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Prefazione

In Italia a oggi sono circa due milioni le persone con demenza o con una forma
di declino cognitivo (Mild Cognitive Impairment, MCI) e circa quattro milioni sono
i loro familiari.

11 Comitato Strategico del Sistema Nazionale delle Linee Guida (SNLG), istituito
con DM del 27 febbraio del 2018, ha identificato la demenza tra i temi prioritari per
lo sviluppo di una Linea Guida (LG). Considerata la rilevanza del tema, il Ministero
della Salute, nell'ambito delle attivita previste dal DM del 23 dicembre 2021 relative
al Fondo per 'Alzheimer e le Demenze si avvale dell'Istituto Superiore di Sanita
(ISS) per provvedere alla redazione di una LG per la diagnosi e il trattamento della
demenza, nell'ambito del SNLG, sulla base delle prove scientifiche disponibili e delle
buone pratiche nazionali e internazionali. Considerate le restanti attivita del Fondo
per Alzheimer e le Demenze, tutte le Regioni e Province Autonome saranno coin-
volte nella disseminazione ed implementazione della LG. Questa LG verra, inoltre,
inserita nei PDTA sulla demenza vigenti in tutte le Regioni e Province Autonome con
conseguente riformulazione dei relativi indicatori dei PDTA e le raccomandazioni sui
farmaci e sui trattamenti non farmacologici verranno inviate ad AIFA e Commissione
LEA del Ministero della Salute.

E con grande piacere quindi che presentiamo la LG per la diagnosi e il trattamento
della demenza e del MCL. E stato un lavoro faticoso, impegnativo ma sicuramente
affascinante condotto con grande spirito di servizio da un gruppo di 82 professionisti
sanitari e sociosanitari con la partecipazione di rappresentanti di associazioni di fami-
liari e caregiver. E stato possibile redigere questa LG con uno specifico finanziamento
pubblico nell’auspicio che un domani anche il nostro Paese possa dotarsi di un capitolo
di spesa dedicato esclusivamente alle Linee Guida.

La LG ¢ stata redatta in accordo al Manuale Metodologico prodotto dal SNLG
dell’ISS e costituisce un adattamento e un aggiornamento dei 34 quesiti della Linea
Guida del National Institute for Health and Care Excellence, NICE (NG97) ai quali
sono stati aggiunti 13 nuovi quesiti sul MCI. I quesiti sono stati numerati da 1 a 24
con suddivisione di alcuni in piu sotto-quesiti, per un totale di 47 quesiti. Insieme con
la LG ¢ stato prodotto un “care pathway”, uno strumento in cui sono sintetizzate le
principali informazioni sui servizi e sui modelli assistenziali disponibili per le persone
con demenza o MCI e in cui sono riportate, in un percorso ideale della presa in carico
delle persone con demenza o MCI, le raccomandazioni prodotte dalla LG.

Questa LG vuole costituire un supporto alle decisioni che un professionista sani-
tario e sociosanitario deve assumere nella fase della diagnosi e della presa in carico di
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una persona con demenza o con MCI, nonché un aiuto nella complessa relazione che
si definisce con i familiari e i caregiver di questi pazienti. La LG ha quindi un valore
culturale di riferimento e non si sostituisce al processo decisionale del professionista.

La LG dovra ora essere disseminata e implementata in tutti i servizi dedicati alla
diagnosi e all’assistenza delle persone con demenza e MCI, dal sezing della medici-
na generale, ai Centri per i Disturbi Cognitivi e Demenze (CDCD), alle strutture
semiresidenziali e residenziali, nei servizi sociali territoriali, nonché nella rete delle
cure palliative. Siamo convinti che questa LG contribuira a ridurre le grandi disegua-
glianze presenti e incrementate dopo la pandemia da COVID-19 nell'organizzazione
e nell’offerta dei servizi dedicati alle demenze dei 21 sistemi sanitari e sociosanitari del
nostro Paese. La LG sara utile anche ai decisori politici e ai responsabili della sanita
pubblica, a livello nazionale e locale, sia per un necessario e doveroso aggiornamento
dei LEA, nel definire il livello di assistenza minimo per queste persone, sia nell’ade-
guare i contenuti dei Percorsi Diagnostici Terapeutici Assistenziali per le Demenze,
gia presenti a livello regionale/aziendale o in corso di redazione, alle raccomandazioni
della LG.

Questa LG rappresenta quindi anche una straordinaria occasione, dopo un pe-
riodo oscuro, caratterizzato da un pericoloso e diffuso ageismo, per rilanciare e sot-
tolineare l'attenzione verso questo strato della popolazione estremamente fragile, in
una prospettiva di sanitd pubblica orientata all’appropriatezza degli interventi e alla
formazione costante dei professionisti sanitari e sociosanitari.

Infine vorrei ringraziare I'intero Gruppo di Lavoro della LG: dal servizio di do-
cumentazione dell’ISS e del Dipartimento di Epidemiologia della Regione Lazio, ai
componenti dell’ Evidence Review Team, dal gruppo per I'analisi economica al gruppo
degli esperti di Bioetica, dalla segreteria tecnico-organizzativa ai componenti del Pa-
nel che hanno rappresentato, operando in una straordinaria contaminazione cultu-
rale, ben 17 professioni sanitarie e sociosanitarie (assistenti sociali, biologi, dietisti,
educatori, fisioterapisti, geriatri, infermieri, logopedisti, medici di medicina generale,
neurologi, neuropsicologi, operatori sociosanitari, psichiatri, psicologi, tecnici della
riabilitazione psichiatrica, terapisti occupazionali) nonché i rappresentanti dei fami-
liari e dei caregiver dei pazienti.

Un ringraziamento particolare va ai componenti del Comitato Tecnico-Scientifi-
co, Paolo Caffarra, Antonio Guaita, Piero Secreto, Andrea Stracciari, ai due meto-
dologi, Luciano Sagliocca e Luca Vignatelli, e ai componenti del Quality Assurance
Team del Centro Nazionale per ’Eccellenza Clinica dell’ISS, Daniela Coclite, Alice
Fauci, Antonello Napoletano per aver affiancato, condiviso e supportato il lavoro di
coordinamento della LG del gruppo dell’Osservatorio Demenze dell’ISS composto
da Antonio Ancidoni, Francesco Della Gatta, Elisa Fabrizi, Eleonora Lacorte, Nico-
letta Locuratolo e Paola Piscopo.

Vorrei ringraziare Francesco Trotta del Settore HTA ed economia del farmaco
dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) e Roberto Da Cas del Centro Nazionale

per la Ricerca e la Valutazione Preclinica e Clinica dei Farmaci dell’ISS per aver svolto
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le analisi sui flussi delle prescrizioni farmaceutiche in unampia coorte di persone con
demenza in Italia.

Vorrei ringraziare inoltre Simona Vecchi della UOC Documentazione Scientifica
del Dipartimento di Epidemiologia e Prevenzione della Regione Lazio per aver con-
tribuito al lavoro di elaborazione delle strategie ricerca bibliografiche.

Un pensiero e un ringraziamento anche a Giulia Candiani, Valeria Confalonieri e
Luisa Goglio della casa editrice Zadig per la professionalita e l'attenzione dedicata a
questo volume.

Nicola Vanacore
Responsabile Osservatorio Demenze, Istituto Superiore di Sanita
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Obiettivi e ambito della Linea Guida

La definizione di linee guida per la diagnosi e il trattamento delle demenze ¢ inse-
rita tra gli obiettivi specifici del Fondo Nazionale per ’'Alzheimer e le Demenze, che
ne definisce l'ambito.

11 Comitato Strategico del Sistema Nazionale Linee Guida (SNLQG), istituito con
DM 27.2.2018, ha identificato la demenza come una tematica prioritaria per lo svi-
luppo delle Linee Guida (LG). In Italia a oggi sono circa due milioni le persone
con demenza o con una forma di declino cognitivo lieve (Mild Cognitive Impairment,
MCI) e circa quattro milioni sono i loro familiari. Considerata la rilevanza del tema,
il Ministero della Salute, tra le attivitd previste dal Fondo per ’Alzheimer e le De-
menze, si avvale dell'Istituto Superiore di Sanita (ISS) per provvedere alla redazione
di LG sulla diagnosi e trattamento della demenza, nell’ambito del Sistema Nazionale
Linee Guida (SNLG), sulla base dell’evoluzione delle conoscenze fisiopatologiche e
terapeutiche derivanti dalla letteratura scientifica e dalle buone pratiche nazionali e
internazionali.

Il documento ha quindi come obiettivo primario produrre raccomandazioni basate
sulle migliori e piti aggiornate prove disponibili, mirate a facilitare e uniformare la
diagnosi tempestiva e a garantire la disponibilita e 'adeguatezza di una presa in carico
coordinata e dei migliori trattamenti disponibili, minimizzando inappropriatezza e
variabilita del comportamento clinico. La LG si prefigge di indicare il comportamen-
to clinico piti adeguato, appropriato, efficace, efficiente e utile per la gestione del pro-
blema oggetto della LG. La LG indica per definizione il percorso ideale, in termini
sia di Evidence Based Medicine (EBM) sia di valutazione costo beneficio per il SSN cui
l'organizzazione dei servizi dovrebbe tendere. La LG, come indicato nei documenti
di indirizzo della Conferenza Unificata (Linee di indirizzo Nazionali sui Percorsi
Diagnostico Terapeutici Assistenziali [PDTA] per le demenze), dovrebbe essere la
base sulla quale i servizi territoriali definiscono i propri PDTA tenendo conto delle
peculiarita di ciascun servizio territoriale.

Documenti esistenti

Sulla base delle indicazioni metodologiche fornite dal Manuale Metodologico pro-
dotto dal SNLG dell’ISS (MM SNLG-ISS) ¢ stata condotta una ricerca preliminare
con l'obiettivo di identificare possibili documenti di indirizzo e linee guida disponibili
nel panorama internazionale.

T https://www.iss.it/documents/20126/7949265/Manuale+Metodologico+-+marzo+2023.pdf/01f4bc8e-f3e6-66ec-bbe1-
£80186908c6¢?t=1679921943422 (Ultima visita 30/08/2023)
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Come indicato dal MM SNLG-ISS, sono state consultate le principali basi di
dati di LG internazionali e i siti web delle principali istituzioni internazionali pro-
duttrici di LG.

Sono state identificate complessivamente 28 LG internazionali sul database del
Guidelines International Network (GIN),? mentre sono stati reperiti 798 documenti di
indirizzo tramite ricerca sul database NICE Evidence.

I documenti reperiti sono stati selezionati in base a tipo di ente produttore, am-
bito di interesse e data di pubblicazione. Delle tre LG prodotte negli ultimi 10 anni
da enti pubblici su diagnosi e trattamento delle demenze, solo una LG (linea guida
NG97 prodotta dal National Institute for Health and Care Excellence, NICE) ¢ risulta-
ta sovrapponibile in termini di ambito e obiettivi al documento proposto dal Fondo
per 'Alzheimer e le Demenze. Pertanto, in base alla metodologia proposta dal MM
SNLG-ISS ¢ stato concordato di procedere all’adattamento, aggiornamento e inte-
grazione del documento NG97 pubblicato dal NICE a giugno 2018 (da qui in poi
denominato LG NICE).#

La Linea Guida del NICE

La LG NICE ¢ stata elaborata nell'ambito delle attivita intraprese dal Governo del
Regno Unito tramite la Challenge on Dementia 2020 (CD 2020),° nata sulla base del-
la precedente Challenge on Dementia 2012-2015. La CD 2020 ha stabilito le strategie
nazionali per migliorare 'assistenza alle persone con demenza nel Regno Unito.® Gli
obiettivi della strategia includono: migliorare la diagnosi, la valutazione e l'assistenza
delle persone con demenza; garantire a tutte le persone con demenza un accesso equo
alla diagnosi; fornire al personale sanitario una formazione sulla demenza appropriata al
ruolo; garantire a ciascuna persona con una diagnosi di demenza un’assistenza adeguata.

La LG NICE, in questo contesto, ¢ stata elaborata a complemento della normativa
esistente in materia di gestione e organizzazione dell’assistenza alle persone con de-
menza e include indicazioni per garantire la qualita dell’assistenza fornita dai servizi
e dai professionisti sanitari.

I1 documento ha inoltre costituito la base per I'elaborazione di ulteriori documenti
integrativi finalizzati alla pianificazione dell’assistenza e appropriatezza degli inter-
venti.” Tali documenti fanno parte del piano di implementazione della CD 2020, i cui
principali strumenti sono costituiti dal “We// Pathway™® e dalla relativa “Full implemen-

tation guidance”’

~

https://guidelines.ebmportal.com/ (Ultima visita 30/08/2023)

https://www.evidence.nhs.uk/ (Ultima visita 30/08/2023)

http://www:.nice.org.uk/guidance/ng97 (Ultima visita 30/08/2023)
https://www.gov.uk/government/publications/prime-ministers-challenge-on-dementia-2020 (Ultima visita 30/08/2023)
https://www.england.nhs.uk/mental-health/dementia/ (Ultima visita 30/08/2023)
https://www.england.nhs.uk/mental-health/resources/dementia/ (Ultima visita 30/08/2023)
https://www.england.nhs.uk/mentalhealth/wp-content/uploads/sites/29/2016/03/dementia-well-pathway.pdf (Ultima visita
30/08/2023)
https://www.rcpsych.ac.uk/docs/default-source/improving-care/nccmh/dementia/nccmh-dementia-care-pathway-full-
implementation-guidance.pdf?sfvrsn=cdef189d_8 (Ultima visita 30/08/2023)
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11 Well Pathway, un care pathway, prodotto dal National Collaborating Centre for
Mental Health (NCCMH) in collaborazione con il NICE, ¢ stato sviluppato sulla
base della LG NICE e di altri documenti di indirizzo prodotti dal NICE, e sulla
base di esperienze esistenti riportate da stakeholder o dalla letteratura scientifica come
efficaci ed efficienti. Lo strumento ha l'obiettivo primario di: formare gli operatori
sulle nozioni essenziali relative alla demenza e al suo impatto sulle famiglie e sull’as-
sistenza; fornire informazioni sui servizi e sui modelli assistenziali disponibili per le
persone con demenza; descrivere i principi del Well Pathway ovvero il percorso ideale
di presa in carico delle persone con demenza e dei loro caregiver a partire dalla dia-
gnosi e supporto post diagnostico fino al fine vita (diagnose well, support well, live well,
die well); sintetizzare le raccomandazioni di comportamento clinico fornite dalla LG
NICE e dagli altri documenti di indirizzo prodotti dal NICE; fornire indicazioni sui
principali strumenti utili per I'implementazione dei percorsi assistenziali locali.

Lo strumento del Well Pathway, sia nella sua forma originale sia nella sua versio-
ne interattiva prodotta dalla University of Manchester,)® & stato elaborato come stru-
mento visivo sintetico per supportare i clinici nella schematizzazione del percorso
assistenziale ideale che la persona con demenza dovrebbe seguire al fine di ricevere
un’assistenza adeguata e appropriata. Lo strumento si costituisce come un’indicazione
basata sulle prove del percorso assistenziale ideale e fornisce quindi una struttura di
riferimento su cui costruire i percorsi assistenziali locali.

Adattamento della Linea Guida del NICE

Considerato il contesto e le finalita per le quali sono stati elaboratila LG NICE e il
Well Pathway assieme alle altre risorse per I'implementazione, 'obiettivo del Gruppo
di Lavoro (GdL) ¢ stato aggiornare e adattare tale documento e il relativo pathway.
I1 processo di adattamento si ¢ basato sulle indicazioni fornite dal MM SNLG-ISS.

Ambito

Il Comitato Strategico del SNLG, come citato, ha identificato la demenza tra i
temi prioritari per lo sviluppo di una LG. Considerata la rilevanza del tema, il Mini-
stero della Salute, tra le attivita previste dal Fondo per ’Alzheimer e le Demenze, si
avvale dellIstituto Superiore di Sanita per provvedere alla redazione di LG sulla dia-
gnosi e trattamento della demenza, nell’'ambito del SNLG, sulla base dell’evoluzione
delle conoscenze fisiopatologiche e terapeutiche derivanti dalla letteratura scientifica
e dalle buone pratiche nazionali e internazionali.

La sintomatologia della demenza, conseguente alla grave compromissione delle
funzioni cognitive, ¢ infatti caratterizzata da una disabilita progressiva la cui gestione
clinica e assistenziale risulta estremamente complessa. Va, inoltre, tenuto presente che
la condizione clinica del paziente con deficit cognitivo ¢ generalmente caratterizzata
dal fenomeno della multimorbilita, che & un fattore di rischio importante di disabilita

10 https://www.cheshire-epaige.nhs.uk/wp-content/uploads/2019/02/dementia-interactive-care-toolkit_280217_linked.pdf (Ultima
visita 30/08/2023)
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a cui si accompagnano problemi somatici, psichiatrici, sociali, etici e medico-legali.

Inoltre, a livello locale ¢ spesso presente un’organizzazione differenziata tra le diverse

Regioni e talora anche all’interno della stessa Regione, con una marcata variabilita

nell’offerta qualitativa e quantitativa dei servizi di diagnosi e cura. Spesso si rileva

anche una scarsa integrazione e collaborazione tra CDCD, servizi ospedalieri e terri-

toriali, medici di medicina generale e di assistenza domiciliare integrata, che rischia

di compromettere la presa in carico e la continuita assistenziale. La realta si presenta

molto variegata, con aree di sicura eccellenza accanto ad altre dove ¢ assolutamente

necessario intervenire per migliorare la qualita. I compiti dei soggetti deputati a svol-

gere la funzione di governance (Ministero della Salute, Regioni e Province Autonome,

enti locali), sulla base delle differenti prerogative e responsabilita, sono:

* fissare obiettivi e strategie;

* progettare le strutture di governo e di controllo;

* sorvegliare e valutare il funzionamento;

* misurare e valutare il grado di raggiungimento degli obiettivi;

* prevedere sistemi gestionali volti al miglioramento continuo e capaci d’intervenire
in corso d'opera per potenziare determinate performance.

In Italia sono numerose le iniziative rivolte alla demenza ma, nonostante gli sforzi
di Amministrazioni, Associazioni e professionisti sanitari e sociosanitari, la gestione
del problema ¢ ancora spesso affrontata in momenti e con percorsi distinti.

Sulla base dei risultati prodotti da uno studio su persone di eta superiore a 60 anni
(Sachdev 2015), la prevalenza di MCI si stima essere del 5,9% in persone di eta supe-
riore a 60 anni. In unanalisi per specifica fascia di eta, la prevalenza va dal 4,5% nella
popolazione da 60 a 69 anni, fino al 5,8% nella popolazione da 70 a 79 anni e al 7,1%
nella popolazione da 80 a 89 anni.

I1 MCI ¢ considerato un rilevante fattore di rischio di demenza e quindi un poten-
ziale target per trattamenti farmacologici e non farmacologici. La natura di tale condi-
zione, pero, non ¢ stata ancora del tutto chiarita e restano diversi aspetti da esplorare.
I soggetti con MCI, infatti, mostrano un tasso di progressione annuale a demenza che
va dal 5% al 15% a seconda del sezting e dei criteri diagnostici applicati.

Popolazione

* Persone di eta pari o superiore ai 40 anni con demenza, MCI o con un sospetto di
decadimento cognitivo.

* Caregiver formali o informali (inclusi i familiari) di persone di eta pari o superiore
ai 40 anni con demenza, MCI o con un sospetto di decadimento cognitivo.

* Professionisti sanitari che si occupano della gestione di persone di eta pari o supe-
riore ai 40 anni con demenza, MCI o con un sospetto di decadimento cognitivo.

Sottogruppi

* Pazienti ricoverati in ospedale.
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* Pazient ricoverati in strutture di lungodegenza.

* Pazienti residenti in strutture sociosanitarie.

* Persone con comorbilita (quali malattie cardio e cerebrovascolari, diabete, eccetera).
* Persone con patologie psichiatriche.

* Persone di eta da 40 a 65 anni con demenza a esordio precoce.

Popolazioni che non saranno oggetto della presente Linea Guida

¢ Persone con demenza a esordio in eta < 40 anni

Setting

Tutti i setting.

Principali aree tematiche

* Identificazione, diagnosi e diagnosi differenziale di MCI e demenze nel sezzing del-
le cure primarie e non specialistiche e nei sezting specialistici, inclusa identificazione
di possibili cause (per esempio farmaci).

* Modelli di organizzazione delle strutture sociosanitarie per I'assistenza e la presa in
carico delle persone con MCI e demenza e dei loro caregiver, inclusi coinvolgimen-
to e supporto dei pazienti e dei caregiver e formazione del personale.

* Identificazione dei bisogni specifici delle persone di eta da 40 a 65 anni con demen-
za a esordio precoce.

* Trattamenti farmacologici (inclusi nuovi trattamenti biologici e riposizionamento di
farmaci), riabilitativi, psicoeducativi, cognitivi e psicosociali per i sintomi cognitivi in
persone con MCI o demenza.

* Trattamenti farmacologici, riabilitativi, psicoeducativi, cognitivi e psicosociali per i
sintomi non cognitivi in persone con MCI o demenza.

* Gestione e trattamento delle condizioni fisiche e dei disturbi psichici coesistenti nel-
le persone con MCI o demenza.

* Valutazione e trattamento delle patologie intercorrenti in persone con MCI o de-
menza.

* Interventi di cure palliative o di fine vita nelle persone con demenza.

Esiti considerati

¢ Incidenza di demenza o MCI correttamente identificati e misure di accuratezza dia-
gnostica.

* Uso di risorse e costi.
* Lista di farmaci comunemente prescritti che possono causare demenza o MCI.
* Variazione della prevalenza di polifarmacoterapia appropriata.
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* Tassi di dimissione e piani terapeutici inappropriati.

* Esiti clinici (cognitivi, comportamentali e funzionali).

* (Cambiamento e risoluzione dei sintomi non cognitivi.

*  Accesso all’assistenza sociosanitaria.

* Esperienza, benessere, soddisfazione e qualita della vita relativa alla salute delle per-
sone con MCI o demenza e dei loro caregiver.

* Equita.

* Esiti di processo (aderenza del personale ai protocolli di monitoraggio).

* Eventi ed effetti avversi potenzialmente evitabili.

* Riduzione del dolore.

* Progressione clinica di MCI o demenza.

* Progressione clinica delle comorbilita e dei loro sintomi.

* Nuovi ricoveri e ricoveri potenzialmente evitabili.

e Errori di comportamento clinico (malpractice).

* Aderenza.

* Esiti relativi all'intervento (accordo, aderenza e soddisfazione) in persone con de-
menza o MCI e nei loro caregiver.

* Carico e stress del caregiver.

* Sovra- e sotto-prescrizione.

* Tempo allistituzionalizzazione.

* Frequenza di malattie/disturbi intercorrenti correttamente identificati in persone con
demenza.

* Benessere, soddisfazione lavorativa e competenza del personale.

Figure e professionalita coinvolte

Assistenti sociali, biologi, caregiver formali e informali e rappresentanti di familia-
ri, dietisti, educatori, fisioterapisti, geriatri, infermieri, logopedisti, medici di medi-
cina generale, neurologi, neuropsicologi, operatori sociosanitari, psichiatri, psicologi,
tecnici della riabilitazione psichiatrica, terapisti occupazionali.

Destinatari della Linea Guida

I1 contenuto della Linea Guida (LG) ¢ destinato a tutti i professionisti sanitari
e sociosanitari coinvolti nel processo di presa in carico delle persone con demenza o
MCI che operano in qualsiasi sezing di cura. Le raccomandazioni fornite nel docu-
mento sono inoltre destinate anche a tutti i decisori e ai responsabili di strutture che si
occupano dell’organizzazione e gestione dell’assistenza della popolazione con demen-
za o MCI afferente ai diversi contesti di cura, assistenza e presa in carico.

Bibliografia

Sachdev PS, Lipnicki DM, Kochan NA, et al. The Prevalence of Mild Cognitive Impairment in Diverse Geographical and Ethnocultural
Regions: The COSMIC Collaboration. PLoS One. 2015; 10(11): e0142388. Published 2015 Nov 5.
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Quesiti

11 Gruppo di Lavoro, nel corso della prima riunione di Panel, ha concordato di
adattare e aggiornare 34 quesiti della LG NICE e di aggiungere 13 nuovi quesiti. I
quesiti sono stati numerati da 1 a 24 con suddivisione di alcuni in piu sotto-quesiti,
per un totale di 47 quesiti.

I quesiti sono stati divisi in cinque aree tematiche: Percorso di identificazione, dia-
gnosi e supporto post diagnostico, Modelli assistenziali e coordinamento delle cure; Trat-
tamenti _farmacologici per i sintomi cognitivi; Interventi non farmacologici per i sintomi
cognitivi; Sintomi non cognitivi, malattie intercorrenti e cure palliative.

PERCORSO DI IDENTIFICAZIONE, DIAGNOSI E SUPPORTO POST DIAGNOSTICO

Q1 (Quesito NICE). Quali sono i metodi piu efficaci di case finding' per persone ad alto rischio di
demenza?

02a (Quesito NICE). Quali sono i metodi di valutazione primaria piu efficaci per decidere se riferire
una persona con sospetto di demenza a un servizio di diagnostica specialistica?

02b  (Quesito nuovo). Quali sono i metodi di valutazione primaria piu efficaci per decidere se riferire
una persona con sospetto di deficit cognitivo a un servizio di diagnostica specialistica?

02c (Quesito NICE). Quali sono i metodi pili efficaci per diagnosticare la demenza e i suoi sottotipi in
servizi specialistici per la diagnosi di demenza?

02d (Quesito nuovo). Quali sono i metodi pit efficaci per diagnosticare il Mild Cognitive Impairment
(MCI) e i suoi sottotipi in servizi specialistici per la diagnosi di demenza?

(03a (Quesito NICE). Quali farmaci che possono peggiorare il declino cognitivo sono comunemente
prescritti alle persone con demenza?

03b  (Quesito NICE). Quali sono gli strumenti piu efficaci per identificare i farmaci che possono
causare declino cognitivo?

04  (Quesito NICE). Quali sono i metodi piu efficaci per discriminare la demenza o la demenza con
delirium, dal delirium isolato?

Q5 (Quesito NICE). Qual e I'efficacia di counselling e supporto pre, peri e post diagnostico sugli esiti
relativi alle persone con demenza e ai loro caregiver?

06  (Quesito NICE). Quali sono i bisogni specifici delle persone di eta da 40 a 65 anni con demenza
a esordio precoce?

" Una ricerca attiva per valutare persone a rischio di demenza prima che si presentino i sintomi o siano sospetti.
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MODELLI ASSISTENZIALI E COORDINAMENTO DELLE CURE

20

Q7a

Q7b

Q7c

Q7d

Q8a
Q8b

Q9

Q10a

Q10b

Qt1t1a

Q11b

Q12a

Q12b

Q13

Q14a

Q14b

(Quesito NICE). Quali sono i metodi piu efficaci di pianificazione dell’assistenza, con
particolare attenzione al miglioramento degli esiti relativi alle persone con demenza e ai loro
caregiver?

(Quesito nuovo). Quali sono i metodi piu efficaci di pianificazione dell’assistenza, con
particolare attenzione al miglioramento degli esiti relativi alle persone con Mild Cognitive
Impairment (MCI) e ai loro caregiver?

(Quesito NICE). Come dovrebbe essere coordinata I’assistenza sanitaria e sociosanitaria per le
persone con demenza?

(Quesito nuovo). Come dovrebbe essere coordinata I’assistenza sanitaria e sociosanitaria per
le persone con Mild Cognitive Impairment (MCI)?

(Quesito NICE). Come dovrebbero essere monitorate le persone con demenza dopo la diagnosi?

(Quesito nuovo). Come dovrebbero essere monitorate le persone con Mild Cognitive
Impairment (MCI) dopo la diagnosi?

(Quesito NICE). Qual é 'impatto della formazione del personale sanitario e sociosanitario che
si occupa di demenza sull’esperienza delle persone con demenza e dei loro caregiver?

(Quesito NICE). Quali ostacoli ed elementi facilitatori hanno un impatto sul coinvolgimento
delle persone con demenza nelle decisioni riguardo alla loro assistenza presente e futura?

(Quesito NICE). Quali ostacoli ed elementi facilitatori hanno un impatto sulla possibilita
delle persone con demenza di utilizzare le disposizioni anticipate di trattamento e/o la
pianificazione condivisa delle cure?

(Quesito NICE). Esistono strategie di gestione ottimali (inclusi trattamenti) per persone con
demenza con coesistenti condizioni fisiche croniche?

(Quesito nuovo). Esistono strategie di gestione ottimali (inclusi trattamenti) per persone con
Mild Cognitive Impairment (MCI) con coesistenti condizioni fisiche croniche?

(Quesito NICE). Esistono strategie di gestione ottimali (inclusi trattamenti) per persone con
demenza e con disturbi mentali concomitanti?

(Quesito nuovo). Esistono strategie di gestione ottimali (inclusi trattamenti) per persone con
Mild Cognitive Impairment (MCI) e con disturbi mentali concomitanti?

(Quesito NICE). Quali sono i sistemi pill efficaci per gestire la transizione tra diversi setting
(casa, strutture residenziali e semi-residenziali, strutture riabilitative, ospedali, case di riposo)
per le persone con demenza?

(Quesito NICE). Qual é I'efficacia degli strumenti di valutazione esistenti nell’identificare i
bisogni dei caregiver?

(Quesito nuovo). Quali interventi/servizi sono pil efficaci per supportare il benessere dei
caregiver informali delle persone con demenza?
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TRATTAMENTI FARMACOLOGICI PER | SINTOMI COGNITIVI

Q15a

Q15b

Q15c

Q16a

Q16b

Q17a

Q17b

Q18a

Q18b

Q19

(Quesito nuovo). Qual é P'utilita (in termini di efficacia e sicurezza) di inibitori delle
acetilcolinesterasi e di memantina per il trattamento dei disturbi cognitivi in persone con
demenza di Alzheimer e come dovrebbe essere condotto il monitoraggio?

(Quesito nuovo). Qual é I'utilita (in termini di efficacia e sicurezza) di inibitori delle
acetilcolinesterasi e di memantina per il trattamento dei disturbi cognitivi in persone con Mild
Cognitive Impairment (MCI) e come dovrebbe essere condotto il monitoraggio?

(Quesito nuovo). Qual é P'utilita (in termini di efficacia e sicurezza) di un intervento con farmaci
biologici (immunizzazione attiva e passiva) in persone con demenza di Alzheimer o Mild
Cognitive Impairment (MCI) e come dovrebbe essere condotto il monitoraggio?

(Quesito NICE). Qual ¢ I'utilita di un intervento (riposizionamento) con farmaci che agiscono su
possibili concause eziologiche di demenza nel rallentare la progressione dei disturbi cognitivi?

(Quesito nuovo). Qual é I'utilita di un intervento (riposizionamento) con farmaci che agiscono su
possibili concause eziologiche di Mild Cognitive Impairment (MCI) nel rallentare la progressione
dei disturbi cognitivi?

(Quesito NICE). Quanto é efficace la co-prescrizione di inibitori delle acetilcolinesterasi e
memantina per il trattamento della demenza di Alzheimer?

(Quesito NICE). Quando dovrebbe essere interrotto il trattamento con inibitori delle
acetilcolinesterasi e memantina in persone con demenza di Alzheimer?

(Quesito NICE). Quali sono Iefficacia comparativa e la sicurezza di inibitori delle
acetilcolinesterasi e memantina nel migliorare i sintomi cognitivi nella demenza associata a
malattia di Parkinson?

(Quesito NICE). Quali sono I’efficacia comparativa e la sicurezza di inibitori delle
acetilcolinesterasi e memantina nel migliorare i sintomi cognitivi nella demenza a corpi di Lewy?

(Quesito NICE). Qual ¢ I'efficacia di inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina per le forme
di demenza diverse dalla demenza di Alzheimer?

INTERVENTI NON FARMACOLOGICI PER | SINTOMI COGNITIVI

Q20a

Q20b

Q20c

Q20d

Q20e

(Quesito NICE). Quali sono gli interventi non farmacologici pit efficaci per supportare le
funzioni cognitive in persone con demenza?

(Quesito NICE). Quali sono gli interventi non farmacologici piu efficaci per supportare le abilita
funzionali in persone con demenza?

(Quesito NICE). Quali sono gli interventi non farmacologici piu efficaci per supportare il
benessere delle persone con demenza?

(Quesito NICE). Quali sono i metodi pili efficaci per supportare le persone con demenza al fine
di promuovere I’autonomia e tutelare la sicurezza?

(Quesito nuovo). Quali sono gli interventi non farmacologici piu efficaci per supportare funzioni
cognitive, abilita funzionali e benessere in persone con Mild Cognitive Impairment (MCl)?

21



Torna all'indice

22

SINTOMI NON COGNITIVI, MALATTIE INTERCORRENTI E CURE PALLIATIVE

021a

021b

022a

Q22b

Q23

Q24

(Quesito NICE). Quali sono gli interventi farmacologici piu efficaci per gestire i sintomi
non cognitivi della malattia, come disturbi dello spettro della schizofrenia e altri disturbi
psicotici, disturbi depressivi, cambiamenti comportamentali in persone con demenza?

(Quesito NICE). Quali sono gli interventi non farmacologici piu efficaci per gestire i sintomi
non cognitivi della malattia, come disturbi dello spettro della schizofrenia e altri disturbi
psicotici, disturbi depressivi, cambiamenti comportamentali in persone con demenza?

(Quesito NICE). Esistono metodi efficaci per valutare le malattie intercorrenti in persone con
demenza, differenti da quelli gia in uso per persone senza demenza?

(Quesito NICE). Esistono metodi efficaci per trattare le malattie intercorrenti in persone con
demenza, differenti da quelli gia in uso per persone senza demenza?

(Quesito NICE). Come dovrebbero essere assistite le persone con demenza in caso di
ricovero ospedaliero?

(Quesito NICE). Quali interventi e approcci alle cure palliative sono piu efficaci per le
persone con demenza?
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Metodologia

Sulla base del Manuale Metodologico del SNLG-ISS (MM SNLG-ISS) il proces-

so di adattamento ha seguito il seguente schema:

Selezione dell’argomeno della LG

® Rilevanti

o Credibili e di qualita
abbastanza buona

© Abbastanza recenti

 Preferibilmente sviluppate

con approccio GRADE

Prioritizzazione dei quesiti

Identificazione di LG o RS appropriate

Verificare la corrispondenza tra le raccomandazioni
delle LG o RS identificate come fonti e ciascuno
dei quesiti prioritizzati

La raccomandazione i
corrisponde?

Sviluppo ex novo

EtD disponibile
dalla LG forte?

Sviluppo EtD Rivalutazione dei

giudizi nell’Etd

Sviluppo della raccomandazione

La raccomadazione
“Adoloptata” e simile
a quella originale?

RACCOMANDAZIONE NUOVA
ADOTTATA RACCOMANDAZIONE

LG = Linea Guida RS = Revisione Sistematica  EtD = Evidence to Decision
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I1 procedimento & basato sulla metodologia GRADE-ADOLOPMENT (G-A),
sviluppata da Schiinemann (2017) per 'adozione, adattamento o sviluppo ex novo di
raccomandazioni cliniche.

I1 seguente schema riassume graficamente il percorso di elaborazione di una LG
secondo la metodologia GRADE (GRADE 2013)! e del MM SNLG-ISS (CNEC
2023).2

Organizzazione, budget, pianificazione e formazione

Definizione delle priorita
|

Identificazione del
pubblico farget
e selezione degli
argomenti

T |
(PICO) Formulazione
dei quesiti

Utenti & | i
Stakeholder

Effetti (interventi,
test diagnostici)

Riassumere

scientifico

Comitato

tecnico- I'evidenza e

considerare le
informazioni

Importanza di outcome
e interventi, valori,

Dinamiche e
appartenenza
al gruppo
della linea
guida

aggiuntive utilita e preferenze
Paneldella — > ! ! |
linea guida Giudicare la qualita, Rischio di bias, impatto
forza o certezza del della malattia, utilizzo
corpo dell'evidenza delle risorse, effetti
sull’equita e
altre informazioni

Gruppo di | 1
lavoro Sviluppare le
raccomandazioni e
determinare la loro forza
|
Formulazione delle
raccomandazioni,
finalizzazione EtD
1
Presentazione e
peer review

Diffusione e
implementazione

o
o
(x}
(=]
=
m
—
=
=
=
m
-
)
(=}
[z}
m
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=
(=)
m
o
&
(=}
=
=
=
m
=
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=
-
(=
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(=}
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-
-
>
=
=
m
=
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(=
o
>

Valutazione e uso

Aggiornamento

" GRADE. Handbook for grading the quality of evidence and the strength of recommendations using the GRADE approach. Updated
October 2013. https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html (Ultima visita: 30/08/2023).

2 CNEC. Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica. v. 1.3.3 marzo 2023. Disponibile all’indirizzo:
https://www.iss.it/documents/20126/7949265/Manuale+Metodologico+-+marzo+2023.pdf/01f4bc8e-f3e6-66ec-bbe1-
£80186908c6¢?t=1679921943422 (Ultima visita: 30/08/2023).
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Calendario delle attivita svolte

Nomina del Comitato Tecnico-Scientifico, Chair e Co-Chair metodologico, ... 15 gennaio 2022
Bando per le candidature al Panel multidisciplinare 8 marzo 2022
Workshop per consultazione con le Societa Scientifiche sul documento di Scope 17 marzo 2022
Nomina Panel multidisciplinare 22 aprile 2022

Primo incontro del Gruppo di Lavoro 05 maggio 2022
Secondo incontro del Gruppo di Lavoro con formulazione dei 47 quesiti 11 maggio 2022
Consultazione aperta del documento di Scope 27 maggio 2022

Terzo incontro del Gruppo di Lavoro 27 ottobre 2022
Quarto incontro del Gruppo di Lavoro 2 dicembre 2022
Quinto incontro del Gruppo di Lavoro 28 febbraio 2023
Sesto incontro del Gruppo di Lavoro 20 aprile 2023
Settimo incontro del Gruppo di Lavoro 29 maggio 2023
Ottavo incontro del Gruppo di Lavoro 26 giugno 2023

Nono incontro del Gruppo di Lavoro 5 luglio 2023

Ultimo incontro del Gruppo di Lavoro 18 settembre 2023
Consultazione aperta della Linea Guida 6 ottobre - 5 novembre 2023
Revisione da parte di referee 18 ottobre - 7 novembre 2023
Pubblicazione della Linee Guida 7 dicembre 2023

Gruppo di Lavoro

Comitato Tecnico-Scientifico (CTS). Il ruolo del CTS comprendeva la definizio-
ne della struttura e dei ruoli del Gruppo di Lavoro (GdL), la selezione dei membri del
Panel, inclusi stakeholder e rappresentanti dei pazienti, infine, attraverso il coordinamen-
to delle attivita, ha assicurato la trasparenza e la tracciabilita del lavoro in ogni sua fase.

Panel multidisciplinare. Ciascun membro del Pane/ multidisciplinare € stato no-
minato a seguito di un bando pubblico per la selezione di esperti e di stakeholder e
rappresentanti di pazienti. Le domande ricevute in risposta al bando sono state va-
lutate dal CTS, che ha poi costituito il Pane/ multidisciplinare. I membri del Panel
hanno partecipato alle attivita della LG in qualita di singoli individui e non come
rappresentanti di specifiche organizzazioni, associazioni o societa scientifiche. Il Pa-
nel multidisciplinare ¢ stato coinvolto in tutte le fasi di sviluppo della LG a partire
dalla definizione dell'ambito e degli obiettivi fino alla definizione e votazione delle
raccomandazioni e stesura del documento finale.
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Sono stati inclusi nel Pane/ anche rappresentanti dei familiari/caregiver al fine di
garantire la considerazione di punti di vista, prospettive, preferenze ed esperienze loro
e delle persone con demenza/MCI.

Chair e Co-Chair metodologico. Entrambi hanno contribuito alle attivita di con-
divisione con il GdL di obiettivi e quesiti della LG e a tutte le fasi di revisione siste-
matica della letteratura e definizione delle raccomandazioni, garantendo il coinvolgi-
mento dei membri del Panel in tutte le fasi di sviluppo della LG.

Dewveloper. Le figure dei Developer hanno avuto il ruolo di coordinare tutte le
attivitd di sviluppo della LG garantendo la continuita delle attivita, 'applicazione
uniforme e standardizzata della metodologia GRADE e la trasparenza e tracciabilita
delle attivita.

Evidence Review Team (ERT). Composto da esperti clinici e metodologi, ha avu-
to il ruolo di valutare, sintetizzare e presentare al Pane/ multidisciplinare i risultati
della revisione sistematica della letteratura per ciascun quesito.

Gruppo per l'analisi economica ed Esperti di bioetica. Hanno avuto un ruolo di
riferimento per tutti gli aspetti economici e i risvolti etici nella sintesi e interpretazio-
ne dei risultati della revisione sistematica della letteratura e nella formulazione delle
raccomandazioni.

N

Servizio di documentazione. E costituito dallo staff del Servizio conoscenza e
comunicazione scientifica dell'ISS con competenze in formulazione di strategie di
ricerca e interrogazione di banche dati. I documentalisti:
¢ collaborano con 'ERT alla definizione del protocollo per la revisione sistematica

delle prove;

* interrogano le banche dati ed estraggono i documenti da sottoporre all’ERT;
* partecipano alla formulazione dei quesiti PICO;
* non hanno diritto di voto.

E possibile di avvalersi di gruppi metodologici esterni provenienti dai soggetti col-

laboratori selezionati dalla Direzione Generale dell’ISS tramite procedure di evidenza

pubblica.

Quality Assurance Team. E composto dal Direttore e dallo staff di ricercatori del
CNEC e ha il compito di assicurare che il processo di produzione delle LG sia confor-
me agli standard metodologici adottati dal CNEC. Nello specifico, il zeam partecipa
alla definizione dello scope, assicura che la revisione delle prove e le analisi economiche
siano aggiornate, credibili, robuste e rilevanti e verifica che ci sia un valido legame tra
prove e raccomandazioni. Il Direttore del CNEC firma le versioni preliminari e finali

dello scope e delle LG.

Per garantire la trasparenza e 'integrita del giudizio professionale, il MM SNLG-
ISS richiede a tutti i soggetti coinvolti a qualunque titolo nella produzione e/o valuta-
zione delle LG dell’ISS di dichiarare ogni circostanza in cui un interesse secondario
interferisce o potrebbe interferire con lo svolgimento imparziale delle funzioni all’in-
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terno del GdL. Ciascun membro del GdL, pertanto, ha dichiarato, compilando un
modulo predefinito, ogni interesse finanziario, professionale o di altro tipo rilevante
per 'argomento in esame che potrebbe indebitamente influenzare I'imparzialita del
giudizio. La dichiarazione ha incluso tutte le attivita, attuali o pianificate, commer-
ciali, non commerciali, economiche, intellettuali, istituzionali, attinenti al potenzia-
le ambito (scope) della LG. La sussistenza di potenziali conflitti d’interesse rispetto
all’argomento oggetto della LG ¢ stata valutata dal Comitato Tecnico Scientifico
(CTS). In caso di conflitto potenzialmente o palesemente rilevante, in base al MM,
¢ stata prevista l'applicazione delle seguenti misure per la sua gestione: a) esclusione
parziale dai lavori (per esempio, esclusione dalla parte di riunione o lavoro attinente
all'interesse dichiarato e dal relativo processo decisionale); b) esclusione totale (estro-
missione dalla partecipazione alle riunioni e al processo).

Tutti i moduli di Conflict of Interest (Col) sono disponibili come materiale supple-
mentare alla LG sul sito del SNLG-ISS.

Sviluppo della Linea Guida

Strategie di ricerca e selezione della letteratura

La ricerca della letteratura ¢ stata svolta in maniera gerarchica, includendo tutti gli
studi gia reperiti dalla LG NICE e rilanciando la ricerca alla data di ultimo aggior-
namento della stessa.

Daggiornamento della ricerca della letteratura ¢ stato eseguito sulle banche dati
Cochrane Library, PubMed ed Embase. Le strategie di ricerca utilizzate sono quelle
desunte dalle stringhe della LG NICE, mentre le stringhe per i quesiti aggiunti sono
state elaborate ex novo utilizzando come base le stringhe elaborate dal NICE per uni-
formita. Sono stati ricercati solo studi pubblicati in riviste peer reviewed in lingua in-
glese o italiana.

LU'interrogazione delle banche dati ha generato una lista di record per ciascun quesito.

A partire da ciascuna lista ¢ stato selezionato un elenco di articoli rilevanti e perti-
nenti all'argomento del quesito di riferimento. Per ciascun articolo selezionato ¢ stato
reperito il testo completo, cui sono stati applicati i criteri di inclusione ed esclusione
predefiniti. La valutazione qualitativa degli studi inclusi, l'estrazione dei dati e la sin-
tesi dei risultati sono state eseguite sulla base del metodo GRADE.

Per ciascun quesito sono stati selezionati studi con il disegno piu appropriato a
rispondere all'obiettivo della revisione. Nello specifico, per i quesiti relativi all'efficacia
e sicurezza degli interventi sono stati selezionati solamente studi sperimentali con un
braccio di controllo con placebo o trattamento standard (usual care) in quanto studi con
confronto tra due interventi sperimentali non consentono di stabilire I'efficacia assoluta
dei singoli interventi. Analogamente, studi che analizzavano combinazioni tra due o
pil interventi non sono stati inclusi (a meno che il #ria/ non includesse anche altri brac-
ci con persone allocate ai singoli interventi separatamente) in quanto tale disegno non
consente di valutare l'efficacia dei singoli interventi e di comprendere il valore aggiun-
tivo della combinazione. Per quanto riguarda i quesiti relativi all’utilita e accuratezza
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dei test diagnostici sono stati selezionati solamente studi di coorte/trasversali di tipo
diagnostico che riportavano dati di sensibilita, specificita e valore predittivo positivo
e negativo. La necessita degli studi di riportare i parametri di sensibilita, specificita
e valori predittivi ¢ in linea con la metodologia GRADE che richiede la valutazione
di implementabilita dei risultati, quindi la valutazione dell’appropriatezza dell’imple-
mentazione di un test nel contesto clinico. Laddove i parametri di sensibilita e speci-
ficita consentono di valutare 'accuratezza intrinseca del test, quindi la capacita discri-
minatoria dello strumento, i valori predittivi consentono di valutare la performance del
test nel contesto in cui lo si vuole applicare, in quanto dipendono dalla prevalenza della
condizione nel campione considerato. Di qui la necessita di escludere studi di tipo caso
controllo diagnostico in quanto basati su prevalenze che per disegno di studio sono ne-
cessariamente artefatte e che quindi non consentono di valutare la performance e utilita
del test nella pratica clinica. La necessita di tale informazione ¢ essenziale nel contesto
di una LG per determinare il profilo di utilita e di costo/utilita di ciascun test al fine
di formulare raccomandazioni di sanita pubblica. Per quanto riguarda quesiti che in-
dagavano specificamente le esperienze e preferenze di persone con demenza, caregiver
e/o professionisti sanitari sono stati selezionati studi di tipo qualitativo.

Tutti i documenti intermedi sono disponibili come materiale supplementare sul

sito del SNLG-ISS.

Esiti considerati come importanti

Come da metodologia GRADE, l'analisi delle prove estratte dagli studi & stata
eseguita considerando I'elenco degli esiti valutati come rilevanti dal Pane/ multidisci-
plinare. La scelta dei singoli esiti da considerare per ciascun quesito ¢ stata basata sulla
lista di esiti considerati nella LG NICE, discussa e approvata dal Pane/ multidiscipli-
nare. Sulla base degli esiti considerati dalla LG NICE sono state elaborate e votate le
liste di esiti per i quesiti elaborati ex novo.

A ciascun esito ¢ stato assegnato un punteggio utilizzando una scala a nove punti
e sulla base del punteggio mediano della votazione l'esito ¢ stato assegnato a una delle
tre categorie riportate nella Tabella 1.

Tabella 1. Gategorie di importanza per la votazione degli esiti

7,8,9 esiti essenziali
4,5,6 esiti importanti ma non essenziali
1,2,3 esiti non importanti

Valutazione dell’affidabilita delle prove

In accordo con la metodologia GRADE, per formulare le raccomandazioni ¢ stata
presa in considerazione l'affidabilita complessiva delle prove a supporto di ciascun
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quesito. Gli studi inclusi sono stati reperiti in fu// fext e sottoposti all’ Evidence Review
Team per lestrazione dei dati e la valutazione della qualita metodologica.

Per ciascun quesito, 'estrazione dei dati e la valutazione della qualita delle prove
sono state effettuate considerando le prove disponibili per ciascun esito, considerato
che la qualita intrinseca di uno studio puo variare a seconda dell’esito considerato
(vedere la Tabella 2). Al termine del processo di valutazione delle prove ed estrazione
dei dati sono state compilate tabelle di sintesi delle prove disponibili per ciascun esito
considerato in ciascun quesito incluso nella LG (Summary of Findings, SoF).

Tutte le tabelle SoF quantitative e qualitative sono state compilate con il supporto
del sistema GRADE Pro® e sono disponibili come materiale supplementare sul sito

SNLG-ISS.

Tabella 2. La valutazione dell’affidabilita delle prove secondo il metodo GRADE

AFFIDABILITA

Alta E molto probabile che le conclusioni tratte dagli studi raccolti siano rappresentative della realta.

Moderata E probabile che le conclusioni tratte dagli studi raccolti siano rappresentative della realta, ma
& possibile che vi siano differenze anche sostanziali tra le stime ottenute dagli studi e i valori
reali.

Bassa E possibile che le conclusioni tratte dagli studi raccolti non siano rappresentative della realta

e che vi siano differenze anche sostanziali tra le stime ottenute dagli studi e i valori reali.

Molto bassa E probabile che le conclusioni tratte dagli studi raccolti non siano rappresentative della realta
¢ che le differenze tra le stime ottenute dagli studi e i valori reali siano anche sostanziali.

PROVE QUANTITATIVE

L'approccio GRADE alla valutazione complessiva dell’affidabilita delle prove par-
te con la definizione del disegno di studio: sperimentale (Randomised Controlled Trial,
RCT), che rappresenta lo standard di riferimento; osservazionale, che ha debolezze
intrinseche nel metodo.

Per questo motivo alle revisioni sistematiche di RCT viene riconosciuto un livello
di afhidabilita in partenza alto, mentre alle revisioni sistematiche di studi osserva-
zionali viene riconosciuto un livello di affidabilita in partenza basso per le difficolta
intrinseche al disegno di controllare in particolare ias di selezione e confondimento.

Successivamente, nella valutazione dell’affidabilita delle prove intervengono com-
plessivamente sette fattori.

I primi quattro sono i fattori che possono determinare una riduzione della valuta-
zione di affidabilita delle prove a sostegno delle raccomandazioni.

Rischio di dias (Risk of bias). Possibili distorsioni nel disegno, nella conduzio-
ne e nell’analisi dello studio, valutate utilizzando le seguenti check/ist per la qualita

3 https://www.gradepro.org/ (Ultima visita: 30/08/2023)
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metodologica specifiche per disegno di studio: Revised Tool for Quality Assessment for
Diagnostic Accuracy Studies II (QUADAS II) (Whiting 2011) per la valutazione qua-
litativa degli studi diagnostici, Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in
randomised trials (RoB) (Higgins 2011) per gli studi sperimentali.

Variabilita (Inconsistency). Eterogeneita non spiegabile nelle stime riportate dagli
studi considerati, che puo essere causata da differenze nelle popolazioni, interventi,
esiti o metodologie utilizzati e pud determinare una minore affidabilita di tali risultati.

Non trasferibilita (Indirectness). Non trasferibilita dei risultati degli studi inclusi
tramite revisione sistematica della letteratura al contesto di applicazione della Linea
Guida. La trasferibilita puo essere ridotta a causa di differenze nella popolazione,
negli interventi, nelle misure di esito, o nei confronti adottati.

Imprecisione (Imprecision). Mancanza di riproducibilita dei risultati prodotti da-
gli studi inclusi. Gli studi con campioni di piccola dimensione oppure che osservano
un numero limitato di eventi possono essere imprecisi e di conseguenza fornire stime
con intervalli di confidenza (IC) ampi, determinando quindi un’incertezza rispetto
alla riproducibilita dei risultati.

I restanti tre fattori, nello specifico unampia dimensione dell'effetto, la presenza
di un gradiente dose-risposta ¢ la presenza di confondenti residui che possono aver
determinato una sottostima dell’effetto, possono, invece, aumentare l'affidabilita delle
prove, in particolare se applicati a studi osservazionali.

Per la valutazione complessiva delle prove a sostegno di ciascuna raccomandazione
¢ stato utilizzato il modello qui di seguito:

Rischio di bias alto / moderato / basso

Variabilita alta / moderata / bassa

Non trasferibilita alta / moderata / bassa
Imprecisione alta / moderata / bassa
Dimensione dell’effetto ampia / moderata / ridotta
Gradiente dose-risposta presente / assente / non applicabile
Confondenti residui presenti / assenti / non applicabile

Le prove a sostegno di ciascun esito considerato nei quesiti costituiscono la base
della discussione per la formulazione e grading delle raccomandazioni.

La definizione della forza di una raccomandazione, essendo basata su elementi
quali per esempio I'affidabilita delle prove e il rapporto tra rischi e benefici, riflette
un continuum. La valutazione complessiva dell’affidabilita delle prove non ¢ la somma
dell’affidabilita dei singoli studi inclusi, ma il riflesso sia della qualita metodologica
dei singoli studi sia del ruolo e peso che ciascuno di essi ha nel determinare la stima di
effetto complessiva. La categorizzazione discreta dei vari gradi di forza comporta un
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certo grado di arbitrarieta. Tuttavia, i vantaggi di semplicita e trasparenza superano
queste limitazioni.

PROVE QUALITATIVE

La qualita dei singoli studi qualitativi ¢ stata valutata utilizzando la check/ist quali-
tativa CASP (Critical Appraisal Skills Programme)*. La checklist & composta da 10 izem
raggruppati in tre sezioni identificate dalle seguenti domande: «i risultati dello studio
sono validi?», «quali sono i risultati?» e «i risultati aiuteranno a livello locale?».

In base alle valutazioni espresse per ogni ifem, ogni singolo studio ¢ stato classifi-
cato come a basso, moderato o alto rischio di bias.

Nei casi in cui per un singolo quesito siano stati identificati piu studi qualitativi,
i risultati di questi sono stati combinati attraverso unanalisi tematica. Esaminando i
risultati di ciascuno studio incluso, i temi descrittivi sono stati identificati e codificati
in modo indipendente. Una volta che tutti gli studi sono stati esaminati e codificati, i
temi e i sottotemi risultanti sono stati valutati per esaminarne la rilevanza rispetto al
quesito, 'importanza data a ciascun tema e la misura in cui ciascun tema ricorreva nei
diversi studi. Inoltre, i temi e i sottotemi emersi sono stati confrontati ed eventual-
mente integrati con quelli individuati dalla LG NICE. Si ¢ proseguito con la sintesi
utilizzando questi “temi descrittivi” per sviluppare “temi analitici”, che sono stati in-
terpretati alla luce dei quesiti di riferimento.

Il metodo CERQual (Confidence in the Evidence from Reviews of Qualitative rese-
arch) ¢ stato utilizzato per valutare la fiducia di ogni risultato di sintesi per ogni tema
identificato, ovvero per valutare la misura in cui un risultato € una rappresentazione
ragionevole del fenomeno di interesse (Lewin 2018). Il CERQual comprende quat-
tro componenti: limitazioni metodologiche, rilevanza, coerenza e adeguatezza dei
dati (vedere la Tabella 3). Sulla base del giudizio espresso per ogni componente, si

Tabella 3. Descrizione dei componenti dell’approccio CERQual

COMPONENTE

Limitazioni metodologiche  Dimensione delle distorsioni e dei problemi nella progettazione o nella
conduzione degli studi primari che hanno contribuito al risultato di una
revisione.

Rilevanza Dimensione del livello di applicabilita delle prove degli studi primari a sostegno
di un risultato della revisione al contesto specificato nel quesito.

Coerenza Quanto il risultato della revisione & ben supportato dai dati provenienti dagli
studi primari e fornisce una spiegazione convincente per i pattern trovati in
questi dati.

Adeguatezza dei dati Valutazione complessiva del grado di ricchezza e quantita di dati a supporto di
un risultato della revisione.

4 CASP qualitative checklist, https://casp-uk.net/casp-tools-checklists/ (Ultima visita: 30/08/2023)
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Tabella 4. Motivazioni per abbassare il giudizio di affidabilita per le prove qualitative

32

Limitazioni metodologiche  Non grave: se il tema ¢ stato identificato in studi a basso rischio di bias, il
giudizio non ¢ stato abbassato di livello.

Grave: se il tema & stato identificato solo in studi a rischio moderato o alto di
bias, il giudizio e stato abbassato di un livello.

Molto grave: se il tema ¢ stato identificato solo negli studi ad alto rischio di
bias, il giudizio & stato abbassato di due livelli.

Rilevanza Alto: se il tema ¢ stato identificato in studi molto rilevanti, il giudizio non & stato
abbassato di livello.

Moderato: se il tema ¢ stato identificato solo in studi rilevanti e parzialmente
rilevanti, il giudizio e stato abbassato di un livello.

Basso: se il tema ¢ stato identificato solo in studi parzialmente pertinenti, il
giudizio ¢ stato abbassato di due livelli.

Coerenza La coerenza ¢ stata affrontata sulla base di due elementi:
tra studi: il tema emerge in modo coerente da tutti gli studi pertinenti;

teorico: il tema fornisce una spiegazione teorica convincente per i pattern
trovati nei dati.

II' giudizio & stato abbassato di un livello una volta se vi erano dubbi su uno di
questi elementi di coerenza e due volte se vi erano dubbi su entrambi gli elementi.

Adeguatezza dei dati II'giudizio € stato abbassato se non vi erano dati sufficienti per sviluppare una
comprensione del fenomeno di interesse, a causa di studi, partecipanti od
osservazioni insufficienti.

assegna un livello di affidabilita complessivo tra alto, moderato, basso o molto basso.

Le prove qualitative sono state inizialmente valutate con un livello di affidabilita
alto e il giudizio per ogni tema ¢ stato poi abbassato di uno o piu livelli da questo
punto iniziale, come riportato nella Tabella 4.

Sviluppo delle raccomandazioni

In accordo con la definizione fornita dal metodo GRADE, la forza di una racco-
mandazione riflette la fiducia nella superiorita degli effetti desiderati di un intervento
rispetto agli effetti non desiderati.

Le raccomandazioni fornite dal presente documento sono classificate come forti
o deboli e a favore o contro un intervento, e per quanto l'affidabilita delle prove abbia
rappresentato un elemento importante nella determinazione della forza della rac-
comandazione, non ¢ stato l'unico, in quanto considerazioni cliniche e di contesto,
quali difficolta intrinseche al quesito, costi contenuti, assenza di rischio, migliore
accettabilita e accessibilita hanno in alcuni casi consentito di formulare raccoman-
dazioni forti in presenza di affidabilita delle prove bassa. In specifici casi sono state
formulate raccomandazioni di ricerca finalizzate a stimolare la produzione di prove
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in specifiche aree ritenute promettenti ma per le quali le prove disponibili sono an-
cora limitate.

Raccomandazioni forti: seguire il comportamento clinico raccomandato deter-
mina un beneficio per la maggior parte dei soggetti coinvolti. I benefici sono netta-
mente superiori ai rischi.

Raccomandazioni deboli: seguire il comportamento clinico raccomandato po-
trebbe non determinare un beneficio in tutti i soggetti coinvolti, & necessario tenere in
considerazione con maggiore attenzione circostanze, preferenze e valori del paziente
per determinare il migliore equilibrio tra rischi e benefici.

I1livello di raccomandazione forte ¢ stato utilizzato solo in presenza di informazioni
rilevanti a supporto di una chiara superiorita di effetti desiderabili, in caso di raccoman-
dazione positiva, oppure di effetti non desiderabili in caso di raccomandazione negativa.

I11ivello di raccomandazione debole, secondo il principio di cautela, ¢ stato, invece,
utilizzato nel caso in cui il bilancio tra effetti desiderabili e non desiderabili presenti
un margine di incertezza (in termini sia di ampiezza dell’effetto sia di grado di affida-
bilita nell'ampiezza dell’effetto, certainty of evidence), oppure in caso di superiorita di
effetti desiderabili solo per un sottogruppo di pazienti, oppure nel caso di limitazioni
di fattibilita, accettabilita, equita, uso delle risorse.

Secondo la metodologia GRADE, la forza delle raccomandazioni ¢ stata attribuita
in base ai seguenti elementi:

1. equilibrio tra esiti desiderabili e non desiderabili (#7ade-off) tenendo in considerazio-
ne le migliori stime della dimensione di effetti desiderabili e non desiderabili e la ri-
levanza dell’esito considerato (stima dei valori e delle preferenze);

2. grado di affidabilita nell'ampiezza dell'eftetto sugli esiti considerati importanti (affi-
dabilita complessiva del corpo delle prove);

3. grado di fiducia nei valori e nelle preferenze e loro variabilita;

4. fattibilita, accettabilita, equita, uso delle risorse.

Gli elementi sopraelencati sono stati sviluppati secondo il modello dell’Evidence to
decision framework (vedere la Tabella 5, p. 34).

Una prima versione del testo delle raccomandazioni ¢ stata redatta dai componenti
del GdL ed ¢ stata successivamente proposta e discussa con il Pane/ multidisciplinare
fino al raggiungimento di una versione finale condivisa votata dai soli componenti del
Panel multidisciplinare. Eventuali dissensi sono stati annotati e resi espliciti nell’ana-
lisi delle prove.

In caso di argomenti ritenuti rilevanti dal GdL ma non supportati da prove o sup-
portati da prove scarse o limitate ma suggestive di un possibile effetto positivo (forte
razionale, dati preliminari di importante effetto desiderabile), sono state formulate
“Raccomandazioni per la ricerca”, secondo la medesima procedura delle raccomanda-
zioni cliniche.

5 https://www.gradepro.org/ (Ultima visita: 30/08/2023)
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Tabella 5. Evidence to decision framework

Problema Esiste una priorita del problema?
Benefici e rischi e Qual ¢ I'affidabilita complessiva delle prove?
dell’opzione e Esiste un’incertezza importante riguardo a quanto le gente ritiene rilevanti gli

esiti principali?
o (li effetti desiderabili attesi sono ampi?
o Gli effetti non desiderabili attesi sono piccoli?
o Gli effetti desiderabili sono ampi rispetto a quelli non desiderabili?

Equita Quale sarebbe I'impatto sulle iniquita?
Acettabilita ["opzione ¢ accettabile per gli stakeholder chiave?
Fattibilita ['opzione ¢ facilmente implementabile?

Uso delle risorse * | e risorse richieste sono limitate?

e |'aumento di costo e contenuto rispetto ai benefici netti?

Le tabelle EtD sono state compilate con il supporto del sistema GRADE Pro° e
sono disponibili come materiale supplementare sul sito SNLG-ISS.

Consultazione aperta e revisione esterna

Il documento definitivo condiviso dal Pane/ & stato sottoposto a consultazione
aperta per un mese tramite il sito del’SNLG-ISS®. Tutte le osservazioni e i commenti
ricevuti a seguito della consultazione aperta sono stati raccolti e la loro integrazione
nel documento ¢ stata sottoposta a valutazione da parte del GdL. I commenti degli
stakeholder e le relative risposte sono riportati come materiale supplementare sul sito
del SNLG-ISS.

La versione finale del documento ¢ stata poi sottoposta a valutazione da parte di
due referee esterni indipendenti con il mandato esplicito di valutare sia i contenuti della
LG sia il percorso metodologico seguito. I commenti dei revisori e le relative risposte
sono disponibili come materiale supplementare sul sito del SNLG-ISS.

Aggiornamento e diffusione

In considerazione della continua evoluzione delle conoscenze medico-scientifiche,
l'aggiornamento del documento ¢ previsto entro tre anni (gennaio 2027).

Saranno adottate modalita multiple di diffusione del documento, che includeranno
i seguenti approcci:
* diffusione dell'iniziativa sui media e sulla stampa;
* invii postali ai centri di riferimento;

8 hitps://www.iss.it/snlg (Ultima visita: 30/08/2023)
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* pubblicazioni sul sito SNLG-ISS e sui siti internet di societa scientifiche, agenzie
sanitarie, eccetera,

* pubblicazioni scientifiche;
* presentazione a congressi nazionali e internazionali.

Risorse per 'implementazione

Care pathway

Considerata 'importanza cruciale di fornire indicazioni per la gestione delle per-
sone con demenza, in tutto il percorso di definizione della LG ¢ stata prestata par-
ticolare attenzione alla contestualizzazione delle raccomandazioni e alla loro imple-
mentabilita nella pratica clinica. Come citato, il GdL si ¢ quindi posto come obiettivo
anche l'elaborazione di un care pathway, a partire dalla base proposta dal Well Pathway
del Regno Unito. Il care pathway ¢ stato prodotto come strumento per facilitare la di-
vulgazione e I'implementazione delle raccomandazioni prodotte dalla LG ed ¢ fornito
come materiale supplementare sul sito del SNLG-ISS.

I1 percorso di diagnosi e presa in carico, o care pathway, ¢ una modalita di rappre-
sentazione visiva, in forma appunto di percorso, delle raccomandazioni elaborate nella
LG per facilitarne la lettura e 'implementazione. Lobiettivo di un care pathway &, in-
fatti, fornire una metodologia per l'organizzazione della presa in carico di un gruppo
definito di pazienti in un periodo definito di tempo.

In base alla definizione dell’European Pathway Association (EPA)” sono stati inclusi
nell’elaborazione del care pathway tutti gli elementi chiave utili a fornire un’assistenza
basata sulle prove (Evidence Based Medicine, EBM), considerando valori e preferenze
dei pazienti e dei loro familiari/caregiver, elementi utili a facilitare la comunicazione
e 'interazione tra professionisti sanitari e pazienti e familiari/caregiver e il coordina-
mento del processo di diagnosi e cura, definendo ruoli e sequenza delle attivita assie-
me alle risorse necessarie e appropriate per effettuare ciascun passaggio.

Indicatori

Uno degli obiettivi specifici del Fondo Nazionale per ’Alzheimer e le Demenze
¢ stato quello di condurre tre survey nazionali nei principali servizi dedicati alle per-
sone con demenza e disturbi cognitivi (Centri per i Disturbi Cognitivi e Demenze,
Residenze Sanitarie Assistenziali, Centri Diurni) al fine di mappare e monitorare i
livelli di assistenza e gestione delle cure sul territorio italiano. Inoltre, nell'ambito dei
lavori per la presente linea guida, ¢ stata condotta unanalisi dei dati di prescrizioni di
farmaci tramite il flusso dei dati OSMED ed ¢ stata condotta un’analisi di economia
sanitaria tramite flussi di dati correnti. L'insieme di tali lavori costituisce la base per
la definizione di indicatori di impatto dell’implementazione delle raccomandazioni
prodotte dalla presente Linea Guida.

Gli indicatori cosi identificati saranno monitorati tramite utilizzo dei flussi in-

7 http://e-p-a.org/care-pathways/ (Ultima visita: 30/08/2023)
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formativi correnti e tramite aggiornamento delle survey condotte nell'ambito delle
attivita del Fondo Nazionale per ’Alzheimer e le Demenze. In riferimento alla valu-
tazione diagnostica iniziale, si identifica come indicatore l'aumento della proporzione
di persone con diagnosi confermata che hanno effettuato una valutazione neuropsico-
logica completa. Inoltre, si identifica come indicatore 'aumento del numero di ore e
giorni settimanali di apertura delle strutture e 'aumento della proporzione di centri
che offrono servizi quali promozione delle figure giuridiche, supporto per pratiche
legali e di invalidita civile e fornitura di contatti con associazioni di familiari ed enti
del terzo settore.

In relazione all’accesso a interventi non farmacologici e presa in carico multidi-
sciplinare, si identifica come indicatore l'aumento della proporzione di persone con
diagnosi confermata e caregiver che hanno ricevuto trattamenti e interventi di tipo
psicosociale, psicoeducativo e riabilitativo e la proporzione di centri che oftrono spe-
cifici trattamenti, interventi e servizi (per esempio counselling, attivita informative,
monitoraggio a distanza) direttamente o in convenzione.

Per quanto riguarda i trattamenti farmacologici, si identifica come indicatore la
riduzione della proporzione di persone con diagnosi di demenza che hanno ricevuto
una o piu prescrizioni di farmaci con carico anticolinergico da medio ad alto. Inol-
tre, in riferimento ai farmaci utilizzati per il trattamento dei sintomi non cognitivi,
si identifica come indicatore la riduzione della proporzione di persone con diagnosi
confermata che hanno ricevuto una prescrizione di psicofarmaci e, in riferimento alle
persone con prescrizione di antipsicotici, 'aumento della proporzione di persone che
ricevono una rivalutazione del trattamento ogni quattro settimane.

Per quanto riguarda I'area del ricovero ospedaliero, si identifica come indicatore la
riduzione della durata media del ricovero in persone con diagnosi di demenza.
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Introduzione

Nei Paesi ad alto reddito si assiste a un progressivo invecchiamento della popola-
zione legato all'aumento della vita media, da una parte sostenuto dalla disponibilita
sempre maggiore di cure avanzate e mirate e dalla consapevolezza dell'importanza
della prevenzione, e dall’altra dal calo della natalita. Una simile tendenza ¢ stata sti-
mata per il futuro anche nei Paesi a pit1 basso reddito.

Le stime epidemiologiche descrivono un aumento esponenziale delle patologie le-
gate all’invecchiamento, tra le quali la demenza rappresenta la maggiore delle sfide, in
termini diagnostici, terapeutici e assistenziali.

Aftrontare la demenza ¢ una sfida complessa a partire dalla diagnosi. Per poter
accedere alle cure e al sostegno, le persone con demenza devono innanzi tutto ricevere
una diagnosi.

La formulazione di una diagnosi tempestiva, accurata e specifica consente di pia-
nificare interventi mirati e opportuni percorsi di assistenza e supporto, che coinvolga-
no la persona affetta e i suoi familiari, in tutte le fasi di malattia.

Un quadro di demenza puo essere sostenuto da diverse condizioni cliniche che,
sulla base di specifici criteri diagnostici, vengono inquadrate in entita nosologiche dif-
terenti. Caratteristica comune alle diverse forme di demenza ¢ il declino progressivo
delle funzioni cognitive che puo coinvolgere, in varia combinazione, diversi domini,
quali memoria, attenzione, funzioni visuo-spaziali, funzioni esecutive, linguaggio,
associato a una varieta di disturbi psicocomportamentali.

La demenza interferisce progressivamente con la capacita critica e di giudizio della
persona, rendendola incapace di gestire le pitt comuni attivita della propria vita, con
graduale perdita di autonomia in tutte le funzioni, anche le piti semplici. La demen-
za coinvolge non solo la persona che ne ¢ affetta ma, precocemente, i suoi familiari,
influenzando affetti e relazioni sociali. Il maggior carico in tutte le fasi di malattia
coinvolge primariamente chi si prende direttamente cura del paziente, come i caregiver
informali, ma anche i professionisti sanitari.

E evidente negli ultimi anni la rilevanza che la comunita scientifica pone sulla
ricerca di biomarcatori che potrebbero consentire una diagnosi precoce della demenza,
con lobiettivo ancora pit rilevante di intervenire tempestivamente con trattamenti
farmacologici che, quando disponibili, possano modificare la storia naturale della
malattia. Nonostante tale assunto, non ¢ in questo momento chiara la resa, in termini
di effettivo impatto sulla salute dei pazienti e dei familiari, che deriverebbe da un
processo di case finding, processo di valutazione attiva delle persone a rischio di svi-
luppare la patologia.

Lopportunita di individuare tempestivamente un declino cognitivo legato a de-
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menza, enfatizzata negli ultimi anni dalla comunita scientifica, coinvolge in prima
linea nel percorso diagnostico il contesto delle cure primarie. Il Medico di Medicina
Generale (MMG) rappresenta il primo contatto con la persona che riferisce modi-
ficazioni cognitive e comportamentali e con i suoi familiari. Panamnesi familiare e
patologica, il colloquio clinico e alcuni iniziali esami diagnostici possono orientare il
MMG nel percorso che conduce a definire 'iniziale sospetto di demenza. Tale approc-
cio consente inoltre di orientarsi riguardo al sospetto di forme di demenza primaria,
da indirizzare presso i centri specialistici per i disturbi cognitivi e le demenze (Centri
per i Disturbi Cognitivi e Demenze, CDCD), o di condizioni che coinvolgono secon-
dariamente la sfera cognitiva e possono rappresentare cause reversibili di declino co-
gnitivo, che necessitano di diversi opportuni sefing e percorsi diagnostici specialistici
di trattamento e assistenza (idrocefalo normoteso, patologie internistiche e condizioni
tossico-metaboliche, neoplasie cerebrali, ematoma subdurale). La valutazione in am-
bito specialistico si rende inoltre necessaria per la definizione diagnostica di casi in cui
il disturbo neurocognitivo sia associato a una pregressa encefalite, a encefalite limbica
e altre condizioni immuno-mediate, a encefaliti paraneoplastiche, condizioni definite
peraltro da un peculiare esordio clinico del disturbo cognitivo, in genere subacuto, as-
sociato a comparsa di crisi epilettiche. Inoltre, dato che le persone con demenza hanno
un aumento significativo del rischio di de/irium e molte persone anziane con delirium
hanno demenza non diagnosticata, ma, di contro, alcuni anziani con de/irium presen-
tano poi un eccellente recupero del disturbo, la distinzione tra de/irium isolato, demen-
za e delirium nel contesto di una demenza appare fondamentale soprattutto nell’ambito
dei ricoveri ospedalieri per acuti, dove la corretta diagnosi pud influenzare la decisione
sul trattamento da instaurare e la pianificazione terapeutica alla dimissione.

E necessario individuare test utilizzabili nel se##ing delle cure primarie che possano
conciliare accuratezza diagnostica e ridotto tempo di somministrazione, considerando
le tempistiche disponibili nei vari sezzing sanitari.

I1 sospetto di demenza posto in un sefzing di cure primarie consente di affronta-
re precocemente il successivo piti complesso percorso diagnostico presso i CDCD,
mirato alla conferma della patologia e alla piu raffinata definizione diagnostica diffe-
renziale delle diverse forme di demenza, necessaria alla tempestiva pianificazione di
interventi mirati.

La diagnosi di demenza primaria resta al momento eminentemente clinica, basata
sulla conferma di deficit cognitivo rilevato da valutazioni neuropsicologiche mirate
e guidata da specifici criteri diagnostici elaborati in contesti di Consensus e Working
Group.

In tali contesti sono stati elaborati non solo criteri che riguardano la diagnosi di
demenza, ma anche criteri che supportano I'identificazione di una condizione definita
Mild Cognitive Impairment (MCI), caratterizzata da coinvolgimento di lieve entita di
uno o pitt domini cognitivi (attenzione, funzioni esecutive, apprendimento e memo-
ria, linguaggio, abilita percettivo-motorie, cognizione sociale), basata su: 1) testimo-
nianza del paziente, di un informatore attendibile o di un clinico; 2) chiari deficit delle
prestazioni cognitive risultanti da una valutazione neuropsicologica standardizzata.
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I1 deficit descritto non deve manifestarsi esclusivamente nel contesto di delirium e
non deve essere attribuibile ad altri disturbi mentali (per esempio disturbo depressivo
maggiore o schizofrenia).

La condizione di MCI, che non era stata considerata nei primi criteri per la dia-
gnosi di demenza di Alzheimer (A/zheimer’s Disease, AD) definiti dal National Insti-
tute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) e dallAlzhei-
mer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA) Workgroup nel 1984, viene
inizialmente descritta da Petersen (Petersen 1997) e da Winblad (Winblad 2004) e
poi definita nei criteri diagnostici del workgroup del National Institute on Aging (NIA)
nella revisione del 2011. In questa iniziale definizione di MCI si specifica che il coin-
volgimento cognitivo di grado lieve non si accompagna a significative ripercussioni
sulle relazioni sociali e sull’autonomia della persona, che tuttavia, rispetto al passato,
pud impiegare pit tempo, essere meno efficiente e commettere piu errori nello svolgi-
mento di tali attivita (Albert 2011).

Ferma restando la preservazione dell’indipendenza nelle abilita funzionali, nella
condizione di MCI possono essere presenti sottili deficit nelle attivita strumentali di
vita quotidiana (Instrumental Activities of Daily Living, IADL) (Petersen 1999, Peter-
sen 2004, Petersen 2018, Winblad 2004). Un crescente numero di studi mostra che
sono maggiormente interessate quelle IADL che determinano un maggior carico co-
gnitivo e richiedono maggiore performance funzionale. Le persone con MCI e deficit
delle IADL sembrano avere un rischio maggiore di convertire a demenza rispetto ai
pazienti con MCI senza deficit delle IADL (Jekel 2015).

La prevalenza stimata di MCI ¢ del 6,7% nella fascia d’eta 60-64 anni, 8,4% nel-
la fascia 65-69 anni, 10,1% nella fascia 70-74 anni, 14,8% nella fascia 75-79 anni e
25,2% nella fascia 80-84 anni (Petersen 2018).

Un concetto importante che va ribadito ¢ che la condizione di MCI non neces-
sariamente progredisce a demenza. Le persone in cui viene diagnosticato un MCI
possono rimanere stabili, mostrare regressione del quadro e ritornare cognitiva-
mente intatte o progredire a demenza. La riconversione a normalita dei soggetti
con MCI ¢ stimata, nelle diverse casistiche, tra il 14,4% e il 55,6% (Canevelli 2016,
Petersen 2018), ma restano a maggior rischio di sviluppare nuovamente una condi-
zione di MCI o di progredire a demenza rispetto alle persone che non hanno mai
ricevuto la diagnosi di MCI (tra il 55% e il 65%). Una percentuale stimata fino al
37% di MCI amnesico (aMCI) (Perri 2007) resta stabile, senza mostrare progres-
sivo declino a demenza.

Le persone con MCI hanno un rischio aumentato di progressione a demenza ri-
spetto alla popolazione di pari eta senza MCI. L'incidenza cumulativa per lo sviluppo
di demenza in soggetti con MCI di eta > 65 anni nei due anni successivi alla diagnosi
¢ pari al 14,9%. Nelle persone con MCI, rispetto a soggetti di pari eta, il rischio re-
lativo (RR) di sviluppare demenza di ogni tipo ¢ 3,3, quello di sviluppare AD ¢ 3,0
(Petersen 2018).

Sin dal 1980 diversi studi hanno analizzato la condizione di declino cognitivo
soggettivo e la sua relazione con il rischio futuro di sviluppare un declino cognitivo
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misurabile. Nel 2014 un working group internazionale ha coniato il termine di Decli-
no Cognitivo Soggettivo (Subjective Cognitive Decline, SCD, o Subjective Cognitive
Impairment, SCI) per descrivere la condizione in cui la persona riferisca di sperimen-
tare un disturbo delle abilita cognitive, come difficolta nel ragionamento, memoria,
attenzione, che non interferisce con la sua autonomia e soprattutto non ¢ obiettivato
clinicamente (Jessen 2014).

I primi criteri clinici diagnostici per la diagnosi di AD del National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) e LAlzheimer’s Disease
and Related Disorders Association (ADRDA) Workgroup del 1984 (McKhann 1984)
erano in gran parte basati sull’esclusione di altre condizioni che possono causare la
demenza e, sinteticamente, definivano ’AD come «un acquisito progressivo deterio-
ramento cognitivo, comportamentale e funzionale senza altre cause evidenti in 2 o
pit funzioni cognitive». In questi criteri non si faceva cenno all’eziologia degenerativa
dell’AD né erano al tempo disponibili criteri diagnostici specifici per altre importanti
forme di demenza degenerativa, come la demenza a corpi di Lewy (Dementia with
Lewy Bodies, DLB), la demenza frontotemporale (Frontotemporal Dementia, FTD) e
la demenza vascolare sottocorticale, successivamente definiti.

I criteri NINCDS-ADRDA per la diagnosi di AD sono stati successivamente
aggiornati nel 2011 (criteri National Institute on Aging and Alzheimer’s Association,
NIA-AA) (Albert 2011, McKhann 2011, Sperling 2011), in seguito all’incremento
delle conoscenze riguardo alla fisiopatologia, la relazione tra patologia molecolare e
il decorso temporale che porta alla comparsa dei sintomi clinici. Quattro workgroup
internazionali hanno definito le diverse fasi della patologia AD, concordando una
distinzione semantica e concettuale tra i processi fisiopatologici del’AD (AD-P)
e le varie sindromi clinicamente osservabili che ne derivano (AD-C). In parti-
colare, viene operata una distinzione tra definizioni sindromiche che definiscono
diverse espressioni cliniche, qualitative e quantitative, della malattia e il processo
fisiopatologico che ¢ alla base di queste. In questo contesto per la prima volta sono
esaminate dai workgroup del NIA le prove su biomarcatori, epidemiologia e aspetti
neuropsicologici, che potrebbero rappresentare i migliori predittori di rischio di
progressione da una condizione cognitiva ‘normale’, a quella di MCI, a quella di
demenza, definendo gli stadi preclinici della patologia. Viene proposta una classi-
ficazione dell’AD a tre livelli, i primi due intesi a uso clinico, il terzo, che definisce
AD Probabile o Possibile sulla base di prove fisiopatologiche, riservato a uso di
ricerca (Sperling 2011).

E molto importante considerare che il NIA sviluppa due serie di criteri di con-
senso: 1) i criteri clinici di base (Core Clinical Criteria) che possono essere utilizzati
in tutti i setting specialistici clinici e assistenziali e che possano essere ampiamente
applicati, senza necessita di ricorrere a test e/o procedure avanzate, da distinguere
chiaramente da 2) i criteri di ricerca (Clinical Research Criteria) che possono essere
utilizzati in ambito accademico e nella ricerca clinica, inclusi i #7ia/ clinici (criteri di
eleggibilita in #rial clinici che riducano l'eterogeneita dei soggetti arruolati, individu-
ino le persone a maggior rischio per endpoint e a maggior probabilita di risposta). Nel
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contesto di ricerca viene dunque considerato l'uso di biomarcatori, rappresentati da
metodiche avanzate di diagnostica per immagini e misurazione di parametri valutati
sul liquido cefalorachidiano (liquor). Viene sottolineato nel documento che tali racco-
mandazioni sono intese esclusivamente per ricerca, mirate a consentire un intervento
piu precoce in una fase di patologia preclinica/prodromica in cui eventuali terapie in
grado di modificarne il decorso possano essere piu efficaci. Viene anche ribadito come
sia necessario un notevole lavoro per validare i biomarcatori e convalidare i criteri
che li utilizzano, in previsione di un uso in ambito assistenziale di comunita, lavoro
di validazione che al momento ¢ in corso ma non ¢ stato completato per nessun bio-
marcatore. Quindji, la condizione che il workgroup NIA definisce come MCI dovuto
ad AD non puo essere attualmente diagnosticata con un test di laboratorio. Il MCI &
una sindrome definita da criteri clinici, cognitivi e funzionali che richiede, per la sua
definizione, il giudizio di un medico specialista.

Nel 2018 il NIA definisce un Research Framework a uso esclusivo di ricerca e non
nella pratica clinica, in cui ’AD ¢ definita in base ai processi patologici sottostanti che
possono essere documentati dall’esame post mortem o in vive da biomarcatori e non
diagnosticata in relazione alle conseguenze cliniche della patologia (sintomi/segni)
(Jack 2018). Questo assunto sposta la definizione di AD nelle persone viventi da un
costrutto sindromico a uno biologico.

Nel 2007 anche International Working group (IWG) aveva proposto una rivisita-
zione dei criteri NIA e DSM IV proponendo nuovi criteri, a esclusivo scopo di ricerca,
successivamente rielaborati nel 2010, 2014 e 2021, nei quali viene evidenziato il pos-
sibile ruolo dei biomarcatori nell’accrescere l'accuratezza diagnostica, definendo ’AD
come una entita clinico-biologica. Nell'ultimo aggiornamento del framework dell TWG
I’AD & caratterizzata come un’entita clinico-biologica, definita da uno specifico fenoti-
po clinico associato all’evidenza in vivo di patologia caratteristica del’AD, che puo es-
sere valutata e definita in vivo da biomarcatori quali § amiloide (amyloid-f, Ap) (bassa
concentrazione di Af 42 o aumento del rapporto AP 40 / A 42 nel liquor; aumentata
captazione del tracciante nella PET per amiloide) e biomarcatori della patologia 7au
(aumento della 7au fosforilata nel liquor; aumento della captazione del tracciante nella
PET per la 7au). Gli stessi Autori sottolineano che la definizione di biomarcatore non
¢ pronta per essere applicata in ambito clinico e per la diagnosi di persone che non pre-
sentino deterioramento cognitivo (Dubois 2007, 2010, 2014, 2021).

Diversi workgroup hanno definito i criteri neuropatologici del’AD. I criteri pit
comunemente utilizzati sono i criteri di Khachaturian (Khachaturian, 1985), i Con-
sortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) criteria for the neuro-
pathological assessment of Alzheimer’s disease (Mirra 1991) e i Criteri del NIA-Reagan
Institute (Consensus Recommendations for the Postmortem Diagnosis of Alzheimer’s Disease
Neurobiology of Aging, 1997).

Il Manuale Diagnostico e Statistico dei disturbi Mentali-DSM (American Psy-
chiatric Association DSM-5-TR) categorizza la diagnosi di Disturbo Neurocognitivo
(Neurocognitive Disorder, NCD) distinguendo un Disturbo Neurocognitivo Minore
(Minor NCD) e un Disturbo Neurocognitivo Maggiore (Major NCD).
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La diagnosi di NCD Maggiore ¢ supportata dall’evidenza di un significativo de-
clino cognitivo rispetto a un precedente livello di prestazioni in uno o pitt domini
cognitivi, basato su preoccupazione dell’individuo, di un informatore esperto o del
clinico che ha verificato un declino significativo delle funzioni cognitive, e su una
sostanziale compromissione delle prestazioni cognitive, preferibilmente documentata
da test neuropsicologici standardizzati o, in assenza di questi, da un’altra valutazio-
ne clinica quantificata. I deficit cognitivi devono interferire con I'indipendenza nelle
attivitd quotidiane. La diagnosi di sottotipo di demenza ¢ poi supportata da criteri
diagnostici specifici per ogni forma.

La diagnosi di NCD Minore si fonda su modesto declino cognitivo rispetto a un
precedente livello di prestazioni in uno o pitt domini cognitivi sulla base di preoccupa-
zione dell'individuo, di un informatore esperto o del rilievo del clinico. Uindividuazione
del disturbo deve preferibilmente essere documentata da test neuropsicologici stan-
dardizzati o, in assenza di questi, da un’altra valutazione clinica quantificata. I deficit
cognitivi del NCD Minore non interferiscono con la capacita di autonomia nelle atti-
vita quotidiane che appaiono conservate, anche se puo essere richiesto alla persona uno
sforzo maggiore e strategie di compensazione o di adattamento.

In entrambi i casi, NCD Maggiore e Minore, va escluso che i deficit cognitivi,
soprattutto in occasione di una nuova diagnosi, si verifichino esclusivamente nel con-
testo di un delirium o siano spiegati da altri disturbi psichiatrici.

E importante sottolineare che, dal momento che '’AD ¢ una malattia lenta e
progressiva, non caratterizzata da eventi specifici determinanti che ne possano
definire I'insorgenza, la sua diagnosi resta particolarmente impegnativa per i medici,
data I'impossibilita di individuare con certezza i momenti di transizione che ne
identificano I'esordio.

Nel corso degli ultimi anni un crescente rilievo ¢ stato dato al supporto alla dia-
gnosi di demenza offerto da metodiche sempre pit avanzate di neuroradiologia strut-
turale e funzionale e di analisi bioumorale, in particolare su liquor, per I'identifica-
zione di biomarcatori che possano consentire un supporto alla diagnosi differenziale
di sottotipo di demenza. Ampia discussione ¢ in corso sull’utilita e validita di questi
approcci nell'orientamento diagnostico, validita che richiede che la metodica diagno-
stica indagata sia confrontata con il miglior test disponibile di comprovata efficacia.
Nella diagnosi di demenza, I'esame neuropatologico costituisce al momento il mi-
gliore e pitt adeguato standard di riferimento (go/d standard) rispetto al quale valutare
l'accuratezza di qualsiasi altro criterio clinico o strumento diagnostico da utilizzare.
Lesame istopatologico, tuttavia, ¢ riservato all'osservazione post mortem, non essendo
prevista, da buona pratica clinica, una biopsia in vita, salvo in situazioni eccezionali
legate a particolari diagnosi difterenziali. Per tale ragione, i test diagnostici utilizzati
negli studi sono per lo pitt confrontati con reference standard rappresentati dai criteri
clinici diagnostici prima elencati.

Tecniche diagnostiche di neuroradiologia avanzate sono disponibili per esami di
tipo strutturale e funzionale.
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La Risonanza Magnetica (RM) dell’encefalo, o nel caso non disponibile o con-
troindicata, la Tomografia Computerizzata (TC) cerebrale, consentono di valutare
morfologicamente e volumetricamente il cervello. Il ruolo di queste metodiche nella
pratica clinica ¢ quello di individuare alterazioni strutturali caratterizzate da riduzio-
ne di volume corticale e sottocorticale e dilatazione ventricolare indicative di atrofia
parenchimale o condizione di idrocefalo, lesioni di natura vascolare (ischemica, emor-
ragica, malformativa), lesioni inflammatorie, infettive, o lesioni occupanti spazio.

La RM volumetrica consente un’analisi anatomica regionale mirata di tipo quan-
titativo, volta a evidenziare, nello specifico contesto diagnostico dell’AD, perdita di
tessuto e ridotto volume (atrofia), in particolare a livello dell’ippocampo e di altre
strutture temporali, sedi caratteristiche della degenerazione. La valutazione delle
scansioni in RM puo essere supportata da scale qualitative approvate (per esempio
Global Cortical Atrophy scale, GCA, e Indice di Scheltens per atrofia, scala Fazekas per
il carico cerebrovascolare).

Le piu recenti metodiche di neuroimmagine funzionale in diagnostica medico-
nucleare (PET, SPECT) consentono, mediante utilizzo di radiofarmaci, traccianti
e radioligandi, di studiare l'attivita metabolica e I'integrita funzionale di specifiche
regioni cerebrali, corticali e sottocorticali. In particolare, la **F-fluoro-desossiglucosio
PET (®F-FDG PET), che mediante infusione di analogo marcatore del glucosio con-
sente di valutarne il metabolismo regionale cerebrale, appare la metodica maggior-
mente utilizzata nel sospetto di AD. In alternativa la Single-Photon Emission Compu-
ted Tomography (SPECT), mediante specifici radionuclidi/radioisotopi iniettati nel
soggetto, consente, dopo ricostruzione tomografica, di valutare specifiche regioni di
interesse cerebrale, corticale e sottocorticale. I traccianti maggiormente utilizzati sono
#mTe-HMPAO (*"Tc-esametil-propilene-amino-ossima), o **"Tc-esametazima. Dal
momento che il flusso ematico cerebrale & strettamente correlato al metabolismo lo-
cale e all’energia utilizzata, il tracciante **Tc-HMPAO (cosi come il similare **™Tc-
ECD, *"Tc-etil-cisteinato dimero) ¢ utilizzato per valutare il metabolismo cerebrale
delle diverse regioni.

