’'umore e le benzodiazepine. Per il
controllo dei sintomi depressivi pud essere utile il ricorso a farmaci antidepressivi,
preferibilmente gli inibitori della ricaptazione di Serotonina (SSRI), in particolare il
Trazodone. L'uso degli antipsicotici comporta il rischio di gravi effetti collaterali e
pertanto il loro impiego deve essere ristretto a situazioni di rischio per il paziente e per
chi lo assiste, deve essere limitato nel tempo e devono essere evitate le associazioni di
differenti antipsicotici. Per i c.d. “stabilizzatori dell’'umore” (ad es. Carbamazepina e
Gabapentin) non ci sono attualmente evidenze che ne consiglino I’ utilizzazione.
Analogamente non esistono evidenze per indicare |’ uso delle benzodiazepine in corso di
demenza.

Al momento della diagnosi di Demenza deve essere valutata la possibilita di istituire un
trattamento non farmacologico (ad es. stimolazioni cognitive, terapie di orientamento
alla realtd, psicoterapie brevi). Alcuni studi recenti, utilizzando una combinazione di
stimolazioni cognitive, hanno rilevato I’ efficacia dell’ approccio comportamentale sui
sintomi cognitivi e su quelli associati alla Demenza. Sono metodologie d'intervento che
vanno sempre piu diffondendosi e delle quali, data I’ estrema eterogeneita, non esistono
attualmente prove di efficacia conclusive.
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| ntr oduzione

La Demenza é un quadro patologico caratterizzato dall’interazione fra problemi cognitivi,
disturbi psichiatrici e comportamentali, spesso in un quadro di comorbilitain precario equilibrio. E’
patologia complessa in quanto eta correlata. L’ elevata variabilita del sintomi pud comportare ritardi
nella definizione diagnostica con perdita delle possibilita di elaborare tempestivamente misure
terapeutiche comportamentali /o farmacol ogiche che possono ritardarne I’ evoluzione o limitarne i
sintomi.

Il dato epidemiologico riportato in Tabella 1, riferibile al’ intera popolazione suddivisa per
class di eta, rende conto del perché s puo parlare di demenza come di una “pandemia’
incombente:

Classeeta | % Demenza
60-64 0,6%
65-69 1,6%
70-74 3,5%
75-79 7,4%
80-84 15,7%
85-89 26,2%
90-94 41,0%

>05 46,3%

Tab.1 Percentualedi casi di Demenza per classe di eta

| costi indotti da questa patologia sono elevatissimi. Le recenti linee guida europee per la
sola Malattia di Alzheimer stimano in 21.000 euro/anno il costo per le cure di una persona con
demenza. Il costo totale in Europa e stimato intorno ai 141 miliardi di Euro per anno, di cui il 56%
e rappresentato dalle cure informali. Nella Tabella 2 s riporta il numero degli ultrasessantenni,
suddiviso in class di eta, stimato dall’ISTAT per I’ Italia per gli anni 2010-2030-2050, e a fianco il
numero prevedibile di quanti saranno affetti da Demenza se il livello delle conoscenze mediche
rimarral’ attuale.

Dem. Dem. Dem.
class eta | Pop.2010 | 2010 Pop.2030 | 2030 Pop.2050 | 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
80-34 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-A4 324.912 133.214 |911.073 373540 |1.373.270 |563.041

95+ 140.155 64.892 |380.223 176.043 |707.677 |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

Tab. 2. Popolazione italiana anni 2010, 2030 e 2050 e numero di casi di Demenza.
Pop. = Popolazione per anno e per class di eta. Dem. = soggetti affetti da Demenza.

L’ estensione del problema & correlata con il fenomeno della Transizione Demografica, cioé
con il passaggio da una popolazione con alti tassi di natalita e di mortalita ad una popolazione con
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entrambi i tassi in progressiva riduzione. L’Italia € gia ora uno del Paes piu avanti nella
Transizione Demografica, con un saldo di popolazione che si approssima ad essere negativo. Ne
consegue che, nel nostro Paese, il numero assoluto degli anziani e quindi anche degli affetti da
Demenza, & destinato nei prossmi decenni a crescere, forse ancora piu che negli atri Paesi.
L’ estensione di questa patologia, con i costi diretti ed indiretti che comporta, € destinata ad incidere
in modo significativo sul welfare della Nazione.

Il particolare rilievo che la Demenza assume nell’ambito delle patologie croniche é
correlato, oltre che al progressivo declino delle funzioni cognitive, anche ala frequente presenza di
gravi disturbi del comportamento. Questo aspetto della malattia scompensa I’'intero ambiente di
vita della persona, impedisce o complicale normali attivita familiari, determina una forte domanda
di istituzionalizzazione. Tutte le tipologie di servizi sociali, dalle cosi dette badanti alla domanda di
ricovero in RSA, vengono investite dal progressivo aumento della Demenza.

Una presain carico precoce, una forte personalizzazione e una costante revisione del piano
di intervento, possono consentire il contenimento del disturbo comportamentale, favorire attivita di
“caregiving” e quindi consentire il permanere della persona nel proprio ambiente, con un supporto
di servizi assistenziai commisurato a grado di disabilita. Si deve intendere con cid che una
patologia con forti risvolti sociali, della durata media di 8/10 anni, progressiva, fino alla
problematica delle cure di fine vita, necessita di un costante tutoraggio, soprattutto di tipo
assistenziae.

Un progetto generae di cura della Demenza deve necessariamente partire dagli aspetti
propriamente sanitari quali ladiagnosi el trattamento sia farmacologico che non farmacologico. In
paralelo s rendono necessari specifici servizi dedicati ale diverse fasi della malattia, ai problemi
familiari e ai luoghi delle cure. In sintesi , accanto all’integrazione delle varie competenze sanitarie
ed assistenziali, s deve ipotizzare un sistema che, tenendo conto della situazione ambientale e
sociale del singolo paziente, garantisca:

1. diagnos e presain carico tempestiva;

2. terapia non farmacologica e farmacol ogica;

3. educazione al paziente e soprattutto a caregiver;

4. affidamento ad un team territoriale con specifiche competenze;

5. competenze specialistiche sanitarie e sociali finalizzate alla consulenza per il monitoraggio
elagestione delle fasi di scompenso;

6. disponibilitadi strutture socio-sanitarie, dedicate al’ accoglienza temporanes;

7. nuclei residenziali organizzati secondo specifiche indicazioni anche architettoniche.

Il governo clinico della Demenza richiede dungue un approccio sistematico che integri le
competenze della Medicina Generale e dei Servizi Specialistici dedicati alla cura delle Demenze.
Questa Linea Guida € dedicata ala diagnosi tempestiva ed alla terapia, farmacologica e non
farmacologica, della Demenza. E’ diretta a Medico di Medicina Generale che, per primo, pud
identificare i segni clinici del decadimento cognitivo e che resta |’ unico responsabile della salute
del paziente nell’intero percorso di cura, ed a Servizi Specidistici, dove sono concentrate le
competenze cliniche, psicologiche, infermieristiche e sociali dedicate alla cura delle Demenze.
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Guidaai livelli di prova e al grado delle raccomandazioni
(Secondo il Sistema Nazionale Linee Guida-SNL G)

Livello delle prove

1.
V.

VI.

Prove ottenute da piu studi controllati randomizzati €/o darevisioni sistematiche di studi
randomi zzati

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
metanalisi

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso controllo o loro metanalis

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

For za delle raccomandazioni

A.

L 'esecuzione della procedura diagnostica o terapeutica e fortemente raccomandata (indica
una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualita, anche se
non necessariamente di tipo | o 11)

Si nutrono dubbi sul fatto che la procedura o l'intervento debba sempre essere
raccomandato, ma s ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente considerata
Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la
procedura o I'intervento

L 'esecuzione della procedura o intervento non e raccomandata

Si sconsiglia fortemente |'esecuzione della procedura o intervento
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PARTE |: INDICAZIONI GENERALI PER LA DIAGNOSI

1. LaDemenza é una sindrome clinica caratterizzata da deficit delle funzioni cognitive, quali la
memoria, il linguaggio, le prassie, la gnosia, le funzioni esecutive, e frequentemente da disturbi
psicologici e del comportamento.