Nel sospetto di demenza in corso di malattia di Parkinson (Parkinson’s Disease,
PD) e di demenza a corpi di Lewy (Dementia with Lewy Bodies, DLB), sinucleinopatie
definite da degenerazione caratteristica del pathway nigrostriatale, ¢ di supporto dia-
gnostico la '#I-FP-CIT (DaT scan) SPECT, che consente di valutare la funzionalita
del recettore presinaptico della dopamina (dopamine transporter, DAT), a livello stria-
tale. L’alterazione che puo essere evidente in queste due forme di parkinsonismo con-
sente tuttavia di porre diagnosi differenziale solo rispetto a patologie che non presen-
tino degenerazione nigrostriatale, ma non tra i diversi parkinsonismi atipici primari
che condividono questa alterazione. A tale riguardo appare invece utile la scintigrafia
miocardica MIBG radiomarcata con iodine 123 (123 iodine metaiodobenzylguanidine,
1Z[-MIBG) che valuta in modo non invasivo U'integrita delle terminazioni simpati-
che cardiache presinaptiche postgangliari. Questa metodica, originariamente utiliz-
zata nello studio di patologie cardiache, ha successivamente mostrato una riduzione
dell'uptake in soggetti con patologie a corpi di Lewy, come PD e DLB, tanto da essere
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considerata a supporto della diagnosi clinica in caso di incertezza diagnostica rispetto
ad altri parkinsonismi atipici.

La neuropatologia dell’AD ¢ sostenuta da una doppia proteinopatia, caratterizzata
dalla patognomonica coesistenza a livello cerebrale di aggregati extracellulari di fi-
brille di Ap 42, che costituiscono le placche amiloidee, e aggregati intraneuronali di
proteina 7au iperfosforilata (p-7au), chiamati grovigli neurofibrillari (neurofibrillary
tangle, NFT). Su questo presupposto si sono sviluppate le pit recenti metodiche di
indagine volte a individuarne biomarcatori diagnostici.

Limaging PET mediante ”!C-Pittsburgh compound B (*'C-PiB) e altri analoghi
traccianti fluorurati piu tardi sviluppati, quali ®F-florbetapir, **F-florbetaben, '*F-
flutemetamol, marcando nello specifico il legame alla forma fibrillare dell’A, ha
consentito di evidenziarne 'aumentata deposizione a livello corticale, consentendo
la quantificazione del carico amiloideo cerebrale (PET amiloide). Tale esame di neu-
roimmagine medico-nucleare ¢ attualmente disponibile e utilizzato principalmente in
contesti specialistici di ricerca. Analogamente, € stata pili recentemente messa a punto
la Tuu-PET (¥F-flortaucipir Positron Emission Tomography), che utilizza un tracciante
specifico per la proteina 7au fosforilata.

Per quanto riguarda invece gli esami bioumorali, un ampio campo della ricerca
a fine diagnostico ha focalizzato l'attenzione sul dosaggio di AP 42, p-Tau e t-Tau a
livello liquorale e, piti recentemente, plasmatico, con lo scopo di individuare marcatori
bioumorali che consentano di supportare la diagnosi di AD e la diagnosi differenziale
rispetto alle altre forme di demenza.

In particolare, in relazione al’AD, vengono descritte una riduzione della concen-
trazione di AP 1-42 e del rapporto tra AR 1-42 / Af 1-40 nel liquor, a causa del se-
questro della AP 1-42 a livello delle placche amiloidee cerebrali, e un aumento di 7au
iperfosforilata (p-Z7au) che concorre alla formazione dei NFT, e di 7au totale (t-7au),
legata al danno neuronale e considerata marker di neurodegenerazione. L'aumentata
concentrazione di p-Zau ¢ considerata piu specifica nel’AD.

I biomarcatori descritti in esami di neuroimmagine e liquorali possono essere glo-
balmente distinti in marcatori che evidenziano specificamente la presenza di depositi di
amiloide (PET amiloide, dosaggio liquorale di AP 1-42), e marcatori di neurodegene-
razione ("F-FDG PET, SPECT e RM, dosaggio liquorale di p-Zau e t-Tuu).

I1 ruolo effettivo di questi biomarcatori nel supportare la diagnosi precoce di de-
menza resta tuttavia da definire, mediante il percorso di validazione necessario (di-
mostrazione di validita analitica, validita clinica, utilita clinica) tuttora in corso e non
ancora completato per nessun biomarcatore.

Alcuni casi di AD possono presentare un esordio precoce, anche prima dei 40
anni. Sono talora legati a rare forme genetiche di malattia sostenuta da mutazioni del
gene della presenilina 1 e 2 (PSENI, PSEN2) e della proteina precursore dell’amiloide
(Amyloid Precursor Protein, APP), causa di malattie a trasmissione autosomica domi-
nante. I genotipo ApoE €4, invece, rappresenta il principale fattore di rischio genetico
per la forma sporadica di AD, ma non ne costituisce una causa.

1115-20% dei casi di demenza & rappresentato da demenza vascolare (Vascular De-
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mentia, VaD), mentre circa il 10% delle demenze si ritiene associato a forme miste.
Diversi criteri diagnostici sono stati proposti per inquadrare le diverse forme di de-
menza vascolare sulla base di dati clinici e radiologici, legati alla distribuzione delle
lesioni cerebrali (criteri diagnostici NINDS-AIREN, modified NINDS-AIREN per
SIVD-Subcortical Ischaemic Vascular Dementia, criteri ADDTC, DSMIV, ICD10).

Una rara forma di demenza vascolare ereditaria, a esordio giovanile, ¢ la CADA-
SIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoen-
cephalopathy) che costituisce un modello di demenza vascolare ischemica sottocorti-
cale (Subcortical Ischaemic Vascular Dementia, SIVD) sostenuta da mutazione del gene
Notch 3. 11 decorso clinico & caratterizzato da emicrania con aura, ricorrenti stroke
sottocorticali, disturbi dell'umore, progressivo declino cognitivo fino a demenza.

La demenza associata a patologie con corpi di Lewy, come la demenza a corpi di
Lewy (Dementia with Lewy Bodies, DLB) e la demenza associata a malattia di Parkin-
son (Parkinson’s Disease Dementia, PDD), costituisce la seconda forma di demenza de-
generativa. In particolare, per la DLB le stime di prevalenza variano dallo 0,1% al 5%
della popolazione anziana in generale e dall’1,7% al 30,5% di tutti i casi di demenza.
Nelle banche-dati autoptiche la presenza dei corpi di Lewy nel tessuto cerebrale rag-
giunge il 20%-35% di tutti i casi di demenza. Viceversa, I'esame neuropatologico nella
DLB puo dimostrare anche la presenza di Af fibrillare, caratteristica tipica del’AD
(Zaccai 2005). La diagnosi di DLB in vita ¢ sostenuta da criteri clinici di Consensus
recentemente aggiornati (McKeith 2017). La PDD ¢ definita nei Movement Disorders
Society-MDS criteria for Parkinson’s disease dementia (Postuma 2015).

La demenza frontotemporale (Frontotemporal Dementia, FTD) ¢ la terza piu co-
mune demenza degenerativa dopo ’AD e la DLB e la seconda forma piu frequente in
eta presenile (< 65 anni). Circa il 40% degli individui con FTD ha infatti una storia
familiare a insorgenza precoce; fra questi, il 10% mostra un pattern ereditario auto-
somico dominante. Diversi fattori genetici sono stati identificati, quali mutazioni nel
gene che codifica la proteina Tuu (Microtubule Associated Protein Tau, MAPT), nel
gene della progranulina (Granulin Precursor, GRN) e nel gene C9ORF72. Sebbene
siano state identificate diverse famiglie con mutazioni causative di malattia, molti
individui con trasmissione familiare non sono portatori di una mutazione nota.

Con il termine di FTD si indica in realtd una famiglia di malattie degenerative
definite da quadri clinici a esordio insidioso, caratterizzati da alterazioni progressive
e ingravescenti delle funzioni esecutive, linguaggio, comportamento e personalita,
potendo mimare per questo diverse malattie psichiatriche. Tale aspetto peculiare puo
ritardarne la diagnosi e pud essere responsabile di una sottostima della prevalenza
di malattia. Una delle varianti di malattia si pud presentare in corso di malattia del
motoneurone, associata a un decorso pil rapidamente infausto. La diagnosi clinica
delle tre principali varianti della F'TD ¢ sostenuta dai criteri di consenso International
FTD criteria for frontotemporal dementia per I'afasia progressiva primaria non fluente
e la demenza semantica (Rascovsky 2013) e dai criteri International Frontotemporal
Dementia Consortium criteria per la variante comportamentale (behavioural variant of

Jfrontotemporal dementia, bv-FTD) (Rascovsky 2011).
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Strategie di case finding

Quesito 1 Quali sono i metodi piu efficaci di case finding' per persone ad alto rischio di

demenza?

Ricerca della letteratura

Studi reperiti tramite strategie di ricerca 2.422
Studi selezionati e letti in full text 1
Studi inclusi 0
Studi inclusi NICE 1
Totale studi inclusi 1

Criteri di eleggibilita

Popolazione

Intervento

Esiti

Setting

Obiettivo

Popolazione di eta > 40 anni a rischio di demenza tra cui: persone di eta > 60 ad alto
rischio vascolare (precedente ictus); persone con disturbi del neurosviluppo, persone con
altri disturbi neurologici.

Test cognitivi standard.

e |ncidenza di demenze correttamente identificate nella popolazione classificata a rischio.
e Ritardo diagnostico.

e Sensibilita, specificita, valori predittivi.

e Qualita della vita relativa alla salute.

e Eccesso di trattamento.

e Uso di risorse € costi.

Primario, acuto, residenziale.

'obiettivo primario della revisione sistematica della letteratura, come definito dalla
LG NICE, ¢ stato stabilire la possibile influenza delle strategie di case finding sull'in-
cidenza di diagnosi corrette di demenza in persone ad alto rischio di declino cognitivo
e le possibili conseguenze in termini di esiti per le persone che ricevono una nuova

diagnosi.

" Una ricerca attiva per valutare persone a rischio di demenza prima che si presentino i sintomi o siano sospetti.
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A tale scopo sono stati considerati rilevanti solo studi prospettici di coorte e ¢rial
randomizzati controllati (Randomised Controlled Trial, RCT) che investigavano ap-
procci di case finding e includevano, accanto al dato di incidenza di nuovi casi, anche
una componente di intervento per chi riceveva una diagnosi di demenza.

Sintesi delle prove

La revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG NICE ha identificato
un solo studio che rispondeva ai criteri di eleggibilita predefiniti. Nessuno studio ¢
stato identificato dall’aggiornamento della revisione sistematica della letteratura.

Lunico RCT incluso (van den Dungen 2016) valutava 'impatto, in una prima fase,
di un intervento di formazione dei Medici di Medicina Generale (MMG) in un sezting
di cure primarie sul numero di nuove diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI)
o demenza in una popolazione di persone anziane con sospetto di declino cognitivo.
Lo studio indagava anche, in una seconda fase, I'impatto di un processo di valutazione
cognitiva e funzionale da parte di infermieri professionali in un sottogruppo di parte-
cipanti alla prima fase dello studio.

Sono stati arruolati un totale di 647 partecipanti con sospetto di declino cognitivo
afferenti a 15 studi di MMG. Per quanto riguarda l'esito primario, nell'arco della prima
fase dello studio ¢ stata effettuata una diagnosi di MCI o demenza nel 42,3% dei 326
partecipanti afferenti ai sette studi di MMG randomizzati al braccio di intervento e
nel 30,5% dei partecipanti afterenti agli otto studi randomizzati al braccio di controllo
(RR 1,33,1IC 95% 0,70 — 2,07, affidabilitd molto bassa). Nella seconda fase sono stati
inclusi 145 partecipanti alla fase 1 dello studio, ed ¢ stato osservato un aumento del
rischio di nuove diagnosi di MCI o demenza di (RR 1,07,IC 95% 0,60 — 1,62, affida-
bilitd molto bassa).

Per quanto riguarda gli esiti secondari, non sono state osservate differenze signifi-
cative nella salute mentale né dei partecipanti a sei mesi (Mental Health Inventory-5,
MH-5: MD 2,11, IC 95% -3,31 - 7,53, affidabilita bassa) e a 12 mesi di follow-up
(MH-5: MD 0,21, IC 95% -6,35 — 6,77, affidabilita molto bassa), né dei loro fami-
liari a sei mesi (General Health Questionnaire-12 items, GHQ-12: MDD -0,30, IC 95%
-1,19 - 0,59, affidabilita molto bassa) e a 12 mesi di fo/low-up (GHQ-12: MD -0,33,
IC 95% -1,30 — 0,64, affidabilita molto bassa). Analogamente, non sono state osserva-
te differenze significative tra gruppi nella qualita della vita dei partecipanti a sei mesi
(QoL-AD: MD -0,61,IC 95% -2,31 — 1,09, affidabilita bassa) e a 12 mesi di fo/low-up
(QoL-AD:MD -0,85,1C 95% -2,46 — 0,76, affidabilita bassa). Per entrambi gli esiti la
qualita del dato ¢ stata valutata come moderata a causa delleterogeneita del campione
e del tipo di diagnosi.

Analisi delle prove

La diagnosi tempestiva di demenza & sempre pit riconosciuta come una priorita di
sanita pubblica. In termini di sanita pubblica, la procedura di case finding configura una
ricerca attiva dei casi condotta rivolgendosi a gruppi ad alto rischio di sviluppare la pa-



Torna all'indice

tologia. Nel caso della demenza i gruppi a rischio potrebbero essere identificati in base
alla conoscenza di condizioni cliniche/report o storia familiare di demenza, valutati dal
medico secondo giudizio clinico.

E importante enfatizzare il concetto che 'approccio metodologico che definisce la
procedura di case finding ¢ ben distinto e non va confuso con quello che definisce la
procedura di screening.?

Lo screening ¢ rivolto a tutti gli individui di un determinato gruppo, che non neces-
sariamente percepiscono di essere a rischio o hanno (ancora) i sintomi della malattia,
a cui vengono poste domande o offerto un test per individuarla (per esempio screening
oncologico).

Questa distinzione ¢ tanto pit necessaria nel caso della demenza, condizione nella
quale lo screening non & opportuno né raccomandato sulla base di considerazioni me-
todologiche ed etiche. Il bilanciamento tra i potenziali danni e benefici della ricerca
attiva di casi di persone con demenza ¢ una questione molto controversa e dibattuta,
poiché allo stato attuale non sono disponibili trattamenti in grado di modificare la
patologia e una diagnosi formale potrebbe non avere lo stesso beneficio per tutti.

Nel contesto specifico della demenza, nonostante la procedura di case finding sia
fondata su una identificazione mirata delle persone ad alto rischio, ¢ importante che
questa sia associata a un intervento che fornisca assistenza alle persone dopo la dia-
gnosi. E infatti improbabile che possa risultare vantaggioso un intervento che si limiti
a identificare le persone ma che poi non modifichi nulla in merito alla loro assistenza
futura. Tale situazione potrebbe risultare dannosa, in quanto introdurrebbe un fattore
fortemente destabilizzante in termini di proiezione per il futuro, sia per la persona in-
teressata sia per la sua famiglia, senza di contro fornire un vantaggio adeguato.

Nessun nuovo studio ¢ stato identificato rispetto alla revisione sistematica del
NICE che aveva individuato un unico studio, un custer RCT in cui il case finding era
condotto da un’infermiera professionale e un MMG che aveva partecipato a un corso
di formazione con lo scopo di permettere un maggior numero di diagnosi di MCI/
demenza.

Gli esiti secondari utilizzati con lo scopo di valutare nei partecipanti e caregiver
eventuali benefici e danni associati al case finding e alla successiva gestione dei casi,
sono stati considerati appropriati (van den Dungen 2016).

La valutazione degli esiti sulla qualita della vita non riporta prove che suggeriscano
che i partecipanti e i loro familiari abbiano benefici o traggano sostegno dal case finding.

Va sempre tenuto presente che in una procedura di case finding di questo tipo, a
causa dell'imprecisione dei test diagnostici, esiste la probabilita che si formuli una er-
ronea diagnosi di demenza (falso positivo) in una certa percentuale di persone. Questa
situazione produrrebbe non solo uno stress ingiustificabile per la persona, ma porte-
rebbe a instaurare un trattamento inappropriato. Dal punto di vista del rapporto costo-
beneficio, il case finding avrebbe costi alti in termini di utilizzo di strutture specialisti-

2 https://www.gov.uk/government/collections/uk-national-screening-committee-annual-reports
UK National Screening Committee: annual reports.
These reports summarise the work of the UK National Screening Committee (UK NSC).
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che per la diagnosi di demenza (Centri per i Disturbi Cognitivi e Demenze, CDCD)
a causa del conseguente aumento di accessi che potrebbero poi rilevarsi inappropriati
e che aumenterebbero la latenza dei tempi di accesso alle cure per le persone con la
patologia. Esiste inoltre la possibilita, come evidenziato nello studio analizzato, che
una percentuale non irrilevante di persone ad alto rischio di demenza non acconsenta
successivamente a sottoporsi a test di secondo livello per la conferma diagnostica. Que-
sto determinerebbe non solo I'impossibilita per la persona di essere opportunamente
seguita nel percorso, ma aumenterebbe il dispendio di risorse che potrebbero essere
utilizzate piti convenientemente altrove.

Pertanto, considerata I'attuale non disponibilita di prove a supporto, il Gruppo di
Lavoro (GdL) ha ritenuto opportuno sollecitare ulteriori studi di ricerca adeguata-
mente progettati che includano un intervento per le persone con diagnosi di demenza
dopo l'identificazione.

In particolare, la mancanza attuale di prove sull'efficacia della ricerca attiva di casi
di demenza rende opportuna una raccomandazione di ricerca che definisca un case fin-
ding strutturato con criteri definiti per la selezione dei pazienti ad alto rischio, e che sia
adeguatamente progettato con l'inclusione di un intervento per le persone con diagnosi
di demenza a seguito della loro identificazione.

Raccomandazioni

Non ¢ stata formulata alcuna raccomandazione di pratica clinica.

Raccomandazioni di ricerca
Strategie di case finding

1R In persone ad alto rischio di demenza, qual e efficacia di strategie strutturate di case finding
(che includono un conseguente intervento per le persone che ricevono la diagnosi di demenza),
che arruolano e seguono nel tempo sia persone che ricevono sia persone che non ricevono una
diagnosi di demenza?

Bibliografia

Van den Dungen P, van Charante EPM, van de Ven PM et al. Case Finding of Mild Cognitive Impairment and Dementia and Subse-
quent Care; Results of a Cluster RCT in Primary Care. PLoS One 2016; 11(6): €0156958.
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Diagnosi e diagnosi differenziale di
demenze e Mild Cognitive Impairment

Quesito 2a

Quesito 2b

Quesito 2¢

Quesito 2d

Quali sono i metodi di valutazione primaria piu efficaci per decidere se
riferire una persona con sospetto di demenza a un servizio di diagnostica
specialistica?

Quali sono i metodi di valutazione primaria piu efficaci per decidere se
riferire una persona con sospetto di deficit cognitivo a un servizio di
diagnostica specialistica?

Quali sono i metodi piul efficaci per diagnosticare la demenza e i suoi
sottotipi in servizi specialistici per la diagnosi di demenza?

Quali sono i metodi piu efficaci per diagnosticare il Mild Cognitive Impairment
(MCI) e i suoi sottotipi in servizi specialistici per la diagnosi di demenza?

Ricerca della letteratura QUESITO 2A | QUESITO 2B | QUESITO 2C | QUESITO 2D
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 11.905 11.030 11.905 11.030
Studi selezionati e letti in full fext 19 1 82 94
Studi inclusi 2 1 9 19
Studi inclusi NICE 7 - 123 -
Totale studi inclusi 9 1 132 19

Criteri di eleggibilita

QUESITO 2A E QUESITO 2B
Popolazione Popolazione di eta > 40 anni con una sospetta diagnosi di demenza o deficit cognitivo.
Variabili Le potenziali variabili diagnostiche includono:
diagnostiche e storia clinica;
o valutazione cognitiva (per esempio MMSE);
o test neuropsicologici;
® gsame fisico;
e revisione dei trattamenti farmacologici.
Esiti e |ncidenza di diagnosi di demenza corrette.
o Misure di accuratezza diagnostica (per esempio sensibilita, specificita, valori predittivi).
 Uso di risorse e costi.
Setting Cure primarie.
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QUESITO 2C E QUESITO 2D

Popolazione Popolazione di eta > 40 anni con una sospetta diagnosi di demenza o MCI.

Intervento Le potenziali variabili diagnostiche includono:
® specifici criteri clinici;
e neuroradiologia strutturale (per esempio RM, TC);
o SPECT (per esempio perfusione, dopamina);
 PET (per esempio '®F-FDG, amiloide);
e gsame del liquor;
o glettroencefalografia (EEG);
® biopsia cerebrale;
® valutazione neuropsicologica;
* valutazione funzionale;
o test genetici;
© esame neurologico.

Esiti * Incidenza di diagnosi di demenza o MCI corrette.
o Misure di accuratezza diagnostica (per esempio sensibilita, specificita, valori predittivi).
 Uso di risorse e costi.

Setting Cure specialistiche (per esempio CDCD).

Obiettivo

Quesito 2a e Quesito 2b

Lobiettivo della revisione sistematica della letteratura, sia per 'aggiornamento del
Quesito 2a sia per l'elaborazione della ricerca per il Quesito 2b, sulla base della strate-
gia definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi con disegno diagnostico
che valutavano l'accuratezza dei test per I'identificazione di un sospetto di demenza o
di deficit cognitivo nel seting non specialistico.

Per entrambi i quesiti, la strategia di ricerca ¢ stata inizialmente mirata a identifi-
care revisioni sistematiche (RS) aggiornate sui diversi strumenti utilizzati per la dia-
gnosi di demenza. Le RS sono state poi analizzate per reperire i singoli studi primari.
Sono state poi eseguite ulteriori ricerche bibliografiche strutturate per identificare
eventuali altri singoli studi primari rilevanti.

Sono stati inclusi solo studi con disegno di tipo diagnostico, che riportavano dati
sufficienti per calcolare tutti i parametri di accuratezza diagnostica, inclusi sensibilita,
specificita e valori predittivi, mentre sono stati esclusi tutti gli studi di tipo caso-
controllo diagnostico.

Quesito 2¢

L'obiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia
definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi con disegno diagnostico
che valutavano l'accuratezza dei test nell’identificare le persone con demenza e nel
classificare i diversi sottotipi di demenza nel sez#ing di cure specialistiche.
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La strategia di ricerca ¢ stata inizialmente mirata a identificare RS aggiornate sui
diversi strumenti utilizzati per la diagnosi di demenza. Le RS sono state poi analiz-
zate per reperire i singoli studi primari. Sono state poi eseguite ulteriori ricerche bi-
bliografiche strutturate per identificare eventuali altri singoli studi primari rilevanti.

Sono stati inclusi solo studi con disegno di tipo diagnostico, che riportavano dati
sufficienti per calcolare tutti i parametri di accuratezza diagnostica, inclusi sensibilita,
specificita e valori predittivi, mentre sono stati esclusi tutti gli studi di tipo caso-
controllo diagnostico.

Quesito 2d

Llobiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia de-
finita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi con disegno diagnostico che
valutavano 'accuratezza dei test nell’identificare le persone con MCI e nel classificare
i suoi diversi sottotipi nel sezzing di cure specialistiche.

La strategia di ricerca ¢ stata inizialmente mirata a identificare RS aggiornate sui di-
versi strumenti utilizzati per la diagnosi di MCI, per poi analizzarle al fine di reperire i
singoli studi primari. Sono state poi eseguite ulteriori ricerche bibliografiche strutturate
per identificare eventuali altri singoli studi primari rilevanti.

Sono stati inclusi solo studi con disegno di tipo diagnostico, che riportavano dati
sufficienti per calcolare tutti i parametri di accuratezza diagnostica, inclusi sensibilita,
specificita e valori predittivi, mentre sono stati esclusi tutti gli studi di tipo caso-
controllo diagnostico.

Sintesi delle prove

Valutazione iniziale nel setting non specialistico uesito 2a e Quesito 2b

La revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG NICE ha identifica-
to sette studi che rispondevano ai criteri di eleggibilita predefiniti. Due studi sono
stati identificati dall’aggiornamento della revisione sistematica della letteratura per
entrambi i quesiti.

Gli studi sono stati classificati per tipo di strumento diagnostico e i dati sono stati
riportati per tipo di test e relativo cuz-off laddove considerato.

6-item Cognitive Impairment Test (6-CIT)

Uno studio (Abdel-Aziz 2015) riporta dati sull’accuratezza del test 6-CIT rispetto
ai criteri clinici. Lo studio arruola 245 partecipanti e riporta valori di sensibilita di
0,88 e di specificita di 0,78 nel discriminare pazienti con demenza da pazienti sen-
za demenza applicando un valore di cur-off > 9 (affidabilita alta). Un secondo studio
(Creavin 2023) su 240 partecipanti, riporta valori di sensibilita di 0,76 e di specificita
di 0,70 nel discriminare pazienti con demenza da pazienti senza demenza applicando
un valore di cuz-off > 7 (affidabilita moderata).
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6-item Screener (6-1S)

Un solo studio (Callahan 2002) riporta dati sull’accuratezza del test 6-IS rispetto
ai criteri clinici su un campione di 651 partecipanti. Per quanto riguarda i valori di
accuratezza nel discriminare partecipanti con demenza da partecipanti senza demen-
za ha mostrato valori di sensibilita di 1 e di specificita di 0 applicando un punteggio
di cut-off > 0 (affidabilitd molto bassa), valori di sensibilita di 0,97 e di specificita di
0,53 con un punteggio di cuz-gff > 1 (affidabilita bassa), valori di sensibilita di 0,90 e
di specificita di 0,79 con un punteggio di cuz-off > 2 (affidabilita moderata), valori di
sensibilita di 0,81 e di specificita di 0,91 con un punteggio di cuz-off = 3 (affidabilita
moderata), valori di sensibilita di 0,68 e di specificita di 0,96 con un punteggio di cuz-
off > 4 (affidabilita moderata), valori di sensibilita di 0,49 e di specificita di 0,99 con un
punteggio di cuz-off = 5 (affidabilita bassa) e valori di sensibilita di 0,30 e di specificita
di 0,99 con un punteggio di cuz-off > 6 (affidabilita moderata).

10-point Cognitive Screener (10-CS)

Un solo studio (Apolinario 2015) riporta dati sull’accuratezza del test 10-CS ri-
spetto alla diagnosi clinica su un campione di 230 partecipanti. Per quanto riguarda i
valori di accuratezza nel discriminare partecipanti con demenza da partecipanti senza
demenza ha mostrato valori di sensibilita di 0,69 e di specificita di 0,94 applicando un
punteggio di cur-gff < 5 (affidabilita bassa), valori di sensibilita di 0,94 e di specificita
di 0,60 con un punteggio di cur-off < 7 (affidabilita molto bassa) e valori di sensibilita
di 0,97 e di specificita di 0,40 con un punteggio di cuz-gff < 8 (affidabilita bassa).

Abbreviated Mental Test (AMT)

Un solo studio (Flicker 1997) riporta dati sull’accuratezza del test AMT rispetto alla
diagnosi clinica su un campione di 299 partecipanti. Per quanto riguarda i valori di ac-
curatezza nel discriminare partecipanti con demenza da partecipanti senza demenza ha
mostrato valori di sensibilita di 0,97 e di specificita di 0,28 applicando un punteggio di
cut-off < 10 (afhidabilita bassa), valori di sensibilita di 0,88 e di specificita di 0,53 con un
punteggio di cuzr-off < 9 (affidabilita molto bassa), valori di sensibilita di 0,73 e di specifi-
cita di 0,71 con un punteggio di cur-gff < 8 (affidabilita molto bassa), valori di sensibilita
di 0,58 e di specificita di 0,87 con un punteggio di cuz-off < 7 (affidabilita molto bassa).

Functional Activities Questionnaire (FAQ)

Un singolo studio (Cruz-Ordina 2012) riporta dati sull’accuratezza del test FAQ_
rispetto alla diagnosi clinica. Lo studio arruola 160 partecipanti e riporta valori di
sensibilita di 0,87 e di specificita di 0,82 nel discriminare pazienti con demenza da
pazienti senza demenza applicando un valore di cur-off < 9 (affidabilita bassa).

GP-Cog

Uno studio (Brodaty 2016) riporta dati sull’accuratezza del test GP-Cog rispetto
alla scala CAMCOG. Lo studio arruola 1.717 partecipanti e riporta valori di sensibi-
lita di 0,79 e di specificita di 0,92 nel discriminare pazienti con demenza da pazienti
senza demenza applicando un valore di cuz-off < 11 (afhidabilita moderata). Un secon-
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do studio (Creavin 2023) su 240 partecipanti, riporta valori di sensibilita di 0,93 e di
specificita di 0,52 nel discriminare pazienti con demenza da pazienti senza demenza

applicando un valore di cuz-off < 8 (affidabilita bassa).

Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly — 26 items
(IOCODE26-item)

Uno studio (Cruz-Ordiina 2012) riporta dati sull’accuratezza del test IQCODE26-
item rispetto alla diagnosi clinica su un campione di 160 partecipanti. Lo studio riporta
valori di sensibilita di 0,80 e di specificita di 0,77 nel discriminare pazienti con demenza
da pazienti senza demenza applicando un valore di cuz-off > 3,6 (affidabilita bassa).

Memory Impairment Screen (MIS)

Un solo studio (Carnero-Pardo 2011) riporta dati sull’accuratezza del test MIS
rispetto alla diagnosi clinica su un campione di 117 partecipanti. Per quanto riguarda i
valori di accuratezza nel discriminare partecipanti con demenza da partecipanti senza
demenza ha mostrato valori di sensibilita di 0,93 e di specificita di 0,80 applicando un
punteggio di cuz-off < 4 (affidabilita alta), valori di sensibilita di 0,97 e di specificita di
0,71 con un punteggio di cur-gff < 5 (affidabilita alta).

Mini-Cog

Uno studio (Carnero-Pardo 2013) riporta dati sull’accuratezza del test Mini-Cog
rispetto alla diagnosi clinica su un campione di 142 partecipanti. Lo studio riporta va-
lori di sensibilita di 0,99 e di specificita di 0,40 nel discriminare pazienti con demenza
da pazienti senza demenza applicando un valore di cur-off < 2 (affidabilitd moderata).
Un secondo studio (Creavin 2023) su 240 partecipanti, riporta valori di sensibilita di

0,70 e di specificita di 0,73 nel discriminare pazienti con demenza da pazienti senza
demenza applicando un valore di cuz-off < 3 (affidabilita moderata).

Mini Mental State Examination (MMSE)

Tre studi riportano dati sull’accuratezza del MMSE rispetto alla diagnosi clinica
(Brodaty 2016, Carnero-Pardo 2013, Cruz-Ordtna 2012). Per quanto riguarda i va-
lori di accuratezza nel discriminare partecipanti con demenza da partecipanti senza
demenza uno studio su 360 partecipanti (Carnero-Pardo 2013) riporta valori di sensi-
bilita di 0,70 e di specificita di 0,93 applicando un punteggio di cuz-off < 17 (affidabi-
lita moderata), valori di sensibilita di 0,81 e di specificita di 0,92 con un punteggio di
cut-off < 18 (affidabilita moderata), valori di sensibilita di 0,94 e di specificita di 0,82
con un punteggio di cut-off < 20 (afhidabilita moderata), valori di sensibilita di 0,95 e
di specificita di 0,73 con un punteggio di cuz-off < 21 (affidabilita moderata), valori di
sensibilita di 0,96 e di specificita di 0,67 con un punteggio di cuz-off < 22 (affidabilita
moderata), valori di sensibilita di 0,99 e di specificita di 0,57 con un punteggio di
cut-off < 23 (affidabilita bassa), valori di sensibilita di 0,1 e di specificita di 0,38 con
un punteggio di cur-gff < 25 (affidabilita moderata). Due studi su un totale di 520 par-
tecipanti (Carnero-Pardo 2013, Cruz-Ordtna 2012) riportano valori di sensibilita da
0,80 a 0,88 e di specificita da 0,86 a 0,87 per un punteggio di cuz-off < 19 (affidabilita
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bassa) e due studi su un totale di 2.388 partecipanti (Brodaty 2016, Carnero-Pardo
2013) riportano valori di sensibilita da 0,51 a 1 e di specificita da 0,46 a 0,97 per un
punteggio di cur-off < 24 (affidabilita bassa).

Phototest

Un singolo studio (Carnero-Pardo 2011) riporta dati sull’accuratezza del Pho-
totest rispetto alla diagnosi clinica su un campione di 140 partecipanti. Lo studio
riporta valori di sensibilita di 0,81 e di specificita di 0,89 nel discriminare pazienti
con demenza da pazienti senza demenza applicando un valore di cuz-off > 9 (affida-
bilita alta).

Diagnosi di demenza nel setting specialistico auesito 2¢

La revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG NICE ha identificato
123 studi che rispondevano ai criteri di eleggibilita predefiniti. Undici studi sono stati
identificati dall’aggiornamento della revisione sistematica della letteratura.

Le prove sono state categorizzate per obiettivo del test, con una prima categoria ri-
ferita alla diagnosi (discriminazione tra persone con demenza e persone senza demen-
za) ¢ le successive riferite alla diagnosi differenziale. All'interno di ciascuna di queste
macrocategorie, gli studi sono stati classificati per tipo di strumento diagnostico e i
dati sono stati riportati per tipo di test e relativo cus-off laddove considerato.

DIAGNOSI (demenza versus non demenza)

TEST COGNITIVI
ADS8 Dementia Screening Interview (ADS8)

Un solo studio su 212 partecipanti (Larner 2015) analizzava l'accuratezza dello
strumento AD8 rispetto ai criteri clinici su un totale di 212 partecipanti, riportando
un valore di sensibilita di 0,97 e di specificita di 0,11 applicando un cuz-off di punteg-
gio = 2 (affidabilita moderata).

Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE), ACE-III, ACE-R e Mini-ACE

Sette studi riportano dati sull’accuratezza delle varie versioni della scala ACE ri-
spetto alla diagnosi clinica o ai criteri diagnostici standard.

Per quanto riguarda l'accuratezza dello strumento ACE nel discriminare pazienti
con demenza da pazienti senza demenza, uno studio su 285 partecipanti (Mathu-
ranath 2000) riporta valori di sensibilita di 0,85 e specificita di 0,83 applicando un
punteggio di cuz-gff < 75 (affidabilita alta). Due studi su un totale di 424 partecipanti
(Larner 2007, Mathuranath 2000) riportano valori di sensibilita da 0,82 a 0,96 e di
specificita da 0,63 a 0,96 per un cur-off < 83 (affidabilita molto bassa) e valori di sen-
sibilita da 0,93 a 1 e di specificita da 0,43 a 0,71 per un cuz-off < 88 (affidabilita molto
bassa).
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Per quanto riguarda l'accuratezza dello strumento ACE-III, uno studio su 59 par-
tecipanti (Jubb 2015) riporta valori di sensibilita di 0,81 e specificita di 0,97 per un
cut-off < 81 (affidabilita bassa), valori di sensibilita di 0,81 e specificita di 0,70 per un
cut-off < 82 (affidabilita bassa), valori di sensibilita di 0,92 e specificita di 0,61 per un
cut-off < 84 (affidabilita molto bassa) e valori sensibilita di 0,96 e specificita di 0,50 per
un cut-off < 88 (affidabilita bassa).

Per quanto riguarda l'accuratezza dello strumento ACE-R, uno studio su 140 par-
tecipanti (Hancock 2011) riporta valori di sensibilita di 0,90 e specificita di 0,93 ap-
plicando un valore di cuz-gff < 74 (affidabilita moderata). Due studi su un totale di 442
partecipanti (Bastide 2012, Terpening 2011) riportano valori di sensibilita da 0,79
a 0,92 e di specificita da 0,69 a 0,80 per un cuz-gff < 83 (affidabilita moderata). Uno
studio su 122 partecipanti (Terpening 2011) riporta valori di sensibilita di 0,85 ¢ 0,91
e di specificita di 0,80 e 0,69 per cuz-gff rispettivamente < 85 (affidabilita moderata) e
< 89 (affidabilita bassa).

Per quanto riguarda l'accuratezza dello strumento Mini-ACE, due studi su un to-
tale di 859 partecipanti (Larner 2007, Williamson 2018) riportano valori di sensibilita
da 0,98 2 0,99 e valori di specificita da 0,34 a 0,35 (affidabilita moderata).

Boston Naming Test (BNT)

Un solo studio (Beinhoft 2005) analizzava 'accuratezza del BNT rispetto ai criteri
clinici in un totale di 232 partecipanti riportando, con affidabilita moderata, valori di
sensibilita di 0,39 e di specificita di 0,93 per un cuz-off < 13 e, con affidabilita bassa,
valori di sensibilita di 0,55 e 0,71 e di specificita di 0,84 e 0,63 rispettivamente per i
cut-off < 14 e < 15.

Brief Neuropsychological Test Battery (BNTB)

Un solo studio su 131 partecipanti (Coutinho 2013) analizzava l'accuratezza della
batteria BN'TB rispetto ai criteri clinici e riporta valori di sensibilita di 0,91 e di spe-

cificita di 0,83 (affidabilita alta).
Batteria del Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’ Disease (CERAD)

Un solo studio su 100 partecipanti (Hentschel 2005) analizzava l'accuratezza della
batteria CERAD riportando valori di sensibilita di 0,74 e di specificita di 0,98 (affi-
dabilita bassa).

Clock Drawing Test (CDT)

Quattro studi analizzavano 'accuratezza dei diversi sistemi di calcolo del punteg-
gio al CDT rispetto a criteri clinici per la diagnosi di demenza. Uno studio su 232
partecipanti (Beinhoft 2005) riporta valori di sensibilita di 0,86 e 0,71 e di specificita
di 0,52 e 0,88 rispettivamente per i punteggi di cuz-off > 0 (affidabilita bassa) e > 1
(affidabilitd moderata) del sistema di Shulman. Per lo stesso sistema, due studi su un
totale di 734 partecipanti (Beinhoff 2005, Milian 2012) riportano valori di sensibilita
da 0,29 20,78 e di specificita da 0,97 a 0,98 per il cuz-off > 2 (afhidabilita molto bassa),

mentre uno studio su 462 partecipanti (Berger 2008) riporta valori di sensibilita di
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0,90 e di specificita di 0,56 per il cuz-off > 3 (affidabilita bassa). Quest'ultimo studio
riporta anche un valore di sensibilita di 0,72 e di specificita di 0,64 per il cur-off > 4
con il sistema di valutazione di Watson (affidabilita bassa) e un valore di sensibilita di
0,88 e di specificita di 0,49 per il cur-off < 3 con il sistema di Lin (affidabilita bassa).
Lo stesso studio riporta valori di sensibilita di 0,58 e di specificita di 0,81 per un cus-
off < 7 con il sistema di Wolf-Klain (affidabilita bassa), e valori di sensibilita di 0,81
e 0,93 e di specificita di 0,60 e 0,37 rispettivamente per cus-off < 8 (athidabilita bassa)
e < 9 (affidabilita bassa) con il sistema di Manos e Wu. Un ultimo studio su 364 par-
tecipanti (Sager 2006) riporta un valore di sensibilita di 0,72 e di specificita di 0,83
per un cut-off < 8 con un sistema di punteggio non specificato (affidabilita moderata).

Free recall score of 5-word test

Un solo studio su 145 partecipanti (Mormont 2012) analizzava l'accuratezza del
5-word test rispetto alla diagnosi clinica, riportando un valore di sensibilita di 0,78 e
di specificita di 0,90 per un cur-gff < 6 del punteggio di free recall (affidabilita bassa)
e valori di sensibilita di 0,81 e 0,75 e di specificita di 0,90 e 0,96 rispettivamente per
un cut-off < 9 dei valori di zotal recall (affidabilita bassa) e per un cuz-off < 15 dei valori
totali pesati (affidabilita bassa).

Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly IQCODE) 16 e 26 item

Cinque studi analizzavano l'accuratezza delle diverse versioni dello strumento
IQCODE rispetto alla diagnosi clinica.

Per quanto riguarda la versione a 16 izem, due studi su un totale di 436 partecipanti
(Garcia 2002, Knaefelc 2003) riportano, con affidabilitd moderata, valori di sensibilita
da 0,92 2 0,94 e di specificita da 0,47 a 0,83 per un cut-off > 3,5 mentre uno studio su
204 partecipanti (Gongalves 2011) riporta, con affidabilita bassa, un valore di sensibi-
lita di 0,72 e di specificita di 0,67 per un cur-off > 4,1.

Per quanto riguarda la versione a 26 item, due studi su un totale di 443 partecipanti
(Flicker 1997, Hancock 2009) riportano, con affidabilita molto bassa, valori di sen-
sibilita da 0,86 a 0,87 e di specificita da 0,39 a 0,83 per un cuz-off > 3,5. Per la stessa
versione, uno studio su 299 partecipanti (Flicker 1997) riporta, con affidabilita molto
bassa, valori di sensibilita di 0,81 e 0,78 e di specificita di 0,61 e 0,65 rispettivamente
per i cut-off > 3,6 e > 3,7, valori di sensibilita di 0,75 e 0,70 e di specificita di 0,71 e
0,75 rispettivamente per i cut-off > 3,8 ¢ > 3,9 e valori di sensibilita di 0,65 ¢ 0,58 e di
specificita di 0,80 e 0,83 rispettivamente per i cur-off > 4 ¢ > 4,1.

Letter Sorting Test (LST)

Un solo studio su 232 partecipanti (Beinhoff 2005) analizzava I'accuratezza del
test LST rispetto ai criteri clinici, riportando valori di sensibilita di 0,12, 0,44 ¢ 0,80
e di specificita di 0,99, 0,93 e 0,69 rispettivamente per i punteggi di cus-off < 1 (affida-
bilita moderata), < 2 (affidabilita bassa) e < 3 (affidabilita bassa).

Mini-Cog (Scanlan & Borson)

Uno studio su 502 partecipanti (Milian 2012) analizzava accuratezza del test Mi-
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ni-Cog rispetto ai criteri clinici. Lo studio riporta una sensibilita di 0,87 e una speci-
ficita di 0,99 per il sistema di valutazione di Scanlan e Borson (affidabilita moderata).

Memory Impairment Screen (MIS)

Uno studio su 232 partecipanti (Beinhoff 2005) analizzava I'accuratezza del test
MIS rispetto alla diagnosi clinica, riportando, con affidabilita moderata, valori di sen-
sibilita di 0,82, 0,88 e 0,98 ¢ di specificita di 0,81, 0,70 e 0,32 per i punteggi di cut-off
<5, <6 e < 8e, con affidabilita bassa, un valore di sensibilita di 0,92 e di specificita di
0,53 per un cut-off < 7.

Mini Mental State Examination (MMSE)

Un totale di 18 studi analizzava l'accuratezza dell’applicazione di diversi punteggi
di cut-off dii MMSE rispetto a criteri clinici, diagnosi clinica e neuropatologia per la
diagnosi di demenza. Uno studio su 299 partecipanti (Flicker 1997) riporta, con af-
fidabilita molto bassa, valori di sensibilita di 0,50 e 0,56 e di specificita di 0,90 e 0,97
pericut-off < 18 e < 19 e valori di sensibilita di 0,62 e 0,69 e di specificita di 0,84 ¢ 0,76
per i cut-gff < 20 e < 21. Quattro studi su un totale di 1.214 partecipanti (Callahan
2002, Flicker 1997, Kukull 1994, Torkpoor 2022) riportano, con affidabilita molto
bassa, valori di sensibilita da 0,56 a 0,75 e di specificita da 0,71 a 1 per un cut-off < 22,
mentre sei studi su un totale di 1.489 partecipanti (Abdel-Aziz 2015, Callahan 2002,
Flicker 1997, Kukull 1994, Nielsen 2013, Torkpoor 2022), riportano, con affidabili-
ta molto bassa, valori di sensibilita da 0,54 a 0,80 e di specificita da 0,69 a 1 per un
cut-off < 23. Dodici studi su un totale di 3.100 partecipanti (Bastide 2012, Callahan
2002, Flicker 1997, Gongalves 2011, Hancock 2011, Knaefele 2003, Kukull 1994,
Mathuranath 2000, Nielsen 2013, Postel-Vinay 2014, Sager 2006, Torkpoor 2022)
riportano, con affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,39 a 0,88 e di specificita da
0,60 2 0,99 applicando un cur-off < 24, mentre otto studi su un totale di 2.145 parteci-
panti (Callahan 2002, Flicker 1997, Kukull 1994, Larner 2007, Milian 2012, Nielsen
2013, Torkpoor 2022, Yeung 2014) riportano, con aflidabilitd molto bassa, valori di
sensibilita da 0,70 a 0,95 e di specificita da 0,53 a 1 per un cur-off < 25. Sei studi su
un totale di 1.934 partecipanti (Callahan 2002, Flicker 1997, Milian 2012, Morris
2020, Nielsen 2013, Torkpoor 2022) riportano, con affidabilita molto bassa, valori di
sensibilita da 0,52 a 0,92 e di specificita da 0,46 a 1 per un cuz-gff < 26, e quattro studi
su un totale di 1.241 partecipanti (Bastide 2012, Callahan 2002, Mathuranath 2000,
Nielsen 2013) riportano, con affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,74 a 0,94 ¢
di specificita da 0,63 a 0,96 per un cut-off < 27. Infine, due studi su un totale di 796
partecipanti (Callahan 2002, Mormont 2012) riportano, con affidabilita molto bassa,
valori di sensibilita da 0,93 a 0,98 e di specificita da 0,65 a 0,78 per un cuz-off< 28.

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Cinque studi analizzavano l'accuratezza di diversi cuz-off della scala MoCA rispet-
to ai criteri clinici e alla diagnosi clinica per la diagnosi di demenza. Due studi su un
totale di 495 partecipanti (Chen 2011, Yeung 2014) riportano, con affidabilita molto
bassa, valori di sensibilita da 0,92 a 0,94 e di specificita da 0,66 a 0,92 per punteggi
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di cut-gff < 19. Uno studio su 693 partecipanti (Dautzenberg 2022) riporta, con affi-
dabilita moderata, una sensibilita di 0,90 e una specificita di 0,74 rispetto a diagnosi
clinica applicando un cuz-gff < 26. Uno studio su 272 partecipanti (Yeung 2014) ri-
porta, con affidabilita moderata, una sensibilita di 1 e specificita di 0,37 per un cuzt-off
< 22, mentre uno studio su 81 partecipanti (Goldstein 2014) riporta, con affidabilita
bassa, valori di sensibilita di 0,96 e 0,98 e di specificita di 0,31 e 0,23 rispettivamente
per cut-off < 24 e < 25. Due studi su 953 partecipanti (Dautzenberg 2022, Larner
2017) riportano, con affidabilitd moderata, valori di sensibilita da 0,98 a 0,99 e valori
di specificita da 0,29 a 0,31, rispetto a diagnosi clinica e criteri clinici, applicando un

cut-off < 26.
Orientation Test (OT)

Un solo studio su 232 partecipanti (Beinhoft 2005) analizzava laccuratezza
dell’OT rispetto alla diagnosi clinica per la diagnosi di demenza riportando, con affi-
dabilita moderata, una sensibilita di 0,39 e una specificita di 0,99 per un cuz-off < 7 e,
con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,65 e una specificita di 0,90 per un cuz-gff < 8.

Rowland Universal Dementia Assessment Scale (RUDAS)

Quattro studi analizzavano l'accuratezza della scala RUDAS per la diagnosi di
demenza. Uno studio su 116 partecipanti (Daniel 2022) riporta, con affidabilita bassa,
valori di sensibilita di 0,67 e 0,74 e valori di specificita di 0,83 e 0,82 rispetto a criteri
clinici rispettivamente per i cuz-gff < 19 e < 20. Due studi su 320 partecipanti (Daniel
2022, Gongalves 2011) riportano, con affidabilita moderata, valori di sensibilita da
0,66 a 0,85 e valori di specificita da 0,82 a 0,90 rispetto a diagnosi clinica e criteri
clinici applicando punteggi di cuz-off < 21. Tre studi su un totale di 376 partecipanti
(Daniel 2022, Nielsen 2013, Torkpoor 2022), confrontando la scala con i criteri clini-
ci, riportano, con affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,49 a 0,92 e di specificita
da 0,75 a 0,91 per il cut-off < 22, valori di sensibilita da 0,61 a 0,97 e di specificita da
0,62 a 0,83 per il cuz-off < 23, valori di sensibilita da 0,69 a 1,00 e di specificita da 0,56
a 0,80 per il cur-off < 24. Due studi su un totale di 260 partecipanti (Nielsen 2013,
Torkpoor 2022), confrontando la scala con i criteri clinici, riportano, con affidabilita
molto bassa, valori di sensibilita da 0,76 a 0,92 e di specificita da 0,60 a 0,66 per il
cut-off < 25 e valori di sensibilita da 0,82 a 0,90 e di specificita da 0,50 a 0,65 per il
cut-off < 26.

Seven Minute Screen (SMS)

Un solo studio su 95 partecipanti (Skjerve 2008) analizzava l'accuratezza del test
SMS rispetto alla diagnosi clinica, riportando, con affidabilita bassa, valori di sensi-
bilita di 0,72, 0,72 ¢ 0,71 e di specificita di 0,65, 0,69 e 0,73 per i punteggi di cur-off
<0,6,<0,7¢<0,8.

Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ)

Uno studio su 127 partecipanti (Malhotra 2013) analizzava 'accuratezza del test
SPMSQ rispetto alla diagnosi clinica, riportando, con affidabilita molto bassa, valori
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di sensibilita di 0,79, 0,78 e 0,72 e di specificita di 0,75, 0,75 e 0,42 per i punteggi di
cut-off 24,2 5e 2 6.

Syndrome Kurztest (SK)

Un solo studio su 95 partecipanti (Skjerve 2008) analizzava l'accuratezza del
test SK rispetto alla diagnosi clinica, riportando, con affidabilita bassa, valori di
sensibilita di 0,71, 0,65 e 0,58 e di specificita di 0,54, 0,65 e 0,69 per i punteggi di
cut-off 27,28 e 29.

Test per la fluenza semantica

Due studi analizzavano l'utilita della valutazione della fluenza semantica per la
diagnosi di demenza. Uno studio su 364 partecipanti (Sager 2006) riporta, con affida-
bilita moderata, una sensibilita di 0,85 e una specificita di 0,60 per punteggi di cuz-off
< 14 rispetto ai criteri diagnostici. Un secondo studio su 232 partecipanti (Beinhoff
2005) confrontando il test rispetto alla diagnosi clinica riporta, con affidabilita bassa,
valori di sensibilita di 0,85, 0,94, 0,94 ¢ 0,95 e di specificita di 0,63, 0,58, 0,52 e 0,46
rispettivamente per punteggi di cuz-off < 19, < 20, < 21 e < 22, mentre riporta, con
affidabilita moderata, valori di sensibilita di 0,97 ¢ 0,98 e di specificita di 0,39 e 0,31
per punteggi di cuz-off < 23 e < 24.

Test Your Memory (TYM)

Due studi analizzavano laccuratezza dello strumento TYM rispetto alla diagnosi
clinica. Uno studio su 224 partecipanti (Hancock 2011) riporta, con affidabilitd mo-
derata, valori di sensibilita di 0,73 e 0,95 e di specificita di 0,88 e 0,45 rispettivamente
per punteggi di cuz-gff < 30 e < 42, mentre un secondo studio su 201 partecipanti
(Postel-Vinay 2014) riporta, con affidabilita moderata, una sensibilita di 0,90 e una
specificita di 0,70 per un cur-gff < 39.

NEUROIMMAGINI

BF-FDG PET

Tre studi analizzavano l'accuratezza della *F-FDG PET rispetto alla diagnosi cli-
nica o alla diagnosi neuropatologica per la diagnosi di demenza. I tre studi, su un to-
tale di 386 partecipanti (Ddbert 2005, Frisoni 2009, Silverman 2001), riportano, con
affidabilita molto bassa, valori di sensibilita da 0,54 a 1 e di specificita da 0,76 a 0,83.

Risonanza Magnetica (RM) encefalo
Due studi, su un totale di 234 partecipanti (Frisoni 2009, Hentschel 2005) ana-

lizzavano I'accuratezza della RM rispetto alla diagnosi clinica riportando, con affi-

dabilita molto bassa, valori di sensibilita da 0,69 a 0,92 e di specificita da 0,55 a 0,58.
9mTe-HMPAO SPECT

Uno studio su 24 partecipanti (Débert 2005) analizzava 'accuratezza della **™Te-
HMPAO SPECT rispetto alla diagnosi clinica riportando, con affidabilita bassa, una
sensibilita di 0,89 e una specificita di 0,33.
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Tomografia Computerizzata (TC) cerebrale

Uno studio su 116 partecipanti (O’Brien 2000) analizzava laccuratezza della TC
rispetto ai criteri clinici per la diagnosi di demenza, riportando, con affidabilita mo-
derata, una sensibilita di 0,54 e una specificita di 0,77.

LIQUOR
B amiloide (AB) 1-42 e Tau totale (t-Tau)

Un solo studio su 94 partecipanti (Frisoni 2009) analizzava l'accuratezza dell’ana-
lisi di AP 1-42 e t-7au nel liquor rispetto ai criteri clinici per la diagnosi di demenza,
riportando, con afhidabilita moderata, una sensibilita di 0,42 e una specificita di 0,79.

ALTRI TEST
Segno dell' applauso (Applause sign, AS)

Un solo studio su 275 partecipanti (Bonello 2016) analizzava 'accuratezza del test
AS rispetto alla diagnosi clinica riportando, con affidabilita moderata, una sensibilita
di 0,54 e una specificita di 0,85.

Short Smell Test (SST) e riflesso palmo mentoniero (Palmomental Reflex, PMR)

Uno studio su 154 partecipanti (Streit 2015) analizzava 'accuratezza dei test SST
e PMR singolarmente o in combinazione rispetto ai criteri clinici per la diagnosi di
demenza. Lo studio riporta, con affidabilita molto bassa, una sensibilita di 0,53 e una
specificita di 0,75 per il test SST, e, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,41 e una
specificita di 0,82 per il test PMR. Per quanto riguarda la combinazione dei due test,
lo studio riporta, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,71 e una specificita di 0,64
per la presenza di positivita ad almeno uno dei due test, e una sensibilita di 0,24 e una
specificita di 0,93 per la presenza di positivita a entrambi i test.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE
Demenza di Alzheimer (AD) versus demenza a corpi di Lewy (DLB)

NEUROIMMAGINI
BF-FDG PET

Uno studio su 70 partecipanti (Ossenkoppele 2013) valutava I'accuratezza della
BF-FDG PET rispetto ai criteri clinici nel discriminare partecipanti con AD da par-

tecipanti con DLB riportando, con affidabilita molto bassa, una sensibilita di 0,58 e
una specificita di 0,20.

Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 315 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici riportando, con affidabilita moderata, una sensibilita di
0,29 e una specificita di 0,77.
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LIQUOR
B amiloide (Ap) 1-42
Uno studio su 172 partecipanti (Andreasen 2001) valutava 'accuratezza dell’a-

nalisi della Af 1-42 nel liquor rispetto ai criteri clinici riportando, con affidabilita
moderata, una sensibilita di 0,65 e una specificita di 0,67.

Demenza di Alzheimer (AD) versus demenza frontotemporale (FTD)
NEUROIMMAGINI

BF-FDG PET

Uno studio su 83 partecipanti (Ossenkoppele 2013) valutava l'accuratezza della
BE-FDG PET rispetto ai criteri clinici riportando, con affidabilita molto bassa, una
sensibilita di 0,58 e una specificita di 0,78.

Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 315 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava I'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici riportando, con afhidabilita moderata, una sensibilita di

0,29 e una specificita di 0,77.
#mTe-HMPAO SPECT
Tre studi valutavano l'accuratezza della ***Tc-HMPAO SPECT a camera singola

o multipla rispetto alla diagnosi clinica nel discriminare partecipanti con AD da par-
tecipanti con FTD. Per quanto riguarda la camera singola, due studi su un totale di 59
partecipanti (Launes 1991, Velakoulis 1998) riportano, con affidabilita bassa, valori di
sensibilita da 0,64 a 0,89 e di specificita da 0,67 a 0,80, mentre per la camera multipla,
uno studio su 29 partecipanti (Boutoleau-Bretonniére 2012) riporta, con affidabilita
bassa, una sensibilita di 0,78 e una specificita di 0,73.

LIQUOR
Tau iperfosforilata (p-Tau) 181

Uno studio su 100 partecipanti (Toledo 2012) valutava l'accuratezza dell’analisi di
p-Tau 181 nel liquor rispetto alla neuropatologia per la diagnosi differenziale, ripor-
tando, con affidabilita moderata, una sensibilita di 0,90 e una specificita di 0,83.

Demenza di Alzheimer (AD) versus nessuna demenza
TEST COGNITIVI

Free recall score of 5-word test

Un solo studio su 110 partecipanti (Mormont 2012) analizzava l'accuratezza del
5-word test rispetto alla diagnosi clinica, riportando, con affidabilita bassa, un valore

di sensibilita di 0,81 e di specificita di 0,99 per un cuz-gff < 5 e valori di sensibilita di
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0,92 € 0,90 e di specificita di 0,90 e 0,96 rispettivamente per un cus-gff < 9 dei valori
di sotal recall e per un cut-off < 15 dei valori totali pesati.

Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly IQCODE) 16 e 26 item

Uno studio su 269 partecipanti (Sikkes 2010) analizzava l'accuratezza dello stru-
mento IQCODE nella sua versione a 16 ifem rispetto i criteri clinici e riporta, con
affidabilita molto bassa, valori di sensibilita di 0,96 e 0,92 e di specificita di 0,47 e
0,63 per punteggi di cur-off > 3,3 ¢ > 3,4 ¢, con affidabilita bassa, valori di sensibilita
di 0,96, 0,89 ¢ 0,86 e di specificita di 0,42, 0,69 e 0,74 per punteggi di cut-off > 3,2,
>3,5¢e>36.

Mini Mental State Examination (MMSE)

Uno studio su 110 partecipanti (Mormont 2012) analizzava l'accuratezza del
MMSE rispetto alla diagnosi clinica, riportando, con afhidabilita bassa, un valore di
sensibilita di 0,98 e di specificita di 0,78 per un cuz-off < 28.

NEUROIMMAGINI
BF-FDG PET

Uno studio su 46 partecipanti (Yakushev 2010) valutava I'accuratezza della *F-
FDG PET rispetto ai criteri clinici nel discriminare partecipanti con AD da parteci-
panti senza demenza, riportando, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,79 e una
specificita di 0,91.

LIQUOR
B amiloide (AB) 1-42 e p-Tau 181

Uno studio su 70 partecipanti (Maddalena 2003) valutava 'accuratezza dell’analisi
di AP 1-42 e p-Tau 181 nel liquor rispetto ai criteri clinici nel discriminare partecipanti
con AD da partecipanti senza demenza. Lo studio riporta, con affidabilita bassa, una
sensibilita di 0,84 e una specificita di 0,84 per Af 1-42 e una sensibilita di 0,67 e una
specificita di 0,23 per la p-7au 181. Lo stesso studio riporta, con affidabilita moderata,
una sensibilita di 0,80 e una specificita di 0,89 per il rapporto tra p-Tau e AP 1-42.

Tau totale (t-Tau)

Uno studio su 46 partecipanti (Yakushev 2010) valutava l'accuratezza dell’analisi
della t-7au nel liquor rispetto ai criteri clinici, riportando, con affidabilita bassa, una
sensibilita di 0,46 e una specificita di 0,95.

ALTRITEST

Segno dell' applauso (Applause sign, AS)

Uno studio su 275 partecipanti (Bonello 2016) valutava 'accuratezza del test AS
rispetto ai criteri clinici, riportando, con affidabilita moderata, una sensibilita di 0,54
e una specificita di 0,85.
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Demenza di Alzheimer (AD) versus nessuna demenza o altre demenze
NEUROIMMAGINI

BF-FDG PET

Sei studi su un totale di 544 partecipanti (Débert 2005, Frisoni 2009, Ossenkop-
pele 2013, Panegyres 2009, Silverman 2001, Yakushev 2010) valutavano l'accuratezza
della ®F-FDG PET rispetto ai criteri clinici, alla diagnosi clinica e alla neuropatolo-
gia e riportano, con affidabilita molto bassa, valori di sensibilita da 0,38 a 0,94 e valori

di specificita da 0,69 a 0,94.

PET amiloide

Tre studi su un totale di 11.729 partecipanti (Matsuda 2022, Rabinovici 2019,
Zwan 2017) valutavano l'accuratezza della PET amiloide rispetto alla diagnosi cli-

nica, riportando, con affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,52 a 0,76 e valori di
specificita da 0,48 a 0,66.

Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Tre studi valutavano l'accuratezza della RM per la diagnosi differenziale di AD.
Due studi su un totale di 637 partecipanti (Frisoni 2009, Koikkalainen 2016) valu-
tavano l'accuratezza della RM rispetto alla diagnosi clinica. Gli studi riportano, con
affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,29 a 0,87 e valori di specificita da 0,56 a
0,84. Per quanto riguarda l'accuratezza dell’analisi delle singole aree, uno studio su
100 partecipanti (Suppa 2015) riporta una sensibilita di 0,61 e una specificita di 0,86
per il volume della materia grigia ippocampale totale (cuz-gff 4,95 ml), una sensibilita
di 0,70 e una specificita di 0,71 per il volume della materia grigia ippocampale sini-
stra (cuz-off 2,69 ml), una sensibilita di 0,80 e una specificita di 0,66 per il rapporto
tra volume della materia grigia ippocampale sinistra e il volume della materia grigia
totale (cur-off 4,69 per mille), una sensibilita di 0,75 e una specificita di 0,77 per il
volume della materia grigia ippocampale destra (cuz-off 2,70 ml), una sensibilita di
0,80 e una specificita di 0,80 per il rapporto tra volume della materia grigia ippo-
campale destra e il volume della materia grigia ippocampale totale (cuz-off 4,54 per
mille), una sensibilita di 0,66 e una specificita di 0,88 per il rapporto tra volume della
materia grigia ippocampale totale e il volume della materia grigia totale (cuz-off 8,36
per mille).

Spettrometria di massa

Uno studio su 86 partecipanti (Jahn 2011) valutava l'accuratezza diagnostica dei
peptidi sinaptici nel liquor misurati con la spettrometria di massa rispetto ai criteri clini-
ci riportando, con affidabilita moderata, una sensibilita di 0,87 e una specificita di 0,83.
#mTe-ECD SPECT

Due studi valutavano I'accuratezza della ***Tc-ECD SPECT rispetto alla dia-

gnosi clinica per la diagnosi differenziale tra AD e non AD. I due studi, su un totale
di 206 partecipanti (Kaneta 2016, Tripathi 2010), riportano, con affidabilita molto
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bassa, valori di sensibilita da 0,33 a 0,93 e valori di specificita da 0,73 a 0,95 per
la valutazione visiva, mentre uno studio su 89 partecipanti riporta, con affidabilita
moderata, una sensibilita di 0,40 e una specificita di 0,83 per la valutazione automa-
tizzata e, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,71 e una specificita di 0,68 per
qualsiasi metodo di valutazione.

#9mTe-HMPAO SPECT

Sette studi valutavano l'accuratezza della **"Tc-HMPAO SPECT. Cinque studi
su un totale di 505 partecipanti (Bergman 1997, Holman 1992, Launes 1991, Ma-
sterman 1997, McMurdo 1994) riportano, con affidabilita bassa, valori di sensibilita
da 0,58 a 0,92 e valori di specificita da 0,28 a 0,94 rispetto alla diagnosi clinica per la
P Te-HMPAOQO SPECT a camera singola, mentre due studi su un totale di 72 parte-
cipanti (Débert 2005, Rollin-Sillaire 2012) riportano, con affidabilita bassa, valori di
sensibilita da 0,31 a 0,57 e valori di specificita da 0,92 a 1 rispetto alla diagnosi clinica
e alla neuropatologia per la ***Tc-HMPAO SPECT a camera multipla.

LIQUOR
B amiloide (AB) 1-42, AP 1-40, t-Tau, p-Tau

Complessivamente, 13 studi valutavano l'accuratezza dell’analisi di Ap 1-42, AP
1-40, t-Tau e p-Tau nel liquor per la diagnosi differenziale di AD. Otto studi su un
totale di 4.216 partecipanti (Andreasen 2001, Brandt 2008, Duits 2014, Dumurgier
2015, Gabelle 2012, Knapskog 2016, Mulder 2010, Tariciotti 2018), riportano, con
affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,43 a 0,90 e valori di specificita da 0,45 a
0,83 rispetto alla diagnosi clinica per la Ap 1-42. Sette studi su un totale di 3.979
partecipanti (Brandt 2008, Duits 2014, Dumurgier 2015, Gabelle 2012, Knapskog
2016, Mulder 2010, Tariciotti 2018) riportano, con affidabilita molto bassa, valori di
sensibilita da 0,33 a 0,86 e valori di specificita da 0,60 a 0,92 rispetto alla diagnosi
clinica per la p-Tau.

Per quanto riguarda la combinazione di marcatori, uno studio su 1.149 partecipan-
ti (Duits 2014) riporta, con affidabilita alta, una sensibilita di 0,86 e una specificita
di 0,72 rispetto ai criteri clinici per la presenza di positivita ad almeno due tra i mar-
catori AP 1-42 e t-7au o p-Tau e una sensibilita di 0,74 e una specificita di 0,86 per
la presenza di positivita a tutti e tre. Uno studio su 147 partecipanti (Brandt 2008)
riporta, con affidabilita alta, una sensibilita di 0,42 e una specificita di 0,90 rispetto
a criteri per la presenza di positivita a due marcatori su tre, mentre due studi per un
totale di 225 partecipanti (Brandt 2008, Jahn 2011) riportano, con affidabilita molto
bassa, una sensibilita di 0,62 e una specificita di 0,93 rispetto alla diagnosi clinica per
la presenza di positivita a tutti e tre i marcatori. Uno studio su 94 partecipanti (Frisoni
2009) riporta una sensibilita di 0,71 e una specificita di 0,88 per la positivita a A 1-42
e t-7au. Uno studio su 303 partecipanti (Dumurgier 2015) riporta, con affidabilita
bassa, una sensibilita di 0,87 e una specificita di 0,91 per la presenza di positivita sia
al rapporto tra AP 1-42/1-40 sia alla p-Tau.

Per quanto riguarda i rapporti tra i marcatori considerati, uno studio su 1.200
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partecipanti (Gabelle 2012) riporta, con affidabilitd moderata, valori di sensibilita da
0,81 a 0,85 e valori di specificita da 0,80 a 0,84 rispetto alla diagnosi clinica per il
rapporto tra AP 1-42 e p-Tau, mentre due studi, su un totale di 1.731 partecipanti
(Gabelle 2012, Tariciotti 2018), riportano valori di sensibilita da 0,84 a 0,97 e valori
di specificita da 0,43 a 0,79 rispetto alla diagnosi clinica per il rapporto tra Af 1-42
e t-7uau. Uno studio su un totale di 367 partecipanti (Dumurgier 2015) riporta valori
di sensibilita da 0,64 a 0,90 e valori di specificita da 0,67 a 0,84 rispetto alla diagnosi
clinica per il rapporto tra A 1-42 ¢ Af 1-40. Due studi su un totale di 1.434 parte-
cipanti (Duits 2014, Dumurgier 2015) riportano valori di sensibilita da 0,852 0,90 e
valori di specificita da 0,84 a 0,94 rispetto a diagnosi clinica per il rapporto tra p-Z7au
e Ap 1-42.

Formule di biomarcatori

Uno studio su 1.149 partecipanti (Duits 2014) valutava I'accuratezza di diverse for-
mule di biomarcatori rispetto ai criteri diagnostici per la diagnosi differenziale di AD.
Lo studio riporta, con affidabilita alta, una sensibilita di 0,93 e una specificita di 0,74
per la formula Hulstaert (240 + 1,18 x t-7au = AP 42), una sensibilita di 0,80 e una
specificita di 0,85 per la formula Mattson (3.694 + 0,0105 x Tuu = AP 42/p-Tau), una
sensibilita di 0,93 e una specificita di 0,73 per la formula Mulder (373 + 0,82 x Tau =
AP 42) e una sensibilita di 0,91 e una specificita di 0,78 per la formula Schoonenboom
(152 + 8,25 x p-Tau = AP 42).

ALTRITEST
Elettroencefalografia (EEG)

Un solo studio valutava 'accuratezza del’ EEG in 372 partecipanti (Engedal 2015)
riportando, con affidabilita moderata, una sensibilita di 0,70 e una specificita di 0,40
rispetto alla diagnosi clinica.

Livelli di AD7c-NTP nelle urine

Uno studio (Goodman 2007) valutava l'accuratezza dei livelli di AD7c-NTP
(Alzheimer-associated neuronal thread protein) nelle urine rispetto ai criteri clinici in
168 partecipanti riportando, con affidabilita moderata, una sensibilita di 0,59 e una
specificita di 0,73.

Test olfattivo

Uno studio valutava laccuratezza del test olfattivo rispetto alla diagnosi clinica.
Lo studio (Christensen 2017), su 50 partecipanti, riporta, con affidabilita moderata,
valori di sensibilita di 0,79 e 0,50 e valori di specificita di 0,46 e 0,73 rispettivamente
per punteggi di cur-off > 3 e > 4 e, con afhdabilita bassa una sensibilita di 0,21 e spe-
cificita di 0,85 per punteggi di cur-off 2 5.
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Demenza di Alzheimer (AD) versus altre demenze

NEUROIMMAGINI
BF-FDG PET

Sei studi su un totale di 300 partecipanti (Arslan 2015, Frisoni 2009, Hoffman 2000,
Jagust 2007, Ossenkoppele 2013, Yakushev 2010) analizzavano l'accuratezza della *F-
FDG PET rispetto a diagnosi clinica, criteri clinici e neuropatologia riportando, con af-

fidabilita molto bassa, valori di sensibilita da 0,58 a 0,93 e valori di specificita da 0,55 a 1.

Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Due studi su un totale di 471 partecipanti (Frisoni 2009, Koikkalainen 2016) ana-
lizzavano l'accuratezza della RM rispetto alla diagnosi clinica riportando, con afhidabi-
lita molto bassa, valori di sensibilita da 0,29 a 0,87 e valori di specificita da 0,53 a 0,77.

#mTe-HMPAO SPECT

Uno studio su un totale di 33 partecipanti (Velakoulis 1998) riporta, con affidabi-
lita molto bassa, una sensibilita di 0,89 e una specificita di 0,71 rispetto alla diagnosi

clinica per la **"Tc-HMPAO SPECT a camera singola.

Tomografia Computerizzata (TC) cerebrale

Uno studio su 103 partecipanti (O’'Brien 2000) valutava l'accuratezza della TC
rispetto ai criteri clinici, riportando una sensibilita di 0,51 e una specificita di 0,38
con affidabilita bassa.

LIQUOR
B amiloide (AB) 1-42, proteina 14-3-3, t-Tau, p-Tau 181

Complessivamente, sette studi valutavano l'accuratezza dell’analisi di A 1-42,
proteina 14-3-3, t-7uau e p-Tau 181 nel liquor per la diagnosi differenziale di AD.
Cinque studi su un totale di 1.099 partecipanti (Boutoleau-Bretonniére 2012, Ibach
2006, Maddalena 2003, Mattsson-Carlgren 2022, Tariciotti 2018) riportano, con af-
fidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,71 a 1 e valori di specificita da 0,38 a 0,70
per l'analisi della AP 1-42 rispetto alla diagnosi clinica e alla neuropatologia. Cinque
studi su un totale di 1.095 partecipanti (Boutoleau-Bretonniere 2012, Ibach 2006,
Maddalena 2003, Mattsson-Carlgren 2022, Tariciotti 2018) riportano, con affida-
bilita bassa, valori di sensibilita da 0,63 a 0,94 e valori di specificita da 0,20 a 0,86
rispetto a diagnosi clinica e neuropatologia per I'analisi della p-7zx. Cinque studi su
un totale di 1.055 partecipanti (Boutoleau-Bretonniére 2012, Ibach 2006, Yakushev
2010, Mattsson-Carlgren 2022, Tariciotti 2018) riportano, con affidabilita bassa, va-
lori di sensibilita da 0,54 a 0,89 e valori di specificita da 0,34 a 0,92 rispetto a diagnosi
clinica, criteri clinici e neuropatologia per I'analisi della t-72u.

Per quanto riguarda i rapporti tra marcatori considerati, tre studi su un totale di
302 partecipanti (Ibach 2006, Maddalena 2003, Mattsson-Carlgren 2022) riportano,
con affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,78 a 1 e valori di specificita da 0,73 a
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0,83 rispetto a diagnosi clinica e neuropatologia per I'analisi del rapporto tra p-Zau
e AP 1-42. Uno studio su 749 partecipanti (Tariciotti 2018) riporta, con affidabilita
moderata, una sensibilita di 0,97 e una specificita di 0,60 rispetto ai criteri clinici
per l'analisi del rapporto tra Ap 1-42 e t-7au, mentre uno studio su 124 partecipanti
(Ibach 2006) riporta, con affidabilita molto bassa, una sensibilita di 0,75 e una spe-
cificita di 0,75 rispetto ai criteri clinici per 'analisi del rapporto tra t-7au e Ap 1-42.

Per quanto riguarda la combinazione dei marcatori considerati, uno studio su
66 partecipanti (Frisoni 2009) riporta, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,71
e una specificita di 0,96 rispetto ai criteri clinici per la presenza di positivita a A
1-42 e t-Tau, mentre uno studio su 44 partecipanti (Boutoleau-Bretonniére 2012)
riporta, con affidabilita molto bassa, una sensibilita di 0,97 e una specificita di 0,69
per la presenza di positivita a proteina 14-3-3, t-Tau e p-Tau.

ALTRI TEST

Alzheimers disease (AD) Scale
Uno studio (Gustafson 2010) valutava l'accuratezza della scala AD rispetto alla

neuropatologia in 190 partecipanti riportando, con affidabilita alta, una sensibilita di
0,80 e una specificita di 0,87 applicando un cut-off > 6.

Apolipoproteina E
Uno studio su un totale di 2.188 partecipanti (Mayeux 1998) valutava 'accuratezza
dell’analisi genetica dell’apolipoproteina E (allele €4, ApoE €4) rispetto alla neuropa-

tologia riportando, con affidabilita moderata, una sensibilita di 0,65 e una specificita
di 0,68 per la presenza di almeno un allele ApoF e4.

Demenza di Alzheimer (AD) versus demenza vascolare (VaD)

NEUROIMMAGINI

Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 247 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici riportando, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,29
e una specificita di 0,88 nel discriminare tra AD e VaD.

#mTe-HMPAO SPECT

Tre studi valutavano l'accuratezza della " Tc-HMPAO SPECT nelle sue versioni
a singola e multipla camera. Due studi su un totale di 97 partecipanti (Launes 1991,
McMurdo 1994) riportano, con affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,58 a 0,64 ¢ va-
lori di specificita da 0,85 a 1 rispetto alla diagnosi clinica per la " Tc-HMPAO SPECT
a camera singola, mentre uno studio su un totale di 26 partecipanti (Boutoleau-Breton-
niére 2012) riporta, con affidabilitd molto bassa, una sensibilita di 0,78 e una specificita

di 0,50 rispetto alla diagnosi clinica per la " Tc-HMPAO SPECT a camera multipla.
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Tomografia Computerizzata (TC) cerebrale
Uno studio su 94 partecipanti (O’Brien 2000) valutava I'accuratezza della TC ri-

spetto ai criteri clinici riportando, con afidabilita bassa, una sensibilita di 0,51 e una

specificita di 0,32 nel discriminare tra AD e VaD.

LIQUOR
B amiloide (AP) 1-42
Uno studio su 186 partecipanti (Andreasen 2001) riporta, con affidabilita modera-

ta, una sensibilita di 0,65 e una specificita di 0,48 rispetto ai criteri clinici per I'analisi

della A 1-42.

Variante comportamentale (bv, behavioural variant) della demenza
frontotemporale (FTD) versus non-bv-FTD

NEUROIMMAGINI
BF-FDG PET e RM encefalo

Uno studio su 111 partecipanti (Vijverberg 2016b) valutava I'accuratezza della **F-
FDG PET e della RM rispetto alla diagnosi clinica. Lo studio riporta, con affida-
bilita bassa, una sensibilita di 0,89 e una specificita di 0,68 per la ®F-FDG PET,
una sensibilita di 0,70 e una specificita di 0,93 per la RM e una sensibilita di 0,96 e
specificita di 0,73 per la combinazione delle due tecniche.

CRITERI CLINICI
FTD Consortium Criteria (FTDCC)

Due studi valutavano l'accuratezza dell’applicazione dei criteri FTDCC per la
diagnosi della variante comportamentale della FTD. Uno studio su 147 partecipanti
(Harris 2013) riporta, con affidabilita moderata, una sensibilita di 0,79 e una spe-
cificita di 0,96 rispetto alla neuropatologia. Un secondo studio su 116 partecipanti
(Vijverberg 2016a) riporta una sensibilita di 0,85 e una specificita di 0,27 rispetto alla
diagnosi clinica per la categorizzazione di FTD possibile in base ai criteri FTCC e

una sensibilita di 0,85 e specificita di 0,82 per la categorizzazione di F'TD probabile.

CADASIL versus sindromi CADASIL-like
ALTRITEST

Biopsia cutanea

Uno studio su 90 partecipanti (Ampuero 2009) valutava 'accuratezza della biop-
sia cutanea rispetto alla diagnosi clinica. Lo studio riporta, con affidabilita alta, una
sensibilita di 0,96 e una specificita di 0,68 nel discriminare tra partecipanti con CA-
DASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leuko-
encephalopathy) e partecipanti con sindromi CADASIL-/ike.
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Degenerazione corticobasale (CBD) versus non-CBD

CRITERI CLINICI
CBD Consensus Criteria (CBDCC)

Uno studio su 33 partecipanti (Alexander 2014) valutava I'accuratezza dei criteri
CBDCC rispetto alla neuropatologia per la diagnosi differenziale di CBD. Lo studio
riporta, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,93 e una specificita di 0,03.

Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD) versus non-CJD

CRITERI CLINICI

Tre studi valutavano l'accuratezza di diversi criteri clinici per la diagnosi di CJD.
Uno studio su 236 partecipanti (Brandel 2000) riporta, con affidabilita moderata,
una sensibilita di 0,91 e una specificita rispetto all'esame neuropatologico di 0,28
per i criteri europei per la CJD (European Criteria for GJD), una sensibilita di 0,88 e
una specificita di 0,50 per i criteri francesi per la CJD (French Criteria for GJD) e una
sensibilita di 0,98 e una specificita di 0,10 per i criteri di Masters per la CJD (Masters
Criteria for GJD). Uno studio su 74 partecipanti (Zerr 2009) riporta, con affidabilita
bassa, una sensibilita di 0,98 e una specificita di 0,71 rispetto a neuropatologia e dia-
gnosi clinica dei nuovi criteri proposti per la CJD sporadica. Due studi su un totale
di 306 partecipanti (Heath 2010, Zerr 2009) riportano, con affidabilita moderata,
valori di sensibilita da 0,89 a 0,92 e valori di specificita da 0,71 a 0,71 rispetto a
criteri clinici e neuropatologia per i criteri del 1998 dell’Organizzazione Mondiale

della Sanita per la CJD.

NEUROIMMAGINI
Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Quattro studi su un totale di 564 partecipanti (Schréter 2000, Tagliapietra 2013,
Tschampa 2005, Van Everbroeck 2004) valutavano l'accuratezza della RM rispetto
alla diagnosi clinica e neuropatologica riportando, con affidabilita bassa, valori di sen-
sibilita da 0,37 a 0,67 e valori di specificita da 0,80 a 0,98.

LIQUOR
B amiloide (AB) 1-42, t-Tau, p-Tau, proteina 14-3-3, proteina S-100B

Un totale di 23 studi valutava I'accuratezza dell’analisi di AP 1-42, t-Tau, p-Tau e
delle proteine 14-3-3 e S-100B nel liquor per la diagnosi di CJD.

Per quanto riguarda i diversi metodi di analisi della proteina 14-3-3, due studi su
un totale di 292 partecipanti (Kenney 2000, Leitio 2016) riportano, con affidabilita
bassa, valori di sensibilita da 0,89 a 0,97 e valori di specificita da 0,95 a 0,98 per
'analisi della proteina 14-3-3 tramite ELISA, mentre 18 studi su un totale di 6.266
partecipanti (Bahl 2009, Beaudry 1999, Burkhard 2001, Chohan 2010, Coulthart
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2011, Cuadrado-Corrales 2006, Fiorini 2020, Fourier 2017, Foutz 2017, Hamlin
2012, Kenney 2000, Lattanzio 2017, Lemstra 2000, Rohan 2015, Tagliapietra 2013,
Van Everbroeck 2003, Zerr 1998, Zerr 2000) riportano, con affidabilita bassa, valori
di sensibilita da 0,81 a 1 e valori di specificita da 0,28 a 1 per l'analisi della protei-
na 14-3-3 tramite immunoblotting. Uno studio su 268 partecipanti (Fourier 2017)
riporta, con affidabilita alta, una sensibilita di 0,94 e una specificita di 0,95 rispetto
alla diagnosi clinica per I'analisi della proteina 14-3-3 tramite Automated Capilla-
ry Western Assay, mentre uno studio su 174 partecipanti (Tschampa 2005) riporta,
con afhdabilita moderata, una sensibilita di 0,91 e una specificita di 0,44 rispetto a
neuropatologia e diagnosi clinica per 'analisi della proteina 14-3-3 tramite metodi
multipli.

Tre studi (Beaudry 1999, Coulthart 2011, Chohan 2010) valutavano l'accura-
tezza dell’analisi della proteina S-100B nel liquor. Di questi, due studi su un totale
di 1.053 partecipanti (Beaudry 1999, Coulthart 2011) riportano, con affidabilita
moderata, valori di sensibilita da 0,87 a 0,88 e valori di specificita da 0,85 a 0,87
rispetto alla diagnosi clinica, applicando un cuz-off di 2,5 ng/ml, uno studio su 412
partecipanti (Chohan 2010) riporta, con affidabilita moderata, una sensibilita di
0,65 e una specificita di 0,90 rispetto a neuropatologia, applicando un cuz-gff di 1
ng/ml, e un ultimo studio su 924 partecipanti (Coulthart 2011) riporta, con affida-
bilita moderata, una sensibilita di 0,52 e una specificita di 0,97 applicando un cuz-off
di 4,2 ng/ml.

Un totale di 12 studi su un numero cumulativo di 3.796 partecipanti (Bahl 2009,
Chohan 2010, Coulthart 2011, Fiorini 2020, Foutz 2017, Hamlin 2012, Lattan-
zio 2017, Leitdo 2016, Rohan 2015, Tagliapietra 2013, Van Everbroeck 2003, Van
Everbroeck 2004) valutava l'accuratezza dell’analisi della t-7zx nel liquor, riportando,
con afhidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,78 a 0,97 e valori di specificita da 0,67
a 0,98 rispetto a criteri clinici, diagnosi clinica e neuropatologia.

Per quanto riguarda i rapporti tra i marcatori considerati, due studi su un totale di
282 partecipanti (Bahl 2009, Leitio 2016) riportano, con affidabilitd moderata, valori
di sensibilita da 0,86 a 0,97 e valori di specificita da 0,88 a 0,90 rispetto a diagnosi
clinica e neuropatologica per il rapporto tra p-Tau e t-Tau.

Per quanto riguarda la combinazione dei marcatori considerati, uno studio su 250
partecipanti (Van Everbroeck 2003) riporta, con affidabilita alta, una sensibilita di 0,87
e una specificita di 0,98 per la presenza di positivita alla AP 1-42 e alla t-7au, e una sen-
sibilita di 0,99 e una specificita di 0,98 per la presenza di positivita alla proteina 14-3-3
e alla AP 1-42. Uno studio su 411 partecipanti (Chohan 2010) riporta, con affidabilita
moderata, una sensibilita di 0,62 e una specificita di 0,95 per la presenza di positivita alla
proteina 14-3-3 e alla proteina S-100B. Uno studio su 351 partecipanti (Chohan 2010)
riporta, con afhidabilita moderata, una sensibilita di 0,75 e una specificita di 0,88 rispetto
alla neuropatologia per la presenza di positivita alla proteina 14-3-3 e alla t-74u, una
sensibilita di 0,59 e specificita di 0,95, con affidabilita bassa, per la presenza di positivita
at-7au e S-100B e una sensibilita di 0,57 e specificita di 0,96, con afhidabilita bassa, per
la presenza di positivita a proteina 14-3-3, t-7au e proteina S-100B.
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Enolasi neurone specifica

Due studi su un totale di 295 partecipanti (Bahl 2009, Beaudry 1999) valutavano
l'accuratezza dell’analisi della enolasi neurone specifica (neuron-specific enolase) rispet-
to alla diagnosi clinica, riportando, con affidabilita moderata, valori di sensibilita da
0,73 2 0,80 e valori di specificita da 0,90 a 0,91.

Real-Time Quaking-Induced Conversion (RT-QuIC)

Tre studi su un totale di 961 partecipanti (Fiorini 2020, Foutz 2017, Lattanzio
2017) valutavano 'accuratezza della metodica RT-QulC rispetto a criteri clinici e
neuropatologia, riportando, con affidabilita moderata, valori di sensibilita da 0,82 a
0,96 e valori di specificita da 0,99 a 1.

ALTRI TEST

Elettroncefalografia (EEG)

Due studi su un totale di 202 partecipanti (Tagliapietra 2013, Tschampa 2005) valu-
tavano l'accuratezza dell’esame EEG rispetto alla diagnosi clinica riportando, con affi-
dabilita molto bassa, valori di sensibilita da 0,32 a 1 e valori di specificita da 0,04 a 0,94.

Demenza a corpi di Lewy (DLB) versus demenza di Alzheimer (AD)

NEUROIMMAGINI
Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 270 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici per la diagnosi differenziale tra DLB e AD, riportando,
con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,43 e una specificita di 0,71.

ALTRI TEST
Lewy Body Composite Risk Score (LBCRS)

Uno studio su 153 partecipanti (Galvin 2015) valutava l'accuratezza dello score
composito per il rischio di patologia a corpi di Lewy rispetto ai criteri clinici per la
diagnosi differenziale tra DLB e AD, riportando, con affidabilita moderata, una sen-
sibilita di 0,94 e una specificita di 0,78 applicando valori di cuz-off > 3.

Demenza a corpi di Lewy (DLB) versus demenza frontotemporale (FTD)

NEUROIMMAGINI
Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 270 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici per la diagnosi differenziale tra DLB e F'TD, riportando,
con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,43 e una specificita di 0,86.
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Demenza a corpi di Lewy (DLB) versus non-DLB

NEUROIMMAGINI
BF-FDG PET

Tre studi su un totale di 387 partecipanti (Caminiti 2019, Ossenkoppele 2013, Pa-
negyres 2009) valutavano l'accuratezza della *F-FDG PET rispetto a diagnosi clinica
e neuropatologia per la diagnosi differenziale di DLB, riportando, con affidabilita
bassa, valori di sensibilita da 0,20 a 0,89 e valori di specificita da 0,95 a 0,99.

BI-FP-CIT SPECT

Cinque studi valutavano l'accuratezza della '#I-FP-CIT SPECT nelle sue versioni
a camera singola o multipla per la diagnosi di DLB. Quattro studi su un totale di 179
partecipanti (Jung 2018, Kemp 2011, O’Brien 2009, Thomas 2017) riportano, con
affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,63 a 0,92 e valori di specificita da 0,83 a 1
per la '#I-FP-CIT SPECT a camera multipla, mentre uno studio su 23 partecipanti
(Walker 2009) riporta, con affidabilita bassa, una sensibilita di 1 e una specificita di
0,92 per la '*I-FP-CIT SPECT a camera singola.

123[-IMP SPECT e scintigrafia miocardica con ’I-MIBG

Complessivamente, sei studi valutavano l'accuratezza della '*I-IMP SPECT e
della scintigrafia miocardica con '*I-MIBG o della combinazione tra esse per la dia-
gnosi differenziale di DLB.

Sei studi su un totale di 663 partecipanti (Estorch 2008, Manabe 2017, Matsubara
2022, Sakamoto 2014, Sakamoto 2017, Slaets 2015) valutavano l’accuratezza della
scintigrafia miocardica con '*I-MIBG rispetto a diagnosi clinica ed esame neuropa-
tologico per la diagnosi differenziale di DLB, riportando, con afhdabilita bassa, valori
di sensibilita da 0,67 a 1 e valori di specificita da 0,75 a 1.

Uno studio su 101 partecipanti (Sakamoto 2014) valutava l'accuratezza di *I-IMP
SPECT e scintigrafia miocardica con *I-MIBG per la diagnosi differenziale di DLB.
Lo studio riporta, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,62 e una specificita di 0,75
rispetto ai criteri clinici per 1a’*I-IMP SPECT e, con affidabilita moderata, una sensi-
bilita di 0,88 e una specificita di 0,86 rispetto a diagnosi clinica e neuropatologia per la

combinazione di '*I-IMP SPECT e scintigrafia miocardica con **I-MIBG.
Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 504 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici per la diagnosi difterenziale di DLB, riportando, con
affidabilita moderata, una sensibilita di 0,43 e una specificita di 0,76.

ALTRI TEST
Elettroencefalografia (EEG)
Uno studio su 387 partecipanti (Engedal 2015) valutava l'accuratezza del’EEG

rispetto alla diagnosi clinica per la diagnosi difterenziale di DLB, riportando, con
afhidabilita moderata, una sensibilita di 0,87 e una specificita di 0,48.
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Presenza di disturbi del sonno REM (Rapid-Eye-Movement Sleep Behavior
Disorder, RBD), allucinazioni visive, parkinsonismo, fluttuazioni di attenzione e
concentrazione

Uno studio su 234 partecipanti (Ferman 2011) valutava l'accuratezza della pre-
senza di RBD, allucinazioni visive, parkinsonismo, fluttuazioni di attenzione e con-
centrazione e la combinazione tra tali sintomi rispetto ai criteri clinici per la diagnosi
differenziale di DLB. Lo studio riporta, con affidabilita alta, una sensibilita di 0,90 e
una specificita di 0,73 per la presenza di RBD e almeno due tra i restanti sintomi, una
sensibilita di 0,85 e una specificita di 0,73 per la presenza di almeno due sintomi tra
allucinazioni visive, parkinsonismo e fluttuazioni di attenzione e concentrazione, una
sensibilita di 0,83 e una specificita di 0,85 per la presenza di almeno due sintomi tra
allucinazioni visive, parkinsonismo e RBD, e una sensibilita di 0,88 e una specificita
di 0,73 per la presenza di almeno due sintomi tra allucinazioni visive, parkinsonismo,
fluttuazioni di attenzione e concentrazione e RBD.

Demenza a corpi di Lewy (DLB) versus altre demenze

NEUROIMMAGINI
BF-FDG PET
Uno studio su 98 partecipanti (Ossenkoppele 2013) valutava l'accuratezza della

BE-FDG PET rispetto ai criteri diagnostici, riportando, con affidabilitd molto bassa,
una sensibilita di 0,20 e una specificita di 0,95.

BI-FP-CIT SPECT

Due studi valutavano l'accuratezza della '*I-FP-CIT SPECT nelle sue versioni
a camera singola o multipla per la diagnosi differenziale di DLB. Uno studio su 31
partecipanti (Treglia 2012) riporta, con affidabilita moderata, una sensibilita di 0,90
e una specificita di 0,91 rispetto ai criteri clinici per la '’I-FP-CIT SPECT a camera
singola, mentre uno studio su 20 partecipanti (Walker 2007) riporta, con affidabilita
moderata, una sensibilita di 0,88 e una specificita di 1 rispetto a neuropatologia per la

1B[-FP-CIT SPECT a camera multipla.
Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 386 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici, riportando, con afhdabilita bassa, una sensibilita di 0,43
e una specificita di 0,76.

CRITERI CLINICI
Criteri di consenso

Uno studio su 55 partecipanti (Skogseth 2017) valutava 'accuratezza dei criteri
diagnostici di consenso per la DLB rispetto alla neuropatologia, riportando, con affi-
dabilita bassa, una sensibilita di 0,80 e una specificita di 0,89.
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ALTRITEST
Lewy Body Composite Risk Score (LBCRS)

Uno studio su 177 partecipanti (Galvin 2015) valutava l'accuratezza dello score
composito per il rischio di patologia a corpi di Lewy rispetto ai criteri clinici per la
diagnosi differenziale di DLB, riportando, con affidabilita moderata, una sensibilita
di 0,98 e una specificita di 0,86 applicando un punteggio di cuz-off > 3.

Scintigrafia miocardica con ’I-MIBG

Uno studio su 31 partecipanti (Treglia 2012) valutava accuratezza della scintigra-
fia miocardica con *I-MIBG rispetto alla diagnosi clinica, riportando, con affidabi-
lita moderata, una sensibilita di 0,90 e una specificita di 0,91.

Demenza a corpi di Lewy (DLB) versus demenza vascolare (VaD)

NEUROIMMAGINI
Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 71 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici, riportando, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,43
e una specificita di 0,88.

Demenza frontotemporale (FTD) versus demenza di Alzheimer (AD)

NEUROIMMAGINI
Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 315 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici, riportando, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,50
e una specificita di 0,72.

#mTe-HMPAO SPECT

Un totale di sei studi valutava l'accuratezza della **"Tc-HMPAO SPECT nelle sue
versioni a camera singola e a camera multipla per la diagnosi differenziale tra FTD e AD.

Quattro studi su un totale di 291 partecipanti (Launes 1991, Read 1995, Talbot
1998, Velakoulis 1998) riportano, con affidabilita molto bassa, valori di sensibilita da
0,40 a 1 e valori di specificita da 0,96 a 1 rispetto a diagnosi clinica e neuropatologia per
la " Te-HMPAQO SPECT a camera singola. Due studi su un totale di 64 partecipanti
(Boutoleau-Bretonniére 2012, Rollin-Sillaire 2012) riportano, con affidabilita molto
bassa, valori di sensibilita da 0,73 a 0,75 e valori di specificita da 0,96 a 1 rispetto a
diagnosi clinica e neuropatologia per la *"Tc-HMPAO SPECT a camera multipla.
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Demenza frontotemporale (FTD) versus demenza a corpi di Lewy (DLB)

NEUROIMMAGINI
“F-FDG PET

Uno studio su 23 partecipanti (Ossenkoppele 2013) valutava l'accuratezza della *F-
FDG PET rispetto ai criteri clinici per la diagnosi differenziale tra FTD e DLB, ri-

portando, con affidabilita molto bassa, una sensibilita di 0,34 e una specificita di 0,92.

Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 139 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici per la diagnosi differenziale tra FTD e DLB, riportando,
con affidabilita molto bassa, una sensibilita di 0,50 e una specificita di 0,94.

Demenza frontotemporale (FTD) versus non-FTD
NEUROIMMAGINI

“F-FDG PET
Due studi su un totale di 255 partecipanti (Ossenkoppele 2013, Panegyres 2009)

valutavano l'accuratezza della ®F-FDG PET rispetto a diagnosi clinica e neuropa-
tologia, riportando, con affidabilita molto bassa, valori di sensibilita da 0,33 a 0,53 e
valori di specificita da 0,91 a 0,95.

Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Due studi su un totale di 638 partecipanti (Koikkalainen 2016, Mendez 2007)
valutavano 'accuratezza della RM encefalo rispetto a diagnosi clinica e neuropato-
logia, riportando, con affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,50 a 0,63 e valori di
specificita da 0,70 a 0,84.

#mTe-ECD SPECT

Uno studio su 117 partecipanti (Tripathi 2010) valutava accuratezza della ™ Tc-
ECD SPECT con valutazione visiva rispetto ai criteri clinici riportando una sensibi-
lita di 0,96 e una specificita di 0,99 con affidabilita moderata.

#mTe-HMPAO SPECT
Cinque studi valutavano I'accuratezza della *"Tc-HMPAQO SPECT nelle sue ver-

sioni a camera singola e a camera multipla per la diagnosi differenziale di FTD.

Tre studi su un totale di 501 partecipanti (Launes 1991, Read 1995, Talbot 1998)
riportano, con affidabilita molto bassa, valori di sensibilita da 0,36 a 1 e valori di spe-
cificita da 0,92 a 1 rispetto a diagnosi clinica e neuropatologia per la ***Tc-HMPAO
SPECT a camera singola. Due studi su un totale di 108 partecipanti (Boutoleau-
Bretonniére 2012, Rollin-Sillaire 2012) riportano, con affidabilitd molto bassa, valori
di sensibilita da 0,73 a 0,75 e valori di specificita da 0,80 a 0,97 rispetto a diagnosi
clinica e neuropatologia per la ***Tc-HMPAO SPECT a camera multipla.
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CRITERI CLINICI
Frontotemporal dementia (FTD) Consensus Criteria

Uno studio su 134 partecipanti (Mendez 2007) valutava accuratezza dei criteri di
consenso per la FTD rispetto alla diagnosi clinica e riporta, con affidabilita alta, una
sensibilita di 0,37 e una specificita di 0,99.

Demenza frontotemporale (FTD) versus altre demenze

NEUROIMMAGINI
BF-FDG PET

Due studi su un totale di 146 partecipanti (Arslan 2015, Ossenkoppele 2013) va-
lutavano l'accuratezza della ®F-FDG PET rispetto alla diagnosi clinica, riportando,
con affidabilita molto bassa, valori di sensibilita da 0,33 a 0,47 e valori di specificita

da 0,65 2 0,88.
Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 386 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici e riporta, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,50 e
una specificita di 0,78.
2mTe-HMPAO SPECT

Uno studio su 33 partecipanti (Velakoulis 1998) valutava l'accuratezza della *™Tc-
HMPAO SPECT a camera singola rispetto alla diagnosi clinica e riporta, con affida-

bilita molto bassa, una sensibilita di 0,56 e una specificita di 0,96.

ALTRI TEST
Scala FTD

Uno studio su 190 partecipanti (Gustafson 2010) valutava accuratezza della scala
FTD rispetto alla neuropatologia per la diagnosi differenziale di demenza frontotem-
porale e riporta, con affidabilita alta, una sensibilita di 0,92 e una specificita di 0,92

applicando punteggi di cuz-gff 2 6.

Demenza frontotemporale (FTD) versus demenza vascolare (VaD)

NEUROIMMAGINI
Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 116 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici e riporta, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,50 e
una specificita di 0,96.
#mTe-HMPAO SPECT

Tre studi valutavano l'accuratezza della *"Tc-HMPAO SPECT nelle sue versioni
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a camera singola e a camera multipla per la diagnosi differenziale tra FTD e VaD.
Due studi su un totale di 196 partecipanti (Launes 1991, Talbot 1998) riportano,
con affidabilita molto bassa, valori di sensibilita da 0,40 a 0,46 e valori di specificita
da 0,73 a 0,94 rispetto alla diagnosi clinica per la ***Tc-HMPAO SPECT a came-
ra singola. Uno studio su 19 partecipanti (Boutoleau-Bretonniere 2012) riporta, con
afhidabilita molto bassa, una sensibilita di 0,73 e una specificita di 0,75 rispetto alla
diagnosi clinica per la *"Tc-HMPAO SPECT a camera multipla.

Demenza associata a malattia di Parkinson (PDD) e demenza a corpi di Lewy
(DLB) versus altre demenze

ALTRI TEST

Scintigrafia miocardica con ’I-MIBG

Uno studio su 96 partecipanti (Hanyu 2006) valutava l'accuratezza della scinti-
grafia miocardica con "I-MIBG rispetto ai criteri clinici e riporta, con affidabilita
moderata, una sensibilita di 0,95 e una specificita di 0,87.

Demenza associata a malattia di Parkinson (PDD) versus non-PDD

CRITERI CLINICI
Criteri della Movement Disorders Society (MDS) per la PDD

Uno studio su 40 partecipanti (Kiesmann 2013) valutava I'accuratezza dei criteri
MDS per la demenza associata a malattia di Parkinson rispetto alla diagnosi clinica e
riporta, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,80 e una specificita di 0,95 applican-
do punteggi di cut-off < 120, una sensibilita di 0,94 e una specificita di 0,78 applicando
punteggi di cur-off < 123, una sensibilita di 0,98 e una specificita di 0,45 applicando
punteggi di cur-off < 132.

ALTRI TEST
Free and Cued Selective Reminding Test-Immediate Recall 3-FR (FCSRT-IR 3-FR)

Uno studio su 40 partecipanti (Kiesmann 2013) valutava l'accuratezza dello stru-
mento FCSRT-IR 3-FR per la demenza associata a malattia di Parkinson rispetto alla
diagnosi clinica e riporta, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,84 e una specifi-
cita di 0,78 applicando punteggi di cuz-off < 22.

Afasia primaria progressiva (Primary Progressive Aphasia, PPA)
versus non-PPA

NEUROIMMAGINI
BF-FDG PET
Uno studio su 102 partecipanti (Panegyres 2009) valutava l'accuratezza della *F-
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FDG PET rispetto ai criteri clinici e riporta, con affidabilita bassa, una sensibilita
di 0,50 e una specificita di 0,99 per la diagnosi differenziale di afasia primaria pro-
gressiva.

Demenza vascolare (VaD) e mista versus demenza di Alzheimer (AD)

ALTRI TEST
Hachinski Ischemic Score (HIS)

Uno studio su 214 partecipanti (Siritho 2006) valutava l'accuratezza della scala
HIS rispetto alla diagnosi clinica per la diagnosi difterenziale tra demenza vascolare
o mista rispetto ad AD riportando, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,86 ¢ una

specificita di 0,73 applicando valori di cuz-off 2 5.

Demenza vascolare (VaD) versus demenza di Alzheimer (AD) e demenza mista

CRITERI CLINICI
Alzheimer} Disease Diagnostic and Treatment Centers Criteria (ADDTC)

Due studi valutavano I'accuratezza dei criteri ADDTC rispetto alla neuropatologia
per la diagnosi differenziale tra demenza vascolare e AD o demenza mista. Uno studio
su 89 partecipanti (Gold 2002) riporta, con affidabilita moderata, valori di sensibilita
di 0,70 e di 0,25 e valori di specificita di 0,78 e di 0,91 rispettivamente per la definizio-
ne di diagnosi possibile e probabile. Il secondo studio, su 110 partecipanti (Bacchetta
2007), riporta una sensibilita di 0,58 e una specificita di 0,74 con affidabilita bassa.

Criteri del National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) e
dell’Association Internationale pour la Recherche et 'Enseignement en Neurosciences
(AIREN) (Criteri NINDS-AIREN)

Due studi valutavano laccuratezza dei criteri NINDS-AIREN rispetto alla neu-
ropatologia per la diagnosi differenziale tra demenza vascolare e AD o demenza mi-
sta. Uno studio su 89 partecipanti (Gold 2002) riporta, con affidabilita moderata,
valori di sensibilita di 0,55 e di 0,84 e valori di specificita di 0,20 e di 0,93 rispetti-
vamente per la definizione di diagnosi possibile e probabile. I1 secondo studio, su 110
partecipanti (Bacchetta 2007), riporta una sensibilita di 0,56 e una specificita di 0,73
con affidabilita bassa.

ALTRITEST
Hachinski Ischemic Score (HIS)

Uno studio su 110 partecipanti (Bacchetta 2007) valutava accuratezza della scala
HIS rispetto alla diagnosi clinica per la diagnosi differenziale tra demenza vascolare
rispetto ad AD o demenza mista riportando, con affidabilita bassa, una sensibilita di

0,56 e una specificita di 0,66 applicando valori di cuz-off = 7.
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Demenza vascolare (VaD) versus demenza di Alzheimer (AD)

NEUROIMMAGINI

Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 247 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici nel discriminare demenza vascolare da AD, riportando,
con afhidabilita bassa, una sensibilita di 0,71 e una specificita di 0,97.
#mTe-HMPAO SPECT

Due studi su un totale di 97 partecipanti (Launes 1991, McMurdo 1994) valuta-
vano l'accuratezza della **"Tc-HMPAO SPECT a camera singola rispetto ai criteri

clinici per la diagnosi differenziale tra demenza vascolare e AD e riportano, con af-
fidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,76 a 1 e valori di specificita da 0,72 a 0,85.

Demenza vascolare (VaD) versus demenza a corpi di Lewy (DLB)

NEUROIMMAGINI
Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 71 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici nel discriminare demenza vascolare da demenza a corpi
di Lewy, riportando, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,71 e una specificita

di 0,97.

Demenza vascolare (VaD) versus demenza frontotemporale (FTD)

NEUROIMMAGINI
Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 116 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava I'accuratezza della RM
rispetto ai criteri clinici nel discriminare demenza vascolare da demenza frontotempo-
rale, riportando, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,71 e una specificita di 0,96.

#mTe-HMPAO SPECT

Uno studio su 38 partecipanti (Launes 1991) valutava laccuratezza della **Tc-
HMPAO SPECT rispetto ai criteri clinici per la diagnosi differenziale tra demenza
vascolare e demenza frontotemporale riportando, con affidabilita bassa, una sensibilita
di 0,76 e una specificita di 0,60.

Demenza vascolare (VaD) versus non-VaD

NEUROIMMAGINI
Risonanza Magnetica (RM) encefalo
Uno studio su 504 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava l'accuratezza della
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RM rispetto ai criteri clinici per la diagnosi differenziale di demenza vascolare, ri-
portando, con affidabilita moderata, una sensibilita di 0,71 e una specificita di 0,96.
#mTe-HMPAO SPECT

Due studi su un totale di 204 partecipanti (Launes 1991, McMurdo 1994) valuta-
vano l'accuratezza della #"Tc-HMPAQO SPECT rispetto alla diagnosi clinica per la
diagnosi differenziale di demenza vascolare riportando, con afhdabilita bassa, valori
di sensibilita da 0,76 a 1 e valori di specificita da 0,53 a 0,76.

Demenza vascolare (VaD) versus altre demenze

NEUROIMMAGINI

Risonanza Magnetica (RM) encefalo

Uno studio su 386 partecipanti (Koikkalainen 2016) valutava I'accuratezza della
RM rispetto ai criteri clinici per la diagnosi differenziale di demenza vascolare, ripor-
tando, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,71 e una specificita di 0,96.

ALTRI TEST
Hachinski Ischemic Score (HIS)

Uno studio su 190 partecipanti (Gustafson 2010) valutava accuratezza della scala
HIS rispetto alla neuropatologia per la diagnosi differenziale di VaD riportando, con
affidabilita moderata, una sensibilita di 0,69 e una specificita di 0,92.

Diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI)
nel sefting specialistico quesito 2d

La revisione sistematica della letteratura ha identificato 19 studi che rispondevano
ai criteri di eleggibilitd predefiniti. Gli studi sono stati classificati per tipo di stru-
mento diagnostico e i dati sono stati riportati per tipo di test e relativo cuz-gff laddove
considerato.

TEST COGNITIVI
ADS8 Dementia Screening Interview (AD8)

Due studi su un totale di 200 partecipanti (Larner 2015, Razavi 2014) valutava-
no l'accuratezza dello strumento AD8 rispetto alla diagnosi clinica riportando, con
affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,97 a 1 e valori di specificita da 0,17 a 0,77
applicando un punteggio di cut-off > 2.

Clinical Dementia Rating Scale (CDR)

Un solo studio su 697 partecipanti (Woolf 2016) analizzava I'accuratezza della sca-
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la CDR rispetto alla diagnosi clinica, riportando, con affidabilita moderata, un valore
di sensibilita di 0,24 e di specificita di 0,95 applicando un cuz-off di punteggio di 0,5.

Clock Drawing Test (CDT)

Cinque studi analizzavano l'accuratezza dei diversi sistemi di calcolo del punteg-
gio al CDT rispetto alla diagnosi clinica. Per quanto riguarda il sistema di Sunder-
land, due studi su un totale di 257 partecipanti (Ravaglia 2005, Yamamoto 2004)
riportano, con affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,06 a 0,40 e di specificita da
0,85 ¢ 0,95 per un cuz-gff di 5, mentre uno studio su 89 partecipanti (Yanamoto 2004)
riporta, con affidabilita moderata, valori di sensibilita di 0,60 e 0,67 e di specificita
di 0,95 e 0,90 rispettivamente per i cuz-off di 7 ¢ 8. Lo stesso studio riporta, con af-
fidabilita bassa, valori di sensibilita di 0,60, 0,75 e 0,83 e di specificita di 0,93, 0,76
e 0,66 rispettivamente per i cut-off di 6, 7 ¢ 8 del sistema di Cahn. Per il sistema di
Rouleau, uno studio su 108 partecipanti (Ramlall 2014) riporta, con affidabilita bas-
sa, una sensibilita di 0,43 e una specificita 0,92 per il cut-off di 5, mentre due studi su
un totale di 643 partecipanti (Lee 2008, Yamamoto 2004) riportano, con affidabilita
bassa, valori di sensibilita da 0,56 a 0,79 e di specificita da 0,66 a 0,93 per il cur-gff da
7 a 8. Un solo studio (Beinhoft 2005) sul sistema di Shulman, su 105 partecipanti,
riporta, con affidabilita bassa, un valore di sensibilita di 0,40 e di specificita di 0,60
rispetto ai criteri clinici. Uno studio su 168 partecipanti (Ravaglia 2005) riporta, con
affidabilita bassa, una sensibilita di 0,23 e una specificita di 0,89 per il cur-gff'di 6 con
il sistema di Wolf-Klein. Un ultimo studio (Lee 2008) su 465 partecipanti, riporta,
con affidabilita moderata, valori di sensibilita di 0,44 e 0,41 e di specificita di 0,81 e
0,83 rispettivamente per il cuz-gff da 6 a 6,5 con il sistema di Todd e il cuz-off da 9 a
10 con il sistema di Freedman.

Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly IQCODE)

Un solo studio su 57 partecipanti (Razavi 2014) analizzava 'accuratezza dello stru-
mento IQCODE rispetto ai criteri clinici, riportando, con affidabilita bassa, un valore
di sensibilita di 0,46 e di specificita di 0,89 applicando un cuz-gff di punteggio > 3,4.

Mini Addenbrookes Cognitive Examination (Mini-ACE)

Due studi su un totale di 717 partecipanti (Larner 2017, Williamson 2018) valuta-
vano l'accuratezza del Mini-ACE rispetto alla diagnosi clinica riportando, con affida-
bilita moderata, valori di sensibilita da 0,95 a 0,97 e valori di specificita da 0,49 a 0,51
applicando un punteggio di cuz-gff di 25.

Mini Mental State Examination (MMSE)

Nove studi valutavano I'accuratezza di vari punteggi di cus-gff della scala MMSE
rispetto alla diagnosi clinica o ai criteri diagnostici per la diagnosi di Mild Cognitive
Impairment (MCI). Quattro studi su un totale di 574 partecipanti (Dong 2013, Larner
2015, Luis 2009, Ravaglia 2005) riportano, con affidabilita bassa, valori di sensibilita da
0,17 20,76 e valori di specificita da 0,75 a 0,96 applicando un punteggio di cur-off di 24-
25, mentre sei studi su un totale di 2.805 partecipanti (Biundo 2013, Dong 2013, Mellor
2016, Saxton 2009, Smith 2007, Yu 2012) riportano, con affidabilita molto bassa, valori
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di sensibilita da 0,06 a 0,87 e valori di specificita da 0,74 a 1 applicando un punteggio
di cur-gff di 25-26. Uno studio su 89 partecipanti (Biundo 2013) riporta, con affidabilita
moderata, una sensibilita di 0,53 e una specificita di 0,78 applicando un punteggio di
cut-off di 26-27, mentre tre studi su un totale di 701 partecipanti (Biundo 2013, Luis
2009, Saxton 2009) riportano, con affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,29 2 0,85 e
valori di specificita da 0,45 a 0,92 applicando un punteggio di cuz-gff di 27-28.

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Sette studi valutavano l'accuratezza di vari punteggi di cur-gff della scala MoCA
rispetto alla diagnosi clinica o ai criteri diagnostici per la diagnosi di MCI. Uno studio
su 211 partecipanti (Dong 2013) riporta, con affidabilita bassa, una sensibilita di 0,80 e
una specificita di 0,92 applicando un punteggio di cuz-gff di 19-20. Uno studio su 693
partecipanti (Dautzenberg 2022) riporta, con affidabilita molto bassa, una sensibilita
di 0,37 e una specificita di 0,78 rispetto a diagnosi clinica, applicando un cuz-gff di
21. Uno studio su 980 partecipanti (Yu 2012) riporta, con affidabilita moderata, una
sensibilita di 0,69 e una specificita di 0,64 applicando un punteggio di cuz-gff di 21-22.
Due studi su un totale di 1.064 partecipanti (Luis 2009, Mellor 2016) riportano, con
affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,87 a 0,96 e valori di specificita da 0,73 a 0,95
applicando un punteggio di cuz-off di 22-23, mentre sei studi su un totale di 9.994 par-
tecipanti (Dautzenberg 2022, Larner 2017, Lu 2011, Luis 2009, Smith 2007, Yu 2012)
riportano, con affidabilita bassa, valori di sensibilita da 0,80 a 1 e valori di specificita da

0,31 a 0,82 applicando un punteggio di cuz-ogff di 26.
Trail Making Test-A (TMT-A)

Due studi su un totale di 1.596 partecipanti (Ramlall 2014, Wei 2018) valutavano
laccuratezza del TMT-A rispetto ai criteri clinici riportando, con affidabilita bassa,

valori di sensibilita da 0,48 a 0,77 e valori di specificita da 0,63 a 0,78 applicando un
punteggio di cuz-gff da 72 a 72,5.

Analisi delle prove
Valutazione iniziale nel setting non specialistico auesito 2a e Quesito 2b

Il processo diagnostico della demenza ¢ complesso e articolato e va attuato at-
traverso una logica consequenziale. E importante tenere presente che gli strumenti
diagnostici da utilizzare possono variare tra i diversi seffing, primario e specialistico
(generale e CDCD), poiché ognuno di essi sara volto a individuare un esito di inte-
resse differente. Per tale motivo ¢ stata mantenuta I'analisi delle prove separate tra i
diversi contesti clinici.

La diagnosi di demenza ¢ per la persona che la riceve un’esperienza stressante e
traumatica non solo nel momento in cui viene comunicata, ma anche durante tutte
le fasi dell’izer diagnostico che portano a definirla, per cui deve essere guidata con
estrema cura.

Per tale motivo la scelta dello strumento a supporto della diagnosi deve combinare
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accuratezza, semplicita di somministrazione e minor dispendio in termini temporali
al fine di ridurre I'impatto sulla persona in termini di stress fisico e/o emotivo ma
garantendo I'appropriatezza della prestazione diagnostica. E essenziale inoltre essere
disponibili a fornire informazioni e chiarimenti durante tutto il processo diagnostico
perché la persona e/o il suo caregiver/amministratore possano fornire un consenso
informato alle indagini proposte, soprattutto se particolarmente impegnative.

La revisione delle prove nel contesto del sezzing primario ¢ stata mirata a indi-
viduare gli strumenti diagnostici piti accurati in tale ambito (Medico di Medicina
Generale, MMG; ospedale) che possano definire al meglio quali persone con sospetto
di demenza/deterioramento cognitivo & probabile ne siano effettivamente affette e
dovrebbero quindi essere inviate presso un CDCD per proseguire 'ifer diagnostico.

Gli strumenti individuati sono test di valutazione delle funzioni cognitive validati,
informativi, che necessitano di breve tempo di somministrazione e la cui performance
¢ verificata da studi scientifici rispetto a criteri clinici diagnostici o ad altri test di
riferimento di riconosciuta utilita nel supportare il sospetto di demenza.

La minore latenza temporale con cui la persona arriva a visita nel sez¢ing non spe-
cialistico rispetto ai sefting specialistici consente di accedere a una valutazione piu
rapida del sospetto di demenza, ma di contro obbliga a una riduzione del tempo che
puo essere dedicato alla valutazione della persona. I medici che operano nel sezting
primario (MMG o medico ospedaliero) devono quindi poter utilizzare un test cogni-
tivo validato che coniughi brevitd di somministrazione e buona accuratezza (sensibi-
lita e specificita) per determinare rapidamente la possibilita di trovarsi di fronte a una
demenza/decadimento cognitivo.

Per le suddette considerazioni nessun test diagnostico invasivo viene preso in con-
siderazione per questo sezting né dalla LG NICE né dal presente aggiornamento.

Lapproccio alla persona con sospetto di demenza deve iniziare dalla raccolta di
una storia informativa guidata da un’accurata anamnesi sulla storia clinica ma anche
sulle attivita quotidiane della persona, sui suoi rapporti familiari e sociali, con parti-
colare riguardo alle modificazioni degli interessi e dei comportamenti e alla qualita
del sonno. E necessario concentrare l'attenzione non solo su sintomi cognitivi e psi-
cocomportamentali, ma anche sull’impatto che questi hanno sulla vita quotidiana
dell’individuo e sulla sua autonomia.

A tale riguardo, il NICE raccomanda di considerare uno strumento strutturato,
Ulnformant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly 1QCODE) o il Functio-
nal Activities Questionnaire (FAQ)), che puo essere completato autonomamente da un
informatore anche in un secondo momento. Dal momento che questo strumento non
trova applicazione nella pratica clinica in Italia, il Gruppo di Lavoro (GdL) ha deciso
unanimemente di rimuovere la raccomandazione riguardo a tale strumento.

I1 colloquio clinico ¢& rivolto alla persona e ai suoi familiari stretti che possano
fornire elementi informativi. La valutazione iniziale condotta secondo buona prati-
ca clinica dovrebbe includere un esame fisico in cui il MMG valuta globalmente la
persona in relazione ai suoi parametri clinici di base (parametri vitali), stato nutri-
zionale, motricita, orientamento, capacita di mantenere l'attenzione durante il collo-
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quio e capacita espressiva. Vengono inoltre considerate le condizioni e le patologie che
potrebbero avere un peso nella valutazione cognitiva e far sospettare la presenza di
una possibile demenza, come per esempio i deficit sensoriali (ipovisione e ipoacusia),
i disturbi depressivi, la condizione di de/irium, 'utilizzo di farmaci anticolinergici o
altri farmaci psicotropi.

Una parte integrante fondamentale di questo approccio diagnostico iniziale ¢ rap-
presentata dall’utilizzo di un test cognitivo validato che coniughi accuratezza e brevi
tempi di somministrazione.

La valutazione iniziale nel sez¢ing di cure primarie ¢ mirata a confermare il sospet-
to di demenza o deficit cognitivo ma anche a escludere condizioni di decadimento
cognitivo secondarie e potenzialmente reversibili, legate a problematiche di natura
internistica o a patologie neurologiche di altra natura. In questo contesto specifico,
oltre all’indicazione di effettuare i test ematochimici e un esame citochimico delle
urine, come gia suggerito dal NICE, il GdL ha discusso e deliberato di inserire
nell’iniziale percorso nel contesto delle cure primarie la prescrizione di un esame
neuroradiologico di base (T'C cerebrale e/o RM encefalo). Questa indicazione viene
considerata nelle LG NICE solo nel sezting specialistico con la motivazione che, al
pari di SPECT, PET e biomarcatori, questi esami siano inaccessibili in un sezting
primario. Il GdL ritiene invece che in tale contesto I'esame neuroradiologico strut-
turale di base assuma un ruolo rilevante consentendo di individuare eventuali condi-
zioni, alcune anche comuni, come le problematiche vascolari (per esempio 'ematoma
subdurale), neoformazioni cerebrali, idrocefalo, che determinano disturbi cognitivi
e che richiedono una presa in carico tempestiva da parte di specialisti e strutture di
secondo livello.

Particolare attenzione meritano situazioni in cui il disturbo cognitivo e/o la de-
menza si esplicitino clinicamente in un lasso temporale breve mostrandosi rapidamen-
te progressivi; questa condizione da indicazione a una valutazione specialistica neu-
rologica generale da effettuarsi in tempi rapidi, mirata a escludere patologie infettive,
inflammatorie, vascolari, tossico-metaboliche mediante I'espletamento di esami di
secondo livello. In tale contesto va anche considerato il sospetto di CJD (Creutzfeldt-
Jakob Disease) che necessita di una specifica diagnostica di secondo livello sostenuta da
esami di neuroimmagine, elettrofisiologici (EEG) e bioumorali specifici.

La mancata considerazione di un eventuale decadimento cognitivo di natura se-
condaria aumenta significativamente la latenza temporale tra esordio dei sintomi e
definizione della diagnosi, soprattutto se la persona ¢ inopportunamente indirizzata
a effettuare una prima visita neurologica presso un CDCD rispetto a una valutazione
neurologica generale o, se necessario, neurochirurgica. Questo eccesso di rinvii nel
formalizzare la diagnosi determina un ritardo nell’iniziare un trattamento della pato-
logia oltre che uno stress inutile per le persone e un dispendio di risorse.

Analogamente a quanto considerato dal NICE, in base all’esperienza clinica del
GdL, non ¢ stato ritenuto opportuno considerare altri test quali SPECT, PET e bio-
marcatori liquorali nel sez#ing di cure primarie per supportare la decisione di indiriz-
zare una persona con sospetta demenza a un sesting specialistico, in quanto tali test
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non solo non sono disponibili in questo contesto ma risultano essere economicamente
dispendiosi.

I1 loro valore informativo va tuttavia considerato in una fase successiva del per-
corso diagnostico in sezting specialistico, per supportare la diagnosi differenziale e la
classificazione del sottotipo di demenza, che devono essere definite da uno specialista
esperto.

I benefici della diagnosi precoce di demenza primaria sono intesi attualmente in
senso speculativo in relazione alla non disponibilita di un trattamento farmacologi-
co in grado di modificare la storia naturale della malattia. E comunque necessario
sottolineare che la tempestivita diagnostica pud consentire ai pazienti e alle famiglie
di prendere importanti decisioni mediche, legali e finanziarie per il futuro, oltre che
sviluppare misure di sicurezza in casa, definire obiettivi e sostenere i professionisti
sanitari per la pianificazione condivisa del percorso.

Tra le criticita della fase diagnostica iniziale & importante includere la possibilita
che una persona esprima la volonta di non voler ricevere riscontro di una valutazione
e/o della diagnosi, con conseguente non attivazione del processo di presa in carico,
anche se a discapito della cura della persona.

Considerato il sezting primario e I'utilizzo di strumenti per la valutazione iniziale
di sospetto deficit cognitivo, viene rafforzata la raccomandazione di non escludere una
diagnosi di demenza solamente sulla base di un punteggio normale a seguito di una
valutazione cognitiva in questo ambito.

Si conferma I'indicazione del NICE a scegliere test cognitivi brevi, idonei al conte-
sto di cure primarie, con una buona sensibilita (= 80%) e una buona specificita (= 70%).
11 GdL ha convenuto che le prove presentate non sono a favore di un singolo test e ha
quindi raccomandato una selezione di possibili test.

Avendo identificato nuovi studi dopo l'aggiornamento della letteratura, sono stati
ricalcolati i valori di accuratezza per i diversi cuz-off dei test analizzati, considerando
sia gli studi precedentemente identificati dal NICE sia quelli individuati dalla presen-
te revisione sistematica e valutando sia test gia inclusi dal NICE sia nuovi test.

Va considerato che alcuni test utilizzati negli studi individuati, non indicati tra i
precedenti, apparivano troppo selettivi in quanto mirati all’analisi di un solo dominio
cognitivo, che potrebbe essere alterato in un sottotipo di demenza e non in un altro,
non consentendo correttamente di formulare un sospetto di demenza nel contesto di
cure primarie.

Comunque, alla luce delle nuove analisi, rispetto al NICE, ¢ stata inserita la racco-
mandazione che riguarda l'utilizzo, tra gli strumenti standardizzati brevi, del General
Practitioner assessment of Cognititon (GPCog) cut-off < 11 che ha mostrato una buona
accuratezza diagnostica nel discriminare la condizione di demenza rispetto a non de-
menza, in uno studio con unampia dimensione del campione e di qualita moderata.

Sono confermate le raccomandazioni del NICE sull’uso del 70-point Cognitive
Screener (10-CS), 6-item Cognitive Impairment Test (6-CIT), 6-item Screener (6-1S),
Memory Impairment Screen (MIS), Mini-Cog, Test Your Memory (TYM).

L'analisi delle prove, concordemente a quanto evidenziato dal NICE, conferma
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una qualita delle prove bassa in molti test a causa di rischio di &ias alto o molto alto,
legato in particolare a una mancata segnalazione di procedure di cecita (in particolare
riguardo all’'utilizzo di index test verso reference standard), oppure sull’'uso di cuz-off ot-
timizzati e sull’analisi di sottogruppo che hanno escluso ampi segmenti della popola-
zione in studio (per esempio persone con deterioramento cognitivo lieve), declassando
la qualita delle prove per rischio di parzialita.

I1 GdL, in linea con la LG NICE, ha convenuto che i medici dovrebbero essere
consapevoli delle ulteriori difficolta di diagnosi di demenza in alcuni soggetti fragili
e vulnerabili, come persone con deficit di sviluppo e sindrome di Down, persone
con disturbi del linguaggio e sensoriali, persone con basso livello di alfabetizzazione.
Sebbene le prove di base non permettano di formulare raccomandazioni specifiche
su come il percorso diagnostico debba essere condotto per questi gruppi di persone,
il GdL, in linea con la LG NICE, ha concordato sull'importanza che le persone con
questi quadri clinici, in cui la diagnosi ¢ pitt complessa, siano valutate da un medico
con competenze specifiche, che conosca le difficolta e sia in grado di apportare appro-
priati adattamenti al processo diagnostico utilizzato. Inoltre, ¢ stato inserito nella LG
il riferimento alla LG NG54 riguardante le persone con problemi di salute mentale e
disabilita nell'apprendimento, che fornisce indicazioni su alcuni strumenti specifici da
utilizzare per la valutazione della demenza in queste categorie di malattie.

I1 GdL, in linea con la LG NICE, ha inoltre evidenziato la criticita legata alla
somministrazione di alcuni test (per esempio il MoCA) che forniscono valutazioni
meno robuste in alcuni gruppi di popolazione a causa delle differenze culturali, dei li-
velli di istruzione, delle questioni linguistiche, che potrebbero condurre erroneamente
alla formulazione di una diagnosi di demenza o al sospetto di demenza.

Va dunque ribadito come sia necessario tener conto di queste criticita, anche nel
setting specialistico, nella scelta dei test cognitivi, definendo se necessario in modo
appropriato e specifico i cuz-gff. Per tale motivo, il NICE ha convenuto che non ¢ ap-
propriato specificare i cuz-gff da utilizzare per i test, in quanto questi dovrebbero essere
sempre considerati in relazione ai singoli individui e contesti.

I1 GAL ha osservato che i test neuropsicologici non sono concepiti per essere utiliz-
zati per la diagnosi di demenza in un sesting primario. Queste valutazioni richiedono
una competenza specifica e tempi di somministrazione e analisi pitt lunghi. Oltre a
cio, questi test spesso valutano le prestazioni in un singolo dominio o vengono inseriti
in batterie di valutazione che includono prestazioni che riguardano diversi aspetti di
costrutti complessi (per esempio la memoria).

Le informazioni dettagliate che derivano dalla valutazione neuropsicologica ac-
curata contribuiscono a fornire informazioni utili al processo di diagnosi di demenza
e a distinguere tra i vari sottotipi di demenza nel contesto di un sezzing specialistico.

" NICE. Mental health problems in people with learning disabilities: prevention, assessment and management. NICE guideline [NG54].
Published: 14 September 2016. https://www.nice.org.uk/guidance/ng54
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Diagnosi di demenza nel setting specialistico quesito 2¢

11 percorso diagnostico che conduce a diagnosi di demenza in sezting specialistico,
quali i servizi diagnostici specializzati — Centri per Disturbi Cognitivi e Demenze
(CDCD) — ¢ necessario che sia pianificato in sequenza e misurato alla persona in rela-
zione alla capacita dei test utilizzati nei vari livelli diagnostici di dirimere la diagnosi.
La decisione di inserire nell’izer diagnostico ulteriori test va programmata per livelli,
quando si renda necessario un supporto aggiuntivo per dirimere I'incertezza diagno-
stica e operare una diagnosi differenziale che definisca un sottotipo di demenza. Nelle
persone in cui appare piu difficile giungere a una diagnosi si puo considerare di uti-
lizzare tutti i test che potrebbero fornire un contributo diagnostico rilevante, oltre al
singolo test considerato il migliore per una determinata diagnosi.

La diagnosi di demenza in vita resta una diagnosi eminentemente clinica, con i
reference standard rappresentati da criteri clinici specifici per sottotipo di demenza.

Il giudizio clinico dello specialista nel percorso diagnostico deve dunque essere
guidato dai Criteri clinici di riferimento riconosciuti e aggiornati per i diversi sottotipi
di demenza:

s International consensus criteria for dementia with Lewy bodies (McKeith 2017);
s International criteria for Creutzfeldt-Jakob disease (Watson 2022);

s International FTD criteria for frontotemporal dementia (primary progressive nonfluent
aphasia and semantic dementia) (Gorno-Tempini 2011);

* International Frontotemporal Dementia Consortium criteria for behavioural variant

[frontotemporal dementia (Rascovsky 2011);
* NINDS-AIREN criteria for vascular dementia (Romén 1993);
*  NIA criteria for Alzheimer’s disease (McKhann 2011);
*  Movement Disorders Society criteria for Parkinson’s disease dementia (Dubois 2007);

*  WHO Global Surveillance, diagnosis, and therapy of human transmissible spongiform en-
cephalopathies (1998).2

Sono disponibili limitate prove sull’accuratezza diagnostica dei criteri clinici verso
i criteri neuropatologici, con un’affidabilita delle prove variabile.

Nelle LG NICE e nell’aggiornamento non sono stati reperiti studi che valutino
l'accuratezza diagnostica dei criteri clinici per la diagnosi di AD (McKhann 2011)
rispetto alla diagnosi neuropatologica, che costituisce il go/d standard di riferimento.

Tra gli studi selezionati, uno studio di bassa qualita, relativo alla performance dia-
gnostica dei criteri di consenso per la DLB rispetto a diagnosi neuropatologica, mo-
stra valori di sensibilita e specificita alti che supportano la diagnosi differenziale della
DLB rispetto alle altre demenze.

2 WHO. Global Surveillance, diagnosis, and therapy of human transmissible spongiform encephalopathies: report of WHO
consultation, February 9-11, 1998, Geneva, Switzerland. 1998. https://www.who.int/csr/resources/publications/bse/WHO_EMC_
ZDI_98_9/en/ (Ultima visita 30/08/2023).
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I criteri FTD Consortium Criteria (FTDCC) per la demenza frontotemporale, in
particolare i criteri che riguardano la variante 4v-FTD (diagnosi differenziale -
FDT e non-4v-FTD) rispetto a diagnosi neuropatologica, mostrano globalmente
buona sensibilita e specificita come rivelato da uno in studio di qualita moderata in
relazione alla diagnosi di F'TD senza precisazione di sottogruppi di malattia.

Uno studio di qualita bassa valuta i criteri della Movement Disorders Society (MDS)
per la diagnosi di PDD in relazione alla diagnosi clinica (reference standard), rilevando
una buona accuratezza per i cut-off pit alti.

I criteri NINDS-AIREN valutati rispetto all’analisi neuropatologica mostrano
una sensibilita bassa e una buona specificita nel distinguere demenza vascolare rispet-
to ad AD e demenza mista

Lanalisi dei sei studi che valutano l'accuratezza di diversi criteri clinici per la dia-
gnosi di CJD sporadica evidenzia buona sensibilita e specificita dei criteri del 1998
del’Organizzazione Mondiale della Sanita (World Health Organization, WHO). Si
deve tuttavia tener presente che si tratta di studi con un livello di qualita molto basso;
in contrasto, la valutazione dei criteri francesi per la diagnosi C]D (French Criteria for
CJD), di qualita moderata, mostra parametri di accuratezza inferiori.

I criteri di Consensus per la degenerazione corticobasale (CBD) (Corticobasal dege-
neration Consensus Criteria, CBDCC) rispetto alla neuropatologia hanno mostrato, in
uno studio di bassa qualitd, una buona sensibilita ma bassissima capacita di identifi-
care i veri negativi.

I criteri clinici sono stati utilizzati come standard di riferimento per la valuta-
zione dell’accuratezza dei test diagnostici per i sottotipi di demenza nella maggior
parte degli studi individuati. Puo essere accettato che siano i migliori standard di
riferimento in vita per la diagnosi dei sottotipi di demenza, dal momento che I'esame
neuropatologico, gold standard diagnostico, ¢ disponibile solo post mortem, eccetto in
casi eccezionali.

Nel contesto clinico che conduce alla definizione diagnostica specialistica iniziale,
I'esame neuropsicologico assume un ruolo rilevante in quanto consente non solo di
confermare un coinvolgimento delle funzioni cognitive (demenza verso non demenza)
ma, utilizzando test o batterie di test che analizzano specifici domini, ¢ determinante
nel supportare la diagnosi differenziale tra le diverse forme di demenza.

La valutazione specialistica iniziale non puo prescindere da un esame clinico neu-
rologico e da test cognitivi in grado di discriminare la condizione di demenza da non
demenza.

Dal momento della conferma del coinvolgimento cognitivo, i criteri clinici dia-
gnostici aggiornati disponibili sostengono il clinico anche nella valutazione della dia-
gnosi differenziale.

L'analisi delle prove relative a test cognitivi somministrati con lo scopo di discri-
minare tra demenza e non demenza mediante una valutazione complessiva ma sinte-
tica del quadro cognitivo ha individuato diversi test.

LAddenbrooke’s Cognitive Examination (ACE) e il Clock Drawing Test (CDT), en-
trambi validati nella popolazione italiana (Caffarra 2011, Pigliautile 2011), limitata-



Torna all'indice

mente ad alcuni cuz-gff mostrano una buona accuratezza in studi di qualita moderata,
mentre il Boston Naming Test, BNT (< 13) rivela una buona accuratezza nel confermare
la presenza di malattia ma una capacita molto bassa di escluderla.

La Brief Neuropsychological Test Battery secondo uno studio di alta qualita risulta
avere una buona accuratezza.

11 Mini-Cog (Scanlan & Borson) presenta ottime performance in uno studio di qua-
lita moderata.

11 Memory Impairment Screen (MIS) cut-off < 4 e < 5 ha buona performance in uno
studio di alta qualita.

11 Mini Mental State Examination (MMSE) fino a cut-off < 22 in uno studio di qua-
lita moderata ha mostrato buoni parametri di accuratezza rispetto ai criteri diagnosti-
ci nel sezting di cure primarie, tuttavia il test mostrava minore accuratezza nell’indivi-
duare la condizione di demenza negli studi in ambiente specialistico.

Tra i diversi studi che analizzano il MoCA, validato nella popolazione italiana
(Bosco 2017, Pirani 2022), ¢ evidente una buona performance per cut-off < 19 anche se
l'athdabilita delle prove ¢ bassa.

11 Rowland Universal Dementia Assessment Scale (RUDAS) ha una buona capacita
di individuare i veri negativi in due studi di qualita moderata.

I1 test per la fluenza semantica ha, in uno studio di livello moderato rispetto ai
criteri diagnostici, una migliore performance a cut-off < 14.

L'analisi complessiva dei test non ha fornito prove di accuratezza che consentano
di indicare l'utilizzo di un test rispetto agli altri.

In considerazione dell’importanza della fase iniziale del processo diagnostico nel
contesto specialistico, il GAL ha deliberato che una valutazione delle funzioni cogni-
tive con test neuropsicologici validati debba essere parte integrante dell’izer diagno-
stico della demenza e delle sue sottocategorie diagnostiche (offrire versus considerare),
modificando la forza della raccomandazione del NICE. Va sempre considerato che la
somministrazione e la corretta interpretazione di test neuropsicologici rende spesso
necessario il contributo di un neuropsicologo o di uno specialista in neuropsicologia.

Dal momento che le diagnosi di AD costituiscono approssimativamente i due terzi
del totale delle diagnosi di demenza, nel caso di sospetto di questa forma di demenza
si ritiene necessario indicare che la valutazione diagnostica debba includere anche un
test di memoria verbale episodica, considerato che il deficit della memoria e del richia-
mo verbale sono presenti in modo peculiare nel’AD.

I1 GdL ha deliberato, modificando le indicazioni del NICE, che T'C cerebrale e/o
RM encefalo siano considerate nella valutazione del sospetto di demenza gia nel sefing
delle cure non specialistiche (vedere prima), in relazione al loro potenziale valore dia-
gnostico nell’escludere condizioni di decadimento cognitivo di natura secondaria che
necessitino di un trattamento tempestivo presso un altro sezzing specialistico rispetto
ai CDCD. E bene comunque tenere presente che 'interpretazione dei dati complessi
di neuroradiologia rende necessario il contributo di specialisti anche nel sezzing di cure
primarie.

Tuttavia nel caso in cui questa fase del processo non sia stata messa a punto nell’am-
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bito delle cure primarie, o se a discrezione dello specialista si ritenga opportuna una
rivalutazione (per esempio nel sospetto di una possibile condizione di idrocefalo nor-
moteso), & necessario prescrivere un esame di diagnostica per immagini strutturale (TC
e/o RM) per escludere cause reversibili di declino cognitivo e a supporto della diagnosi
differenziale della sottocategoria diagnostica, a meno che la diagnosi di demenza sia gia
stata ben stabilita e il suo sottotipo sia chiaramente identificato. L’analisi dell’afidabilita
delle prove che riguardano il ruolo di TC e RM mostra scarsa capacita discriminante tra
condizione di demenza e non demenza. Tale dato conferma quanto gia convenuto dal
NICE, che, sebbene la RM abbia una buona specificita per la maggior parte dei sotto-
tipi di demenza, la sensibilita ¢ bassa. Migliori performance sono offerte per la demenza
vascolare e la variante comportamentale della FTD (4v-FTD), sulla base di prove con
affidabilita da bassa a moderata (buona sensibilita, specificitd e rapporti di verosimi-
glianza positivi da moderati ad ampi). Da rimarcare la considerazione che una diagnosi
di AD non andrebbe mai esclusa solo sulla base dei risultati di una TC o di una RM.

E necessario ribadire come anche in un ambiente specialistico sia importante
formulare una diagnosi accurata sulla base del minor numero di esami necessari,
non solo per limitare 'uso di test diagnostici potenzialmente stressanti ma anche per
contenere gli alti costi a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN).

Sulla base di questo presupposto, l'utilizzo di ulteriori test diagnostici andrebbe
considerato solo nel caso in cui si ritenga necessario un supporto per ridurre 'incertez-
za diagnostica riguardo al sottotipo di demenza e solo nelle circostanze in cui questo
intervento consenta poi di modificare la gestione della malattia.

Ampia discussione ¢ stata condotta su quali test eseguire per diagnosticare i sotto-
tipi di demenza se a questo punto permane ancora incertezza diagnostica.

Rimarcando il vantaggio indiscusso per la persona di giungere a una diagnosi certa
del sottotipo di demenza, si raccomanda che alcuni test di secondo livello, quali esami
di neuroimmagine funzionale (SPECT, PET) e biomarcatori liquorali, che necessita-
no di rachicentesi per il prelievo di campione liquorale, siano eseguiti in serie piuttosto
che in parallelo, per minimizzare il carico sulla persona. Va ricordato che, soprattutto
nella condizione di fragilita delle persone con demenza, gli esami di neuroimmagine
potrebbero non essere ben tollerati, a causa della durata e della possibilita che la perso-
na soffra di claustrofobia. La rachicentesi per il prelievo liquorale ¢ un esame invasivo
non esente da possibili complicanze.

Lesecuzione di test in parallelo potrebbe indubbiamente in alcuni casi consentire
una diagnosi piu rapida, ma bisogna ricordare che nei casi in cui cio non sia realmente
necessario potrebbe comportare situazioni di stress indotto da procedure diagnostiche
lunghe e/o invasive, non esenti da possibili complicanze. Il GdL dunque conferma,
sulla base delle prove, la raccomandazione del NICE con I'indicazione a eseguire que-
sti test in sequenza, pur considerando di eseguire ulteriori test rimanenti se la diagnosi
dovesse restare incerta.

In relazione alla diagnosi di AD, ulteriori test specifici individuati negli studi sono
rappresentati dalla ricerca di biomarcatori in esami di neuroimmagine e liquorali.

L'uso di biomarcatori o esami di neuroimmagine pit specializzati (*F-FDG PET,
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SPECT di perfusione — “"ECD SPECT, *"HMPAO SPECT) per persone con
sospetto di AD vanno considerati nel caso di persistenza di incertezza diagnostica.

Le performance di *"ECD SPECT e *"HMPAO SPECT (a camera singola o
multipla) nel distinguere AD da non AD sono state descritte in studi di qualita da
molto bassa a moderata. L'accuratezza della *F-FDG PET rispetto ai criteri clinici
e alla neuropatologia ha mostrato negli studi individuati, di qualitd molto bassa, una
sensibilita variabile da molto scarsa a buona, e una specificita variabile ma complessi-
vamente buona.

Quando ¥F-FDG PET ¢ stata utilizzata per distinguere AD da altre demenze, da
nessuna demenza e da non-AD, ha mostrato buona sensibilita, specificita e rapporti
di verosimiglianza (Likelyhood Ratio, LR), pur considerando che si tratta di studi di
bassa qualita. Lesame appare invece meno informativo nel distinguere AD da FTD e
da DLB, in studi di qualita molto bassa.

L’analisi delle prove sull’accuratezza di PET amiloide nella diagnosi di AD ri-
spetto ai criteri clinici, ha mostrato, in studi di qualita bassa, parametri di accuratezza
molto variabili e comunque inferiori alla performance diagnostica dei criteri clinici
considerati come reference standard. A tale riguardo il GdL ha confermato la racco-
mandazione di ricerca allo scopo di esaminare 'utilita e il rapporto costo-efficacia del-
la PET amiloide nel supportare la diagnosi di AD e delle altre demenze in confronto
con le procedure diagnostiche standard e con altri test di imaging o biomarcatori.

Sulla base della qualita variabile delle prove, ¢ stata confermata dal GdL I'indica-
zione che lo specialista consideri per la diagnosi di AD l'uso della *F-FDG PET e,
qualora non disponibile, della SPECT di perfusione, considerando che la differenza
tra l'accuratezza di questi test non consente di esprimere una preferenza nell’utilizzo
diuno rispetto all’altro. In entrambi i casi, la qualita delle prove & apparsa variabile (da
molto bassa a moderata), con una buona sensibilita e specificita.

In alternativa agli esami di neuroimmagine puo essere considerato, quale test specifi-
co per dirimere un sospetto di AD, il dosaggio dei biomarcatori liquorali, in particolare di
t-7hu e p-Tau 181, analizzati insieme alla AP 1-42 o al rapporto tra Ap 1-42 e AB 1-40.

Lanalisi complessiva delle prove mostra che il dosaggio di queste proteine liquorali
e I'individuazione dei relativi rapporti possono essere utili per indirizzare la diagnosi
di alcuni sottotipi di demenza, in particolare '’AD e la CJD. Per quanto riguarda la
raccomandazione sulla diagnosi di AD, si ¢ deciso di considerare di eseguire solo I'a-
nalisi di t-7au insieme con p-7au (quindi non considerare la t-74u da sola senza p-Tau)
pitt l'analisi della Ap 1-42 o al rapporto tra AP 1-42 e AP 1-40, dopo aver valutato la
letteratura selezionata dall’aggiornamento.

Per quanto riguarda la diagnosi di CJD, alcune proteine liquorali mostrano alte
performance diagnostiche. La combinazione della proteina 14-3-3 ¢ AP 1-42 rispetto
al gold standard neuropatologico permette di differenziare persone aftette da CJD da
persone non affette da CJD con sensibilita 99% e specificita 98%, in uno studio di alta
qualita. Inoltre, la metodica RT-QulC differenzia soggetti con CJD da senza CJD
rispetto ai criteri clinici e all’analisi neuropatologica con alta performance (sensibilita
fino a 96% e specificita fino a 100%), in studi di qualitd moderata.
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Pur considerando l'utilita dei biomarcatori liquorali, occorre sempre considerare
una serie di aspetti, tra cui la difficolta di ottenere campioni dai pazienti, consideran-
do I'invasivita della procedura e la scarsa affidabilita di alcuni di questi test nelle per-
sone anziane. I livelli di questi biomarcatori, infatti, variano con 'aumentare dell’eta,
anche in soggetti cognitivamente normali; per tale ragione ¢ molto importante consi-
derare l'eta del paziente prima di sottoporlo a questo tipo di test data la possibilita di
ottenere un maggior numero di falsi positivi nelle persone piu anziane. Quindi, l'eta
media e il range di eta della popolazione negli studi vanno considerati nell’interpre-
tazione delle prove di accuratezza diagnostica dei test, soprattutto in relazione ai dati
sui biomarcatori liquorali.

Sulla base della discussione del GdL riguardo ai benefici per la persona con so-
spetta demenza di eseguire test di secondo livello in serie, viene confermata la racco-
mandazione del NICE, in relazione alla diagnosi di AD, di considerare di effettuare
l'analisi alternativa rispetto a PET/SPECT e ai biomarcatori liquorali, vale a dire, in
caso di impossibilita di raggiungere una diagnosi in seguito all’effettuazione di uno di
tali test, si raccomanda di effettuare 1’altro.

Un’altra questione discussa a lungo dal GdL ¢ che l'uso di questi biomarcatori
liquorali rimane limitato a causa dell’invasivita della puntura lombare che richiede
esperienza dell'operatore e il ricovero in ospedale del paziente, delle controindicazioni
e complicanze associate alle procedure di prelievo del liquor e dei costi alti.

Per ovviare a queste problematiche sarebbe utile poter effettuare queste analisi nel
plasma, ma a oggi le prove scientifiche non permettono di formulare una raccoman-
dazione. Pertanto, a oggi, effettuare un'analisi sui biomarcatori plasmatici ha un’utilita
solo ai fini di ricerca per permettere di capire se possano sostituire quelli liquorali o
rappresentare un primo passo all’interno del percorso diagnostico per identificare quei
pazienti che necessitano di una successiva valutazione del liquor.

I1 GdL conferma la raccomandazione di non utilizzo del test genetico per apoli-
poproteina E (4poE), in quanto si tratta di un fattore di rischio identificato per AD e
non puod essere considerato un biomarcatore per la diagnosi di demenza.

Si conferma l'indicazione a non raccomandare 'uso del’EEG in quanto non forni-
sce informazioni diagnostiche significative specifiche per la diagnosi di AD, in studi di
alta qualita. Il ruolo del’EEG resta fondamentale nella pratica clinica a supporto della
diagnosi differenziale rispetto a condizioni specifiche quali encefalopatie secondarie o
encefaliti quali quelle virali, encefalite limbica e altre condizioni immuno-mediate, o
attivita epilettiformi nel contesto di sindromi paraneoplastiche o epilessia /ate-onset,
condizioni specifiche di softerenza cerebrale associate a peculiari quadri clinici.

Si ribadisce la necessita di tenere sempre presente che una quota di persone con
AD a esordio precoce presenta un'eziologia genetica della demenza, per cui, a confer-
ma della diagnosi, puo essere considerato I'uso del test genetico-molecolare.

Diagnosi di demenza a corpi di Lewy (Lewy Body Dementia, DLB)

La demenza a corpi di Lewy (Lewy Body Dementia, DLB) ¢ una sinucleinopatia
caratterizzata clinicamente da demenza e parkinsonismo con coinvolgimento peculiare
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della degenerazione della via nigrostriatale e della corteccia posteriore. L'analisi delle
prove sul ruolo degli esami di neuroimmagine a supporto della diagnosi di DLB sot-
tolinea l'utilita della *I-FP-CIT SPECT (DaTScan) che consente, mediante capta-
zione del radio farmaco a livello del trasportatore presinaptico della dopamina nello
striato, di evidenziarne la funzionalitd. Questo esame consente in effetti di differen-
ziare questa forma di demenza da altre patologie con demenza non caratterizzate dalla
presenza di corpi di Lewy e in cui non ¢ presente il coinvolgimento del circuito dei
nuclei della base. Per tale ragione, questo test non ¢ utile a differenziare la DLB dalla
PDD. Luso della **I-FP-CIT SPECT per la diagnosi di DLB viene raccomandato
sulla base di prove di qualita da bassa (DLB verso non-DLB rispetto a neuropatolo-
gia) a moderata (DLB verso altre demenze) che supportano valori buoni di sensibilita
e specificita.

Lanalisi delle prove della SPECT con N-isopropyl-p-("*1) iodoamphetamina (**1-
IMP SPECT) ha mostrato ridotta accuratezza rispetto alla '*I-FP-CIT SPECT,
in studi di bassa qualita, per cui il suo utilizzo non ¢ raccomandato per la diagnosi e
diagnosi difterenziale della DLB.

La scintigrafia miocardica MIBG radiomarcata con iodio 123 (***I-MIBG) valuta
in modo non invasivo 'integrita delle terminazioni simpatiche presinaptiche postgan-
gliari cardiache. Questa metodica, originariamente utilizzata nello studio di patolo-
gie cardiache, ha successivamente mostrato una riduzione dell’uprfake in soggetti con
patologie a corpi di Lewy come la malattia di Parkinson e la DLB, tanto da essere
considerato a supporto della diagnosi clinica di queste patologie in caso di incertezza
diagnostica rispetto ad altri parkinsonismi atipici.

Le prove di cinque studi che considerano 'uso della scintigrafia miocardica con
15[-MIBG per la diagnosi di DLB rispetto a non-DLB sono di bassa qualita, ma
mostrano buoni parametri di accuratezza, con rapporti di verosimiglianza da grandi
a molto grandi. Un altro singolo studio che ha esaminato la DLB rispetto ad altre de-
menze ha fornito prove di qualita da moderata ad alta con un’accuratezza diagnostica
simile.

L'insieme di queste prove ha portato il GdL a confermare la raccomandazione di
considerare la scintigrafia miocardica con *I-MIBG come supporto alla diagnosi di
DLB nel caso di non disponibilita della »I-FP-CIT SPECT. E importante ribadire
che questo esame non ¢ utile per la diagnosi differenziale con PDD, poiché la scinti-
grafia miocardica con '*I-MIBG puod mostrare una denervazione simpatica postgan-
gliare nel PD come nella DLB. Una diagnosi di DLB non deve essere tuttavia esclusa
solamente sulla base di un risultato normale alla '*I-FP-CIT SPECT o alla scinti-
grafia miocardica con *I-MIBG in relazione alla non assoluta accuratezza dei test.

La valutazione delle prove relative alla performance diagnostica del’EEG rispet-
to alla diagnosi clinica di DLB ha mostrato, in uno studio di qualita moderata, buo-
na sensibilita ma scarsa specificita. L'accuratezza migliore si ¢ rilevata in studi che
utilizzavano metodiche EEGrafiche che richiedevano unelaborazione del segnale
con valutazione EEG quantitativa che non & sempre proponibile nella routine di
pratica clinica del SSN per la quale ¢ necessaria una valutazione in centri speciali-
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stici. L'esame polisonnografico con registrazione EEGrafica pud essere considerato
a conferma del dubbio di REM sleep Behavior Disorder (RBD), criterio core nella
diagnosi di DLB (McKeith 2017). Per tale motivo il GdL ha deciso di modificare
la raccomandazione di pratica clinica della LG NICE, inserendo I'indicazione, in
caso di diagnosi incerta e sospetto di DLB, in caso di indisponibilita di **I-FP-CIT
SPECT, a considerare in alternativa scintigrafia miocardica con '**I-MIBG o esame
polisonnografico con registrazione EEGrafica.

Il Lewy Body Composite Risk Score (LBCRS) ¢ un questionario a 10-izem che indi-
vidua segni e sintomi comunemente associati alla patologia a corpi di Lewy, pertanto,
non puo essere considerato come un test diagnostico per la demenza. Per questo moti-
vo, nonostante la buona accuratezza valutata del test, non & raccomandato.

Diagnosi di demenza frontotemporale (Frontotemporal Dementia, FTD)

Diverse considerazioni riguardano le prove relative alla *F-FDG PET e alla
SPECT di perfusione (ECD SPECT e HMPAQO SPECT) per la diagnosi di FTD.

Le prove relative alla ®F-FDG PET per la diagnosi di FTD rispetto a non-FTD,
per differenziare la variante 4v-FTD o per la diagnosi differenziale rispetto ad AD o
altre demenze mostrano livelli di accuratezza variabile, con sensibilita molto bassa e
in alcuni casi buona specificita, in studi di qualita da bassa o molto bassa. Anche nel
caso della diagnosi di afasia primaria progressiva (Primary Progressive Aphasia, PPA)
rispetto a non-PPA, 'affidabilita delle prove ¢ bassa. Ne consegue che il GdL confer-
ma I'indicazione a utilizzare questo test quando permane incertezza diagnostica, in
particolare a causa della buona specificita riscontrata.

La #Tc-HMPAO SPECT a camera multipla per la diagnosi differenziale tra
FTD e altre demenze rispetto a diagnosi clinica e neuropatologica ha mostrato una
maggiore sensibilita e una specificita simile rispetto alla valutazione automatizzata
e alla combinazione con i dati relativi all’acquisizione a telecamera singola (non piu
in uso).

Di contro, #*Tc-ECD SPECT (visual assessment) appare un test molto sensibile e
specifico nel distinguere FTD da non-FTD ma la prova ¢ limitata a un solo studio di
qualita moderata.

In considerazione della diversa disponibilita delle due metodiche, non si ritiene
opportuno specificare quale tipo di SPECT eseguire in caso di diagnosi incerta e
sospetto di FTD, e si raccomanda la SPECT di perfusione con lettura semi-quanti-
tativa come alternativa alla *F-FDG PET.

Inoltre, nonostante sia possibile che I'interpretazione dell’esame mostri un chiaro
interessamento dei lobi frontale e temporale, questo parametro non puo essere ritenuto
condizione necessaria alla diagnosi, considerando la possibilita di test non dirimenti
in soggetti con diagnosi clinica di FTD. Di conseguenza, si conferma la raccomanda-
zione a non escludere la diagnosi di FTD sulla base degli esami raccomandati.

La demenza frontotemporale riconosce in alcuni casi una causa genetica. Tale con-
siderazione va sempre tenuta presente nel percorso diagnostico.
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Diagnosi di demenza vascolare (Vascular Dementia, VaD)

La demenza vascolare (Vascular Dementia, VaD) & la seconda forma di demenza
dopo ’AD, ma numerosi aspetti quali classificazione della malattia, criteri diagnostici
e natura esatta della relazione tra patologia cerebrovascolare e deterioramento cognitivo
SONO ancora controversi.

Non ¢ definito quale entita di patologia vascolare sia sufficiente a compromettere le
funzioni cognitive della persona. Inoltre, se ¢ relativamente pitt semplice interpretare
gli effetti di basso o alto carico vascolare evidenziato in un esame di diagnostica per
immagini, ¢ spesso piu difficile interpretare le situazioni intermedie e moderate.

L’analisi delle prove che riguardano la RM encefalo mostra studi di qualita da bas-
sa a moderata, con buona sensibilita e specificita rispetto a AD, DLB e altre demen-
ze, moderata rispetto a non-VaD. Dunque, in caso di diagnosi incerta e sospetto di
demenza vascolare, si conferma l'indicazione a effettuare una RM dell’encefalo e, nel
caso non disponibile o controindicata (claustrofobia, presenza di dispositivi elettroni-
ci, oggetti e dispositivi in materiale metallico non magneto-compatibile) pud essere
utilizzata al suo posto la TC cerebrale. Sebbene non siano state identificate prove spe-
cifiche sull’accuratezza diagnostica della TC per la demenza vascolare, viene ritenuto
che i risultati positivi evidenziati per la RM indirettamente implichino che anche
altre metodiche di neuroradiologia strutturale potrebbero avere un valore diagnostico.
La RM resta 'esame di prima scelta, in quanto ¢ 'esame che ha mostrato prove chiare
e solide a sostegno del suo utilizzo.

Lanalisi della performance diagnostica dell’Hachinski Ischemic Score (HIS) in uno
studio di qualita moderata rispetto all’analisi neuropatologica, per la diagnosi diffe-
renziale di VaD, ha mostrato buona sensibilita e specificita.

Considerando complessivamente l'incertezza diagnostica legata alla diagnosi di
VaD, e alla possibilita che ci si trovi davanti a una demenza mista con componente de-
generativa, si ribadisce di non formulare una diagnosi di VaD solo sulla base del carico
lesionale vascolare. Inoltre, nel formulare una diagnosi di VaD ¢ sempre indicato fare
riferimento ai criteri clinici disponibili e, se necessario, chiedere il parere di esperti.

Anche per la demenza vascolare a esordio precoce deve essere considerata una cau-
sa genetica (per esempio CADASIL) per cui bisogna sempre tenere presente questo
aspetto nell’eventualita di stabilire la necessita di ulteriori test diagnostici.

A considerazione finale sull'utilizzo di esami di neuroimmagine nelle demenze,
il costo maggiore ¢ rappresentato dall’acquisto iniziale del macchinario stesso per gli
esami strutturali mentre in seguito il costo incrementale di ciascun test eseguito &
molto pill basso, e pit dispendioso per il SSN appare I'acquisto dei radiofarmaci per
gli esami funzionali.

In conclusione, il GAL sottolinea come il giudizio clinico dello specialista nel per-
corso diagnostico deve dunque essere guidato dai criteri validati per I'izer diagnostico
dei sottotipi di demenza, il che implica quindi l'utilizzo di tutti i test clinici e stru-
mentali contenuti nei criteri citati nella Raccomandazione 11. Nel caso di incertezza
diagnostica e quindi a supporto della diagnosi di sottotipo, si fornisce indicazione
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all'utilizzo di ulteriori test diagnostici, in base alle indicazioni riportate nelle Racco-
mandazioni da 14 a 27.

II NICE sottolinea che la variabilita della sensibilita e della specificita osservata tra
gli studi che utilizzano gli stessi test pud essere dovuta a differenze nelle popolazioni
analizzate. I1 GAL ha convenuto che alcuni test sono pit vulnerabili a questo proble-
ma rispetto ad altri (per esempio, alcuni test cognitivi).

Confermando quanto rilevato dal NICE, le prove relative ai sottotipi di demenza
pit rari (HIV-Associated Neurocognitive Disorder — HAND, neurosifilide, CADASIL
e degenerazione corticobasale) non sono sufficientemente solide per formulare racco-
mandazioni. Tuttavia, queste persone sono probabilmente sottoposte a cure altamente
specializzate e quindi I'impossibilita di formulare raccomandazioni nella LG ¢ impro-
babile abbia un impatto sulla loro assistenza.

Diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI) nel setting
specialistico quesito 2d

La diagnosi di MCI ¢ attualmente supportata, nel contesto specialistico clinico-
assistenziale, da criteri esclusivamente clinici (Albert 2011).

Non sono disponibili biomarcatori validati per la diagnosi e diagnosi differenziale
di MCI in questo setting di cure. Lo studio dei biomarcatori in esami di neuroim-
magine e liquorali ¢ attualmente riservato, nel caso della diagnosi di MCI, esclusi-
vamente al contesto di ricerca, compresi anche i #7ia/ clinici, a supporto dei criteri di
eleggibilita della popolazione da includere. Il National Institute on Aging (NIA), che
definisce i criteri diagnostici per MCI “dovuto ad AD”, ribadisce che questa condi-
zione non puo essere attualmente diagnosticata con un test di laboratorio. I1 MCI ¢
una condizione definita da criteri clinici, cognitivi e funzionali che richiede, per la
sua definizione, il giudizio di un medico specialista (vedere Introduzione del capitolo
«Percorsi di identificazione, diagnosi e supporto post diagnostico»).

Per tale motivo la discussione volta a definire raccomandazioni di pratica clinica
in questa LG non si ¢ estesa ad altri test oltre a quelli di valutazione neuropsicologica.

L'analisi delle prove relative all’individuazione di test piu efficaci per diagnosticare
MCI nel sezting specialistico (CDCD) si fonda sull’individuazione di test neuropsi-
cologici validati, analizzati a diversi cuz-gff; valutati a confronto con reference standard
costituito da criteri clinici diagnostici per MCI o diagnosi clinica dello specialista.

Diversi test sono stati individuati (Mini Mental State Examination — MMSE,
Montreal Cognitive Assessment — MoCA, Clinical Dementia Rating Scale — CDR, AD§
Dementia Screening Interview — ADS, Informant Questionnaire on Cognitive Decline
in the Elderly — 1QCODE, Mini Addenbrooke’s Cognitive Examination — Mini-ACE,
Clock Drawing Test — CDT, Trail Making Test-A ~TMT-A). Complessivamente gli
effetti dimostrati sono piccoli e la certezza delle prove appare da bassa a moderata.

Tra i test maggiormente utilizzati, il MMSE ha mostrato valori molto variabili
di accuratezza per supportare la diagnosi di MCI in termini sia di sensibilita sia di
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specificita a tutti i cur-gff analizzati. Il MoCA mostra, in due diversi studi, buona
accuratezza globale a cur-off di 19-20 e 22-23.

Il GdL formula, come per la diagnosi di demenza, la raccomandazione di effet-

tuare un’iniziale valutazione nel contesto specialistico mediante test neuropsicologici
validati, che includano test sulla memoria episodica, come parte integrante dell’izer
diagnostico del MCI e dei suoi sottotipi, considerando la maggiore probabilita, nel
caso di progressione a demenza, di sviluppare un’AD.

Si ritiene necessario raccomandare per le persone con una diagnosi di MCI una

valutazione regolare nel tempo con lo scopo di monitorare in modo standardizzato
eventuali variazioni nelle abilita cognitive, che possono esplicitarsi in regressione dei
sintomi, mantenimento di una stabilita cognitiva, o prova di progressione a demenza.

Raccomandazioni

Valutazione iniziale nel setting non specialistico

1

Al momento della valutazione iniziale raccogliere un’anamnesi che includa

sintomi cognitivi, comportamentali e psicologici e I'impatto che tali sintomi

hanno nella vita quotidiana:

- dalla persona con sospetto di declino cognitivo e

- se possibile, da un conoscente stretto (per esempio un familiare e/o care-
giver).

In caso di sospetto di declino cognitivo a seguito della valutazione iniziale:

- condurre un esame fisico e

- eseguire i test del sangue e delle urine piu appropriati per escludere le
cause reversibili di declino cognitivo e

- utilizzare test cognitivi e

- prescrivere TC e/o RM encefalo per escludere cause secondarie di declino
cognitivo.

In caso di utilizzo di test cognitivi per la valutazione del paziente e intervista

al conoscente stretto (per esempio familiare), utilizzare strumenti brevi strut-

turati e validati:

- 10-point cognitive screener (10-CS);

- 6-item cognitive impairment test (6-CIT) (tradotto in italiano);

- 6-item screener (6-1S);

- Memory Impairment Screen (MIS);

- Mini-Cog;

- Test Your Memory (TYM) (tradotto in italiano);

- General Practitioner Assessment of Cognititon (GPCOG) (unico test validato
sulla popolazione italiana per il suo utilizzo nel setting delle cure primarie).

FORTE POSITIVA

FORTE POSITIVA

FORTE POSITIVA
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Non escludere il declino cognitivo solamente sulla base di un punteggio
normale a seguito di una valutazione cognitiva e prevedere un monitoraggio
dello stato cognitivo.

Riferire la persona a un servizio specialistico per la diagnosi di demenza

(Centri per i Disturbi Cognitivi e Demenze, CDCD) qualora:

- siano state valutate ed escluse cause reversibili di declino cognitivo (incluso
delirium, disturbi depressivi, deficit sensoriali [perdita di vista o udito] o
declino cognitivo causato da farmaci associati a un aumentato carico anti-
colinergico) e

- sussista ancora un sospetto di demenza.

Riferire le persone con sospetto di demenza a progressione rapida a un ser-
vizio di neurologia che abbia accesso a test (incluso I’esame del liquor) per la
diagnosi di malattia di Creutzfeldt-Jakob e sindromi correlate.

Per maggiori indicazioni sulla valutazione della demenza in persone con di-
sturbi specifici dell’apprendimento, fare riferimento alla Tabella 6 a p. 105.

Diagnosi di demenza nel setting specialistico

8

10

11

12

Nel caso in cui la valutazione specialistica iniziale (inclusi appropriata valuta-
zione neurologica e test cognitivi) confermi il declino cognitivo e siano state
escluse le possibili cause reversibili diagnosticare, se possibile, il sottotipo
di demenza.

In caso di sospetto di demenza di Alzheimer includere nella valutazione un
test di memoria verbale episodica.

Offrire una valutazione neuropsicologica utilizzando test neuropsicologici va-
lidati come parte integrante dell’iter diagnostico della demenza e delle sue
sottocategorie diagnostiche.

Utilizzare criteri validati per guidare il giudizio clinico nell’iter diagnostico dei

sottotipi di demenza, inclusi:

- criteri di consenso internazionali per la demenza a corpi di Lewy;

- criteri internazionali per la demenza frontotemporale (afasia primaria pro-
gressiva non fluente e demenza semantica);

- criteri dell’International Frontotemporal Dementia Consortium per la varian-
te comportamentale della demenza frontotemporale;

- criteri NINDS-AIREN per la demenza vascolare;

- criteri NIA-AA per la demenza di Alzheimer;

- criteri della Movement Disorders Society per la demenza associata a ma-
lattia di Parkinson,

- criteri dell’Organizzazione Mondiale della Sanita e criteri internazionali per
la malattia di Creutzfeldt-Jakob.

Offrire esami di neuroradiologia strutturale per escludere cause reversibili di
declino cognitivo e a supporto della diagnosi differenziale della sottocatego-
ria diagnostica, a meno che la diagnosi di demenza sia gia ben stabilita e il
suo sottotipo sia chiaro.

FORTE NEGATIVA

FORTE POSITIVA

FORTE POSITIVA

FORTE POSITIVA

DEBOLE POSITIVA

FORTE POSITIVA

FORTE POSITIVA

FORTE POSITIVA

FORTE POSITIVA
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13 Considerare I'utilizzo di ulteriori test diagnostici solo nel caso in cui: DEBOLE POSITIVA
- siano di supporto alla diagnosi del sottotipo e
- la conoscenza della sottocategoria diagnostica modifichi la gestione.

Quesito 2 a-b-c-d

Ulteriori test specifici per la demenza di Alzheimer

14 In caso di diagnosi incerta (vedere la Raccomandazione 13) e sospetto di DEBOLE POSITIVA
demenza di Alzheimer, considerare in alternativa:
- 8F-FDG PET, o la SPECT di perfusione qualora la ®F-FDG PET non sia dispo-
nibile oppure
- esame del liquor per il dosaggio di:
— Tautotale e p-Tau 181 insieme a
—rapporto tra (3 amiloide 1-42 e § amiloide 1-40 o (3 amiloide 1-42.
In caso di impossibilita a raggiungere una diagnosi a seguito di uno di tali
test, considerare I'utilizzo dell’alternativa.

15 Tenere in considerazione che all’aumento dell’eta corrisponde un aumento DEBOLE POSITIVA
della probabilita di ottenere un risultato falso positivo all’esame del liquor.

16 Non escludere una diagnosi di demenza di Alzheimer solamente sulla base FORTE NEGATIVA
dei risultati di una TC o RM.

17 Non utilizzare I’esame del genotipo ApoE ¢4 o ’EEG per diagnosticare la de- FORTE NEGATIVA
menza di Alzheimer.

18 Considerare che la demenza di Alzheimer a esordio precoce ha una causa DEBOLE POSITIVA
genetica in alcune persone.

Ulteriori test per la demenza a corpi di Lewy

19 In caso di diagnosi incerta (vedere la Raccomandazione 13) e sospetto di FORTE POSITIVA
demenza a corpi di Lewy, prescrivere un esame di '2|-FP-CIT SPECT.

20 In caso di non disponibilita di '»I-FP-CIT SPECT, considerare in alternativa: DEBOLE POSITIVA
- scintigrafia miocardica con '%|-MIBG o
- esame polisonnografico con registrazione elettroencefalografica.

21 Non escludere una diagnosi di demenza a corpi di Lewy solamente sulla base FORTE NEGATIVA
di un risultato normale all’esame con '2|-FP-CIT SPECT o scintigrafia miocar-
dica con '#|-MIBG.

Ulteriori test per la demenza frontotemporale

22 In caso di diagnosi incerta (vedere la Raccomandazione 13) e sospetto di de- FORTE POSITIVA
menza frontotemporale, utilizzare, con lettura semi-quantitativa, in alternativa:
- 8F-FDG PET o
- SPECT di perfusione.
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23 Non escludere una diagnosi di demenza frontotemporale solamente sulla FORTE NEGATIVA
base dei risultati degli esami di neuroradiologia strutturale, di perfusione o
metabolici.

24 Considerare che la demenza frontotemporale ha una causa genetica in alcu- DEBOLE POSITIVA
ne persone.

Quesito 2 a-b-c-d

Ulteriori test per la demenza vascolare

25 In caso di diagnosi incerta (vedere la Raccomandazione 13) e sospetto di FORTE POSITIVA
demenza vascolare, prescrivere una RM. In caso di non disponibilita o con-
troindicazione alla RM, prescrivere una TC.

26 Non formulare una diagnosi di demenza vascolare solo sulla base del carico FORTE NEGATIVA
lesionale vascolare.

27 Considerare che la demenza vascolare a esordio giovanile ha una causa ge- DEBOLE POSITIVA
netica in alcune persone.
Diagnosi di Mild Cognitive Impairment nel setting specialistico

28 Offrire una valutazione neuropsicologica utilizzando test neuropsicologici FORTE POSITIVA
validati, che includano test sulla memoria episodica, come parte integrante
dell’iter diagnostico del Mild Cognitive Impairment e dei suoi sottotipi.

29 Non offrire biomarcatori per la diagnosi e diagnosi differenziale di Mild Co- FORTE NEGATIVA
gnitive Impairment.

30 Offrire alle persone con una diagnosi di Mild Cognitive Impairment una valu- FORTE POSITIVA
tazione regolare nel tempo per monitorare eventuali variazioni nelle funzioni
cognitive.

Raccomandazioni di ricerca

Diagnosi e diagnosi differenziale di demenze e Mild Cognitive Impairment

2R Qual e l'utilita e il rapporto costo-efficacia della PET amiloide nel fornire supporto alla diagnosi di
demenza di Alzheimer e altre demenze a confronto con le procedure diagnostiche standard e con
altri biomarcatori di neuroimmagine o liquorali?

3R Qual é I'utilita dei biomarcatori plasmatici nel fornire supporto alla diagnosi di demenza di Alzhei-
mer e altre demenze a confronto con le procedure diagnostiche standard e con altri biomarcatori
di neuroimmagine o liquorali?

4R  Qual e I'utilita clinica dei biomarcatori per I'inquadramento diagnostico, la diagnosi differenziale e
la prognosi di Mild Cognitive Impairment?

104



Tabella 6. Documenti di riferimento per la gestione di specifiche condizioni
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dell’apprendimento

prevention, assessment and management

Condizione Documenti di riferimento Fonte
nga guida mter‘—sometana per la gestione della multimorbilita e SNLG 2021
polifarmacoterapia I
Multimorbilita Multimorbidity: clinical assessment and management NICE-NG56
O/der‘ peop/e with social care needs and multiple long-term NICE-NG22
conditions Netaee
Delirium Delirium: prevention, diagnosis and management in hospital and NICE-CG103
long-term care R
La terapia del diabete mellito di tipo 2 SNLG 2022
Diabete Type 2 diabetes in adults: management NICE-NG28
Type 2 diabetes in adults NICE-QS209
Ipertensione Hypertension in adults: diagnosis and management NICE-NG136
Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including
L . NICE-CG181
lipid modification
Problemi : PO
cardiovascolari/obesita | Terapia del sovrappeso e dell’obesita resistenti al trattamento
comportamentale nella popolazione adulta con comorbilita SNLG 2022
metaboliche
Faecal incontinence in adults: management NICE-CG49
Incontinenza Urinary incontinence in neurological disease: assessment and
NICE-CG148
management
Disabilita sensoriali Hearing loss in adults: assessment and management NICE-NG98
Diagnosi, straﬂf_pe\mone del rischio e continuita assistenziale delle SNLG 2021
fratture da fragilita .
Fratture del femore prossimale nell’anziano SNLG 2021
Cadute/fratture Falls in older people: assessing risk and prevention NICE CG161
Falls in older people NICE-QS86
Hip fracture: management NICE-CG124
Malattie oncologiche Tumori dell’anziano (parte generale) SNLG 2022
Depressione Depression in adults: treatment and management NICE-NG222
Malattia di Parkinson Parkinson’s disease in adults NICE-NG71
Disturbi specifici Mental health problems in people with learning disabilities: NICE-NG54
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Farmaci che possono causare
o0 peggiorare il declino cognitivo

Quesito 3a  Quali farmaci che possono peggiorare il declino cognitivo sono
comunemente prescritti alle persone con demenza?

Quesito 3b Quali sono gli strumenti piu efficaci per identificare i farmaci che possono
causare declino cognitivo?

Ricerca della letteratura
QUESITO 3A

Sulla base dell’approccio adottato dalla LG NICE non ¢ stata eseguita una revisio-
ne sistematica della letteratura per questo quesito dal momento che la revisione avreb-
be avuto come unico possibile obiettivo raccogliere dati sui possibili rischi associati a
farmaci gia ben conosciuti. L'obiettivo del quesito era invece identificare quali farmaci
associati a un maggior rischio di causare declino cognitivo sono attualmente prescritti
pitt comunemente nel territorio. Nel caso della LG NICE il territorio di riferimento
era il Regno Unito, mentre le analisi effettuate per il presente adattamento sono state
riferite al territorio italiano. Le prove per il Quesito 3a nella LG NICE sono state
ottenute tramite una survey affidata allo UK Prescribing Observatory for Mental Health
(POMH), che ha elaborato un’analisi dei pattern prescrittivi all’interno di un cluster
di strutture di salute mentale. Per il presente adattamento del dato al territorio ita-
liano ¢ stato contattato il Centro Nazionale per la Ricerca e la Valutazione preclinica
e clinica dei Farmaci (CNRVF) dell'Istituto Superiore di Sanita (ISS). L'analisi ¢
stata effettuata utilizzando il flusso delle prestazioni farmaceutiche erogate attraverso
le farmacie, pubbliche e private, convenzionate con il Servizio Sanitario Nazionale
(SSN), istituito ai sensi della L. 448/1998, monitorate dall’Osservatorio sui Medici-
nali (OsMed) dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).

QUESITO 3B
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 1.711
Studi selezionati e letti in full text 20
Studi inclusi 8
Studi inclusi NICE 7
Totale studi inclusi 15
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Criteri di eleggibilita

Popolazione Popolazione di eta > 40 anni con una sospetta diagnosi di demenza.
Variabili e Valutazioni con strumenti standardizzati, strumenti e protocolli utilizzati per identificare
diagnostiche farmaci che possono causare declino cognitivo.

e Storia clinica.

Esiti * Incidenza di demenza correttamente identificata.
e Misure di accuratezza diagnostica (per esempio sensibilita, specificita, valori predittivi).
e Variazione nella prevalenza di polifarmacoterapia appropriata.
* Ricoveri ospedalieri potenzialmente evitabili.
e Uso di risorse e costi.

Setting Primario, specialistico, acuto, residenziale.

Obiettivo

L'obiettivo primario della revisione sistematica della letteratura, come definito
dalla LG NICE, ¢ stato identificare studi di accuratezza diagnostica utilizzati per
identificare i farmaci a maggior rischio di causare declino cognitivo. A tale scopo
sono stati inclusi solamente studi con disegno di tipo diagnostico e con dati sufficienti
a calcolare le principali misure di accuratezza diagnostica (per esempio sensibilita,
specificita, valori predittivi).

Non sono stati inclusi studi di tipo caso-controllo diagnostico.

Sintesi delle prove

Quesito 3a

Le analisi del NICE partono da una popolazione di riferimento di 9.180 persone
afferenti a 54 strutture di salute mentale. Di queste, al 2013, 1.600 ricevevano pre-
scrizioni farmaceutiche con un carico anticolinergico cumulativo valutato tramite score
ACB (Anticholinergic Cognitive Burden) > 2, mentre 115 ricevevano prescrizioni far-
maceutiche con un carico ACB cumulativo > 3. In questultimo sottogruppo, i farmaci
con carico ACB = 3 piu frequentemente prescritti sono risultati essere amitriptilina
(20%), quetiapina (19%), olanzapina (13%) e solifenacina (11%). Le analisi effettuate
dal NICE concludono che i farmaci con un alto carico anticolinergico (ACB = 3) sono
prescritti a una quota limitata di persone con demenza e che i farmaci responsabili
della maggior parte del carico anticolinergico sono un sottogruppo limitato, per il
quale esistono alternative con un carico ACB inferiore se non nullo.

;adattamento delle analisi al territorio italiano si & basato su una coorte di 183.982
persone di etd > 65 anni sull’intero territorio italiano che hanno ricevuto almeno una
prescrizione di un farmaco per il trattamento della demenza nel 2020. I dati hanno
mostrato che il 49,2% della coorte riceveva prescrizioni farmaceutiche con un carico
ACB cumulativo 2 3, il 13,4% riceveva prescrizioni farmaceutiche con un carico ACB
cumulativo di 2 e il 17,9% riceveva prescrizioni farmaceutiche con un carico ACB
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cumulativo di 1. I farmaci con carico ACB = 3 piu frequentemente prescritti sono
risultati essere quetiapina (19,4%), paroxetina (5,9%) e olanzapina (2,7%). I risultati
mostrano come nel caso della realta italiana il carico ACB cumulativo non sia sempre
attribuibile a un sottogruppo di farmaci con score ACB = 3, ma anche alla combina-
zione di pitt farmaci con un carico ACB = 1.

Quesito 3b

La revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG NICE ha identifica-
to sette studi primari che rispondevano ai criteri di eleggibilita predefiniti. Tramite
aggiornamento della revisione sistematica della letteratura sono stati identificati otto
nuovi studi primari che sono stati aggiunti al corpo delle prove.

Gli studi sono stati classificati per tipo di strumento utilizzato e i dati sono ripor-
tati per tipo di scala utilizzata.

Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACB)

Sei studi riportano dati sul rischio di demenza in popolazioni esposte a diversi
livelli di carico ACB. Le analisi del rischio cumulativo di incidenza di demenza
non mostrano un aumento significativo del rischio di demenza in persone con carico
ACB =1 (RR 0,99, IC 95% 0,78 — 1,26, I* 0%, n = 1.360) (Brombo 2018, Chuang
2017) o 2 1 (RR 1,02, IC 95% 0,99 — 1,05, I> 0%, n = 119.496) (Hafdi 2020, Hsu
2021), mentre mostrano una lieve ma significativa riduzione del rischio in persone con
carico ACB = 1-2 (RR 0,94, IC 95% 0,90 — 0,98, 12 90%, n = 675.160) (Grossi 2019,
Liu 2020) e un aumento significativo del rischio in persone con carico ACB = 2 (RR
1,08, IC 95% 1,06 — 1,11, I* 77%, n = 748.739) (Brombo 2018, Chuang 2017, Liu
2020), ACB =3 (RR 1,88, IC 95% 1,24 — 2,84, I> NA, n = 3.045) (Grossi 2019) e in
persone con carico ACB 2 3 confrontate con persone con carico ACB < 2 (RR 4,14,
IC 95% 1,71 — 10,05, I? NA, n = 109) (Naharci 2017). Un solo studio (Sheu 2019) non
riporta un aumento significativo del rischio di demenza in persone con malattia di
Parkinson e carico ACB = 2 (RR 0,91, IC 95% 0,72 — 1,15, I> NA, n = 1.232).

Tutti i dati sono stati valutati di qualita bassa principalmente a causa dell’eteroge-
neita statistica e metodologica degli studi inclusi e, in un caso, dell’imprecisione delle
stime. Tutti gli studi inclusi considerano popolazioni, categorie di rischio diverse e
durate di fol/low-up diverse. Due studi, uno su pazienti dimessi dall’ospedale e uno su
volontari sani, riportano un aumento del rischio significativo a 12 e a 11 anni in per-
sone con carico ACB 2 1 in modelli multivariati (Brombo 2018, Chuang 2017). Due
studi su campioni di popolazioni di comunita non riportano un aumento del rischio a
10 e a 6 anni nella categoria ACB = 1-2, né nelle categorie ACB =3 ¢ ACB 2 3 (Grossi
2019, Hafdi 2020). Uno studio su dati assicurativi nella popolazione di persone di eta
> 65 riporta un aumento significativo dell’incidenza di demenza a 10 anni in tutte le
classi di eta (65-74, 75-84, > 85) per tutti i cuz-off di carico ACB considerati (ACB =1,
ACB =2, ACB =3, ACB > 4) (Hsu 2021), mentre un altro studio su dati assicurativi
riporta un aumento significativo del rischio solamente nella categoria ACB 2 5 (Liu

2020).
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Anticholinergic Risk Scale (ARS)

Due studi (Brombo 2018, Hsu 2021) riportano un aumento significativo del ri-
schio cumulativo di diagnosi di demenza in un totale di 117.166 partecipanti (RR
1,28, IC 95% 1,25 — 1,32, I? 98%). 11 dato ¢ stato valutato di qualita bassa principal-
mente a causa dell’eterogeneita statistica e metodologica dei due studi inclusi. I due
studi considerano popolazioni e categorie di rischio differenti e hanno una durata di
Jfollow-up diversa. Il primo studio (Brombo 2018) riporta un’incidenza di demenza a
12 mesi in pazienti a seguito di dimissione ospedaliera significativamente maggiore
nel sottogruppo in trattamento con farmaci con carico ARS = 1, ma tale aumento di
rischio diventa non significativo quando analizzato in un modello multivariato. Il
secondo studio (Hsu 2021) utilizza un database assicurativo di prescrizioni farma-
ceutiche nella popolazione di persone di etd > 65 e riporta un aumento significativo
dell’incidenza di demenza a 10 anni in tutte le classi di eta (65-74, 75-84, > 85) per
tutti i cur-off di carico ARS considerati (ARS =1, ARS =2, ARS = 3).