Di recente identificazione & il “Mild Cognitive Impairment”*, caratterizzato da un lieve
deficit cognitivo che non configura un quadro di demenza ma che pud evolvere verso una
situazione di franca patologia nel 5-10% dei soggetti ogni anno, rispetto all’ 1% dei coetanei nella
popolazione generale®.

In conseguenza dell’elevata varieta dei sintomi la Demenza non viene diagnosticata
precocemente®. Una Revisione Sistematica della US Preventive Services Task Force (USPSTF) ha
concluso che il colloquio ed un breve test possono rilevare in maniera attendibile i segni del
decadimento cognitivo®.

La diagnosi tempestiva di Demenza consente di elaborare e sperimentare interventi, anche
farmacologici, prima che il danno neuronale sia avanzato e dunque inemendabile®. E’ rilevante la
guestione delle Demenze trattabili, alcune delle quali potenzialmente reversibili ove identificate e
trattate il prima possibile®. 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 socialein cui il malato &inserito’.

Raccomandazione 1

Il Medico di Medicina Generale conosce il profilo cognitivo/comportamentale
dei suoi assistiti e puo identificare i segni clinici del decadimento cognitivo al
lor o insor ger e, anche avvalendosi delle segnalazioni del familiari.

Livellodi proval, Forza A
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2. Nella fase preclinica della Demenza una notevole percentuale dei pazienti manifesta
sintomi depressivi®®. Recenti dati di letteratura indicano cheil 67% di tutti i pazienti con Demenza
iniziale soffrivano anche di un certo grado di Depressione e che la maggior parte di questi aveva
una storia precedente di Depressione®.

Uno studio prospettico su oltre 22.000 pazienti con disturbi depressivi, anche bipolari, ha
documentato™ che ciascun episodio acuto comporta un incremento del 13% del rischio di
sviluppare la Demenza negli anni successivi.

La malattia depressiva puo, soprattutto nel paziente anziano, manifestarsi fino dalle fasi
iniziali con deficit cognitivi, che possono regredire in seguito al trattamento antidepressivo.
Questa atipica sintomatologia rende spesso complessa la diagnosi differenziale e pone indicazione
amonitorareil paziente nel tempo ai fini di valutare una eventuale evoluzione in Demenza.™

Per quanto attiene la rilevazione di sintomi depressivi da parte del Medico di Medicina
Generale, da una Metanalis analizzata nel “ Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE)" 2 s evince che i Medici di Medicina Generale correttamente escludono la presenza di
una situazione depressiva nella larga maggioranza dei pazienti non affetti.

Raccomandazione 2

Nel sospetto di alterazioni cognitivo-comportamentali, il Medico di Medicina
Generale dovrebbe valutare la presenza di sintomi depressivi, eventualmente
avvalendos di strumenti psicometrici e di altre competenze professionali. E’
consigliabile I’uso della Geriatric Depression Scalea 15 item™

Livellodi provalll, Forza A

Geriatric Depression Scale-Short Form (GDS-SF)
Sl NO

1 E’ soddisfatto della suavita? 0 1
2 Ha abbandonato molte delle sue attivita e dei suoi interessi? 1 0
3 Ritiene che la suavita sia vuota? 1 0
4 | Si annoia spesso? 1 0
5 E’ di buon umore per la maggior parte del tempo? 0 1
6 | Teme chele stia per capitare qualcosa di brutto? 1 0
7 Si sente felice per la maggior parte del tempo? 0 1
8 Si sente spesso indifeso, abbandonato ? 1 0
9 Preferisce stare a casa, piuttosto che uscire a fare cose nuove? 1 0
10 | Pensadi avere piu problemi di memoria della maggior parte delle persone? 1 0
11 | Pensache siabello stare al mondo, adesso? o] 1
12 | Si sente un po’ inutile cosi come lei & o vive oggi? 1 0
13 | Si sente pieno di energia? 0 1
14 | Pensadi esserein unasituazione priva di speranza? 1 o
15 | Pensache gli altri stiano per lo piu meglio di lei? 1 0
Normale = 0-5; Depressione=>5 Punteggio: /15
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3.  LaDemenza, pur potendo coesistere con un Delirium, va distinta da questo™. 1l Delirium &
un problema eta correlato che riguarda oltre il 30% della popolazione anziana con una patologia
acuta o cronica scompensata’®. E uno stato confusionale che si sviluppa in un arco di tempo
variabile da ore a giorni, sebbene in alcuni soggetti puo iniziare all’improwiso. Fluttua nel corso
della giornata. Fino al 60% dei residenti delle Case di Riposo di eta superiore ai 75 anni puo
presentare Delirium in qualsias momento. Fino all’ 80% del pazienti con malattie terminali
sviluppa Deliriumin prossimita della morte.

Il Delirium & generalmente conseguenza diretta di una condizione generale medica €/o
della somministrazione o dell’ interruzione di farmaci. In particolare deve essere sospettato in
presenza di patologia infettiva, recenti interventi chirurgici, traumi, scompens metabolici, stati
allucinatori acuti, sospensione o introduzione di trattamenti farmacologici®’.

Il problema pit comune di diagnosi differenziale e quello di stabilire seil soggetto presenta
una Demenza anziché un Delirium, in quanto il Delirium é trattabile e potenzialmente reversibile.

Raccomandazione 3

Un Delirium €& sospettabile nei soggetti che presentano un profilo
clinico/comportamentale analogo a quello descritto nei criteri diagnostici del
DSM IV.

Livellodi provalll, Forza A

Criteri Diagnostici per “Delirium” dovuto a Condizione M edica Generale
(Rivisto da“Diagnostic and Statistical Manua of Mental Disorders, ed. 4°, 2000)

. Alterazione della coscienza (cioe riduzione della lucidita della percezione dell’
ambiente), con ridotta capacita di focalizzare, mantenere o spostare I’ attenzione.

. Una modificazione cognitiva (quale deficit di memoria, disorientamento, alterazioni
del linguaggio) o lo sviluppo di un’ alterazione percettiva che non risulta meglio
giustificata da una preesistente demenza, stabilizzata o in evoluzione.

. L’alterazione s sviluppain un breve periodo di tempo (generalmente di ore o di
giorni) e tende a presentare fluttuazioni giornaliere.

. Vi eladimostrazione, fondata sulla storia, sull’ esame fisico, o sugli esami di
laboratorio, cheil disturbo & causato dalle conseguenze fisiologiche dirette di una
condizione medica generale.
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4. Esisteevidenza chei criteri diagnostici per la Demenza contenuti nel “ Diagnostic and
Satistical Manual — 1V edition (DSM 1V)” *® hanno un elevato livello di accuratezza (sensibilita
superiore all’ 80%) %%,

Raccomandazione 4

L a demenza e sospettabile nei soggetti che presentano un profilo clinico analogo
aquellodescritto ne criteri per la definizione di Demenza del DSM -1V
Livellodi proval, Forza A

Criteri diagnostici per la Demenza da DSM |V (tutte letipologie)

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 ricordare informazioni gia acquisite)
2) una (o piu) delle seguenti alterazioni cognitive:
a) afasia(alterazione del linguaggio)
b) aprassia (compromissione della capacita di eseguire attivita motorie
nonostante I’ integrita della funzione motoria)
c) agnosia (incapacita di riconoscere o di identificare oggetti nonostante
I"integrita della funzione sensoriale)
d) disturbo delle funzioni esecutive (cioe, pianificare, organizzare, ordinare
in sequenza, astrarre).