Serum Anticholinergic Activity (SAA)

Solo due studi riportano dati sull’incidenza di demenza in persone con carico anti-
colinergico calcolato tramite la misura SAA. Uno studio su 327 partecipanti (Ancelin
2006) riporta un’incidenza di MCI dell’80% e di demenza del 16% in persone che
utilizzano farmaci con carico SAA (presente versus assente) rispetto al 35% e 14% in
persone che non ne utilizzano. Un secondo studio su 235 partecipanti (Ehrt 2010)
riporta una frequenza di demenza a otto anni del 64,3% in persone con PD che face-
vano uso di farmaci con un carico SAA rispetto al 30% in persone con PD che non
ne facevano uso.

Altre scale

Uno studio su 544 partecipanti (Han 2008) riporta un’associazione tra l'esposizio-
ne a carico anticolinergico misurata tramite Clinician’s rated Anticholinergic Scale e un
peggioramento della performance cognitiva. Un altro studio su 1.112 partecipanti (Sit-
tironnarit 2011) non riporta differenze nella frequenza di MCI e AD tra persone che
facevano uso di farmaci con un carico anticolinergico misurato tramite Anticholinergic
Loading Scale (ACL) e persone che non ne facevano uso.

Analisi delle prove

Alcune classi di farmaci, in particolare gli anticolinergici, hanno dimostrato in
studi clinici e neuropatologici di essere associati a un aumentato rischio di demenza.
Questi effetti sarebbero particolarmente evidenti nella popolazione piti anziana, spes-
so gia in polifarmacoterapia per una condizione di multimorbilita che di per sé rappre-
senta un aumentato rischio di declino funzionale, scarsa qualita della vita, maggiore
necessita di assistenza sanitaria e aumento della mortalita.

I farmaci anticolinergici sono ampiamente prescritti anche nella popolazione an-
ziana per i loro effetti su disfunzione urinaria (incontinenza e iperattivita vescicale),
ulcera peptica, sindrome dell’intestino irritabile. Oltre a essere utilizzati come mio-
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rilassanti in interventi chirurgici o durante 'esecuzione di esami endoscopici, sono
considerati nel trattamento di patologie neurologiche, come la malattia di Parkinson,
o psichiatriche.

Lacetilcolina ¢ un neurotrasmettitore coinvolto in molte importanti funzioni, a
livello sia del Sistema Nervoso Centrale (SNC) sia del Sistema Nervoso Periferico
(SNP), mediante la sua interazione con due tipi di recettori, nicotinici e muscarinici.
La sua azione sul SNC sostiene funzioni attentive, apprendimento e meccanismi della
memoria. Nel SNP modula tra I'altro il controllo della minzione, del transito intesti-
nale e regola il ritmo cardiaco.

L'azione dei farmaci anticolinergici si esplica in modo diverso in relazione ai di-
versi recettori con cui il farmaco interagisce e, allo stesso modo, puo essere responsa-
bile di diversi effetti indesiderati in relazione al coinvolgimento del SNC o del SNP.
Secchezza delle fauci, ritenzione urinaria, costipazione, tachicardia e visione offuscata
sono da attribuire a effetti indesiderati sul SNP. Sonnolenza e disfunzione cognitiva,
stati confusionali, rallentamento motorio e psichico sono legati a coinvolgimento del
SNC (disturbi dello spettro anticolinergico).

Il meccanismo con cui gli anticolinergici agirebbero nell’aumentare il rischio di
demenza resta non chiaro. Recenti studi (Risacher 2016) hanno dimostrato alterazio-
ni del metabolismo cerebrale, riduzione del volume corticale (in particolare della cor-
teccia temporale) e dilatazione ventricolare correlati ad alto carico anticolinergico. Si
ritiene che la down regolazione colinergica concorra con azione a cascata a esacerbare
i meccanismi che sostengono la neurodegenerazione.

Linfluenza farmacologica negativa sulle funzioni cognitive potrebbe precipitare
una precedente condizione, anche clinicamente asintomatica, soprattutto in una si-
tuazione concomitante di fragilita organica. Tuttavia, va considerato che lalto carico
anticolinergico potrebbe produrre una condizione clinica che imita un decadimento
cognitivo, inducendo, soprattutto negli anziani, a formulare una diagnosi errata di
demenza. Va inoltre considerato che I'uso combinato di farmaci con azione di inibi-
zione delle acetilcolinesterasi e farmaci anticolinergici ¢ comune nella pratica clinica
in diverse condizioni.

Dal momento che la demenza ha un decorso cronico e progressivo, considerare di
agire sul carico di farmaci anticolinergici prescritti potrebbe migliorare, anche se relati-
vamente, le funzioni cognitive.

Le condizioni legate all’assunzione di un farmaco con alto carico anticolinergico,
o di pitt farmaci anticolinergici contemporaneamente, comporta un aumento cumu-
lativo del rischio di declino cognitivo. L'uso di questi farmaci in persone anziane, e
soprattutto in soggetti con decadimento cognitivo, potrebbe risultare inappropriato.
Nel caso in cui, viceversa, si ritenga necessario inserirlo o confermarlo nel piano di
trattamento, ¢ necessario condurre uno stretto monitoraggio della persona.

L'analisi della letteratura individuata per questo quesito si & concentrata specifica-
tamente sui farmaci anticolinergici, nonostante sia gia ben nota la loro azione sfavore-
vole sulle funzioni cognitive. Lobiettivo della revisione sistematica ¢ tuttavia quello di
aumentare la consapevolezza relativa all’entita del problema, al fine di sollecitare, ove
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possibile, a considerare di ridurre la prescrizione di questi farmaci nella popolazione
anziana e con decadimento cognitivo. Gli studi individuati fornivano prove riguardo
all'utilita di strumenti a supporto dell’identificazione dei farmaci che influenzano il
declino cognitivo.

Sono stati considerati nella revisione tutti i seszing di cura, primario, specialisti-
co, acuto e residenziale. Particolari e specifiche problematiche potrebbero emergere
proprio in relazione al diverso ambito in cui viene effettuata la nuova prescrizione o
si stia procedendo a una revisione farmacologica e si debba decidere se proseguire un
trattamento gia in atto.

L’indicazione ¢ quella di valutare I'assetto cognitivo in qualsiasi sez#ing ci si trovi a
confrontarsi con I'assunzione di un farmaco anticolinergico. Nell’iniziale fase diagno-
stica che valuta un sospetto di demenza, sarebbe opportuno ridurre o, se sono disponi-
bili alternative, sospendere i farmaci anticolinergici, al fine di limitare potenziali false
diagnosi. E importante considerare che esistono farmaci per i quali il livello di attivita
anticolinergica non ¢ chiaramente definito. Per tale ragione sarebbero molto utili stru-
menti strutturati e validati che consentano di valutare il carico anticolinergico.

Lanalisi condotta dal NICE conclude che i farmaci con un alto carico anticoliner-
gico (ACB = 3) sono prescritti a una quota limitata di persone con demenza e che i
farmaci responsabili della maggior parte del carico anticolinergico sono un sottogrup-
po limitato, per il quale esistono alternative con un carico ACB inferiore se non nullo.

Un’analisi specifica sul territorio italiano ¢ stata considerata nell’adattamento della
LG. E stata studiata sull’intero territorio unampia coorte di soggetti di eta > 65 anni
che, nel 2020, ha ricevuto almeno una prescrizione con un farmaco per il trattamento
della demenza. E stato osservato che quasi meta della popolazione considerata aveva
ricevuto prescrizioni di farmaci con un carico ACB cumulativo > 3 (in particolare
quetiapina, paroxetina e olanzapina). Va sottolineato che l'analisi dei risultati nel-
la realta italiana dimostra che il carico ACB cumulativo non ¢ da attribuire solo al
sottogruppo di farmaci con score ACB = 3, ma anche alla combinazione, nello stesso
soggetto, di pitt farmaci con un carico ACB > 1.

Gli studi individuati dalla revisione sistematica che valutavano scale di misurazio-
ne del carico anticolinergico, generalmente condotti su popolazioni anziane, hanno
mostrato grande eterogeneita, soprattutto per le diverse categorie di rischio considera-
te e per la diversa durata di fo/low-up. Ciascuna scala, inoltre, in relazione alle diverse
metodologie con cui ¢ stata ideata, valuta in maniera diversa i farmaci.

Lo strumento utilizzato nel maggior numero di studi ¢ U'dnticholinergic Cognitive
Burden Scale (ACB), ma non ¢ l'unico strumento disponibile che si puo considerare.
Globalmente I'afidabilita delle prove ¢ bassa, e dunque, confermando quanto descritto
dal NICE, non vi sono prove per raccomandare 'uso di una scala rispetto a un’altra. E
tuttavia importante che i medici mantengano consapevolezza della problematica del
carico anticolinergico durante tutte le fasi del percorso clinico del paziente, sapendo che
sono disponibili strumenti di supporto soprattutto quando si sta operando una revisione
farmacologica e possibili alternative possono essere ricercate. In termini di costo, l'uti-
lizzo di farmaci anticolinergici potrebbe gravare sul dispendio economico, in relazione
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sia alla possibile comparsa di effetti collaterali sia ai costi associati a diagnosi imprecise.

Considerata la attuale carenza di prove che consentano di valutare se la riduzione
del carico anticolinergico possa effettivamente migliorare gli esiti cognitivi delle per-
sone con deterioramento cognitivo, ¢ stata formulata una raccomandazione di ricerca

mirata a colmare questa lacuna.

Raccomandazioni

Farmaci che possono causare o peggiorare il declino cognitivo

31 Considerare che alcuni farmaci comunemente prescritti sono associati a un DEBOLE POSITIVA
aumento del carico anticolinergico e conseguentemente a un aumento del ri-
schio di declino cognitivo.

32 Considerare di minimizzare 'uso di farmaci associati a un aumento del caricoan- DEBOLE POSITIVA
ticolinergico, e laddove possibile considerare una strategia alternativa in fase di:
- valutazione dell’opportunita di riferire la persona con sospetto di demenza al
servizio di diagnosi specialistica;
- revisione del trattamento farmacologico in persone con una diagnosi di de-
menza.

33 Considerare I'esistenza di strumenti validati per la valutazione del carico anti- DEBOLE POSITIVA
colinergico (per esempio Anticholinergic Cognitive Burden Scale).

34 Per indicazioni sulla revisione e ottimizzazione dei trattamenti farmacologici, FORTE POSITIVA
fare riferimento alle indicazioni riportate nella Tabella 7.

Tabella 7. Dichiarazioni tradotte dal documento NICE QS120, riferito alla LG NICE (NG5)'

Dichiarazione 1. Le persone devono avere la possibilita di essere coinvolte nel processo decisionale in merito ai
propri trattamenti farmacologici.

Dichiarazione 2. Le persone che ricevono una prescrizione farmacologica devono ricevere una spiegazione riguar-
do a come identificare e riportare eventuali effetti collaterali ed eventi avversi correlati al farmaco.

Dichiarazione 3. Coloro che forniscono I'assistenza sociosanitaria devono monitorare eventuali effetti collaterali ed
eventi avversi correlati al farmaco al fine di migliorare le loro competenze in materia di uso dei farmaci.

Dichiarazione 4. Le persone ricoverate in un Setting ospedaliero acuto devono avere una lista riconciliata dei propri
trattamenti farmacologici entro 24 ore dal ricovero.

Dichiarazione 5. Le persone dimesse da un sefting assistenziale devono avere una lista riconciliata dei propri trat-
tamenti farmacologici inserita all'interno della cartella clinica del Medico di Medicina Generale (MMG) entro una
settimana dalla ricezione da parte del MMG delle informazioni e prima di una qualsiasi prescrizione 0 sommini-
strazione di un nuovo farmaco.

Dichiarazione 6. Coloro che forniscono assistenza sanitaria locale devono identificare le persone che ricevono un
trattamento farmacologico che potrebbe beneficiare di un piano di revisione strutturato.

Medicines optimisation: the safe and effective use of medicines to enable the best possible outcomes. [NG5] Pubblicata: 04 March
2015. https://www.nice.org.uk/guidance/ng5; Medicines optimisation. [QS120] Published: 24 March 2016. https://www.nice.org.
uk/guidance/qs120
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Raccomandazioni di ricerca

Farmaci che possono causare o peggiorare il declino cognitivo

5R  Qual é I'utilita di ridurre il carico anticolinergico in persone con demenza o Mild Cognitive Impairment
nel migliorare gli esiti cognitivi rispetto alla terapia standard?
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Discriminare la demenza o la demenza
con delirium dal delirium isolato

Quesito 4

Quali sono i metodi piu efficaci per discriminare la demenza o la demenza
con delirium dal delirium isolato?

Ricerca della letteratura

Studi reperiti tramite strategie di ricerca 1.746
Studi selezionati e letti in full text 17
Studi inclusi 2
Studi inclusi NICE 6
Totale studi inclusi 8

Criteri di eleggibilita

Popolazione

Variabili
diagnostiche

Esiti

Setting

Obiettivo

Popolazione di eta > 40 anni con declino cognitivo ma senza una diagnosi di demenza o
aelirium.

Le variabili diagnostiche rilevanti possono includere:

e storia clinica;

e durata del deliriunm,

e Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly IQCODE).

e |ncidenza di demenza correttamente identificata.

e Misure di accuratezza diagnostica (per esempio sensibilita, specificita, valori predittivi).
e Tasso di dimissione inappropriata.

e Frequenza di piani di trattamento inadeguati.

e Uso di risorse e costi.

Primario, specialistico, acuto, residenziale.

Llobiettivo primario della revisione sistematica della letteratura, come definito
dalla LG NICE, ¢ stato identificare studi mirati a determinare l'utilita di diversi
test diagnostici per discriminare la demenza dal delirium associato a demenza e dal

delirium isolato.

A tale scopo sono stati inclusi studi di coorte e trasversali di tipo diagnostico,
mentre sono stati esclusi gli studi diagnostici di tipo caso-controllo.
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Sintesi delle prove

La revisione sistematica condotta dal NICE ha incluso sei studi primari, men-
tre Paggiornamento della revisione sistematica ha portato all’inclusione di due studi
primari. Le prove sono state categorizzate per strumento utilizzato e i risultati sono
riportati per singola scala.

4 A Test (4AT)

Uno studio su 350 partecipanti (O’Sullivan 2017) riporta dati sull’accuratezza del-
la scala 4AT rispetto alla diagnosi clinica in pazienti consecutivi afferenti al pronto
soccorso. Lo studio riporta valori di sensibilita di 0,84 e di specificita di 0,63 nel
discriminare pazienti con demenza da pazienti senza demenza, e valori di sensibilita
di 0,93 e di specificita di 0,91 nel discriminare pazienti con delirium da pazienti senza
delirium (afhidabilitd moderata).

6-item Cognitive Impairment Test (6-CIT)

Uno studio su 378 partecipanti (O’Sullivan 2017) riporta dati sull’accuratezza del-
la scala 6-CIT rispetto alla diagnosi clinica in pazienti consecutivi afferenti al pronto
soccorso. Per quanto riguarda l'accuratezza dello strumento nel discriminare pazienti
con demenza da pazienti senza demenza, lo studio riporta valori di sensibilita di 0,84
e di specificita di 0,76 applicando un punteggio di cuz-off di 8-9 e di sensibilita di 0,84
e di specificita di 0,76 applicando un punteggio di cus-g/f di 9-10. Per quanto riguarda
'accuratezza dello strumento nel discriminare pazienti con delirium da pazienti senza
delirium, lo studio riporta valori di sensibilita di 0,89 e di specificita di 0,74 applicando
un punteggio di cuz-off di 9-10 e di sensibilita di 0,83 e di specificita di 0,87 applican-
do un punteggi di cuz-off di 13-14 (affidabilita moderata).

Cognitive Test for Delirium — Spatial Span Forward (CTD-SSF)

Uno studio su 233 partecipanti (Leonard 2016) riporta dati sull’accuratezza della
scala CTD-SSF rispetto alla diagnosi clinica in pazienti ricoverati con stato mentale
alterato. Applicando un punteggio di cuz-off < 4 la scala mostra valori di sensibilita di
0,15 e di specificita di 0,97 nel discriminare pazienti con demenza da pazienti senza
demenza, valori di sensibilita di 0,65 e di specificita di 0,97 nel discriminare pazienti
con delirium da pazienti senza delirium, e valori di sensibilita di 0,63 e di specificita di
0,97 nel discriminare pazienti con delirium e demenza da pazienti senza delirium né
demenza (affidabilitd molto bassa).

Confusion Assessment Method (CAM)

Uno studio su 168 partecipanti (Cole 2002) riporta dati sull'accuratezza della scala
CAM rispetto a IQCODE per demenza, DSM-III-R per delirium in pazienti affe-
renti al pronto soccorso. Applicando un punteggio di cuz-off > 7 la scala mostra valori
di sensibilita di 0,27 e di specificita di 0,83 nel discriminare pazienti con demenza da
pazienti senza demenza e senza delirium, valori di sensibilita di 0,95 e di specificita
di 0,83 nel discriminare pazienti con delirium da pazienti senza demenza e senza
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delirium, e valori di sensibilita di 0,98 e di specificita di 0,83 nel discriminare pazienti
con delirium e demenza da pazienti senza demenza e senza delirium (affidabilita bassa).

Delirium Rating Scale Revised 98 (DRS-R98)

Complessivamente, tre studi valutavano l'accuratezza della scala DRS-R98. Uno
studio su 37 partecipanti (Trzepacz 2001) riporta dati sull’accuratezza della scala DRS-
R98 rispetto ai criteri del DSM-5 in pazienti con demenza o de/irium e altre condizioni
psichiatriche arruolati da diversi sezzing clinici. Per quanto riguarda 'accuratezza dello
strumento nel discriminare pazienti con delirium da pazienti con demenza, lo studio
riporta valori di sensibilita di 1 e di specificita di 0,85 applicando un punteggio di
cut-off di 17,75, valori di sensibilita di 0,92 e di specificita di 0,85 applicando un pun-
teggio di cut-off di 21,5, e valori di sensibilita di 0,92 e di specificita di 1 applicando un
punteggio di cuz-off di 22,5. Altri due studi (Leonard 2016, Meagher 2010) riportano
un’associazione tra punteggi della scala DRS-R98 e la presenza di sintomi di delirium
(rispettivamente punteggio medio in persone con: delirium 22,0 + 8,4 ¢ 26,9 + 6,7, de-
menza 14,0 + 6,8 e 13,9 + 4,2; affidabilita molto bassa).

Modified Richmond Agitation Sedation Scale (mRASS)

Un singolo studio su 285 partecipanti (Grossman 2017) valuta l'uso dello strumen-
to mRASS, usualmente adottato per valutare lo stato di vigilanza, come strumento
per I'identificazione di de/irium e ne riporta i dati di accuratezza rispetto ai criteri del
DSM-IV-TR. Lo studio arruolava pazienti consecutivi di eta > 65 anni afferenti al
pronto soccorso e riporta valori di sensibilita di 0,27 e di specificita di 0,91 nel di-
scriminare pazienti con demenza da pazienti senza demenza, e valori di sensibilita di
0,70 e di specificita di 0,93 nel discriminare pazienti con def/irium da pazienti senza
delirium (affidabilita bassa).

Observational Scale of Level of Arousal (OSLA) e Attention Test (AT)

Uno studio su 114 partecipanti (Richardson 2017) riporta dati sull’accuratezza
delle scale OSLA e AT da sole o in combinazione rispetto ai criteri del DSM-5 per il
delirium e la scala IQCODE o MMSE per la demenza in pazienti ricoverati in acuto
o riabilitazione. Applicando un punteggio di cur-off 3-4 la scala OSLA mostra valori
di sensibilita di 0,85 e di specificita di 0,82 nel discriminare pazienti con defirium o
delirium e demenza da pazienti senza delirium (indipendentemente dalla presenza di
demenza) e valori di sensibilita di 0,74 e di specificita di 0,96 nel discriminare pa-
zienti con delirium e demenza da pazienti con demenza senza delirium. Applicando
un punteggio di cuz-off 3-4 la scala AT mostra valori di sensibilita di 0,90 e di speci-
ficita di 0,65 nel discriminare pazienti con delirium o delirium e demenza da pazienti
senza delirium (indipendentemente dalla presenza di demenza) e valori di sensibilita
di 0,84 e di specificita di 0,73 nel discriminare pazienti con de/irium e demenza da
pazienti con demenza senza delirium. In combinazione, con un valore di cur-off di
9-10, le scale OSLA e AT mostrano valori di sensibilita di 0,85 e di specificita di
0,97 nel discriminare pazienti con delirium o delirium e demenza da pazienti senza
delirium (indipendentemente dalla presenza di demenza) e valori di sensibilita di 0,94
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e di specificita di 0,93 nel discriminare pazienti con de/irium e demenza da pazienti
con demenza senza delirium (affidabilita molto bassa).

Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ)

Uno studio su 233 partecipanti (Erkinjuntti 1987) riporta dati sull’accuratezza
della scala SPMSQ rispetto alla diagnosi clinica in pazienti afferenti a reparti di area
medica. Applicando un punteggio di cuz-gff > 5 la scala mostra valori di sensibilita
di 0,67 e di specificita di 1 nel discriminare pazienti con demenza senza delirium da
pazienti senza alcuna sindrome cerebrale organica, valori di sensibilita di 0,17 e di
specificita di 1 nel discriminare pazienti con de/irium senza demenza da pazienti senza
alcuna sindrome cerebrale organica, e valori di sensibilita di 0,78 e di specificita di 1
nel discriminare pazienti con de/irium e demenza da pazienti senza alcuna sindrome
cerebrale organica (affidabilitd molto bassa).

Analisi delle prove

I1 DSM-5 definisce il de/irium come un disturbo neuropsichiatrico a esordio acuto
caratterizzato principalmente da disturbo dell’attenzione, con ridotta capacita a dirige-
re, focalizzare, sostenere o spostare I'attenzione, e alterata consapevolezza di sé rispetto
all'ambiente. A questi sintomi possono associarsi alterazioni della memoria, dellorien-
tamento, del linguaggio, delle abilita visuo-spaziali e della percezione.

La gravita del quadro clinico ha andamento fluttuante nel corso della giornata. I
criteri diagnostici sottolineano che i deficit delle funzioni cognitive non devono essere
spiegabili sulla base di un preesistente disturbo neurocognitivo e non devono verificarsi
in un contesto di grave riduzione dei livelli di arousal.

La diagnosi di delirium & complessa. La condizione spesso riconosce eziologie
molteplici. Il delirium pud essere dovuto ad altra condizione medica sottostante (per
esempio tossico-metabolica) che puo essere sospettata con il supporto di anamnest,
esame obiettivo ed esami ematochimici. Il defirium pud essere legato a intossicazione
(per esempio da alcol, oppiodi, ipnotici o amfetamina) o sospensione di sostanze (per
esempio alcol, oppiodi, sedativi, ipnotici, ansiolitici), ed esposizione a tossine.

Molte persone anziane che presentano de/irium hanno una sottostante condizione
di demenza non diagnosticata. Di contro, alcuni anziani con de/irium manifestano un
eccellente recupero del disturbo, non mostrando poi evidenza di sottostante declino
cognitivo alla successiva valutazione. Va comunque considerato che le persone con de-
menza hanno un rischio di de/irium significativamente maggiore e che le persone che
hanno sperimentato in precedenza de/irium hanno un rischio maggiore di sviluppare
la demenza.

Nei pazienti anziani ricoverati presso i dipartimenti di emergenza e pronto soccor-
so la comparsa di delirium & associata a prognosi negativa in termini sia di prolungato
ricovero in ospedale e aumentata mortalita, sia di rischio di persistenza di declino
cognitivo e funzionale. La diagnosi di de/irium in un ambito di emergenza ¢ com-
plessa, in particolare per la difficolta di stabilire se si tratti di un episodio di delirium
isolato oppure di una condizione di de/irium nel contesto di una preesistente demenza
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o di una demenza senza delirium. La diagnosi differenziale in questo contesto & molto
importante in quanto influenza la decisione sul trattamento da instaurare durante
il ricovero e il piano di trattamento alla dimissione. Altrettanto fondamentale & la
diagnosi differenziale negli altri contesti di cure primarie, dove deve essere valutata
lopportunita di un approfondimento diagnostico in un sesting specialistico. A tale
scopo sono necessarie indicazioni, derivanti da prove consistenti, su come il MMG o
il professionista ospedaliero in dipartimenti di emergenza debba procedere quando si
trova di fronte a una condizione di delirium.

E necessario individuare strumenti agili, che possano conciliare accuratezza dia-
gnostica e ridotto tempo di somministrazione, tenendo conto della disponibilita dei
sanitari nel sezzing di cure non specialistiche, anche somministrabili al letto del pa-
ziente nel caso di ricovero ospedaliero o in strutture residenziali, senza escludere tut-
tavia il sezzing di cure specialistiche.

Le variabili diagnostiche analizzate sono rappresentate da storia clinica e dura-
ta del delirium. Gli studi selezionati dal NICE e dalla revisione sistematica attuale
hanno consentito di individuare diversi test, con caratteristiche intrinseche differen-
ti. Alcuni test analizzano pit domini, che tuttavia appaiono compromessi sia nelle
persone con demenza sia in quelle con deliriums; altri test, per esempio quelli volti a
valutare attenzione e capacita di concentrazione, supportano la diagnosi di delirium
ma non necessariamente appaiono alterati nella demenza. L'analisi delle prove mostra
che alcuni test sembrano intrinsecamente pit adatti rispetto ad altri nel distinguere
tra delirium e demenza.

Una questione che va sempre tenuta presente ¢ la lunghezza del test, elemento
dirimente nella valutazione del de/irium, proprio in relazione alla condizione clinica.

11 Delirium Rating Scale Revised 98 (DRS-R98), in particolare, sebbene abbia mo-
strato una buona sensibilita e specificita nel rilevare de/irium rispetto a demenza, ¢
esaminato in studi di qualita molto bassa. La qualita dei dati, associata al lungo tempo
necessario per la somministrazione del test, non permette di raccomandarlo in un
contesto sanitario non specialistico.

Anche il Cognitive Test for Delirium — Spatial Span Forward (CTD-SSF) ¢ stato
considerato problematico a causa della sua lunghezza e soprattutto perché include una
serie di #zern non specifici che potrebbero essere alterati sia nelle persone con demenza
sia in quelle con delirium. Tale considerazione, associata anche a qualita molto bassa
legata a limiti metodologici dello studio e imprecisione delle stime, non ne suggerisce
la raccomandazione.

11 Gruppo di Lavoro (GdL), in modo analogo a quanto discusso dal NICE, ha
convenuto che la buona sensibilita e specificita mostrata dal Confusion Assessment Me-
thod (CAM), in particolare a cut-off = 7, nel discriminare pazienti con defirium da
pazienti senza demenza e senza delirium, e nel distinguere pazienti con delirium e
demenza da pazienti senza demenza e senza delirium, lo rendono una scelta adeguata
per la diagnosi differenziale di queste condizioni. E stata confermata la raccomanda-
zione a considerare, e non a oftrire, 'uso di questo test a causa della bassa-moderata
qualita delle prove esaminate. Una riflessione puo essere fatta in relazione all’utilizzo
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della forma pit lunga o di quella piu breve del test; ¢ ragionevole considerare che le
informazioni aggiuntive fornite dalla scala CAM estesa possano essere utili nelle si-
tuazioni in cui la diagnosi difterenziale ¢ piti complessa, mentre la scala CAM breve
rimane appropriata nei casi meno complessi.

Una prova altrettanto forte & emersa per 'uso dello strumento 4AT che mostra
una buona acuratezza nel discriminare tra delirium o delirium associato a demenza, e
demenza. Pertanto, ¢ stato aggiunto anche questo test nella raccomandazione.

Lo Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ ) ha mostrato una buona
accuratezza nel discriminare pazienti con de/irium e demenza da pazienti senza alcuna
sindrome cerebrale organica, ma si ¢ dimostrato incapace di discriminare i pazienti
con delirium ma senza demenza. In termini economici, diagnosi inaccurate di delirium
o demenza sarebbero sia costose sia dannose per la persona interessata.

Dal momento che i test analizzati non hanno mostrato una prova solida nel difte-
renziare tra delirium sovrapposto a demenza e delirium isolato, si & confermata la rac-
comandazione del NICE di non basare la diagnosi differenziale tra queste condizioni
solamente sui risultati dei test standardizzati. In caso di incertezza diagnostica e im-
possibilita a discriminare le condizioni, secondo logica clinica, la persona che presenta
uno stato mentale alterato dovrebbe essere trattata prima per il defirium. Se di contro
ci si trova di fronte a persone con uno stato mentale alterato che risultano negative
allo screening per il de/irium, dopo che il trattamento per il de/irium abbia avuto esito
positivo, si pud procedere a unulteriore valutazione per verificare la presenza di una
sottostante demenza, nel caso di persistenza di declino cognitivo.

Dal momento che esiste un’incertezza relativa a quale sia I'intervallo di tempo
ottimale che deve intercorrere prima di effettuare questa valutazione, ¢ stata confer-
mata la raccomandazione di ricerca volta a identificare il momento pit appropriato per
procedere.

Raccomandazioni
Discriminare la demenza o la demenza con delirum dal delirium isolato

35 In persone ricoverate in ospedale che presentano un declino cognitivo dovuto DEBOLE POSITIVA
a cause non note, considerare I'utilizzo dei seguenti strumenti per discrimi-
nare tra delirium o delirium associato a demenza, e demenza da sola:
- Confusion Assessment Method (CAM) versione estesa;
- 4-A’s Test (4AT).

36 Non basare la diagnosi differenziale tra delirium e delirium associato a de- FORTE NEGATIVA
menza solamente sui risultati di test standardizzati (inclusi test cognitivi).

37 Incaso di impossibilita a discriminare tra delirium, demenza, o deliriumasso- FORTE POSITIVA
ciato a demenza, trattare per prima cosa il delirium. Per indicazioni sull’iden-
tificazione e gestione del delirium, vedere la Tabella 6 a p. 105.
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Discriminare la demenza o la demenza con delirum dal delirium isolato

6R In persone che a seguito del trattamento per il delirium non rientrano nei criteri del DSM-5 per
il delirium, ma continuano a presentare un declino cognitivo, qual é il momento appropriato per
eseguire una valutazione diagnostica per demenza?

7R Qual e 'accuratezza degli strumenti 4-A’s Test (4AT) e Confusion Assessment Method (CAM) per
discriminare tra delirium o delirium associato a demenza, e demenza da sola nel setting delle cure

primarie e residenziale?
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Counselling pre, peri e post diagnostico

Quesito 5

Qual e Iefficacia di counselling e supporto pre, peri, e post diagnostico sugli
esiti relativi alle persone con demenza e ai loro caregiver?

Ricerca della letteratura

Studi reperiti tramite strategie di ricerca 1.965
Studi selezionati e letti in full text 5
Studi inclusi 4
Studi inclusi NICE 3
Totale studi inclusi 7

Criteri di eleggibilita

Popolazione

Interventi

Confronti

Esiti

Obiettivo

Popolazione di eta > 40 anni che ha ricevuto una diagnosi di demenza nell'arco dei
precedenti 12 mesi.

Interventi di counselling e supporto per persone con demenza € i loro caregiver, che
possono includere elementi quali:

e counselling diagnostico;

® supporto psicosociale;

 gruppi di supporto tra pari;

e informazione e consulenza;

e sistemi di comunicazione strutturati.

e Cure standard.
e Diversi interventi.

o Esiti clinici inclusi sintomi cognitivi, funzionali e comportamentali.
* Accesso all’assistenza sanitaria e sociale.

e Esperienza e soddisfazione del paziente e del caregiver.

e Qualita della vita del paziente del caregiver.

e Uso di risorse e costi.

/obiettivo primario della revisione sistematica della letteratura, come definito dal-
la LG NICE, ¢ stato identificare studi mirati a determinare l'efficacia di interventi
pre, peri e post diagnostici nel migliorare gli esiti relativi alle persone con demenza e

ai loro caregiver.
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A tale scopo sono stati inclusi solo #ria/ randomizzati controllati (Randomized
Controlled Trial, RCT) che riportavano dati sufficienti a calcolare stime di RR o MD
con le relative misure di dispersione.

Sintesi delle prove

La revisione sistematica condotta dal NICE ha incluso tre studi primari i cui risul-
tati erano riportati in quattro pubblicazioni, mentre I'aggiornamento della revisione
sistematica ha portato all’inclusione di quattro studi primari.

Cinque studi riportano dati sugli esiti relativi alla persona con demenza. Per quan-
to riguarda gli esiti cognitivi, tre RCT su un totale di 609 partecipanti (Koivisto 2016,
Phung 2013, Villars 2021) non riportano un miglioramento significativo dei punteggi
MMSE (MD -0,47, IC 95% -1,31 — 0,37, I? 0%, affidabilita bassa). Due studi su un
totale di 372 partecipanti (Koivisto 2016, Laakkonen 2016) non riportano un miglio-
ramento significativo dei punteggi della Clinical Dementia Rating Scale - Sum of Boxes
(CDR-SB) (MD 0,30, IC 95% -1,48 — 2,09, I? 85%, affidabilitd molto bassa).

Per quanto riguarda gli esiti comportamentali, tre studi su un totale di 631 parte-
cipanti (Koivisto 2016, Phung 2013, Villars 2021) non riportano un miglioramento
significativo dei punteggi Neuropsychiatric Inventory (NPI) (MD 0,27, IC 95% -0,94
— 1,47, 1> 55%, afhidabilita bassa). Per quanto riguarda lo stato funzionale, due RCT su
un totale di 436 partecipanti (Koivisto 2016, Phung 2013) riportano un peggioramen-
to significativo dei punteggi della scala Alzheimer’s Disease Cooperative Study - Activities
of Daily Living Scale (ADCS-ADL) (MD -5,09, IC 95% -8,92 — -1,27, 1> 0%, n = 436,
affidabilita bassa) e altri due RCT su un totale di 257 partecipanti (Kim 2017, Villars
2021) non riportano un miglioramento significativo dello stato funzionale misurato
con diversi strumenti (SMD -0,05, IC 95% -0,30 — 0,19, I 0%, affidabilita bassa). Per
quanto riguarda gli esiti di salute mentale, uno studio su 62 partecipanti (Kim 2017)
riporta un miglioramento dei sintomi depressivi misurati tramite Geriatric Depression
Scale (GDS) (MD -2,55, IC 95% -3,91 — -1,19, I? n.a., affidabilita moderata), men-
tre altri due studi non riportano alcun miglioramento dei sintomi depressivi misurati
rispettivamente tramite Beck Depression Inventory (BDI) (MD -1,37, IC 95% -3,10
- 0,35, I’ n.a,, n = 236, affidabilitd bassa) (Kim 2017) e Cornell Scale for Depression
in Dementia (CSDD) (MD 0,55, IC 95% -0,78 — 1,88, I? n.a., n = 194, affidabilita
bassa) (Phung 2013). Per quanto riguarda la qualita della vita, tre RCT su un totale
di 630 partecipanti (Koivisto 2016, Phung 2013, Villars 2021) non riportano un mi-
glioramento significativo della qualita della vita globale misurata con la scala QoL-AD
(MD 0,15, IC 95% -1,46 — 1,76, I* 63%, affidabilita bassa) e un RCT su 136 parteci-
panti (Laakkonen 2016) non riporta un miglioramento della qualita della vita relativa
alla salute misurata con lo strumento Health-Related Quality of Life (HR-QoL) (MD
0,01, IC 95% -0,00 — 0,02, I* n.a., affidabilita bassa). Uno studio su 62 partecipanti
(Kim 2017) riporta una diminuzione significativa dei punteggi della scala di ideazione
suicidaria (Suicidal Ideation Scale: MD -2,35, IC 95% -3,46 — -1,24, I2n.a., affidabilita
bassa) e dello stato di salute percepito misurato con la scala Perceived Health Status

(PHS) (MD 1,33, IC 95% 0,37 — 2,29, I? n.a., affidabilita bassa).
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Sei studi riportano dati sugli esiti relativi al caregiver della persona con demenza.
Uno studio su 222 partecipanti (Livingston 2020) riporta una riduzione significativa
dei punteggi della scala Hospital Anxiety and Depresssion Scale (HADS) totali (MD
-1,45, IC 95% -2,80 — -0,10, I?n.a., n = 222, affidabilitd moderata) e relativi alla de-
pressione (MD -0,93, IC 95% -1,63 — 0,24, I?n.a., n = 222, affidabilitd moderata).
Due studi non riportano un miglioramento significativo né del carico né dello stress
del caregiver misurati con le scale Zarit Burden Interview (ZBI) (MD -0,49, IC 95%
-4,54 - 3,57, I*n.a., n = 195, affidabilitd molto bassa) (Villars 2021), Burden Scale for
Family Caregivers (BSFC-short version) (MD -0,70, IC 95% -5,78 — 4,38, I°n.a., n =
61, affidabilitd molto bassa) (Metcalfe 2019) e Caregiver Perceived Stress Scale (CPSS)
(MD -3,30, IC 95% -7,95 — 1,35, I n.a., n = 61, affidabilita molto bassa) (Metcalfe
2019). Per quanto riguarda la qualita della vita, quattro studi non riportano un mi-
glioramento della qualita della vita relativa alla salute misurata tramite le scale NHP
(MD -7,12, IC 95% -35,48 — 21,23, I?n.a., n = 196, affidabilita molto bassa) (Villars
2021), QoL 15D (MD 0,0, IC 95% -0,03 — 0,02, I?n.a., n = 236, affidabilita bassa)
(Kotivisto 2016), GHQ_(MD -0,92, IC 95% -2,51 — 0,67, I>n.a., n = 236, affidabilita
bassa) (Koivisto 2016), EQ-5D-5L (MD 0,03, IC 95% -0,09 — 0,15, I’n.a., n = 61,
affidabilita bassa) (Metcalfe 2019), HR-QoL. (MD 1,70, IC 95% -0,38 — 3,78, I°n.a.,
n = 136, affidabilita bassa) (Laakkonen 2016). Le prove sono state valutate di qualita
da bassa a molto bassa per limiti metodologici e imprecisione delle stime. Per quanto
riguarda la salute mentale un solo studio non riporta un miglioramento significativo
dei sintomi depressivi misurati tramite GDS (MD 0,67, IC 95% -0,64 — 1,98, I’n.a.,
n = 197, affidabilita bassa) (Phung 2013).

Analisi delle prove

La demenza ¢ una malattia progressiva che causa non solo deficit strettamente
cognitivo, ma ¢ responsabile primariamente o secondariamente di una serie di altri
sintomi psicocomportamentali tra cui disturbo d’ansia, disturbi depressivi, fino a mo-
dificazioni della personalita. E una condizione che influenza pesantemente la qualita
di vita non solo della persona che ne ¢ affetta ma anche delle persone che vivono a
contatto e la assistono.

Le tre fasi che scandiscono I'iniziale processo diagnostico, cio¢ la fase che imme-
diatamente precede la diagnosi, la fase della comunicazione della diagnosi e la fase
successiva alla diagnosi, rappresentano momenti determinanti per la definizione di
interventi di supporto.

Lo scopo della revisione sistematica ¢ stato quello di valutare I'efficacia di alcuni
tipi di intervento, in particolare di counselling e supporto, sulle persone che hanno
ricevuto la diagnosi di demenza (entro i primi 12 mesi) e sui loro caregiver, misurando
ove possibile gli esiti nel tempo.

Sono state individuate due diverse tipologie di interventi, interventi psicosociali
e interventi di se/f~management, che comprendono consulenza, supporto psicosociale,
informazioni e consigli alle persone con demenza e ai loro caregiver.

Uno degli studi selezionati ha valutato il supporto a disturbi depressivi e di ansia
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in soggetti con demenza e nei loro familiari presso il loro domicilio. Prove crescenti
identificano la demenza nello stadio iniziale come la condizione a maggior rischio di
suicidio nella popolazione anziana. La persona anziana con demenza in fase iniziale,
che ha consapevolezza della sua condizione, ha una maggiore ideazione suicidaria
rispetto agli anziani cognitivamente integri. Su questo presupposto, uno studio ha
sperimentato l'efficacia di un programma di prevenzione del suicidio. Un altro studio
individuato era volto a valutare I'efficacia di un programma web multimediale, con
caratteristiche informative e di rafforzamento delle competenze, rivolto a migliorare
l'assistenza in particolare a persone con demenza a esordio precoce. In uno studio
veniva valutato un articolato intervento educativo rivolto a persone con demenza e
caregiver che riguardava la comprensione e realizzazione della diagnosi, valutando
anche il sentimento e le considerazioni che ne derivano per il soggetto e i familiari.

E indubbio che prove di efficacia a lungo termine relativamente ad aspetti cogni-
tivi, psichici e di qualita della vita sarebbero di maggiore rilevanza per rispondere al
quesito. La maggior parte degli studi individuati ha tuttavia arruolato persone nel pri-
mo anno dalla diagnosi, con problematiche lievi. Bisogna dunque considerare che sa-
rebbero necessarie prove relative a periodi di fo/low-up pitt lunghi che possano rilevare
una differenza significativa negli esiti. Altri interessanti esiti sarebbero rappresentati
da differenze in termini di ingresso nell’assistenza a tempo pieno e di mortalita. E tut-
tavia improbabile che gli studi che reclutano persone nel periodo vicino alla diagnosi
siano in grado di rilevare differenze relative a questi esiti.

Analogamente a quanto evidenziato dal NICE, gli studi non hanno provato un
chiaro beneficio per nessuno degli interventi post diagnostici identificati (supporto
psicosociale o se/f~management). Sebbene si siano registrati mediante strumenti inclusi
negli studi miglioramenti a breve termine su aspetti cognitivi, psicocomportamentali
e sulla qualita della vita, questi effetti non si sono dimostrati persistenti né sono stati
replicati con altri strumenti in studi che misuravano esiti simili. In particolare, per
lesito qualita della vita non ¢ stato riportato un miglioramento significativo né con la
scala QoL-AD né con HR-QoL.

L’identificazione di pochi studi sull’'uso dei counselling e supporto alla fase pre e
peri diagnostica per le persone con demenza e le loro famiglie sembrerebbe conferma-
re che tale approccio, sebbene riconosciuto come buona pratica, ¢ al momento oggetto
di scarsa ricerca scientifica.

La maggior parte delle prove era di affidabilita bassa e molto bassa in relazione a
limitazioni metodologiche e imprecisione delle stime. In particolare, sorgono dubbi
relativi alla randomizzazione dei gruppi e ai tempi di somministrazione degli inter-
venti (trattamenti in atto gid precedentemente in alcuni soggetti). Solo due studi, uno
con esito valutato con GDS e uno con valutazione HADS, hanno mostrato qualita
superiore.

E indubbio che I'indicazione definita dal NICE a considerare per I'identificazione
delle prove per questo quesito il cuz-off temporale di un anno dalla diagnosi possa
apparire arbitraria. Tuttavia, & impossibile definire con certezza la transizione dalla
fase post diagnostica a quella dei servizi di supporto piu generali, considerando quanto
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questa traiettoria possa considerevolmente variare tra gli individui. Il NICE discute
inoltre come la capacita attuale di diagnosticare pit precocemente la demenza rispetto
al passato potrebbe far ipotizzare che le popolazioni studiate in passato potrebbero
non essere pill rappresentative della popolazione reale che attualmente costituisce la
fase immediatamente post diagnostica.

I1 NICE ha convenuto che la mancanza di efhicacia negli studi potrebbe suggerire
che il periodo prossimo alla diagnosi non debba essere trattato come una fase separata
e distinta nel percorso della demenza, tanto da richiedere interventi specifici, diversi
dalle altre fasi. La gravita della demenza, e non il tempo trascorso dalla diagnosi, po-
trebbe rappresentare un fattore pili rilevante da considerare per determinare l'efficacia
degli interventi, considerando che gli studi individuati erano limitati all’arruolamento
di persone a 12 mesi dalla diagnosi. Di conseguenza, il NICE non ha elaborato rac-
comandazioni relative a questo quesito, argomentando che le prove individuate non
consentivano di formularne. Ha inoltre indicato che per la popolazione considerata in
questa sezione si poteva far riferimento alle raccomandazioni formulate per la demen-
za lieve nella sezione della LG relativa agli interventi non farmacologici per gli aspetti
cognitivi, la capacita funzionale e il benessere.

Tale argomento & stato ampiamente dibattuto dal Gruppo di Lavoro (GdL). An-
che se gli interventi considerati negli studi non si sono dimostrati efficaci, non vuol
dire che altri interventi non si possano dimostrare tali. Nonostante l'esiguita delle
prove individuate, il GAL ha ribadito 'importanza di supportare le problematiche che
caratterizzano la vita della persona con demenza e i suoi familiari in questo momento
critico del percorso diagnostico. Per tale motivo ha deciso di formulare una raccoman-
dazione a considerare interventi di counselling peri e post diagnostico in persone che
hanno ricevuto una diagnosi di demenza e i loro caregiver, fermo restando che vada
comunque sempre affermata 'importanza della continuita nel passaggio dalla fase
peri diagnostica ai servizi di supporto piti generali che caratterizzano tutte le fasi del
decorso di malattia.

Raccomandazioni
Gounselling pre, peri e post diagnostico

38 Considerare di offrire alle persone che hanno ricevuto una diagnosi di de- DEBOLE POSITIVA
menza e/o ai loro caregiver interventi di counselling peri e post diagnostico
che siano individualizzati sulla base delle condizioni del singolo paziente (in-
clusa la gravita dei sintomi della malattia).

39 Per la comunicazione della diagnosi e il supporto post diagnostico si fa ri- FORTE POSITIVA
ferimento alla sezione «La Comunicazione della diagnosi di demenza» del
documento «Raccomandazioni per la governance e la clinica nel settore delle
demenze»' redatto dal Tavolo permanente sulle demenze.

' disponibile all'indirizzo web https://www.iss.it/documents/20126/5783571/Raccomandazioni+per-+la+governance-+e+la-+clinica
+nel+settore+delle+demenze.pdf/dbf0d6d5-6360-41d9-aa51-74b18f62dad8?t=1626171914860 (Ultima visita: 30/08/2023)
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Bisogni specifici di persone di eta da 40
a 65 anni con demenza a esordio precoce

Quesito 6 Quali sono i bisogni specifici delle persone di eta da 40 a 65 anni con
demenza a esordio precoce?

Ricerca della letteratura

E stata condotta un'unica ricerca bibliografica per tutti i quesiti qualitativi inclusi
in questa Linea Guida (LG) riferiti alle persone con demenza (Quesiti 6, 7c, 10a,
10b, 24).

Studi reperiti tramite strategie di ricerca 21.475
Studi selezionati e letti in full text 33
Studi inclusi 2
Studi inclusi NICE 7
Totale studi inclusi 9

Criteri di eleggibilita

Popolazione * Persone di eta compresa tra i 40 e i 65 anni con una diagnosi di demenza.
e Caregiver di persone con demenza (di eta compresa tra i 40 e i 65 anni).

Fenomeno di Tutti i fattori che riguardano e influiscono unicamente o in modo particolare sulle persone
interesse con demenza a esordio precoce, che possono includere:

e essere ancora in eta lavorativa al momento della diagnosi;

e avere un partner ancora in eta lavorativa;

e avere figli a carico;

e essere caregiver di parenti pill anziani;

e avere ingenti impegni finanziari (per esempio mutuo).

Esiti o Esperienze e soddisfazione della persona con demenza.
e Esperienze e soddisfazione dei caregiver delle persone con demenza.

Obiettivo

Lobiettivo della revisione sistematica era identificare studi qualitativi e sintesi di
prove qualitative che esploravano i bisogni specifici delle persone con demenza a esor-
dio precoce, concentrandosi sul miglioramento degli esiti per le persone con demenza
e per iloro caregiver.
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Gli studi sono stati esclusi se non includevano le opinioni delle persone con de-
menza o dei loro caregiver e se includevano solo I'analisi quantitativa delle informa-
zioni raccolte.

Sintesi delle prove

La revisione sistematica condotta dal NICE ha incluso sette studi primari, men-
tre l'aggiornamento della revisione sistematica ha portato all’inclusione di due studi
primari. Dall’analisi qualitativa delle prove sono emerse tre categorie di temi: espe-
rienze e coping nel mondo del lavoro, esperienze generali e coping e attivita e servizi
di supporto.

Esperienze e coping nel mondo del lavoro

Due studi condotti nel Regno Unito che comprendono un totale di 13 persone con
demenza a esordio precoce hanno contribuito allo sviluppo dei temi sotto riportati
(Chaplin 2016, Clemerson 2014). I dati sono stati raccolti tramite interviste o inter-
viste semi strutturate.

I seguenti temi sono stati identificati per questa categoria per le persone con de-
menza:

* le persone avevano bisogno di informazioni sui propri diritti sul posto di lavoro e i
datori di lavoro dovevano essere istruiti in merito (affidabilita bassa);

* le persone con demenza erano consapevoli dei cambiamenti, dovuti allo sviluppo del-
la demenza, sul posto di lavoro (affidabilita bassa);

* le persone con demenza hanno sperimentato un senso di shock nella percezione di
perdita dei progetti di vita futuri (affidabilita bassa);

* le persone con demenza erano riluttanti a riconoscere i segni del declino cognitivo

(affidabilita bassa);

* tentativo di se/f~management — sviluppare strategie di coping e dedicare pili tempo e
sforzi alla pianificazione e allorganizzazione delle attivita (affidabilita bassa);

* sensazione di controllo da parte di manager e colleghi (affidabilita bassa);

* mancanza di consultazione sulle decisioni del management — assenza di eventuali of-
ferte di aggiustamenti ragionevoli a cui avevano diritto sul posto di lavoro (affidabi-
lita bassa);

* sensazione di abbandono sul posto di lavoro e conseguente risentimento nei confron-
ti di quest’ultimo (affidabilita bassa);

* difficolta finanziarie e conseguente preoccupazione (affidabilita bassa).

Esperienze generali e coping

Questa categoria comprende quattro studi condotti nel Regno Unito con un cam-
pione totale composto da 58 persone con demenza a esordio precoce e 15 caregiver
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(Clayton-Turner 2015, Clemerson 2014, Pipon-Young 2012, Rabanal 2018). I dati
sono stati raccolti tramite interviste, discussioni di gruppo o interviste semi-struttu-
rate.

I seguenti temi sono stati identificati per questa categoria per le persone che vivono

con la demenza e i loro caregiver:

senso di shock e di smarrimento nel ricevere la diagnosi, ma anche sollievo nel ve-
derla confermata (affidabilita bassa);

esperienze di sentirsi “troppo giovani” — supponendo che la demenza fosse qualcosa
che colpiva solo le persone anziane (affidabilita alta);

sensazione di pressione per avere ancora la responsabilita dei figli, di un mutuo o di
un’impresa da gestire (affidabilita bassa);

affrontare la situazione normalizzandola — la creazione di un’identita di persona an-
ziana, anche transitoria, ha permesso alle persone di dare un senso allo sviluppo del-
la demenza di Alzheimer normalizzando il ciclo di vita (affidabilita molto bassa);

perdita delle competenze degli adulti — emersa attraverso la sensazione di sentirsi pitt
“infantili” a causa di una perdita di abilita o di essere trattate in questo modo da al-
tri (affidabilita molto bassa);

impatto negativo sulla persona con demenza delle percezioni altrui in riferimento al-
la patologia (affidabilita bassa);

ridotto senso di autostima (affidabilitd molto bassa);

cercare di aggrapparsi al loro concetto di sé esistente — importanza di riconoscere che
sebbene abbiano la demenza, ci sono molti aspetti della loro vita che sono rimasti gli

stessi (affidabilita alta);

paura di rivelare la diagnosi e desiderio di nasconderla agli altri (affidabilita bassa);
importanza di rimanere indipendenti, attivi e coinvolti (affidabilita bassa);
importanza di conoscere altre persone con demenza ed essere in grado di condivide-
re il vissuto attraverso esperienze simili (affidabilita bassa);

mancanza di servizi adeguati alleta (affidabilita molto bassa);

I'intenzione di riprendere il controllo ¢ emersa come strategia di coping comune in
risposta allesperienza della perdita della capacita di essere liberi di agire (affidabili-
ta molto bassa);

¢ possibile che le persone utilizzino ancora 'automobile e questo dovrebbe essere di-
scusso (affidabilita bassa).

Attivita e servizi di supporto

Quattro studi esplorano le esperienze di persone con demenza a esordio precoce

coinvolte in diversi tipi di attivita e servizi di supporto (Davies-Quarrel 2010, Hegar-
ty 2014, Johnson 2008, Stamou 2020). Il campione totale di questi studi & composto
da 260 persone con demenza e 222 caregiver. La raccolta dei dati ¢ stata effettuata
tramite focus group, questionari, interviste, feedback scritto e verbale.

137

Quesito 6



Torna all'indice

Quesito 6

138

I seguenti temi sono stati individuati per questa categoria:

* miglioramenti nella costruzione di relazioni di supporto positive e di una rete socia-

le (affidabilita bassa);

* acquisizione di un senso di appartenenza, di scopo e di realizzazione (affidabilita
bassa);

 aumento della fiducia in sé stessi essendo in grado di interagire con un gruppo di
persone in condizioni simili alle loro (affidabilita bassa);

* miglioramento nella possibilita di ricevere informazioni specifiche per prepararsi me-
glio al futuro, di avere accesso a servizi appropriati per la loro eta, a interventi per la
salute fisica e mentale e a interventi di supporto per la gestione delle finanze e delle
relazioni familiari (affidabilita moderata).

Analisi delle prove

La revisione sistematica mirava a identificare eventuali esigenze specifiche pecu-
liari delle persone con demenza a esordio precoce e dei loro caregiver, pertanto diverse
da quelle della popolazione anziana con demenza, al fine di garantire un percorso di
diagnosi, cura e presa in carico strutturato ed equamente accessibile.

Due studi hanno dimostrato che al momento della diagnosi, alla persona e ai suoi
tamiliari o caregiver dovrebbero essere offerte informazioni verbali e scritte in merito
ai diritti e alle esigenze sul lavoro della persona con demenza. Ci sono casi in cui
persone con demenza a esordio precoce continuano a lavorare per molti anni, ragion
per cui ¢ importante attenzionare queste situazioni anche alle strutture statali che si
occupano di favorire l'accesso al lavoro delle persone con disabilita. I professionisti
sanitari dovrebbero fornire formazione e tutoraggio, in presenza, al personale che
fornisce assistenza e supporto alle persone con demenza. Cid dovrebbe includere le
esigenze specifiche delle persone con demenza a esordio precoce (ove cio sia rilevante
per il loro ruolo).

Sono stati discussi i problemi relativi alle persone con demenza a esordio precoce
e gli impegni finanziari come i mutui che potrebbero ancora avere. Tutto cio aumenta
I'importanza delle precedenti raccomandazioni con l'obiettivo di implementare con-
sulenze di tipo finanziario e legale per tutte le persone con demenza.

Alcuni degli studi hanno esplorato le esperienze di persone con demenza a esordio
precoce all’interno di gruppi di sostegno, altri ne hanno discusso la necessita. Dai
risultati ¢ emerso che questo tipo di servizi puo creare un ambiente protetto che sup-
porta questa popolazione, in particolare al fine di ristabilire e mantenere un senso di
identita positiva nonostante la malattia. Tuttavia, le persone con demenza a esordio
precoce e i loro caregiver potrebbero avere difficolta ad accedere a questi servizi per
via degli orari di lavoro. Pertanto, viene proposto di progettare i servizi di supporto in
modo che siano accessibili al maggior numero di persone con ogni tipo di esigenza.
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Ulteriori indicazioni riguardo ai bisogni delle persone con demenza a esordio pre-
coce sono state aggiunte nelle sezioni riguardanti il coinvolgimento delle persone con
demenza nella condivisione delle decisioni riguardo alla loro assistenza (Quesito 10a e
Quesito 10b), formazione del personale (Quesito 9) e pianificazione e coordinamento

dell’assistenza (Quesito 7a, Quesito 7b, Quesito 7c, Quesito 7d).
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Introduzione

La demenza rappresenta una sfida, in termini di sanita pubblica, per la complessita
che ne caratterizza il quadro clinico, con interessamento delle funzioni cognitive e del
comportamento, perdita della capacita della persona di gestire le pitt comuni attivita
della vita quotidiana, fino a progressiva perdita di autonomia in tutte le funzioni,
anche le pitt semplici.

Lapproccio assistenziale alla persona con demenza ¢ difficoltoso a partire dalla
formulazione e comunicazione della diagnosi, che coinvolge direttamente la persona e
i suoi familiari, e per tutte le fasi che caratterizzano il decorso della malattia.

I1 quadro clinico della persona con demenza ¢ per sua natura suscettibile di modi-
ficazioni, anche imprevedibili, che necessitano di un tempestivo adeguamento dell’ar-
ticolato programma assistenziale e di un approccio interdisciplinare.

E importante considerare che ogni individuo puo presentare una propria traiettoria
di malattia in relazione alle eventuali comorbilita e conseguenti terapie polifarmaco-
logiche. Alcune condizioni cliniche preesistenti allo sviluppo dei disturbi cognitivi,
siano queste di carattere internistico o psichiatrico, pongono la persona in condizioni
di particolare fragilita. E inoltre possibile che il paziente assuma un trattamento far-
macologico per una patologia preesistente, che risulta poi inadeguato nel momento in
cui si sviluppa una condizione di declino cognitivo.

Le persone con demenza e i caregiver si trovano a sperimentare differenti contesti,
ambienti e professionisti, soprattutto nel momento di transizione tra sezzing di cure,
come lo spostamento tra il proprio domicilio e le strutture residenziali od ospedaliere.

Durante tali passaggi, ¢ essenziale garantire continuita assistenziale in termini
di coerenza dei trattamenti, comunicazione tra le strutture di accoglienza, ma anche
un’adeguata gestione delle conseguenze che tali cambiamenti potrebbero determinare
sul benessere psicofisico e sulla qualita della vita della persona con demenza e del
caregiver.

A questo proposito appare evidente come sia necessario individuare modelli assi-
stenziali e di coordinamento delle cure pitt opportuni e mirati, in grado di intercettare
i bisogni, le capacitd e competenze individuali della persona e del caregiver (per esem-
pio quanto quest’ultimo sia in grado di utilizzare strumenti tecnologici) nell'ambiente
in cui vivono, e che siano efficaci nel migliorare le condizioni cliniche e la qualita della
vita. Inoltre, ¢ fondamentale che queste strategie siano di supporto al benessere fisico e
psichico dei caregiver in considerazione del fatto che questo si ripercuote sulla persona
da assistere.

Tali modelli di cura dovranno prevedere un monitoraggio programmato e regolare
da parte delle figure professionali che incontrano la persona nel suo percorso, e do-
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vranno anche considerare la possibilita di ulteriori accessi ai servizi sanitari e sociali
non pianificati, se si rendono necessari, permettendo di identificare qualsiasi tipo di
cambiamento sia clinico sia sociale della persona con demenza e del suo caregiver. Uno
degli aspetti pit delicati ¢ la gestione del coinvolgimento della persona con declino
cognitivo nelle decisioni riguardo alle proprie cure, dalla scelta dei trattamenti fino
alle scelte riguardanti il fine vita. Tale processo implica, da parte del personale che si
occupa delle cure delle persone con demenza, una consapevolezza dell’impatto emo-
tivo e psicologico del processo stesso, ma anche della sua estrema importanza sia per
il paziente sia per il caregiver.

Tutto ciod consentirebbe un approccio volto all’ottimizzazione dei servizi di inter-
vento e supporto effettivamente person-centered e in linea con i principi dell’Internatio-
nal Classification of Functioning, Disability and Health (ICF).!

Una riflessione conclusiva fondamentale riguardo all’efficacia di un modello di as-
sistenza non puo prescindere dal sottolineare I'importanza di una formazione costante
e specifica del personale sanitario, sociosanitario e anche del caregiver, affinché qual-
siasi modello possa essere realizzato, utilizzato e implementato nel tempo.

" World Health Organization. International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF). https://www.who.int/standards/
classifications/international-classification-of-functioning-disability-and-health (Utima visita 30/08/2023).
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Pianificazione e coordinamento
dell’assistenza

Quesito 7a  Quali sono i metodi piu efficaci di pianificazione dell’assistenza, con
particolare attenzione al miglioramento degli esiti relativi alle persone con

demenza e ai loro caregiver?

Quesito 7b  Quali sono i metodi piu efficaci di pianificazione dell’assistenza, con
particolare attenzione al miglioramento degli esiti relativi alle persone con

Mild Cognitive Impairment (MCI) e ai loro caregiver?
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Quesito 7c  Come dovrebbe essere coordinata I’assistenza sanitaria e sociosanitaria per

le persone con demenza?

Quesito 7d  Come dovrebbe essere coordinata I’assistenza sanitaria e sociosanitaria per
le persone con Mild Cognitive Impairment (MCI)?

Ricerca della letteratura

PROVE QUANTITATIVE QUESITO 7A QUESITO 7B
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 5.371 1.763
Studi selezionati e letti in full fext 13 0
Studi inclusi 2 0
Studi inclusi NICE 26 -
Totale studi inclusi 28 0

E stata condotta un'unica ricerca bibliografica per tutti i quesiti qualitativi inclusi
in questa Linea Guida (LG) riferiti alle persone con demenza (Quesiti 6, 7c, 10a,

10b, 24).

PROVE QUALITATIVE QUESITO 7C QUESITO 7D
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 21.475 10.292
Studi selezionati e letti in full text 33 3
Studi inclusi 0 0
Studi inclusi NICE 18 -
Totale studi inclusi 18 0
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Criteri di eleggibilita
PROVE QUANTITATIVE (QUESITO 7A, QUESITO 7B)
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Popolazione  Popolazione di eta > 40 anni con una diagnosi di demenza/MCl.
e Caregiver di persone di eta > 40 anni con una diagnosi di demenza/MCI.

Intervento Metodi e modelli di pianificazione delle cure per persone con demenza/MCl.
Confronti Assistenza standard.
Esiti e Esiti clinici incluse misure cognitive, funzionali e comportamentali.

e Accesso all’assistenza di supporto sanitario e sociosanitario.

® Benessere, esperienza e soddisfazione della persona con demenza/MCl e dei
caregiver.

e Qualita della vita della persona con demenza/MCl e dei caregiver.

e Uso di risorse e costi.

PROVE QUALITATIVE (QUESITO 7C, QUESITO 7D)

Popolazione  Popolazione di eta > 40 anni con una diagnosi di demenza/MCl.
e Caregiver di persone di eta > 40 anni con una diagnosi di demenza/MClI.

Fenomeno di e Metodi e modelli di pianificazione delle cure per persone con demenza/MCl.
interesse e Modelli di coordinamento dell’assistenza sanitaria e sociosanitaria, che possono
includere aspetti quali:
— configurazione e integrazione dei servizi;
— tempi e fornitura dei servizi (per esempio trasferimenti, percorsi di riferimento);
— comunicazione con il personale sanitario e sociosanitario;
— collocazione dei servizi.

Esiti e Esperienza e soddisfazione delle persone con demenza/MCl.
e Esperienza e soddisfazione dei caregiver delle persone con demenza/MCI.

Obiettivo

Llobiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia
definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi di tipo #7ia/ randomizzato
controllato (Randomised Controlled Trial, RCT) o qualitativo che esploravano l'utilita
e 'efficacia di diversi metodi di pianificazione e coordinamento dell’assistenza al fine
di migliorare gli esiti relativi alle persone con demenza/Mild Cognitive Impairment
(MCI) e ai loro caregiver. Per tutti i quesiti sono stati considerati solamente studi che
riportano dati relativi alle persone con demenza/MCI e ai loro caregiver.

In tutto il documento ¢é stato definito come “piano di cura e supporto” un docu-
mento elaborato dal professionista responsabile delle cure in collaborazione con gli
altri professionisti sanitari, la persona con demenza e i suoi caregiver, al fine di stabi-
lire il tipo e le modalita di assistenza e supporto necessari in ogni fase della malattia,
garantendo il pil possibile l'autonomia della persona con demenza e il coinvolgimento
suo e dei suoi caregiver nel processo decisionale.
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Sintesi delle prove quantitative

Per il Quesito 7a, la revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG NICE
ha identificato un totale di 26 studi che rispondevano ai criteri di eleggibilita predefiniti.
Laggiornamento della revisione sistematica della letteratura ha identificato due nuovi
studi pertinenti.

Per il Quesito 7b non sono stati identificati studi che rispondevano ai criteri di
eleggibilita predefiniti. Gli studi sono stati analizzati singolarmente e classificati per
frequenza di follow-up, metodo di contatto per le visite di follow-up, professione del
responsabile della gestione/coordinamento/pianificazione dell’assistenza e Paese in cui
sono stati condotti gli studi.

Protocollo/piano di azione (inclusa formazione dei caregiver) e incontri ogni tre mesi

Uno studio (Jansen 2011) su 99 diadi di partecipanti con demenza e i loro care-
giver valutava un intervento di case management gestito da infermieri professionali
specializzati in assistenza geriatrica che hanno avuto principalmente funzioni di co-
ordinamento che prevedevano valutazione, informazione e consulenza, pianificazio-
ne, coordinamento, organizzazione e monitoraggio delle cure. Lo studio non riporta
alcuna differenza tra il gruppo sperimentale e il gruppo di controllo né per la qualita
della vita della persona con demenza (Dem-QoL: MD 0,40, IC 95% -0,14 — 0,94, I*
n.a., affidabilita bassa) né per la qualita della vita fisica e mentale dei caregiver (SF-36,
Short Form Health Survey mentale: MD -2,90, IC 95% -8,10 - 2,30, I” n.a., athdabilita
molto bassa; SF-36 fisica: MD 1,90, IC 95% -4,06 — 7,86, 12 n.a., afhidabilita molto
bassa), i loro sintomi depressivi (CES-D, Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale: MD -0,30, IC 95% -4,12 — 3,52, I? n.a., affidabilita molto bassa) € il loro carico
assistenziale (SPPIC, Self-Perceived Pressure by Informal Care: MD 0,30, IC 95% -1,14
— 1,74, I? n.a., affidabilita bassa).

Coordinamento/gestione delle cure con contatti telefonici di follow-up mensili
e visite ogni tre mesi

Uno studio (Schoenmakers 2010) su 46 diadi di partecipanti con demenza e i loro
caregiver valutava un intervento di case counselling gestito da un professionista sanitario
nell’ambito delle cure primarie con esperienza nella cura domiciliare delle demenze,
che ha avuto il ruolo di guidare le famiglie nell'organizzazione delle cure domiciliari
tramite visite e contatti telefonici. Lo studio riporta una riduzione della frequenza
di sintomi depressivi dei caregiver (OR 0,16, IC 95% 0,03 — 0,86, I? n.a., affidabilita
molto bassa), ma nessuna differenza tra gruppi nel loro carico assistenziale (OR 0,09,
IC 95% 0,007 — 1,1, I? n.a., affidabilitad molto bassa).

Protocollo/piano di azione (inclusa formazione dei caregiver) e incontri mensili

Sette studi valutavano l'efficacia di interventi di coordinamento delle cure, con la
designazione di care manager/care coordinator, e interventi di collaborazione interdi-
sciplinare tra professionisti sanitari specialistici e/o di cure primarie. Tutti gli studi
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prevedevano protocolli di azioni mirate al supporto dei caregiver nella gestione delle
cure e nell’accesso ai servizi. Tutte le prove sono state valutate di affidabilita da bassa a
molto bassa. Un solo studio su 486 partecipanti (Bass 2013) riporta un miglioramento
della frequenza media delle necessita percepite dai caregiver come non soddisfatte
(MD -4,30, IC 95% -7,29 — -1,31, I? n.a., affidabilita bassa). Per quanto riguarda gli
esiti relativi ai partecipanti con demenza, due studi su un totale di 481 diadi (Bass
2015, Callahan 2006) non riportano differenze significative né nei sintomi cognitivi
(SMD 0,03, IC 95% -0,15 — 0,22, I? 0%, affidabilita molto bassa) né nei sintomi com-
portamentali (SMD -0,11, IC 95% -0,29 — 0,07, I? n.a., affidabilitd molto bassa) tra i
gruppi sperimentali e i gruppi di controllo e uno studio (Callahan 2006) su 153 diadi
non riporta differenze significative tra gruppi nei sintomi depressivi (CSDD, Cornell
Scale for Depression in Dementia: MD -0,20, IC 95% -2,36 — 1,96, I° n.a., afhdabilita
molto bassa). Tre studi (Callahan 2006, Eloniemi-Sulkava 2001, Fortinsky 2009) su
un totale di 337 diadi non riportano una riduzione significativa del tasso di istituzio-
nalizzazione (RR 0,74, IC 95% 0,49 — 1,12, I? 12%, affidabilita bassa). Per quanto ri-
guarda i ricoveri ospedalieri e in pronto soccorso, due studi (Bass 2003, Bass 2015) su
un totale di 510 diadi non riportano una riduzione significativa nel numero medio di
ricoveri ospedalieri e accessi al pronto soccorso (ospedale MD -0,05, IC 95% -0,20 —
0,10, I? 0%, affidabilita bassa; pronto soccorso MD -0,18, IC 95% -0,42 - 0,05, I? 0%,
affidabilita bassa) e uno studio su 328 partecipanti (Bass 2015) non riporta una ridu-
zione significativa della percentuale di ricoveri ospedalieri e accessi al pronto soccorso
(ospedale RR 1,25, IC 95% 0,91 — 1,72, I? n.a., affidabilita bassa; pronto soccorso RR
0,94, IC 95% 0,77 — 1,15, I n.a., affidabilitd molto bassa).

Per quanto riguarda gli esiti relativi ai caregiver, due studi su 590 diadi (Bass 2003,
Vickrey 2006) non riportano differenze significative tra gruppi nella soddisfazione ri-
spetto alla qualita dei servizi (SMD 0,10,1C 95% -0,07 — 0,26, I? 0%, affidabilita molto
bassa); due studi su un totale di 266 diadi (Bass 2003, Fortinsky 2009) non riportano
differenze nei sintomi depressivi (SMD -0,17,1C 95% -0,42 — 0,08, I? 0%, affidabilita
molto bassa); uno studio su 84 diadi (Fortinsky 2009) non riporta differenze nel carico
assistenziale percepito (ZBI: MD 1,21,1C 95% -7,87 — 10,29, I* n.a., affidabilitd molto
bassa) e uno studio su 408 partecipanti (Vickrey 2006) non riporta differenze nella
qualita della vita (EuroQol-5D: MD 0,01, IC 95% -0,05 — 0,07, I? n.a., affidabilita

bassa).

Protocollo/piano di azione (inclusa formazione al caregiver)
e circa 10-14 incontri in quattro mesi

Uno studio (Lam 2010) valutava un modello di case management gestito da un te-
rapista occupazionale con il compito di redigere un piano di cura e coordinare attivita
di sostegno alle famiglie. Lo studio, su 92 diadi, non riporta differenze significative
tra gruppo di intervento e gruppo di controllo né nei sintomi cognitivi (MMSE, Mini
Mental State Examination: MD 0,50, IC 95% -2,94 — 3,94, 12 n.a., afhdabilitd molto
bassa), depressivi (CSDD: MD -0,50, IC 95% -3,49 — 2,49, I? n.a., affidabilitd molto
bassa) e comportamentali (NP1, Neuropsychiatric Inventory: MD 5,00, IC 95% -14,87



Torna all'indice

— 24,87, I? n.a., afiidabilitd molto bassa) della persona con demenza, né nel carico
assistenziale percepito dal caregiver (ZBl, Zarit Burden Interview: MD 1,50, IC 95%
-18,06 — 21,06, I? n.a., affidabilitd molto bassa).

Protocollo/piano di azione (inclusa formazione al caregiver)
e un incontro al mese con altri incontri su richiesta

Due studi valutavano interventi di coordinamento delle cure multicomponenti
mirati a supportare le persone con demenza e i loro caregiver, anche tramite gruppi
multidisciplinari e sostegno all’accesso a servizi di supporto. Uno studio su 188 diadi
(Samus 2014) non riporta differenze significative tra gruppo di intervento e gruppo
di controllo nei sintomi depressivi (CSDD: MD 0,10, IC 95% -1,76 — 1,96, I* n.a.,
affidabilita bassa), comportamentali (NPI: MD 0,90, IC 95% -1,25 a 3,05, I? n.a,,
affidabilita bassa) e nella qualita della vita (QoL-AD: MD 1,90, IC 95% -0,66 — 4,46,
I? n.a., affidabilita molto bassa) della persona con demenza. Il secondo studio (Tanner
2015), su 289 diadi, non riporta differenze significative tra gruppi nella qualita della
vita fisica (SF-12-f: MD 1,54, IC 95% -2,58 — 5,66, 12 n.a., affidabilitd molto bassa) e
mentale (SF-12-m: MD 0,66, IC 95% -3,37 — 4,69, 12 n.a., affidabilitd molto bassa) dei
caregiver, nei loro sintomi depressivi (Caregiver Depression: MD -0,39, IC 95% -1,53 -
0,75, I? n.a., afidabilita bassa) e nel carico assistenziale percepito (ZBI: MD -1,91, IC
95% -5,18 — 1,36, 12 n.a., affidabilita molto bassa).

Protocollo/piano di azione (inclusa formazione al caregiver)
e circa due incontri al mese per sei mesi

Due studi valutavano interventi di case management e di gestione dell’assistenza
mirati a formare e supportare i caregiver nella gestione delle cure e nell’accesso ai
servizi, anche con il supporto di gruppi multidisciplinari. Uno studio (Chien 2008) su
88 diadi riporta una riduzione del tasso medio di istituzionalizzazione (MD -3,10, IC
95% -3,90 — -2,30, I n.a., affidabilita moderata), una riduzione significativa del carico
assistenziale percepito (FCBI, Family Caregiver Burden Inventory: MD -17,90, IC 95%
-26,65 — 9,15, I? n.a., affidabilita moderata) e un miglioramento della qualita della
vita dei caregiver (WHO-QoL: MD 18,40, IC 95% 9,19 — 27,61, I* n.a., affidabilita
bassa), mentre non riporta un miglioramento significativo dei sintomi cognitivi della
persona con demenza (MMSE: MD -0,30, IC 95% -3,34 — 2,74, I* n.a., affidabilita
molto bassa). Il secondo studio (Dias 2008) su 81 diadi non riporta un miglioramento
del carico assistenziale percepito dal caregiver (ZBI: MD -5,50, IC 95% -13,17 - 2,17,
I? n.a., affidabilitd molto bassa), ed entrambi gli studi non riportano un miglioramento
dei sintomi comportamentali delle persone con demenza (SMD -0,74, IC 95% -1,70
- 0,22, 12 89%, affidabilitd molto bassa).

Protocollo/piano di azione (inclusa formazione al caregiver) e incontri settimanali per
un mese, seguiti da un incontro ogni due settimane per cinque mesi

Uno studio (Chien 2011) su 92 diadi valutava un intervento di case management
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mirato al supporto delle persone con demenza e dei loro familiari in ogni aspetto e
fase dell’assistenza, anche attraverso piani personalizzati di formazione e supporto.
Lo studio riporta una riduzione del tasso medio di istituzionalizzazione (MD -3,00,
IC 95% -4,21 — -1,79, I? n.a., afhidabilitd moderata), un miglioramento della qualita
della vita (WHO-QoL: MD 20,50, IC 95% 12,73 — 28,27, 12 n.a., affidabilitd mo-
derata) e del carico assistenziale percepito dal caregiver (FCBI: MD -19,70, IC 95%
-26,76 — -12,64, I* n.a., affidabilita moderata) e un miglioramento dei sintomi com-
portamentali della persona con demenza (NPI: MD -6,80, IC 95% -12,23 —-1,37,I2
n.a., affidabilita bassa) ma non di quelli cognitivi (MMSE: MD -0,20, IC 95% -2,46
— 2,06, I?n.a., affidabilita bassa).

Follow-up organizzato dalle Memory clinic rispetto a follow-up organizzato
dal Medico di Medicina Generale

Uno studio su 175 partecipanti (Meeuwsen 2012) valutava lefficacia di mantenere
il coordinamento delle cure da parte dei servizi specialistici rispetto allo spostamento
del coordinamento assistenziale al Medico di Medicina Generale (MMG). Lo studio
riporta un peggioramento dei sintomi depressivi (CES-D, Center “for Epidemiologic Stu-
dies Depression Scale: MID 2,09,1C 95% 0,16 — 4,02, I? n.a., affidabilita bassa) e di ansia
nei caregiver (STAI, State-Trait Anxiety Inventory: trait MD 2,14,1C 95% 0,25 — 4,03,
I? n.a.; state MD 2,35, IC 95% 0,34 — 4,36, I* n.a., affidabilita bassa), possibilmente
dovuto al numero di perdite al fo/low-up nel corso dello studio, e non riporta differenze
significative né nella qualita della vita del caregiver (QoL-AD: MD 0,17,1C 95% -070
— 1,04, 12 n.a., affidabilita bassa), né nei sintomi comportamentali (NPI: MD 1,13,IC
95% -0,51 — 2,77, I* n.a., affidabilita bassa) e depressivi (GDS, Geriatric Depression
Scale: MD 0,25,1C 95% -0,36 — 0,86, 12 n.a., affidabilita bassa) del paziente e della sua
qualita della vita (QoL-AD: MD 0,25,1C 95% -0,73 — 1,23, I* n.a., affidabilita bassa).

Medicare Alzheimer’s Disease Demonstration (coordinamento/gestione delle cure
con frequenza di follow-up non specificata)

Uno studio (Newcomer 1999) su 5.303 diadi valutava un modello di case mana-
gement e sostegno anche economico, che prevedeva servizi di supporto alla persona
con demenza e ai caregiver. Lo studio riporta un miglioramento dei sintomi depressivi
del caregiver (GDS: MD -0,32, IC 95% -0,58 — -0,06, I n.a., affidabilita moderata),
ma non una riduzione del carico assistenziale percepito (CB, Caregiver Burden: MD

-0,50, IC 95% -1,11 — 0,11, I? n.a., affidabilita bassa).

Supporto assistenziale personalizzato per minoranze

Uno studio (Xiao 2016) su 61 diadi valutava un intervento di case management
gestito da coordinatori delle cure formati a fornire assistenza e supporto personaliz-
zati, anche culturalmente e linguisticamente, al caregiver e alla persona con demenza.
Lo studio riporta un miglioramento della qualita della vita mentale (SF-36-m: MD
12,70, IC 95% 7,09 — 18,31, I? n.a., affidabilita bassa) del caregiver, ma non della sua
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qualita della vita fisica (SF-36-f: MD 2,20, IC 95% -3,28 — 7,68, I n.a., affidabilita
molto bassa) e del suo livello di stress (CD, Caregiver Distress: MD -6,40, IC 95%
-12,87 - 0,07, I n.a., affidabilita molto bassa). Per quanto riguarda gli esiti relativi alla
persona con demenza, lo studio non riporta un miglioramento dei sintomi psicocom-

portamentali (BPSD: MD -3,30, IC 95% -7,35 - 0,75, I n.a., afhidabilita molto bassa).

Coordinamento/gestione dell’assistenza con il modello DEM-DISC

Uno studio (Van Mierlo 2015) su 49 diadi valutava un intervento di case manage-
ment e supporto ai caregiver basato su uno strumento digitale, il DEM-DISC (DE-
Mentia Digital Interactive Social Chart) mirato a personalizzare la gestione e il sup-
porto delle persone con demenza e i loro caregiver. Lo studio non riporta differenze
tra gruppi nella frequenza di sintomi depressivi nei caregiver (GDS: RR 1,48, IC 95%
0,87 — 2,51, I? n.a., affidabilitd molto bassa).

Gruppo multidisciplinare

Uno studio (Chen 2019) su 129 diadi valutava l'efficacia di un feam interdisciplina-
re costituito da figure professionali specificamente formate alla gestione delle persone
con demenza di Alzheimer (A/zheimer’s Disease, AD). Lo studio non mostra differen-
ze significative nei sintomi cognitivi (MMSE: MD -0,17, IC 95% -3,75 - 3,41, I n.a.,
affidabilita molto bassa) e comportamentali (NPI: MD -2,65, IC 95% -7,75 — 2,45, I?
n.a., affidabilita molto bassa) e nella qualita della vita (QoL: MD 0,68, IC 95% -1,97
—3,33,1? n.a., affidabilita bassa) dei partecipanti con demenza e nessuna differenza tra
gruppi nel carico assistenziale percepito dai caregiver (ZBI: MD -3,39, IC 95% -10,33
— 3,55, 12 n.a., affidabilitad molto bassa).

Revisione e ottimizzazione dei trattamenti farmacologici
con il modello Care Ecosystem

Uno studio (Liu 2023) su 49 diadi valutava l'efficacia del programma Care Ecosy-
stem (CE), un programma di cura collaborativo che, accanto a interventi di supporto e
coinvolgimento dei caregiver, includeva la revisione e 'ottimizzazione dei trattamenti
farmacologici per monitorare e ridurre le prescrizioni inappropriate. Lo studio riporta
una riduzione del numero medio di prescrizioni potenzialmente inappropriate (MD
-0,35, IC 95% -0,49 — -0,20, I? n.a., affidabilita bassa) e del numero medio di farmaci
prescritti (MD -0,53, IC 95% -0,92 — -0,14, I* n.a., affidabilita bassa) e una riduzione
del numero di persone con almeno una prescrizione potenzialmente inappropriata (-1
persona su CE versus +13 persone su controllo, affidabilita moderata).

Case management. combinato, per frequenza di follow-up

Analizzando gli studi per frequenza di fo/low-up, 'unico studio con follow-up set-
timanale (Chien 2011) mostra, su 92 diadi, un miglioramento della qualita della vita
(WHO-QoL: MD 20,50, IC 95% 12,73 — 28,27, I? n.a., afiidabilitd moderata) e del
carico assistenziale percepito (FCBI: MD -19,70, IC 95% -26,76 — -12,64, I? n.a.,
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affidabilitd moderata) dal caregiver, e un miglioramento dei sintomi comportamentali
(NPI: MD -6,80, IC 95% -12,23 — -1,37, I? n.a., affidabilita bassa) ma non cognitivi
(MMSE: MD -0,20, IC 95% -2,46 — 2,06, I? n.a., affidabilita molto bassa) della
persona con demenza. Lo studio riporta anche una riduzione del tasso medio di isti-
tuzionalizzazione (MD -3,00, IC 95% -4,21 — -1,79, I? n.a., affidabilitd moderata).

Dei sette studi che prevedevano un fo/low-up mensile, quattro riportano dati sugli
esiti relativi ai partecipanti con demenza. Di questi, due studi su un totale di 711
partecipanti (Samus 2014, Vickrey 2006) riportano un miglioramento della QoL del-
la persona con demenza (SMD 0,16, IC 95% 0,01 — 0,31, I? 0%, affidabilita bassa),
mentre due studi su un totale di 456 partecipanti (Callahan 2006, Samus 2014) non
riportano differenze nei sintomi depressivi (CSDD: MD -0,03, IC 95% -1,44 — 1,38,
12 0%, affidabilitd molto bassa), due studi su un totale di 481 partecipanti (Bass 2015,
Callahan 2006) non riportano differenze nei sintomi cognitivi (SMD 0,03, IC 95%
-0,15 - 0,22, I? 0%, affidabilita molto bassa) e tre studi su un totale di 456 parteci-
panti (Bass 2015, Callahan 2006, Samus 2014) non riportano differenze nei sintomi
comportamentali (SMD -0,04, IC 95% -0,20 — 0,13, 1> 18%, affidabilita molto bassa).
Due studi su un totale di 456 partecipanti (Callahan 2006, Samus 2014) non riporta-
no differenze nei tassi di istituzionalizzazione (RR 1,23, IC 95% 0,72 — 2,11, I? 0%,
affidabilita bassa), e dei tre studi che riportano dati sugli esiti relativi ai caregiver, due
studi su un totale di 471 partecipanti (Bass 2003, Tanner 2015) non riportano diffe-
renze significative nei sintomi depressivi (SMD -0,12, IC 95% -0,31 - 0,06, 17 0%,
affidabilita molto bassa) e due studi, uno su 408 partecipanti (Vickrey 2006) e uno su
289 partecipanti (Tanner 2015) non riportano differenze tra gruppi rispettivamente
nella qualita della vita (Euro-QoL: MD 0,01, IC 95% -0,05 - 0,07, n = 408, I* n.a.,
affidabilita bassa) e nel carico percepito (MD -1,91, IC 95% -5,18 — 1,36, n = 289, I?
n.a., affidabilitd molto bassa).

Dei tre studi con follow-up ogni due mesi, uno studio (Chien 2008) su 88 dia-
di riporta un miglioramento della qualita della vita dei caregiver (WHO-QoL: MD
18,40, IC 95% 9,19 — 27,61, I* n.a., affidabilita bassa) e del carico percepito (FCBI:
MD -17,90, IC 95% -26,65 —-9,15, I n.a., affidabilitd moderata), mentre un secondo
studio su 81 diadi (Dias 2008) non riporta differenze tra gruppi nello stesso esito
misurato con uno strumento diverso (ZBI: MD -5,50, IC 95% -13,17 — 2,17, I> n.a.,
affidabilita molto bassa). Lo studio su 88 diadi (Chien 2008) riporta una riduzione del
tasso medio di istituzionalizzazione (MD -3,10, IC 95% -3,90 — -2,30, 1% n.a., affida-
bilita moderata), mentre uno studio su 125 diadi (Eloniemi-Sulkava 2001) non riporta
una riduzione del rischio di istituzionalizzazione (RR 0,82, IC 95% 0,46 — 1,48, 12
n.a., affidabilita molto bassa). Per quanto riguarda gli esiti relativi ai partecipanti con
demenza, due studi su un totale di 169 partecipanti (Chien 2008, Dias 2008) non
riportano differenze nei sintomi comportamentali (SMD -0,74, IC 95% -1,70 - 0,22,
12 89%, affidabilita molto bassa) mentre uno studio su 88 partecipanti (Chien 2008)
non riporta differenze nei sintomi cognitivi (MD -0,30, IC 95% -3,34 — 2,74, I? n.a.,
affidabilita molto bassa).

Un unico studio su 92 diadi (Lam 2010) con 10/14 follow-up nell’arco di quattro
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mesi non riporta differenze nei sintomi cognitivi (MMSE: MD 0,50, IC 95% -2,94
— 3,94, I n.a., affidabilitd molto bassa), comportamentali (NPI: MD -0,50, IC 95%
-3,49 — 2,49, I? n.a., affidabilita molto bassa) e depressivi (CSDD: MD 5,00, IC 95%
-14,87 — 24,87, I? n.a., affidabilita molto bassa) dei partecipanti con demenza e nel
carico assistenziale del caregiver (ZBI: MD 1,50, IC 95% -18,06 — 21,06, I* n.a., affi-
dabilita molto bassa).

CGase management. combinato, per metodo di contatto al follow-up

Dei due studi che prevedevano un follow-up in clinica (Callahan 2006, Dias 2008),
uno studio (Callahan 2006), su 153 partecipanti, non riporta differenze significative
nei sintomi cognitivi (0-41 scale: MD -0,10, IC 95% -3,83 — 3,63, I* n.a., affidabilita
molto bassa) e depressivi delle persone con demenza (CSDD: MD -0,20, IC 95%
-2,36 — 1,96, 1? n.a., affidabilita bassa), due studi (Callahan 2006, Dias 2008), su
un totale di 234 partecipanti, non riportano differenze nei sintomi comportamentali
delle persone con demenza (NPI: MD -2,37, IC 95% -5,37 — 0,64, I* 0%, affidabilita
bassa) e uno studio su 81 diadi (Dias 2008) non riporta differenze nel carico percepito
dai caregiver (ZBI: MDD -5,50, IC 95% -13,17 — 2,17, I? n.a., affidabilita molto bassa).

Dei quattro studi che prevedevano un fo/low-up a domicilio (Chien 2008, Chien
2011, Lam 2010, Newcomer 1999), uno studio su 5.307 diadi (Newcomer 1999) ri-
porta un miglioramento nei sintomi depressivi del caregiver (GDS: MD -0,32, IC
95% -0,58 — -0,06, I? n.a., affidabilita molto bassa), mentre due studi su un totale di
180 diadi (Chien 2008, Chien 2011) riportano una riduzione nel tasso di istituziona-
lizzazione (MD -3,07, IC 95% -3,73 — -2,41, 12 0%, affidabilitad moderata). Gli stessi
due studi (Chien 2008, Chien 2011) riportano un miglioramento nel carico percepito
dal caregiver misurato con la scala FCBI (MD -18,99, IC 95% -24,48 — -13,50, I? 0%,
affidabilita bassa), mentre altri due studi su 5.396 diadi (Lam 2010, Newcomer 1999)
non riportano differenze nello stesso esito misurato con la scala ZBI (MD -0,50, IC
95% -1,11 - 0,11, 1> 0%, affidabilita bassa). Per quanto riguarda gli esiti relativi ai par-
tecipanti con demenza, due studi su 180 diadi (Chien 2008, Chien 2011) non riportano
differenze nei sintomi cognitivi (MMSE: MD -0,24, IC 95% -2,05 — 1,58, I? 0%,
affidabilita molto bassa), uno studio su 92 diadi (Lam 2010) non riporta differenze nei
sintomi depressivi (CSDD: MD -0,50, IC 95% -3,49 — 2,49, I? 0%, affidabilita molto
bassa) e tre studi su 272 diadi (Chien 2008, Chien 2011, Lam 2010) non riportano dif-
ferenze nei sintomi comportamentali (NPI: MD -9,34, IC 95% -20,04 — 1,37, I* 80%,
affidabilita molto bassa). Per quanto riguarda gli esiti relativi ai caregiver, due studi su
180 diadi (Chien 2008, Chien 2011) riportano una differenza tra gruppi nella qualita
della vita (WHO-QoL: MD 19,63, IC 95% 13,69 — 25,56, 12 0%, affidabilita bassa).

Dei tre studi che prevedono un fo/low-up per via telefonica (Bass 2003, Bass 2015,
Vickrey 2006), uno studio su 328 partecipanti (Bass 2015) non riporta differenze nei
sintomi cognitivi (0-14 scale: MD 0,03, IC 95% -1,13 — 1,19, I? n.a., affidabilita molto
bassa) e comportamentali (BPSD, Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia:
MD -0,22, IC 95% -1,01 - 0,57, I* 0%, affidabilitd molto bassa) dei partecipanti con
demenza, uno studio su 408 diadi (Vickrey 2006) non riporta differenze nella qualita
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della vita dei partecipanti con demenza (HUIM-3, Health Utility Index Mark 3: MD
0,06, IC 95% -0,02 — 0,14, I* 0%, affidabilita bassa) e dei loro caregiver (EuroQolL-
5D: MD 0,01, IC 95% -0,05 — 0,07, I?> n.a., affidabilita bassa), e uno studio su 182
diadi (Bass 2003) non riporta differenze nei sintomi depressivi (CES-D: MD -0,11,
IC 95% -0,29 - 0,07, I* n.a., affidabilita bassa) dei caregiver.