B. Ciascuno dei deficit cognitivi del Criteri A1 e A2 causa una compromissione
significativa del funzionamento sociadle o lavorativo, e rappresenta un significativo
declino rispetto ad un precedente livello di funzionamento.

C. | deficit non si presentano esclusivamente durante il decorso di un delirium.
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5.  Esiste evidenza scientifica® sull’ utilita di effettuare tempestivamente, a livello delle cure
primarie, una valutazione clinica ed un colloquio mirato in tutte le situazioni in cui siano presenti
segni di decadimento cognitivo o segnalazione di questi da parte dei familiari.

Per tale fine il Medico di Medicina Generale si pud awalere di strumenti psicometrici
semplici? con I obiettivo di raggiungere precocemente una diagnosi e, quindi, la messa in atto di
interventi terapeutici e assistenziali potenzialmente utili® .

Riferimenti di letteratura evidenziano che anche un’intervista iniziale strutturata condotta
da Infermieri puo essere un metodo accurato per rilevare deficit cognitivi suggestivi di una
Demenza®.

Raccomandazione 5

Il Medico di Medicina Generale formula I'ipotesi diagnostica di Demenza
attraverso I’anamnesi, I’ esame obiettivo generale, la ricerca di eventuali fattori
latrogeni ed un’intervista strutturata, eseguita nell’ambito del team
multiprofessionale.

Livellodi proval, Forza A

Check list per ladiagnos del deterioramento cognitivo®
(da effettuarsi con la persona che conosce meglio il paziente, con riferimento ala situazione degli ultimi anni)

FTVNOISSI40ddILTNIN WV3 L

1 | Hadifficoltaaricordare recenti conversazioni, eventi e S “"NO
appuntamenti

2 | Hadifficoltaaricordareil giorno della settimanao la S ""NO
data attuale
Ripone frequentemente gli oggetti in luoghi inappropriati S “"NO
E pili ripetitivo nel parlare TSl "“NO
Ha difficolta nel seguire un pensiero complesso o S ""NO
nell’ eseguire compiti che richiedono numerose azioni

6 | Eincapace di rispondere a problemi banali insorti a casa S ""NO
o sul lavoro

7 | S mostra stranamente poco riguardoso delle regole S ""NO
sociali di comportamento

8 | Hadifficolta nell’ orientamento durante la guida S ""NO
dell’ automobile

9 | Tende aperders anche in luoghi familiari S ""NO

10 | E passivo, non reagisce adeguatamente alle differenti S ""NO
situazioni e s mostra indifferente e distaccato

11 | Interpretain modo sbagliato stimoli uditivi e visivi Sl ""NO

12 | E pitirritabile e sospettoso del solito TSl "“NO

13 | Hadifficolta sempre maggiori atrovare le parole che S ""NO

esprimono cio che vuole comunicare (“sulla punta della
lingua’) ed a seguire le conversazioni




Per la valutazione cognitivainiziale si consigliala somministrazione del Mini-Cog
Test?, che consente di verificare la memoria a lungo e a breve termine, la capacita di

Selariposta e Sl ad almeno una
delle domande precedenti

U

Valutazione cognitiva iniziale

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

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

guadrante di un orologio e nel ricordo delle tre parole.

Mini-Cog Test

1. Iniziamente si chiede al paziente di ripetere 3 parole prive di attinenzatraloro.
Come nel Mini-Menta State Examination (MM SE).

2. S chiede ala persona sottoposta al test di:
- Disegnare un orologio
- Completarlo con i numeri
- Mettere le lancette alle undici e dieci

Il test dell’ orologio (CDT) viene considerato normale se tutti i numeri sono presenti

nella sequenza e nella posizione corretta e le lanecette indicano |’ ora richiesta.

3. Sichiedepoi a paziente di ripetere le tre parole

Il test risulta sospetto per la presenza di demenza sulla base dell’ algoritmo seguente:

MINI-COG

A

4

Ricordo delle 3 parole =0

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

DEMENTE

CDT Anormale

DEMENTE

NON-DEMENTE

CDT Normale

NON-DEMENTE

Algoritmo del punteggio Mini-Cog®

14/40
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Molte situazioni patologiche possono determinare la Demenza®’. Nelle forme ad esordio

dopo i 60 anni il 60% é rappresentato dalla Malattia di Alzheimer, il 15-20% e determinato da
patologia cerebrovascolare (Demenza Vascolare) o da Malattia a Corpi di Lewy. Le forme ad
esordio precoce riconoscono come causa piu frequente la Demenza Fronto-Temporale seguita
dalla Malattia di Alzheimer. Forme meno comuni di Demenza accompagnano la Malattia di
Parkinson, la Sclerosi Multipla e I’infezione da HIV. Meno frequenti sono, tra le altre, la Malattia
di Huntington, la Sndrome di Korsakoff e la Malattia di Jakob-Kreutzfeld.

Nella scheda allegata®® vengono indicate le varie forme patologiche che possono essere

causa di una Demenza, parte delle quali potenzialmente reversibili.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLE FORME DI DEMENZA
(in grassetto le forme potenzialmente rever sibili)

Forme Comuni

Forme Infreguenti

FormeRare

DEGENERATIVO /
EREDITARIO

- Maattiadi Alzheimer

- Demenzaacorpi di Lewy

- Demenza Frontotemporale

- Malattia di Parkinson

- Malattia di Huntington

- Degenerazione Corticobasale

- Paralisi Sopranucleare Progressiva
- Malattia a Granuli Argirofili

- SLA - Demenza

- Malattia di Wilson

CEREBROVASCOLARE

- Malattia diffusa dei
piccoli vas

- Angiopatia Amiloide
- Embolie multiple
- Danno ischemico — ipossico diffuso

- Vasculite Cerebrale
- Mdattia di Binswanger
- CADASIL

NEOPLASTICO

- Metastas cerebrali

- Tumori primitivi dell’ encefalo
- Maattiadaraggi

- Sindromi
Paraneoplastiche

TRAUMATICO

- Ematoma Sottodurale
Cronico

- Danno Assonale Diffuso

- Demenza Pugilistica

|DROCEFALO

- |. comunicante/ |. non comunicante
- |. normoteso

TOSSICO/ALIMENTARE

- da Abuso Etilico

- da deficit di Tiamina (sWernicke-

- Avvelenamento da CO

- da Farmaci K or sakoff) - Avvelenamento da Pb,

- da deficit di Vit.B12 Hg, As
- da deficit di Niacina (Pellagra)
- da deficit di Vit. E

METABOLICO/ - Uremia - Ipo el pertiroidismo

ENDOCRINO - Epatopatia cronica - S. di Cushing
- S.di Addison
- | perparatiroidismo

INFETTIVO / - HSV latente

INFIAMMATORIO

- Malattia di Lyme (Borrelios)
- Infezioneda HIV (primaria o associata a
Toxoplasmosi, Criptococcos,

L eucoencefalite Progressiva M ultifocale)
- Meningite tuber colare o fungina

MALATTIE
DEMIELINIZZANTI

- Sclerosi Multipla

- Leucodistrofie dell’
adulto

- Traumada corrente
eettrica

PSICHIATRIC HE - Depressione - Post Terapia Elettroconvulsivante

DA PRIONI - Malattiadi Creutzfeldt - Jacob - Malattia di Gerstmann-
Straussler-Scheinker

EPILESSIA - Epilessie refrattarie - Stato di Male
Epilettico

ALTRE - Apneanotturna

- Ipercapnia/ I possiemia cronica
- Privazione cronica di sonno
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Il dato epidemiologico sulla prevalenza relativa delle diverse forme di Demenza € in
letteratura ancora controverso. In particolare gli studi sulla diagnosi di Demenza di origine
vascolare sono meno presenti rispetto a quelli per la Malattia di Alzheimer®.

La Demenza Vascolare non € un’ entita omogenea e Spesso € associata al quadro patologico della
Malattia di Alzheimer.

Raccomandazione 6

Nell’ambito delle attivita del Medico di Medicina Generale € buona pratica
ricercare le condizioni patologiche che possono essere causa di disturbi
cognitivi.

Livellodi prova VI, Forza A
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7. Nell’ipotizzare una Demenza, soprattutto nella fascia piu anziana di popolazione, diviene
necessario valutare il rapporto tra situazione cognitivo-comportamentale e la presenza di
patol ogie croniche simultanee (comorbilit&)®. Le comorhilita sono frequenti, particolarmente nelle
persone anziane, e possono far peggiorare rapidamente o stato cognitivo e |o stato funzionale del
paziente®. La presenza di comorhilita complica la valutazione di quale sia la patologia di maggior
significato nel determinare la disabilita®.

Esistono studi®* che rilevano come fattori di isolamento sociale possano favorire la
comparsa di disturbi della sfera cognitiva. E pertanto utile valutare la situazione ambientale di
Soggetti con sospetti disturbi cognitivi.

Raccomandazione 7

Nel formulare I'ipotesi diagnostica di Demenza il Medico di Medicina Generale
valuta la presenza di comorbilita e identifica elementi di rischio riferibili ad
isolamento sociale.

Livellodi prova VI, Forza A
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8. L’ esecuzione di test di laboratorio di routine, per quanto scarsamente documentata da
studi clinici, & generalmente ritenuta una componente necessaria® nella diagnostica iniziale dei
pazienti che presentano disturbi cognitivi, per rilevare eventuali comorbilita e fattori di rischio.

| disturbi cognitivi, infatti, possono essere associati a diverse situazioni dismetaboliche, infettive o
tossiche che potrebbero essere suscettibili di trattamento. Agli esami di screening riportati in
tabella - selezionati in accordo con quelli raccomandati dalle piti recenti Linee Guida® - in
situazioni individuali possono essere aggiunte rilevazioni piu specifiche, quali i Test sierologici per
la Sfilide, laricercadi infezioni da HIV o da Borrelia.

Emocromo con formula
Elettraliti (Na, K, Ca)
Glicemia
Creatininemia, azotemia

ALT, AST, gamma GT
TSH
Acido folico, vitaminaB12

Raccomandazione 8

Nel sospetto di una Demenza, il Medico di Medicina Generale propone al
paziente esami ematochimici di screening.
Livello di prova VI, Forza B
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9. 11 DSM-IV® testualmente indica che:* studi di visualizzazione cerebrale possono essere di
aiuto nella diagnos differenziale della Demenza. La Tomografia Computerizzata (TC) o la
Risonanza Magnetica (RMN) possono rivelare atrofia cerebrale, lesioni cerebrali focali,
idrocefalo, o lesione ischemica cerebrale periventricolare. Gli studi di visualizzazione funzionale,
come la Tomografia a Emissione di Positroni (PET) o la Tomografia Computerizzata a Emissione
di Sngoli Fotoni (SPECT) non sono usate routinariamente nella valutazione della Demenza”“.

Raccomandazione analoga & contenuta in molte Linee Guida sulla Demenza® %83 %

Recenti studi stimano I’ incidenza dell’ 1drocefalo Normoteso una delle cause di Demenza
potenzialmente curabili, maggiore (trail 9 eil 15%) di quanto si ritenesse in precedenza™.

Raccomandazione 9

Per una definizione diagnostica di Demenza, il Medico di Medicina Generale
propone al paziente un esame di visualizzazione cerebrale (TC o RMN)
Livellodi prova VI, Forza A
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10. Sebbenei pazienti con Demenza iniziale possano essere trattati utilmente dal Medico di
Medicina Generale®” “?, il ricorso a Servizi Specialistici pud essereindicato nei seguenti casi:
- laricercadi un’eventuale causa trattabile

la necessita di definire la diagnosi

la necessita di studiare una possibile ipotesi genetica

il deterioramento rapido del paziente

la presenza di una comorbilita psichiatrica o internistica

I” insorgenza in eta inferiore a 60 anni

la possibile esposizione professionale a metalli pesanti

la presenza di disturbi del comportamento

Il “ Centre for Reviews and Dissemination” dell’ Universita di York ha confermato® la
conclusione di una analisi economica™ circa il rapporto costo/beneficio del ricorso alle “ Memory
Clinics®” per persone con Demenza. Lo studio ha dimostrato un vantaggio significativo, in
termini economici e di salute, con il ricorso a questo Servizio per la diagnosi, il trattamento ed il
monitoraggio delle Demenze.

Raccomandazione 10

Per la conferma diagnostica, per la diagnosi differenziale frale Demenze, per

I’ or ganizzazione del Piano Terapeutico e per la stabilizzazione di situazioni
complesse, il Medico di Medicina Generale pud avvalers dei Servizi Specialistici
dedicati alla cura delle Demenze.

Livello VI, Forza A
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Partell: TRATTAMENTO

1. TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

La Demenza € dovuta a un danno neurodegenerativo €/0 a un danno vascolare cerebrali.
Le forme pit comuni sono rappresentate da Malattia di Alzheimer, Demenza Vascolare, Demenza
a Corpi di Lewy, Demenze Fronto Temporali e forme miste. Una rara forma di Demenza
neur odegener ativa a trasmissione autosomica dominante & la Corea di Huntington. Al momento
attuale non esistono terapie capaci di guarire la Demenza. Obiettivo del trattamento
farmacologico érallentare la progressione di malattia e correggerei sintomi .

Adottando il criterio pratico di classificazione della Linea Guida SIGN#86%, i sintomi
principali possono essere distinti in“ core” (declino cognitivo e perdita di funzione) e associati”
(agitazione psicomotoria, aggressivita, depressione, allucinazioni, disturbi del sonno, altre
manifestazioni aspecifiche).

Lo schema sottostante riassume le indicazioni di trattamento per i principali sintomi.

Sintomi “ Core” trattamento

Declino Cognitivo Donepezil, Galantamina, Rivastigmina, Memantina

Perdita di Funzione Donepezil, Galantamina, Rivastigmina, Memantina

Sintomi associati trattamento

Agitazione psicomotoria Trazodone

Aggressivita Antipsicotici

Depressione Antidepressivi

Allucinazioni Donepezil, Antipsicotici

Disturbi del sonno Non ci sono evidenze

Manifestazioni aspecifiche Donepezil, Galantamina, Rivastigmina, Memantina, Antipsicotici

(da: Linea Guida SIGN #86 , modificata)
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A. Sintomi “ Coreg”

| Sntomi “ Core” sono quelli descritti dal DSM IV eriportati nella tabella allegata alla
Raccomandazione n.4.

Le tipologie di farmaci attualmente impiegati per i sintomi “core’” sono gli Inibitori
dell’ Acetilcolinesterasi e la Memantina, la cui efficacia e stata dimostrata in alcune forme di
demenza. La letteratura internazionale, inoltre, riporta effetti terapeutici di estratti naturali - in
particolare Ginkgo Biloba, alcaloidi dell’Huperzia Serrata, Salvia Officinalis, Curcuma Longa,
estratti della Pervinca Minore - di efficacia non provata *’.

a. Inibitori dell’ Acetilcolinesteras

Molecola Prodotto Dosaggio Tollerabilita | Effetti Aversi

Donepezil Aricept, Memac | 5-10 mg/d Buona | perstimol azione colinergica

Galantamina | Reminyl 4-8- 12 mg x 2/d | Buona | perstimol azione colinergica
Reminyl RP 8-16-24 mg/d

Rivastigmina | Exelon 1,5-6mg x 2/d Buona | perstimol azione colinergica
Exelon cerotto | 4,6-9,5mg /d

Nella Malattia di Alzheimer vi € una prevalente compromissione del sistema colinergico
con conseguente riduzione del neurotrasmettitore Acetilcolina. E' noto che e possibile ridurre il
catabolismo dell’ acetilcolina® utilizzando molecole che inibiscono I’ enzima acetilcolinesterasi.
Due Revisioni Sistematiche con meta-analisi di trial randomizzati controllati*®*° rilevano che,
nella Demenza di tipo Alzheimer lieve e moderata, il Donepezl, la Galantamina e la Rivastigmina
hanno un effetto statisticamente significativo nel ritardare il declino delle funzioni cognitive e
dell’ autonomia nelle attivitd quotidiane dopo 6-12 mesi di trattamento. Molte Linee Guida®~"*?
sottolineano come tale beneficio sia mediamente modesto dal punto di vista clinico e limitato ad un
sottogruppo di pazienti; raccomandano pertanto di offrire tale trattamento al momento della
diagnosi, discutendo con pazienti e familiari i benefici realisticamente attesi e i potenziali effetti
awers.