Dei due studi con follow-up tramite strumenti misti (Samus 2014, Tanner 2015),
uno studio su 303 partecipanti (Samus 2014) non riporta differenze significative
nei sintomi depressivi (CSDD: MD 0,10, IC 95% -1,76 — 1,96, I? n.a., affidabilita
bassa), comportamentali (BPSD: MD 0,90, IC 95% -1,25 - 3,05, I? n.a., afidabilita
molto bassa) e nella qualita della vita (QoL-AD: MD 1,90, IC 95% -0,66 — 4,46,
I? n.a., affidabilita molto bassa) dei partecipanti con demenze. 11 secondo studio, su
289 partecipanti, (Tanner 2015) non riporta differenze nel carico percepito dai ca-
regiver (ZBI: MD -1,91, IC 95% -5,18 — 1,36, I* n.a., affidabilita molto bassa) e nei
loro sintomi depressivi (GDS: MD -0,39, IC 95% -1,53 - 0,75, I n.a., affidabilita

molto bassa).

Sintesi delle prove qualitative

Per il Quesito 7d non sono stati identificati studi che rispondevano ai criteri di
eleggibilita predefiniti.

Per il Quesito 7c dall’analisi qualitativa delle prove sono emerse nove categorie di
temi: interventi di se/f~management; interventi focalizzati sui bisogni della persona con
demenza versus cure standard; case management per le persone non istituzionalizzate;
memory clinic case management; Daisy Chain: un servizio per la demenza centrato sulla
persona con elementi di case management; stili non specificati di case management in
aree prevalentemente remote e rurali in Scozia; case management in strutture residen-
ziali; case planning — Adaptation-Coping Model e Rotherham Carers Resilience Service;
coordinamento dell’assistenza di persone con demenza e comorbilita.

Interventi di self-management

Tre studi condotti nel Regno Unito su un campione totale di 19 persone con de-
menza e un numero non specificato di caregiver superiore a 11 indagavano interventi
mirati alla gestione in autonomia della malattia (Martin 2015, Moore 2011, Toms
2015). I dati sono stati raccolti tramite interviste non strutturate o semi-strutturate.
Uno studio (Martin 2015) riporta le esperienze di persone con demenza e dei loro
caregiver che sono stati coinvolti in un corso per la gestione autonoma della propria
condizione. Un secondo studio (Toms 2015) riporta le percezioni e le opinioni di per-
sone con demenze e iloro caregiver sul self~management. L'ultimo studio (Moore 2011)
riporta esperienza relativa all'utilizzo di un sistema di “auto supporto” (metodo in cui
si da il controllo alle persone sulle modalita di utilizzo e personalizzazione dell’aiuto
di cui hanno bisogno per soddisfare le loro esigenze di assistenza sociale).

I seguenti temi sono stati identificati per questa categoria per le persone con de-
menza e i loro caregiver.
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* Sebbene le persone con demenza abbiano affermato di non riuscire a ricordare tut-
te le attivita, hanno apprezzato il programma di formazione (affidabilita bassa).

* I partecipanti si sono sentiti responsabilizzati: i programmi di formazione hanno in-
coraggiato le persone con demenza a mantenere i loro 4obby e obiettivi. La possibi-
lita di usufruire di un budger ha fornito loro un senso di empowerment (affidabilita
moderata).

* Il supporto tra pari, come quello fornito dai gruppi di sostegno, ¢ stato considerato
prezioso dai partecipanti (affidabilita bassa).

*  Sono stati resi disponibili supporti aggiuntivi, come un gruppo di sostegno, ma spes-
so avevano una durata limitata, cosa che ha portato sia i caregiver sia le persone con
demenza a chiedersi cosa sarebbe successo una volta terminati (affidabilita bassa).

* I partecipanti hanno apprezzato il supporto professionale e hanno ritenuto che fos-
se una risorsa importante per un'efficace se/~management. Hanno considerato, inol-
tre, necessario tale aiuto dal momento che non tutto poteva essere gestito autono-
mamente all'interno della famiglia (affidabilita bassa).

* Molti intervistati non conoscevano le modalita di accesso ai servizi disponibili e
hanno riferito di trovare tali servizi limitati e scarsamente integrati, cosa che ren-
deva piu difficile la gestione autonoma della malattia (affidabilita bassa).

*  Molti intervistati hanno riportato una tendenza a “minimizzare” le difficolta (affi-

dabilita bassa).

* Nell'esprimere le proprie idee sul se/f~management, molti intervistati hanno riporta-
to un senso di stoicismo che appariva come una forma di reazione psicologica alla
gestione della situazione (affidabilita bassa).

Interventi focalizzati sui bisogni della persona con demenza versus cure standard

Due studi indagavano 'utilita dell’assistenza domiciliare focalizzata sui risultati/
assistenza basata sui bisogni (outcome-focused/needs-led care) nel migliorare il benessere
soggettivo dei caregiver degli anziani con demenza e le differenze percepite rispetto
alle cure standard (Gethin-Jones 2014, Rothera 2007). I caregiver hanno riportato che
questo intervento aveva determinato un miglioramento del benessere del loro familia-
re con demenza (Gethin-Jones 2014). Il campione totale dei due studi era composto
da 38 caregiver e 27 persone con demenza. I dati sono stati raccolti tramite interviste
semi-strutturate.

I'seguenti temi sono stati identificati dalle persone con demenza e dai loro caregiver
per questa categoria.

¢ Cure standard: la preoccupazione pitt comune dei caregiver informali ¢ risultata es-
sere la sensazione di non essere in grado di affrontare e gestire le situazioni (doman-
de non comparative) (affidabilita moderata).

* Cure standard: i partecipanti hanno espresso nettamente un senso di isolamento che
appariva provenire dalla loro sensazione di scarso controllo in quanto l'assistenza era
pianificata dai professionisti. I caregiver informali si sentivano isolati perché sentiva-

155

Quesito 7a-b-c-d



Torna all'indice

Quesito 7a-b-c-d

156

no un carico di responsabilita e ritenevano che si sarebbero sentiti in colpa qualora
le cose fossero andate male (affidabilitd moderata).

* Assistenza focalizzata sui bisogni: i caregiver hanno riportato un miglioramento del
benessere soggettivo a seguito dell'implementazione dell'intervento di assistenza do-
miciliare focalizzato sui bisogni (affidabilita alta).

* Assistenza focalizzata sui bisogni: tutti i caregiver hanno ritenuto che il benessere
soggettivo del loro familiare fosse migliorato a seguito dell'intervento di assistenza
focalizzato sui bisogni a sei mesi di distanza (affidabilita moderata).

Case management per le persone non istituzionalizzate

Due studi esploravano le percezioni delle persone con demenza non istituzio-
nalizzate e i loro caregiver in merito a interventi di case management (Gibson 2007,
Iliffe 2014). Un primo studio (Gibson 2007) valutava le prestazioni di due modelli
distinti per la somministrazione di inibitori delle acetilcolinesterasi per la demenza di
Alzheimer, concentrandosi sull’impatto della posizione geografica e dell'organizza-
zione strutturale di questi servizi sulle esperienze e preferenze degli utenti e dei loro
caregiver. 11 secondo studio (Iliffe 2014) indagava la fattibilita e l'accettabilita di un
promettente progetto di case management statunitense adattato alla pratica di medicina
generale del Regno Unito. Il campione totale di questi due studi era di 16 persone con
demenza e 20 caregiver e i dati sono stati raccolti tramite interviste.

I seguenti temi sono stati identificati dalle persone con demenza e i loro caregiver
per questa Categoria.

* Incontrare i professionisti sanitari e sociosanitari a casa ¢ risultato essere piu rilas-
sante e meno stressante rispetto a effettuare gli incontri presso le memory clinic (af-
fidabilita moderata).

* Stare a casa ha facilitato la comunicazione con i professionisti sanitari e sociosanita-
ri (afhidabilitd moderata).

* 1l case manager ¢ risultato capace di identificare i bisogni e fornire il supporto ade-
guato (affidabilita moderata).

* I caregiver si aspettavano che i case manager fornissero informazioni riguardo alla de-
menza e i servizi disponibili (affidabilita moderata).

* I partecipanti hanno riportato che i case manager dovrebbero essere proattivi nel chie-
dere alle persone con demenza e ai loro caregiver se sentivano di aver bisogno di as-
sistenza, dal momento che i partecipanti spesso evitavano di cercare attivamente un
contatto con il case manager, limitando cosi le occasioni per chiedere aiuto quando
necessario (affidabilitd moderata).

* Le persone con demenza e i loro caregiver spesso non contattano i case manager per-
ché ne associano il ruolo all’assistenza relativa a problemi rilevanti quali il trasferi-
mento in strutture residenziali, mentre non percepiscono che i case manager posso-
no avere un ruolo nell’assistenza relativa alle questioni quotidiane (affidabilita mo-
derata).
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* Le persone con demenza e i loro caregiver hanno preferito che i loro case manager
fossero collocati presso I'ambulatorio del Medico di Medicina Generale (MMG)
dal momento che in tal modo percepivano che la visita presso il MMG diventava
uno “sportello unico”. Inoltre, la presenza del case manager presso 'ambulatorio del
MMG forniva lopportunita di parlare con entrambi nel corso della stessa visita (af-
fidabilitd moderata).

* Alcuni partecipanti hanno espresso una sensazione di aumento dell’ansia nell'incon-
trare, presso gli ambulatori della clinica, persone in fasi piti avanzate di malattia, dal
momento che li mettevano di fronte a cio che ci si attendeva con il progredire della
malattia, mentre gli appuntamenti a domicilio sono stati piti graditi in quanto evita-
vano tale eventualitd (affidabilitd moderata).

* 1l case management ha facilitato 'accesso ai servizi, inclusi gli ambulatori di medici-
na generale, gli assegni di invalidita e il collegamento tra diversi servizi (affidabilita
moderata).

* Le persone con demenza e i loro caregiver hanno apprezzato in particolare un aspet-
to chiave dell'intervento di case management, ovvero I'idea di poter richiedere facil-
mente un supporto di base nei momenti di necessita (affidabilita moderata).

* Le persone con demenza e i loro caregiver hanno espresso la necessita di avere tem-
po e opportunita di sviluppare un rapporto piu strutturato con i case manager al fine
di sentirsi pit sereni nel contattarli in caso di difficolta (affidabilita moderata).

* Sia il contatto in presenza sia quello telefonico sono stati percepiti come utili, ma il
contatto in presenza € stato preferito in quanto facilitava la costruzione di un rap-
porto (affidabilitd moderata).

Memory clinic case management

Cinque studi esploravano l'esperienza delle persone con demenza e dei loro caregi-
ver in merito all'utilizzo di servizi di case management presso le memory clinic (Gibson
2007, Hean 2011, Kelly 2016, Sonola 2013, Willis 2011). Uno studio (Hean 2011)
non riporta il numero esatto di partecipanti. Il campione totale dei restanti studi era
di 43 persone con demenza e 42 caregiver.

I seguenti temi sono stati identificati dalle persone con demenza e dai loro caregiver
per questa categoria.

* Molti partecipanti afterenti alle memory clinic che non fornivano un supporto post
diagnostico hanno riportato un senso di abbandono o “di essere stati mandati via” dai
professionisti a seguito della comunicazione della diagnosi (affidabilita moderata).

* Le persone con demenza e i loro caregiver afterenti alle memory clinic che fornivano
un supporto post diagnostico hanno spiegato il valore di ricevere un supporto tem-
pestivo a seguito della diagnosi e 'importanza di interagire con professionisti quali-
ficati, competenti e sensibili (affidabilita moderata).

* I caregiver hanno spesso valutato positivamente I'aiuto ricevuto dal personale (affi-
dabilitd moderata).
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* 1 caregiver hanno riferito di aver ricevuto supporto nell'organizzare la procura e han-
no apprezzato il contributo del personale nel processo (affidabilita moderata).

* Le persone con demenza e i loro caregiver hanno riportato di essersi sentiti suppor-
tati e rassicurati dal servizio e dal personale (avere una persona da contattare in mo-
menti di crisi e la sicurezza che non sarebbero stati lasciati soli nella gestione delle

cure) (affidabilita alta).

* Le persone con demenza hanno riportato la sensazione di avere poco tempo a dispo-
sizione con lo psichiatra in quanto lo vedevano molto impegnato (affidabilitd molto
bassa).

* E stato segnalato di aver ricevuto informazioni insufficienti o inadeguate o di non
averle ricevute affatto a seguito della diagnosi (affidabilita moderata).

*  Alcuni caregiver hanno espresso un disagio riguardo ad alcune delle informazioni ri-
cevute. Alcuni ritenevano che fosse troppo da aftrontare troppo presto. Molti parte-
cipanti hanno affermato che un approccio ‘standard’ non era quello che desiderava-
no (affidabilita moderata).

* Le persone con demenza e i loro caregiver hanno ritenuto preziose le informazioni
fornite dal personale su base individuale, in particolare quelle mirate alle esigenze e
ai desideri individuali (affidabilita moderata).

* Le persone con demenza e i loro caregiver hanno riportato di preferire interfacciar-
si con la stessa persona per tutta la durata del trattamento (affidabilita alta).

* Le persone con demenza e i loro caregiver hanno riconosciuto il valore dell’aspetto
polifunzionale del servizio offerto. Dieci diadi hanno descritto il servizio di memory
clinic come un punto centrale di accesso a tutti i servizi necessari (affidabilita bassa).

* Le persone con demenza e i loro caregiver hanno apprezzato il servizio di trasferi-
mento organizzato dai case manager/personale (affidabilita alta).

»  E stato riportato che il supporto post diagnostico offerto dalla memory clinic, quando
personalizzato e individuale, ha permesso alle persone con demenza di impegnarsi
nuovamente in ambito sociale o di riprendere vecchi sobby (affidabilita moderata).

Daisy Chain: un servizio per la demenza centrato sulla persona con elementi
di case management

Uno studio indagava le esperienze delle persone con demenza in relazione al
servizio Daisy Chain, che comprendeva un feam di valutazione composto da un te-
rapista occupazionale, un infermiere specializzato in psichiatria (psychiatric nurse)
territoriale e un responsabile dei servizi domiciliari, e 235 ore settimanali di assi-
stenza fornita da un zeam di professionisti specificamente formato (Gladman 2007).
Il campione era composto da 15 caregiver di persone con demenza e i dati sono stati
raccolti attraverso il metodo dell”osservazione non partecipante’, interviste semi-
strutturate e _focus group.

Sono stati identificati i seguenti temi.

* Il servizio, centrato sulla persona, ¢ stato ben accolto e ha fornito servizi personaliz-
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zati sostenendo i caregiver e supportandoli nella gestione delle proprie situazioni (af-

fidabilita bassa).

* Sono state riportate alcune divergenze di opinione tra le persone con demenza, i ca-
regiver formali e informali (affidabilita bassa).

Stili non specificati di case managementin aree prevalentemente remote e rurali in Scozia
Due studi indagavano le esperienze e percezioni in relazione a servizi di coordina-
mento delle cure in Scozia (Gdrska 2013, Innes 2014). Il campione totale era composto
da 18 persone con demenza e 31 caregiver. I dati sono stati raccolti tramite interviste
semi-strutturate.
Sono stati identificati i seguenti temi per i differenti stili di case management.

* La mancanza di opzioni alternative a volte ha portato a non fornire alcun supporto
(affidabilitd molto bassa).

* Scarso coordinamento dei servizi. I partecipanti hanno sottolineato in particolare la
scarsa comunicazione tra i servizi esistenti, che si traduceva in una gestione insoddi-
sfacente e in ritardi nellerogazione dei servizi. E stata suggerita l'identificazione di un
unico punto di accesso alle informazioni e al coordinamento dei servizi come possi-
bili strumento utile a garantire servizi piu efficienti ed efhicaci. I resoconti dei parte-
cipanti hanno inoltre evidenziato incongruenze nella fornitura di assistenza e sugge-
rito la necessita di percorsi ben definiti (affidabilit alta).

* Alcuni partecipanti hanno riportato di percepire una mancanza di continuita delle
cure, che ha determinato una scarsa comunicazione e un senso di confusione (affida-
bilita alta).

* E stato riportato un buon livello di soddisfazione rispetto al supporto ricevuto dal
Community Mental Health Team (affidabilita moderata).

* I partecipanti hanno sottolineato I'importanza della presenza di personale in grado
di costruire un rapporto valido con le persone con demenza, in modo da facilitare la
comunicazione (affidabilitd molto bassa).

* I caregiver hanno apprezzato la presenza di gruppi di supporto, quando disponibili
(affidabilita molto bassa).

* La maggior parte dei caregiver che hanno ricevuto regolarmente aiuto da servizi pri-
vati o di volontariato hanno ritenuto importante la presenza di un supporto pratico. I
caregiver hanno percepito questo tipo di supporto come un’opportunita per prendere
una pausa dalle responsabilita di assistenza. Molti hanno usato questo tempo per ri-
posare, fare commissioni che richiedevano di uscire o per partecipare a incontri con
altri caregiver (affidabilita molto bassa).

* Le persone con demenza e i loro caregiver hanno riportato che a volte le informazio-
ni ricevute non erano in un formato adeguato (affidabilita moderata).

* E stato ritenuto importante il modo in cui le informazioni venivano fornite. I par-
tecipanti hanno preferito un approccio diretto in cui veniva fornita lopportunita di
porre domande (affidabilita moderata).
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* I responsabili dell'assistenza dovrebbero essere proattivi nell’anticipare i bisogni del-
le persone con demenza e dei loro caregiver e fornire informazioni pertinenti (afhi-
dabilita molto bassa).

Case management in strutture residenziali

Un solo studio valutava il coordinamento delle cure in strutture residenziali (Po-
pham 2012). Il campione era composto da 25 persone con demenza istituzionalizzate
e 11 caregiver. I dati sono stati raccolti tramite interviste a domande aperte.

E stato individuato il seguente tema relativo al case management in strutture resi-
denziali.

* I partecipanti hanno ritenuto preziosa la liberta di poter svolgere le normali attivita
quotidiane e le faccende domestiche (affidabilita moderata).

Case planning — Adaptation-Coping Model e Rotherham Carers Resilience Service

Due studi esploravano le esperienze di persone con demenza e dei loro caregiver
che hanno usufruito di servizi basati su modelli assistenziali specifici. Uno studio
(Brooker 2017) valutava il modello di Adapration-Coping, utilizzato come base per la
preparazione del personale del Regno Unito per lo studio pilota Meeting Centre, un
approccio di comunita per il supporto psicosociale post diagnosi per le persone con
demenza e i loro caregiver. Sono stati condotti due focus group con nove persone con
demenza e sei dei loro caregiver che avevano frequentato uno dei Meeting Centre. Un
secondo studio (Dayson 2016) riporta i risultati di una valutazione indipendente del
Rotherham Carers Resilience Service svolto dal Centro per 'economia regionale e la
ricerca sociale (Centre for Regional Economic Social Research, CRESR) presso la Shef-
Jreld Hallam University. Tale servizio ha lo scopo di supportare caregiver di persone
con demenza fornendo informazioni, counselling e supporto mirato a massimizzare la
resilienza, consentendo ai caregiver di continuare a prendersi cura della persona con
demenza a domicilio il pit a lungo possibile.

I due studi riportano risultati simili. In entrambi i partecipanti hanno apprezzato
l'opportunita di ricevere maggiori informazioni riguardo alla demenza e 'occasione
di potersi confrontare con altre persone nella stessa situazione. I partecipanti hanno
ritenuto preziosa la presenza di personale accogliente e preparato e l'aver ricevuto
supporto pratico ed emotivo.

Coordinamento dell’assistenza di persone con demenza e comorbilita

Uno studio indagava il coordinamento dell’assistenza di persone con demenza e
comorbilita (Bunn 2017). Sono stati condotti focus group e interviste a 28 persone con
demenza, 33 caregiver e 56 professionisti sanitari. Da questo studio ¢ emersa I'impor-
tanza di un ruolo attivo dei caregiver nel facilitare la continuita e I'accesso alle cure, nel
comunicare ai diversi servizi eventuali cambiamenti dello stato di salute della persona
con demenza e di agire in qualita di proxy. Il supporto esterno fornito dai servizi sani-
tari e sociali ¢ stato riconosciuto come importante ma spesso inadeguato.
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Analisi delle prove

Llobiettivo del quesito era identificare i metodi piu efficaci di pianificazione dell’as-
sistenza, con particolare attenzione al miglioramento degli esiti relativi alle persone
con demenza e ai loro caregiver.

Le prove sottolineano I'importanza di inserire la persona con demenza in un piano
di assistenza e supporto gia a partire dalla diagnosi, al fine di garantire la possibilita
di programmare le cure future. Pertanto, il Gruppo di Lavoro (GdL) ha concordato
di collegare le raccomandazioni relative al coordinamento dell’assistenza con quelle
relative alla diagnosi.

I risultati degli studi quantitativi e qualitativi sul case management evidenziano la
necessita di identificare una figura responsabile del coordinamento dell’assistenza, al
fine di evitare difficoltd di comunicazione tra i professionisti coinvolti nell’assisten-
za. La maggior parte degli studi considerati, infatti, indagava interventi basati sulla
presenza di un unico coordinatore riportando miglioramenti nella qualita della vita
delle persone con demenza e una riduzione sia del carico assistenziale sia dei sintomi
depressivi dei caregiver.

Gli studi considerati nella revisione sistematica della letteratura hanno inoltre fatto
emergere anche I'importanza di effettuare la valutazione iniziale dei bisogni in pre-
senza, laddove possibile, aspetto confermato anche dall’esperienza del GdL. Tale va-
lutazione non deve necessariamente essere condotta dal coordinatore dell’assistenza.
Negli studi inclusi, per esempio, in alcuni casi la figura identificata come coordinatore
dell’assistenza era I'infermiere territoriale, mentre era il MMG a fornire gran parte
dell’assistenza.

I1 GdL ha sottolineato I'importanza di includere nelle raccomandazioni anche ele-
menti a supporto dei professionisti sanitari e sociosanitari nell’identificare problemi
anche in modo proattivo.

Fornire informazioni adeguate ai familiari o ai caregiver riguardo ai servizi di-
sponibili e come accedervi ¢ cruciale e le persone con demenza e i loro familiari o i
caregiver dovrebbero in particolar modo essere indirizzati e supportati nell’identificare
dove, da chi e come ottenere informazioni in ogni fase della malattia.

E inoltre essenziale coinvolgere i familiari o i caregiver e laddove possibile anche la
persona con demenza negli interventi di supporto e in tutto il processo decisionale, in
modo da concordare e revisionare con loro il piano di assistenza e di supporto, stabilendo
modi e tempi di aggiornamento e documentazione di variazioni negli obiettivi e biso-
gni di cura. Tale coinvolgimento si ¢ mostrato utile nel ridurre la percezione del carico
assistenziale e nel ridurre il tasso di istituzionalizzazione, migliorando la qualita della
vita sia delle persone con demenza sia dei loro caregiver. Il coinvolgimento attivo dei fa-
miliari e dei caregiver nei processi decisionali puo, tuttavia, essere un processo comples-
s0, soprattutto se non ¢ presente e strutturato un rapporto costante tra i professionisti
sanitari e sociosanitari e le persone con demenza e i loro familiari e/o caregiver. Al fine
di indagare nello specifico i possibili metodi pitt efficaci di pianificazione dell’assistenza
in questi casi, ¢ stata formulata una raccomandazione di ricerca.

I1 GdL ha sottolineato 'importanza di garantire che gli enti che forniscono assisten-
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za progettino e strutturino servizi accessibili al maggior numero possibile di persone con
demenza, al fine di abbattere il pit possibile le attuali difficolta nell’accesso a servizi e
percorsi di assistenza e supporto espresse dalle persone con demenza e dai loro caregiver,
e in particolare per quei sottogruppi e fasce di popolazione piu a rischio di isolamento
quali, per esempio, le persone con demenza che vivono da sole, che presentano condi-
zioni di fragilitd o multimorbilita, o che appartengono a minoranze.

Raccomandazioni
Pianificazione e coordinamento dell’assistenza

40 Individuare uno specifico professionista sanitario o sociosanitario in qualita FORTE POSITIVA
di responsabile del piano assistenziale individualizzato (PAI) della persona
con demenza all’interno di un percorso diagnostico terapeutico assistenziale
(PDTA). Per ulteriori indicazioni sull’organizzazione del PAl, fare riferimento a:

- raccomandazione 6 del documento «Raccomandazioni per la governance e la cli-
nica nel settore delle demenze»' prodotto dal Tavolo permanente sulle demenze;
- documento «Linee di indirizzo Nazionali sui Percorsi Diagnostico Terapeutici
Assistenziali per le demenze»? prodotto dal Tavolo permanente sulle demenze.

41 |l professionista responsabile dovrebbe: DEBOLE POSITIVA

- organizzare una valutazione iniziale delle necessita della persona, possibil-
mente in presenza;

- fornire informazioni riguardo ai servizi disponibili e come accedervi;

- coinvolgere i familiari/caregiver (a seconda dei casi) nel supporto e processo
decisionale;

- prestare particolare attenzione ai punti di vista delle persone che non hanno
la capacita di prendere decisioni sulle proprie cure, in linea con il documento
«Raccomandazioni per la governance e la clinica nel settore delle demenze»
prodotto dal Tavolo permanente sulle demenze;

- garantire che le persone siano consapevoli dei propri diritti e della disponibi-
lita di misure di tutela, anche legale, in linea con il documento «Raccoman-
dazioni per la governance e la clinica nel settore delle demenze» prodotto dal
Tavolo permanente sulle demenze;

- sviluppare un piano di cure e supporto, e:

— concordarlo e revisionarlo con il coinvolgimento della persona con de-
menza, dei suoi familiari/caregiver (a seconda dei casi) e dei singoli pro-
fessionisti coinvolti;

— specificare nel piano quando e con quale frequenza sara revisionato;

— valutare e documentare i progressi compiuti verso il conseguimento de-
gli obiettivi in occasione di ciascun riesame;

— assicurarsi che il piano copra la gestione di tutte le eventuali comorbilita;

— fornire una copia del piano alla persona e ai suoi familiari/caregiver (a
seconda dei casi).

" disponibile all'indirizzo web https://www.iss.it/documents/20126/5783571/Raccomandazioni+per-+la+governance+e-+la-+clinica
+nel+settore+delle+demenze.pdf/dbf0d6d5-6360-41d9-aab1-74b18f62dad8?t=1626171914860 (Ultima visita: 30/08/2023)

3 disponibile all’'indirizzo web https://www.iss.it/documents/20126/5783571/Testo+Linee+di+indirizzo+Nazionali+sui+
Percorsi+Diagnostico+Terapeutici+Assistenziali+%28PDTA%29+per+le+demenze.pdf/d5123f6a-2161-6¢42-5377-
8796cce29fe0?t=1626170681347 (Ultima visita: 30/08/2023)
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42 Nel processo di redazione di piani di cure e supporto relativi all’assistenza pre- FORTE POSITIVA
sente e futura, richiedere il consenso al loro eventuale trasferimento ai diversi
setting di cura.

43 Chi si occupa di fornire i servizi dovrebbe garantire che le informazioni (quali DEBOLE POSITIVA
piani di cure e supporto relativi all’assistenza presente e futura) siano facil-
mente trasferibili tra diversi setting di cura (per esempio assistenza domicilia-
re, ospedaliera, territoriale e residenziale).

Quesito 7a-b-c-d

44 Coloro che forniscono assistenza e supporto dovrebbero garantire il piti pos- DEBOLE POSITIVA
sibile la continuita e la coerenza dell’assistenza e che le informazioni rilevanti
siano condivise e documentate nel piano di cura e supporto della persona con
demenza.

45 Gli enti che forniscono assistenza dovrebbero progettare servizi accessibilial DEBOLE POSITIVA

maggior numero possibile di persone con demenza, incluse:

- persone che non hanno un caregiver o il cui caregiver non pud supportarle
autonomamente;

- persone che non hanno la disponibilita economica per avere accesso a un
mezzo di trasporto o che hanno difficolta a utilizzare i mezzi di trasporto;

- persone che hanno responsabilita (per esempio lavoro, figli o attivita da ca-
regiver);

- persone con disturbo specifico dell’apprendimento, disabilita sensoriali (per
esempio perdita della vista o dell’udito) o disabilita fisiche;

- persone che hanno una probabilita minore di accedere ai servizi sanitari e
sociosanitari, per esempio persone appartenenti a minoranze®.

Raccomandazioni di ricerca

Pianificazione e coordinamento dell’assistenza

8R  Quali sono I’efficacia e il rapporto costo-efficacia del case management ad alta intensita rispetto
all’assistenza standard sulla qualita della vita (della persona con demenza e del suo caregiver) e
sul rimandare l'istituzionalizzazione?

9R  Quali sono i metodi pil efficaci di pianificazione dell’assistenza per le persone nel setting delle
cure residenziali?

10R Quali sono i metodi piu efficaci di pianificazione dell’assistenza per le persone con demenza che
non hanno un contatto regolare con un caregiver informale?

3 definizione secondo il Ministero dell'interno https://www.interno.gov.it/it/temi/cittadinanza-e-altri-diritti-civili/minoranze (Ultima
visita: 30/08/2023)
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Monitoraggio dopo la diagnosi

Quesito 8a  Come dovrebbero essere monitorate le persone con demenza dopo la

diagnosi?

Quesito 8b  Come dovrebbero essere monitorate le persone con Mild Cognitive

Impairment (MCI) dopo la diagnosi?

Torna all'indice

Ricerca della letteratura

QUESITO 8A QUESITO 8B

Studi reperiti tramite strategie di ricerca 5.067 2.789

Studi selezionati e letti in full text 15 0

Studi inclusi 3 0

Studi inclusi NICE 5 -

Totale studi inclusi 8 0
Criteri di eleggibilita

Popolazione Popolazione di eta > 40 anni con una diagnosi di demenza/MCl.

Intervento Modelli di monitoraggio post diagnosi per persone con demenza/MCI, che possono

includere aspetti quali:

e monitoraggio della salute mentale (memoria, umore, disturbi comportamentali);
* monitoraggio della salute fisica (incluse comorbilita);

© monitoraggio delle abilita funzionali;
e nutrizione e idratazione (deglutizione);
e consulenza su stili di vita;

e revisione dei trattamenti farmacologici (inclusa coprescrizione);

® necessita di informazioni;

e monitoraggio della capacita di guida di un veicolo in sicurezza;

 consulenza finanziaria;

* necessita di pianificare |'assistenza futura;

e supporto e valutazione del caregiver.

Confronti Assistenza standard.

Esiti

o Esiti clinici incluse misure cognitive, funzionali e comportamentali.

e Esiti di processo (per esempio aderenza del personale a protocolli).

e Accesso all’assistenza di supporto sanitario e sociosanitario.

e Esperienza e soddisfazione della persona con demenza/MCl e dei caregiver.
e Qualita della vita della persona con demenza/MCl e dei caregiver.

e Equita di accesso ai servizi.

e Eventi avversi (farmaci).

 Uso di risorse e costi.
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Obiettivo

Llobiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia
definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi quantitativi con disegno
sperimentale comparativo (per esempio #ria/ randomizzato controllato Randomised
Controlled Trial-RCT, trial non randomizzati) che indagano l'efficacia e appropria-
tezza di modalita, modelli e sezzing per il monitoraggio delle persone con demenza.

Sintesi delle prove

Per il Quesito 8a, la revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG
NICE ha identificato cinque studi che rispondevano ai criteri di eleggibilita prede-
finiti. D'aggiornamento della revisione sistematica della letteratura ha identificato tre
nuovi studi pertinenti.

Per il Quesito 8b non sono stati identificati studi che rispondevano ai criteri di
eleggibilita predefiniti.

Gli studi sono stati analizzati singolarmente e classificati per tipo di intervento
fornito.

Uno studio valutava I'integrazione di un intervento flessibile, multicomponente, di
care consultation fornito, con il supporto della Alzheimer’s Association (AA), per via telefo-
nica, mirato a fornire interventi di supporto individualizzati alle persone con demenza
e ai loro caregiver (Bass 2003). Lo studio, su 157 diadi, riporta un aumento significativo
dell'utilizzo medio di servizi di care consultation (MD -0,16, IC 95% -0,29 — -0,03, I?
n.a., affidabilitd moderata), ma non dell’utilizzo di servizi territoriali (MD 0,02, IC
95% -0,47 — 0,51, I* n.a., affidabilita bassa) e dei servizi di informazioni e supporto non
gestiti dall’AA (MD -0,10, IC 95% -0,50 — 0,30, I? n.a., affidabilita bassa). Lo studio
non riporta difterenze significative tra gruppi nella frequenza media di accessi al pronto
soccorso (MD -0,17, IC 95% -0,51 — 0,17, I n.a., affidabilita bassa), di ricoveri ospe-
dalieri (MD -0,08, IC 95% -0,26 — 0,10, 1% n.a., affidabilita bassa) e di visite mediche
(MD -0,01, IC 95% -1,36 — 1,38, 1% n.a., affidabilita bassa).

Uno studio su 104 diadi valutava un intervento di case conferencing condotto da
un gruppo multidisciplinare con il coinvolgimento dei Medici di Medicina Generale
(MMG) nel migliorare l'appropriatezza della gestione delle persone con demenza ri-
coverate in strutture residenziali (Crotty 2004). Lo studio riporta un miglioramento
significativo dell’indice di appropriatezza dei trattamenti farmacologici (MAI, Medi-
cation Appropriateness Index: MD 3,69, IC 95% 1,53 — 5,85, I? n.a., affidabilita bassa)
ma non del numero medio di farmaci prescritti (MD 0,39, IC 95% -0,55 — 1,33, I?
n.a., affidabilita bassa) e dei disturbi comportamentali dei partecipanti con demenza
(NHBPS, Nursing Home Bebhaviour Problem Scale: MD -2,70, 1C 95% -14,97 - 9,57, I?
n.a., affidabilita molto bassa).

Uno studio su 203 diadi valutava l'efficacia di un nefwork integrativo multidiscipli-
nare che includeva diverse professioni sanitarie, tra cui anche MMG e professionisti
da diversi sezting assistenziali sull'appropriatezza delle cure (Kohler 2014). Lo studio
non riporta differenze significative tra gruppi né nei sintomi cognitivi (MMSE, Mini
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Mental State Examination: MD 0,70, IC 95% -1,70 — 3,10, I? n.a., affidabilita bassa) e
funzionali (IADL, Instrumental Activities of Daily Living: MD 0,10, IC 95% -0,72 —
0,92, I? n.a., affidabilita bassa) e nella qualita della vita (QoL-AD: MD -0,40, IC 95%
-2,43 — 1,63, I* n.a., affidabilita bassa) delle persone con demenza, né nella qualita del-
la vita fisica (SF-36: MD 0,80, IC 95% -3,88 — 5,48, I? n.a., afidabilita bassa) e men-
tale dei caregiver (SF-36: MDD 2,60, IC 95% -3,88 — 5,48, I? n.a., affidabilita bassa).

Uno studio su 175 diadi valutava l'efficacia di un intervento di coordinamento
delle cure per le persone con demenza e i loro caregiver gestito, in un gruppo, dai
servizi specialistici e, nell’altro, dai MMG (Meeuwsen 2012). Lo studio riporta un
miglioramento significativo dei sintomi di ansia (STAI, State-Trait Anxiety Inventory:
state MDD 2,35, IC 95% 0,35 v 4,36, 12 n.a., afidabilita bassa; #rair MD 2,14, IC 95%
0,24 — 4,03, I* n.a., afhidabilita bassa) e depressione del caregiver (CES-D, Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale: MD 2,09, IC 95% 0,15 — 4,02, I? n.a., affidabi-
lita bassa), ma non riporta differenze tra gruppi nei sintomi depressivi (GDS, Geriatric
Depression Scale: MD 0,25, IC 95% -0,36 — 0.86, I? n.a., affidabilita bassa) e compor-
tamentali (NP1, Neuropsychiatric Inventory: MD 1,13, IC 95% -0,51 - 2,77, I* n.a.,
affidabilita bassa) delle persone con demenza e nella loro qualita di vita (QoL-AD:
MD 0,25, IC 95% -0,76 — 1,23, I? n.a., affidabilita bassa).

Uno studio su 1.131 diadi valutava ’efficacia di un intervento di valutazione mul-
tidimensionale standardizzata dei partecipanti con demenza e dei loro caregiver, ac-
compagnata a interventi basati sulle migliori pratiche cliniche standardizzate per la
gestione dei problemi individuati durante la valutazione (Nourhashemi 2010). Lo
studio riporta un aumento della mortalita nel gruppo trattato (RR 1,65, IC 95% 1,09
— 2,49, I? n.a., affidabilita bassa), ma non riporta differenze né nel rischio di istitu-
zionalizzazione (RR 0,52, IC 95% 0,22 — 1,21, I? n.a., affidabilita bassa) o nel tasso
di abbandono dello studio (RR 1,08, IC 95% 0,90 — 1,26, I? n.a., affidabilita bassa),
né nelle abilitd funzionali dei partecipanti con demenza (ADCS-ADL, Alzheimer’s
Disease Cooperative Study Activity of Daily Living: MD -0,50, IC 95% -2,28 — 1,28, 12
n.a., affidabilita bassa).

Uno studio valutava lefficacia del programma UCLA (University of California, Los
Angeles) ADC (Alzheimer and Dementia Care), un intervento di gestione integrata
delle persone con demenza da parte dei servizi specialistici e dei MMG basato su una
valutazione strutturata delle persone con demenza e dei loro caregiver e dell’'imple-
mentazione di interventi individualizzati accompagnati da un monitoraggio continuo
(Jennings 2020). Lo studio, su 3.995 partecipanti, riporta un aumento della frequenza
di ricoveri in Aospice durante gli ultimi sei mesi di vita (RR 1,35, IC 95% 1,10 - 1,65,
12 n.a,, n = 602, affidabilitd moderata), ma nessuna differenza nella mortalitd a sette
giorni dal ricovero in Aospice (RR 0,53, IC 95% 0,28 — 1,00, I* n.a., n = 602, affidabili-
ta bassa). Lo studio non riporta differenze tra gruppi nel numero medio di ricoveri in
ospedale (MD -8,50, IC 95% -17,50 — 0,50, I? n.a., n = 3.995, affidabilita molto bassa)
e di accessi al pronto soccorso (MD -9,40, IC 95% -18,97 — 0,17, I? n.a., n = 3.995,
affidabilita molto bassa), ma riporta una riduzione del tempo medio di permanenza
in terapia intensiva (MD -8,8,1C 95% -16,30 —-1,30,I> n.a., n = 3.995, affidabilita
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bassa) e nel numero medio di giornate di ricovero (MD -160,10, IC 95% -215,74
—-104,46, > n.a., n = 3.995, affidabilita bassa).

Uno studio su 407 diadi valutava un intervento di gestione integrata collaborativa
dell’assistenza definito come un intervento complesso mirato al trattamento ottimale
delle persone con demenza e al supporto dei loro caregiver tramite interventi persona-
lizzati (Thyrian 2017). Lo studio riporta un aumento della frequenza di prescrizione
di farmaci anti-demenza (RR 1,47, IC 95% 1,05 — 2,05, I? n.a., affidabilitd moderata)
e della prescrizione di farmaci potenzialmente inappropriati (RR 2,31, IC 95% 1,45
— 3,68, I? n.a., affidabilitd moderata) nel gruppo di intervento rispetto al gruppo di
controllo. Per quanto riguarda gli esiti relativi ai partecipanti con demenza, lo studio
riporta una riduzione dei sintomi comportamentali (NPI: MD -7,4, IC 95% -11,60
- -3,20, I? n.a., affidabilitd moderata) ma non dei sintomi cognitivi (MMSE: MD
-0,80, IC 95% -2,45 — 0,85, I? n.a., affidabilitd molto bassa), della qualita della vita
(QoL-AD: MD 0,10, IC 95% -0,01 — 0,21, I? n.a., affidabilita bassa) e delle abilita
funzionali (Bayer-ADL: MD -0,1, IC 95% -0,92 — 0,72, I? n.a., affidabilita bassa).
Per quanto riguarda i caregiver lo studio non riporta differenze nel carico assistenzia-
le percepito (BIZA-D, Berlin Inventory of Caregivers’ Burden with Dementia Patients:
MD -0,46, IC 95% -1,25 — 0,33, 1% n.a., affidabilita bassa).

Uno studio su 237 diadi valutava un intervento multicomponente di formazione e
supporto, con particolare attenzione al monitoraggio e ottimizzazione dei trattamenti
farmacologici con psicofarmaci in collaborazione con il Medico di Medicina Generale
(MMG) (Gedde 2022). Lo studio riporta un miglioramento nel gruppo trattato ri-
spetto al gruppo di controllo della qualita della comunicazione con il MMG misurata
tramite Clinical Global Impression of Change (CGI-C) (MD 0,54, IC 95% 0,09 - 0,99,
I? n.a., affidabilita moderata), mentre non riporta differenze tra gruppi nel numero
medio di farmaci (MD 0,03, IC 95% -0,57 - -0,63, I n.a., affidabilita bassa) e psi-
cofarmaci prescritti (MD -0,04, IC 95% -0,26 - 0,18, I? n.a., affidabilita bassa) e nei
sintomi psicocomportamentali (MD -0,07, IC 95% -5,18 - 5,04, I n.a., affidabilita
bassa) e depressivi (MD 1,22, IC 95% -0,46 - 2,90, I* n.a., afidabilita bassa).

Analisi delle prove

Lutilizzo di specifiche strategie (modalita, modelli e sezing) volte a monitorare le
persone con diagnosi di declino cognitivo (MCI o demenza) potrebbe avere ricadute
positive sulla persona e sui familiari in termini di stabilizzazione o miglioramento
delle abilita cognitive, delle capacita funzionali e della qualita della vita, esiti clinici
misurabili analogamente a quelli misurati per valutare l'efficacia dei trattamenti. Il ra-
zionale di questa considerazione si fonda sull’ipotesi che strategie di monitoraggio pitt
efficaci e appropriate, che identifichino tempestivamente e precisamente i bisogni del
singolo individuo, potrebbero condurre a un uso piu efficiente ed efficace di servizi di
intervento e supporto. In questo contesto I’analisi delle prove ha valutato anche misure
di esito rappresentate da appropriatezza e tempestivita di accesso ai servizi e riduzione
dell’'uso inappropriato di servizi e farmaci.

La modalita con cui ¢ abitualmente organizzato il monitoraggio successivo alla dia-
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gnosi, basato su controlli programmati e valutazioni strutturate standard, potrebbe non
soddisfare le esigenze della vita reale della persona con demenza, le cui necessita sono
suscettibili di modificazioni non prevedibili, durante tutto il corso della malattia. E
fondamentale tenere presente che ogni individuo puo presentare una propria traiettoria
di malattia, che implica bisogni assistenziali individuali. Un piano di monitoraggio e
ottimizzazione dell’assistenza e supporto organizzato esclusivamente sulla base di in-
contri programmati a cadenza fissa potrebbe non intercettare e quindi rispondere tem-
pestivamente a eventuali variazioni nel contesto del quadro clinico globale.

E essenziale tenere in considerazione che le persone con demenza presentano spes-
so quadri clinici complessi di comorbilita o multimorbilita, che concorrono a modifi-
care la traiettoria individuale di malattia. Tali quadri devono sempre essere tenuti in
dovuta considerazione nella pianificazione dell’assistenza in quanto possono richie-
dere aggiustamenti dei piani di trattamento farmacologico e non farmacologico. E
pertanto necessario prevedere e implementare un monitoraggio clinico con un approc-
cio piu flessibile, nella programmazione di una continuita assistenziale, per far fronte
in maniera ottimale alle esigenze della persona con demenza e dei suoi caregiver.

Proporre un modello di organizzazione del monitoraggio non pud prescindere dal
considerare le differenze dell'organizzazione sanitaria nelle diverse realta nazionali e
regionali. La LG NICE discute sull’ampia variabilita dell’organizzazione dei servizi
delle memory clinic nel Regno Unito, e per tale motivo ritiene inappropriato raccoman-
dare un modello di servizio specifico e unitario per il monitoraggio delle persone con
demenza. Un assunto generalizzabile, tuttavia, & che il monitoraggio delle persone
con demenza deve rientrare in un modello di assistenza che riguarda tutti i sezzing di
cure coinvolti nella rivalutazione della persona. Nello specifico, il monitoraggio non
riguarda solo la rivalutazione nel tempo delle capacita cognitive e abilita funzionali, di
cui si occupano i centri specializzati, ma anche del trattamento e della stabilizzazione
di tutte le patologie organiche e dello stato nutrizionale, con opportuna revisione
non solo dei trattamenti farmacologici e degli interventi non farmacologici, ma anche
delle condizioni di vita delle persone. Bisogna inoltre sottolineare che le persone con
demenza a esordio precoce presentano bisogni specifici, rappresentati dalle diverse
necessita sociali, quali per esempio monitorare la capacita lavorativa o l'abilita a gui-
dare un veicolo. In questa valutazione delle strategie di monitoraggio rientra anche la
necessita di pianificare I'assistenza futura e il supporto al caregiver.

Questo quesito ¢ dunque volto a valutare i pit efficaci modelli di monitoraggio
post diagnostico e i sefting in cui questi modelli possono essere pianificati, con I'o-
biettivo finale di evitare che le persone con demenza e i loro familiari si perdano in
un sistema sanitario complesso. I1 Gruppo di Lavoro (GdL) ha discusso sull’oppor-
tunitd che ogni contatto con i diversi professionisti dei servizi sanitari venga con-
venientemente utilizzato come un'occasione per rivalutare ’assistenza alla persona
con demenza. I1 sez¢ing delle cure primarie ¢ probabilmente quello che con maggiore
frequenza e regolarita interagisce con la persona con demenza e con i suoi familiari,
considerando che il MMG si trova a valutare la persona per tutte le comorbilita e
la prescrizione dei trattamenti. La possibilita per la persona e i familiari di accede-
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re a servizi territoriali multidisciplinari, che coinvolgano servizi sanitari, sociali e
di volontariato, configurerebbe una situazione ottimale per rilevare prontamente le
problematiche emergenti.

Le prove tratte dagli studi individuati per questo quesito non affrontano comples-
sivamente le criticita legate al monitoraggio di una persona affetta da demenza nella
fase post diagnostica.

Alcuni studi individuati hanno posto a confronto, valutando esiti clinici e di pro-
cesso, il monitoraggio effettuato nei diversi sez#ing. Le prove individuate devono tut-
tavia essere considerate sempre tenendo presente le differenze tra modelli assistenziali
sanitari e sociosanitari nei diversi Paesi in cui sono stati condotti gli studi.

Uno studio valuta P'intervento di coordinamento delle cure per le persone con
demenza e i loro caregiver gestito dai servizi specialistici a confronto con quello effet-
tuato dai MMG, osservando un effetto positivo su alcuni esiti psicocomportamen-
tali ma solo sui caregiver e non sulle persone con demenza. Lutilizzo di un network
integrato multidisciplinare volto a valutare 'appropriatezza delle cure, che include
diverse professioni sanitarie, tra cui MMG e altri professionisti afferenti a diversi
setting assistenziali, non mostra effetti rilevanti né su sintomi cognitivi e abilita fun-
zionali nelle persone con demenza né sulla qualita di vita e salute fisica e mentale
dei caregiver. Leffetto dell’azione di un intervento flessibile, multicomponente, di
care consultation telefonica, fornito da un’associazione di volontariato, progettato per
fornire interventi di supporto individualizzati in occasione di accessi in pronto soc-
corso, ricoveri ospedalieri e necessita di visite mediche, non mostra vantaggi né per
le persone con demenza né per i loro caregiver.

La valutazione di efficacia di un intervento di gestione integrata offerto da servizi
specialistici e da MMG, che si avvale di una valutazione strutturata delle persone
con demenza e dei loro caregiver e dell’implementazione di interventi individualiz-
zati e di un monitoraggio, non riporta effetti positivi sugli obiettivi primari rap-
presentati da ricoveri in Aospice e mortalita, ma solo sulla riduzione dei giorni di
ricovero.

I1 GdL, sulla base dell’analisi complessiva degli studi, conferma la considerazione
che comunque il modello assistenziale offerto presso i Centri per i Disturbi Cognitivi
e Demenze (CDCD) che offre pitt vantaggi deve essere organizzato prevedendo un
monitoraggio flessibile, coordinato e multidisciplinare, accessibile a tutte le persone
con demenza. Dato che il monitoraggio post diagnostico delle persone con demenza
ha un impatto sui caregiver, tutte le raccomandazioni, come definito gia dal NICE,
sono considerate rilevanti sia per le persone con demenza sia per i loro caregiver.

I1 GdL ha inoltre discusso la necessita di valutare l'efficacia di prestazioni di te-
lemedicina che consentirebbero di monitorare la persona a distanza, superando le
difficolta e lo stress legato allo spostamento delle persone e utilizzando al meglio
le risorse disponibili. Viene inoltre considerata la necessita di predisporre studi che
analizzino gli effetti di un monitoraggio interdisciplinare condotto dal MMG in
collaborazione con le altre professioni sanitarie. In relazione a cid, vengono formulate
due specifiche raccomandazioni di ricerca.
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Per il Quesito 8b relativo al monitoraggio post diagnostico della persona con
MCI, non presente nelle LG NICE, non sono stati identificati studi che rispondano
ai criteri di eleggibilita predefiniti.

Dopo ampia discussione, il GdL ha deciso di confermare le stesse raccoman-
dazioni formulate per il monitoraggio post diagnostico della persona con demenza
anche per la persona con diagnosi di MCI, sottolineando I'importanza che sia con-
dotto un monitoraggio presso servizi specialistici multidisciplinari dedicati come i
CDCD, con possibilita di accesso flessibile. Viene ribadita anche per la condizione
di MCI l'opportunita che il MMG, durante ogni visita alla persona, valuti sempre il
manifestarsi di esigenze specifiche e la necessita di supporto mirato.

Quesito 8a-b

Raccomandazioni

Monitoraggio dopo la diagnosi

46 Assicurarsi che la persona che ha ricevuto una diagnosi di demenza o Mild FORTE POSITIVA
Cognitive Impairment e i suoi caregiver abbiano accesso ai servizi speciali-
stici multidisciplinari dedicati alla demenza (Centri per i Disturbi Cognitivi e
Demenze, CDCD).

47 | servizi specialistici multidisciplinari dedicati alla demenza (Centri per i Di- DEBOLE POSITIVA
sturbi Cognitivi e Demenze, CDCD) dovrebbero offrire una scelta di accesso
flessibile o di appuntamenti programmati per il monitoraggio.

48 Il Medico di Medicina Generale, nell’ambito di una qualsiasi visita delle perso- DEBOLE POSITIVA
ne con demenza o Mild Cognitive Impairment e/o dei loro caregiver, dovrebbe
identificare I'insorgenza di bisogni legati alla demenza e I’eventuale neces-
sita di ulteriore supporto.

Raccomandazioni di ricerca

Monitoraggio dopo la diagnosi

11R Qual e lefficacia di prestazioni di telemedicina per il monitoraggio delle persone con demenza
dopo la diagnosi?

12R Qual é I’efficacia di un monitoraggio interdisciplinare da parte del Medico di Medicina Generale

in collaborazione con altre professioni sanitarie nel valutare I'insorgenza di bisogni legati alla
demenza?
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Quesito 9 Qual é I'impatto della formazione del personale sanitario e sociosanitario
che si occupa di demenza sull’esperienza delle persone con demenza e dei

loro caregiver?

Ricerca della letteratura

Studi reperiti tramite strategie di ricerca 3.809
Studi selezionati e letti in full text 22
Studi inclusi 4
Studi inclusi NICE 24
Totale studi inclusi 28
Criteri di eleggibilita
Popolazione Popolazione di eta > 40 anni con una diagnosi di demenza.
Intervento Interventi di formazione per personale strutturato sanitario e sociosanitario che si occupa

dell’assistenza delle persone con demenza.
Confronti Nessun intervento di formazione specifica.

Esiti e Uso appropriato di procedure/farmaci.
e Esperienza e soddisfazione dei pazienti e dei loro caregiver.
e Qualita della vita dei pazienti e dei loro caregiver.
e Uso di risorse e costi.

Obiettivo

Llobiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia

definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi con disegno #ria/ rando-
mizzato controllato (Randomised Controlled Trial, RCT) sull’efficacia degli interventi
di formazione del personale sanitario e sociosanitario per migliorare gli esiti relativi
alle persone con demenza e ai loro caregiver. Sono stati inclusi solamente studi che

riportano dati sugli esiti relativi ai partecipanti con demenza e i loro caregiver.

Per questo quesito, la definizione ‘coloro che forniscono servizi di assistenza’ si
riferisce a qualsiasi tipo di organizzazione che fornisce assistenza sociale /o sanitaria,
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Quesito 9

mentre il personale sanitario e sociosanitario che fornisce assistenza ¢ stato definito
come ‘coloro che forniscono assistenza’.

Sintesi delle prove

La revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG NICE ha identificato
24 studi che rispondevano ai criteri di eleggibilita predefiniti. 'aggiornamento della
revisione sistematica della letteratura ha identificato quattro nuovi studi pertinenti.

Gli studi sono stati analizzati singolarmente e classificati per tipo di intervento
fornito.

Uno studio su 351 partecipanti (Beer 2011) valutava l'efficacia di un intervento di
formazione diretto ai Medici di Medicina Generale (MMG) o al personale di strut-
ture residenziali, mirato al miglioramento di comunicazione, gestione del dolore e dei
disturbi comportamentali e psicologici e collaborazione tra personale delle diverse
strutture. Per quanto riguarda la formazione del personale delle strutture residenziali,
lo studio riporta un aumento della frequenza di valutazioni del dolore documentate
(aOR 3,75, IC 95% 1,26 — 11,14, I? n.a., affidabilitd molto bassa) ma non di scale
strutturate compilate (aOR 1,98, IC 95% 0,81 — 4,83, I? n.a., affidabilita molto bassa)
a sei mesi di fo/low-up e un aumento della frequenza di case conferencing (tecnica di co-
ordinamento delle cure che prevede lo scambio di informazioni tra i membri del zeam
di assistenza del paziente al fine di ottimizzare l'organizzazione ed efficacia delle cure)
a quattro settimane (aOR 4,08, IC 95% 1,42 — 11,67, I* n.a., affidabilita molto bassa)
ma non a sei mesi (aOR 3,23, IC 95% 0,95 — 11,01, I? n.a., affidabilita molto bassa) nel
gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo. Lo studio non riporta differenze tra
gruppi nella qualita della vita delle persone con demenza (QoL-AD: aMD 0,97, IC
95% -1,55 — 3,50, I? n.a., affidabilita molto bassa) e nella percentuale di contenzioni
osservate (aOR 1,06, IC 95% 0,39 — 2,94, I? n.a., affidabilitd molto bassa) e docu-
mentate (aOR 1,53, IC 95% 0,33 — 7,14, I n.a., affidabilitd molto bassa) a sei mesi di
Jfollow-up. Per quanto riguarda la formazione dei MMG, lo studio riporta una ridu-
zione della frequenza di valutazioni del dolore documentate (aOR 0,36, IC 95% 0,14
- 0,89, I* n.a., affidabilita molto bassa) ma non di scale strutturate compilate (aOR
0,60, IC 95% 0,25 — 1,47, I? n.a., affidabilitd molto bassa) a sei mesi di follow-up. Lo
studio non riporta difterenze nella frequenza di case conferencing a quattro settimane
(aOR 1,59, IC 95% 0,64 — 3,95, 1% n.a., affidabilitd molto bassa) e a sei mesi (aOR 1,02,
IC 95% 0,34 - 3,02, I? n.a., affidabilita molto bassa). Lo studio riporta una riduzione
nella percentuale di contenzioni documentate (aOR 0,13, IC 95% 0,03 — 0,47, I n.a.,
affidabilita molto bassa) ma non di quelle osservate (aOR 0,44, IC 95% 0,17 - 1,11, I*
n.a., affidabilitd molto bassa) a sei mesi di fo/low-up e non riporta differenze tra gruppi
nella qualita della vita delle persone con demenza (QoL-AD: aMD -0,61, IC 95%
-3,07 — 1,85, I? n.a., affidabilitd molto bassa).

Uno studio su 210 partecipanti valutava l'efficacia di un programma di intervento
fornito da terapisti occupazionali specificamente formati e indirizzato al personale
delle strutture residenziali al fine di migliorare 'organizzazione degli spazi e mi-
gliorare la comunicazione e condivisione tra pazienti e personale per promuovere la
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partecipazione dei residenti alle attivita promosse (Wenborn 2013). Lo studio non
riporta differenze tra gruppi né nei sintomi cognitivi (MMSE: aMD -0,36, IC 95%
-2,22 — 1,51, I? n.a., afhidabilitd molto bassa), comportamentali (CBS, Challenging
Behaviour Scale: aMD 4,13, IC 95% -21,10 — 29,36, 1% n.a., affidabilitd molto bassa),
depressivi (CSDD: aMD -0,09, IC 95% -1,33 — 1,16, I? n.a., affidabilita bassa) e di
ansia (RAID: aMD 0,57, IC 95% -1,52 — 2,66, I* n.a., affidabilita bassa) delle persone
con demenza né nella loro qualita di vita (QoL-AD: aMD 0,26, IC 95% -3,04 - 3,56,
12 n.a., affidabilitd molto bassa).

Uno studio su 117 partecipanti valutava un intervento di formazione al metodo
snoezelen (camera sensoriale, o ambiente multisensoriale controllato) come approccio
integrato nell’assistenza quotidiana fornito al personale di strutture residenziali con
lobiettivo di fornire un’assistenza centrata sulla persona e di migliorare l'attitudine
e la comunicazione verbale e non verbale tra personale e residenti (van Weert 2005).
Lo studio riporta un aumento della frequenza media di reazione non verbale tramite
sorriso da parte del residente con demenza (MD 2,87, IC 95% 0,81 — 4,93, I* n.a.,
affidabilitd moderata) e un aumento della durata media della routine di cure mattutina
(MD 3,98, IC 95% 1,27 — 6,69, I* n.a., affidabilita moderata). Lo studio non riporta
differenze significative tra gruppi nella comunicazione non verbale affettiva positiva
(MD 7,19, IC 95% -5,21 — 19,59, I? n.a., affidabilitd molto bassa) e negativa (MD
-5,36, IC 95% -9,39 — 1,33, I? n.a., affidabilita molto bassa) e strumentale positiva
(MD 5,04, IC 95% -1,67 — 11,75, I? n.a., afidabilita molto bassa) e negativa (MD
-0,46,1C 95% -1,61 — 0,69, I? n.a., affidabilitd molto bassa) dei residenti con demenza.

Uno studio su 79 partecipanti valutava un intervento di formazione destinato al
personale delle strutture residenziali mirato ad approfondire le loro competenze ri-
guardo alla gestione dei sintomi comportamentali (Burgio 2002). Lo studio non ri-
porta differenze significative tra gruppi nei livelli di agitazione dei residenti durante
le interazioni con il personale (MD 3,61, IC 95% -8,89 — 16,11, I n.a., affidabilita
molto bassa) e in tutto il periodo dello studio (MD 0,60, IC 95% -6,85 — 8,05, I* n.a.,
affidabilitd molto bassa).

Uno studio su 67 partecipanti valutava l'efficacia di un programma di formazione
per il personale delle strutture residenziali sulle competenze nutrizionali al fine di
migliorare le attitudini e il comportamento del personale in relazione ai disturbi e
alle problematiche nutrizionali delle persone con demenza (Chang 2005). Lo studio
riporta una diminuzione della quantita media di cibo consumato (MD -0,21, IC 95%
-0,38 —-0,04, I% n.a., affidabilita molto bassa) e un aumento delle difficoltd alimentari
delle persone con demenza (EAFED, Edinburgh Feeding Evaluation in Dementia: MD
2,70, IC 95% 1,06 — 4,34, I? n.a., affidabilitd molto bassa) nel gruppo di intervento
rispetto al gruppo di controllo, mentre non sono state osservate differenze tra gruppi
nel tempo totale dedicato all’alimentazione (IMD 2,90, IC 95% -0,01 - 5,81, I? n.a.,
affidabilitd molto bassa).

Uno studio su 65 partecipanti valutava lefficacia di un programma di formazione
dedicato al personale delle strutture residenziali basato su fraining, supervisione di
gruppo e supporto individuale e mirato a migliorare la comunicazione tra personale
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e residenti con demenza, in particolare in stadio avanzato di malattia (Clare 2013).
Lo studio non riporta differenze significative tra gruppi né nelle funzioni cognitive
(GADS: MD -1,27, IC 95% -4,79 — 2,25, I? n.a., affidabilita molto bassa), motorie
alla scala The Behavioural Assessment Scale of Later Life (BASOLL-M: MD -0,09, IC
95% -0,77 — 0,59, I? n.a., affidabilita molto bassa) e sensoriali (BASOLL-S: MD
-0,02, IC 95% -0,69 — 0,65, I n.a., affidabilita molto bassa) dei residenti con demen-
za né nel loro benessere (PRS, Positive Response Schedule: MD 2,42, 1C 95% -4,92
- 9,76, I* n.a., affidabilita molto bassa) e qualita della vita (QUALID: MD -3,25, IC
95% -7,94 — 1,44, I? n.a., affidabilita molto bassa).

Tre studi valutavano programmi di formazione specifici e strutturati per il perso-
nale di strutture residenziali e mirati a fornire competenze specifiche per la gestione
dei sintomi comportamentali della demenza. Due studi (Davison 2007, Deudon
2009) su un totale di 384 partecipanti riportano una riduzione dei sintomi di ansia
dei residenti con demenza (MD -5,55, IC 95% -9,34 — -1,76, 1? 0%, affidabilita
moderata), mentre due studi (Deudon 2009, Visser 2008) su un totale di 359 parte-
cipanti non riportano differenze nella frequenza media di comportamenti aggressivi
fisici (PAB, Phisically Aggressive Behaviour: MD -0,08, IC 95% -0,37 - 0,21, I? 0%,
affidabilita bassa) e verbali (VAB, Verbally Aggressive Behaviour: MD 0,19, IC 95%
-1,10 — 1,49, 1% 44%, affidabilita bassa). Uno studio (Visser 2008) su 53 partecipanti
non riporta differenze nella qualita della vita (ADR-QoL: MD 2,22, IC 95% -11,51
— 15,95, I? n.a., affidabilita molto bassa) e un ultimo studio (Deudon 2009) su 306
partecipanti non riporta differenze nella frequenza media di farmaci psicotropici
prescritti (MD -0,14, IC 95% -0,61 — 0,33, I n.a., afidabilita bassa).

Uno studio su 105 partecipanti valutava l'efficacia di un programma persona-
lizzato di formazione individuale e di gruppo indirizzato al personale specializzato
di strutture residenziali finalizzato al miglioramento delle competenze relative alla
demenza, alla comunicazione verbale e non verbale con le persone con demenza e
all'utilizzo di strategie di gestione dei disturbi di memoria e comportamentali (IMc-
Callion 1999). Lo studio riporta un miglioramento dei sintomi depressivi (CSDD:
MD -1,41, IC 95% -2,47 — -0,35, I? n.a., affidabilitd moderata) dei residenti con
demenza, ma non della loro aggressivita (CMAIL MD -1,72, IC 95% -6,03 — 2,59,
I? n.a., affidabilita bassa) e della frequenza media di contenzioni fisiche (MD 0,75,
IC 95% -0,07 — 1,57, I? n.a., affidabilita bassa) e farmacologiche (MD 0,37, IC 95%
-0,56 — 1,30, I? n.a., affidabilita bassa) utilizzate.

Uno studio su 146 partecipanti valutava l'efficacia di un intervento combinato di
formazione specifica, indirizzato al personale di strutture residenziali, mirato all’im-
plementazione di un’organizzazione dell’assistenza basata su piani personalizzati di
cura forniti da un gruppo multidisciplinare e di un modello di cura integrato orien-
tato alle emozioni (Finnema 2005). Lo studio non riporta differenze tra gruppi né
nei sintomi depressivi dei residenti con demenza (CSDD: MD 0,72, IC 95% -1,35
- 2,79, I n.a., affidabilita bassa) né nella frequenza media di comportamenti aggres-
sivi fisici (CMAIL: MD 0,10, IC 95% -1,20 — 1,40, 1% n.a., affidabilitd bassa) e verbali
(CMAI: MD -0,16, IC 95% -2,14 — 1,82, 1% n.a., affidabilita bassa).
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Due studi su un totale di 383 partecipanti valutavano l'efficacia di programmi di
formazione del personale di strutture residenziali per fornire interventi multicompo-
nenti, centrati sulla persona, di care mapping per persone con demenza (Chenoweth
2009, van de Ven 2013). Entrambi gli studi riportano un peggioramento dei sintomi
comportamentali nel gruppo trattato rispetto ai controlli (NPI: MD 2,58, IC 95%
0,79 — 4,36, I* 0%, affidabilita bassa), mentre non riportano differenze tra gruppi nei
disturbi di ansia (CMAI: MD -4,97, IC 95% -15,54 — 5,59, 12 86%, affidabilitd molto
bassa) e nella qualita della vita (SMD -0,04, IC 95% -0,25 — 0,16, I* 0%, affidabilita
molto bassa).

Tre studi valutavano I'efficacia di programmi di formazione del personale di strut-
ture residenziali basati sul costrutto della person-centered care e mirati all’implemen-
tazione di un’assistenza centrata sulla persona con demenza al fine di migliorare la
gestione dei disturbi comportamentali dei residenti con demenza. Uno studio (Fossey
2006) su 338 partecipanti riporta una riduzione della proporzione di residenti con
demenza in trattamento con neurolettici (RR 0,55, IC 95% 0,39 — 0,76, I? n.a., affida-
bilita moderata) ma non della proporzione di residenti in trattamento con altri farmaci
psicotropici (RR 1,10, IC 95% 0,92 — 1,32, I n.a., athdabilita bassa), e del numero di
residenti con almeno una caduta nell’arco dei 12 mesi di follow-up (RR 0,95, IC 95%
0,78 — 1,16, I? n.a., afidabilita bassa) e dei sintomi di ansia (CMAI: MD -0,3, IC
95% -1,81 — 1,01, I? n.a., affidabilita bassa). Due studi (Chenoweth 2009, Chenoweth
2014) su un totale di 477 partecipanti riportano una riduzione dei sintomi di ansia
(CMAI: MD -17,68, IC 95% -20,87 — -14,48, 1> 0%, affidabilita moderata) e uno
studio (Chenoweth 2009) su 180 partecipanti riporta anche un miglioramento dei
sintomi comportamentali (NPI: MD -7,10, IC 95% -9,58 — -4,62, I? n.a., affidabilita
moderata) e della qualita della vita (QUALID: MD -3,10, IC 95% -3,90 — -2,30, I?
n.a., affidabilitad moderata) dei residenti con demenza.

Uno studio su 230 partecipanti valutava I'efficacia di un programma di formazione
del personale di strutture residenziali specifico per la gestione di sintomi di apatia e
depressione e in generale di sintomi comportamentali in residenti con demenza (Le-
one 2013). Lo studio non riporta differenze significative tra il gruppo di intervento e
il gruppo di controllo nei sintomi di apatia (NPI-A MD 0,11, IC 95% -1,57 — 1,79,
I? n.a., affidabilita bassa), iperattivita (NPI-H MD 0,40, IC 95% -2,97 - 3,77, 1> n.a.,
affidabilita molto bassa) e psicotici (NPI-P MD 0,60, IC 95% -1,17 — 2,37, I? n.a,,
affidabilita bassa) dei residenti con demenza.

Uno studio su 57 partecipanti valutava un intervento di formazione specifico in-
dirizzato al personale di strutture residenziali mirato alla comunicazione non verbale
ed espressione delle emozioni (Magai 2002). Lo studio riporta un miglioramento ge-
nerale della sintomatologia misurata tramite un punteggio composito inclusivo di sin-
tomi comportamentali, ansia depressione ed espressivita (MD -39,20, IC 95% -63,22
—-15,18, I? n.a., affidabilita molto bassa).

Tre studi valutavano interventi di formazione specifici indirizzati al personale di
strutture residenziali e mirati alla gestione dei sintomi comportamentali al fine di
ridurre 'utilizzo di sistemi di contenzione e incentivare I'utilizzo preferenziale di stra-
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tegie di gestione non farmacologiche. Due studi (Huizing 2006, Pellfolk 2010) su un
totale di 432 partecipanti riportano una riduzione della frequenza di utilizzo dei siste-
mi di contenzione fisica (RR 0,65, IC 95% 0,45 — 0,94, I? 62%, affidabilita bassa). Uno
studio (Pellfolk 2010) su 288 partecipanti non riporta, invece, differenze tra gruppi
nella frequenza di prescrizione di benzodiazepine (RR 1,40, IC 95% 0,94 — 2,08, I?
n.a., affidabilita molto bassa) o neurolettici (RR 1,24, IC 95% 0,94 — 1,64, 1% n.a., affi-
dabilita molto bassa) e nella frequenza di cadute (RR 1,17, IC 95% 0,57 — 2,40, I* n.a.,
affidabilita molto bassa). Un ultimo studio (Testad 2005) su 142 partecipanti riporta
un miglioramento dei sintomi di agitazione dei residenti con demenza (BARS: MD
4,30, IC 95% 0,72 — 7,88, I? n.a., affidabilita bassa), ma non riporta differenze nella
frequenza media di utilizzo di contenzioni fisiche (MD -2,40, IC 95% -5,20 — 0,40,
12 n.a., affidabilita molto bassa).

Uno studio su 97 partecipanti valutava un intervento di formazione specifico indi-
rizzato al personale di strutture residenziali mirato all’implementazione di linee guida
per la gestione dei sintomi depressivi e comportamentali dei residenti con demenza
al fine di aumentare la partecipazione dei residenti con demenza a eventi piacevoli e
ridurre la frequenza di eventi spiacevoli (Verkaik 2011). Lo studio non riporta dif-
ferenze significative tra il gruppo di intervento e il gruppo di controllo nei sintomi
depressivi dei residenti con demenza (CSDD: MD 0,09, IC 95% -3,21 - 3,39, I* n.a.,
affidabilita molto bassa).

Uno studio su 73 partecipanti valutava I'efficacia di un intervento di formazione
del personale di strutture residenziali alla gestione dell’igiene (a letto o in doccia) dei
residenti con demenza sulla base di un approccio centrato sulla persona, tramite tec-
niche strutturate appropriate alla gravita e alle preferenze ed eventuali difficolta del
singolo residente (Sloane 2004). Lo studio non riporta differenze tra gruppi in sintomi
di aggressivita, frequenza di comportamenti fisici aggressivi o di agitazione e agita-
zione verbale né per le cure igieniche a letto (agitazione/aggressivita MD -11,22, IC
95% -27,80 — 5,36, I? n.a., affidabilitd molto bassa; agitazione/aggressivita fisica MD
-0,59, IC 95% -1,36 — 0,18, I? n.a., affidabilita molto bassa; agitazione verbale MD
-0,31, IC 95% -1,00 - 0,38, I* n.a., affidabilita molto bassa), né per le cure igieniche
in doccia (agitazione/aggressivita MD -8,89, IC 95% -25,83 — 8,05, I n.a., affidabili-
ta molto bassa; agitazione/aggressivita fisica MD -0,39, IC 95% -1,19 - 0,41, I’ n.a,,
affidabilita molto bassa; agitazione verbale MD -0,09, IC 95% -0,79 - 0,61, I* n.a.,
affidabilitd molto bassa).

Uno studio su 33 terapisti occupazionali valutava l'efficacia di un intervento di
formazione, a loro indirizzato, mirato all'implementazione di un programma di te-
rapia occupazionale per persone con demenza e i loro caregiver (COTiD, Community
Occupational Therapy in Dementia), unitamente a una formazione sull’approccio inter-
disciplinare insieme con medici e dirigenti (D6pp 2015). Lo studio non riporta dif-
ferenze tra gruppo trattato e gruppo di controllo né nella performance occupazionale
dei residenti con demenza (COPM, Canadian Occupational Performance Measure: MD
-0,30, IC 95% -1,79 — 1,19, I? n.a., affidabilitd molto bassa), né nella loro qualita della
vita (DemQoL: MD -0,40, IC 95% -1,17 — 0,37, I? n.a., affidabilita molto bassa).
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Uno studio su 130 partecipanti valutava l'efficacia dell’implementazione della ver-
sione digitale di un programma di formazione del personale di strutture residenziali
mirato a promuovere interventi centrati sulla persona, attivitd e interazioni perso-
nalizzate e ottimizzazione dei trattamenti farmacologici con antipsicotici (McDer-
mid 2022). Lo studio riporta un aumento del benessere dei residenti con demenza
(wellbeing score: MDD 0,32, IC 95% 0,10 — 0,54, I n.a., affidabilita moderata) e della
percentuale di tempo impiegato in attivita positive (MD 10,37, IC 95% 1,71 — 19,03,
12 n.a., affidabilita bassa).

Uno studio su 197 partecipanti valutava l'efficacia di un intervento di formazione
specifico del personale di strutture residenziali mirato alla riduzione dell’utilizzo di
contenzioni basato sulle cure basate sulla relazione (Relation Related Care, RRC) (Te-
stad 2016). Lo studio non riporta differenze tra gruppo trattato e gruppo di controllo
nella frequenza di utilizzo di contenzioni (RR 2,06, IC 95% 0,97 — 4,36, I* n.a., af-
fidabilita molto bassa) e nell’intensita dei sintomi comportamentali (NPI: MD 4,00,
IC 95% -2,86 — 10,86, I? n.a., affidabilita molto bassa) e di ansia dei residenti con
demenza (CMAI: MD 0,50, IC 95% -4,67 — 5,67, I? n.a., affidabilitad molto bassa).

Uno studio su 96 partecipanti valutava l'efficacia di un protocollo di formazione
del personale di strutture residenziali mirato all'implementazione di interventi psi-
cosociali e attivita personalizzate e all'ottimizzazione delle prescrizioni di antipsico-
tici (Torres-Castro 2022). Lo studio non riporta differenze tra gruppi né nei sintomi
comportamentali dei residenti con demenza (NPI: MD 5,20, IC 95% -4,31 — 14,71,
I? n.a., affidabilitd molto bassa) né nella loro qualita di vita (QoL-AD: MD 0,20, IC
95% -3,49 — 3,89, I? n.a., affidabilitd molto bassa).

Uno studio su 123 partecipanti valutava l'efficacia di un intervento di formazione
del personale di strutture residenziali mirato all'implementazione di linee guida per
la revisione e ottimizzazione dei trattamenti farmacologici in persone con demenza
grave (Kroger 2023). Lo studio non riporta differenze tra gruppi in livelli di dolore
(PACSLAC: MD -0,90, IC 95% -2,54 - 0,74, I* n.a., affidabilita bassa) e agitazione
(MD -2,70, IC 95% -8,37 — 2,97, I? n.a., affidabilita bassa) e nel numero medio cumu-
lativo di prescrizioni farmacologiche (MD 1,17, IC 95% -2,17 — 4,51, I n.a., affidabi-
lita bassa), nel numero medio di prescrizioni regolari (MD 1,33, IC 95% -0,33 — 2,99,
I? n.a., affidabilita bassa) e di prescrizioni regolari di antipsicotici (MD 0,03, IC 95%
-0,27- 0,33, I? n.a., affidabilita bassa).

Analisi delle prove

La gestione della persona con demenza, data la complessita di tale condizione e
delle sue conseguenze sulla vita di chi ne ¢ affetto e dei suoi caregiver, puo essere un
processo estremamente articolato. Le persone con demenza, infatti, se non adegua-
tamente assistite, possono andare incontro a prescrizioni e coprescrizioni farmacolo-
giche inappropriate, o prescrizioni di interventi inadeguati che possono influire sulla
progressione o esacerbazione dei sintomi cognitivi e non cognitivi, e aggravare il cari-
co assistenziale dei caregiver formali e informali. In questo contesto, una formazione
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adeguata del personale che si occupa della cura delle persone con demenza pud diven-
tare fondamentale al fine di identificare precocemente o tempestivamente i bisogni di
cura emergenti e definire una strategia di intervento appropriata.

La formazione del personale rappresenta quindi un duplice bisogno: del personale
e della struttura. Il personale sanitario ha I'obbligo di aggiornare e acquisire compe-
tenze, al fine di svolgere le proprie attivita garantendo i migliori standard di inter-
vento, in linea con le pitt aggiornate prove. La struttura ha necessita di mantenere il
proprio personale efficace ed efficiente, ma soprattutto di poter attestare alti livelli di
sicurezza nello svolgimento delle prestazioni. In questo modo, le persone con demen-
za e i loro caregiver potranno ricevere la migliore assistenza e cure possibili, sulla base
delle loro necessita e delle disponibilita delle strutture in cui sono in carico.

Gli studi individuati dalla revisione sistematica della letteratura trattavano inter-
venti di formazione indirizzati al personale sanitario e sociosanitario che assiste la
persona con demenza. Questi erano perd eterogenei in termini di tipo di intervento,
strumenti utilizzati ed esiti. Pertanto, le raccomandazioni sono state formulate con
carattere piu generale, considerando aspetti chiave degli interventi piuttosto che sug-
gerire specifiche tipologie e modalita di erogazione di interventi di formazione.

Nella raccomandazione sulla formazione del personale sanitario, si ¢ ritenuto op-
portuno specificare le componenti ricorrenti negli interventi riportati dal corpo di
prove, che includevano la formazione generale riguardo alla demenza, alla valutazione
e al trattamento di sintomi e di bisogni e necessita, la comunicazione e interazione tra
professionisti e persone con demenza, e la gestione dei sintomi non cognitivi come
agitazione, aggressivita e dolore. Gli studi includevano anche sessioni di fo/low-up
mirate a fornire un feedback al personale e consigli su specifici casi complessi. La racco-
mandazione formulata si riferisce anche alle persone con demenza a esordio precoce,
sulla base delle prove del Quesito 6.

E importante sottolineare che in quasi tutti gli studi la formazione era indirizzata
a personale di strutture residenziali. Questo aspetto fa comprendere il livello di
difficolta con cui il personale svolge il proprio lavoro e potrebbe in qualche modo
essere considerato il motivo per cui non sono presenti risultati significativi. Infatti,
le persone ricoverate in queste strutture sono spesso molto anziane e con demenza
da moderata a grave, il che, unitamente ai limiti naturali di questo sezzing, potrebbe
ridurre i benefici degli interventi del personale anche a fronte della migliore forma-
zione. Inoltre, la letteratura individuata non risulta rappresentativa dell’impatto della
formazione del personale che assiste persone con demenza da lieve a moderata.

Sono stati identificati anche studi incentrati principalmente sulla gestione dell’a-
gitazione e/o dell’aggressivita, riducendo al tempo stesso 'uso di farmaci antipsicotici
o la contenzione fisica. In particolare, dai risultati ¢ emerso che interventi mirati sono
in grado di ridurre l'uso di antipsicotici o di contenzione fisica senza comportare al-
cun aumento significativo dei sintomi comportamentali o di altro tipo. I1 Gruppo
di Lavoro (GdL) ha pertanto ritenuto opportuno includere questo aspetto nella rac-
comandazione per gli interventi formativi. E importante sottolineare che l'utilizzo
di contenzione sia fisica sia farmacologica ¢ giustificato solo in caso di documentata
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necessita e deve essere accompagnato da adeguata informazione nei confronti della
persona con demenza e/o del caregiver.

Sono emerse prove di benefici di un intervento di stimolazione multisensoriale
nelle persone con demenza da moderata a grave. Tuttavia, questo risultato si basa sulle
prove di un singolo studio e pertanto si ¢ convenuto limitare la raccomandazione a
questa popolazione specifica, anche se nella pratica ¢ un tipo di intervento applicato a
gruppi di individui diversi, e di formularla come una raccomandazione debole.

I1 corpo di prove includeva anche una serie di interventi mirati pit specifici. Questi
sono stati spesso presentati come assistenza centrata sulla persona, ma erano focaliz-
zati solo su un ambito specifico di assistenza piuttosto che su un approccio centrato
sulla persona nel suo insieme. Il GdL ha convenuto che queste prove non hanno di-
mostrato gli stessi risultati positivi dei programmi di formazione piu inclusivi e che
non era possibile stabilire se cio fosse dovuto al fatto che questi interventi sono meno
efficaci o perché le prove erano troppo limitate per rilevare un effetto. E stato quindi
concordato che non era possibile formulare raccomandazioni basate su tali prove.

Raccomandazioni
Formazione del personale sanitario e sociosanitario

49 Coloro che forniscono servizi di assistenza e supporto dovrebbero garantire DEBOLE POSITIVA
al personale una formazione adeguata ai principi delle cure centrate sulla
persona e mirate al miglioramento degli esiti per le persone con demenza.
Tale formazione dovrebbe includere:
- la comprensione dei segni e dei sintomi della demenza e i cambiamenti
attesi con il progredire della condizione;
- la comprensione delle persone come individui, assieme alla loro storia;
- il rispetto dell’identita individuale, della sessualita e della cultura di ciascu-
na persona;
- la comprensione delle necessita della persona e dei suoi familiari/caregiver.

50 Coloro che forniscono servizi di assistenza dovrebbero garantire una forma- DEBOLE POSITIVA
zione e un tutoraggio aggiuntivi al personale che fornisce assistenza e sup-
porto alle persone con demenza. Tali servizi dovrebbero includere:

- la comprensione del modello organizzativo delle cure per la demenza e
come tale modello fornisca assistenza;

- una formazione iniziale su come comprendere, reagire e aiutare le persone
con demenza che presentano agitazione, aggressivita, dolore o altri com-
portamenti che indicano distress;

- le sessioni aggiuntive nelle quali il personale puo ricevere ulteriori riscontri
e discutere specifiche situazioni;

- i suggerimenti su interventi che possano limitare I'uso di farmaci antipsi-
cotici o di altre categorie di psicofarmaci e farmaci ad azione sedativa e
ridurre le loro dosi in modo sicuro;

- la promozione della liberta di movimento e la minimizzazione dell’'uso di
contenzioni;

- le necessita specifiche di persone con demenza a esordio precoce che sono
ancora in ambito lavorativo o in cerca di occupazione.

183

Quesito 9



Torna all'indice

Quesito 9

184

51 Considerare di fornire ai caregiver I'opportunita di partecipare alle sessioni di

DEBOLE POSITIVA

formazione del personale sanitario e sociosanitario sulla demenza.

52 Considerare di formare il personale sanitario a fornire interventi di stimola-

DEBOLE POSITIVA

zione multisensoriale per persone con demenza da moderata a grave e diffi-

colta di comunicazione.

Raccomandazioni di ricerca

Formazione del personale sanitario e sociosanitario

Qual ¢ il rapporto costo-efficacia di implementare un’aggiunta formativa specifica sulla demenza

per il personale territoriale, che includa elementi per la gestione dell’ansia, degli aspetti relazio-
nali, dei problemi di comunicazione, dello stato nutrizionale, delle cure personali e per 'adatta-

Qual & I'efficacia di una formazione del personale ospedaliero specifica per la gestione di un’al-

terazione del comportamento in persone con demenza nel migliorare gli esiti per le persone con

13R

mento ambientale specifici per le persone con demenza?
14R

demenza e i loro caregiver?
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Coinvolgimento della persona
con demenza nel processo decisionale

Quesito 10a Quali ostacoli ed elementi facilitatori hanno un impatto sul coinvolgimento
delle persone con demenza nelle decisioni riguardo alla loro assistenza
presente e futura?

Quesito 10b Quali ostacoli ed elementi facilitatori hanno un impatto sulla possibilita delle
persone con demenza di utilizzare le disposizioni anticipate di trattamento
e/o la pianificazione condivisa delle cure?

Ricerca della letteratura

E stata condotta un’unica ricerca bibliografica per tutti i quesiti qualitativi inclusi

in questa Linea Guida (LG) riferiti alle persone con demenza (Quesiti 6, 7c, 10a,
10b, 24).

Studi reperiti tramite strategie di ricerca 21.475
Studi selezionati e letti in full text 17
Studi inclusi 1
Studi inclusi NICE 9
Totale studi inclusi 20

Criteri di eleggibilita

Popolazione  Persone con demenza (di eta > 40 anni).
e Caregiver di persone con demenza (di eta > 40 anni).

Fenomeno di e Equita di accesso (restrizioni finanziarie, fisiche o geografiche).
interesse e Comportamenti e atteggiamenti dei professionisti.

e Comunicazione.

* Perdita di autonomia.

e Esigenze informative.

Esiti * Esperienze e soddisfazione delle persone con demenza.
e Esperienze e soddisfazione dei caregiver delle persone con demenza.
e Esperienza del personale sanitario e sociosanitario.
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Obiettivo

L'obiettivo della revisione sistematica era identificare studi qualitativi e sintesi di
prove qualitative che esploravano ostacoli ed elementi facilitatori che hanno un im-
patto sul coinvolgimento delle persone con demenza nelle decisioni riguardo alla loro
assistenza presente e futura e sull’utilizzo delle disposizioni anticipate di trattamento
e/o pianificazione condivisa delle cure.

Gli studi sono stati esclusi se non riportavano le opinioni delle persone con demen-
za o dei loro caregiver e se includevano solo unanalisi quantitativa delle informazioni
raccolte.

Sintesi delle prove

Dall’analisi qualitativa delle prove sono emerse due categorie di temi, gli ostacoli e
gli elementi che facilitano il coinvolgimento delle persone con demenza nel processo
decisionale.

Ostacoli al coinvolgimento delle persone con demenza nel processo decisionale

Diciotto studi primari e una revisione sistematica avevano come obiettivo identi-
ficare gli ostacoli percepiti riguardo al coinvolgimento delle persone con demenza nel
processo decisionale. La revisione sistematica include 20 studi qualitativi, su un totale
di 533 caregiver di persone con demenza, che utilizzavano i seguenti metodi di raccolta
dei dati: interviste non strutturate o semi-strutturate, focus group e osservazioni (Lord
2015). Due studi non riportano il numero esatto dei partecipanti (Mackenzie 2006,
Tilburgs 2018).I restanti studi includono un totale di 223 persone con demenza e 306
caregiver. I dati sono stati raccolti tramite interviste, interviste semi-strutturate e focus
group (Ali 2021, Davies 2021, Dening 2017, Fried 2021, Goodman 2013, Ingravallo
2018, Lemos Dekker 2022, Livingston 2010, Poppe 2013, Samsi 2013, Sinclair 2018,
Sinclair 2019, Sussman 2021, Tetrault 2022, Van Rickstal 2019, Van Rickstal 2022).

Sono stati identificati i seguenti ostacoli relativi al coinvolgimento delle persone
con demenza nelle decisioni riguardo alle loro cure attuali e future.

* Alcune persone negavano la presenza di difficolta e problemi. La difficolta di alcu-
ne persone con demenza e dei loro caregiver di accettare la diagnosi ¢ stata vista co-
me ostacolo a pianificare l'assistenza futura (affidabilita alta).

* Alcune persone hanno spesso rifiutato di ricevere aiuto in quanto ritenevano di non
averne bisogno o in quanto accettarlo avrebbe significato ammettere di avere pro-
blemi talmente gravi da necessitare un supporto (affidabilita alta).

* Alcune persone preferivano focalizzarsi sul presente e non ritenevano necessario af-
frontare i problemi prima che si presentassero o non volevano discutere della pro-
pria morte (affidabilita alta).

* Alcune persone riportavano di avere una forma di deferenza nei confronti dei pro-
fessionisti sanitari. Le persone con demenza hanno riportato che la consapevolezza
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della propria diagnosi ha inficiato la propria fiducia e autostima nell’esprimere opi-

nioni, arrivando a chiedersi se valesse la pena per i professionisti sanitari ascoltarle
(affidabilita molto bassa).

Alcune persone hanno dichiarato di non avere un buon rapporto con i propri care-
giver formali o informali (affidabilita molto bassa).

Alcune persone con demenza hanno riportato una tendenza a delegare le decisioni
riguardo alla propria assistenza futura ai propri caregiver (affidabilita alta).

cuni professionisti sanitari non sono riusciti a intercettare adeguatamente i biso-
Al f t t t tercett d t teib
gni delle persone con demenza, riportando la necessita di ulteriore assistenza (affi-

dabilita alta).

Alcune persone hanno ricevuto una diagnosi tardiva, che ha determinato I'impossi-
bilita di discutere riguardo alle decisioni che € necessario prendere prima che la ma-
lattia infici irrimediabilmente la capacita della persona di decidere autonomamente

(affidabilita alta).

Alcune persona hanno riportato una mancanza di informazioni adeguate e fornite
in modo tempestivo e nei momenti appropriati (affidabilita alta).

Alcuni caregiver hanno riportato che a causa di ragioni di riservatezza ¢ stato im-
pedito loro di ricevere le informazioni di cui ritenevano di aver bisogno a supporto
del processo decisionale (affidabilita alta).

I1 personale ¢ stato ritenuto rigido nell’attenersi piui a protocolli e direttive, invece
di discutere o confrontarsi adattando le pratiche alle specifiche situazioni (affidabi-
lita alta).

Alcuni caregiver hanno percepito un conflitto tra i diversi ruoli che si trovavano a
dover ricoprire (affidabilita alta).

I caregiver non familiari hanno espresso una maggiore difficolta a sentirsi in grado di
supportare il processo decisionale rispetto ai caregiver familiari (affidabilita bassa).

Alcuni caregiver hanno riportato di sentirsi in colpa rispetto ad alcune decisioni
prese, di provare angoscia rispetto, per esempio, a decisioni prese per stanchezza
e/o mancanza di soluzioni alternative. Tali sentimenti erano particolarmente for-
ti nei caregiver che si trovavano nella condizione di dover gestire tutto da soli (af-

fidabilita alta).

In alcuni casi ¢ stato riportato un conflitto interno al nucleo familiare. Quando la
persona con demenza veniva coinvolta nel processo decisionale spesso esprimeva ri-
luttanza a essere trasferita in una struttura residenziale, portando quindi i caregiver a
riconsiderare la decisione o a escludere la persona da tale decisione (affidabilita alta).

N

E stata riportata una rigidita del sistema sanitario e una difficolta a poter modifica-
re le decisioni prese. Le persone percepivano che una volta presa una decisione era
difficile poterla cambiare in caso di variazioni delle circostanze, e cio le ha portate
a evitare a priori di prendere alcune decisioni (affidabilita alta).

E stata riportata una difficolta a pianificare dovuta all’imprevedibilita della malat-
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tia e alle liste di attesa per accedere agli interventi. Le persone hanno riportato di
avere difficolta a sapere quando richiedere il trasferimento in strutture residenziali
a causa dell'imprevedibilita dei sintomi e delle liste di attesa per accedere alle strut-
ture. Alcune persone con demenza hanno riportato di avere difficolta a discutere del
proprio futuro dal momento che non sapevano cosa gli riservasse (affidabilita alta).

E stata riportata spesso la presenza di un partner pitt dominante nel processo deci-
sionale (affidabilita bassa).

La paura dello stigma ha impedito alle persone con demenza e ai loro caregiver di
chiedere aiuto (affidabilita bassa).

Alcuni caregiver hanno percepito come faticoso e come un peso essere identificati
come principali responsabili delle decisioni (affidabilita moderata).

E stata riportata una conoscenza limitata del sistema legale a supporto del proces-
so decisionale in caso di perdita della capacita, anche riguardo agli strumenti per la
pianificazione condivisa delle cure e disposizioni anticipate dei trattamenti e riguar-
do alle figure giuridiche di protezione (affidabilita bassa).

E stato riportato che la percezione soggettiva delle condizioni di salute fisica, benes-
sere psicologico e capacita hanno influenzato tempi e modi in cui sono state prese
alcune decisioni, inclusa la valutazione delle opzioni disponibili (affidabilita alta).

Alcuni partecipanti hanno riportato di percepire il Medico di Medicina Generale

(MMG) come distante e poco disponibile (affidabilita bassa).

Alcuni caregiver hanno riportato che il ricovero della persona con demenza in ospe-
dale o in una struttura residenziale ha modificato i modelli abituali di processo de-
cisionale congiunto, a causa dei regolamenti delle strutture che limitavano i contat-
ti e 'accesso alle informazioni (affidabilita bassa).

Elementi che facilitano il coinvolgimento delle persone con demenza
nel processo decisionale

Sei studi primari (Livingston 2010, Murphy 2013, Poppe 2013, Sinclair 2019, Sus-

sman 2021, Tilburgs 2018) e una revisione sistematica (Lord 2015) esploravano gli
elementi che facilitano il coinvolgimento delle persone con demenza nel processo deci-
sionale. Uno studio non riporta il numero dei partecipanti (Tilburgs 2018). Il campio-
ne totale dei cinque studi primari rimanenti ¢ di 65 persone con demenza e 155 care-
giver.I metodi di raccolta dati includevano: interviste, focus group e interviste narrative.

Sono stati identificati i seguenti elementi che facilitavano il coinvolgimento delle

persone con demenza nelle decisioni sulle loro cure attuali e future.

190

I caregiver hanno riportato l'utilita di progressivi aggiustamenti al mutamento del-
le circostanze e della presentazione del processo decisionale come tentativo di mas-
simizzare I'indipendenza, consentendo una lenta e progressiva evoluzione dei servi-
zi forniti (affidabilita alta).

I caregiver hanno riportato l'utilita di ricevere supporto pratico e informazioni da
parte dei professionisti sanitari, accompagnate a suggerimenti su interventi per faci-
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litare accordi o approcci strutturati al processo decisionale. La collaborazione con il
personale ha aiutato i caregiver nel processo decisionale, facilitato dalla presenza di
un professionista sanitario di fiducia che forniva informazioni e sostegno in modo

efficace (affidabilita alta).

* I caregiver hanno riportato la necessita che siano i professionisti sanitari ad avviare
la discussione riguardo alla possibilita di pianificare I'assistenza futura, in quanto il
sollecito da parte del professionista aiuta ad affrontare il tema (affidabilita alta).

N

* K stata sottolineata 'importanza di avere accesso a una consulenza legale e finanzia-

ria (affidabilita alta).

N

* E stata evidenziata l'utilita di ricevere supporto decisionale strutturato anche tramite
strumenti di discussione a risposta aperta e strutturati, che possono essere in grado
di guidare le discussioni riguardo alla pianificazione condivisa delle cure. Tali stru-
menti sono stati ritenuti utili e facilitanti nelle situazioni in cui le persone con de-
menza e iloro caregiver non avevano mai iniziato né richiesto alcuna discussione ri-
guardo alla pianificazione condivisa delle cure (affidabilita bassa).

N

* E stata riportata l'utilita di avere un caregiver che accompagni la persona con demen-
za alle visite con i professionisti sanitari (affidabilita alta).

«  E stata riportata 'importanza di mantenere approcci decisionali condivisi. T caregiver
hanno ritenuto utile ascoltare le prospettive di altri membri della famiglia o di profes-
sionisti sanitari nel prendere decisioni per conto della persona con demenza, in quan-
to percepivano di “avere il permesso” di prendere tali decisioni (affidabilita alta).

N

* [ stata riportata 'importanza di percepire un senso di coesione e sostegno familia-

re (affidabilita alta).

« [ stata riportata I'importanza della disponibilita di reti di supporto sociale, quali fa-
miglie allargate, reti di volontariato e comunita (affidabilita alta).

* I partecipanti hanno riportato di ritenere utili le strategie di comunicazione alterna-
tive, per esempio l'utilizzo di Tulking Mats (illustrazioni cartacee o digitali per facili-
tare la comunicazione). In particolare, le persone con demenza hanno riportato che
tali strategie le hanno aiutate ad acquisire maggiore consapevolezza riguardo a cio
che i loro familiari stavano facendo per loro, attraverso un’attivita che hanno ritenu-
to piacevole e che ha migliorato la comunicazione (affidabilita bassa).

Analisi delle prove

Le prove raccolte per questi quesiti riportano una sintesi degli elementi che posso-
no essere di ostacolo o una facilitazione al coinvolgimento delle persone con demenza
nel processo decisionale. Il Gruppo di Lavoro (GdL) ha considerato come, tra le due
categorie di elementi, quelli facilitanti avevano una probabilita maggiore di poter esse-
re tradotti in raccomandazioni.

In linea con il NICE, il GdL ha concordato di mantenere il riferimento al con-
tenuto delle altre Linee Guida prodotte dal NICE sull'esperienza dei pazienti adulti
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all'interno dei servizi sanitari (CG138) e sociali (NG86),? sulla gestione del processo
decisionale in modo condiviso (NG197).2

Le prove mostrano come la maggior parte delle persone con demenza e i loro ca-
regiver preferiscano ricevere informazioni in anticipo, preferibilmente subito dopo la
comunicazione della diagnosi. Il GdL ha convenuto che le preferenze e i desideri delle
persone con demenza e/o dei loro caregiver devono essere rispettati, garantendo la
disponibilita di supporto e informazioni a cadenza regolare o quando richiesto dai pa-
zienti e dai caregiver. Inoltre, le persone con demenza e i loro caregiver potrebbero aver
bisogno di tempo per elaborare le informazioni, di qui la necessita di formulare una
raccomandazione mirata non solo a garantire che vengano offerte informazioni, ma
che tale offerta sia accompagnata allopportunita di discutere tali informazioni con una
certa frequenza. Oltre a quanto detto, il GdL ha ritenuto importante specificare che le
informazioni fornite siano adeguate alle specifiche circostanze e a tutti i sottogruppi
di persone con demenza, per esempio alle persone piu giovani, non siano limitate a
informazioni troppo generali e aspecifiche sulla demenza.

Alcune persone, a seguito della diagnosi, potrebbero inizialmente non desiderare
appuntamenti di fo/low-up né di essere rinviate ad altri servizi. Tuttavia, dal momento
che tali persone potrebbero cambiare idea in seguito, i professionisti sanitari dovrebbe-
ro comunque offrire loro lopportunita di accedere ai servizi successivamente, al fine di
evitare che le persone possano rimanere prive di un sostegno adeguato.

Le prove analizzate hanno evidenziato che il modo in cui alcuni professionisti sa-
nitari e sociosanitari interpretano attualmente le linee guida relative alla protezione dei
dati personali puo indirettamente causare una riduzione della qualita dell’assistenza
percepita dalle persone con demenza e dai loro caregiver. L'assenza di condivisione
delle informazioni relative alle condizioni di salute della persona con demenza con i ca-
regiver puo rendere difficile per questi ultimi fornire il supporto necessario e adeguato.
Pertanto, il GAL ha ritenuto necessario sottolineare 'importanza richiedere alla perso-
na con demenza, al momento della diagnosi, il consenso a condividere le informazioni
con i suoi familiari/caregiver. Tale conversazione dovrebbe avvenire al momento della
diagnosi in quanto & piu probabile che in tale fase la persona che riceve la diagnosi
abbia ancora la capacita di decidere con chi desidera che le sue informazioni vengano
condivise. Il GAL ha osservato 'importanza di riportare nella cartella clinica tale con-
senso, quando ottenuto, al fine di contribuire a garantire i migliori standard di cure.

I1 GdL ha inoltre sottolineato I'importanza di informare e sostenere le persone con
demenza e i loro caregiver in modo da garantire loro 'accesso ai servizi di supporto

TNICE. Patient experience in adult NHS services: improving the experience of care for people using adult NHS services. Clinical
guideline CG138. Ultimo aggiornamento: Giugno 2021. Disponibile al link: https://www.nice.org.uk/guidance/cg138 (Ultima visita:
30/08/2023).

2 NICE. People’s experience in adult social care services: improving the experience of care and support for people using adult social
care services. NICE guideline NG86. Ultimo aggiornamento: febbraio 2018. Disponibile al link: https://www.nice.org.uk/guidance/
ng86 (Ultima visita: 30/08/2023).

3 NICE. Shared decision making. NICE guideline NG197. Ultimo aggiornamento: Giugno 2021. Disponibile al link: https://www.nice.
org.uk/guidance/ng197 (Ultima visita: 30/08/2023).
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sociale e legale (advocacy) e di supporto volontario. Pertanto, sono state riconfermate le
raccomandazioni relative a tali servizi elaborate nella LG NICE (informare le persone
sui servizi che sono disponibili). Inoltre, dal momento che dalle prove considerate e dalla
discussione con il GdL ¢ emerso come le persone con demenza e i loro caregiver benefi-
cino dell’accesso ai servizi finanziari e legali, tali servizi sono stati aggiunti allelenco dei
servizi riguardo a cui si raccomanda di fornire informazioni adeguate.

E importante discutere Iaccesso alla pianificazione condivisa delle cure e alla rac-
colta delle disposizioni anticipate di trattamento con le persone con demenza finché
dispongono della capacita di partecipare al processo decisionale. E stato osservato che
alcune persone con demenza si sentono scoraggiate dal prendere decisioni riguardo alle
proprie cure future in quanto temono di non avere la possibilita di cambiarle successi-
vamente. Pertanto, ¢ stato concordato di raccomandare che alle persone con demenza
venga offerta regolarmente Topportunita di apportare modifiche alle decisioni prese. I1
GdL ha inoltre osservato che le persone con demenza dovrebbero essere informate in
anticipo che avranno la possibilita di modificare nel tempo le proprie dichiarazioni e
direttive anticipate, proprio per evitare che il timore di non poterle modificare agisca
come ostacolo ad attivare tale meccanismo di pianificazione anticipata.

Le modalita di accesso alla pianificazione condivisa delle cure e di raccolta delle
disposizioni anticipate di trattamento dovrebbero essere il piu possibile trasparenti e
standardizzate, al fine di massimizzare il loro livello di condivisione. Tutto cid a garan-
zia che i desideri della persona con demenza possano essere compresi da tutti coloro
che si troveranno a doverli tenere in considerazione nei vari processi assistenziali.

Dagli studi ¢ emerso che la formazione del personale nella gestione di conversazio-
ni difficili ed emotivamente impegnative dovrebbe consentire loro di acquisire la fidu-
cia necessaria per avviare e sostenere discussioni riguardo alla possibilita di pianificare
lassistenza futura. Infatti, le prove suggeriscono che molte persone con demenza, e chi
si prende cura di loro, preferirebbero che il personale avvii tali conversazioni. Tuttavia,
le prove hanno mostrato anche che & comune per il personale mancare di fiducia nella
propria capacita di discutere degli strumenti disponibili per la pianificazione condivisa
delle cure e le disposizioni anticipate di trattamento, perché la si ritiene una conversa-
zione complessa ed emotivamente impegnativa. Il GdL ha notato che questo tipo di
formazione sarebbe importante anche per le persone coinvolte nel processo diagno-
stico della demenza, in particolare nella fase di comunicazione della diagnosi, poiché
anchesse coinvolte in conversazioni a forte carico emotivo.

Le prove suggeriscono che le persone con demenza possono provare una mancan-
za di fiducia nel valore delle proprie opinioni e nella propria capacita di esprimerle e
che tale percezione costituisce una barriera rilevante per le persone con demenza nel
prendere decisioni sulla loro cura, poiché i professionisti sanitari potrebbero non essere
in grado di riconoscere i problemi che le persone hanno e il loro bisogno di supporto.
Pertanto, il GdL ha convenuto che ¢ importante che i caregiver e il personale siano
consapevoli di tutto cid, in modo che possano provare a superare questa barriera, e
che le persone con demenza dovrebbero, quindi, essere incoraggiate e messe in grado
di esprimere le proprie opinioni. Le prove suggeriscono inoltre che le strategie di co-
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municazione alternative facilitano il coinvolgimento delle persone con demenza nel
processo decisionale. Pertanto, il GdL ha raccomandato che il loro uso sia preso in
considerazione tra professionisti sanitari.

Le sezioni delle raccomandazioni che si riferiscono a persone che lavorano o sono
in cerca di lavoro si basano anche sulle prove in merito ai bisogni specifici delle persone
con demenza a esordio precoce (Quesito 6).

Raccomandazioni
Coinvolgimento della persona con demenza nel processo decisionale

53 Fornire alle persone con demenza e ai loro familiari/caregiver (a seconda dei FORTE POSITIVA
casi) informazioni pertinenti alla loro situazione e allo stadio della loro malattia.

54 E d’obbligo fornire informazioni che siano accessibili. Per ulteriori indicazioni FORTE POSITIVA
su come fornire informazioni e discutere le preferenze di ciascun paziente,
fare riferimento al documento «Raccomandazioni per la governance e la clini-
ca nel settore delle demenze»* redatto dal Tavolo permanente sulle demenze.

55 Durante tutto il processo diagnostico, offrire alla persona con demenza e ai FORTE POSITIVA
suoi familiari/caregiver (a seconda dei casi) informazioni a voce o in forma
scritta che spieghino:

- la diagnosi del sottotipo di demenza e i cambiamenti attesi con il progredire
della malattia;

- quali professionisti sanitari e sociosanitari saranno coinvolti nel percorso di
cura e come contattarli;

- se appropriato, che la demenza puo influire sulla capacita di guidare e la
conseguente necessita di informare il Medico di Medicina Generale e la com-
missione medica locale coinvolta nel rinnovo della patente;

-i loro diritti e responsabilita legali, fare riferimento al documento «Rac-
comandazioni per la governance e la clinica nel settore delle demenze» re-
datto dal Tavolo permanente sulle demenze;

- il loro diritto ad accomodamenti ragionevoli (legge 68/99° modificata dal
decreto legislativo 151/2015)° in caso di persone occupate o in cerca di oc-
cupazione;

- come i seguenti gruppi possano essere di aiuto e in che modo contattarli:

— gruppi di supporto locali, forum online e associazioni di volontariato na-
zionali;

— servizi di consulenza finanziaria e legale;

— servizi di patrocinio.

4 disponibile all'indirizzo web https://www.iss.it/documents/20126/5783571/Raccomandazioni-+per-+la+governance+e-+la+clinica
+nel+settore+delle+demenze.pdf/dbf0d6d5-6360-41d9-aa51-74b18f62dad8?t=1626171914860 (Ultima visita: 30/08/2023)

5 Legge 12 marzo 1999, n. 68 (https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/1999/03/23/099G0123/sg) (Ultima visita: 30/08/2023).

& Decreto legislativo 14 settembre 2015, n. 151 (https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2015/09/23/15G00164/sg) (Ultima visita:
30/08/2023).
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Qualora non sia stato documentato in precedenza, chiedere alla persona con

demenza al momento della diagnosi:

- il consenso a permettere ai servizi di condividere informazioni;

- con quali persone vorrebbe che i servizi condividessero informazioni (per
esempio familiari o caregiven);

- quali informazioni vorrebbe che i servizi condividessero.

Documentare queste decisioni nelle cartelle della persona.

Dopo la diagnosi, indirizzare le persone con demenza e i loro familiari/care-
giver (a seconda dei casi) ai servizi appropriati per informazioni e supporto
(vedere le Raccomandazioni 40 e 41 sul coordinamento dell’assistenza).

Chiedere alle persone che non desiderano appuntamenti di controllo e che
non usufruiscono di altri servizi se desiderano essere contattate nuovamente
in una specifica data in futuro.

Assicurarsi che le persone con demenza e i loro familiari/caregiver sappiano
come ottenere maggiori informazioni e da quali fonti in caso i loro bisogni
dovessero cambiare.

Informare le persone con demenza (in tutte le fasi della malattia) dell’esi-
stenza di studi sperimentali cui potrebbero avere la possibilita di partecipare.

Offrire alle persone con demenza e a coloro che si occupano della loro assi-

stenza (vedere la Raccomandazione 56) opportunita tempestive e continue di

discutere:

- i vantaggi del pianificare per tempo;

- I'identificazione di una figura giuridica di protezione (per le decisioni in ma-
teria di salute e benessere e in materia di beni e disposizioni finanziarie);

- una dichiarazione anticipata dei loro desideri, preferenze, opinioni/credenze
e valori per quanto riguarda la loro assistenza futura;

- disposizioni anticipate in materia di rifiuto su singoli trattamenti;

- preferenze riguardo al luogo di cura e di morte.

Spiegare alle persone con demenza che avranno la possibilita di rivedere e
modificare qualunque decisione presa.

A ogni visita di controllo, offrire alla persona con demenza la possibilita di
rivedere e modificare qualunque decisione presa in precedenza.

Incoraggiare e mettere le persone con demenza in grado di esprimere le loro
opinioni sulla loro assistenza.

Se necessario, utilizzare sistemi di comunicazione aggiuntivi o modificati (per
esempio ausili visivi o testi semplificati).

Accertarsi che tutti i professionisti sanitari e sociosanitari siano consapevoli:

- dell’entita della loro responsabilita di proteggere la riservatezza ai sensi della
legislazione sulla protezione dei dati e

- dei diritti dei familiari, dei caregiver e delle altre figure coinvolte di ricevere
informazioni sull’assistenza della persona con demenza (vedere la Racco-
mandazione 41).
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67 | professionisti sanitari e sociosanitari che forniscono indicazioni alle persone

DEBOLE POSITIVA

con demenza (compresi i professionisti coinvolti nella diagnosi) dovrebbero
essere formati a intraprendere e gestire conversazioni difficili ed emotiva-

mente impegnative.
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Gestione delle persone con demenza/
Mild Cognitive Impairment e patologie
fisiche croniche coesistenti

Quesito 11a Esistono strategie di gestione ottimali (inclusi trattamenti) per persone con

demenza con coesistenti condizioni patologiche fisiche croniche?

Quesito 11b Esistono strategie di gestione ottimali (inclusi trattamenti) per persone con

Mild Cognitive Impairment (MCI) con coesistenti condizioni patologiche
fisiche croniche?

Ricerca della letteratura QUESITO 11A QUESITO 11B
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 13.409 5101
Studi selezionati e letti in full text 20 7
Studi inclusi 1 4
Studi inclusi NICE 9 -
Totale studi inclusi 10 4

Criteri di eleggibilita

Popolazione

Intervento

Confronti

Esiti

Persone di eta > 40 anni con una diagnosi di demenza/MClI e coesistenti comorbilita a
lungo termine.

Interventi farmacologici/strategie di automedicazione/strategie di osservazione o
monitoraggio delle persone con demenza/MCI e coesistenti comorbilita a lungo termine.

o Altri interventi.
e Assistenza standard.

* Progressione clinica delle comorbilita e dei sintomi associati.

e Esiti clinici incluse abilita cognitive, funzionali € comportamentali.

e \/ariazioni nella prevalenza della polifarmacoterapia appropriata.

* Problemi relativi agli interventi, quali ricoveri ospedalieri o riammissioni potenzialmente
evitabili, errori, scarsa aderenza ed eventi awversi potenzialmente evitabili.

o Esiti relativi all’intervento inclusa concordanza, compliance, soddisfazione delle persone
con demenza/MCl e dei loro caregiver.
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Obiettivo

Lobiettivo della revisione sistematica della letteratura per entrambi i quesiti, in
linea con la strategia definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi spe-
rimentali di tipo #ria/ randomizzato controllato (Randomised Controlled Trial, RCT)
e comparativo che indagano l'efficacia di interventi e strategie mirati a ridurre la pro-
gressione delle comorbilita, in particolare in persone con demenza/MCI e almeno
una delle seguenti condizioni coesistenti: incontinenza, cadute ricorrenti, ipertensio-
ne, diabete, rischio di problemi cardiovascolari, deficit sensoriale.

Sintesi delle prove Quesito 11a

Per il Quesito 11a, la revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG
NICE ha identificato nove studi che rispondevano ai criteri di inclusione. L'aggiorna-
mento ha identificato un ulteriore studio pertinente.

Gli studi sono stati classificati per tipo di comorbilita zarget e, in ciascun sotto-
gruppo, per tipo di trattamento.

Ipertensione
Diuretici tiazidici

Uno studio su 62 partecipanti (Kocyigit 2019) indagava l'efficacia dell’utilizzo di
diuretici tiazidici rispetto al non utilizzo in persone con demenza e ipertensione. Lo
studio riporta un miglioramento dei sintomi cognitivi in persone trattate con diure-
tici tiazidici sulla base dei punteggi MoCA (MD 2,37, IC 95% 0,78 — 3,96, I* n.a.,
affidabilita molto bassa) ma non sulla base dei punteggi MMSE (MD -0,15, IC 95%

-2,15 - 1,85, I’ n.a., affidabilita bassa) e non riporta differenze tra gruppi nelle abilita
funzionali (IADL: MD -0,03, IC 95% -1,21 — 1,15, I2n.a., affidabilitd molto bassa).

Misurazione della pressione sanguigna a domicilio (home blood pressure measurement
— HBPM) versus monitoraggio pressorio nelle 24 ore o giornaliero eseguito in ambula-
torio (ambulatory blood pressure monitoring — ABPM)

Uno studio comparativo su 60 partecipanti (Plichart 2013) indagava l'efficacia del-
la misurazione della pressione sanguigna a domicilio effettuata autonomamente dalla
persona con demenza o dal suo caregiver (HBPM) rispetto al monitoraggio presso-
rio nelle 24 ore (24h-ABPM) e giornaliero eseguito in ambulatorio (d-ABPM). Lo
studio riporta livelli di pressione sistolica maggiori nel gruppo HBPM rispetto ai
gruppi 24h-ABPM (MD 11,30, IC 95% 4,61 — 17,99, I*n.a., affidabilita moderata) e
d-ABPM (MD 9,70, IC 95% 3,08 — 16,32, I?n.a., afidabilitd moderata), mentre non
si osserva nessuna differenza nei livelli di pressione diastolica (24-ABPM MD 1,00,
IC 95% -2,76 — 4,76, I? n.a., affidabilita molto bassa; d-ABPM MD 0,00, IC 95%
-3,76 — 3,76, I>n.a., affidabilitad molto bassa).

Telmisartan versus amlodipina
Uno studio su 20 partecipanti (Kume 2012) indagava l'efficacia dell’antagonista
del recettore per l'angiotensina-II telmisartan rispetto al calcio antagonista diidro-
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piridinico amlodipina nel trattamento dell’ipertensione in persone con demenza. Lo
studio non riporta differenze tra gruppi né nelle funzioni cognitive misurate con

MMSE (MD 1,30, IC 95% -2,27 — 4,87, 12n.a., affidabilita molto bassa) e ADAS-
Cog (MD -4,20, IC 95% -10,14 — 1,74, I? n.a., affidabilita molto bassa), né nei livelli
di pressione sistolica (MD 5,00, IC 95% -6,61 — 16,61, I* n.a., affidabilita molto
bassa), diastolica (MD -1,00, IC 95% -9,47 — 7,47, I’ n.a., affidabilita molto bassa) e
frequenza cardiaca (MD -1,00, IC 95% -5,36 — 3,36, I*n.a., affidabilita molto bassa)
a sei mesi di follow-up.

Rischio cardiovascolare

Uno studio su 94 partecipanti (Richard 2009) indagava I'efficacia di un intervento
multicomponente per la gestione di ipertensione e ipercolesterolemia che includeva
anche un trattamento farmacologico giornaliero con acido acetilsalicilico (da 8 a 100
mg), piridossina (50 mg) e acido folico (0,5 mg) e un protocollo a szep per il miglio-
ramento di dieta, esercizio fisico e stile di vita. Lo studio riporta una riduzione dei
livelli di colesterolo totale (MD -0,94, IC 95% -1,43 — -0,45, I? n.a., affidabilita bassa)
e LDL (MD -0,90, IC 95% -1,44 — -0,36, I?n.a., affidabilitd bassa), ma non dei li-
velli di HDL (MD -0,02, IC 95% -0,17 — 0,13, I?n.a., affidabilita bassa) a due anni
nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo, mentre non riporta difterenze tra
gruppi nei sintomi cognitivi (MMSE: MD -0,55, IC 95% -3,12 - 2,02, I*n.a., afhi-
dabilita molto bassa), nei livelli di pressione sanguigna sistolica (MD -4,12, IC 95%
-14,75 — 6,16, I? n.a., affidabilitd molto bassa) e diastolica (MD -1,97, IC 95% -8,21
— 4,26, I n.a., affidabilitd molto bassa) e di emoglobina glicata (MD 0,20, IC 95%
-0,08 — 0,48, I?n.a., affidabilita bassa)

Diabete

Pioglitazone

Uno studio su 42 partecipanti (Sato 2011) indagava l'efficacia del tiazolidinedione,
pioglitazone, in aggiunta al trattamento standard (sulfaniluree, biguanidi e inibitori
dell'a-glucosidasi) per il trattamento del diabete di tipo II in persone con demenza di
Alzheimer lieve. Lo studio non riporta differenze significative tra gruppi né nei sinto-
mi cognitivi misurati con MMSE (MD 1,30, IC 95% -1,53 — 4,14, I n.a., affidabilita
molto bassa) e ADAS-Cog (MD -3,50, IC 95% -8,02 — 1,02, I?n.a., affidabilita molto
bassa), né nei livelli di insulina (IMD -1,60, IC 95% -4,41 — 1,21, I n.a., affidabilita
bassa) e glucosio (MD 1,00, IC 95% -26,99 — 28,99, I?n.a., afidabilita molto bassa) a
digiuno e di emoglobina glicata (MD 0,00, IC 95% -0,84 — 0,84, I*n.a., affidabilita
bassa) a sei mesi di follow-up.

Incontinenza

Programma personalizzato
Uno studio su 74 partecipanti (Jirovec 2001) indagava l'efficacia di una procedura
personalizzata di programmazione della minzione concordata con la partecipazione
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dei caregiver per la gestione dell’incontinenza in persone con demenza. Lo studio non
riporta differenze significative tra gruppi né nelle misure cognitive (SPMSQ: MD
-0,37, IC 95% -1,81 — 1,07, I*n.a., affidabilita bassa) e funzionali (score composito di
mobilita: MD 1,18, IC 95% -1,24 — 3,60, I*n.a., affidabilita bassa), né nella frequenza
media di incontinenza (MD -0,08, IC 95% -0,27 — 0,11, I?> n.a., affidabilita bassa)
e percentuale di partecipanti con un miglioramento dell’incontinenza urinaria (RR

1,27,1C 95% 0,83 — 1,94, I? n.a., affidabilita bassa) a sei mesi di follow-up.

Terapia comportamentale

Uno studio su 19 partecipanti (Engberg 2002) indagava l'efficacia di un interven-
to comportamentale di induzione alla minzione (prompted wvoiding, PV), basato su
istruzioni vocali e rinforzi positivi, implementato con la collaborazione dei caregiver,
mirato al miglioramento del controllo della vescica. Lo studio non riporta differen-
ze tra gruppi né nella riduzione media di episodi di incontinenza nelle 24 ore (MD
19,8, IC 95% -10,49 — 50,09, I’ n.a., affidabilitd molto bassa) e diurni (MD 12,8, IC
95% -21,55 — 47,15, I? n.a., affidabilitd molto bassa), né nella riduzione media della
proporzione di episodi di incontinenza urinaria (MD 8,5, IC 95% -28,35 — 45,35, I?
n.a., affidabilita molto bassa) e nelle 24 ore (IMD 17,60, IC 95% -14,58 — 49,78, In.a.,
affidabilitd molto bassa) e nel numero medio di minzioni iniziate in autonomia dal
paziente (MD 1,20, IC 95% -2,20 — 4,60, I n.a., affidabilita molto bassa).

Uno studio su 191 partecipanti (Tobin 1986) indagava l'efficacia di un intervento
basato sulla programmazione delle minzioni a intervalli fissi (¢imed voiding, TV) in
persone con demenza. Lo studio riporta una maggiore frequenza di riduzione del nu-
mero di episodi di incontinenza notturna (RR 1,80, IC 95% 1,12 — 2,89, I°n.a., affi-
dabilitd molto bassa), ma non diurna (RR 1,34, IC 95% 0,90 — 2,01, 12n.a., affidabilita
molto bassa) nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo, mentre non riporta
differenze tra gruppi nel numero di persone con un minor volume di incontinenza

(RR 1,01, IC 95% 0,52 — 1,96, I>n.a., affidabilitad molto bassa).

Ipoacusia

Apparecchi acustici

Uno studio su 47 partecipanti (riportato in due pubblicazioni, Nguyen 2017 e
Adrait 2017) indagava l'efficacia dell’'uso di apparecchi acustici per il trattamento
dell’ipoacusia in persone con demenza. Lo studio non riporta differenze tra gruppi né
nelle funzioni cognitive misurate con MMSE (MD -0,40, IC 95% -3,05 — 2,25, I?
n.a., affidabilita molto bassa) e ADAS-Cog (MD 1,50, IC 95% -5,71 - 8,71, I’n.a.,
affidabilita molto bassa), né negli esiti comportamentali (NPI: MD -6,00, IC 95%
-20,93 — 8,93, I n.a., affidabilitd molto bassa), funzionali (IADL: MD -0,5, IC 95%
-2,21 - 1,21, I*n.a., affidabilita molto bassa) e nella qualita della vita (ADRQL: MD
21,10, IC 95% -39,85 — 82,05, I?n.a., affidabilitd molto bassa).
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Sintesi delle prove Quesito 11b

Per il Quesito 11b la revisione sistematica della letteratura ha identificato quattro
studi che rispondevano ai criteri di inclusione predefiniti.

Gli studi sono stati classificati per tipo di comorbilita zargez e, in ciascun sotto-
gruppo, per tipo di trattamento.

Ipertensione

Candesartan versus lisinopril

Uno studio su 176 partecipanti (Hajjar 2020) indagava l'efficacia comparativa
dell’inibitore del recettore dell’angiotensina, candesartan, e del’ACE inibitore, lisi-
nopril, in persone con Mild Cognitive Impairment (MCI) e ipertensione. Lo studio
riporta un miglioramento delle performance ai test TMT B (aMD -12,0, IC 95% -21,7
—-2,3, I?n.a., affidabilita moderata) e TMT B-A (aMD -13,6, IC 95% -23,6 — -3,7,
I n.a., affidabilitd moderata) nel gruppo trattato con candesartan rispetto al gruppo
con lisinopril.

Nilvadipina versus amlodipina

Uno studio su 12 partecipanti (Hanyu 2007) indagava l'efficacia comparativa dei
due calcio antagonisti nilvadipina e amlodipina in persone con MCI e ipertensione.
Lo studio non riporta difterenze significative tra gruppi né nelle funzioni cognitive
misurate con MMSE (MD 0,7, IC 95% -1,73 - 3,13, I?n.a., affidabilitd molto bassa) e
ADAS-Cog (MD 0,00, IC 95% -2,86 — 2,86, I*n.a., affidabilita molto bassa), né nei
livelli di pressione sistolica (MD -3,00, IC 95% -10,19 — 4,19, I’ n.a., affidabilita bassa)
e diastolica (MD 2,00, IC 95% -4,46 — 8,46, 1>n.a., affidabilita bassa).

Diabete

Dapagliflozin e formazione cognitivo comportamentale

Uno studio su 96 partecipanti (Zhao 2022) indagava un intervento combinato con
I'inibitore del trasportatore renale del sodio-glucosio 2 dapagliflozin e un programma
di formazione di tipo cognitivo comportamentale per la gestione del diabete in per-
sone con MCI. Lo studio riporta un miglioramento dei sintomi cognitivi (MMSE
MD 2,72, IC 95% 1,58 — 3,86, I? n.a., affidabilita moderata) e della qualita della
vita (QoL-AD MD 9,74, IC 95% 7,18 — 12,30, 12 n.a., affidabilita moderata) e una
riduzione dei livelli di emoglobina glicata (MD -1,78, IC 95% -2,47 — -1,09, I’ n.a.,
affidabilita moderata), ma non dei livelli di glucosio a digiuno (MD -0,93, IC 95%
-2,24 - 0,38, I n.a., afidabilita bassa) maggiore nel gruppo di trattamento rispetto al
gruppo di controllo.

Intervento comportamentale versus formazione all automedicazione

Uno studio su 87 partecipanti (Rovner 2017) indagava I'efficacia di un intervento
comportamentale fornito da un terapista occupazionale (TO) rispetto a un intervento
educativo (IE) fornito da personale sanitario e mirato a facilitare la gestione del dia-
bete in modo autonomo da parte delle persone con MCI. Lo studio riporta unefficacia
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di entrambi i trattamenti nel ridurre i livelli di emoglobina glicata sia a sei mesi (TO
-0,78,1C 95% -1,23 - -0,33; IE -0,44, IC 95% -0,87 — -0,004) sia a 12 mesi di fo/low-
up (TO -0,91, IC 95% -1,45 — -0,37; IE -0,54, IC 95% -1,04 — -0,036), ma senza
differenze tra gruppi nella dimensione dell’effetto (MD -0,37, IC 95% -1,11 - 0,37, I?
n.a., affidabilita bassa).

Analisi delle prove

La demenza ¢ prevalentemente una patologia dell’anziano, nel quale la multimor-
bilita, termine che definisce la presenza in un singolo individuo di due o piti condizioni
mediche a lungo termine, € una situazione comune.

I1 NICE ha esteso nel documento la definizione di “long-term health conditions”,
condizioni cliniche a lungo termine, a includere specifiche condizioni fisiche e men-
tali in corso, complessi sintomatologici, deficit sensoriali (NICE NG56).!

La questione della comorbilita nella demenza € un argomento molto complesso e
rappresenta una criticita da considerare sotto diversi punti di vista.

Le malattie somatiche, infatti, possono rappresentare fattori o cofattori di rischio
di demenza o aggravarne la progressione. Inoltre, dal momento che la condizione di
multimorbilita si accompagna a polifarmacoterapia, & necessario che si operi una rivalu-
tazione e armonizzazione dei diversi trattamenti. La multimorbilita & di per sé associata
a una peggiore qualita di vita, a un aumentato rischio di cadute, a un maggiore ricorso
ai servizi sanitari e ricoveri ospedalieri in emergenza, a un aumentato rischio di mor-
talitd. In questo quesito sono analizzate le prove relative alla gestione delle patologie
coesistenti con la demenza. Nel Quesito 22 saranno invece considerate le malattie inter-
correnti, quelle situazioni che si possono presentare piu frequentemente nel corso della
patologia, rappresentate da cadute e fratture, problematiche urinarie, dolore e de/irium.

Le malattie croniche pitt comunemente descritte nelle persone con demenza inclu-
dono il diabete, I'ipertensione arteriosa, le malattie cardiovascolari e i disturbi mu-
scoloscheletrici legati all’invecchiamento. La crescente multimorbilita associata all’eta
avanzata aumenta la complessita clinica dell’assistenza alla persona, soprattutto se il
sistema sanitario e 'organizzazione dei servizi sono organizzati in modo da concen-
trarsi solo sulla singola patologia.

Anche dal punto di vista della ricerca, raramente sono messi a punto #7ia/ control-
lati che valutino trattamenti (farmacologici e non) e strategie assistenziali per la per-
sona con demenza e i suoi caregiver che tengano conto del fatto che, nella popolazione
reale, coesistono pil patologie e vengono assunti diversi farmaci.

Un elemento cardine del ragionamento clinico relativo alla comorbilita nella de-
menza ¢ che in modo individuale le diverse comorbilita modificano la traiettoria clini-
ca della persona, e questo ¢ tanto pit evidente quando si considera la coesistenza con la
demenza. La gestione idonea delle patologie concomitanti, dunque, puo avere eftetti
diretti sui sintomi e la qualita della vita della persona con demenza.

TNICE. Multimorbidity: clinical assessment and management. NICE guideline NG56. Ultimo aggiornamento: settembre 2016.
Disponibile al link: https://www.nice.org.uk/guidance/ng56 (Ultima visita: 30/08/2023).
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Llobiettivo di questa revisione sistematica ¢ analizzare quali interventi e strategie
siano piu efficaci nel gestire le comorbilita mediche in persone con MCI/demenza e
valutare se questi siano diversi dagli interventi e dalle strategie utilizzati per le persone
con comorbilita mediche non affette da demenza.

La valutazione delle prove individuate in relazione a questo quesito ¢ dunque fon-
data su due esiti chiave. Da una parte 'analisi ¢ mirata a valutare l'efficacia dell’in-
tervento sul trattamento della comorbilita considerata, con misure di esito primario
uguali a quelle che avrebbe la valutazione di tale condizione nelle persone senza MCI/
demenza. Contemporaneamente, ¢ stato valutato l'effetto del trattamento sulla con-
dizione di MCI/demenza, in termini di esiti clinici quali abilita cognitive, funzionali
e comportamentali, o su eventuali modifiche del trattamento polifarmacologico. In
particolare, sono stati ricercati esiti su eventi avversi, ricoveri ospedalieri o interventi
potenzialmente evitabili. Tra gli esiti sono stati considerati anche la soddisfazione e
'aderenza al trattamento sia della persona sia del caregiver.

Le comorbilita individuate riguardano le problematiche pit frequenti nella popo-
lazione anziana, quali incontinenza, cadute ricorrenti, ipertensione arteriosa, diabete,
rischio cardiovascolare, deficit sensoriale.

E necessario sottolineare che nella revisione sistematica & stato individuato un
ampio corpo di letteratura che riguarda l'effetto della gestione dei fattori di rischio
cardiovascolare sulla progressione della demenza; questi studi sono stati analizzati in
relazione al Quesito 16a che analizza il riposizionamento farmacologico dei farmaci
che agiscono su possibili concause eziologiche di demenza.

Riguardo al rischio globale di malattie cardiovascolari, in particolare ipertensione,
ipercolesterolemia e diabete, nessuna delle prove identificate ha permesso di formulare
raccomandazioni.

La valutazione comparativa condotta in uno studio tra l'utilizzo di un sartano,
antagonista dell’angiotensina II, e un calcioantagonista non ha prodotto differenze né
in termini di trattamento dell’ipertensione arteriosa né sulle funzioni cognitive. Un
altro studio, che ha analizzato l'effetto di una diversa strategia di misurazione della
pressione arteriosa, operata a domicilio autonomamente o in ambulatorio, sia nelle 24
ore sia giornalmente, ha rilevato livelli di pressione sistolica maggiori nella rilevazione
domiciliare rispetto al monitoraggio ambulatoriale. Lutilizzo di tiazidici in persone
con demenza e ipertensione rispetto al non utilizzo non mostra sostanziali differenze
in termini cognitivi, eccetto che per una differenza rilevata al MoCA. Sul rischio
cardiovascolare complessivo, la somministrazione di un trattamento multicomponen-
te, costituito da farmaci per ipertensione e ipercolesterolemia, acido acetilsalicilico,
componenti vitaminici, associato a dieta, esercizio fisico e attenzione allo stile di vita
appare efficace solo nel controllo del colesterolo senza produrre effetti cognitivi né sul
controllo dell’ipertensione.

Naturalmente cid che deve guidare il comportamento medico in questo caso ¢
sempre il concetto di buona pratica clinica. Lapproccio alla persona con demenza deve
essere rivalutato a ogni stadio della malattia. Nel momento in cui ci si trovi di fronte
a una persona con demenza grave, defedata, bisogna attentamente valutare se l'utiliz-
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zo di antidiabetici possa risultare piu rischioso che effettivamente utile e necessario.
Questo solleva una discussione sull’attenersi ai rigidi livelli zarges di controllo della
HbA1lc; va sempre considerata la scarsa aderenza a trattamenti e stile di vita della
persona con demenza e I'imprevedibilita dei comportamenti soprattutto riguardo a
qualita, quantita e modalita di alimentazione. Allo stesso modo il giudizio medico
deve considerare il trattamento dell’ipertensione arteriosa, valutando sempre la con-
dizione di minore rischio per la persona. Di contro non esistono studi sull’impatto che
avrebbe la sospensione di interventi vascolari preventivi per le persone con demenza
grave, per cercare di identificare ulteriori sottogruppi di persone in cui questo appaia
vantaggioso o svantaggioso. A tale riguardo si invita a consultare le LG specifiche del
SNLG e specifici documenti prodotti dal NICE.

Lanalisi delle prove che riguardano problematiche di rischio cardiovascolare in
persone con MCI ha fatto rilevare, in un solo studio, che 'utilizzo di un antagonista
del recettore dell’angiotensina II produce un miglioramento delle performance ai test
TMT rispetto all’'uso di un ACE-inibitore.

Nel trattamento del diabete, uno studio ha mostrato uguale efficacia su riduzio-
ne dei livelli di emoglobina glicata di un intervento comportamentale fornito da un
terapista occupazionale rispetto a un intervento educativo fornito da personale sani-
tario, mirato a facilitare la gestione autonoma del diabete da parte dei partecipanti.
Lutilizzo di dapagliflozin, farmaco indicato per il trattamento del diabete mellito,
dell’insufficienza cardiaca cronica sintomatica e della malattia renale cronica, associa-
to a formazione cognitivo comportamentale fa rilevare un miglioramento dei sintomi
cognitivi e della qualita della vita.

Riguardo all’aumentato rischio di cadute non sono state rilevate prove relative agli
interventi pitt appropriati per la riabilitazione in seguito a cadute ricorrenti. Nel Que-
sito 22a vengono trattate le prove che riguardano la gestione delle cadute nell’ambito
delle malattie intercorrenti in corso di demenza.

L'incontinenza rappresenta un problema rilevante per le persone con demenza.
Anche in questo caso la problematica assume diversa rilevanza clinica e sociale nei
diversi stadi di malattia. I tre studi individuati dal NICE, di affidabilita bassa o molto
bassa, valutano strategie comportamentali di zoileting e svuotamento vescicale pro-
grammato e indotto, valutando l'efficacia sulla frequenza degli episodi di incontinenza
diurna e notturna.

Comunemente nel trattamento di alcuni disturbi vescicali vengono utilizzati,
anche nell’anziano, farmaci anticolinergici per il trattamento dell’iperattivita de-
trusoriale con conseguente urgenza e incontinenza urinaria. Nel Quesito 3a e nel
Quesito 3b sono stati analizzati gli effetti indesiderati sulle funzioni cognitive di
questa categoria farmacologica. I1 NICE a tale riguardo cita le LG sul trattamento
dell’incontinenza urinaria nelle malattie neurologiche (vedere la Tabella 6 a p. 105),
anche se sottolinea come in quella LG venga raccomandato l'uso di farmaci antimu-
scarinici per trattare la vescica iperattiva, pur ricordandone gli effetti indesiderati
sulle funzioni cognitive. Come discusso nella sezione di analisi del Quesito 3, si riba-
disce I'opportunita di evitare i farmaci antimuscarinici nelle persone con demenza e,
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nell’eventualita si ritenga necessario un trattamento, bisogna valutare la disponibilita
di un’alternativa.

I1 NICE, in una specifica valutazione tecnica riguardante mirabregon, agonista del
recettore beta-3 adrenergico, afferma che detto farmaco rappresenta un trattamento
appropriato per la vescica iperattiva nelle persone per le quali gli effetti collaterali
degli antimuscarinici sarebbero inaccettabili.

II NICE fa inoltre riferimento alla Linea Guida sull’incontinenza fecale (vedere la
Tabella 6 a p. 105), che contiene una raccomandazione specifica sulla gestione nelle
persone con problemi cognitivi, e alla cui raccomandazione rimanda.

Anche riguardo alla compromissione sensoriale le prove non consentono di for-
mulare raccomandazioni. Un solo studio individuato, di affidabilita molto bassa, non
rileva modificazioni degli esiti cognitivi, comportamentali e di qualita della vita con
uso di apparecchi acustici per il trattamento dell’ipoacusia in persone con demenza. A
tale riguardo il NICE ritiene opportuno rimandare alla sua Linea Guida sulla perdita
dell’udito (vedere la Tabella 6 a p. 105), dove vengono formulate raccomandazioni che
riguardano la valutazione della perdita dell’'udito nelle persone con demenza sospetta
o diagnosticata.

Nessuno studio ¢ stato individuato riguardo alla deprivazione sensoriale per pro-
blematiche oculistiche. Il NICE ha formulato una raccomandazione a incoraggiare le
persone con demenza a effettuare una visita oculistica ogni due anni, considerando la
possibilita di indirizzare le persone che non sono in grado di organizzare da sole gli
appuntamenti.

I1 Gruppo di Lavoro (GdL), dopo discussione dettagliata sulla complessita della
condizione di comorbilita nella persona con demenza, conferma nell’aggiornamento
della LG la raccomandazione ad assicurarsi che le persone con demenza abbiano pari
accesso ai servizi per diagnosi, trattamento e presa in carico rispetto alle persone che
non hanno la demenza.

In base all’analisi delle prove, che non mostrano indicazioni specifiche e difterenti
per il trattamento delle comorbilita nelle persone con deficit cognitivo, e secondo buo-
na pratica clinica, il GdL formula la raccomandazione che nelle persone con MCI/de-
menza e almeno una comorbilita fisica cronica si faccia riferimento, per il trattamento
delle condizioni in comorbilita sopra discusse, al trattamento standard di ciascuna
condizione, tenendo in considerazione la situazione clinica della singola persona e fat-
ta eccezione nei casi in cui la somministrazione del trattamento determini un rischio
e/o danno superiore al beneficio atteso (vedere la Tabella 6 a p. 105).
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Raccomandazioni

Gestione delle persone con demenza/Mild Cognitive Impairment e patologie

fisiche croniche coesistenti

68 Assicurarsi che le persone con demenza abbiano pari accesso ai servizi per

FORTE POSITIVA

la diagnosi, il trattamento e la presa in carico delle coesistenti condizioni fi-
siche croniche rispetto alle persone che non hanno una diagnosi di demenza.
Per indicazioni sulla gestione della multimorbilita vedere la Tabella 6 a p. 105.

69 In persone con demenza o Mild Cognitive Impairment e almeno una comorbili-

FORTE POSITIVA

ta fisica cronica, per il trattamento delle condizioni in comorhilita (per esempio
ipertensione, malattie cardiovascolari, diabete di tipo 2, deficit sensoriali, di-
sturbi urinari) si fa riferimento al trattamento standard di ciascuna condizione,
tenendo in considerazione la situazione clinica della singola persona e fatta
eccezione nei casi in cui la somministrazione del trattamento standard deter-
mini un rischio e/o danno superiore al beneficio atteso (vedere la Tabella 6 a

p. 105).
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Gestione delle persone con demenza/
Mild Cognitive Impairment
e disturbi mentali concomitanti

Quesito 12a Esistono strategie di gestione ottimali (inclusi trattamenti) per persone con

demenza e con disturbi mentali concomitanti?

Quesito 12b Esistono strategie di gestione ottimali (inclusi trattamenti) per persone con

Mild Cognitive Impairment (MCI) e con disturbi mentali concomitanti?

Ricerca della letteratura QUESITO 12A QUESITO 12B
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 10.430 5.452
Studi selezionati e letti in full fext 0 0
Studi inclusi 0 0
Studi inclusi NICE 0 -
Totale studi inclusi 0 0

Criteri di eleggibilita

Popolazione

Intervento

Confronti

Esiti

Persone di eta > 40 anni con una diagnosi di demenza/MCI e coesistenti comorbilita
psichiatriche.

Interventi farmacologici/non farmacologici/strategie di gestione autonoma/strategie di
osservazione o monitoraggio specifiche per persone con demenza/MCl e coesistenti
comorbilita psichiatriche.

e Altri interventi.
e Assistenza standard.

* Progressione clinica delle comorbilita e dei sintomi associati.

e Esiti clinici incluse abilita cognitive, funzionali € comportamentali.

e Variazioni nella prevalenza della polifarmacoterapia appropriata.

e Problemi relativi agli interventi, quali ricoveri ospedalieri o riammissioni potenzialmente
evitabili, errori, scarsa aderenza ed eventi avversi potenzialmente evitabili.

o Esiti relativi all’'intervento inclusa concordanza, compliance, soddisfazione delle persone
con demenza/MCl e dei loro caregiver.

e Uso di risorse € costi.
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Obiettivo

Lobiettivo della revisione sistematica della letteratura per entrambi i quesiti, in linea
con la strategia definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi sperimentali
di tipo #rial randomizzato controllato (Randomised Controlled Trial, RCT) e compa-
rativo che indagano leflicacia di interventi e strategie mirati alla gestione dei disturbi
psichiatrici preesistenti. Nello specifico, il quesito si distingue dalla gestione dei disturbi
psichiatrici conseguenti alla demenza/Mild Cognitive Impairment (MCI) in quanto si
riferisce a disturbi con una diagnosi precedente alla diagnosi di demenza/MCI.

Sintesi delle prove Quesito 12a

Per il Quesito 12a, la revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG
NICE non ha identificato studi che rispondevano ai criteri di inclusione. L'aggiorna-
mento non ha identificato studi pertinenti.

Sintesi delle prove Quesito 12b

La revisione sistematica della letteratura non ha identificato studi che rispondeva-
no ai criteri di inclusione.

Analisi delle prove

La relazione tra demenza e disturbi mentali & complessa e deve essere affrontata
sotto diversi punti di vista. I disturbi mentali rappresentano un fattore di rischio per la
demenza. Le patologie psichiatriche che compaiono in eta giovane-adulta aumentano
il rischio di sviluppare demenza in eta precoce. D’altro canto, alcune forme di de-
menza si associano alla comparsa di disturbi comportamentali e disturbi dello spettro
della schizofrenia e altri disturbi psicotici. La presenza di questi ultimi in fase iniziale
di declino cognitivo puo soddisfare in alcuni casi i criteri diagnostici per definire uno
specifico sottotipo di demenza.

I1 Gruppo di Lavoro (GdL) ha discusso come le persone con demenza che presen-
tano preesistenti disturbi psichiatrici siano pitt complesse da gestire, a causa dell’inte-
razione bidirezionale tra le due condizioni. La presenza di comorbilita psichiatriche
preesistenti puo rendere pit difficile I'identificazione e la gestione della demenza e,
viceversa, lo sviluppo/progressione della demenza puo rendere piu difficile la gestione
della comorbilita psichiatrica sottostante.

In questi specifici quesiti viene analizzata la questione che riguarda le modalita
pitt efficaci di trattare preesistenti comorbilita psichiatriche in persone con demenza o
MCI e dunque non affronta I'analisi del trattamento dei problemi psichici che com-
paiono successivamente allo sviluppo di demenza, argomento aftrontato da questo
aggiornamento nel Quesito 21a e nel Quesito 21b.

Al pari dell’analisi relativa al trattamento delle altre comorbilita, la valutazione di
qualsiasi intervento per questi quesiti si basa su due risultati chiave. In primo luogo,
¢ valutata I'efficacia dell’intervento nella gestione della stessa comorbilita di salute



Torna all'indice

mentale, in sintesi il trattamento della patologia psichiatrica; in relazione a questo le
misure di esito primario sono le stesse della valutazione di tale condizione nelle perso-
ne senza demenza. Oltre a cio, I'analisi delle prove ¢ volta a rilevare se il trattamento
conduce a un miglioramento o a un peggioramento della demenza.

Un argomento oggetto di ampia discussione ¢ 'osservazione che alcuni trattamenti
farmacologici per specifiche comorbilita mentali (per esempio i farmaci antipsicoti-
ci) influenzano le performance cognitive della persona e, a lungo termine, vengono
ritenuti un fattore di rischio per lo sviluppo di demenza. Studi relativi alla critici-
ta rappresentata dalla gestione delle comorbilita mentali nelle persone con demenza
consentirebbero di chiarire qual ¢ l'esito in termini di danno/beneficio e indirizzare il
trattamento e I’assistenza.

Sono state ricercate prove su tutte le possibili problematiche psichiatriche, con par-
ticolare attenzione al disturbo di ansia, disturbi depressivi, disturbi dello spettro della
schizofrenia e altri disturbi psicotici, disturbi da uso di sostanze, disturbi di persona-
lita. Rispetto a cio sono stati ricercati e analizzati interventi sia farmacologici sia non
farmacologici, strategie di auto-cura/strategie di osservazione o monitoraggio specifi-
che per le persone con demenza e una malattia psichiatrica concomitante, confrontati
con trattamenti per persone con disturbi psichiatrici ma non specifici per persone con
demenza. A tale riguardo, al pari dell’analisi che ha riguardato le altre comorbilita e
demenza, sono stati ricercati gli esiti su funzioni cognitive, abilita funzionali, modi-
ficazioni e gestione della polifarmacoterapia, necessita di interventi sanitari e ricoveri
in ospedale, eventi avversi evitabili e valutazione dell’aderenza e soddisfazione delle
persone e dei loro caregiver.

La demenza nella popolazione con patologie psichiatriche ¢ relativamente poco
esplorata in termini di ricerca scientifica. Non esistono studi randomizzati e control-
lati su questa popolazione, probabilmente anche in relazione alla complessita nella
conduzione di tali studi.

Nessuna prova ¢ stata individuata per questo quesito né nella LG NICE né nell’at-
tuale aggiornamento.

Dopo lunga discussione relativa all'opportunita di elaborare raccomandazioni di
consenso in un contesto particolarmente critico come questo, considerato anche 'ampio
spettro dei disturbi mentali, il GAL ha deciso, al pari del NICE, di non formularne.

Dal momento che ¢ stata constatata I'assenza di studi scientifici sull’argomento,
il GdAL ha elaborato una raccomandazione di ricerca volta a studiare quali siano le
strategie di gestione ottimali per le persone con un disturbo mentale preesistente che
ricevono una diagnosi di demenza o di MCI.

Raccomandazioni

Non ¢ stata formulata alcuna raccomandazione di pratica clinica.
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Raccomandazioni di ricerca

Gestione delle persone con demenza/Mild Cognitive Impairment e disturbi mentali
concomitanti

Quesito 12a-b

15R Quali sono le strategie di gestione ottimali per le persone con un disturbo mentale preesistente

(inclusi disturbi dello spettro della schizofrenia e altri disturbi psicotici) che ricevono una diagnosi
di demenza o di Mild Cognitive Impairment?
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Transizione tra setting

Quesito 13  Quali sono i sistemi pill efficaci per gestire la transizione tra diversi setting

(casa, strutture residenziali e semi-residenziali, strutture riabilitative,
ospedali, case di riposo) per le persone con demenza?

Ricerca della letteratura

Studi reperiti tramite strategie di ricerca 4,978
Studi selezionati e letti in full text 3
Studi inclusi 0
Studi inclusi NICE 4
Totale studi inclusi 4

Criteri di eleggibilita

Popolazione

Intervento

Confronti

Esiti

Popolazione di eta > 40 anni con una diagnosi di demenza.

Indicazioni o sistemi per la gestione dei trasferimenti tra sefting per le persone con demenza,

che possono includere elementi quali:

* valutazione dei bisogni e dell’ambiente di vita delle persone con demenza (ambiente di
destinazione);

* sistemi per il monitoraggio e I'ottimizzazione dei piani terapeutici al variare delle necessita;

e valutazioni centrate sulla persona;

* valutazioni alla dimissione (tempistica di dimissione);

e informazioni per i caregiver, accesso e coinvolgimento nell’assistenza;

® tipo di reparti;

® design dell’ambiente;

* valutazione multidimensionale;

e riconciliazione e ottimizzazione dei trattamenti farmacologici.

Trattamento standard.

o Esiti clinici inclusi sintomi cognitivi, funzionali e comportamentali.
e Tasso di ritardo delle dimissioni.

® Accesso al supporto sanitario e sociosanitario.

e Esperienza e soddisfazione del paziente e del caregiver.

e Qualita della vita del caregiver.

e Eventi avversi.

e Uso di risorse e costi.
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Obiettivo

L'obiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia
definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi sperimentali con disegno
trial randomizzato controllato (Randomised Controlled Trial, RCT) che comparavano
diversi metodi di gestione della transizione tra sezting di cura. La letteratura relativa
a ricoveri e dimissioni ospedaliere ¢ stata analizzata nell'ambito del Quesito 23. Per
quanto riguarda la letteratura relativa a transizioni da e verso strutture di salute men-
tale e alla riconciliazione e ottimizzazione dei trattamenti farmacologici in fase di
transizione tra diversi sez¢ing di cura, il NICE ha considerato le revisioni sistematiche
effettuate per le linee guida che aveva prodotto nel 2016 sulla transizione tra setting
(NGS53)! e sull'ottimizzazione dei trattamenti farmacologici (NG5)?, mentre in fase
di aggiornamento tale letteratura ¢ stata raccolta e analizzata.

Sintesi delle prove

La revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG NICE ha identifi-
cato un totale di quattro studi che rispondevano ai criteri di eleggibilita predefiniti.
Laggiornamento della revisione sistematica della letteratura non ha identificato nuo-
vi studi pertinenti. Gli studi sono stati categorizzati per destinatario dell’intervento
(persona con demenza o caregiver) e per tipo di intervento sperimentato.

Interventi indirizzati alle persone con demenza

Un solo studio analizzava un intervento indirizzato alle persone con demenza per
supportarne la capacita di orientamento spaziale nel passaggio a un nuovo ambiente
di vita (McGilton 2003). Lo studio, su 32 partecipanti con demenza, non riporta
differenze significative tra gruppo sperimentale e gruppo di controllo nei livelli di
agitazione dei partecipanti (PAS, Pittsburgh Agitation Scale: MD 0,28, IC 95% -0,86
— 1,42, I? n.a., afidabilita bassa) e nella capacita di orientamento spaziale (SOS: MD
0,90, IC 95% -1,15 — 2,95, I? n.a., affidabilita bassa).

Interventi indirizzati ai caregiver

Uno studio valutava un intervento psicosociale disegnato per il supporto psicolo-
gico ed emotivo dei caregiver durante la transizione della persona con demenza alle
cure residenziali (Residential Care Transition Module, RCTM) (Gaugler 2015). Lo
studio, su 36 caregiver di persone con demenza, non riporta differenze significative tra
gruppi né nei sintomi depressivi (CES-D: MD -5,00, IC 95% -14,38 — 4,38, I° n.a.,
affidabilitd molto bassa) e di stress (PSS: MD -5,08, IC 95% -11,96 — 1,80, I? n.a.,

TNICE. Transition between inpatient mental health setting and community or care home settings. NICE guideline NG53. Ultimo
aggiornamento; agosto 2016. Disponibile al link: https://www.nice.org.uk/guidance/ng53 (Ultima visita: 30/08/2023)

2 NICE. Medicines optimisation: the safe and effective use of medicines to enable the best possible outcomes. NICE guideline NG5.
Ultimo aggiornamento: marzo 2015. Disponibile al link: https://www.nice.org.uk/guidance/ng5 (Ultima visita: 30/08/2023)
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affidabilitd molto bassa) dei caregiver né nel carico assistenziale da loro percepito (ZBI:
MD -2,85, IC 95% -7,93 — 2,23, 12 n.a., afidabilita molto bassa).

Un secondo studio valutava un intervento di supporto sociale ai caregiver di per-
sone con demenza (New York University Caregiver Intervention, NYUCI) basato su
sessioni di counselling familiare mirato a supportare il caregiver nella fase di transizione
della persona con demenza al sezting di cure residenziali (Gaugler 2011). Lo studio,
su 406 diadi, non riporta differenze tra gruppi nel carico assistenziale percepito dai
caregiver (ZBI: MD -0,77, IC 95% -2,81 — 1,27, I? n.a., afidabilita molto bassa) men-
tre riporta un miglioramento significativo nei loro sintomi depressivi (GDS, Geriatric
Depression Scale: MD -1,71, 1C 95% -3,02 - -0,40, I? n.a., affidabilita bassa).

Uno studio valuta un intervento psicosociale fornito interamente per via telefonica
mirato a supportare i caregiver nei mesi successivi alla transizione della persona con
demenza nel setting di cure residenziali (Davis 2011). Lo studio, su 46 diadi, non ri-
porta differenze tra gruppi nei sintomi depressivi (CES-D: MD 0,29, IC 95% -8,27
— 8,85, I n.a., affidabilitd molto bassa) dei caregiver, il loro carico assistenziale perce-
pito (ZBI: MD -5,07, IC 95% -15,39 — 5,25, I? n.a., affidabilitd molto bassa) e la loro
soddisfazione rispetto alla struttura di accoglienza della persona con demenza (FS,
Facility Satisfaction: MD 0,31, IC 95% -0,18 - 0,80, I? n.a., affidabilita molto bassa).

Analisi delle prove

La demenza ¢ una condizione complessa che, per la sua storia naturale, & caratte-
rizzata da progressivo coinvolgimento delle funzioni cognitive, del comportamento e
delle abilita e condizioni fisiche che individuano diversi stadi di malattia. In questo
contesto ¢ necessario poter offrire un adeguamento dell’assistenza fornita, pianifican-
do non solo le cure programmabili ma considerando la possibilita di dover affrontare
situazioni imprevedibili, legate per esempio alla comparsa di problematiche acute.
In queste eventualita le persone con demenza e i loro caregiver sperimentano trasfe-
rimenti tra diversi settori sanitari e sezzing di cura, trovandosi a contatto con nuove
strutture e diversi professionisti. In un sistema sanitario che appare frammentato nella
sua organizzazione e nel quale non sia pianificato un processo di continuita e coordi-
namento delle cure, le persone con demenza, proprio a causa delle loro condizioni di
tragilita cognitiva e fisica, sono soggette a grave stress.

I1 Gruppo di Lavoro (GdL) ha discusso le principali criticita legate a una comu-
nicazione inadeguata delle necessarie variazioni ambientali e assistenziali, dalla man-
canza di un opportuno contatto con i professionisti sanitari alla mancata condivisione
dei percorsi tra i professionisti sanitari. Le persone con demenza mostrano infatti
alta vulnerabilita e rischio di complicanze, soprattutto in relazione alla potenziale
inadeguatezza del trasferimento di informazioni sui trattamenti, farmacologici e non
farmacologici, nel processo di transizione assistenziale. La carenza nella definizione
e programmazione del percorso per la riconciliazione terapeutica espone a errori che
possono condurre alla comparsa di eventi avversi, che incidono anche pesantemente
sulla sicurezza del paziente oltre che sulla qualita delle cure. Questa criticita puo ri-
guardare il trasferimento tra diverse sedi (casa, strutture residenziali e semi-residen-
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ziali, strutture riabilitative, ospedali, case di riposo) ma anche modificazioni dei livelli
di assistenza nella stessa sede, in relazione alle modificate necessita legate allo stadio
di malattia.

La letteratura specificatamente relativa all’assistenza della persona con demenza
in occasione di ricoveri e dimissioni ospedaliere ¢ stata analizzata da questo aggior-
namento nell'ambito del Quesito 23 al quale si rimanda. Il NICE fa riferimento per
questo ambito alla Linea Guida sulla transizione tra strutture ospedaliere e comunita
o case di cura per adulti con bisogni di assistenza sociale (NG27)? e alla sezione della
linea guida sull’ottimizzazione dei trattamenti farmacologici relativa al trasferimento
tra setting (NGS5).

A differenza di quanto operato dal NICE riguardo alla transizione da e verso
strutture di salute mentale, che rimanda alle specifiche Linee Guida NG53 e NG5, in
questo aggiornamento ¢ stata ricercata e valutata anche la letteratura sulla riconcilia-
zione e ottimizzazione dei trattamenti farmacologici in fase di transizione in questo
setting di cure.

Gli interventi individuati ed esaminati riguardano I'informazione ai caregiver, in
particolare relativi all’accesso e al coinvolgimento nell’assistenza, e, per le persone con
demenza, la valutazione dei bisogni e delle caratteristiche dell'ambiente nella struttura
di destinazione. Sono esaminate le strategie di monitoraggio, le valutazioni multi-
dimensionali per la riconciliazione farmacologica e l'ottimizzazione dei trattamenti,
farmacologici e non farmacologici. Un ulteriore elemento da considerare nella tran-
sizione tra setting ¢ inoltre rappresentato dalla difficolta di garantire la revisione delle
esigenze e delle volonta.

Gli esiti per intervento, valutati sia nelle persone con demenza sia nei loro caregiver,
esaminano gli effetti sui sintomi cognitivi, funzionali e comportamentali, la comparsa
di eventi avversi, il ritardo nell’attuazione della transizione, la possibilita di accesso al
supporto sanitario e sociosanitario, la qualita della vita e la soddisfazione personale.

Lanalisi delle prove, che si riferisce agli studi individuati dal NICE in quanto
l'aggiornamento non ne ha individuate di nuove, non mostra risultati significativi in
relazione a specifici sistemi e strategie; globalmente 1'affidabilita delle prove ¢ bassa o
molto bassa, a causa di limitazioni metodologiche.

L'analisi dell’'unico studio individuato rivolto alla persona con demenza, che aveva
lo scopo di supportare l'orientamento spaziale e controllare I'agitazione psicomotoria
nel trasferimento da un edificio a un altro in alcune strutture residenziali di un centro
geriatrico mediante un intervento che utilizzava mappe di localizzazione e metodiche
di #raining comportamentale, non ha evidenziato effetti significativi.

Non sono state individuate prove specifiche che riguardano il trasferimento verso
diverse strutture di comunita; a tale riguardo il NICE ha convenuto che le prove
identificate per i trasferimenti in regime di ricovero che hanno portato allo sviluppo

3 NICE. Transition betwen inpatient hospital settings and community or care home settings for adults with social care needs. NICE
guideline NG27. Ultimo aggiornamento: dicembre 2015. Disponibile al link: https://www.nice.org.uk/guidance/ng27 (Ultima visita:
30/08/23)
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di raccomandazioni nelle specifiche Linee Guida (NG27) potevano ragionevolmente
essere estrapolate anche per il contesto comunitario. I1 GdL, dopo lungo dibattito, ha
formulato la raccomandazione di effettuare, al momento del ricovero, una valutazione
geriatrica multidimensionale della persona con demenza e condividere il piano di cura
con il personale clinico che gestisce il ricovero. E stato inoltre considerato che, al mo-
mento della dimissione, ci si debba adoperare per garantire la continuita assistenziale,
tenendo conto delle realta territoriali di assistenza.

Per quanto riguarda la transizione tra sezzing che coinvolge le persone con demen-
za ricoverate presso strutture di salute mentale, il GdL sottolinea la necessita che la
persona riceva una tutela sociale e legale adeguata e che sia monitorata dai servizi
territoriali nel corso della storia naturale di malattia, per cui formula una specifica
raccomandazione.

Tra gli interventi indirizzati ai caregiver, sono stati individuati studi che valuta-
no interventi psicosociali diretti o telefonici, o counselling tamiliare, per il supporto
psicologico ed emotivo dei caregiver in occasione della transizione della persona con
demenza verso strutture residenziali. Le misure degli esiti, valutati con scale stan-
dardizzate che analizzano stress, carico emotivo, sintomi depressivi e grado di soddi-
sfazione, riportate da prove di affidabilita molto bassa, non mostrano modificazioni
significative.

In assenza di prove specifiche che indichino la scelta preferenziale di un modello
o strategia in particolare, la discussione del GdL si ¢ focalizzata sull'importanza dei
principi di pianificazione, comunicazione, collaborazione e supporto centrato sulla
persona che devono sostenere il passaggio da un ambiente/sezfing a un altro. E stato
ribadito come lavorare in modo collaborativo aumenti i risultati positivi, assicurando
che tutti siano consapevoli del supporto necessario e del luogo in cui & possibile ot-
tenerlo al meglio. La necessita di operare I'opportuna rivalutazione e riconciliazione
dei trattamenti e la considerazione delle necessita individuali, in ogni momento del
percorso assistenziale, restano gli obiettivi fondamentali da perseguire.

215

Quesito 13



Torna all'indice

Quesito 13

Raccomandazioni

Transizione tra setting

216

70 In fase di gestione della transizione tra setting di cura, considerare che: FORTE POSITIVA
- in caso di ricovero ospedaliero, al momento del ricovero, dovrebbe essere
effettuata una valutazione geriatrica multidimensionale della persona con
demenza e condividere il piano di cura con il personale clinico che gestisce
il ricovero, mentre, al momento della dimissione, deve essere garantita la
continuita assistenziale;
- la persona con demenza ricoverata in una struttura di salute mentale deve
ricevere una tutela sociale e legale adeguata ed essere monitorata dai ser-
vizi territoriali nel corso della storia naturale di malattia.

71 Per indicazioni sull’ottimizzazione e riconciliazione del trattamento farmaco- FORTE POSITIVA
logico, fare riferimento alla Tabella 8. Seguire i principi identificati all’interno
delle linee guida citate per gestire la transizione tra altri setting (per esempio
dal domicilio alle case di cura o ai ricoveri di sollievo).

72 Monitorare cio di cui le persone con demenza e i loro caregiver hanno bisogno  FORTE POSITIVA
e desiderano (inclusi piani di cura e di supporto relativi all’assistenza presente
e futura) a seguito di ciascuna transizione.

Tabella 8. Raccomandazioni della LG NICE “Medicine optimisation” (NG5)

Le organizzazioni dovrebbero garantire la presenza di un processo robusto e trasparente al fine di assicurare alle

persone trasferite da un setting di cura a un altro che:

e chi fornisce assistenza di partenza condivida informazioni complete e accurate riguardo al trattamento farma-
cologico della persona trasferita con il sefting di cura di arrivo;

e chi fornisce I'assistenza di arrivo riceva, tenga traccia di tali informazioni e agisca sulla base di esse.

I ruoli e le responsabilita organizzative e individuali dovrebbero essere chiaramente definiti. Revisionare e monito-

rare regolarmente I'efficacia di tali processi. Vedere anche le dichiarazioni 4 e 5 della Tabella 7 a p. 119 sull’otti-

mizzazione dei trattamenti farmacologici.

Nella condivisione delle informazioni tenere in considerazione le norme del GPDP (Regolamento UE 2016/679, Ge-

neral Data Protection Regulation).

In tutti i setting di cura, i professionisti sanitari e sociosanitari dovrebbero condividere in modo proattivo informa-
zioni complete e accurate riguardo ai trattamenti farmacologici:

e idealmente entro 24 ore dal trasferimento della persona per garantire la sicurezza del paziente e

* nel modo piul efficace e protetto, per esempio tramite comunicazione elettronica sicura, tenendo conto che po-
trebbe essere necessario piu di un approccio.




Torna all'indice

| professionisti sanitari e sociosanitari dovrebbero condividere informazioni rilevanti riguardo alla persona e ai suoi
trattamenti farmacologici al momento del trasferimento del paziente da un setting di cura a un altro. Tali informa-
zioni dovrebbero includere, ma non essere limitate a, tutti i seguenti punti:

e contatti della persona e del suo Medico di Medicina Generale (MMG);

e dettagli relativi ad altri contatti identificati dalla persona e dai suoi familiari/caregiver (a seconda dei casi) — per
esempio la farmacia territoriale di riferimento;

e allergie o reazioni note a farmaci o a specifici eccipienti e tipo di reazione;

e dettagli sui farmaci in uso (incluse prescrizioni, farmaci da banco e complementari) — nome, potenza, forma, do-
se, tempi, frequenza e durata, via di somministrazione e motivo dell’assunzione;

e variazione nei trattamenti farmacologici incluso inizio o interruzione di un trattamento, variazione di un dosag-
gio e ragioni della variazione;

e data e tempo dell’ultima dose, per esempio in caso di farmaci settimanali o mensili, incluse iniezioni;

e quali informazioni sono state fornite alla persona o ai suoi familiari o caregiver (a seconda dei casi);

e qualsiasi altra informazione necessaria, per esempio, quando i trattamenti farmacologici devono essere revi-
sionati, necessita di monitoraggio costante, ed eventuale necessita di supporto per I'assunzione del farmaco.
Possono essere necessari ulteriori informazioni in specifici sottogruppi di persone, per esempio nella popola-
zione pediatrica™.

| professionisti sociosanitari dovrebbero discutere le informazioni rilevanti riguardo ai trattamenti farmacologici
con la persona e i suoi familiari o caregiver (a seconda dei casi) al momento del trasferimento. Dovrebbero for-
nire alla persona e ai suoi familiari o caregiver (a seconda dei casi) una lista completa dei trattamenti farmacolo-
gici in un formato appropriato. Tale lista dovrebbe includere tutti i farmaci in uso ed eventuali variazioni effettua-
te durante il ricovero.

Considerare I'invio delle informazioni relative ai trattamenti farmacologici alla dimissione alla farmacia territoriale
di riferimento, se possibile in accordo con la persona dimessa.

Le organizzazioni dovrebbero considerare di fornire ulteriore supporto a specifici gruppi di persone al momento
della dimissione ospedaliera, per esempio counselling farmacologico, follow-up telefonico e visite domiciliari da
parte del Medico di Medicina Generale (MMG). Tali gruppi* possono includere:

e adulti, bambini e giovani adulti in polifarmacoterapia;
® adulti, bambini e giovani adulti con condizioni croniche o a lungo termine;
® persone anziane.

* le Dichiarazioni sono tratte da Linee Guida che fanno riferimento a popolazioni che includono anche pazienti pediatrici e giovani adulti.
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Quesito 14a Qual e I'efficacia degli strumenti di valutazione esistenti nell'identificare i

bisogni dei caregiver?

Quesito 14bh Quali interventi/servizi sono pil efficaci per supportare il benessere dei
caregiver informali delle persone con demenza?

Ricerca della letteratura QUESITO 14A QUESITO 14B
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 6.960 6.960
Studi selezionati e letti in full text 0 92
Studi inclusi 0 29
Studi inclusi NICE 0 93
Totale studi inclusi 0 122

Criteri di eleggibilita

QUESITO 14A QUESITO 14B
Popolazione  Caregiver di persone di eta Popolazione  Caregiver di persone di eta > 40 anni con

> 40 anni con una diagnosi di una diagnosi di demenza.
demenza.
Intervento Interventi o servizi mirati a migliorare il

Intervento Valutazione formale dei bisogni benessere dei caregiver informali delle

dei caregiver delle persone con persone con demenza, che possono
demenza. includere:
 gruppi di supporto tra pari;
Confronti e Diversi metodi di valutazione. o corsi di formazione/informazione;
* Nessuna valutazione. o informazioni;
» o .  supporto psicosociale;
Esiti * Accesso all'assistenza i * terapia cognitivo-comportamentale;
supporto sociosanitario. * ricoveri di sollievo.
e Carico assistenziale dei
caregiver. Confronti e Assistenza standard.
e Esperienza e soddisfazione
dei caregiver. Esiti e Carico assistenziale dei caregiver.

o Qualita della vita dei
caregiver.
® Uso di risorse e costi.

e Esperienza e soddisfazione dei caregiver.
e Qualita della vita dei caregiver.
e Uso di risorse e costi.
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Obiettivo

Lobiettivo della revisione sistematica della letteratura ¢ stato identificare tutti gli
studi quantitativi con disegno comparativo per gli strumenti di valutazione e con dise-
gno trial randomizzato controllato (Randomised Controlled Trial, RCT) per gli inter-
venti di supporto, che indagano l'efficacia di interventi e servizi mirati alla valutazione
dei bisogni e al supporto dei caregiver informali delle persone con demenza.

Sintesi delle prove

Per il Quesito 14a, la revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG
NICE non ha identificato studi che rispondevano ai criteri di eleggibilita predefiniti.
Anche l'aggiornamento della revisione sistematica della letteratura non ha identificato
nuovi studi pertinenti.

Per il Quesito 14b, la revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG
NICE ha identificato 93 studi che rispondevano ai criteri di inclusione predefiniti.
Laggiornamento della revisione sistematica della letteratura ha identificato 29 nuovi
studi pertinenti. Gli studi sono stati classificati per tipo di intervento fornito e per
modalitd di somministrazione (per esempio gruppo, individuale, eccetera).

Psicoeducativi

Ventuno studi valutavano l'efficacia di interventi psicoeducativi a supporto dei ca-
regiver di persone con demenza.

Di questi, nove studi valutavano lutilita di interventi di gruppo. Cinque studi
(Hébert 2003, Hepburn 2005, Seike 2021, Tawfik 2021, Yazdanmanesh 2023) su un
totale di 421 partecipanti riportano una riduzione significativa del carico assistenziale
percepito dai caregiver (ZBI: MD -6,53, IC 95% -11,35 — -1,70, 1* 74%, afhidabilita
bassa). Per quanto riguarda i sintomi depressivi, due studi (Seike 2021, Sepe-Monti
2016) su 218 partecipanti (CES-D: MD -6,18, IC 95% -18,64 — 6,27, I* 96%, affi-
dabilitd molto bassa) e uno studio (Kurz 2010) su 221 partecipanti (MADRS: MD
-0,80, IC 95% -2,72 — 1,12, I? n.a., affidabilita bassa) non riportano differenze signi-
ficative tra gruppi, mentre uno studio (Ghaffari 2019) su 50 partecipanti riporta una
riduzione dei sintomi depressivi nel gruppo trattato (GHQ: MD -4,38, IC 95% -6,62
—-2,14), I? n.a., affidabilita bassa). Analogamente, uno studio (Ghaffari 2019) su 50
partecipanti riporta una riduzione dei sintomi di ansia (GHQ: MD -8,66, IC 95%
-10,54 — -6,78, I? n.a., affidabilitd molto bassa), mentre uno studio (Hébert 2003) su
116 partecipanti non riporta differenze tra gruppi nello stesso esito misurato con stru-
menti diversi (STAI: MD 0,37, IC 95% -5,27 — 6,01, I? n.a., affidabilitd molto bassa)
e nella percezione dei caregiver delle proprie capacita (se/f~¢fficacy) (MD -3,14, IC95%
-10,88 — 4,60, I? n.a., affidabilitd molto bassa). Infine, due studi rispettivamente su 41
(Done 2001) e 131 (Hepburn 2005) partecipanti non riportano differenze tra gruppi
nei sintomi di stress (IMD -0,40, IC 95% -7,17 — 6,37, I? n.a., affidabilitd molto bassa)
e distress (MDD -1,99, IC 95% -7,17 — 3,19, I? n.a., affidabilita molto bassa).

Tre studi valutavano interventi psicoeducativi individuali (Caparrol 2021, Gitlin
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2001, Stirling 2012). Due studi (Caparrol 2021, Stirling 2012), su un totale di 68 par-
tecipanti, non riportano differenze tra gruppi nei sintomi di stress dei caregiver (SMD
-0,22,1C 95% -0,70 — 0,26, I* 0%, affidabilita molto bassa), mentre uno studio (Caparrol
2021) non riporta differenze tra gruppi nei sintomi di ansia (BAI: MD -3,00, IC 95%
-9,12 — 3,12, I’ n.a., affidabilita molto bassa), depressione (BDI: MD -3,60, IC 95%
-9,47 — 2,27, I? n.a., affidabilita molto bassa) e nel carico percepito (ZBI: MD -2,60,
IC 95% -14,42 — 9,22, I? n.a., affidabilita molto bassa) e uno studio su 171 partecipanti
(Gitlin 2001) non riporta differenze tra gruppi nella percezione dei caregiver delle pro-
prie capacita (self~efficacy) (MD 0,01,1C95% -0,10 — 0,12, I? n.a., afiidabilita bassa).

Sette studi valutavano interventi psicoeducativi su supporti tecnologici. Di questi,
tre studi su un totale di 256 partecipanti (Hepburn 2022, Kales 2018, Salehinejad
2022) riportano una riduzione del carico assistenziale dei caregiver (ZBI: MD -4,12,
IC 95% -7,50 —-0,73, 12 49%, affidabilita bassa), mentre uno studio su 46 partecipanti
(Hattink 2015) non riporta differenze sullo stesso esito misurato con uno strumento
creato dagli autori (MD 0,04, IC 95% -0,77 — 0,85, I? n.a., affidabilita bassa). Ana-
logamente, quattro studi su un totale di 353 partecipanti (Brennan 1995, Eisdorfer
2003, Hepburn 2022, Kales 2018) riportano un miglioramento dei sintomi depressivi
(CES-D: MD -3,10, IC 95% -4,83 — -1,37, I?> 0%, affidabilitd moderata), mentre uno
studio su 19 partecipanti (Steffen 2000) non riporta differenze tra gruppi nello stesso
esito misurato con un diverso strumento (BDI: MD -4,66, IC 95% -9,40 — 0,08, 12
n.a., affidabilita molto bassa). Infine, uno studio su 160 partecipanti (Hepburn 2022)
riporta un miglioramento nei sintomi di ansia (STAI: MD 4,65, IC 95% 0,90 — 8,40,
I? n.a., affidabilita bassa), mentre due studi su un totale di 206 partecipanti (Hepburn
2022, Kales 2018) non riportano differenze nel livello di stress (Caregiver Stress: MD
0,37, 1C 95% -0,37 — 1,10, I? 82%, affidabilitd molto bassa) e due studi su un totale di
65 partecipanti (Hattink 2015, Steffen 2000) non riportano differenze nella percezio-
ne di competenza dei caregiver (SMD -0,43, IC 95% -0,06 — 0,93, I? 0%, affidabilita
molto bassa).

Due studi su un totale di 165 partecipanti (Au 2015, Sarabia-Cobo 2021), valu-
tavano interventi psicosociali forniti per via telefonica. Uno solo dei due studi (Sara-
bia-Cobo 2021), su 106 partecipanti, riporta un miglioramento della percezione del
caregiver della propria competenza (CSES: MD 4,40, IC 95% 4,08 — 4,72, I? n.a,,
affidabilitd moderata), ma non riporta differenze nel livello di stress (PSS: MD 2,30,
IC 95% -1,56 — 6,16, 1% n.a., affidabilitd molto bassa). I due studi, cumulativamente,
non riportano un miglioramento dei sintomi depressivi dei caregiver (CES-D: MD

1,66, IC 95% -11,10 — 14,42, 1> 90%, affidabilita molto bassa).

Skill training

Dodici studi indagavano l'efhicacia di interventi di formazione per i caregiver di
persone con demenza mirati all’acquisizione di specifiche competenze (ski// training).
Quattro studi valutavano interventi di gruppo. Tre di questi studi (Gonzalez 2014,
Hepburn 2001, Oken 2010), su un totale di 217 partecipanti, non riportano differenze
significative nei sintomi depressivi del caregiver (CES-D: MD -2,25, IC 95% -4,59

221

Quesito 14a-b



Torna all'indice

Quesito 14a-b

222

- 0,08, 1> 0%, affidabilita bassa), mentre il quarto studio (Zarit 1982), su 21 parteci-
panti non riporta differenze tra gruppi nello stesso esito misurato con uno strumento
diverso (ZDS: MD 5,16, IC 95% -3,52 — 13,84, I? n.a., affidabilitd molto bassa). Uno
studio (Oken 2010), su 21 partecipanti, non riporta differenze significative nel livello
di stress (PSS: MD 1,43, IC 95% -4,68 - 7,54, 1> n.a., affidabilita molto bassa) e nel
senso di competenza del caregiver (GPSE: MD -1,00, IC 95% -6,35 — 4,35, I* n.a,,
affidabilita molto bassa). Infine, due studi su un totale di 115 partecipanti (Hepburn
2001, Zarit 1982) non riportano differenze tra gruppi nel carico assistenziale perce-
pito (ZBI: MD -4,32, IC 95% -11,37 — 2,74, I* 17%, affidabilita molto bassa) e uno
studio su 102 partecipanti (Gonzalez 2014) non riporta differenze nel livello di ansia
(STAI: MD 2,37, IC 95% -3,93 — 8,67, I? n.a., affidabilitd molto bassa).

Cinque studi valutavano interventi individuali. Un solo studio (Martin-Carrasco
2009), su 82 partecipanti, riporta una riduzione del carico assistenziale percepito dai
caregiver (ZBI: MD -10,20, IC 95% -17,52 — -2,88, I n.a., affidabilita bassa). Uno
studio su 108 partecipanti (Horvath 2013) non riporta differenze nel peso percepito
(Caregiver Strain: MD -1,01, IC 95% -2,36 — 0,34, I n.a., afhidabilita bassa) e nel sen-
so di competenza (RSCSE, Revised Scale for Caregiving Self~Efficacy: MD 44,65, 1C
95% -31,50 — 120,80, I? n.a., affidabilitd molto bassa). Uno studio su 44 partecipanti
(Quayhagen 2000) non riporta differenze nei sintomi depressivi (BSI: MD 0,06, IC
95% -0,31 — 0,43, I? n.a., affidabilita bassa) e nei livelli di ansia (BSI: MD -0,02, IC
95% -0,39 — 0,35, I? n.a., affidabilita bassa) e stress (Caregiver Stress: MD -1,33, IC
95% -14,55 — 11,89, I? n.a., affidabilita molto bassa). Infine, due studi su un totale di
137 partecipanti (Burgio 2003, Losada 2004) non riportano differenze nei sintomi
depressivi (CES-D: MD -2,50, IC 95% -6,88 - 1,88, I? 0%, affidabilita molto bassa)
e uno studio su 118 partecipanti (Burgio 2003) non riporta differenze nei sintomi di
ansia (STAIL: MD -0,39, IC 95% -3,85 — 3,07, 12 n.a., affidabilitd molto bassa).

Due studi valutavano interventi di formazione basati su strumenti tecnologici. Uno
studio (Chang 1999), su 65 partecipanti, non riporta differenza tra gruppo di inter-
vento e gruppo di controllo nei sintomi depressivi (score specifico MD -0,08, IC 95%
-0,48 - 0,32, I? n.a., affidabilita molto bassa), nel livello di ansia (score specifico MD
-0,05, IC 95% -0,43 — 0,32, I? n.a., affidabilita molto bassa) e nel senso di competenza
dei caregiver (score specifico MD 3,04, IC 95% -0,71 — 6,79, I? n.a., affidabilitd molto
bassa). Il secondo studio (Liddle 2012), su 29 partecipanti, non riporta differenze nei
livelli di carico assistenziale percepito dai caregiver (ZBI: MD -3,66, IC 95% -10,41 —
3,09, I? n.a., affidabilitad molto bassa).

Un solo studio (Davis 2004), su 26 partecipanti, valuta un intervento telefonico e
non riporta differenze tra gruppi nel carico assistenziale percepito dai caregiver (MD

-5,10, IC 95% -12,71 — 2,51, I n.a., affidabilitd molto bassa).

Psicoeducativi e skill training

Ventiquattro studi indagavano l'efficacia di interventi di formazione psicoeducativi
per i caregiver di persone con demenza mirati all’acquisizione di specifiche competenze.
Sei studi valutavano interventi di gruppo. Uno studio (Coon 2003), su 85 parte-
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cipanti, riporta una riduzione dei sintomi depressivi (MAACL: MD -3,30, IC 95%
-4,06 — -2,54, 1> n.a., affidabilitd moderata), mentre altri due studi (Losada 2011,
Ostwald 1999), su un totale di 199 partecipanti (CES-D: MD -2,86, IC 95% -6,75
— 1,03, I? 0%, affidabilitd molto bassa) e uno studio (De Rotrou 2011) su 141 parteci-
panti (MADRS: MD -1,41, IC 95% -5,45 — 2,63, I? n.a., affidabilitd molto bassa) non
riportano differenze nello stesso esito misurato con strumenti diversi. Due studi su un
totale di 221 partecipanti (De Rotrou 2011, Ostwald 1999) non riportano differenze
nel carico percepito dal caregiver (ZBI: MD -3,42, IC 95% -9,03 - 2,20, I? 0%, affida-
bilitd molto bassa), due studi su 226 partecipanti (Coon 2003, De Rotrou 2011) non
riportano differenze nelle capacita di coping dei caregiver (SMD 1,04, IC 95% -0,37
— 2,44, I? 95%, affidabilita molto bassa) e due studi su un totale di 221 partecipanti
(Senanarong 2004, Ulstein 2007) non riportano differenze nei livelli di stress (SMD
-0,17, IC 95% -0,44 — 0,09, I 0%, affidabilita bassa).

Dieci studi valutavano interventi individuali. Due studi su un totale di 111 parte-
cipanti (Gavrilova 2009, Guerra 2011) riportano una riduzione del carico assistenziale
del caregiver (ZBI: MD -4,18, IC 95% -5,96 — -2,39, I? 0%, affidabilita moderata),
mentre uno studio su 518 partecipanti (Belle 2006) non riporta differenze nella fre-
quenza di caregiver che riportano un carico assistenziale significativo (RR 1,14, IC
95% 0,90 — 1,44, I n.a., affidabilita bassa). Lo stesso studio su 518 partecipanti riporta
un aumento della frequenza di caregiver con sintomi depressivi nel gruppo di controllo
(RR 1,38, IC 95% 1,11 — 1,35, I? n.a., affidabilita moderata), mentre tre altri studi
(Bourgeois 2002, Burns 2003, Joling 2012), su un totale di 306 partecipanti (CES-
D: MD -1,12, IC 95% -3,59 — 2,63, I? n.a., affidabilita bassa), uno studio (Judge
2013) su 118 partecipanti (CES-D shor#: MD -0,78, IC 95% -2,47 — 0,91, I? n.a.,
affidabilita molto bassa) e uno studio (Livingston 2013) su 259 partecipanti (HADS:
MD -0,80, IC 95% -2,24 — 0,64, I n.a., affidabilita bassa) non riportano differenze
tra gruppi nei sintomi depressivi dei caregiver. Due studi (Joling 2012, Livingston
2013) su un totale di 451 partecipanti (HADS: MD -0,35, IC 95% -1,30 — 0,61, I*
n.a., affidabilita bassa), uno studio (Judge 2013) su 118 partecipanti (strumento creato
dagli autori: MD -1,47, IC 95% -4,17 — 1,23, I? n.a., affidabilitd molto bassa) e uno
studio (Bourgeois 2002) su 39 partecipanti (STAIL: MD 4,20, IC 95% -5,99 — 14,39,
I? n.a., affidabilitd molto bassa) non riportano differenze tra gruppi nei livelli di ansia
dei caregiver. Infine, due studi su un totale di 77 partecipanti (Bourgeois 2002, Nobili
2004) non riportano differenze nei livelli di stress (SMD -0,11, IC 95% -0,56 — 0,34,
I? n.a., affidabilita molto bassa), tre studi su un totale di 256 partecipanti (Bourgeois
2002, Ducharme 2011, Judge 2013) non riportano differenze nel senso di competenza
(SMD 0,16, IC 95% -0,10 — 0,43, I? n.a., affidabilita bassa), quattro studi su un totale
di 433 partecipanti (Burns 2003, Gavrilova 2009, Joling 2012, Judge 2013) non ripor-
tano differenze nella qualita della vita dei caregiver (SMD -0,04, IC 95% -0,15 - 0,23,
I? n.a., affidabilita bassa) e uno studio su 33 partecipanti (Bourgeois 2002) non riporta
differenze nel peso percepito dal caregiver rispetto alla propria situazione (CSS: MD
-11,50, IC 95% -27,88 — 4,88, I? n.a., affidabilita molto bassa).