Nella Demenza Vascolare il dato neuropatologico preminente e la perdita di tessuto
nervoso secondaria a danno ischemico o emorragico. Esiste un numero limitato di studi
sull’impiego degli Inibitori dell’ acetilcolinesteras in questa forma di Demenza. In particolare
esistono tre Revisioni Sstematiche della Cochrane Collaboration®>*> che rilevano, in particolare
per Donepezil, evidenze di un beneficio sul livello cognitivo e sull’autonomia funzionale dei
pazienti con demenza vascolare lieve-moderata. Una successiva meta-analisi®® mostra tuttavia che
tali benefici sono inferiori rispetto a quanto osservato nella Malattia di Alzheimer e poco
significativi dal punto di vista clinico.

Nella Demenza a Corpi di Lewy e nella demenza associata a Malattia di Parkinson il dato
neuropatologico caratterizzante®” & la presenza della proteina alfa-sinucleina all’ interno di nuclei
neuronali encefalici. Una Revisione Sistematica della Cochrane Collaboration® indica che i
pazienti con Demenza a corpi di Lewy, che soffrono di disturbi del comportamento o con problemi
psichiatrici, possono trarre vantaggio dal trattamento con Rivastigmina, se questa € ben tollerata.
Esistono deboli prove di efficacia anche sull’ utilizzo della Galantamina e del Donepezil > Per
guanto riguarda la demenza associata a Malattia di Parkinson, vi € evidenza di efficacia della
Rivastigmina nel migliorare livello cognitivo e autonomia nelle attivitd della vita quotidiana,
supportata da una Revisione della Cochrane Collaboration®
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La Demenza Fronto Temporale® & caratterizzata da perdita neuronale, gliosi e spongiosi
degli strati superficiali della corteccia frontale e temporale con relativo risparmio delle aree
sottocorticali. Una Revisione Sstematica®, attualmente in revisione da parte del DARE, ha
evidenziato nei pazienti affetti da Demenza Fronto Temporale la carenza del neurotrasmettitori
Serotonina e Dopamina e non Acetilcolina.®® Non c’'é evidenza di efficacia degli Inibitori
dell’ Acetil colinester asi %",

La Demenza Mista € una condizione in cui sono presenti il quadro neuropatologico della
Malattia di Alzheimer elesioni di origine vascolare. | rilievi autoptici dimostrano che nel 45% dei
deceduti con Demenza le due situazioni coesistevano e che tale associazione diviene piu frequente
all’aumentare dell’etd®. In un campione di soggetti molto anziani, il 46% dei soggetti con quadro
di Malattia di Alzheimer probabile secondo i criteri clinici mostrava all’ autopsia la coesistenza di
lesioni cerebrovascolari. Non c¢i sono Revisioni Sstematiche a riguardo del trattamento con
Inibitori dell’ Acetilcolinesterasi. Un trial randomizzato sull’ uso della Galantamina in un campione
di soggetti con Demenza Mista e con Demenza Vascolare dimostra complessivamente un modesto
migliogg;lmento ai test cognitivi, statisticamente significativo solo nel sottogruppo con Demenza
Mista ™.

La Corea di Huntington € una malattia ereditaria neurodegenerativa a trasmissione
autosomica dominante a penetranza completa, caratterizzata da progressivo declino cognitivo
motorio e psichico. L’ eta della diagnosi e tipicamente intorno alla 4° decade di vita. L’ aspettativa
di vita e di 15-20 anni dalla diagnosi. Non ci sono evidenze sull’efficacia degli Inibitori
dell’ Acetilcolinesterasi nell” Huntington. L’ unico agente terapeutico € la Tetrabenazina, farmaco
che provoca la deplezione di monoamine nel Sstema Nervoso Centrale e che ha un effetto positivo
sui sintomi motori della malattia ma non su quelli cognitivi’™.

b. Memantina

Molecola | Prodotto Dosaggio Tollerabilita | Effetti Aversi

Memantina | Ebixacp 10 | Titolazione | Buona Instabilitd, cefalea, costipazione,

- 20mg da5a20 mg sonnolenza
http://www.ebixa com/prescribing_information/default.aspx

La Memantina € una molecola che agisce sul sistema glutammatergico bloccando i
recettori NMDA (N-methyl D-aspartate) - glutammato, riducendo pertanto |’ effetto eccito-tossico
del glutammato, principale neurotrasmettitore eccitatorio del Sistema Nervoso Centrale™.

Una Revisione Sstematica della Cochrane Collaboration” ha documentato un effetto
positivo modesto ma clinicamente rilevabile della Memantina sul livello cognitivo e I’autonomia
funzionale di soggetti con Demenza di grado moderato-grave, rilevabile nella forma Alzheimer e
non nella forma vascolare. Ha anche rilevato che la Memantina “ € ben tollerata” .

Non ¢’ & evidenza dell’ efficacia della Memantina nella Demenza Fronto Temporale™.

Un trial clinico in doppio cieco, randomizzato e controllato™ dell’associazione fra
Donepezil e Memantina, confermato da Evidence-based Mental Care”, ha documentato che
I"associazione di Memantina e Donepezl conferisce benefici significativi sul livello cognitivo e
I"autonomia nella vita quotidiana di pazienti affetti da malattia di Alzheimer moderata-grave
rispetto al trattamento con il solo Donepezil.

Non ci sono evidenze sull’ efficacia della Memantina nella Corea di Huntington.
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c. Estratti naturali

Una Revisione Sstematica® del 2009 non ha portato a conclusioni significative pur
riconoscendo alcuni modesti effetti sulle funzioni cognitive. Tali effetti sono stati giudicati non
attendibili da una valutazione DARE .

Raccomandazione 11

Al momento della diagnosi di Malattia di Alzheimer in stadio lieve e moder ato,
deve essere valutata la possibilita di istituire un trattamento con inibitori delle
colinesterasi, la cui efficacia é stata dimostrata sui sintomi “core’ della malattia.
E necessario discutere con paziente e caregiver i benefici realisticamente attesi
ed i potenziali effetti avvers della terapia. Esistono dati di efficacia degli
Inibitori dell’ Acetilcolinesterasi anche nella Demenza a corpi di Lewy e nella
Demenza associata a Malattia di Parkinson. Ne pazienti con Malattia di
Alzheéimer moderata-grave deve essere valutata la possibilita di istituire un
trattamento con Memantina per il trattamento dei sintomi “core’ della
malattia.

Non ci sono prove in merito ai c.d. rimedi naturali.