Cinque studi valutavano interventi basati sull’utilizzo di strumenti tecnologici.
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Quattro studi (Beauchamp 2005, Blom 2015, Gallagher-Thompson 2010, Kajiya-
ma 2013) su un totale di 717 partecipanti riportano un miglioramento dei sintomi
depressivi del caregiver (CES-D: MD -2,45, IC 95% -4,01 — -0,88, I? n.a., affida-
bilita moderata), mentre uno studio su 49 partecipanti (Cristancho-Lacroix 2015)
non riporta differenze nello stesso esito misurato con uno strumento diverso (BDI:
MD 1,40, IC 95% -5,54 — 8,34, I? n.a., affidabilita molto bassa). Uno studio su 245
partecipanti (Blom 2015) riporta un miglioramento del livello di ansia dei caregiver
(HADS-A: MD 2,16, IC 95% 1,30 — 3,02, I? n.a., affidabilitd moderata), mentre un
secondo studio su 299 partecipanti (Beauchamp 2005) non riporta differenze signifi-
cative nello stesso esito misurato con un diverso strumento (STAI: MD -1,80, IC 95%
-3,72-0,12, I* n.a., affidabilita bassa). Analogamente, uno studio su 299 partecipanti
(Beauchamp 2005) riporta una riduzione dei livelli di stress del caregiver (Caregiver
Stress: MD -2,70, IC 95% -4,87 — -0,53, I? n.a., afidabilitd moderata), mentre due
studi su un totale di 152 partecipanti (Cristancho-Lacroix 2015, Kajiyama 2013) non
riportano differenze tra gruppi nello stesso esito misurato con uno strumento diverso
(PSS: MD -1,49, IC 95% -5,40 — 2,41, I? n.a., affidabilita molto bassa). Due studi
su un totale di 348 partecipanti (Beauchamp 2005, Cristancho-Lacroix 2015) non
riportano differenze nella percezione di competenza dei caregiver (SMD 0,12, IC 95%
-0,09 - 0,33, I? n.a., affidabilita bassa) e uno studio su 103 partecipanti (Kajiyama
2013) non riporta differenze nella qualita della vita percepita (MD 0,43, IC 95% -0,52
- 1,38, I? n.a., affidabilita bassa). Infine, due studi rispettivamente su 49 (Cristancho-
Lacroix 2015) (ZBI: MD 1,80, IC 95% -9,69 — 13,29, 1% n.a., affidabilitd molto bassa)
e 299 (Beauchamp 2005) (Caregiver Strain: MD -2,20, IC 95% -5,31 — 0,91, I* n.a.,
affidabilita molto bassa) partecipanti non riportano differenze nel carico e nel peso
assistenziale percepiti.

Tre studi valutavano interventi telefonici. Di questi, due studi su un totale di 361
partecipanti (Au 2019, Tremont 2015) riportano una riduzione dei sintomi depressivi
(CES-D: MD -4,37, IC 95% -7,19 — -1,54, 1> 0%, affidabilitd moderata), mentre uno
studio su 33 partecipanti (Tremont 2008) non riporta differenze tra gruppi (GDS:
MD -2,44,1C 95% -7,95 — 3,07, I? n.a., afhidabilita molto bassa). I tre studi (Au 2019,
Tremont 2008, Tremont 2015), su un totale di 394 partecipanti, non riportano diffe-
renze nel carico assistenziale percepito dal caregiver (ZBI: MD -9,64, 1C 95% -21,78 —
2,49, I? n.a., affidabilita molto bassa), mentre uno studio su 250 partecipanti (Tremont
2015) non riporta differenze né nella qualita della vita (Euro-QoL: MD -0,66, IC
95% -6,28 — 4,96, I? n.a., affidabilita molto bassa) né nel senso di competenza (SEQ-
SM: MD 2,29, IC 95% -1,41 — 5,99, 12 n.a., affidabilitd molto bassa).

Supporto

Sette studi indagavano I'efficacia di interventi di supporto ai caregiver delle persone
con demenza.

Tre studi valutavano interventi di gruppo. Uno studio su 60 partecipanti (Chu
2011) non riporta differenze tra gruppi nel carico assistenziale percepito (CBI: MD

-2,71, I1C 95% -15,29 — 9,87, I* n.a., affidabilitd molto bassa). Uno studio su 52 parte-
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cipanti (Fung 2002) riporta un miglioramento della qualita della vita (WHO-QoL:
MD 31,87, IC 95% 23,66 — 40,08, I? n.a., affidabilita moderata), ma non riporta
differenze nel livello di distress percepito (NPI-D: MD -5,02, IC 95% -13,48 — 3,44,
1? n.a., affidabilita molto bassa). Infine, uno studio (Quayhagen 2000) non riporta dif-
ferenze tra gruppi nei sintomi depressivi (BSI: MD 0,20, IC 95% -0,17 - 0,57, I* n.a.,
affidabilitd molto bassa) né nel livello di ansia (BSI: MD 0,00, IC 95% -0,37 — 0,37,
I? n.a., affidabilita molto bassa) del caregiver.

Un solo studio su 231 partecipanti (Charlesworth 2008) valutava un intervento in-
dividuale e non riporta differenze significative in sintomi depressivi (HADS-D: MD
0,10, IC 95% -1,37 — 1,57, I? n.a., affidabilita bassa), ansia (HADS-A: MD -0,02, IC
95% -1,65 — 1,61, 1% n.a., athdabilita bassa) e qualita della vita (EQ-5D: MD 3,50, IC
95% -3,15 — 10,15, I? n.a., affidabilitd molto bassa).

Un solo studio su 55 partecipanti (Baruah 2021) valutava un intervento basato su
strumenti tecnologici e non riporta differenze tra gruppi in sintomi depressivi (CES-
D: MD 0,46, IC 95% -3,53 — 4,45, I n.a., affidabilitd molto bassa), carico assisten-
ziale percepito (ZBI: MD -3,02, IC 95% -12,56 — 6,50, I? n.a., affidabilita molto
bassa) e qualita della vita (EuroQoL-VAS: MD -8,13, IC 95% -20,64 — 4,39, I> n.a.,
affidabilita molto bassa).

Tre studi valutavano l'effetto di interventi telefonici. Due studi su un totale di 169
partecipanti (Goodman 1990, Winter 2006) e due studi su un totale di 203 parteci-
panti (Mahoney 2003, Winter 2006) non riportano differenze tra gruppi rispettiva-
mente nel carico assistenziale percepito (ZBI: MD 1,76, IC 95% -4,43 — 7,95, I n.a.,
affidabilita molto bassa) e nei sintomi depressivi del caregiver (CES-D: MD -3,37, IC
95% -7,18 — 0,45, I n.a., affidabilita bassa), mentre uno studio su 100 partecipanti
(Mahoney 2003) non riporta differenze nei livelli di ansia (STAI: MD -1,70, IC 95%
-5,42 — 2,02, I? n.a., affidabilita bassa).

Terapia cognitivo-comportamentale

Dodici studi indagavano lefficacia di interventi di terapia cognitivo-comporta-
mentale indirizzati ai caregiver di persone con demenza. Sei studi valutavano interven-
ti di gruppo. Di questi, quattro studi (Au 2010, Gallagher-Thompson 2008, Losada
2015, Mirquez-Gonzilez 2007) su un totale di 375 partecipanti (CES-D: MDD -4,02,
IC 95% -7,09 — -0,94, I? 0%, affidabilita moderata) e uno studio (IMarriott 2000) su
40 partecipanti (BDI: MD -6,40, IC 95% -12,15 — -0,65, I? n.a., afidabilita bassa)
riportano un miglioramento dei sintomi depressivi. Due studi su un totale di 125 par-
tecipanti (Akkerman 2004, Losada 2015) non riportano differenze nei livelli di ansia
(SMD -0,43, IC 95% -0,97 — 0,12, 1> 49%, affidabilitd molto bassa) e uno studio su 27
partecipanti (Au 2010) e uno studio su 184 partecipanti (Gallagher-Thompson 2008)
non riportano differenze rispettivamente nella percezione di competenza (RSCSE:
MD 104,42, IC 95% -8,65 — 217,49, 12 n.a., affidabilitd molto bassa) e nei livelli di
stress percepito (PSS: MD -1,87, IC 95% -4,65 — 0,91, I* n.a., affidabilita bassa).

Due studi su un totale di 61 partecipanti (Gallagher-Thompson 2007, Losada 2004)
valutavano interventi individuali e riportano un miglioramento dei sintomi depressivi
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(CES-D: MD -6,88, IC 95% -13,40 — -0,37, I? 0%, affidabilita bassa), sebbene uno dei
due studi (Gallagher-Thompson 2007), su 45 partecipanti, non riportasse una riduzione
del livello di stress (PSS: MD -1,25, IC 95% -4,70 — 2,20, I? n.a., affidabilita bassa).

Due studi valutavano interventi basati su strumenti tecnologici. Uno studio su 38
partecipanti (Kwok 2014) riporta una riduzione del carico assistenziale percepito dal
caregiver (ZBI: MDD -4,08, IC 95% -8,02 — -0,14, I n.a., affidabilita bassa), ma non
riporta differenze nel senso di competenza percepito (CSE: MD 3,59, IC 95% -2,58
— 9,76, 1? n.a., affidabilitd molto bassa). Il secondo studio (Meichsner 2019), su 37
partecipanti, non riporta differenze tra gruppi né nei sintomi depressivi (CES-D: MD
5,69, IC 95% -2,43 — 13,81, I n.a., affidabilita molto bassa), né nel carico percepito
dal caregiver (VAS, Visual Analogue Scale: MD 11,83, IC 95% -5,98 — 29,64, I* n.a.,
affidabilita bassa).

Due studi valutavano interventi telefonici. Questi, su un totale di 324 partecipanti
(Topfer 2021, Wilz 2018) non riportano differenze tra gruppi nei sintomi depressivi
(CES-D: MD 0,12, IC 95% -2,89 — 3,13, I n.a., affidabilita bassa) e nel carico assi-
stenziale percepito (VAS: MD -6,02, IC 95% -18,69 — 6,65, I? n.a., affidabilita molto
bassa) e uno studio su 51 partecipanti (T6pfer 2021) non riporta differenze nella qua-
lita della vita del caregiver (WHO-QoL: MD -2,27, IC 95% -16,19 - 10,75, I? n.a.,
affidabilita molto bassa).

Case management

Tre studi valutavano interventi di case management a supporto dei caregiver di per-
sone con demenza. Di questi, uno studio su 34 partecipanti (Fortinsky 2009) valutava
lefficacia della partecipazione alla gestione dell’assistenza di un case consultant e non
riporta differenze tra gruppi né nei sintomi depressivi (CES-D: MD -2,23, IC 95%
-9,57 = 5,11, I? n.a., affidabilita molto bassa) né nel carico assistenziale percepito dal
caregiver (ZBI: MDD 1,21, IC 95% -7,87 — 10,29, I? n.a., affidabilita molto bassa). Un
secondo studio (Jansen 2011), su 99 partecipanti, valutava U'intervento di un infer-
miere territoriale specializzato (district nurse) e non riporta differenze tra gruppi in
sintomi depressivi (CES-D: MD 0,60, IC 95% -3,22 — 4,42, I* n.a., affidabilita bassa),
carico assistenziale percepito (SPPIC: MD 0,30, IC 95% -1,14 — 1,74, I? n.a., affida-
bilitd bassa) e percezione di competenza da parte del caregiver (SCQ: MD 0,10, IC
95% -3,54 — 3,74, 12 n.a., affidabilita molto bassa). Un ultimo studio (Xiao 2016), su 61
partecipanti, valutava 'intervento di un professionista sanitario a domicilio e riporta
un aumento significativo del senso di competenza del caregiver (shor+=SCQ: MD 9,00,
IC 95% 5,09 — 12,91, I? n.a., affidabilita bassa).

Esercizio fisico

Tre studi valutavano interventi di attivita ed esercizio fisico a supporto dei caregiver
di persone con demenza. Di questi, uno studio su 48 partecipanti (Madruga 2021)
valutava un intervento a domicilio e non riporta difterenze tra gruppi nei sintomi de-
pressivi (GDS: MD -0,80, IC 95% -2,84 — 1,24, I* n.a., affidabilita bassa) e nel carico
assistenziale percepito (ZBI: MD -8,30, IC 95% -18,34 — 1,74, I* n.a., affidabilita
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molto bassa) dai caregiver. Un secondo studio (Hirano 2011), su 31 partecipanti, valu-
tava un intervento individuale e riporta un miglioramento dei sintomi depressivi (VAS:
MD -4,40, IC 95% -6,97 — -1,83, I? n.a., affidabilita moderata) e del carico percepito
dal caregiver (ZBI: MD -5,90, IC 95% -6,93 — -4,87, I n.a., affidabilita moderata). Un
ultimo studio (Connell 2009), su 137 partecipanti, valutava un intervento telefonico e
non riporta differenze tra gruppi nei sintomi depressivi (CES-D: MD -0,70, IC 95%
-2,01 - 0,61, I* n.a., affidabilita bassa) e nel carico assistenziale percepito dal caregiver

(RMBPC: MD -0,50, IC 95% -5,79 — 4,79, 1% n.a., affidabilita molto bassa).

Multicomponente

Trentuno studi indagavano interventi multicomponenti a supporto di caregiver di
persone con demenza.

Quindici studi valutavano interventi indirizzati esclusivamente al caregiver. Di
questi, solo uno studio, su 114 partecipanti (Shata 2017) riporta una riduzione dei
sintomi depressivi (HAM-D: MD -10,20, IC 95% -11,28 —-9,12, I n.a., affidabilita
moderata) e dei livelli di ansia (TMAS: MD -15,05, IC 95% -16,56 — -13,54, 1> n.a.,
affidabilita moderata). Nove studi, su un totale di 2.491 partecipanti (Berwig 2017,
Davis 2011, Gaugler 2015, Gonyea 2006, Hébert 1994, Martindale-Adams 2013,
Newcomer 1999, Shata 2017, Yoo 2018) (ZBI: MD -4,90, IC 95% -10,80 — 1,00, I2
96%, affidabilita molto bassa) e uno studio su 46 partecipanti (Chen 2015) (CBI: MD
-9,40, IC 95% -21,79 — 2,99, I? n.a., affidabilita molto bassa) non riportano differen-
ze tra gruppi nel carico assistenziale percepito dai caregiver. Sei studi su un totale di
359 partecipanti (Boots 2018, Davis 2011, Finkel 2007, Gaugler 2015, Martindale-
Adams 2013, Mohide 1990) (CES-D: MD -1,15, IC 95% -3,37 — 1,07, I? 0%, affida-
bilita bassa), tre studi su un totale di 2.354 partecipanti (Mittelman 2004, Newcomer
1999, Yoo 2018) (GDS: MD -1,26, IC 95% -2,59 - 0,08, 12 76%, affidabilita molto
bassa), uno studio su 81 partecipanti (Berwig 2017) (PHQ-4: MD -0,40, IC 95%
-1,02 - 0,22, I? n.a., affidabilita bassa) e uno studio su 41 partecipanti (Hébert 1994)
(BSI-depression: MD 0,86, IC 95% -2,61 — 4,33, I* n.a., affidabilita bassa) non riporta-
no differenze tra gruppi nei sintomi depressivi del caregiver misurati con diverse scale.
Uno studio su 36 partecipanti (Hébert 1994) (BSI-anxiety: MD -0,08, IC 95% -3,48
— 3,32, I? n.a., affidabilita bassa), uno studio su 42 partecipanti (Mohide 1990) (STAI:
MD -3,02, IC 95% -14,68 — 8,64, I? n.a., affidabilita molto bassa), uno studio su 81
partecipanti (Boots 2018) (HADS: MD 1,46, IC 95% -1,19 — 4,11, I? n.a., affidabilita
bassa) e un altro studio su 81 partecipanti (Berwig 2017) (PHQ-4: MD -0,31, IC
95% -1,18 — 0,56, I n.a., affidabilita bassa) non riportano differenze tra gruppi nei
livelli di ansia del caregiver misurati con diversi strumenti. Due studi su un totale di 77
partecipanti (Dichter 2020, Mohide 1990) non riportano differenze tra gruppi nella
qualita della vita (SMD 0,22, IC 95% -0,23 — 0,67, I? n.a., affidabilita molto bassa).

Diciassette studi indagavano interventi mirati ai caregiver e alle persone con de-
menza che assistevano. Di questi, due studi su un totale di 180 partecipanti (Chien
2008, Chien 2011) riportano una riduzione del carico assistenziale del caregiver

(FCBI: MD -18,99, IC 95% -24,48 — -13,50, I? 0%, affidabilita moderata), mentre
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otto studi su un totale di 784 partecipanti (Dias 2008, Gaugler 2019, Gitlin 2008,
Gitlin 2010, Kwok 2013, Tang 2018, Torkamani 2014, Uyar 2019) (ZBI: MD -1,58,
IC 95% -3,81 - 0,65, I? n.a., affidabilita bassa) e uno studio su 111 partecipanti (Prick
2015) (SPPIC: MD 0,08, IC 95% -1,12 — 1,28, I? n.a., affidabilita bassa) non ripor-
tano differenze tra gruppi nello stesso esito misurato con strumenti differenti. Uno
studio su 61 partecipanti (Uyar 2019) riporta un miglioramento dei sintomi depressivi
del caregiver (BDI: MD -7,35, IC 95% -13,05 — -1,65, I n.a., affidabilita molto bassa),
mentre cinque studi su un totale di 1.541 partecipanti (Gaugler 2015, Gitlin 2003,
Gitlin 2008, Graff 2007, Prick 2015) (CES-D: MD -1,41, IC 95% -5,03 — 2,21, I?
80%, affidabilita molto bassa), tre studi su un totale di 607 partecipanti (Bruvik 2013,
Martin-Cook 2005, Waldorff 2012) (GDS: MD 0,44, IC 95% -0,46 — 1,33, I? 0%,
affidabilita bassa) e uno studio su 13 partecipanti (Bottino 2005) (MADRS: MD
-1,54, IC 95% -8,10 — 5,02, I n.a., afidabilitd molto bassa) non riportano differenze
tra gruppi nello stesso esito misurato con strumenti diversi. Uno studio su 61 parte-
cipanti (Uyar 2019) riporta una riduzione dei livelli di ansia del caregiver (BAI: MD
-7,12,1C 95% -12,89 — -1,35, I n.a., affidabilitad molto bassa), mentre un secondo stu-
dio su 13 partecipanti (Bottino 2005) non riporta differenze significative nello stesso
esito misurato con strumenti diversi (HAM-A: MD -4,69, IC 95% -9,72 — 0,34,
I? n.a., affidabilita molto bassa). Due studi su un totale di 180 partecipanti (Chien
2008, Chien 2011) riportano un miglioramento della qualita della vita del caregiver
(WHO-QoL: MD 19,63, IC 95% 13,69 — 25,57, 12 0%, affidabilitd moderata), men-
tre altri due studi su un totale di 334 partecipanti (Torkamani 2014, Waldorff 2012)
(EQ5D-VAS: MD -0,31, IC 95% -4,24 — 3,61, I? 0%, affidabilita bassa) e uno studio
su 40 partecipanti (Torkamani 2014) (QoLS: MD 4,95, IC 95% -4,56 — 14,46, I*n.a.,
affidabilita molto bassa) non riportano differenze tra gruppi nello stesso esito misurato
con strumenti diversi.

Meditazione/ mindfulness

Nove studi indagavano interventi basati su tecniche di meditazione o mindfulness
indirizzati a caregiver di persone con demenza.

Cinque studi valutavano interventi di meditazione. Di questi, uno studio su 46
partecipanti (Danucalov 2013) riporta un miglioramento dei sintomi depressivi (BDI:
MD -9,20, IC 95% -15,74 — -2,66, I? n.a., affidabilitd bassa), mentre uno studio su
39 partecipanti (Lavretsky 2013) (HAM-D: MD -2,10, IC 95% -4,77 - 0,57, I? n.a.,
affidabilita bassa), uno studio su 31 partecipanti (Waelde 2017) (CES-D: MD -5,92,
IC 95% -14,32 — 2,48, I? n.a., affidabilitd molto bassa) e uno studio su 17 partecipanti
(Leach 2015) (WebNeuro: MD 0,24, IC 95% -1,95 — 2,43, 1? n.a., affidabilitd molto
bassa) non riportano differenze tra gruppo trattato e gruppo di controllo nello stesso
esito misurato con diversi strumenti. Analogamente, uno studio su 46 partecipanti
(Danucalov 2013) riporta una riduzione dei livelli di ansia (BAI: MD -10,90, IC 95%
-18,07 — -3,73, I* n.a., affidabilita bassa) mentre un secondo studio su 17 partecipanti
(Leach 2015) non riporta differenze tra gruppi nello stesso esito misurato con uno
strumento diverso (WebNeuro: MD -0,48, IC 95% -3,07 — 2,11, 1% n.a., affidabilita
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molto bassa). Infine, due studi rispettivamente su 192 partecipanti (Pandya 2019) e su
17 partecipanti (Leach 2015) non riportano differenze tra gruppi nei livelli di carico
assistenziale (ZBI: MD -29,41, IC 95% -31,78 — -27,04, I? n.a., affidabilitA moderata)
e di stress (WebNeuro: MD 0,37, IC 95% -1,60 — 2,34, 1% n.a., affidabilita molto bassa)
percepiti dal caregiver.

Quattro studi valutavano interventi di mindfulness. 1 quattro studi, su un totale
di 247 partecipanti (Kor 2019, Kor 2021, Oken 2010, Whitebird 2013) riportano un
miglioramento dei sintomi depressivi (CES-D: MD -5,48, IC 95% -10,02 — -0,93, I?
20%, affidabilita bassa) e dei sintomi di stress (PSS: MD -3,70, IC 95% -6,26 —-1,15,
12 0%, afhidabilita moderata) del caregiver, mentre due studi su 149 partecipanti (Kor
2019, Kor 2021) non riportano un miglioramento del carico percepito dal caregiver
(ZBI: MD -6,83, IC 95% -14,20 — 0,55, I?> 8%, affidabilitd molto bassa) e dei sintomi
di ansia (HADS: MD -2,21, IC 95% -4,59 — 0,17, 1> 0%, affidabilita bassa) e uno
studio su 78 partecipanti (Whitebird 2013) non riporta miglioramenti nei sintomi di
ansia misurati con uno strumento diverso (STAI: MD 0,90, IC 95% -7,03 — 8,83, I?
n.a., affidabilitd molto bassa).

Analisi delle prove

I caregiver sono risorse preziose non solo per chi riceve assistenza ma anche per
tutti i professionisti sanitari, essendovi una connessione diretta con questi ultimi. La
grande quantita di tempo che trascorrono nelle attivita di caregiving permette loro di
acquisire una conoscenza intima della persona che assistono, consentendo loro di for-
nire molte informazioni potenzialmente utili a facilitare un trattamento o la scelta di
un ausilio. Lo stesso rapporto intimo che, per esempio, in situazioni in cui la gravita
della patologia di una persona compromette la possibilita di comunicare, potrebbe
fornire al caregiver la strategia pit idonea per tradurre sguardi, gesti o qualsiasi tipo
di segnale proveniente dal malato, utile soprattutto alléguipe di professionisti sanitari.

Aspetto importantissimo ¢ la necessaria prevenzione di esiti fisici, psicologici e
sociali negativi nei caregiver che, sottoposti al faticoso lavoro di assistenza e sostegno
della persona malata, potrebbero subire gli effetti di una lunga esposizione e contatto
con patologie di tutti i generi e scatenare a loro volta I'insorgenza di patologie.

11 burden e la qualita della vita del caregiver sono fattori importanti da monitorare,
affinché si possa intervenire il prima possibile per ridurre il primo e mantenere il pitt
alto possibile il secondo, semplificando I'azione di prevenzione di cui sopra.

Per interventi psicoeducativi si intendono programmi strutturati al fine di forni-
re informazioni su come rispondere efficacemente alle difficolta dovute alla demenza,
come per esempio problemi di memoria e comportamentali. La formazione professio-
nale, invece, fa riferimento all’acquisizione di competenze specifiche per l'assistenza di
persone con demenza. Dall’analisi ¢ emerso che la formazione professionale ¢ stretta-
mente legata agli interventi psicoeducativi e quindi ¢ stata ritenuta appropriata la stra-
tificazione delle prove in interventi individuali, di gruppo o basati sulla tecnologia per
entrambe le categorie di intervento. Tuttavia, & stato riconosciuto che gli interventi in-
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dividuali, di gruppo e tecnologici riportati nelle prove erano eterogenei e comportano
approcci e interazioni differenti. E emerso, inoltre, che la scelta della tecnica di inter-
vento puo riflettere le preferenze individuali o personali del caregiver e approcci specifici
possono essere pit attenti alle diverse esigenze culturali. Il Gruppo di Lavoro (GdL) ha
convenuto che, sebbene siano assenti risultati che dimostrino l'utilita dei soli interventi
psicoeducativi e limitati quelli derivanti dal solo s&i// fraining, la combinazione di questi
elementi mostra, invece, risultati significativi in termini di beneficio in una vasta gam-
ma di domini sia per il caregiver sia per la persona con demenza.

I1 GdL ha quindi ritenuto opportuno raccomandare interventi psicoeducativi e di
formazione professionale che includano le caratteristiche ricorrenti nei dati clinici che
mostrano l'efficacia di questi interventi.

Gli studi inclusi suggeriscono che la terapia cognitivo-comportamentale (Cogni-
tive-Behavioural Therapy, CBT) di gruppo puo fornire benefici, in particolare per i
sintomi depressivi. Pertanto, il GdL ha ritenuto opportuno formulare una raccoman-
dazione di ricerca che indagasse l'efficacia di questi interventi in un gruppo pitt mirato
di persone a rischio di disturbi depressivi. Diversamente non sono stati riscontrati
effetti positivi per quanto concerne l'ansia e lo stress dei caregiver.

Purtroppo, le prove a favore della CBT attraverso l'utilizzo di strumenti tecnolo-
gici non hanno evidenziato benefici significativi per i caregiver. E stata discussa I'ap-
plicabilita di questi interventi basati sulla tecnologia e in particolare la necessita di
selezionare attentamente i partecipanti, poiché le persone con competenze nell’'uso
delle tecnologie basate sul web possono usufruire degli interventi in modo diverso
rispetto agli altri. D’altra parte, si & preso atto di prove aneddotiche in base alle quali,
in generale, la CBT in videoconferenza pud essere efficace quanto il trattamento in
presenza, in particolare per persone piu avvezze all’'utilizzo di tecnologie web based.

Le prove sugli interventi di case management erano limitate ed estremamente ete-
rogenee; pertanto, il GAL ha ritenuto che l'efficacia del case management fosse adegua-
tamente valutata al meglio come parte di altri quesiti come, per esempio, quelli sui
modelli di coordinamento (Quesito 7), in quanto vi ¢ un volume maggiore di prove
disponibili in quel contesto.

Gli interventi multicomponente sono stati descritti come comprendenti almeno
due o piu elementi dell’intervento, e sono stati stratificati in interventi indirizzati
esclusivamente ai caregiver o ai caregiver e alle persone con demenza che assistevano.

Alcune criticita che potrebbero aver inficiato l'ottenimento di risultati significativi
possono essere individuate nell’alto numero di componenti trattate contemporanea-
mente nell’intervento, nel tempo di durata dell’intervento spesso troppo breve e nell’as-
senza di omogeneita dei gruppi che hanno ricevuto i trattamenti multicomponente.

Per esempio, alcuni programmi possono essere stati costruiti senza tener conto dei
bisogni specifici dei caregiver. Questa modalita potrebbe rendere difficile, per il caregi-
ver, la traslazione dei benefici ricevuti dal trattamento nel contesto di vita quotidiano,
dove la causa di burden potrebbe essere individuata in aspetti puramente pratici.

Inoltre, in alcuni studi ¢ stata riscontrata una ridotta durata globale, che non ha
permesso ai caregiver di poter beneficiare completamente dei trattamenti.
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Infine, viene confermata I'importanza della condivisione delle esperienze tra ca-
regiver, anche se in alcuni casi viene riportata la grande differenza di queste tra gli
elementi del gruppo in termini principalmente di eta e gravita della patologia della
persona assistita, che condiziona 'individuazione di eventuali benefici.

Le prove sugli interventi di mindfulness suggeriscono una possibile efficacia nel
migliorare i sintomi depressivi e lo stress dei caregiver, sebbene da studi simili emerga
l'assenza di benefici in termini di una riduzione del carico percepito dal caregiver e dei
sintomi di ansia.

In questi studi la differenza dei risultati potrebbe essere dovuta a diversi fattori
come, per esempio, la propensione e predisposizione a questo genere di approcci in-
sieme con il fattore tempo. Infatti, data la complessita di queste attivita, si presuppone
che per ottenere maggiori benefici sia necessaria una maggiore esposizione temporale,
oltre che un’ottima guida. Inoltre, negli studi che utilizzavano la meditazione classica
potrebbe essere presente un’ulteriore criticita, rappresentata dall’assenza di una con-
nessione diretta tra il caregiving e cio che materialmente si fa durante una sessione di
meditazione.

Lattivita di mindfulness segue un approccio diverso rispetto alla classica meditazio-
ne, nonostante spesso ci siano richiami di questa all’interno dei programmi utilizzati
negli studi. Questa impostazione, insieme al fatto che in piu studi venivano inserite
sessioni di formazione specifiche sul ruolo del caregiver e condivisione di strumenti
per agevolare e supportare lattivita di caregiving, potrebbe essere la giusta combina-
zione per ottenere buoni risultati.

I1 GdL non ha ritenuto le prove sufficientemente solide per suggerire di raccoman-
dare questi interventi rispetto a quelli psicoeducativi e di formazione professionale
discussi sopra.
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73 Offrire ai caregiver delle persone con demenza interventi psicoeducativie di FORTE POSITIVA
formazione mirati all’acquisizione di nuove competenze e abilita che inclu-
dano fornire:

- informazioni riguardo alla demenza, ai suoi sintomi e ai cambiamenti attesi
con il progredire della malattia;

- strategie personalizzate mirate a strutturare le loro competenze;

- strumenti per supportarli nell’assistenza, incluso come comprendere e ri-
spondere a cambiamenti nel comportamento;

- strumenti per supportarli nell’adattare i propri stili di comunicazione al fine
di migliorare I'interazione con la persona con demenza;

- indicazioni su come prendersi cura della propria salute fisica e mentale, il
proprio benessere emotivo e spirituale;

- indicazioni su come organizzare attivita piacevoli e significative con la per-
sona con demenza;

- informazioni riguardo ai servizi rilevanti (inclusi servizi riabilitativi, di sup-
porto e psicoterapeutici) e come accedervi;

- indicazioni su come pianificare il futuro.

74 Garantire che il supporto offerto ai caregiver sia: FORTE POSITIVA
- personalizzato in base alle necessita, preferenze e aspettative del caregiver
(per esempio, fornire indicazioni sui diritti dei lavoratori ai caregiver che
hanno un impiego o vogliono averlo);
- strutturato per supportarli nell’assistenza di persone con demenza;
- disponibile in luoghi facilmente raggiungibili;
- fornito in un formato adeguato (per esempio, sessioni individuali o di grup-
po, oppure formazione e supporto online);
- disponibile in base alle necessita a partire dalla diagnosi e per tutto il corso
della malattia.

75 Fornire indicazioni ai caregiver riguardo ai seguenti servizi cui hanno diritto FORTE POSITIVA
e come accedervi:

- una valutazione formale delle loro necessita, inclusa la loro salute mentale
e fisica;
- una valutazione della necessita di brevi pause e altri servizi di sollievo.

76 Considerare che i caregiver delle persone con demenza sono a maggior ri- DEBOLE POSITIVA
schio di disturbi depressivi. Per indicazioni sull’identificazione e gestione dei
disturbi depressivi, vedere la Tabella 6 a p. 105.

Raccomandazioni di ricerca
Supporto ai caregiver

16R Qual é l'efficacia e il rapporto costo efficacia dei trattamenti cognitivo-comportamentali di gruppo
per i caregiver di persone con demenza che sono ad alto rischio di disturbi depressivi?
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La storia delle sperimentazioni farmacologiche mirate a individuare una terapia
che modifichi il decorso della demenza di Alzheimer (Alzheimer’s Disease, AD) & lun-
ga oltre trent’anni. Il principio che ha indirizzato la ricerca ¢ la cosiddetta ipotesi della
cascata amiloidea, tuttora considerata parte integrante dell’ipotesi eziopatogenetica
alla base della degenerazione nel’AD.

Secondo questa ipotesi, esiste una stretta relazione temporale nella comparsa dei
due aggregati di proteine anomale, le placche di  amiloide (amzyloid-f, AP) e i grovigli
neurofibrillari (neurofibrillary tangles, NFT) di proteina Tau iperfosforilata (p-Tuu),
che caratterizzano le alterazioni istopatologiche cerebrali patognomoniche di questa
forma di demenza. La deposizione in aggregati insolubili fibrillari di peptide AP 42,
per uno squilibrio tra produzione e ridotta degradazione, rappresenterebbe l'evento
centrale della progressione dell’alterazione neuropatologica caratteristica della patolo-
gia. Tale considerazione ¢ stata negli anni fortemente supportata non solo da riscontri
neuropatologici, ma anche da prove genetiche che derivano dalle rare forme ereditarie
di patologia, sostenute da mutazioni del gene della presenilina 1 e 2 (PSEN1, PSEN2)
e della proteina precursore dell'amiloide (Amyloid Precursor Protein, APP), causa di
malattie a trasmissione autosomica dominante (Selkoe 2016).

Le alterazioni patologiche sarebbero presenti a livello della corteccia cerebrale
decadi prima che si manifesti la sintomatologia clinica cognitiva caratteristica della
malattia (Jansen 2015).

Secondo l'originale ipotesi, la patologia AP guiderebbe la patologia legata alla pro-
teina 7au, con una progressiva degenerazione che coinvolge inizialmente le aree cere-
brali temporo-basali e fronto-mesiali e quindi si diffonde alla restante neocorteccia,
alla corteccia sensorimotoria e infine al corpo striato (Braak 1991, Braak 1995).

Piu recenti prove descrivono tuttavia una disconnessione spaziale e temporale tra gli
aspetti patologici cardinali del’AD legati alle due proteine. 'accumulo di placche AP e
NFT segue, durante 'avanzamento della patologia, una distinta progressione regionale
nell’encefalo (Hyman 2012). Le alterazioni legate a patologia Zuau sarebbero presenti
prima della patologia amiloidea, coinvolgendo le regioni temporali mesiali, 'ippocam-
po, 'amigdala, la corteccia entorinale, per estendersi successivamente a tutta la corteccia
cerebrale, con una caratteristica diffusione che inizia dalle regioni limbiche e diffonde
alla neocorteccia (Braak 1991). Tale alterazione cerebrale legata a 7uu sarebbe tuttavia
caratterizzata in questa fase iniziale da “benignita clinica” (Crary 2014).

Attualmente si ritiene che la degenerazione legata ai NFT di proteina 7au iper-
fosforilata (stadi di Braak I-VI) sia quella che correla meglio con la progressione dei
disturbi cognitivi (Pontecorvo 2017).

241

Introduzione



Torna all'indice

Introduzione

242

Llordine con cui queste proteinopatie si instaurano e la loro relazione sinergica con
la neurodegenerazione devono essere tuttavia ancora chiaramente compresi.

Le uniche categorie di farmaci disponibili attualmente, autorizzate dalle autorita
regolatorie per il trattamento dell’AD, sono rappresentate dagli inibitori delle acetil-
colinesterasi (AChEI) quali donepezil, galantamina, rivastigmina, e dalla memanti-
na, che agisce come antagonista dei recettori NMDA del glutammato.

11 razionale della terapia con AChEI ¢ fondato su una delle prime teorie che ipo-
tizzano che una disfunzione dell’attivita colinergica cerebrale, legata al neurotrasmet-
titore acetilcolina (ACh), sia legata allo sviluppo di declino cognitivo nel’AD. ACh
rappresenta uno dei pill importanti neurotrasmettitori del sistema nervoso, sia centrale
sia periferico. La sua azione a livello centrale ¢ fondamentale per memoria e apprendi-
mento. Per tale ragione, si ¢ ipotizzato che un farmaco con capacita di inibire I'enzima
acetilcolinesterasi (AChE) che degrada la ACh, consentendo di mantenere pitt a lungo
il neurotrasmettitore a livello sinaptico, avrebbe potuto migliorare la funzione cogni-
tiva nelle persone con demenza.

Oltre a cio, la prova che il malfunzionamento della neurotrasmissione glutammater-
gica, in particolare quella mediata dai recettori NMDA, contribuisca alla manifestazio-
ne dei sintomi cognitivi e alla progressione della neurodegenerazione, ha supportato la
sperimentazione e la successiva autorizzazione all’'utilizzo di memantina nell’AD.

La memantina, grazie alla sua attivita di antagonista dei recettori del glutammato,
ha la capacita di modulare gli effetti legati a livelli patologicamente alti di neurotra-
smettitore, che, causando sovrastimolazione glutammatergica e neurotossicita, posso-
no comportare disfunzione dei neuroni cerebrali.

Nessuno di questi farmaci ha tuttavia mostrato un’azione neuroprotettiva, di avere
cio¢ capacita di interferire con il decorso progressivo della degenerazione e del declino
cognitivo. Questi farmaci rappresentano un trattamento esclusivamente sintomatico,
oftfrendo un miglioramento modesto dei sintomi cognitivi che caratterizzano la malat-
tia e mantenendo pit a lungo le abilita funzionali quotidiane nel medio termine (come
misurato da scale quali ADAS-Cog, ADL, CDR). La loro efficacia e tollerabilita
appare tuttavia variabile tra le persone con AD che li assumono.

I tre farmaci AChEI in commercio, donepezil, galantamina e rivastigmina, sono
sottoposti a precisa regolamentazione di prescrizione. Sono raccomandati in mono-
terapia per il trattamento del’AD da lieve a moderata solo in seguito all’appropriata
valutazione di un medico neurologo, geriatra o psichiatra con competenze specifiche
(Nota 85 AIFA, Agenzia Italiana del Farmaco). La prescrizione con rimborsabilita
nel Servizio Sanitario Nazionale (SSN) pud avvenire solo da parte di neurologi, geria-
tri e psichiatri che operino in Centri per i Disturbi Cognitivi e le Demenze (CDCD)
riconosciuti sul territorio nazionale.

Il trattamento in monoterapia con memantina rappresenta un'opzione per persone
con AD moderata che non tollerino il trattamento con AChEI o presentino controin-
dicazioni agli stessi, e per persone con AD grave. La memantina puo inoltre essere
considerata in aggiunta a terapia con AChEI in caso di malattia moderata e grave a
giudizio del medico esperto.
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La tollerabilita e la posologia dei farmaci devono essere regolarmente rivalutate.
I medici dei CDCD effettuano un monitoraggio regolare della persona che assume
questi farmaci con il supporto del Medico di Medicina Generale (MMG). Particolare
attenzione viene posta a complicanze cardiache in particolare bradicardia e allunga-
mento del QTkc, per cui € richiesto un monitoraggio del’ECG, e sintomi gastrointe-
stinali legati all’azione colinergica (nausea e diarrea).

I1 trattamento con AChEI e memantina ¢ stato sperimentato anche in altre forme
di demenza, tra cui la demenza frontotemporale, la demenza vascolare, le demenze a
corpi di Lewy. A oggi pero, il solo farmaco che ha un’indicazione per il trattamento
di una forma di demenza diversa da AD ¢ la rivastigmina in compresse, indicata per
il trattamento della demenza da lieve a moderatamente grave associata a malattia di
Parkinson.

Allo stato attuale, I'assenza di farmaci in grado di interferire sulla progressione
della demenza ha posto l'attenzione anche su terapie gia in commercio per il tratta-
mento di altre patologie. Questi farmaci, sulla base di una plausibilita biologica, sono
stati sperimentati allo specifico scopo di testarne la capacita di rallentare la progres-
sione di demenza o di conversione da Mild Cognitive Impairment (MCI) a demenza,
intervenendo sui principali fattori di rischio noti per le demenze, come i fattori di
rischio cardiovascolari e metabolici (per esempio diabete, ipertensione arteriosa, di-
slipidemia).

A oggi non esistono in commercio farmaci capaci di rallentare o bloccare la pro-
gressione di patologia. Negli ultimi due decenni, enormi sforzi economici hanno per-
messo di sviluppare terapie altamente innovative con l'obiettivo di agire come farma-
ci modificanti la storia naturale della malattia (Disease-Modifying Therapies, DMT).
Negli Stati Uniti sono stati approvati dalla Food and Drug Administration (FDA) due
anticorpi monoclonali diretti contro le diverse forme di AP, aducanumab e lecanemab.
In Europa, da parte dell’European Medicines Agency (EMA), & in corso la valutazione
per l'approvazione all'immissione in commercio di lecanemab, farmaco che ha mo-
strato capacita di legare e rimuovere le forme fibrillari di AP. Nei #7ia/ randomizzati
e controllati, questo farmaco si ¢ mostrato efficace nel rimuovere le placche amiloidee
a livello cerebrale in persone con diagnosi di MCI dovuto ad AD e AD lieve definita
dal dato della PET amiloide. Anche un altro anticorpo monoclonale, donanemab, in
corso di valutazione sia da parte di EMA sia di FDA, ha mostrato un'ottima capacita
di rimozione delle forme insolubili di AP. Il miglioramento della performance cogni-
tiva, valutata mediante la scala CDR-SB, e della capacita funzionale ¢ perd apparso
minimo nei due trattamenti, sottolineando la disconnessione tra carico di patologia
amiloidea cerebrale e sintomi clinici. I due farmaci, aducanumab e lecanemab, come
gia altri anticorpi monoclonali in precedenti studi, hanno dimostrato un significativo
aumento di eventi avversi, in particolar modo di eventi identificabili tramite Riso-
nanza Magnetica e definiti Amyloid-Related Imaging Abnormalities (ARIA), nella loro
manifestazione ARIA-E (edema) e ARIA-H (microemorragie). Gli eventi ARIA,
come osservato da numerosi studi randomizzati controllati (Randomised Controlled
Trial, RCT), spesso sono eventi asintomatici, tuttavia, possono anche causare sintomi
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clinici quali cefalea, stato confusionale e cadute. In alcuni studi, gli eventi ARIA si
sono rivelati anche fatali. Gli eventi ARIA si possono presentare anche come eventi
gravi dal punto di vista radiologico, ma asintomatici dal punto di vista clinico. Questi
aspetti destano molta preoccupazione sia dal punto di vista clinico sia dal punto di vi-
sta della gestione e monitoraggio nella pratica clinica, soprattutto perché al momento
non si conoscono gli effetti a lungo termine (Cogswell 2022, Sperling 2011).
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Inibitori delle acetilcolinesterasi,
memantina e farmaci biologici
nella demenza di Alzheimer

e nel Mild Cognitive Impairment

Quesito 15a

Quesito 15b

Quesito 15¢

Qual é I'utilita (in termini di efficacia e sicurezza) di inibitori delle
acetilcolinesterasi e di memantina per il trattamento dei disturbi cognitivi in
persone con demenza di Alzheimer e come dovrebbe essere condotto

il monitoraggio?

Qual é l'utilita (in termini di efficacia e sicurezza) di inibitori delle
acetilcolinesterasi e di memantina per il trattamento dei disturbi cognitivi
in persone con Mild Cognitive Impairment (MCI) e come dovrebbe essere
condotto il monitoraggio?

Qual e I'utilita (in termini di efficacia e sicurezza) di un intervento con
farmaci biologici (immunizzazione attiva e passiva) in persone con demenza
di Alzheimer o Mild Cognitive Impairment (MCI) e come dovrebbe essere
condotto il monitoraggio?

Ricerca della letteratura QUESITO 15A QUESITO 158 QUESITO 15C
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 3.703 1.345 3.015
Studi selezionati e letti in full text 87 45 96
Studi inclusi 55 6 45
Totale studi inclusi 55 6 45

Criteri di eleggibilita

QUESITO 15A

Popolazione

Intervento

Confronto

Esiti

Persone con eta > 40 anni con una diagnosi di demenza di Alzheimer.

e Farmaci inibitori delle acetilcolinesterasi: donepezil, galantamina, rivastigmina.
¢ Farmaci inibitori del recettore del NMDA: memantina.

Placebo.

e Esiti cognitivi, tra cui: MMSE; ADAS-Cog.

e Esiti funzionali, tra cui: ADCS-ADL.

e Esiti di funzionamento globale, tra cui: CIBIC+.

e Esiti non cognitivi, tra cui: NPI; Interruzione del trattamento a causa di eventi avversi.
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? QUESITO 15B
<
< .
2 Popolazione Popolazione > 40 anni con una diagnosi di MCI.
o
% Intervento o Farmaci inibitori delle acetilcolinesterasi: donepezil, galantamina, rivastigmina.
< o Farmaci inibitori del recettore del NMDA: memantina.
Confronto Placebo.
Esiti o Esiti cognitivi, funzionali e globali.
o Esiti di sicurezza e tollerabilita.
o Mortalita.
e Conversione a demenza.
QUESITO 15C
Popolazione Popolazione che ha ricevuto una diagnosi di demenza di Alzheimer o di MCI.
Intervento Farmaci con attivita immunoterapica (attiva o passiva) quali:
o farmaci ad attivita immunoterapica attiva;
e anticorpi monoclonali (diretti contro la proteina 7au o la AB).
Confronto Placebo.
Esiti o Esiti clinici.
o Esiti di sicurezza e tollerabilita:
— eventi avversi;
— eventi avversi gravi;
— ARIA-E, ARIA-H:;
— mortalita.
e Esiti di rimozione delle proteine target:
— riduzione del carico amiloideo tramite PET;
— riduzione del carico di Tau tramite PET.
Obiettivo

Quesito 15a

L'obiettivo della revisione sistematica della letteratura ¢ stato identificare tutti gli
studi randomizzati controllati (Randomised Controlled Trial, RC'T) che valutavano l'ef-
ficacia e sicurezza di donepezil, galantamina, rivastigmina e memantina per il tratta-
mento dei sintomi cognitivi, funzionali, globali nella demenza di Alzheimer (A/zhei-
mer’s Disease, AD). Il quesito valutava il trattamento in monoterapia con donepezil,
galantamina, rivastigmina e memantina. Lefficacia e sicurezza della combinazione di
inibitori delle acetilcolinesterasi o combinazione di inibitori delle acetilcolinesterasi e
memantina € analizzata nel Quesito 17a.

Il quesito ¢ stato adattato al contesto del sistema sanitario italiano in quanto la
prescrizione a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) degli inibitori delle ace-
tilcolinesterasi e memantina deve essere fatta esclusivamente nel contesto dei Centri
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per i Disturbi Cognitivi e le Demenze (CDCD) da parte di un neurologo, geriatra o
psichiatra con specifiche competenze ed esperienza. Per ulteriori informazioni, vedere
la Nota 85 dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).

La strategia di ricerca ¢ stata inizialmente mirata a identificare revisioni sistemati-
che aggiornate sui trattamenti farmacologici combinati per trattare i sintomi cognitivi
dell’AD. Le revisioni sistematiche sono state poi analizzate per reperire i singoli studi
primari. Sono state poi eseguite ulteriori ricerche bibliografiche strutturate per iden-
tificare eventuali altri singoli studi primari rilevanti. Sono stati inclusi solo RCT che
riportavano dati di efficacia sugli esiti clinici (funzioni cognitive, abilitd funzionali e
quadro globale) e di sicurezza.

I risultati di efficacia e sicurezza sono presentati come sia indipendentemente dalla
gravita di malattia sia stratificati per AD da lieve a moderata e AD da moderata a grave.

Quesito 15b

Obiettivo della revisione sistematica della letteratura ¢ stato sintetizzare le prove
attualmente disponibili da RCT riguardanti l'efficacia e la sicurezza degli inibito-
ri delle acetilcolinesterasi (donepezil, galantamina, rivastigmina) e dell’inibitore del
recettore del NMDA memantina nel trattamento dei sintomi cognitivi, funzionali e
globali in persone con diagnosi di MCI.

Quesito 15¢

Obiettivo della revisione sistematica della letteratura ¢ stato sintetizzare le prove
attualmente disponibili da RCT riguardanti l'efficacia e la sicurezza dei farmaci biolo-
gici ad attivitd immunoterapica attiva e passiva (anticorpi monoclonali) diretti contro

le diverse forme di A e la proteina 7au in persone con AD o con MCI dovuto ad AD.

Sintesi delle prove

Quesito 15a

In linea con la LG NICE, ¢ stato considerato come base della revisione sistematica
della letteratura per il Quesito 15a un Health Technology Assessment (HTA), il techno-
logy appraisal TA217 prodotto dal NICE,! ed ¢ stato deciso di condurre I'aggiorna-
mento di tale documento (Bond 2012).

Donepezil

Complessivamente, 25 RCT (Black 2007, Burns 1999, Courtney 2004, Feldman
2001, Frolich 2011, Gault 2015, Gault 2016, Gauthier 2002, Haig 2014, Holmes
2004, Homma 2000, Homma 2008, Jia 2017, Johannsen 2006, Krishnan 2003,
Maher-Edwards 2011, Mazza 2006, Mohs 2001, Moraes 2006, Rogers 1998, Seltzer
2004, Tariot 2001, Tune 2003, Winblad 2001, Winblad 2006) valutavano il trat-

"NICE. Donepezil, galantamine, rivastigmine and memantine for the treatment of Alzheimer's disease Technology appraisal
guidance [TA217]. Ultimo aggiornamento: giugno 2018. Disponibile al link: https://www.nice.org.uk/guidance/ta217 (Ultima visita:
30/08/2023).
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tamento con donepezil in persone con AD. I dati riportano un miglioramento nel
gruppo trattato rispetto al controllo negli esiti cognitivi misurati tramite ADAS-Cog
in 12 RCT (Burns 1999, Frolich 2011, Gault 2015, Gault 2016, Haig 2014, Homma
2000, Johanssen 2006, Maher-Edwards 2011, Moraes 2006, Rogers 1998, Seltzer
2004, Tune 2003) (SMD -0,38, IC 95% -0,49 — -0,26, I?> 42%, n = 2.766, afhidabilita
moderata) e MMSE in 19 RCT (Courtney 2004, Black 2007, Feldman 2001, Frolich
2011, Gault 2015, Gault 2016, Gauthier 2002, Haig 2014, Holmes 2004, Jia 2017, Jo-
hanssen 2006, Maher-Edwards 2011, Mazza 2006, Mohs 2001, Rogers 1998, Seltzer
2004, Tariot 2001, Winblad 2001, Winblad 2006) (MD 0,99, IC 95% 0,79 — 1,19, I2
0%, n = 4.335, affidabilita alta). I dati riportano anche un miglioramento nel gruppo
trattato rispetto ai controlli negli esiti funzionali in sei RCT (Black 2007, Gault 2015,
Gault 2016, Haig 2014, Homma 2008, Winblad 2006) (ADCS-ADL: MD 1,40,
IC 95% 0,69 — 2,11, I*8%, n = 1.220, affidabilita alta), negli esiti globali in tre RCT
(Burns 1999, Gauthier 2002, Rogers 1998) (CIBIC+: MD -0,38, IC 95% -0,49 —
-0,28, 12 0%, n = 1.371, affidabilita alta), e nei sintomi neuropsichiatrici in nove RCT
(Black 2007, Feldman 2001, Gault 2015, Gault 2016, Haig 2014, Johanssen 2006,
Tariot 2001, Tune 2003, Winblad 2006) (NPI: MD -2,08, IC 95% -3,01 — -1,14, I?
59%, n = 1.671, affidabilitd moderata). In termini di sicurezza, 18 RCT (Black 2007,
Burns 1999, Feldman 2001, Gault 2015, Gault 2016, Haig 2014, Homma 2000,
Homma 2008, Jia 2017, Krishnan 2003, Maher-Edwards 2011, Mazza 2006, Mohs
2001, Rogers 1998, Seltzer 2004, Tariot 2001, Winblad 2001, Winblad 2006) ripor-
tano un aumento del rischio di interruzione del trattamento a causa di eventi avversi
nel gruppo trattato rispetto ai controlli (RR 1,42, IC 95% 1,18 — 1,72, I? 0%, n =
4.818, affidabilita alta).

In totale, 19 RCT valutavano il trattamento con donepezil in persone con AD di
grado da lieve a moderato (Burns 1999, Courtney 2004, Frolich 2011, Gault 2015,
Gault 2016, Haig 2014, Holmes 2004, Homma 2000, Johanssen 2006, Krishnan
2003, Maher-Edwards 2011, Mazza 2006, Mohs 2001, Moraes 2006, Rogers 1998,
Seltzer 2004, Tariot 2001, Tune 2003, Winblad 2001). I dati riportano un miglio-
ramento nel gruppo trattato rispetto ai controlli negli esiti cognitivi misurati tramite
ADAS-Cog in 12 RCT (Burns 1999, Frolich 2011, Gault 2015, Gault 2016, Haig
2014, Homma 2000, Johanssen 2006, Maher-Edwards 2011, Moraes 2006, Rogers
1998, Seltzer 2004, Tune 2003) (SMD -0,37, IC 95% -0,49 — -0,25, 1?2 45%, n =
2.326, affidabilita moderata) e tramite MMSE in otto RCT (Frolich 20011, Gault
2015, Gault 2016, Haig 2014, Mazza 2006, Mohs 2001, Rogers 1998, Tariot 2001)
(MD 0,88, IC 95% 0,53 — 1,23, I 0% n = 1.253, affidabilita alta). I dati riportano
anche un miglioramento nel gruppo trattato negli esiti funzionali in tre RCT (Gault
2015, Gault 2016, Haig 2014) (ADCS-ADL: MD 2,43, IC 95% 0,83 — 4,03, I? 28%,
n = 391, affidabilita alta), negli esiti globali in due RCT (Burns 1999, Rogers 1998)
(CIBIC+: MD -0,36, IC 95% -0,48 — -0,25, 12 0%, n = 1.268, affidabilita alta) e nei
sintomi neuropsichiatrici in sei RCT (Gault 2015, Gault 2016, Haig 2014, Johans-
sen 2006, Tariot 2001, Tune 2003) (NPI: MD -1,50, IC 95% -2,79 — -0,21, 12 27%,
n = 1.398, affidabilita alta). In termini di sicurezza, 13 RCT (Burns 1999, Gault
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2015, Gault 2016, Haig 2014, Homma 2000, Krishnan 2003, Maher-Edwards 2011,
Mazza 2006, Mohs 2001, Rogers 1998, Seltzer 2004, Tariot 2001, Winblad 2001)
riportano un aumento del rischio di interruzione del trattamento a causa di eventi
avversi nel gruppo trattato rispetto ai controlli (RR 1,36, IC 95% 1,07 - 1,72, 1> 0%,
n = 3.322, affidabilita alta).

Complessivamente, sei RCT valutavano il trattamento con donepezil in persone
con AD di grado da moderato a grave (Black 2007, Feldman 2001, Gauthier 2002,
Homma 2008, Jia 2017, Winblad 2006). Cinque RCT riportano un miglioramento
nel gruppo trattato rispetto ai controlli negli esiti cognitivi misurati tramite MMSE
(Black 2007, Feldman 2001, Gauthier 2002, Jia 2017, Winblad 2006) (MD 1,15, IC
95% 0,64 — 1,66, I 41%, n = 1.293, affidabilitd moderata). I dati riportano anche un
miglioramento nel gruppo trattato rispetto ai controlli degli esiti funzionali in tre
RCT (Black 2007, Homma 2008, Winblad 2006) (ADCS-ADL: MD 1,04, IC 95%
0,26 — 1,81, I* 0%, n = 829, affidabilita alta), degli esiti globali in un RCT (Gauthier
2002) (CIBIC+: MD -0,55, IC 95% -0,86 — -0,04, I> n.a., n = 203, affidabilitd mode-
rata), ma non riportano differenze tra gruppi nei sintomi neuropsichiatrici in tre RCT
(Black 2007, Feldman 2001, Winblad 2006) (NPI: MD -2,09, IC 95% -5,97 — 1,79,
12 76%, n = 835, affidabilita molto bassa). In termini di sicurezza, cinque RCT (Black
2007, Feldman 2001, Homma 2008, Jia 2017, Winblad 2006) riportano un aumento
del rischio di interruzione del trattamento a causa di eventi avversi nel gruppo trattato

rispetto ai controlli (RR 1,54, IC 95% 1,13 — 2,10, I> 0%, n = 1.496, affidabilita alta).

Galantamina

Complessivamente in 10 RCT (Brodaty 2005, Bullock 2004, Burns 2009, Liu
2003, Raskind 2000, Rockwood 2001, Rockwood 2006, Tariot 2000, Wilcock 2000,
Wilkinson 2001) valutavano il trattamento con galantamina in persone con AD. I
dati riportano un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al placebo degli esiti co-
gnitivi misurati tramite ADAS-Cog in otto RCT (Brodaty 2005, Bullock 2004, Ra-
skind 2000, Rockwood 2001, Rockwood 2006, Tariot 2000, Wilcock 2000, Wilkin-
son 2001) (SMD -0,47, IC 95% -0,54 — -0,41, 12 0%, n = 4.013, affidabilita alta) e
tramite MMSE in un RCT (Liu 2003) (MD 1,90, IC 95% 0,79 — 3,01, I n.a., n =
102, affidabilita moderata). Quattro RCT non riportano differenze tra gruppi negli
esiti funzionali (Brodaty 2005, Burns 2009, Liu 2003, Tariot 2000) (ADCS-ADL:
MD 1,20, IC 95% -0,31 — 2,71, I? 79%, n = 1.779, affidabilita bassa), mentre i dati
riportano un miglioramento nel gruppo trattato rispetto ai controlli degli esiti globali
in cinque RCT (Brodaty 2005, Raskind 2000, Rockwood 2001, Rockwood 2006,
Wilcock 2000) (CIBIC+: MD -0,26, IC 95% -0,34 —-0,17, 12 6%, n = 2.588, affidabi-
lita alta) e dei sintomi neuropsichiatrici in tre RCT (Brodaty 2005, Rockwood 2001,
Tariot 2000) (NPI: MD -1,49, IC 95% -2,53 — -0,46, 12 0%, n = 1.656, affidabilita
alta). Un singolo RCT (Bullock 2004) che includeva pazienti con AD, con demenza
cerebrovascolare e con demenza mista, riporta un miglioramento nel gruppo trattato
negli esiti cognitivi misurati tramite ADAS-Cog (SMD -0,54, IC 95% -0,81 —-0,27,
I? n.a., n = 230, afhidabilitd moderata). In termini di sicurezza, otto RCT (Brodaty
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2005, Burns 2009, Liu 2003, Raskind 2000, Rockwood 2001, Tariot 2000, Wilcock
2000, Wilkinson 2001) riportano un aumento del rischio di interruzione del tratta-
mento a causa di eventi avversi nel gruppo trattato rispetto ai controlli (RR 2,12, IC
95% 1,34 — 3,36, 1> 76%, n = 3.953, affidabilitd moderata).

Complessivamente, otto RCT (Brodaty 2005, Liu 2003, Raskind 2000, Rockwo-
od 2001, Rockwood 2006, Tariot 2000, Wilcock 2000, Wilkinson 2001) valutavano
il trattamento con galantamina in persone con AD di grado da lieve a moderato. I dati
riportano un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al placebo sugli esiti cognitivi
misurati tramite ADAS-Cog in sette RCT (Brodaty 2005, Raskind 2000, Rockwood
2001, Rockwood 2006, Tariot 2000, Wilcock 2000, Wilkinson 2001) (SMD -0,47,
1C 95% -0,54 — -0,40, I> 0%, n = 3.783, affidabilita alta) e tramite MMSE in un RCT
(Liu 2003) (MD 1,90, IC 95% 0,79 — 3,01, I? n.a., n = 102, affidabilita moderata). I
dati riportano anche un miglioramento nel gruppo trattato rispetto ai controlli degli
esiti funzionali in tre RCT (Brodaty 2005, Liu 2003, Tariot 2000) (ADCS-ADL:
MD 1,86, IC 95% 0,67 — 3,06, 1> 39%, n = 1.372, affidabilita alta), degli esiti globali
in cinque RCT (Brodaty 2005, Raskind 2000, Rockwood 2001, Rockwood 2006,
Wilcock 2000) (CIBIC+: MD -0,26, IC 95% -0,34 — -0,17, 12 6%, n = 2.588, affi-
dabilita alta), e dei sintomi neuropsichiatrici in tre RCT (Brodaty 2005, Rockwood
2001, Tariot 2000) (NPI: MD -1,41, IC 95% -2,51 — -0,31, 12 0%, n = 1.402, afh-
dabilita alta). In termini di sicurezza, sette RCT (Brodaty 2005, Liu 2003, Raskind
2000, Rockwood 2001, Tariot 2000, Wilcock 2000, Wilkinson 2001) riportano un
aumento del rischio di interruzione del trattamento a causa di eventi avversi nel grup-
po trattato rispetto ai controlli (RR 2,43, IC 95% 1,57 — 3,75, I? 66%, n = 3.546,
affidabilitd moderata).

Un solo RCT (Burns 2009) valutava il trattamento con galantamina in persone
con AD di grado da moderato a grave. Lo studio non riporta differenze tra gruppi
negli esiti funzionali (ADCS-ADL: MD -0,44, IC 95% -1,34 - 0,46, I? n.a., n = 407,
affidabilita bassa) e nel rischio di interruzione del trattamento a causa di eventi avversi
(RR 0,94, IC 95% 0,59 — 1,49, I? n.a., n = 407, affidabilitd molto bassa).
Rivastigmina

Complessivamente, sette RCT (Agid 1998, Corey-Bloom 1998, Feldman 2007a,
Mowla 2007, Nakamura 2011, Résler 1999, Winblad 2007) valutavano il trattamento
con rivastigmina in persone con AD. Cinque RCT (Agid 1998, Corey-Bloom 1998,
Feldman 2007a, Mowla 2007, Rosler 1999) valutavano lefficacia di rivastigmina in
capsule, un RCT valutava lefficacia di rivastigmina in cerotto (Nakamura 2011),
mentre un RCT valutava lefficacia comparativa e rispetto a placebo di rivastigmina
in capsule e rivastigmina in cerotto (10 cm? e 20 cm?) (Winblad 2007). I dati relativi
a rivastigmina in capsule riportano un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al
placebo degli esiti cognitivi misurati tramite ADAS-Cog in quattro RCT (Corey-
Bloom 1998, Feldman 2007a, Rosler 1999, Winblad 2007) (SMD -0,28, IC 95%
-0,43 — -0,14, I2 69%, n = 2.629, affidabilitd moderata) e tramite MMSE in sei RCT
(Agid 1998, Corey-Bloom 1998, Feldman 2007a, Mowla 2007, Résler 1999, Winblad
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2007) (MD 0,95, IC 95% 0,55 — 1,36, I? 66%, n = 2.555, affidabilitd moderata). I dati
riportano anche un miglioramento nel gruppo trattato con rivastigmina in capsule
rispetto a placebo degli esiti funzionali in un RCT (Winblad 2007) (ADCS-ADL:
MD 1,80, IC 95% 0,20 - 3,40, I? n.a., n = 535, affidabilita moderata), degli esiti glo-
bali in tre RCT (Corey-Bloom 1998, Feldman 2007a, Résler 1999) (CIBIC+: MD
-0,35, IC 95% -0,50 — -0,21, I? 28%, n = 2.040, affidabilita alta), mentre un RCT
(Winblad 2007) non riporta differenze tra gruppi nei sintomi neuropsichiatrici (NPI:
MD -0,50, IC 95% -2,68 — 1,68, 12 n.a., n = 534, affidabilitd bassa). In termini di
sicurezza, tre RCT (Feldman 2007a, Résler 1999, Winblad 2007) riportano un au-
mento nel gruppo trattato con rivastigmina in capsule rispetto a placebo del rischio di
interruzione del trattamento a causa di eventi avversi (RR 1,98, IC 95% 1,16 — 3,36,
12 67%, n = 1.755, affidabilita moderata).

Per quanto riguarda rivastigmina in cerotto (10 cm?, 9,5 mg die) e (20 cm?, 17,4
mg die), due studi (Nakamura 2011, Winblad 2007) riportano un miglioramento nel
gruppo trattato rispetto al placebo degli esiti cognitivi misurati tramite ADAS-Cog
(SMD -0,37, IC 95% -0,48 — -0,26, 1> 1%, n = 1.324, affidabilita alta) e tramite
MMSE (MD 0,71, IC 95% 0,20 — 1,22, I?> 49%, n = 1.290, affidabilitd moderata).
Un RCT (Winblad 2007) riporta un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al
placebo anche degli esiti funzionali (MD 2,25, IC 95% 0,83 - 3,66, I? n.a., n = 791,
affidabilita moderata), ma non riporta differenze tra gruppi nei sintomi neuropsichia-
trici (MDD -0,29, IC 95% -2,23 — 1,65, n = 792, affidabilita bassa). In termini di sicu-
rezza, due RCT (Nakamura 2011, Winblad 2007) riportano un aumento del rischio
di interruzione del trattamento a causa di eventi avversi nel gruppo trattato rispetto ai
controlli (RR 1,69, IC 95% 1,18 — 2,43, 12 0%, n = 1.471, affidabilita alta).

Complessivamente, sette RCT (Agid 1998, Corey-Bloom 1998, Feldman 2007a,
Mowla 2007, Nakamura 2011, Résler 1999, Winblad 2007) valutavano il trattamento
con rivastigmina in persone con AD di grado da lieve a moderato. Cinque RCT (Agid
1998, Corey-Bloom 1998, Feldman 2007a, Mowla 2007, Résler 1999) valutavano l'ef-
ficacia di rivastigmina in capsule, un RCT valutava rivastigmina in cerotto (5 cm? e 10
cm?) (Nakamura 2011) e un RCT valutava l'efficacia comparativa e rispetto a placebo
di rivastigmina in capsule e rivastigmina in cerotto (10 cm? e 20 cm?) (Winblad 2007).

Per quanto riguarda rivastigmina in capsule i dati riportano un miglioramento nel
gruppo trattato rispetto al placebo degli esiti cognitivi misurati tramite ADAS-Cog
in quattro RCT (Corey-Bloom 1998, Feldman 2007a, Résler 1999, Winblad 2007)
(SMD -0,32, IC 95% -0,42 — -0,21, I?> 35%, n = 2.387, affidabilita alta) e trami-
te MMSE in cinque RCT (Agid 1998, Feldman 2007a, Mowla 2007, Résler 1999,
Winblad 2007) (MD 0,91, IC 95% 0,42 — 1,40, I? 72%, n = 2.096, affidabilitd mode-
rata). I dati riportano anche un miglioramento nel gruppo trattato con rivastigmina in
capsule rispetto a placebo degli esiti funzionali in un RCT (Winblad 2007) (ADCS-
ADL: MD 1,80, IC 95% 0,20 - 3,40, I? n.a., n = 535, affidabilitd moderata), degli
esiti globali in tre RCT (Corey-Bloom 1998, Feldman 2007a, Résler 1999) (CIBIC+:
MD -0,35,IC 95% -0,50 - -0,21, I 28%, n = 2.040, affidabilita alta), mentre un RCT
(Winblad 2007) non riporta differenze tra gruppi nei sintomi neuropsichiatrici (NPI:
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MD -0,50, IC 95% -2,68 — 1,68, 12 n.a., n = 534, affidabilita bassa). In termini di
sicurezza, quattro RCT riportano un aumento nel gruppo trattato rispetto ai controlli
del rischio di interruzione del trattamento a causa di eventi avversi (Feldman 2007a,
Nakamura 2011, Résler 1999, Winblad 2007) (RR 1,88, IC 95% 1,28 — 2,77, I 54%,
n = 2.330, affidabilitd moderata).

Per quanto riguarda rivastigmina in cerotto (10 cm? e 20 cm?), i due RCT (Naka-
mura 2011, Winblad 2007) riportano un miglioramento nel gruppo trattato rispet-
to ai controlli degli esiti cognitivi misurati tramite ADAS-Cog in (SMD -0,28, IC
95% -0,40 — -0,17, I2 0%, n = 1.324, affidabilita alta) e tramite MMSE (MD 0,71,
IC 95% 0,20 — 1,22, I? 49%, n = 1.290, affidabilitd moderata). Un RCT (Winblad
2007) riporta un miglioramento nel gruppo trattato rispetto a placebo anche negli
esiti funzionali (MD 2,25, IC 95% 0,83 — 3,66, 12 0%, n = 791, affidabilita alta), ma
non riporta differenze tra gruppi nei sintomi neuropsichiatrici (MD -0,29, IC 95%
-2,23 — 1,65, I? 0%, n = 792, affidabilita bassa). In termini di sicurezza, due RCT
(Nakamura 2011, Winblad 2007) riportano un aumento del rischio di interruzione
del trattamento a causa di eventi avversi nel gruppo trattato rispetto al placebo (RR
1,69, IC 95% 1,18 — 2,43, 12 0%, n = 1.471, affidabilita alta).

Non sono stati identificati studi che valutavano sicurezza ed efficacia della rivastig-
mina in persone con AD di grado da moderato a grave.

Memantina

Complessivamente, 14 RCT (Bakchine 2008, Dysken 2014, Fox 2012, Grossberg
2013, Herrmann 2013, Homma 2007, Peskind 2006, Peters 2015, Porsteinsson 2008,
Reisberg 2003, Tariot 2004, van Dyck 2007, Wang 2013, Wilkinson 2012) valuta-
vano il trattamento con memantina in persone con AD. Quattro RCT (Bakchine
2008, Dysken 2014, Peskind 2006, Porsteinsson 2008) riportano un miglioramento
nel gruppo trattato rispetto al placebo degli esiti cognitivi misurati tramite ADAS-
Cogin (SMD -0,12,IC 95% -0,23 —-0,02, I? 0%, n = 1.417, affidabilita alta), mentre
cinque RCT (Fox 2012, Porsteinsson 2008, Reisberg 2003, Wang 2013, Wilkinson
2012) non riportano differenze tra gruppi nello stesso esito misurato tramite MMSE
(MD 2,00, IC 95% -0,36 — 4,35, I? 69%, n = 1.104, affidabilita bassa). I dati ri-
portano un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al placebo anche degli esiti
funzionali in nove RCT (Bakchine 2008, Grossberg 2013, Homma 2007, Peskind
2006, Peters 2015, Porsteinsson 2008, Reisberg 2003, Tariot 2004, van Dyck 2007)
(ADCS-ADL: MD 0,65, IC 95% 0,11 — 1,18, I 42%, n = 3.256, affidabilitd modera-
ta), degli esiti globali in sei RCT (Grossberg 2013, Peskind 2006, Porsteinsson 2008,
Reisberg 2003, Tariot 2004, van Dyck 2007) (CIBIC+: MD -0,24, IC 95% -0,34 —
-0,15, 1> 16%, n = 2.445, affidabilita alta) e dei sintomi neuropsichiatrici in 10 RCT
(Bakchine 2008, Dysken 2014, Fox 2012, Grossberg 2013, Herrmann 2013, Pe-
skind 2006, Porsteinsson 2008, Reisberg 2003, Tariot 2004, van Dyck 2007) (NPI:
MD -1,19,IC 95% -2,16 —-0,22, I? 61%, n = 3.430, affidabilitd moderata). In termini
di sicurezza, otto RCT non riportano differenze tra gruppi nel rischio di interru-
zione del trattamento a causa di eventi avversi (Bakchine 2008, Grossberg 2013,
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Herrmann 2013, Peskind 2006, Porsteinsson 2008, Reisberg 2003, Tariot 2004,
van Dyck 2007) (RR 1,24, IC 95% 0,90 — 1,72, I* 49%, n = 3.358, affidabilita bassa).

Sette RCT (Bakchine 2008, Dysken 2014, Herrmann 2013, Peskind 2006, Peters
2015, Porsteinsson 2008, Wilkinson 2012) valutavano il trattamento con memantina
in persone con AD di grado da lieve a moderato. I dati non riportano differenze tra
gruppi negli esiti cognitivi misurati tramite ADAS-Cog in quattro RCT (Bakchine
2008, Dysken 2014, Peskind 2006, Porsteinsson 2008) (SMD -0,03, IC 95% -0,19
- 0,13, I? 0%, n = 619, afhidabilita moderata) e tramite MMSE in due RCT (Por-
steinsson 2008, Wilkinson 2012) (MD 0,36, IC 95% -0,54 — 1,26, 12 0%, n = 385,
affidabilita moderata). I dati non mostrano differenze tra gruppi neanche negli esiti
funzionali in quattro RCT (Bakchine 2008, Peskind 2006, Peters 2015, Porsteinsson
2008) (ADCS-ADL: MD -0,03, IC 95% -1,05 — 0,99, I?> 0%, n = 1.412, affidabilita
moderata), negli esiti globali in due RCT (Peskind 2006, Porsteinsson 2008) (CI-
BIC+: MD -0,18, IC 95% -0,45 — 0,10, 12 75%, n = 820, affidabilita bassa), e nei sinto-
mi neuropsichiatrici in cinque RCT (Bakchine 2008, Dysken 2014, Herrmann 2013,
Peskind 2006, Porsteinsson 2008) (NPI: MD -0,04, IC 95% -1,72 — 1,64, I? 23%,
n = 1.517, affidabilita moderata). In termini di sicurezza, quattro RCT (Bakchine
2008, Herrmann 2013, Peskind 2006, Porsteinsson 2008) non riportano differenze
tra gruppi nel rischio di interruzione del trattamento a causa di eventi avversi (RR

1,45, IC 95% 0,89 — 2,35, 12 38%, n = 1.675, affidabilitd moderata).

Sette RCT (Fox 2012, Grossberg 2013, Homma 2007, Reisberg 2003, Tariot
2004, van Dyck 2007, Wang 2013) valutavano il trattamento con memantina in per-
sone con AD di grado da moderato a grave. I dati riportano un miglioramento nel
gruppo trattato rispetto al placebo degli esiti cognitivi misurati tramite MIMISE in tre
RCT (Fox 2012, Reisberg 2003, Wang 2013) (MD 0,78, IC 95% 0,15 - 1,39, I* 0%, n
= 419, affidabilita alta), degli esiti funzionali in cinque RCT (Grossberg 2013, Hom-
ma 2007, Reisberg 2003, Tariot 2004, van Dyck 2007) (ADCS-ADL: MD 0,91,
IC 95% 0,27 — 1,55, 1> 3%, n = 1.844, affidabilita alta), degli esiti globali in quattro
RCT (Grossberg 2013, Reisberg 2003, Tariot 2004, van Dyck 2007) (CIBIC+: MD
-0,29, IC 95% -0,39 — -0,18, I 0%, n = 1.625, affidabilita alta), e dei sintomi neurop-
sichiatrici in cinque RCT (Fox 2012, Grossberg 2013, Reisberg 2003, Tariot 2004,
van Dyck 2007) (NPI: MD -3,00, IC 95% -4,85 — -1,14, I* 32%, n = 835, affidabilita
alta). In termini di sicurezza, quattro RCT (Grossberg 2013, Reisberg 2003, Tariot
2004, van Dyck 2007) non riportano differenze tra gruppi nel rischio di interruzione
del trattamento a causa di eventi avversi (RR 1,10, IC 95% 0,69 — 1,77, I? 62%, n =
1.683, affidabilita bassa).

Quesito 15b

La revisione sistematica della letteratura ha identificato complessivamente sei studi
che rispondevano ai criteri di eleggibilita predefiniti. Quattro studi valutavano l'effi-
cacia e la sicurezza del donepezil (Doody 2009, Ozenli 2007, Petersen 2005, Salloway
2004), uno studio valutava l'efficacia e la sicurezza della galantamina (Winblad 2008)
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e uno studio valutava l'efficacia e la sicurezza della rivastigmina (Feldman 2007b).
Nessuno studio valutava il trattamento con memantina in persone con MCI.

Donepezil

Complessivamente quattro RCT (Doody 2009, Ozenli 2007, Petersen 2005, Sal-
loway 2004) valutavano lefficacia e la sicurezza di donepezil in persone con MCI. Nei
quattro RCT, i partecipanti con diagnosi di MCI venivano randomizzati a ricevere
donepezil per una durata che andava da 24 settimane (Ozenli 2007, Salloway 2004),
48 settimane (Doody 2009), fino a 24 mesi con estensione in aperto fino a 36 mesi
(Petersen 2005). I trattamento prevedeva solitamente donepezil 5 mg die per circa sei
settimane aumentato a 10 mg die fino al termine del trattamento. Le persone incluse
negli RCT avevano un’etd compresa tra 45 ¢ 90 anni e un punteggio al MMSE > 24
e fino a un MMSE = 30. Inoltre, era richiesto un punteggio alla CDR globale di 0,5,
con un punteggio al Memory Box di 0,5 o 1 e nessun punteggio > 1. La presenza di sin-
tomi depressivi (HAM-D 2 12) era criterio di esclusione in due RCT (Petersen 2005,
Salloway 2004). Gli studi inclusi avevano come confronto il placebo. In un RCT i
soggetti potevano essere randomizzati a ricevere donepezil, vitamina E, oppure pla-
cebo (Petersen 2005). In termini di efficacia, tre studi (Doody 2009, Petersen 2005,
Salloway 2004) riportano un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al placebo
delle funzioni cognitive misurate tramite ADAS-Cog (MD -0,16, IC 95% -0,28 —
-0,03,1230%, n = 1.531, affidabilita alta), mentre tre RCT (Doody 2009, Ozenli 2007,
Petersen 2005) non riportano differenza tra gruppi nello stesso esito misurato tramite
MMSE (MD 0,14, IC 95% -0,22 — 0,50, 120%, n = 1.320, affidabilitd moderata). I
dati non riportano differenze tra gruppi nei punteggi alla CDR-SB in due RCT (Do-
ody 2009, Petersen 2005) (MD -0,08, IC 95% -0,31 - 0,15, I1>0%, n = 1.269, affidabi-
litd moderata) e alla scala ADCS-ADL-MCI in un RCT (Petersen 2005) (MD 0,13,
1IC 95% -1,40 — 1,66, 12 n.a., n = 512, affidabilita bassa). Solo un RCT (Petersen 2005)
valutava l'effetto di donepezil sul rischio di conversione da MCI ad AD. Lo studio
riporta una riduzione nel gruppo trattato rispetto al placebo del rischio di conversione
a 12 mesi (HR 0,42, IC 95% 0,24 - 0,76, p = 0,004, affidabilita moderata) e a 24 mesi
(HR 0,64, IC 95% 0,44 — 0,95, affidabilita moderata), mentre non riporta differenze
tra gruppi nel tasso di conversione a 36 mesi di trattamento (HR 0,80, IC 95% 0,57
— 1,13, affidabilita moderata). In un’analisi di sottogruppo nei portatori del genotipo
ApoE €4, lo stesso studio riporta una riduzione nel gruppo trattato rispetto al placebo
del tasso di conversione a 12, 24 e 36 mesi (HR 0,66, IC 95% 0,44 — 0,98, affidabilita
bassa). Tuttavia, sulla base dei dati, gli autori non ritengono di poter raccomandare
l'uso di donepezil nei soggetti con MCI portatori del genotipo ApoE €4 in quanto le
analisi condotte erano analisi pos-hoc ¢ le differenze osservate, seppure significative,
potevano essere dovute al caso.

In termini di sicurezza, due RCT (Doody 2009, Salloway 2004) riportano un
aumento nel gruppo trattato rispetto a placebo della frequenza di eventi avversi (RR
1,18, IC 95% 1,11 — 1,27, I 0%, n = 1.048, affidabilita alta) e interruzioni del trat-
tamento a causa di eventi avversi (RR 2,43, IC 95% 1,73 — 3,42, I? 0%, n = 1.090,
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affidabilita alta). I dati non riportano differenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi
gravi in due RCT (Doody 2009, Salloway 2004) (RR 1,12, IC 95% 0,77 — 1,63, I2
0%, n = 1.048, affidabilita moderata) e nel tasso di mortalita in tre RCT (Doody
2009, Petersen 2005, Salloway 2004) (RR 1,43, IC 95% 0,55 - 3,77, 12 0%, n = 1.552,
affidabilitd moderata).

Galantamina

Due RCT, riportati in una singola pubblicazione (Winblad 2008), valutavano l'ef-
ficacia e la sicurezza di galantamina (16-24 mg die). I due RCT, di durata 24 mest,
includevano partecipanti di eta > 50 anni con diagnosi di MCI a insorgenza graduale
e una lenta progressione del declino cognitivo, un punteggio alla CDR di 0,5, una
compromissione delle attivita di vita quotidiana insufficiente a soddisfare i criteri dia-
gnostici di demenza. In termini di efficacia, i due RCT non riportano differenze tra
gruppi nelle funzioni cognitive misurate tramite ADAS-Cog (MD -0,03, IC 95%
-0,12 — 0,06, I? 43%, n = 1.901, affidabilita bassa) e nelle abilita funzionali misurate
tramite ADS-ADL-MCI (MD 0,30, IC 95% -0,26 — 0,86, 12 0%, n = 1.896, affidabi-
lita moderata). I due studi non riportano differenze tra gruppi nel tasso di conversione
a demenza a 24 mesi (studio 1: 22,9% galantamina versus 22,6% placebo; studio 2:
25,5% galantamina versus 31,2% placebo). In termini di sicurezza, i due studi riporta-
no un lieve aumento della frequenza di eventi avversi (RR 1,04, IC 95% 1,00 — 1,07,
n = 2.048, affidabilita moderata) e un aumento del rischio di interruzioni del tratta-
mento a causa di eventi avversi nel gruppo trattato rispetto ai controlli (RR 2,20, IC
95% 1,78 — 2,72, 12 0%, n = 2.048, affidabilita alta), mentre non riportano differenze
tra gruppi nel rischio di eventi avversi gravi (RR 0,99, IC 95% 0,82 — 1,18, n = 2.048,
affidabilitd moderata) e nel tasso di mortalitd (RR 1,21, IC 95% 0,83 — 1,77, n = 2.048,
affidabilitd moderata).

Rivastigmina

Un singolo RCT valutava la sicurezza e l'efficacia di rivastigmina (Feldman 2007b)
in persone con MCI. I partecipanti erano stati randomizzati a ricevere rivastigmina
in capsule (3-12 mg die) o placebo per una durata complessiva di 48 mesi. Sebbene
il protocollo iniziale di studio prevedesse una durata della fase di doppio cieco di 36
mesi, essendo stato osservato un tasso di progressione ad AD inferiore rispetto all’at-
teso, un emendamento al protocollo ha consentito di estendere la fase di doppio cieco
di ulteriori 12 mesi. I partecipanti sono stati mantenuti in doppio cieco fino al termine
dello studio oppure fino alla diagnosi di AD. In caso di progressione ad AD, i parteci-
panti potevano scegliere di prendere parte alla fase dello studio in aperto (open label). 1
partecipanti inclusi dovevano avere una diagnosi di MCI definita in maniera operativa
dai seguenti criteri: presenza di disturbi cognitivi con un punteggio alla CDR di 0,5
e un punteggio < 9 al New York University delayed paragraph recall test. Inoltre, non
era specificata I'insorgenza o il decorso dei sintomi cognitivi del MCI. I partecipanti
inclusi non dovevano soddisfare i criteri per una diagnosi di AD o di disturbo depres-
sivo (HAM-D < 13). Lo studio riporta un tempo medio alla diagnosi di AD di 1.318
giorni (ES, errore standard 15,08) nel gruppo rivastigmina (n = 508) e 1.289 giorni
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(ES 16,28) nel gruppo placebo (n = 510). Durante il periodo di studio, 88 (17,3%)
partecipanti in trattamento con rivastigmina e 109 (21,3%) nel gruppo placebo hanno
ricevuto una diagnosi di demenza (HR 0,85, IC 95% 0,64 — 1,12, afhidabilita bassa).
In termini di sicurezza, lo studio riporta un aumento nel gruppo trattato rispetto al
placebo della frequenza di eventi avversi (RR 1,03, IC 95% 1,00 — 1,06, I? n.a., n=
1.014, affidabilita moderata) e di interruzioni del trattamento a causa di eventi avversi
(RR 1,84, IC 95% 1,23 — 2,74, I? n.a., n = 1.014, affidabilita alta), mentre non riporta
differenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi gravi (RR 0,92, IC 95% 0,76 — 1,11,
I? n.a., n = 1.014, affidabilita moderata) e nel tasso di mortalita (RR 0,71, IC 95% 0,39
—1,31,I? n.a., n = 1.014, affidabilita moderata).

Quesito 15¢

La revisione sistematica della letteratura ha identificato complessivamente 45 RCT
che rispondevano ai criteri di eleggibilita predefiniti. Cinque RCT valutavano sicurez-
za, tollerabilita ed efficacia di AN1792 e CAD106, due farmaci ad attivitd immunote-
rapica attiva contro la Ap.

Complessivamente, 36 studi, che includevano 41 RCT, valutavano sicurezza, tolle-
rabilita ed efficacia degli anticorpi monoclonali diretti contro diverse forme della AP. I
farmaci in studio identificati dalla strategia di ricerca erano i seguenti: AAB-003 (un
RCT), aducanumab (quattro RCT), bapineuzumab (dieci RCT), crenezumab (cinque
RCT), donanemab (quattro RCT), gantenerumab (quattro RCT), GSK933776 (un
RCT), lecanemab (tre RCT), ponezumab (tre RCT), solanezumab (sei RCT).

Quattro RCT valutavano sicurezza, tollerabilita ed efficacia di gosuranemab, semo-
rinemab e tilavonemab, tre anticorpi monoclonali diretti contro la proteina Zau.

FARMACI AD AZIONE IMMUNOTERAPICA ATTIVA

AN1792

Un RCT di fase 1 (Bayer 2005) e un RCT di fase 2a (Gilman 2005) valutava-
no sicurezza, tollerabilita ed efficacia di AN1792. Lo studio di fase 1 (Bayer 2005)
arruolava 80 partecipanti (etd < 85) con AD di grado da lieve a moderato (MMSE
14-26) randomizzati a AN1792 (quattro gruppi con dosi crescenti) (+QS-21) o con-
trollo attivo (QS-21). Lo studio riporta un minor peggioramento nel gruppo trattato
rispetto al placebo dei punteggi della scala DAD (-14,15 wversus -36,42, p = 0,002),
mentre non riporta differenze tra gruppi nei restanti esiti clinici esplorativi. Lo studio
di fase 2a (Gilman 2005) arruolava 352 soggetti con AD di grado da lieve a moderato
(MMSE 15-26) randomizzati a AN1792 225 pg + 50 pg QS-21 o placebo. Lo studio
riporta 18 casi di encefaliti nel gruppo AN1792(+QS-21), prevalentemente nel gruppo
di responder al trattamento (72,2%). 11 #rial ¢ stato interrotto prematuramente a causa
dell’incidenza eccessiva di meningoencefalite nel gruppo trattato.

CAD106
Uno studio di fase 1 (Winblad 2012) e due studi di fase 2 (Farlow 2015, Van-
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denberghe 2017) valutavano lefficacia e la sicurezza del farmaco ad attivitd immuno-
terapica attiva CAD106. Lo studio di fase 1 (Winblad 2012) valutava la sicurezza, la
tollerabilita e la risposta Af-specifica di CAD106 in 48 partecipanti con AD di grado
da lieve a moderato (MMSE 16-26) randomizzati a ricevere tre iniezioni sottocutanee
di CAD106 50 pg (coorte 1) o CAD106 150 pg (coorte 2) o placebo. In termini di
sicurezza, due studi (Farlow 2015, Vandenberghe 2017) non riportano differenze tra
gruppi nella frequenza di eventi avversi (RR 0,88, IC 95% 0,41 — 1,90, I? 54%, n =
116), mentre tre studi (Farlow 2015, Vandenberghe 2017, Winblad 2012) non ripor-
tano differenze tra gruppi nella frequenza di eventi avversi gravi (RR 1,31, IC 95%
0,32 - 5,43, 1> 58%, n = 237).

FARMACI AD AZIONE IMMUNOTERAPICA PASSIVA CONTRO LE DIVERSE FORME DI Ap

AAB-003

Uno studio di fase 1 (Delnomdedieu 2016) valutava sicurezza, tollerabilita e far-
macocinetica di dosi crescenti di AAB-003. Lo studio, con durata 13 settimane, se-
guito da un anno di estensione in aperto, includeva 88 partecipanti con AD di grado
da lieve a moderato (MMSE 16-26). Lo studio riporta I'insorgenza di due eventi
ARIA-E (Amyloid-Related Imaging Abnormalities-edema) asintomatici in due pazienti
trattati con AAB-003 (8 mg/kg) (RR 1,43, IC 95% 0,07 — 28,56, I n.a., n = 88, af-
fidabilita bassa) e tre casi di microemorragie nel gruppo trattato con AAB-003 e uno
nel gruppo placebo (RR 2,57, IC 95% 0,14 — 45,77, 1> n.a., n = 88, affidabilita bassa).
Lo studio non riporta differenze tra gruppi nella frequenza di eventi avversi (RR 0,83,
IC 95% 0,55 — 1,25, I? n.a., n = 88, affidabilita bassa) ed eventi avversi gravi (RR 4,86,
IC 95% 0,29 - 80,56, I*> n.a., n = 88, affidabilita bassa). Lo studio non riporta diffe-
renze tra gruppi in nessuno degli esiti clinici indagati, tutti esplorativi.