Livellol , Forza A



25/40

B. Sintomi “ Associati”

Nella Demenza i sintomi associati sono molteplici, eterogenei e mutevoli®. Tra i piu
frequenti” vanno ricordati agitazione motoria, agitazione verbale, aggressivitd, atteggiamenti
depressivi, deliri, allucinazioni, tendenza al vagabondaggio (" wandering”), disturbi del sonno. |
sintomi depressivi riguardano il 20-32% degli affetti da Demenza in qualunque forma, i sintomi
psicotici trail 12% eil 24%, I’ aggressivita mediamenteil 27% e |’ansia circa il 20%™.

| sintomi associati possono essere primitivi e/o secondari® a situazioni di disagio
(modificazioni dell’ambiente, ricoveri, cambiamento del personale di assistenza, eventi patologici
acuti, etc.). Un recente studio sugli stati emozionali in pazienti con gravi lesioni ippocampali
bilaterali e conseguente perdita di memoria “a breve” ha dimostrato una persistenza maggiore
rispetto ai controlli delle emozioni pur in assenza della memoria dell’ evento®™.

Il DARE® nel 2005 ha prodotto una valutazione critica di una Revisione Sistematica
pubblicata su JAMA # relativa al trattamento farmacologico dei sintomi neuropsichiatrici in corso
di Demenza. La Revisione, che comprende 25 RCT e 4 Metanalisi, ha preso in considerazione
antipsicotici  tipici  (aloperidolo, tioridazina, tiotixene, clorpromazina, trifluoperazina
acetofenazina, perfenazina), antipsicotici atipici (risperidone e olanzapina), antidepressivi
(fluoxetina, trazodone, citalopram e sertralina), stabilizzatori dell’umore (carbamazepina,
divalproato, valproato), inibitori dell’ Acetilcolinesteras (rivastigmina, donepezl, galantamina,
metrofinato, taurina, velnacrina, fisostigmina) e memantina. La Revisione conclude che “ fra i
farmaci usati nella Demenza... Risperidone e Olanzapina hanno maggiori prove di efficacia,
tuttavia gli effetti sono sempre modesti ed esiste comunque il rischio di aumentare I'incidenza di
accidenti vascolari cerebrali” .

Le tipologie di farmaci attualmente impiegati per i sintomi associati sono gli
Antidepressivi, gli Antipsicotici e gli Stabilizzatori dell” Umore

a. Antidepressivi

CLASSE COMPOSTO
Amitriptilina
Triciclici Imipramina
Clormipramina
Non selettivi Fenezina
Tranilcipromina
| socarbazide
Selegilina
Fluvoxamina
Fluoxetina
Paroxetina
Citalopram
Escitalopram
Sertralina
Duloxetina

Imao

della Serotonina (SSRI)

Inibitori selettivi del
reuptake della Serotonina e della
Norepinefrina (SNRI) Venlafaxina

della Norepinefrina e della | Bupropione

Dopamina (NDRI)
dellaNoradrenaina Reboxetina
(NARI)
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Noradrenergici e Mirtazapina
Serotoninergici (NASSA)

Bloccanti dei recettori della Serotonina e inibitori | Trazodone
del reuptake della
Serotonina

Nefazodone

| farmaci antidepressivi vengono classificati sulla base del loro meccanismo d’ azione.

La classe dei Triciclici & quella impiegata da maggior tempo. Gli antidepressivi triciclici
bloccano i reuptake della Norepinefrina e della Serotonina. Una Revisione Cochrane® sull’ uso
degli antidepressivi nella popolazione anziana ha evidenziato una minore compliance dei
Triciclici, correlata agli effetti collaterali, rispetto all’utilizzo dei farmaci che agiscono
aumentando i livelli di serotonina a livello sinaptico, inibitori selettivi del reuptake della
serotonina (SSR).

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
capostipite € la Venlafaxina.

Laricerca sull’ efficacia degli antidepressivi per i sintomi associati alla Demenza e ancora
scarsa®.

Non esistono in letteratura prove conclusive in merito all’efficacia del farmaci
antidepressivi in Demenza, e in particolare:

. Revisione Cochrane®, recentemente aggiornata, sull’uso degli antidepressivi amitriptilina,
amoxapina, citalopran, dotiepina, doxepina, fluoxetina, imipramina, lofepramina, mirtazapina,
nefalazone, nortriptilina, paroxetina, roboxetina, sertralina e sulpiride, in soggetti con sintomi
depressivi in Demenza ha evidenziato un’efficacia debole per tutti i farmaci pres in
considerazione. Tuttavia la revisione non ha considerato i nuovi antidepressivi e pochi studi
erano riferibili ai serotoninergici.

Per guanto riguarda il trattamento con Antidepressivi nell’ agitazione nella Demenza, una
Revisione®” di 4 Revisioni Sstematiche relative a 7 trial clinici randomizzati non ha evidenziato
differenze significative fra |’ uso di Trazodone, Citalopram, Sertralina, Fluoxetina e placebo.
Un recente RCT® non ha rilevato effetti significativi nel trattamento con farmaci
serotoninergici sui sintomi depressivi in corso di malattia di Alzheimer.

Una Revisione non sistematica® sul trattamento dei sintomi della Demenza Fronto Temporale
ha concluso che i serotoninergici, sebbene non approvati per questo Uso, poSsoNoO avere un
gual che effetto sui comportamenti impulsivi .

Per quanto riguarda il Trazodone, un RCT® ne ha rilevato un’efficacia nel contenimento dell’
agitazione. Due Revisioni successive, riguardanti Tradozone e Citalopram, non hanno
giudicato |’ evidenza sufficiente per raccomandarne I’uso %,

Attualmente € in corso una Revisione Sstematica della Cochrane Coll. sull’uso degli
Antidepressivi per il trattamento di agitazione e sintomi psicotici nella Demenza™.

Raccomandazione 12

Nel trattamento di pazienti con Demenza con sintomi depressivi puo essere utile
il ricorso a farmaci antidepressivi, preferibilmente SSRI. In caso di agitazione
puo essere utile’uso del Trazodone.

LivelloVI , ForzaB



b. Antipsicotici

CLASSE COMPOSTO
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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Gli Antipsicotici (Neurolettici, Tranquillanti Maggiori) esplicano un’ azione terapeutica nel
confronti degli stati psicotici acuti e cronici agendo su deliri, allucinazioni, stati di eccitazione
psicomotoria, aggressivita. Influenzano I’attivita dei sistemi neurotrasmettitoriali cerebrali, in
particolare del sistema dopaminergico.

La prima generazione di Antipsicotici risale agli anni’50: 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 (c.d. Atipici) e stata
impiegata a partire dagli anni '70 e s caratterizza per la selettivita solo su alcune classi

recettoriali della Dopamina e della Serotonina, pertanto con minori effetti  collaterali
extrapiramidali.
Effetti collaterali extrapiramidali M anifestazioni Trattamento

Parkinsonismo

Bradicinesia, rigidita, tremore, facies
amimica, camptocormia.

Farmaci dopaminergici

Distonia acuta

Spasmo dei muscoli dellalingua, della
faccia, del collo e del dorso.

Farmaci antiparkinsoniani

Acatisia

Irrequietezza motoria senza ansia.

Propranololo

Discinesia tardiva

Discinesia orofacciae, distonia diffusa,
coreoatetos.

Insoddisfacente.

Tremoreperiorale

Fini tremori delle labbra

Farmaci antiparkinsoniani.

Sindrome neurolettica maligna

Catatonia, stupor, febbre elevata, distonia
muscolare, PA instabile, insufficienza
renale, iperCPKemia.

Dantrolene.
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Le conclusioni di una Conferenza di Consenso (2004) di 48 tra i maggiori Esperti
statunitensi sull’uso di psicofarmaci nella popolazione anziana *, per quanto concerne i disturbi
del comportamento del pazienti con Demenza, sono state le seguenti:

- nella Demenza con manifestazioni deliranti € indicato I’uso di un unico antipsicotico atipico
(Risperidone, Olanzapina 0 Quetiapina);
la durata del trattamento dovrebbe non superare le 3-6 settimane alla dose minima efficace;
nel caso di comorbilita diabetica o disipidemica, dovrebbe essere evitata |’ associazione tra
Clozapina e Olanzapina con i Neurolettici tipici;
in presenza di parkinsonismo il farmaco di prima scelta & la Quetiapina;
nei pazienti con Scompenso Cronico di Cuore é sconsigliato |I'uso di Clozapina, Ziprasidone e
dei Neurolettici tipici;
gli Antipsicotici tipici non dovrebbero essere associati a Fluoxetina e Paroxetina.

Ci sono estes dati di letteratura che collegano I'uso di antipsicotici tipici e atipici al
rischio di morte cardiaca improwisa®™. Nel 2005 una Metanalisi pubblicata da JAMA® ha messo
in evidenza un aumentato rischio di morte per eventi cerebro vascolari acuti in soggetti affetti da
Demenza e trattati con neurolettici atipici. Nel 2006 la Cochrane Coll.%” ha ripreso il dato,
ottenendo la conferma dell’aumentata mortalita. Piu in particolare, la Revisione Cochrane
sottolinea I’ efficacia di Risperidone e Olanzapina nel controllo di deliri ed aggressivita in corso di
Demenza, specificando che |’ uso deve essere limitato a situazioni di rischio o di estrema sofferenza
per il paziente o per chi lo assiste, e comungue deve essere molto limitato nel tempo. Successivi
studi %1% hanno riconfermato la pit alta mortalita totale dei soggetti trattati con antipsicotici
rispetto ai non trattati, anche evidenziando che, nel pazenti affetti da Demenza, |'uso dei
neurolettici tipici € gravato da una maggior frequenza di eventi fatali rispetto agli antipsicotici
atipici'®1%1% Particolarmente evidente (studio DART - AD'™) & |a differenza fra non Trattati e
Trattati (con qualungue neurolettico) nella probabilita di soprawivenza 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'® 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.
La prima scelta viene indicata nel trattamento non farmacol ogico.

Raccomandazione 13

Gli antipsicotici hanno parziale efficacia nel trattamento di psicos ed
aggressivita associati a demenza. In considerazione dei potenzialmente gravi
effetti collaterali degli antipsicotici, il loro impiego deve essere ristretto a
situazioni di rischio o di estrema sofferenza per il paziente o per chi lo assiste,
possibilmente limitato nel tempo. Dovrebbero essere evitate le associazioni di
antipsicotici.

Livelloll, Forza A
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c. Stabilizzatori dell’umore

Gli stabilizzatori dell’ umore sono un gruppo disomogeneo di farmaci (Sali di Litio ed
alcuni anticonvulsivanti) che talora s sono dimostrati utili a contenere, nei pazienti affetti da
Demenza, comportamenti quali agitazione, aggressivita, impulsivita, disinibizione e
manifestazioni maniacali. La letteratura in merito all’ efficacia ed ai rischi del farmaci
“ stabilizzatori dell’ umore” nella Demenza e ancora scarsa e in prevalenza costituita da studi
osservazionali.

Sali di Litio. Sono attualmentein corso trial clinici’®, fondati sul dato sperimentale di una
ridotta amiloidogenes, riguardo al trattamento con Sali di Litio in soggetti portatori di MCI.
Carbamazepina. Esistono studi osservazionali ed alcuni trial che portano a conclusioni
contraddittorie. La Cochrane Coll. ha awiato un protocollo per produrre una Revisione
Sstematica”’.

Gabapentin. Una revisione non sistematica'® ha concluso che non ci sono ancora dati
sufficienti per I’ utilizzazione off-label del Gabapentin nel disturbi comportamentali della
Demenza.

Valproato. Una Revisione della Cochrane Coll.*® ha concluso per |’attuale inefficacia del
Valproato nel confronti dell’ agitazione del pazienti con Demenza e con un'’inaccettabile
frequenza di effetti collaterali. Ritiene necessari ulteriori studi.

Lamotrigina. La limitata letteratura suggerisce cheil farmaco é abbastanza ben tollerato e
pud essere efficace nell’ agitazione dei pazienti con Demenza™™®.

Topiramato. Un unico recente studio segnala che il Topiramato potrebbe avere un’ efficacia
pari al Risperidone nei disturbi comportamentali dei soggetti con Demenza™*.

Raccomandazione 14

Attualmente non ci sono evidenze per consigliare I’ utilizzazione dei cosiddetti
“stabilizzatori dell’umor e’ nei disturbi comportamentali delle persone con
Demenza.

LivelloV, Forza A
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d. Benzodiazepine

In letteratura non sono rintracciabili Revisioni Sstematiche o RCT che prendano in esame
I’ utilita delle Benzodiazepine nel trattamento dei disturbi associati alla Demenza, inclusa I’ansia.
Nel Regno Unito, una recente “ survey” **2 sul trattamento farmacologico dei disturbi
comportamentali associati alla demenza ha rilevato che, mentre il farmaco piu adeguato e ritenuto
essere la Quetiapina, i farmaci piu prescritti sono |e Benzodiazepine.

La Societa Italiana di Farmacologia'*® sconsiglia “1’uso a lungo termine delle
benzodiazepine e di farmaci affini nelle persone anziane a causa del rischio di assuefazione,
d' impossibilita di sospensione, di mascheramento della depressione e della comparsa o
dell’ aggravamento di disturbi mnesici” .

Raccomandazione 15

Non esistono evidenze per |’ utilizzazione delle Benzodiazepine in cor so di
Demenza.
LivelloV, Forza A
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2. TRATTAMENTI NON FARMACOLOGICI (comportamentali)

In conseguenza della relativa efficacia e dei gravi effetti avvers della terapia
farmacologica, si sta sempre piu diffondendo fra gli Esperti I’ opinione che per il trattamento dei
sintomi associati alla Demenza I’ uso dei farmaci dovrebbe costituire la seconda opzone, limitando
la prima opzione ai trattamenti non farmacologici, in particolare per quanto riguarda agitazione,
aggressivita, disturbi dell’umore, sintomi psicotici, disinibizione, disturbi dell’ alimentazione e
ripetitivita verbale. Il tentativo € quello di elaborare specifiche procedure che, basandos sulla
plasticita neuronale, possano favorire riorganizzazioni corticali come nel caso di deprivazioni
sensoriali.

TRATTAMENTO DEI SSINTOMI TRATTAMENTO DEI SINTOMI PSICOTERAPIE BREVI
COGNITIVI EDELLA PSICOLOGICI E
DISABILITA COMPORTAMENTALI
ROT (Redlity Orientation Therapy)  Musicoterapia Terapia Cognitivo-Comportamentale
Terapiadi Validazione Terapia comportamentale Approccio Interpersonale
Terapiadella Reminiscenza Bright-Light Therapy
Terapia Occupazionae Approccio Multisensoriale (Snoezelen)

Aromaterapia

Terapie con I’ Ausilio di Animali

Arte Terapia

Le modalita di intervento non farmacologico utilizzate*** sono numerose (v. Tabella). Tuttavia

le evidenze di efficacia sono ancora parzali, a causa del limitato numero di studi con disegno
adeguato, della scarsa numerosita di pazienti inclusi in tali studi e della disomogeneita di pazienti
ed interventi utilizzati*™®. In particolare:

RCT hanno fornito documentazione di efficacia della stimolazione cognitiva, inclusa la ROT,
sulle funzioni cognitive, sia da sola**® che associata al Donepezil**’. Un successivo RCT pilota
ha mostrato benefici sulla funzione cognitiva con la stimolazione multimediale rispetto a quella
tradizionale e al placebo™®;

In un RCT laterapia occupazionale ha dimostrato di esserein grado di ridurre
significativamente il declino dell’ autonomia nelle attivita quotidiane in soggetti con demenza
dopo 12 settimane'?;

Una Revisione Sstematica™®, validata dal DARE'*, ha concluso che non ¢’ & sufficiente
evidenza per raccomandare interventi non farmacologici per ridurreil “ wandering” nei
soggetti con Demenza;

Una Revisione Sstematica di RCT*#, validata dal DARE'?, ha concluso che interventi di
supporto e formazione ai caregiver finalizzati alla messa in atto di interventi comportamentali
e allaidentificazione di bisogni insoddisfatti del pazente possono avere efficacia nel
contenimento dei sintomi psicologici e comportamentali, e in particolare dell’ agitazione;
Sebbene una Cochrane Collaboration abbia identificato la necessita di ulteriori studi a
supporto dell’ uso della musica nella demenza™®*, due successivi RCT*#*% hanno dimostrato
I" efficacia dell’ uso terapeutico della musica nel trattamento dei sintomi non cognitivi, in
particolare agitazione, wandering, ansia e depressione;

Un Revisione Sistematica'®’, parzialmente (casistica ridotta) validata dal DARE'®, ha
concluso chetra gli interventi non farmacologici per i sintomi associati alla Demenza, I"unico
che sembra avere efficacia e I’ Approccio Multisensoriale. Una Revisione Sstematica della
Cochrane Coll.*® ha tuttavia concluso che non ci sono sufficienti evidenze di efficacia della
stimolazione multisensoriale (Shoezelen) nel trattamento della Demenza;
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Una Revisione Sstematica della Cochrane Coll.**® ha messo in evidenza che forme di Terapia
Complementare come massaggio e tocco possono avere una qualche efficacia nel disturbi
associati alla Demenza ma occorrono prove piu significative;

Una Revisione Sstematica™! della Cochrane Coll. ha concluso che non ci sono sufficienti dati
per affermare |’ efficacia della Terapia di Validazione;

Una Revisione Sstematica della Cochrane Coll.*** ha concluso che non ci sono sufficienti
evidenze per affermare che la Bright-Light Therapy abbia efficacia sui disturbi associati alla
Demenza;

Due RCT hanno dimostrato che un approccio personalizzato, basato sull’ osservazione dei
pazienti e finalizzato all’ identificazione e al miglioramento delle problematiche fisiche e
psichiche dei pazienti con demenza, hanno ridotto i comportamenti agitati in RSA™3134:

Un RCT ha dimostrato che un programma di supporto strutturato dei caregiver di pazenti
affetti da demenza é in grado di migliorarne il benessere psicologico e di ridurreil rischio di
istituzionalizzazione a lungo termine™;

Il gruppo di esperti che ha redatto questa Linea Guida ritiene utile organizzare un registro
regionale sulle esperienze.

Raccomandazione 16

Al momento della diagnosi di Demenza, deve essere valutata la possibilita di
trattamento non farmacologico dei sintomi cognitivi, anche se le evidenze della
letteratura non sono ancora conclusive. E’ necessario discutere con paziente e
caregiver i benefici realisticamente attes.

Il trattamento di prima linea dei sintomi psicologici e comportamentali € non
farmacologico, in considerazione degli eventi avversi potenzialmente gravi
conness al trattamento far macol ogico.

E necessario prevedere momenti e strumenti di formazione e supporto ai
caregiver.

Per gqueste finalita il Medico di Medicina Generale s avvale dei Servizi
Specialistici dedicati alla cura delle Demenze.

LivelloV, Forza A
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Raccomandazione 1

11 Medico di Medicina Generale conosce il profilo cognitivo/comportamentale dei suoi assistiti e pud identificare i segni clinici del
decadimento cognitivo a loro insorgere, anche avvalendosi delle segnalazioni dei familiari.

Livellodi proval, Forza A

Raccomandazione 2

Nel sospetto di alterazioni cognitivo-comportamentali, il Medico di Medicina Generale dovrebbe valutare la presenza di sintomi
depressivi, eventualmente avvalendosi di strumenti psicometrici e di atre competenze professionali. E' consigliabile I'uso della
Geriatric Depression Scale a 15 item™®

Livellodi provalll, Forza A

Raccomandazione 3

Un Delirium e sospettabile nei soggetti che presentano un profilo clinico/comportamentale analogo a quello descritto nei criteri
diagnosgtici del DSM 1V.

Livellodi provalll, Forza A

Raccomandazione 4

La demenza e sospettabile nel soggetti che presentano un profilo clinico analogo a quello descritto nel criteri pe la definizione di
Demenzadel DSM-IV

Livellodi proval, Forza A

Raccomandazione 5

Il Medico di Medicina Generale formula I'ipotesi diagnostica di Demenza attraverso |I’anamnesi, |I’esame obiettivo generale, la
ricercadi eventuali fattori iatrogeni ed un’intervista strutturata, eseguita nell’ ambito del team multiprofessionale.

Livellodi proval, Forza A

Raccomandazione 6

Nell’ambito delle attivita del Medico di Medicina Generale € buona pratica ricercare le condizioni patologiche che possono essere
causa di disturbi cognitivi.

Livello di prova VI, Forza A

Raccomandazione 7

Nel formulare I'ipotesi diagnostica di Demenza il Medico di Medicina Generale valuta la presenza di comorbilita e identifica
elementi di rischio riferibili ad isolamento sociale.

Livello di prova VI, Forza A

Raccomandazione 8
Nel sospetto di una Demenza, il Medico di Medicina Generale propone a paziente esami ematochimici di routine.
Livello di prova VI, Forza B

Raccomandazione 9

Per una definizione diagnostica di Demenza, il Medico di Medicina Generale propone a paziente un esame di visuaizzazione
cerebrale (TC o RMN)

Livello di prova VI, Forza A

Raccomandazione 10

Per la conferma diagnostica, per la diagnos differenziale fra le Demenze, per I'organizzazione del Piano Terapeutico e per la
stabilizzazione di situazioni complesse, il Medico di Medicina Generale pud avvaersi del Servizi Specidlistici dedicati ala cura
delle Demenze.

Livello VI, Forza A

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 colinesterasi, la cui efficacia & stata dimostrata sui sintomi “core’ della malattia. E necessario
discutere con paziente e caregiver i benefici realisticamente attes ed i potenziali effetti avversi della terapia Esistono dati di
efficacia degli Inibitori dell’ Acetilcolinesteras anche nella Demenza a corpi di Lewy e nella Demenza associata a Malattia di
Parkinson. Nei pazienti con Malattia di Alzheimer moderata-grave deve essere valutata la possibilita di istituire un trattamento con
Memantina per il trattamento dei sintomi “core” della malattia

Non ci sono prove in merito ai c.d. rimedi naturali.

Livello |, Forza A

Raccomandazione 12

Nellatrattamento di pazienti con Demenza con sintomi depressivi puo essere utileil ricorso afarmaci antidepressivi, preferibilmente
SSRI. In caso di agitazione pud essere indicato I’ uso del Trazodone.

LivelloVl , ForzaB
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Raccomandazione 13

Dati gli elevati effetti collaterali chel’ uso degli antipsicotici comporta, I'impiego di questi deve essereristretto a situazioni di rischio
per il paziente o per chi lo assiste, possibilmente limitato nel tempo, e dovrebbero essere evitate le associazioni di neurolettici.
Livello I, Forza A

Raccomandazione 14

Attualmente non ci sono evidenze per consigliare I'utilizzazione dei cosiddetti “stabilizzatori dell’umore” nel  disturbi
comportamentali delle persone con Demenza.

LivelloV, Forza A

Raccomandazione 15
Non esistono evidenze per I’ utilizzazione delle Benzodiazepine in corso di Demenza.
LivelloV, Forza A

Raccomandazione 16

Al momento della diagnos di Demenza deve essere valutata la possibilita di idtituire un trattamento non farmacologico
(possibilmente con pit metodologi€), anche se le evidenze della letteratura non sono ancora conclusive. E' necessario discutere con
paziente e caregiver i benefici realisticamente attesi.

Per queste finalitail Medico di Medicina Generale s avvale de Servizi Specidistici dedicati alla cura delle Demenze.

LivelloV, Forza A