Aducanumab

Due RCT di fase 1 (Ferrero 2016, Sevigny 2016) e due RCT di fase 3 riportati in
un’unica pubblicazione (Budd Haeberlein 2022) valutavano sicurezza, tollerabilita ed
efficacia, sia sugli esiti clinici sia su quelli relativi alla rimozione del carico amiloideo,
di aducanumab. I due RCT di fase 1 valutavano dosi crescenti di aducanumab fino
a un massimo di 60 mg/kg, mentre i due RCT di fase 3 valutavano esclusivamente i
dosaggi di 6 mg/kg (bassa dose, 3 mg/kg in ApoE e4+) e di 10 mg/kg (alta dose, 6 mg/
kg in ApoE e4+). I partecipanti inclusi dovevano rispettare i criteri diagnostici di AD
di grado lieve o MCI (MMSE 24-30) con evidenza di patologia amiloidea. In termi-
ni di eflicacia, gli studi non riportano differenze tra gruppi nei punteggi della scala
CDR-SB (MD -0,21, IC 95% -0,46 — 0,05, I?> 0%, n = 3.449, affidabilita bassa). La
CDR-SB era un esito esplorativo in uno dei due RCT di fase 1 (Sevigny 2016) mentre
era un esito primario nei due RCT di fase 3 a 78 settimane di trattamento. Un RCT
di fase 1 (Sevigny 2016) riporta un rallentamento della progressione dei sintomi mi-
surati tramite CDR-SB dose dipendente (p < 0,05), pili evidente nel gruppo su 10 mg/
kg (p < 0,05 versus placebo). In uno dei due RCT di fase 3 (Budd Haeberlein 2022)
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la differenza tra gruppi nei punteggi CDR-SB raggiungeva la significativita statistica
esclusivamente nel braccio a 10 mg/kg (MD -0,39, IC 95% -0,78 — 0,00, I> n.a., n =
1.638, affidabilita bassa), mentre non risultava statisticamente significativa nel secondo
RCT (MD 0,03, IC 95% -0,34 — 0,40, I? n.a., n = 1.647, affidabilita molto bassa). Ri-
spetto alla c/earance delle placche di AP, misurata tramite PET amiloide, quattro RCT
(Budd Haeberlein 2022, Ferrero 2016, Sevigny 2016) riportano una maggiore clearance
nel gruppo trattato rispetto al placebo, indipendentemente dalla dose (SMD -1,73, IC
95% -2,16 — -1,30, I1277%, n = 865, affidabilita molto bassa). In termini di sicurezza,
quattro RCT (Budd Haeberlein 2022, Ferrero 2016, Sevigny 2016) non riportano dif-
ferenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi (RR 1,10, IC 95% 0,92 — 1,32, 12 92%, n
= 3.503, affidabilita molto bassa) ed eventi avversi gravi (RR 0,86, IC 95% 0,62 — 1,19,
1258%, n = 3.503, affidabilitd molto bassa), mentre riportano un aumento nel gruppo
trattato rispetto al placebo del rischio di eventi ARIA-E (RR 9,36, IC 95% 6,20 —
14,14, I 10%, n = 3.503, affidabilita bassa) ed eventi ARIA-H (microemorragie) (RR
2,73,1C 95% 2,15 — 3,46, 12 0%, n = 3.503, affidabilita moderata). Nei due RCT di fase
3 (Budd Haeberlein 2022), un’analisi stratificata per genotipo ApoE €4 randomizzati
a 10 mg/kg riporta un aumento nei soggetti trattati rispetto al placebo del rischio di
ARITA-E in soggetti con omozigosi (RR 20,89, IC 95% 9,43 — 46,27, n = 377, affidabi-
lita bassa) ed eterozigosi (RR 19,29, IC 95% 10,34 — 36,01, n = 1.108, affidabilita bas-
sa) rispetto a non portatori (RR 5,19, IC 95% 2,93 — 9,20, n = 701, affidabilita bassa).

Bapineuzumab

Complessivamente, 10 RCT (Arai 2016, Black 2010, Brody 2016, Lu 2018, Rinne
2010, Salloway 2009, Salloway 2014, Vandenberghe 2016), di cui quattro RCT di
fase 3 riportati in due pubblicazioni (Salloway 2014, Vandenberghe 2016), valuta-
vano sicurezza, tollerabilita ed efficacia, sia sugli esiti clinici sia su quelli relativi alla
rimozione del carico amiloideo, del bapineuzumab. I partecipanti inclusi negli studi
avevano una diagnosi di AD di grado da lieve a moderato (MMSE 16-26) ma senza
la conferma di patologia amiloidea tranne che in un singolo studio di fase 2 (Brody
2016). Due RCT di fase 3 (Vandenberghe 2016) valutatavano lefficacia e la sicurezza
di bapineuzumab separatamente per portatori e non portatori del genotipo ApoE e4.
Gli studi valutavano l'efficacia e la sicurezza di bapineuzumab nelle formulazioni per
via endovenosa (IV) e per via sottocutanea (SC). In termini di efficacia clinica, quat-
tro RCT (Salloway 2014, Vandenberghe 2016) non riportano differenze tra gruppi
in nessuno degli esiti clinici considerati, tra cui la scala CDR-SB (MD 0,00, IC 95%
-0,23 - 0,23, I?0%, n = 4.121, afhidabilitd moderata). Quattro RCT (Salloway 2014,
Vandenberghe 2016) valutavano l'efficacia di bapineuzumab-IV sulla clearance delle
placche di AP misurata tramite PET amiloide. I quattro studi riportano una maggio-
re clearance del carico amiloideo nel gruppo trattato rispetto al placebo (SMD -0,36,
IC 95% -0,62 — -0,10, I* 1%, n = 253, afhidabilita bassa). Un RCT (Brody 2016) su
bapineuzumab-SC non riporta differenze tra gruppi nella riduzione del carico amiloi-
deo (SMD -0,18, IC 95% -0,58 — 0,21, I20%, n = 138, affidabilita bassa). In termini
di sicurezza, i dati non riportano differenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi in

otto RCT su bapineuzumab-IV (Arai 2016, Black 2010, Rinne 2010, Salloway 2009,
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Salloway 2014, Vandenberghe 2016) (RR 0,98, IC 95% 0,91 — 1,06, I*65%, n = 4.733,
affidabilita molto bassa) e in due RCT su bapineuzumab-SC (Brody 2016, Lu 2018)
(RR 1,39, IC 95% 0,73 — 2,62, I265%, n = 186, affidabilita molto bassa), mentre ri-
portano un aumento del rischio di eventi avversi gravi nel gruppo trattato rispetto al
placebo in nove RCT su bapineuzumab-IV (Arai 2016, Black 2010, Lu 2018, Rinne
2010, Salloway 2009, Salloway 2014, Vandenberghe 2016) (RR 1,16, IC 95% 1,03 —
1,30, 120%, n = 4.955, affidabilita moderata). Per quanto riguarda gli eventi ARTA-E,
cinque RCT (Salloway 2009, Salloway 2014, Vandenberghe 2016) riportano un au-
mento del rischio solo nel gruppo trattato con bapineuzumab-IV (RR 20,39, IC 95%
4,93 — 84,34, 1267%, n = 4.664, affidabilitad molto bassa).

Crenezumab

Cinque RCT, di cui uno di fase 1b (Guthrie 2020), due di fase 2 (Cummings 2018,
Salloway 2018) e due di fase 3 (Ostrowitzki 2022) valutavano sicurezza, tollerabilita
ed efficacia di crenezumab sia sugli esiti clinici sia su quelli relativi alla rimozione del
carico amiloideo. I partecipanti inclusi avevano una diagnosi di AD di grado da lieve
a moderato (MMSE 18-28) in tre RCT (Cummings 2018, Guthrie 2020, Salloway
2018) o una diagnosi di MCI dovuto ad AD o AD lieve in due RCT riportati in una
singola pubblicazione (Ostrowitzki 2022). In tutti gli RCT, eccetto uno (Cummings
2018), la diagnosi era supportata da evidenza di patologia amiloidea cerebrale tramite
PET oppure tramite liquor. Gli studi valutavano l'efficacia e la sicurezza di crenezu-
mab nella formulazione sia per via endovenosa (IV) sia per via sottocutanea (SC). Per
quanto riguarda crenezumab-IV tre RCT (Cummings 2018, Ostrowitzki 2022) non
riportano differenze tra gruppi negli esiti clinici considerati, tra cui la CDR-SB (MD
-0,26,1C 95% -1,01 - 0,48, 1250%, n = 450). Solo un RCT di fase 2 (Cummings 2018)
valutava 'effetto di crenezumab-SC sui punteggi della CDR-SB non riportando difte-
renze tra gruppi (MD -0,69, IC 95% -1,56 — 0,18, I? n.a., n = 184, affidabilita bassa).
Per quanto riguarda la riduzione del carico amiloideo misurata tramite PET, quattro
RCT (Cummings 2018, Ostrowitzki 2022, Salloway 2018) non riportano differenze
tra gruppi per entrambe le formulazioni di crenezumab (crenezumab-SC: MD -0,01,
IC 95% -0,15 — 0,13, I? n.a., n = 34, affidabilitd molto bassa; crenezumab-I1V: SMD
-0,07, IC 95% -0,28 — 0,13, I20%, n = 381, affidabilitd molto bassa). In termini di
sicurezza, per entrambe le formulazioni di crenezumab i dati non riportano diffe-
renze tra gruppi nella frequenza di eventi avversi in quattro RCT (Cummings 2018,
Ostrowitzki 2022, Salloway 2018) (crenezumab-IV: RR 1,01, IC 95% 0,97 — 1,06, I?
0%, n = 1.985, affidabilitd moderata; crenezumab-SC: RR 1,01, IC 95% 0,94 — 1,08, I2
0%, n = 223, affidabilitd moderata), nel rischio di eventi avversi gravi in cinque RCT
(Cummings 2018, Guthrie 2020, Ostrowitzki 2022, Salloway 2018) (RR 1,11, IC
95% 0,89 — 1,38, I?0%, n = 2.210, affidabilita moderata) e nella frequenza di eventi
ARIA-E (RR 1,20, IC 95% 0,15 — 9,70, n = 1.860, affidabilita molto bassa) e ARIA-
H (crenezumab-IV: RR 0,82, IC 95% 0,42 — 1,61, I20%, n = 376, affidabilita bassa;
crenezumab-SC: RR 1,14, IC 95% 0,29 — 4,54, 1230%, n = 223, affidabilita molto
bassa) in cinque RCT (Cummings 2018, Guthrie 2020, Ostrowitzki 2022, Salloway
2018).
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Donanemab

Complessivamente, quattro RCT, di cui due di fase 1 (Lowe 2021a, Lowe 2021b),
uno di fase 2 (Mintun 2021) e uno di fase 3 (Sims 2023) valutavano sicurezza, tolle-
rabilita ed efficacia, sia sugli esiti clinici sia su quelli relativi alla rimozione del carico
amiloideo, di donanemab. I partecipanti inclusi negli RCT avevano una diagnosi di
AD di grado lieve e moderato o di MCI con evidenza di patologia amiloidea deter-
minata alla PET. Gli RCT di fase 2 e 3 (Mintun 2021, Sims 2023) arruolavano solo
partecipanti con positivita alla 7az PET con livelli quantitativi inferiori a una soglia
predefinita, criterio introdotto in base al razionale che i trattamenti diretti contro la
patologia amiloidea abbiano un’efficacia limitata in caso di estesa taupatia.

Due RCT (Mintun 2021, Sims 2023) riportano un miglioramento nel gruppo
trattato rispetto al placebo dell’esito primario, la scala composita iADRS (MD 3,06,
IC 95% 1,70 — 4,42, I* 0%, n = 1.855, affidabilita moderata). Gli stessi studi riportano
anche una migliore performance nel gruppo trattato rispetto ai controlli anche in altri
esiti cognitivi secondari (CDR-SB: MD -0,60, IC 95% -0,90 — -0,29, I? 30%, n =
1.527, athdabilita moderata; MMSE: MD 0,49, IC 95% 0,10 — 0,88, I2 0%, n = 1.993,
affidabilita bassa; ADCS-iADL: MD 1,66, IC 95% 0,81 — 2,51, I? 0%, n = 1.862,
affidabilita bassa). In termini di riduzione del carico amiloideo, due studi (Mintun
2021, Sims 2023) riportano una maggiore c/earance misurata tramite PET nel gruppo
trattato rispetto ai controlli (IMD -87,29, IC 95% -90,67 — -83,92, I* 0%, n = 1.810,
affidabilitd moderata). In termini di sicurezza, tre RCT (Lowe 2021a, Mintun 2021,
Sims 2023) riportano una maggiore frequenza nel gruppo trattato rispetto ai controlli
di eventi avversi (RR 1,04, IC 95% 0,96 — 1,13, I? 55%, n = 1.983, affidabilitd molto
bassa), ma non riportano differenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi gravi (RR
1,08, IC 95% 0,89 — 1,32, I? 0%, n = 2.032, affidabilita bassa). Per quanto riguarda
gli eventi ARIA, due studi (Mintun 2021, Sims 2023) riportano un maggior rischio
nel gruppo trattato rispetto al placebo di eventi ARIA-E (RR 13,63, IC 95% 8,51 —
21,84,1%22%, n = 1.984, affidabilita bassa) e di eventi ARIA-H (RR 2,85, IC 95% 2,11
- 3,86, I?7%, n = 2.040, afhidabilita moderata). In un’analisi stratificata per genotipo
ApoE €4, il rischio di eventi ARIA-E resta maggiore nel gruppo trattato rispetto ai
controlli nei non portatori del genotipo ApoE e4 (RR 16,51, IC 95% 4,65 — 58,56, I?
0%, n = 573, affidabilita molto bassa) e portatori del genotipo ApoE €4 (eterozigoti:
RR 12,81, IC 95% 6,68 — 24,54, I20%, n = 1.060, affidabilita bassa; omozigoti: RR
11,92, IC 95% 5,32 — 26,71, 120%, n = 342, affidabilitd molto bassa) (Mintun 2021,
Sims 2023). Analogamente, nell’analisi stratificata per genotipo ApoE €4, il rischio di
eventi ARIA-H resta maggiore nel gruppo trattato rispetto al placebo nei non porta-
tori (RR 1,68, IC 95% 1,09 — 2,68, I? n.a., n = 505, affidabilita bassa) e nei portatori
(eterozigoti: RR 2,69, IC 95% 2,03 — 3,55, I n.a., n = 926, affidabilita bassa; omo-
zigoti: RR 2,45, I1C 95% 1,71 - 3,51, I’n.a., n = 289, affidabilita bassa) (Sims 2023).

Gantenerumab

Tre studi, che comprendevano un RCT di fase 1 (Ostrowitzki 2012) e tre RCT
di fase 3 (Bateman 2023, Ostrowitzki 2017), valutavano sicurezza, tollerabilita ed
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efficacia di gantenerumab, sia sugli esiti clinici sia su quelli relativi alla rimozione del
carico amiloideo. Gli studi di fase 3 valutavano l'efficacia sugli esiti clinici di gante-
nerumab per via sottocutanea (SC) somministrati ogni quattro settimane fino a 104
settimane ai due dosaggi di 105 mg o 225 mg (Ostrowitzki 2017) oppure ogni due
settimane per 116 settimane alla dose zarges di 510 mg (Bateman 2023). Gli studi non
riportano differenze tra gruppi nell’esito clinico primario, la CDR-SB (MD -0,12,
IC 95% -0,35 - 0,12, I?0%, n = 2.748, affidabilitd moderata). Per quanto riguarda la
rimozione del carico amiloideo, i due studi non riportano differenze tra gruppi nella
clearance rispettivamente per la formulazione IV (60 mg e 200 mg) (SMD -0,93, IC
95% -2,15 - 0,29, I? 0%, n = 16, affidabilitd molto bassa) (Ostrowitzki 2012) e la for-
mulazione SC (SMD -1,68, IC 95% -3,39 - 0,03, I> 97%, n = 271, affidabilitd molto
bassa) (Bateman 2023, Ostrowitzki 2017). In termini di sicurezza, due studi di fase 3
sulla formulazione SC (Bateman 2023, Ostrowitzki 2017) non riportano differenze
tra gruppi nella frequenza di eventi avversi (RR 1,00, IC 95% 0,93 - 1,07, I* 87%, n
= 2.756, affidabilita bassa). I due studi riportano una riduzione significativa di eventi
avversi gravi nel gruppo trattato rispetto al placebo (RR 0,84, IC 95% 0,70 - 0,99,
12 0%, n = 2.756, affidabilita moderata), mentre riporta una maggiore frequenza nel
gruppo trattato rispetto al placebo di eventi ARIA-E (RR 9,31, IC 95% 6,37 - 13,60,
12 0%, n = 2.649, affidabilitd moderata) ed eventi ARTA-H (RR 1,75, IC 95% 1,43 -
2,13, I* 14%, n = 2.736, affidabilita moderata). In un’analisi stratificata per genotipo
ApoE €4, il rischio di eventi ARIA-E resta maggiore nel gruppo trattato rispetto ai
controlli nei non portatori del genotipo ApoE 4 (RR 4,20, IC 95% 2,23 - 7,90, 17 0%,
n = 881, affidabilita bassa) e portatori del genotipo ApoE 4 (eterozigoti: RR 12,45, IC
95% 6,72 — 23,09, 1> 0%, n = 1.369, affidabilita bassa; omozigoti: RR 10,34, IC 95%
5,06 — 21,14, I 0%, n = 330, affidabilita bassa) (Bateman 2023, Ostrowitzki 2017).

GSK933776

Un singolo RCT di fase 1 (Andreasen 2015) valutava sicurezza, tollerabilita, far-
macocinetica e farmacodinamica di GSK933776 in 50 persone con diagnosi di AD
lieve (MMSE 18-26) o MCI. Lo studio era composto di due fasi, una prima fase di
somministrazione di una dose singola di GSK933776 anche in persone con MCI e
una seconda fase di somministrazione solo in persone con AD lieve di dosi ripetute
di GSK933776 per via IV (6 mg/kg). In nessuna delle due fasi sono stati osservati
eventi ARTA-E e ARIA-H. Lo studio non riporta dati su esiti cognitivi, funzionali
e globali.

Lecanemab

Tre RCT (Logovinsky 2016, Swanson 2021, van Dyck 2022), di cui un RCT di
fase 2b (Swanson 2021) e un RCT di fase 3 (van Dyck 2022) valutavano la sicurezza
e l'efficacia di lecanemab, sia sugli esiti clinici sia su quelli relativi alla rimozione
del carico amiloideo. Un RCT (Logovinsky 2016) includeva partecipanti con una
diagnosi di AD di grado da lieve a moderato (MMSE 16-28) senza conferma di
patologia amiloidea, mentre i due RCT di fase 2b e 3 (Swanson 2021, van Dyck
2022) includevano partecipanti con una diagnosi di AD di grado lieve o MCI do-
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vuto ad AD. Lo studio di fase 2b (Swanson 2021) non riporta una differenza tra gruppi
nei punteggi della scala CDR-SB nell’analisi pooled di tutti i dosaggi (da 2,5 mg/kg a
10 mg/kg ogni due settimane) (MD -0,17, IC 95% -0,56 — 0,22, I? 0%, n = 776, af-
fidabilita moderata), mentre lo studio di fase 3 (van Dyck 2022) riporta una migliore
performance nel gruppo trattato con 10 mg/kg rispetto al placebo nello stesso esito
(aMD -0,45, IC 95% -0,63 — -0,22, I? n.a., n = 1.734, affidabilita alta) e negli esiti
secondari ADAS-Cog,, @aMD -1,44, IC 95% -2,27 - -0,61, I* n.a., n = 1.734, affida-
bilita moderata), ADCOMS (Alzheimer’s disease composite score) (aMD -0,050, IC 95%
-0,074 — -0,027, 12 n.a., n = 1.734, affidabilitd moderata) e ADCS-MCI-ADL (aMD
2,0, IC 95% 1,20 - 2,80, I n.a., n = 1.734, affidabilitd moderata). Per quanto riguarda
la clearance, i due studi riportano una maggiore riduzione nel gruppo trattato rispetto al
placebo del carico amiloideo osservato tramite PET (Standardized Uptake Value ratio,
SUVr: SMD -1,59, IC 95% -2,15 — -1,04, I?> 74%, n = 315, affidabilita molto bassa;
Centiloidi: MD -59,12, IC 95% -62,64 — -55,60, n = 698, affidabilita alta) (Swanson
2021, van Dyck 2022). In termini di sicurezza, tre studi (Logovinsky 2016, Swanson
2021, van Dyck 2022) riportano una maggiore frequenza di eventi avversi nel gruppo
trattato rispetto al placebo (RR 1,05, IC 95% 1,00 — 1,11, 1> 49%, n = 2.649, afhida-
bilita molto bassa), mentre due studi (Swanson 2021, van Dyck 2022) non riportano
differenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi gravi (RR 1,02, IC 95% 0,66 — 1,56,
1277%, n = 2.649, affidabilita molto bassa). Due studi (Swanson 2021, van Dyck 2022)
riportano una maggiore frequenza nel gruppo trattato rispetto al placebo di eventi
ARIA-E (RR 7,66, IC 95% 4,66 — 12,59, 12 0%, n = 2.649, affidabilita bassa) e ARIA-
H (RR 1,89, IC 95% 1,50 — 2,37, I? 0%, n = 2.733, affidabilita moderata). Nell’analisi
stratificata per genotipo ApoE €4, il rischio rimaneva maggiore nei trattati rispetto al
placebo nei soggetti non portatori del genotipo ApoE e4 (ARIA-E: RR 13,13, IC 95%
2,55 — 67,72, I? n.a., n = 800, affidabilitd molto bassa; ARIA-H: RR 2,83, IC 95%
1,49 - 5,36, I? n.a., n = 534, affidabilitd moderata) e nei soggetti portatori del genotipo
ApoE ¢4 (ARIA-E: RR 6,92, IC 95% 4,15 — 11,54, I? n.a., n = 1.820, affidabilita bassa;
ARIA-H: RR 1,74, IC 95% 1,33 — 2,29, I? n.a., n = 1.231, affidabilita moderata).

Ponezumab

Tre RCT in persone con AD di grado da lieve a moderato (MMSE 16-26) (Lan-
den 2013, Landen 2017a, Landen 2017b) valutavano sicurezza, tollerabilita ed effica-
cia di ponezumab, sia sugli esiti clinici sia su quelli relativi alla rimozione del carico
amiloideo. Uno studio a tre bracci (coorte Q, coorte M, placebo) (Landen 2017b)
non riporta differenze tra gruppi nelle funzioni cognitive. Tutti gli studi inclusi non
riportano diffrenze tra gruppi in tutti gli esiti clinici considerati. In termini di sicu-
rezza, i tre studi (Landen 2013, Landen 2017a, Landen 2017b) riportano una minor
frequenza nel gruppo trattato rispetto al placebo di eventi avversi (RR 0,92, IC 95%
0,87 — 0,97, I> 0%, n = 267, affidabilita moderata) mentre riportano una maggiore
frequenza nel gruppo dei trattati rispetto al placebo di eventi avversi gravi (RR 2,58,
1C 95% 1,25 - 5,33, 120%, n = 267, affidabilita moderata), mentre uno studio (Landen
2017b) non riporta differenze tra gruppi nella frequanza di eventi ARTA-E (RR 0,99,
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IC 95% 0,04 — 23,46, I?n.a., n = 99, affidabilita molto bassa) e due studi (Landen
2017a, Landen 2017b) non riportano differenze tra gruppi nella frequenza di eventi
ARITA-H (RR 0,58, IC 95% 0,27 — 1,25, 120%, n = 230, affidabilita bassa).

Solanezumab

Complessivamente, cinque RCT (Doody 2014, Honig 2018, Siemers 2010, Uena-
ka 2012) di cui tre RCT di fase 3 (riportati in due pubblicazioni) (Doody 2014, Honig
2018) valutavano sicurezza, tollerabilita ed efficacia di solanezumab sia sugli esiti cli-
nici sia su quelli relativi alla rimozione del carico amiloideo. Tutti gli RCT arruolava-
no partecipanti con una diagnosi di AD di grado da lieve a moderato (MMSE 15-26),
tranne un solo RCT di fase 3 (Honig 2018) che arruolava esclusivamente partecipanti
con una diagnosi di AD di grado lieve con conferma di patologia amiloidea tramite
PET o analisi del liquor. I tre RCT di fase 3 (Doody 2014, Honig 2018) riportano una
migliore performance nel gruppo trattato rispetto al placebo alla scala CDR-SB (MD
-0,29, IC 95% -0,54 — -0,04, I*8%, n = 4.181, affidabilita bassa), sebbene la significa-
tivita del risultato sia determinata da un singolo RCT (Honig 2018) che considerava
la CDR-SB (MD -0,34, IC 95% -0,63 —-0,05, I?n.a.,n = 2.129, affidabilita bassa) tra
gli esiti secondari descrittivi. Nessun RCT di fase 3 riporta differenze tra gruppi negli
esiti clinici considerati sia nel sottogruppo di partecipanti con AD lieve sia nel sotto-
gruppo con AD moderato. Un RCT di fase 3 (Honig 2018) non riporta differenze tra
gruppi nella riduzione del carico amiloideo misurata tramite PET (SMD -0,07, IC
95% -0,17 — 0,03, I?> n.a., n = 1.596, affidabilita bassa). In termini di sicurezza, i dati
non riportano differenze tra gruppi nella frequenza di eventi avversi (Honig 2018)
(RR 1,01, IC 95% 0,98 — 1,05, 12 0%, n = 2.121, affidabilitd moderata), eventi avversi
gravi (Doody 2014, Honig 2018, Siemers 2010, Uenaka 2012) (RR 0,94, IC 95%
0,84 — 1,05, I> 0%, n = 4.208, affidabilitd moderata), eventi ARIA-E (Doody 2014,
Honig 2018) (RR 1,56, IC 95% 0,45 — 5,47, I* 16%, n = 4.181, affidabilita bassa) ed
eventi ARIA-H (Doody 2014, Honig 2018) (RR 1,01, IC 95% 0,72 — 1,43, I*26%,
n = 4.181, affidabilita bassa).

FARMACI AD AZIONE IMMUNOTERAPICA PASSIVA CONTRO LE DIVERSE FORME DI PROTEINA TAU

Gosuranemab

Un RCT di fase 2 (Shulman 2023) valutava l'efficacia e la sicurezza di tre dosaggi
(bassa dose, 125 mg ogni quattro settimane o 375 mg ogni 12 settimane; intermedia,
600 mg ogni quattro settimane; alta dose, 2.000 mg ogni quattro settimane) di
gosuranemab in 650 partecipanti con AD o MCI dovuto ad AD (MMSE 22-30).
Lo studio non riporta differenze tra gruppi sull’esito secondario cognitivo, CDR-
SB, indipendentemente dalla dose (bassa dose, MD 0,35, IC 95% -0,25 — 0,95, I*
n.a., n = 187, affidabilita bassa; dose intermedia, MD 0,39, IC 95% -0,22 — 1,00, I
n.a., n = 177, affidabilita bassa; alta dose, MD 0,00, IC 95% -0,73 — 0,73, I> n.a., n
= 286, affidabilita bassa). In termini di sicurezza, lo studio non riporta differenze tra
gruppi nella frequenza di eventi avversi (RR 1,03, IC 95% 0,97 - 1,11, I? n.a., n = 650,
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affidabilita bassa), eventi avversi gravi (RR 0,94, IC 95% 0,61 — 1,47, I n.a., n = 650,
affidabilita molto bassa).

Semorinemab

Un RCT di fase 2 (Teng 2022) valutava l'efficacia e la sicurezza di tre dosaggi
(1.500 mg; 4.500 mg; 8.100 mg) di semorinemab in 422 partecipanti con AD o MCI
dovuto ad AD (MMSE 20-30). Lo studio non riporta differenze tra gruppi nell’esito
primario, la CDR-SB, indipendentemente dalla dose (MD 0,19, IC 95% -0,19 - 0,57,
I? 0%, n = 422, affidabilitd moderata). Lo studio non riporta differenze tra gruppi
nella riduzione del carico di 7au intracerebrale indipendentemente dalla dose (1.500
mg: MD 0,00, IC 95% -0,10 - 0,10, I* n.a., n = 117, affidabilita bassa; 4.500 mg: MD
0,00, IC 95% -0,09 2 0,09, I* n.a., n = 143, affidabilita bassa; 8.100 mg: MD 0,02, IC
95% -0,10 — 0,14, I?> n.a., n = 115, affidabilitd moderata). In termini di sicurezza, lo
studio non riporta differenze tra gruppi nella frequenza di eventi avversi (RR 0,99, IC
95% 0,85 — 1,16, I? n.a., n = 441, afhidabilita bassa), eventi avversi gravi (RR 1,42, IC
95% 0,81 — 2,50, I n.a., n = 441, affidabilitad molto bassa).

Un RCT di fase 2 (Monteiro 2023) valutava I'efficacia e sicurezza di semorinemab
al dosaggio di 4.500 mg in 272 partecipanti con AD da lieve a moderata (MMSE 16-
21). Lo studio prevedeva l'inclusione di due coorti che ricevevano semorinemab per 48
o per 61 settimane. Lo studio aveva due esiti primari: ADAS-Cogll e ADCS-ADL.
Lo studio riporta una differenza significativa tra gruppi nell’esito primario, TADAS-
Cogl1 sia a 48 settimane (MD -2,89, IC 95% -4,56 —-1,21, I n.a., n = 198, affidabilita
bassa), sia a 61 settimane (MD -2,75, IC 95% -5,31 — -0,20, I? n.a., n = 68, affidabilita
bassa), mentre non riporta differenze significative tra gruppi nel secondo esito prima-
rio, PADCS-ADL sia a 48 settimane (MD -0,83, IC 95% -3,39 — 1,72, I? n.a., n =
208, affidabilita bassa), sia a 61 settimane (MD -1,72, IC 95% -5,50 — 2,07, 1 n.a.,n =
73, affidabilita bassa). Lo studio non riporta differenze tra gruppi sia a 48 settimane sia
a 61 settimane anche sugli esiti secondari quali CDR-SB (MD 0,26, IC 95% -0,29 —
0,82, 1% n.a., n = 210, affidabilita bassa; MD 0,17, IC 95% -0,87 — 1,22, 1> n.a., n = 73,
affidabilita bassa), MMSE (MD 0,27, IC 95% -0,58 — 1,11, I n.a., n = 202, affidabilita
bassa; MD 1,08, IC 95% -0,15 — 2,30, I? n.a., n = 68, affidabilita bassa). Lo studio non
riporta una differenza significativa tra gruppi nella riduzione del carico di 74 misurato
tramite 7au-PET (MD 0,00, IC 95% -0,02 — 0,02, I? n.a., n = 188, affidabilita bassa).
In termini di sicurezza, lo studio non riporta differenze tra gruppi nella frequenza di
eventi avversi (RR 1,02, IC 95% 0,91 - 1,14, I? n.a., n = 267, affidabilita bassa), eventi
avversi gravi (RR 0,98, IC 95% 0,58 — 1,65, I n.a., n = 267, affidabilita molto bassa).

Tilavonemab

Un RCT di fase 2 (Florian 2023) valutava l'efficacia e la sicurezza di tre dosaggi
(300 mg; 1.000 mg; 2.000 mg) di tilavonemab in 453 partecipanti con AD o MCI
dovuto ad AD (MMSE 22-30). Lo studio non riporta differenze tra gruppi nei pun-
teggi della scala CDR-SB indipendentemente dalla dose (300 mg: MD -0,07, IC 95%
-0,83 - 0,69, I* n.a., n = 85, afhidabilita bassa; 1.000 mg: MD -0,06, IC 95% -0,81
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- 0,68, I? n.a., n = 91, affidabilita bassa; 2.000 mg: MD 0,16, IC 95% -0,60 — 0,93, I*
n.a., n = 81, affidabilita bassa). In termini di sicurezza, lo studio non riporta differenze
tra gruppi nella frequenza di eventi avversi (RR 0,98, IC 95% 0,92 — 1,04, I? n.a., n =
453, affidabilita moderata), eventi avversi gravi (RR 0,77, IC 95% 0,51 — 1,16, I? n.a.,
n = 453, affidabilitd moderata) e interruzioni del trattamento a causa di eventi avversi

(RR 1,38, IC 95% 0,47 — 4,03, I? n.a., n = 453, affidabilita molto bassa).

Analisi delle prove

Quesito 15a

I farmaci AChEI, donepezil, galantamina, rivastigmina, e la memantina, antago-
nista dei recettori NMDA del glutammato, rappresentano ancora oggi l'unico tratta-
mento farmacologico approvato per il trattamento dei sintomi cognitivi della demenza
di Alzheimer (Alzheimer’s Disease, AD). I farmaci per il trattamento dei sintomi co-
gnitivi del’AD restano un valido strumento che gli specialisti devono utilizzare per
gestire i sintomi cognitivi associati alla malattia. La prescrizione di un trattamento
farmacologico per ’AD deve essere contestualizzata in un programma di presa in
carico e gestione del paziente, che inizia con una diagnosi tempestiva e un corretto
inquadramento diagnostico del sottotipo di demenza, dal momento che il trattamento
con AChEI mostra maggiore efficacia nello stadio lieve di malattia.

La revisione sistematica della letteratura ha permesso 'identificazione di numerosi
studi che hanno valutato la sicurezza e l'efficacia degli AChEI e della memantina.
Lapproccio di tale revisione sistematica ¢ stato quello di valutare l'efficacia di questi
farmaci confrontandoli con il placebo.

Sebbene AChEI e memantina abbiano una riconosciuta efficacia sul trattamento
dei sintomi cognitivi dell’AD, ¢ stato ritenuto opportuno stratificare le prove disponi-
bili sulla base della gravita di malattia.

Gli esiti ritenuti di interesse dalla presente revisione sistematica erano esiti che va-
lutavano i sintomi cognitivi (ADAS-Cog, MMSE), esiti funzionali (ADCS-ADL),
esiti globali (CIBIC+), esiti relativi ai disturbi neuropsichiatrici (NPI) ed esiti di si-
curezza (interruzione del trattamento a causa di eventi avversi). La maggior parte
degli studi considerati valutava l'efficacia di AChEI e memantina utilizzando princi-
palmente come scala clinica il MMSE. Tuttavia, dal momento che il MMSE ¢ una
scala originariamente sviluppata come strumento utile per una valutazione iniziale
dell’assetto cognitivo globale, ma poco sensibile nel rilevare cambiamenti dei sintomi
cognitivi nei vari domini cognitivi, ¢ sempre necessario contestualizzare la valutazio-
ne in una pit ampia valutazione clinica specialistica, che consenta di inquadrare in
modo pitt puntuale lo stadio di malattia. 'idoneita alla prosecuzione del trattamento
con tali farmaci anche negli stadi pitt avanzati di malattia necessita di una rivalutazio-
ne fondata su un giudizio clinico globale pitt complesso, che tenga in considerazione
i possibili benefici e i rischi associati. Oltre a cio, bisogna sempre considerare che la
scala MMSE utilizzata da sola puo non essere sufficientemente sensibile a identificare
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la gravita della demenza in persone con AD che hanno difficolta di apprendimento
o deficit sensoriali, difficolta linguistiche o di comunicazione, anche dovute al basso
livello educativo o per mancanza di una conoscenza adeguata della lingua nella quale
il test viene somministrato. Per questo motivo il Gruppo di Lavoro (GdL) ha con-
fermato la raccomandazione a intraprendere o proseguire un trattamento con questi
farmaci in base a giudizio clinico specialistico fondato su una valutazione piu globale
dello stato di salute della persona con AD.

Complessivamente, le prove su AChEI e memantina sono state identificate in 55
studi che valutavano lefficacia e la sicurezza. Le prove dimostrano che donepezil,
galantamina e rivastigmina hanno un impatto positivo sui sintomi cognitivi, funzio-
nali e globali nelle persone con AD, mentre le prove su memantina risultano essere
maggiormente incerte. Le maggiori incertezze sono relative all’assenza di prove su
esiti di lungo termine, principalmente perché gli studi condotti avevano una durata di
circa sei mesi, mentre pochi studi arrivavano a un anno di sperimentazione. Lassenza
di sperimentazioni con lunghezza maggiore non permette dunque di valutare accura-
tamente esiti di lungo termine quali 'impatto del trattamento sulla qualita della vita,
tempo all’istituzionalizzazione e sopravvivenza.

Le prove attualmente disponibili mostrano come donepezil, principalmente al do-
saggio di 10 mg die, migliori gli esiti cognitivi, funzionali, globali con un effetto po-
sitivo anche sui sintomi comportamentali. Tuttavia, la maggior parte degli studi con-
dotti aveva durata di sei mesi, pochi avevano una durata di trattamento fino a un anno.
Lo studio AD 2000 (Courtney 2004) richiede una considerazione a parte in quanto
ha un follow-up di tre anni, il pitt lungo realizzato su pazienti con AD in trattamento
con AChEI Inoltre, lo studio & uno dei pochi RCT pubblicati ad aver considerato
come esito primario il rischio di istituzionalizzazione. Lo studio ha valutato anche
leffetto del donepezil sugli esiti relativi a disabilita, dipendenza, disturbi comporta-
mentali e il benessere del caregiver. Inoltre, prevedeva la prosecuzione del trattamento
in doppio cieco fin quando ritenuto appropriato dal clinico. La valutazione degli esiti
a lungo termine non ha riportato differenze tra gruppi in termini di progressione di
disabilita né di ritardo all’istituzionalizzazione. Gli autori sottolineano che, sebbene
donepezil produca un miglioramento significativo su scale cliniche quali MMSE e
ADL dopo le prime 12 settimane di trattamento, i trattati con donepezil e placebo
avevano un peggioramento di malattia analogo nel tempo. Queste prove, quindi, sup-
portano l'efficacia di donepezil su esiti cognitivi e funzionali nel breve-medio termine
senza pero che questo si traduca in un beneficio a lungo termine del trattamento.
Tuttavia, gli autori del #7ial ritengono che donepezil produca miglioramenti statisti-
camente significativi ma non rilevanti dal punto di vista clinico, addirittura ponendo
dubbi sul profilo di costo efficacia di donepezil.

Le prove, stratificate per gravita di malattia, supportano il trattamento con do-
nepezil sia in AD di grado da lieve a moderato, con benefici sulle scale cognitive, su
quelle funzionali, globali e relative ai sintomi comportamentali, sia in stadio mode-
rato-grave, sebbene donepezil non mostri in questo caso un’efficacia significativa su-
gli esiti relativi ai sintomi comportamentali. Rispetto alla sicurezza, donepezil causa
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principalmente effetti legati al suo meccanismo di potenziamento dell’azione coliner-
gica, con possibile comparsa di diarrea e nausea. Le prove valutate hanno tenuto in
considerazione solamente il rischio di interruzione del trattamento a causa di eventi
avversi, che ¢ risultato significativo in chi assumeva donepezil. Il rischio di interruzio-
ne del trattamento rimaneva significativo anche stratificando per gravita di malattia.

Il trattamento con galantamina, a dosaggi che vanno da 16 fino a 36 mg die, ha
mostrato da stime pooled un beneficio significativo sugli esiti cognitivi, sugli esiti glo-
bali e sugli esiti relativi ai disturbi comportamentali ma non sugli esiti funzionali. An-
che per galantamina, tutti gli studi identificati hanno una durata di trattamento che
non supera i sei mesi, ponendo quindi limiti riguardanti le prove sugli esiti di lungo
termine. Non sono stati identificati studi di lunga durata come AD2000 per donepezil
con lo scopo di dimostrare la cosz-effectiveness di galantamina su esiti di lungo termine
come il rischio di istituzionalizzazione. La maggior parte delle prove disponibili su
galantamina sono relative allo stadio di malattia da lieve a moderato. In questo stadio
di malattia, galantamina mostra un beneficio sugli esiti cognitivi, funzionali, globali
e sugli esiti relativi ai disturbi comportamentali. Solo uno studio valuta galantamina
in persone in stadio grave di malattia (MMSE 5-12), riportando il trattamento come
sicuro e potenzialmente efficace. Le prove risultano tuttavia deboli soprattutto per
l'assenza di ulteriori studi a supporto di tali risultati. Il trattamento con galantamina,
in linea con donepezil, aumenta il rischio di eventi di natura colinergica; il rischio di
interruzione del trattamento a causa di eventi avversi ¢ decisamente superiore rispetto
al placebo.

Il trattamento con rivastigmina ¢ stato sperimentato sia nella sua formulazione
in capsule sia nella formulazione in cerotto. Rivastigmina ¢ 'unico dei farmaci sin-
tomatici per PAD per cui esiste anche una formulazione in cerotto. Rivastigmina
in capsule dimostra un beneficio sugli esiti cognitivi, funzionali, globali ma sembra
non migliorare i disturbi comportamentali. Le prove relative a efficacia e sicurezza di
rivastigmina in capsule si confermano, negli stadi da lieve a moderato, anche strati-
ficando 'analisi per gravita di malattia. Non sono state invece identificate prove che
supportino l'utilizzo di rivastigmina in capsule nel trattamento della fase moderato-
grave di malattia. Rivastigmina & stata sperimentata anche nella sua formulazione
in cerotto (10 cm? e 20 cm?) con l'obiettivo di migliorare la compliance dei pazienti
e ridurre il burden dei caregiver, i quali rappresentano le figure assistenziali princi-
palmente coinvolte nella regolare e corretta assunzione delle terapie farmacologiche.
11 trattamento con rivastigmina in cerotto mostra un beneficio superiore al placebo
sugli aspetti cognitivi, abilita funzionali, funzionalita globale ma non sui disturbi
comportamentali, in linea con quanto osservato anche con rivastigmina in capsule.
La formulazione in cerotto rappresenta uno strumento fondamentale nelle mani degli
specialisti, in quanto favorisce una maggior compliance del paziente soprattutto nelle
fasi piti avanzate di malattia, nelle quali possono insorgere difficolta di assunzione in
relazione alla comparsa di disfagia o disturbi comportamentali che rendono pitt com-
plessa la somministrazione del farmaco per via orale, situazione che peraltro aumenta
il carico assistenziale del caregiver. Leffetto sulla riduzione del carico del caregiver e
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la maggior compliance da parte del paziente che riceve rivastigmina in cerotto devono
essere controbilanciati anche da un beneficio quanto meno comparabile alla formu-
lazione di rivastigmina in capsule. In tal senso, un singolo studio (Winblad 2007),
attraverso un’analisi di non inferiorita, confrontando 'efficacia e la sicurezza di riva-
stigmina nelle due formulazioni mostra una non inferiorita del cerotto (sia il cerotto
10 cm? sia il cerotto 20 cm?) rispetto al trattamento in capsule, con un miglioramento
statisticamente significativo di almeno quattro punti della scala ADAS-Cog rispetto
al placebo dopo 24 settimane di trattamento. Gli eventi avversi di rivastigmina sono
paragonabili a quanto osservato in relazione agli altri AChEI ma possono essere fa-
cilmente gestiti dagli specialisti, principalmente attraverso una graduale titolazione
o riducendone il dosaggio. Rivastigmina in cerotto 10 cm? non aumenta il rischio di
eventi avversi rispetto al placebo fornendo una migliore tollerabilita rispetto alla for-
mulazione in capsule, a parita di efficacia, e una flessibilita rispetto a rivastigmina in
capsule (12 mg die). Al contrario, I'uso del cerotto 20 cm? ¢ associato a un aumentato
rischio di eventi avversi rispetto al placebo e rispetto a rivastigmina in capsule.

Il trattamento con memantina nel’AD, indipendentemente dalla gravita di ma-
lattia, mostra un miglioramento significativo alla scala ADAS-Cog, sugli esiti fun-
zionali, globali e sugli esiti relativi ai disturbi comportamentali, ma non al MMSE.
Lelevata eterogeneita dei risultati ¢ determinata principalmente dalle differenze nella
gravita di malattia delle persone arruolate negli studi inclusi. Infatti, memantina non
mostra alcun beneficio in nessuno degli esiti considerati nello stadio di malattia da
lieve a moderato, mentre ¢ evidente un beneficio significativo su tutti gli esiti quando
si considera la fase di malattia moderata-grave. Indipendentemente dalla gravita di
malattia, memantina & ben tollerata e il trattamento non determina un aumento del
rischio di interruzione a causa di eventi avversi.

In Italia, la prescrizione degli AChEI e della memantina ¢ autorizzata dalla Nota
85 dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), la quale consente il trattamento con
AChEI (donepezil, galantamina, rivastigmina) negli stadi lieve-moderato e della me-
mantina negli stadi da moderato a grave di malattia. Tuttavia, non esistono strumenti
di valutazione in grado di poter prevedere chi rispondera alla terapia, dunque la stra-
tegia prescrittiva di AChEI e memantina adottata dalla Nota 85 ¢ quella di valutare la
risposta clinica dopo tre mesi di trattamento. Qualora la persona trattata, a giudizio del
clinico, risponda adeguatamente alla terapia dimostrando un miglioramento sugli esiti
clinici rispetto al basale e tolleri il trattamento, sara eleggibile a proseguire la terapia.

Come osservato dall’analisi delle prove, ma anche da numerosi studi del mondo
reale, il profilo rischio/beneficio degli AChEI e della memantina risulta favorevole.
Per memantina sono comuni eventi avversi quali sonnolenza, vertigini, ipertensione,
dispnea e cefalea, mentre meno comuni sono eventi quali allucinazioni, in particolar
modo in persone con AD grave, e altri disturbi vascolari e gastrointestinali. Tutta-
via, I'analisi del profilo rischio/beneficio della memantina non mostra un aumentato
rischio di interruzione del trattamento rispetto al placebo. Per quanto riguarda gli
AChEI, la loro azione colinergica puo determinare effetti vagotonici sulla frequen-
za cardiaca, inducendo bradicardia e allungamento del tratto QT, per cui ¢ indicato
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un controllo regolare mediante ECG. Nel momento in cui si prescrive un AChEI &
sempre indicato valutare tutta la storia clinica del paziente, con particolare riguardo
a patologie cardiache e possibili squilibri elettrolitici, e valutare attentamente l'uso
concomitante di altri farmaci.

Le prove raccolte dagli studi su AChEI e memantina dimostrano che questi far-
maci hanno un ruolo chiave nella gestione della sintomatologia clinica del paziente
con AD. E altresi evidente che l'effetto di questi farmaci sugli esiti cognitivi, funzio-
nali, globali e sui sintomi comportamentali deve essere ritenuto di entita lieve, a volte
non clinicamente rilevante, e a breve termine. Una criticita emersa dall’analisi delle
prove ha fatto rilevare che la maggior parte degli studi condotti ha valutato gli esiti
con follow-up a soli sei mesi di trattamento. Questo aspetto ¢ di notevole importanza
in quanto esiti di lungo termine, quali per esempio il rischio di istituzionalizzazione,
la dipendenza e la progressione della disabilita, o la mortalita, non sono stati valutati.
Un singolo studio valutava esiti di lungo termine senza identificare un beneficio di
donepezil rispetto a placebo. Ulteriori questioni riguardano l'utilizzo di scale cliniche
(per esempio il MMSE e TADAS-Cog) ritenute poco sensibili ai cambiamenti del

quadro di malattia.

Quesito 15b

I1 Gruppo di Lavoro (GdL) ha analizzato le prove relative a efficacia e sicurezza
di AChEI nel trattamento del Mild Cognitive Impairment (MCI). 11 trattamento con
AChEI non mostra alcun beneficio su esiti cognitivi o funzionali, né mostra una ri-
duzione del tasso di progressione da MCI a demenza. Il GdL sottolinea che questa
classe di farmaci, oltre a non dimostrare alcun beneficio, soprattutto in termini di ral-
lentamento della progressione di malattia, ¢ associata a una serie di eventi avversi, tra
cui sintomi gastrointestinali e complicanze di natura cardiaca, che non devono essere
in alcun modo sottovalutati. Gli studi condotti hanno valutato efficacia e sicurezza
di tutti e tre gli AChEI a oggi disponibili, donepezil, galantamina, rivastigmina, per
cui il GdL ha ritenuto opportuno formulare una raccomandazione a non offrire gli
AChEI per il trattamento del MCI. Il GdL ha inoltre ritenuto opportuno, seppure in
assenza di prove, di estendere anche alla memantina la raccomandazione a non offrire
tale trattamento a persone con diagnosi di MCI.

I1 GdL ha anche osservato che gli studi che sono stati condotti non hanno tenuto
in considerazioni i diversi sottotipi di MCI. A oggi, dunque, non sono disponibili
prove sull’efficacia degli AChEI o di memantina che inducano a considerarli nel trat-
tamento del MCI. Il GdL sottolinea che il MCI rappresenta unentita clinica caratte-
rizzata da iniziale decadimento cognitivo, che solo in una percentuale di casi mostra
evoluzione a demenza e, sebbene moltissime prove di letteratura siano state prodotte,
a oggi non sono noti i fattori che ne determinano la progressione né se alcuni sotto-
tipi di MCI mostrino maggior rischio di conversione a demenza. Negli ultimi anni,
la disponibilita di metodiche sempre pitt avanzate di neuroradiologia strutturale e
tunzionale e di analisi bioumorale, in particolare su liquor e plasma, ha posto le basi
per l'identificazione di biomarcatori che potrebbero offrire non solo un supporto alla
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diagnosi differenziale di sottotipo di demenza, ma anche all’identificazione di sog-
getti che con maggiore probabilita svilupperanno demenza. Tale approccio di studio
¢ tuttavia al momento indicato solo in ambito di studi di ricerca e nel contesto di #ria/
clinici. La possibilita di avere a disposizione biomarcatori che sostengano un inqua-
dramento prognostico permetterebbe una presa in carico e gestione tempestiva delle
persone con MCI.

Sulla base di queste considerazioni, il GdL ha ritenuto opportuno formulare una
raccomandazione di ricerca volta a valutare I'eventuale beneficio degli AChEI e della
memantina in specifici sottotipi di MCI.

Quesito 15¢

In Italia e nell'Unione Europea, a oggi, il trattamento dell’AD con farmaci bio-
logici rappresenta un tema confinato all'ambito di ricerca clinica in quanto nessun
farmaco attualmente ha raggiunto 'approvazione all’immissione in commercio. Seb-
bene la questione dell’utilizzo di questi farmaci non coinvolga al momento la pratica
clinica, il tema ¢ prioritario dal punto di vista di sanita pubblica ed ¢ quindi di fonda-
mentale importanza eseguire una revisione. Gli anticorpi monoclonali diretti contro
le diverse forme di proteina AP sembrano essere attualmente i farmaci pitt prossimi
a ottenere una valutazione regolatoria europea, mentre negli Stati Uniti gia sono due
i farmaci approvati dall’ente regolatorio. Si ¢ discusso se fosse opportuno valutare le
prove su due altre classi di farmaci: gli anticorpi monoclonali diretti contro la proteina
Tau e i farmaci ad azione immunoterapica attiva (vaccini) diretti contro la proteina
AP. La scelta di includere queste due categorie farmacologiche nella revisione sistema-
tica della letteratura ¢ stata fatta con lo scopo di fornire ai professionisti sanitari, alle
persone con demenza e ai loro caregiver uno stato dell’arte sui farmaci in corso di spe-
rimentazione. Inoltre, in assenza di terapie in grado di bloccare o almeno rallentare il
decorso dell’AD, ¢ sicuramente prioritario raccogliere le prove su farmaci a oggi con-
siderati, non senza un dibattito all'interno della comunita scientifica, potenzialmente
in grado di modificare la storia naturale della malattia (Disease-Modifying Therapies).
Si ¢ discusso anche dell’eventualita di includere i farmaci ad azione attiva sul sistema
immunitario, sebbene questi ultimi siano i pitt distanti in termini storici all’interno
del panorama della farmacologia clinica sull’AD e a oggi non siano in corso sperimen-
tazioni in tal senso che facciano prevedere che possano essere disponibili per la pratica
clinica nel breve-medio termine. E stato ritenuto prioritario includere anche le prove
di letteratura che riguardano gli anticorpi monoclonali contro la proteina 7au, sebbe-
ne ancora in fase di sperimentazione, che rappresentano il futuro della ricerca clinica
sul’AD nonostante le attuali prove in termini di efficacia non siano incoraggianti.

Sebbene diversi farmaci biologici analizzati in questa revisione sistematica abbiano
dimostrato alta capacita di interazione con il zarger (target engagement), di poter ridurre
il carico (burden) degli aggregati proteici abnormi a livello cerebrale, soprattutto quel-
lo amiloideo, e di generare importanti modifiche sui principali biomarcatori ritenuti
tipici dell’AD, si ¢ ritenuto opportuno valutare principalmente gli esiti clinici e di si-
curezza di questi farmaci, in quanto queste informazioni sono da considerare priorita-
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rie per un professionista sanitario in un contesto di pratica clinica. Sono state dunque
raccolte, per rispondere alle necessita di professionisti sanitari, pazienti e caregiver, le
prove sui possibili benefici clinici tentando, per quanto possibile, di analizzare gli esiti
clinici non solo dal punto di vista meramente statistico, ma anche in relazione alla
rilevanza clinica, ovvero quella efficacia percepibile dai pazienti destinatari di questi
tarmaci e dai loro caregiver. Le prove di efficacia dal punto di vista biologico di questi
trattamenti sono state principalmente limitate alla capacita di rimuovere le proteine
target dal cervello delle persone con AD. Si ¢ tenuto in considerazione nel dibattito
che gli studi inclusi, specialmente i piti recenti, hanno individuato come popolazione
eleggibile al trattamento persone in stadi sempre piu precoci di malattia, passando
dalle forme di grado da lieve a moderato, fino ad arrivare alle forme prodromiche,
definite MCI dovuto ad AD. Questa ¢ la conseguenza di prove sempre maggiori,
supportate da letteratura in ambito di ricerca, che il trattamento dell’AD debba ini-
ziare in stadi di malattia sempre pitl precoci, secondo alcuni autori addirittura in una
fase asintomatica. E fondamentale sottolineare che, sebbene siano a oggi disponibili
prove da studi su farmaci biologici, principalmente anticorpi monoclonali, in stadi di
patologia clinicamente asintomatica, stadi in cui la diagnosi di AD sarebbe ipoteti-
camente supportata esclusivamente da elementi biologici (per esempio positivita ad
alcuni biomarcatori di patologia), ma senza evidente sintomatologia clinica, non si &
ritenuto opportuno includere queste prove in questa revisione.

Gli studi pit recenti hanno incluso popolazioni clinicamente diverse tra loro, ovve-
ro persone con una diagnosi clinica di AD e persone con diagnosi di MCI con positivi-
ta ai biomarcatori di taupatia o patologia amiloidea. Questo ¢ avvenuto sulla base delle
modificazioni che negli ultimi 15 anni hanno riguardato i criteri per la diagnosi di AD.

I criteri di Consensus NINCDS-ADRDA del 1984 infatti, che supportavano la
diagnosi clinica di AD (McKhann 1984), sono stati aggiornati, in seguito all’incre-
mento delle conoscenze riguardo alla fisiopatologia, alla relazione tra patologia mo-
lecolare e decorso temporale che porta alla comparsa dei sintomi clinici (criteri del
National Institute on Aging and Alzheimer’s Association-NIA-AA; Sperling 2011, Al-
bert 2011, McKhann 2011). In questi documenti, e negli aggiornamenti riguardanti i
Criteri di ricerca successivamente prodotti, vengono sviluppati da NIA-AA due serie
di criteri di Consensus che distinguono i Criteri clinici di base (Core Clinical Criteria),
che possono essere utilizzati in tutti i sezzing specialistici clinici e assistenziali, senza
necessita di ricorrere a test e/o procedure avanzate, dai Criteri di ricerca (Clinical Re-
search Criteria) applicabili in ambito accademico e nella ricerca clinica, i #ria/ clinici
inclusi, che si avvalgono dell’utilizzo di biomarcatori in esami di neuroimmagine e
liquorali.

Non ¢ dunque corretto ritenere che le popolazioni arruolate nei primi studi, sulla
base di criteri esclusivamente clinici, siano confrontabili con quelle incluse nei #ria/
pit recenti. Le prove riguardanti i farmaci in corso di sperimentazione sono state
quindi analizzate separatamente dai farmaci per i quali ¢ in corso un processo di va-
lutazione al livello regolatorio. In particolare, le prove sui due anticorpi monoclonali,
lecanemab e donanemab, per i quali ¢ in corso una valutazione regolatoria, sono state
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discusse separatamente cosi da poter analizzare eventuali prove di efficacia e criticita
ritenute peculiari dei singoli trattamenti.

ANTICORPI MONOCLONALI DIRETTI CONTRO LE DIVERSE FORME DI AB
SPERIMENTAZIONI CONCLUSE

Diversi studi inclusi analizzavano le prove su molecole le cui sperimentazioni sono
state interrotte per mancanza di efficacia clinica (per esempio AAB-003, bapineuzu-
mab, crenezumab, gantenerumab, GSK933776, ponezumab, solanezumab). Alcuni
tra i farmaci investigati non hanno dimostrato una chiara abilita di zarget engagement
nei confronti sia delle placche amiloidee al livello centrale sia dei marker periferici
(plasma e liquor). Tuttavia, alcuni anticorpi monoclonali (mAbs) hanno dimostrato,
con modalita e grado differenti, di rimuovere le placche amiloidee, senza perd che
questo si traducesse in un’efficacia dal punto di vista clinico. I mAb, infatti, sugli esiti
clinici, cognitivi, funzionali, o globali, considerati, non hanno dimostrato un bene-
ficio statisticamente significativo né, soprattutto, clinicamente rilevante. Per quanto
riguarda gli aspetti relativi alla sicurezza, a partire dal primo mAb entrato in speri-
mentazione (bapineuzumab) e a seguire gli altri farmaci investigati, il trattamento con
mAbs pud causare I'insorgenza di eventi identificabili alla Risonanza Magnetica, de-
finiti come Amyloid-Related Imaging Abnormalities (ARIA), che si possono presentare
sotto forma di edema vasogenico (ARIA-E) oppure come microemorragie (ARIA-H)
a livello cerebrale.

Aducanumab ¢ l'unico mADb che mostra una differenza statisticamente significati-
va rispetto al gruppo placebo su alcuni esiti clinici e riduce in maniera significativa le
placche di AP, come osservato mediante PET amiloide. Solo in uno dei due RCT di
fase 3 (studio EMERGE) (Budd Haberlein 2022) mostra un beneficio significativo
ma considerato clinicamente non rilevante in relazione all'endpoint primario rappre-
sentato da CDR-SB e su altri esiti cognitivi e funzionali. Le prove non sono state con-
siderate sufficienti a ritenere aducanumab efficace nel migliorare in modo sostanziale
gli aspetti clinici, a fronte di un rischio di eventi avversi. In particolare, 'aumentata
incidenza di eventi ARIA rende il rapporto rischio/beneficio non favorevole al tratta-
mento con aducanumab. Gli eventi ARIA, sia ARIA-E sia ARIA-H, suscitano una
serie di preoccupazioni dal punto di vista clinico e di gestione e monitoraggio al di
tuori di un sezting che non sia quello di un #ria/ randomizzato e controllato.

SPERIMENTAZIONI IN CORSO/ITER REGOLATORIO IN CORSO
Lecanemab

Lecanemab ¢ stato sperimentato in un #ria/ di fase 3 (van Dyck 2022) che ha ar-
ruolato una popolazione di soggetti con diagnosi differenti, ovvero persone con MCI
dovuto ad AD (62% dei soggetti arruolati) e AD lieve (38%). I criteri di inclusione
prevedevano che i partecipanti mostrassero evidenza di patologia amiloidea median-
te PET con radiotracciante per amiloide. Circa la meta dei partecipanti assumeva
AChEI o memantina e il 68% era portatore del genotipo ApoE €4 (di cui 53% in
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eterozigosi e 15% in omozigosi). Il trattamento con lecanemab veniva somministrato
per via endovenosa al dosaggio di 10 mg/kg ogni due settimane. I partecipanti in
trattamento con lecanemab, dopo 18 mesi, hanno mostrato un declino cognitivo signi-
ficativamente inferiore (circa 27%) misurato alla CDR-SB, l'esito primario. Tuttavia,
sebbene significativo, il risultato osservato si traduce in una differenza di 0,45 punti
alla scala CDR-SB su un range di punteggio da 0 a 18 con una differenza di 1-2,5 punti
considerata come clinicamente rilevante (Andrews 2019, Landsdall 2023). Dal punto di
vista clinico, ¢ fondamentale valutare il risultato nel suo valore assoluto piuttosto che nel
suo valore relativo rispetto al placebo. Le persone trattate con lecanemab mostrano un
beneficio significativo anche su altre scale cognitive e funzionali, tra cui PADAS-Cog,
ma anche in questo caso il risultato & considerato inferiore alla differenza di 2-5 punti
considerata come clinicamente rilevante (Landsdall 2023). Le modificazioni prodotte
su altre due scale, ADCS-ADL-MCI e ADCOMS, che rappresentano esiti secondari
dello studio, sono risultate significative in favore del trattamento con lecanemab. Ri-
guardo a queste due scale, a oggi non esistono sufficienti prove che identifichino quali
siano le differenze di punteggio ritenute come clinicamente rilevanti.

Il trattamento con lecanemab riduce in maniera significativa il carico amiloideo
come osservato alla PET amiloide. Inoltre, alcuni cambiamenti a livello dei marcatori
amiloidei sia plasmatici sia liquorali appaiono coerenti con la riduzione del carico
amiloideo osservata nel gruppo di trattamento. Anche alcune modifiche a livello della
concentrazione di proteina 7au sono apparse a favore del trattamento con lecanemab.
Nei pazienti trattati con lecanemab si ¢ evidenziata una significativa riduzione del
volume cerebrale e un aumento del volume ventricolare. Queste importanti modifiche
a livello cerebrale sono da approfondire per comprendere quale sia 'impatto della
riduzione del volume cerebrale sugli esiti di salute dei pazienti in trattamento con
lecanemab. Piu del 50% dei partecipanti inclusi nello studio di fase 3 presentava due
o pitt comorbilita e circa il 4,5% assumeva farmaci anticoagulanti. Analisi aggiuntive
hanno dimostrato che nessun sottogruppo di comorbilita, tra cui obesita, ipercoleste-
rolemia, ipertensione arteriosa, diabete e uso di anticoagulanti, beneficiava in misura
inferiore del trattamento con lecanemab rispetto al placebo. Tuttavia, ulteriori analisi
per sottogruppi mostrano come i portatori del genotipo ApoE €4, in particolar modo
gli omozigoti, le donne e le persone con eta < 65 anni sembrano beneficiare in misu-
ra inferiore del trattamento con lecanemab. Le analisi eseguite sono analisi posz-hoc,
non sono state corrette per confronti multipli, e la significativita statistica puo essere
dunque dovuta al caso.

I1 trattamento con lecanemab deve essere attentamente monitorato soprattutto per
via dell’insorgenza degli eventi ARIA-E e ARIA-H, che possono presentarsi in una
percentuale di quasi un quinto dei soggetti trattati. Sebbene tali eventi risultino spes-
so asintomatici, una percentuale non irrilevante mostra una sintomatologia clinica
caratterizzata da mal di testa, vertigini e confusione. Le prove hanno anche dimostra-
to che la sintomatologia legata agli eventi ARIA non ¢ legata alla gravita dell’evento.
Infatti, eventi ARIA che risultano asintomatici dal punto di vista clinico, possono
risultare gravi dal punto di vista radiologico, motivo che determina un’immediata
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interruzione del trattamento. Queste considerazioni sollevano dunque evidenti pro-
blematiche relative alla complessa gestione dei fenomeni ARIA in un sez#ing di pratica
clinica, inevitabilmente meno controllato di quello di un #7ia/ clinico, con conseguenti
criticita per il Servizio Sanitario Nazionale. Altra riflessione riguarda le prove sui
portatori del genotipo ApoE €4, che mostrano un aumentato rischio di eventi ARIA.
Questo aspetto risulta particolarmente importante in unottica di sanita pubblica in
quanto l'eventualita di un test genetico prima della somministrazione di lecanemab
avrebbe costi alti per il Servizio Sanitario Nazionale. Durante la fase di estensione in
aperto dello studio di fase 3 su lecanemab, sono stati riportati tre decessi; uno di questi
pazienti aveva ricevuto un trattamento anticoagulante con apixaban e un altro era sta-
to trattato con un attivatore del plasminogeno. Tuttavia, i dati a oggi disponibili non
consentono di limitare 'utilizzo di anticoagulanti in persone trattate con lecanemab.
Alcune considerazioni sono state sollevate in termini di generalizzabilita dei risultati,
in quanto gli studi condotti su lecanemab arruolavano principalmente soggetti con eta
> 75 anni provenienti dagli Stati Uniti, con una maggior probabilita di avere alcune
comorbilita. Inoltre, alcune etnie non sono state sufficientemente rappresentate, de-
terminando quindi problemi di validita esterna.

Donanemab

I due RCT di fase 2 e di fase 3 (Mintun 2021, Sims 2023) che investigano l'efficacia
e sicurezza di donanemab mostrano alcune differenze in termini di criteri di inclusione
dei pazienti arruolati. Lo studio di fase 2 arruola esclusivamente soggetti con MCI
dovuto ad AD o AD lieve e carico di proteina 7au definito come di grado basso-medio.
Nello studio di fase 3 invece, il criterio di inclusione ¢ esteso anche a chi ha un carico di
proteina 7au maggiore, definito come di livello alto. Nello studio di fase 3 sono stati in-
trodotti criteri piti flessibili relativamente all’interruzione del trattamento con donane-
mab in seguito all'insorgenza di eventi ARIA. A differenza di lecanemab, le infusioni
di donanemab sono effettuate ogni quattro settimane, e non ogni due. Questo aspetto
¢ di notevole importanza in quanto un trattamento a intervalli di tempo pit lunghi
potrebbe aumentare la compliance di pazienti e caregiver, i quali dovrebbero recarsi con
minor frequenza al centro infusionale per ricevere il trattamento.

Nel RCT di fase 3, in seguito al raggiungimento dei livelli soglia di placche ami-
loidee come da protocollo, il trattamento con donanemab veniva interrotto e i par-
tecipanti passavano al trattamento con placebo mantenendo la cecita. Gia dopo 52
settimane di trattamento, circa la meta dei partecipanti randomizzati al gruppo dona-
nemab era passata a placebo. L'interruzione del trattamento con donanemab sulla base
della clearance delle placche di AP potrebbe determinare una riduzione dei costi rela-
tivi a trattamento e monitoraggio e conseguentemente un minor carico per i pazienti
in trattamento e i loro caregiver. Tuttavia, non ¢ chiaro se, in seguito all’interruzione
di donanemab, sia necessario ricevere nuovamente le infusioni di donanemab, e se-
condo quali requisiti. Come osservato nel trattamento con lecanemab, donanemab ha
un’azione unica sulla rimozione delle placche amiloidee. Sebbene abbia mostrato un
effetto significativo nella rimozione delle placche amiloidee e un concomitante effetto
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moderato sugli esiti cognitivi, funzionali e globali, tuttavia non si ¢ mostrato in alcun
modo in grado di interrompere la progressione della demenza. Nei #7ia/, infatti, a
fronte di una progressione della malattia in entrambi i bracci, ¢ stato riportato un peg-
gioramento lievemente minore, misurato tramite scala CDR-SB, nel gruppo trattato
rispetto al gruppo di controllo. Le difterenze osservate alla CDR-SB con donanemab
sono simili a quelle osservate nello studio di fase 3 su lecanemab. Risulta tuttavia non
corretto confrontare I'efficacia dei due trattamenti in quanto, a differenza dello studio
su donanemab, lo studio su lecanemab non richiede tra i criteri di inclusione la pre-
senza di taupatia evidenziata da un risultato positivo alla 7au-PET. Questa differenza
potrebbe determinare alcune differenze sul tipo di partecipanti inclusi negli studi.
Inoltre, donanemab sembra ritardare la progressione di malattia di circa quattro mesi,
ma solo nel gruppo a basso-medio livello di proteina 7au (misurata alla 72u4-PET). Le
misurazioni condotte con la scala CDR-SB mostrano che il 47% dei trattati con do-
nanemab rispetto al 29% nel gruppo placebo rimane stabile a un anno dall’inizio del
trattamento. Questo dato appare degno di nota, in quanto potrebbe essere considerato
clinicamente e personalmente rilevante dalle persone che assumono donanemab e dai
loro caregiver. A fronte di una significativita statistica degli esiti clinici, il trattamento
con donanemab dimostra importanti rischi relativi alla sicurezza. Dunque, ulteriori
considerazioni in termini di rapporti costo/beneficio e rischio/beneficio sono fonda-
mentali. Le analisi di sottogruppo su tutto il campione in studio (combined tau popu-
lation) hanno evidenziato come il trattamento con donanemab risulti maggiormente
efficace nel gruppo di pazienti con livelli di 72xz medio-bassi ma meno efficace nei
portatori del genotipo ApoE €4 omozigoti e nei soggetti pil giovani (< 65 anni).

Circa un quarto dei pazienti trattati con donanemab ha avuto almeno un evento
ARITA, incidenza decisamente superiore a quella osservata negli studi su lecanemab.
Questo pone l'attenzione su alcune importanti limitazioni di questi studi, uno tra tutti
il problema del selection bias. Ci si pud attendere infatti che gli eventi ARIA possano
presentarsi in una percentuale anche superiore di soggetti trattati in quanto in un
contesto di real-world la popolazione eleggibile al trattamento potrebbe presentare
una condizione di fragilita maggiore a causa principalmente di un maggior numero
di patologie concomitanti o condizioni cliniche escluse dagli studi condotti. Da cio
consegue, come discusso per lecanemab, la difficolta di tipo organizzativo e di soste-
nibilita da parte del Servizio Sanitario Nazionale che dovrebbe garantire alle persone
anche un'adeguata e tempestiva diagnosi e gestione dei fenomeni ARIA. Anche per
quanto riguarda il trattamento con donanemab, ¢ evidente che i soggetti portatori del
genotipo ApoE €4 siano a maggior rischio di ARIA, in particolare ARIA-H.

Il trattamento con donanemab non mostra differenze in termini di efficacia e si-
curezza tra coloro che ricevevano e non ricevevano terapie antitrombotiche. Attual-
mente, i dati non consentono di limitare I'accesso al trattamento con donanemab, in
persone potenzialmente eleggibili ad assumerlo, che siano in trattamento con altre
terapie. In conclusione, gli studi su donanemab pongono alcune criticita in termini
di generalizzabilita dei risultati. Gli studi condotti hanno arruolato principalmente
soggetti negli Stati Uniti e in Canada e, inoltre, alcune etnie non sono state sufficien-
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temente rappresentate all’interno degli studi, per le quali dunque non ¢ attualmente
possibile comprendere la reale efficacia del trattamento.

Ulteriori considerazioni

Sono state sollevate alcune perplessita relative ad alcuni aspetti metodologici dei
trial su mAbs anti-amiloide in quanto i risultati degli studi potrebbero essere stati in-
ficiati da una possibile perdita di cecita. Infatti, partecipanti e sperimentatori, in fase
di valutazione tramite scale cognitive, potrebbero essere influenzati da una rottura
della cecita a causa dell’eventuale insorgenza di eventi ARIA. I fenomeni ARIA in-
fatti sono eventi avversi tipici dei trattamenti con mAbs anti-amiloide, pertanto par-
tecipanti e sperimentatori, in seguito a insorgenza di tali eventi riconoscibili, carat-
terizzati dalla comparsa di confusione, mal di testa e vertigini, potrebbero risalire al
braccio di randomizzazione. Questo determinerebbe una perdita di cecita (functional
unblinding) che potrebbe inficiare i risultati degli studi. E dunque fondamentale di-
segnare studi clinici con metodologia adeguata a mantenere la cecita del trattamento.
Lapproccio migliore al problema della rottura della cecita sarebbe quello di garantire
un’uguale gestione e monitoraggio dei pazienti inclusi nel braccio di trattamento e nel
braccio di controllo.

Un altro aspetto critico di questi farmaci in un’ottica di sanita pubblica sara quello
di sviluppare e assicurare competenze specifiche di professionisti diversi, tra cui neu-
rologi, geriatri, radiologi e operatori di pronto soccorso, con lo scopo di migliorare la
formazione relativa specificamente agli eventi avversi associati a mAbs, in modo tale
da evitare sequele neurologiche gravi, riducendo cosi al minimo il ricorso a ulteriori
cure mediche.

ANTICORPI MONOCLONALI DIRETTI CONTRO LE DIVERSE FORME DI PROTEINA TAU

Lefficacia e la sicurezza degli anticorpi monoclonali gosuranemab, tilavonemab e
semorinemab diretti contro le diverse forme di proteina 7zu ¢ stata valutata in quattro
RCT (Florian 2023, Teng 2022, Shulman 2023, Monteiro 2023). Le tre molecole
sono mAbs Ig(G4 umanizzati diretti contro il dominio N-terminale della proteina 7au
e legano anche diverse isoforme di proteina 7au (tra cui specie aggregate insolubili
e fosforilate). I quattro RCT arruolano pazienti con MCI dovuto ad AD, AD lieve
oppure AD da lieve a moderata, in accordo ai criteri riconosciuti, con positivita alla
PET con radiotracciante per la proteina 7au alla visita di screening. In tutti gli studi
considerati non si ¢ osservato alcun beneficio sugli esiti cognitivi, funzionali e globali.
Nessuno dei mAbs mostra un eftetto di targes engagement nei confronti della proteina
Tau a livello centrale, come osservato da 7uu-PET, mentre a livello periferico (pla-
sma e liquor) hanno dimostrato capacita di zarget engagement, come dimostrato dalla
riduzione della quantita di proteina 7au libera. Sulla base delle prove a oggi dispo-
nibili, non sono ancora stati identificati zarges di proteina 7au realmente responsabili
della progressione di malattia. Inoltre, questi farmaci potrebbero essere limitati nella
loro capacita di attraversare la barriera ematoencefalica, rendendo dunque impossibile
un’azione a livello dell’encefalo. Dal punto di vista della sicurezza, questi farmaci
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sono risultati ben tollerati senza particolari eventi avversi. La ricerca di nuovi farmaci
diretti contro altre isoforme della proteina 7au ¢ prioritaria. Le prove attualmente
disponibili sugli anticorpi monoclonali anti-7au, limitate a studi di fase 2 e di piccole
dimensioni, hanno evidenziato unassenza di efficacia sugli esiti clinici. Considerate
tali prove, il Gruppo di Lavoro (GdL) ha ritenuto prematura la formulazione di una
raccomandazione di pratica clinica in quanto tali farmaci sono ancora in una fase pre-
coce di sperimentazione clinica.

FARMACI AD AZIONE IMMUNOTERAPICA ATTIVA

Sono state valutate le prove attualmente disponibili su due farmaci ad azione di
immunizzazione attiva per rimuovere le placche di AP. I due farmaci investigati,
AN1792 ¢ CAD106, non sono attualmente pitt in sperimentazione. Le prove ana-
lizzate non mostrano alcun beneficio sugli esiti cognitivi. Il farmaco AN1792 causa
eventi avversi gravi tra cui meningoencefaliti, in alcuni casi risultate fatali, che hanno
determinato l'interruzione della sperimentazione clinica. A oggi, non sono disponibili
prove da frial clinici che supportino l'utilizzo di farmaci ad azione immunoterapica
attiva in persone con AD.

Raccomandazioni
Inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina nella demenza di Alzheimer

77  Offrire il trattamento in monoterapia con uno dei tre inibitori delle acetil- FORTE POSITIVA
colinesterasi donepezil, galantamina e rivastigmina come opzione per il
trattamento della demenza di Alzheimer da lieve a moderata in base alle
condizioni specificate nelle Raccomandazioni 82 e 83.

78  Offrire il trattamento in monoterapia con donepezil per il trattamento della DEBOLE POSITIVA
demenza di Alzheimer da moderata a grave in base alle condizioni specifi-
cate nelle Raccomandazioni 82 e 83.

79  Offrire il trattamento in monoterapia con memantina in persone con demen-  DEBOLE POSITIVA
za di Alzheimer:
- moderata che non tollerano o presentano controindicazioni al trattamento
con inibitori delle acetilcolinesterasi oppure
- grave.

Il trattamento dovrebbe essere somministrato in base alle condizioni speci-
ficate nella Raccomandazione 82.

80 In persone che non sono gia in trattamento con inibitori delle acetilcoline- DEBOLE POSITIVA

sterasi 0 memantina, chi prescrive il trattamento dovrebbe iniziare la tera-
pia con tali farmaci solo a seguito di indicazioni da parte di uno specialista
(neurologo, geriatra, psichiatra) con specifiche competenze ed esperienze
necessarie. Nel Servizio Sanitario Nazionale la prescrizione con rimborsa-
bilita di questi farmaci &€ demandata a medici specialisti (neurologi, geriatri,
psichiatri) che operano all'interno di un Centro per i Disturbi Cognitivi e
Demenze (CDCD).
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81 Incaso di prescrizione di un inibitore delle acetilcolinesterasi, il trattamento  DEBOLE POSITIVA

dovrebbe normalmente iniziare con il farmaco commercializzato al minor
prezzo di acquisto (tenendo in considerazione la dose giornaliera neces-
saria e il prezzo per dose al momento dell’inizio della terapia). Tuttavia, &
possibile prescrivere un altro inibitore delle acetilcolinesterasi, se ritenuto
appropriato in base al profilo di sicurezza e alle aspettative in relazione a
compliance, comorbilita mediche, rischio di interazioni tra farmaci e piano
terapeutico.

Quesito 15a-b-c

82 | professionisti sanitari, nell’utilizzare una scala per determinare la gravita DEBOLE POSITIVA

della demenza di Alzheimer, dovrebbero tenere in considerazione eventuali
disabilita fisiche, sensoriali o di apprendimento, o difficolta di comunicazio-
ne che possono inficiarne il risultato e provvedere di conseguenza a ese-
guire i necessari aggiustamenti laddove ritenuti appropriati. | professionisti
sanitari dovrebbero essere consapevoli della necessita di assicurare I'equi-
ta di accesso al trattamento a pazienti appartenenti a diversi gruppi etnici e
a persone provenienti da diversi background culturali.

83  Nel valutare la gravita della malattia e la necessita di iniziare il trattamento DEBOLE NEGATIVA
farmacologico, i professionisti sanitari non dovrebbero basarsi solamente
sui punteggi cognitivi in circostanze in cui non sarebbe appropriato farlo.
Tali circostanze includono i casi in cui:

- lo stato cognitivo non &, o non é di per sé, uno strumento clinicamente
appropriato a valutare la gravita della malattia in quanto la persona pre-
senta difficolta di apprendimento o altre disabilita (per esempio deficit
sensoriali), difficolta di linguaggio o di comunicazione, anche dovute al
livello educativo oppure

-non & possibile applicare lo strumento in una lingua di cui la persona
ha sufficiente padronanza da permettere una valutazione adeguata della
gravita della malattia oppure

- esistono ragioni analoghe in base alle quali utilizzare una scala cognitiva,
o un punteggio di per sé, sarebbe inappropriato a valutare la gravita della
malattia.

In tali casi, i professionisti sanitari dovrebbero stabilire la necessita di ini-

ziare o proseguire il trattamento sulla base di un altro metodo di valutazione

appropriato.

Inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina nel Mild Cognitive Impairment

84  Non offrire inibitori delle acetilcolinesterasi (donepezil, galantamina e ri- FORTE NEGATIVA
vastigmina) e memantina per il trattamento del Mild Cognitive Impairment.

Farmaci biologici nella demenza di Alzheimer e nel Mild Cognitive Impairment

85 Non offrire gli anticorpi monoclonali diretti contro le diverse forme di FORTE NEGATIVA
{3 amiloide come trattamento per demenza di Alzheimer o Mild Cognitive
Impairment.?

2 Nella votazione della raccomandazione 85 si sono astenuti tre membri del Panel: Annalisa Chiari, Fabrizio Piazza e Patrizia Spadin.
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Inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina nel Mild GCognitive Impairment

17R  Qual é lefficacia di inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina nei diversi sottotipi di Mild

Cognitive Impairment?

Farmaci biologici nel trattamento di demenza di Alzheimer

e Mild Cognitive Impairment

18R Qual ¢ il profilo di sicurezza e I'efficacia degli anticorpi monoclonali diretti contro le diverse forme
di g amiloide come trattamento per demenza di Alzheimer o Mild Cognitive Impairment in termini di:
- sicurezza ed efficacia a lungo termine (per esempio eventi ARIA);
- generalizzabilita dei risultati (per esempio in termini di interazioni con trattamenti per comor-

bilita);

- scelta di esiti che dimostrino la rilevanza clinica dell’effetto del trattamento.
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Riposizionamento di trattamenti
farmacologici

Quesito 16a

Quesito 16b

Qual é l'utilita di un intervento (riposizionamento) con farmaci che agiscono
su possibili concause eziologiche di demenza nel rallentare la progressione
dei disturbi cognitivi?

Qual ¢ l'utilita di un intervento (riposizionamento) con farmaci che agiscono
su possibili concause eziologiche di Mild Cognitive Impairment (MCI) nel
rallentare la progressione dei disturbi cognitivi?

Ricerca della letteratura QUESITO 16A QUESITO 16B
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 7.530 3.024
Studi selezionati e letti in full text 8 12
Studi inclusi 1 4
Studi inclusi NICE 21 -
Totale studi inclusi 22 4

Criteri di eleggibilita QUESITO 16A E QUESITO 16B

Popolazione

Intervento

Confronto

Esiti

Popolazione di eta > 40 anni con una diagnosi di demenza/MClI.

Interventi mirati al trattamento dei fattori di rischio legati all'insorgenza e alla progressione di
demenza/MClI, inclusi:

e consumo di alcolici;

® fumo;

e obesita;

e diabete;

e ipertensione;

e ipercolesterolemia;

o dieta;

e farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS);
e antipsicotici.

Nessun intervento.

e Tasso di progressione di demenza/MCI o conversione da MCl a demenza.
e Esiti clinici, tra cui capacita cognitiva, funzionale e comportamentale.

e Esperienza e soddisfazione di pazienti e caregiver.

e Qualita della vita di pazienti e caregiver.

e Eventi awversi.

® Uso delle risorse € costi.
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Obiettivo
Quesito 16a e Quesito 16b

Llobiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia
definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi clinici randomizzati con-
trollati (Randomised Controlled Trial, RCT) che valutavano interventi mirati al trat-
tamento di fattori di rischio legati all’insorgenza e alla progressione di demenza o
Mild Cognitive Impairment (MCI) che possono essere utilizzati per rallentare la pro-
gressione della demenza o della sua sintomatologia dopo la diagnosi o la conversione
da MCI a demenza. Gli interventi in questione si basano su fattori di rischio mo-
dificabili noti (Livingston 2020). La strategia di ricerca ¢ stata inizialmente mirata
a identificare revisioni aggiornate sui diversi trattamenti farmacologici utilizzati per
trattare i fattori di rischio per la demenza. Le revisioni sono state poi analizzate per
reperire i singoli studi primari. Sono state poi eseguite ulteriori ricerche bibliografi-
che strutturate per identificare eventuali altri singoli studi rilevanti. Sono stati inclu-
si solo RCT che riportavano dati di efficacia sugli esiti clinici (cognitivi, funzionali
e globali) e di sicurezza. Il protocollo originale proposto dalla LG NICE per questo
quesito prevedeva l'inclusione di studi della durata di almeno 12 mesi. Tuttavia, a
causa del numero relativamente basso di RCT identificati, la durata minima dei trat-
tamenti inclusi ¢ stata ridotta a sei mesi.

Sintesi delle prove

Quesito 16a

La revisione sistematica della letteratura condotta dalla LG NICE ha identificato
20 RCT (inclusi in 21 studi) che rispondevano ai criteri di eleggibilitd predefiniti.
Sono stati identificati due studi che valutavano efficacia e sicurezza dei farmaci anti-
diabetici, quattro studi che valutavano efficacia e sicurezza dei farmaci antipertensivi,
quattro studi inclusi in cinque pubblicazioni che valutavano efficacia e sicurezza delle
statine, 10 studi che valutavano efficacia e sicurezza dei farmaci antinfiammatori non
steroidei (FANS). Dall’aggiornamento della revisione sistematica della letteratura &
stato identificato un solo studio che valutava efficacia e sicurezza di nilvadipina, far-
maco antipertensivo ad azione bloccante dei canali del calcio.

In tutti gli studi inclusi era concesso ai partecipanti l'utilizzo di altri farmaci nel
periodo in studio, inclusi antipsicotici, antidepressivi e integratori a base di vitamina
E che possono aver influito sui risultati osservati.

Farmaci antidiabetici

Due studi (Gold 2010, Risner 2006) valutavano l'efficacia e la sicurezza dei farma-
ci antidiabetici, nello specifico due dosaggi (2 mg e 8 mg) di rosiglitazone, nel ridurre
il declino cognitivo in persone con una diagnosi di demenza di Alzheimer (Alzheimer’s
Disease, AD) che non soffrivano di diabete. Gli studi non riportano differenze tra
gruppi nelle funzioni cognitive misurate tramite ADAS-Cog sia indipendentemente

dalla dose (MD -0,42, IC 95% -1,35 — 0,51, I? 0%, n = 764, affidabilita molto bassa),
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sia per le singole dosi di 2 mg (MD -0,29, IC 95% -1,61 — 1,02, n = 382, affidabilita
molto bassa) e 8 mg (MD -0,55, IC 95% -1,86 — 0,77, n = 382, affidabilita molto bas-
sa). Per quanto riguarda i restanti esiti, un RCT (Gold 2010) non riporta differenze
tra gruppi nelle funzioni globali misurate tramite CIBIC+ (MD -0,05, IC 95% -0,27
-0,17, I’ n.a., n = 391, affidabilita bassa). In termini di sicurezza, gli studi non riporta-
no differenze tra gruppi nella frequenza di eventi avversi sia indipendentemente dalla
dose (RR 0,97, IC 95% 0,80 — 1,17, I 0%, n = 882, affidabilita bassa) sia alle singole
dosi di 2 mg (RR 0,89, IC 95% 0,68 — 1,16, I? n.a., n = 438, affidabilita bassa) e 8 mg
(RR 1,04, IC 95% 0,81 — 1,35, 12 n.a., n = 444, affidabilita bassa).

Farmaci antipertensivi

Complessivamente, cinque studi valutavano l'eflicacia e la sicurezza dei farmaci
antipertensivi, nello specifico telmisartan, nimodipina, amlodipina, perindopril, cap-
topril, enalapril, imidapril, nifedipina e nilvadipina, nel ridurre il declino cognitivo.
Quattro studi arruolavano persone con una diagnosi di AD (Kume 2012, Lawlor 2018,
Morich 2012, Ohrui 2004), mentre uno studio arruolava persone con demenza va-
scolare sottocorticale (Pantoni 2005). Tre studi valutavano sicurezza ed efficacia dei
farmaci antipertensivi con azione bloccante i canali del calcio confrontati con placebo
(Lawlor 2018, Morich 2012, Pantoni 2005), uno studio confrontava l'efficacia e la sicu-
rezza dell’antagonista del recettore dell’angiotensina II telmisartan (da 40 a 80 mg) con
il farmaco bloccante i canali del calcio amlodipina (da 5 a 10 mg) (Kume 2012), uno
studio confrontava l'efficacia e la sicurezza degli ACE-inibitori con abilita di penetra-
zione a livello del Sistema Nervoso Centrale (SNC) (captopril 37,5 mg o perindopril 2
mg) o degli ACE-inibitori senza abilita di penetrazione a livello del SNC (enalapril 5
mg o imidapril 5 mg) con farmaci bloccanti i canali del calcio (Ohrui 2004).

Lo studio su nimodipina (Morich 2012) riporta un miglioramento delle funzioni
cognitive misurate tramite MMSE sia alla dose di 90 mg (MD 0,29, IC 95% 0,05
- 0,53, I* n.a., n = 713, affidabilita moderata) sia alla dose di 180 mg (MD 0,60, IC
95% 0,1 - 1,1, I> n.a., n = 729, afidabilita moderata), mentre non riporta differenze tra
gruppi nello stesso esito misurato tramite ADAS-Cog per entrambe le dosi di 90 mg
(MD -0,44, IC 95% -1,36 — 0,48, I? n.a., n = 713, affidabilita bassa) e 180 mg (MD
-0,45, IC 95% -1,35 — 0,45, I> n.a., n = 729, affidabilita bassa). In termini di sicurezza,
lo studio non riporta differenze tra gruppi nella frequenza di eventi avversi per entram-
be le dosi di 90 mg (RR 1,00, IC 95% 0,91 — 1,10, I? n.a., n = 811, affidabilita bassa) e
180 mg (RR 1,03, IC 95% 0,94 — 1,10, I n.a., n = 825, affidabilita bassa).

Lo studio su nilvadipina (Lawlor 2018) non riporta differenze tra gruppi nelle
funzioni cognitive misurate tramite ADAS-Cog (MD -0,22, IC 95% -2,06 — 1,62,
I? n.a., n = 498, affidabilita bassa). In termini di sicurezza, lo studio non riporta dif-
ferenze tra gruppi nella frequenza di eventi avversi (RR 1,05, IC 95% 0,96 — 1,14, I?
n.a., n = 509, affidabilita bassa).

Un singolo studio (Kume 2012) valutava l'efficacia comparativa di telmisartan e
amlodipina senza riportare differenze tra gruppi nelle funzioni cognitive misurate

tramite MMSE (MD 1,30, IC 95% -1,80 — 4,40, I?> n.a., n = 20, affidabilitd molto
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bassa) e ADAS-Cog (MD -4,20, IC 95% -9,42 — 1,02, I? n.a., n = 20, affidabilita
molto bassa).

Un singolo studio (Ohrui 2004) valutava l'efficacia comparativa dei farmaci ACE-
inibitori rispetto ai farmaci ad azione bloccante i canali del calcio. Lo studio riporta
una migliore performance nella scala MMSE nel gruppo trattato con ACE-inibitori
ad azione sul SNC (MD 4,30, IC 95% 4,22 — 4,38, I? n.a., n = 108, affidabilita bassa)
e senza azione sul SNC (MD 0,30, IC 95% 0,19 — 0,38, I? n.a., n = 108, affidabilita
bassa) rispetto al gruppo trattato con farmaci ad azione bloccante i canali del calcio.

Un singolo studio (Pantoni 2005) valutava l'efficacia di nimodipina in persone con
una diagnosi di demenza sottocorticale. Lo studio non riporta differenze tra gruppi
nelle funzioni cognitive misurate tramite MMSE (MD 0,60, IC 95% -1,64 — 2,84, I?
n.a, n = 149, affidabilitad molto bassa).

Farmaci ad attivita ipolipemizzante: statine

Quattro RCT (inclusi in cinque pubblicazioni) (Feldman 2010, Sano 2011, Si-
mons 2002, Sparks 2005, Sparks 2006) valutavano efficacia e sicurezza delle statine,
nello specifico atorvastatina e simvastatina, nel ridurre il declino cognitivo in persone
con AD.

Per quanto riguarda l'atorvastatina, due RCT riportati in tre pubblicazioni (Feld-
man 2010, Sparks 2005, Sparks 2006) non riportano differenze tra gruppi nelle fun-
zioni cognitive misurate tramite MMSE (MD 0,84, IC 95% -0,35 — 2,02, 1> 59%,
n = 577, affidabilita bassa) e ADAS-Cog (MD -0,51, IC 95% -1,72 - 0,70, I*> 63%,
n = 560, afidabilita bassa) e nei sintomi psicocomportamentali misurati tramite NPI
(MD -2,07, IC 95% -5,73 — 1,59, I? 77%, n = 577, affidabilitd molto bassa). In termi-
ni di sicurezza, uno studio (Feldman 2010) riporta un aumento nel gruppo trattato
rispetto al placebo della frequenza di eventi avversi (RR 2,86, IC 95% 2,20 - 3,71, I?
n.a., n = 517, affidabilitd moderata).

Per quanto riguarda la simvastatina, due studi (Sano 2011, Simons 2002) non ri-
portano differenze tra gruppi nelle funzioni cognitive misurate tramite MMSE (MD
0,78, IC 95% -1,44 — 2,99, I? 78%, n = 450, affidabilitd molto bassa) e ADAS-Cog
(MD 0,30, IC 95% -1,05 — 1,65, I 0%, n = 450, affidabilita molto bassa) e un RCT
(Sano 2011) non riporta differenze tra gruppi nei sintomi comportamentali misurati
tramite NPI (MD -1,65, IC 95% -3,69 — 0,39, I n.a., n = 406, affidabilitd molto bas-
sa). In termini di sicurezza, uno studio (Sano 2011) non riporta differenze tra gruppi
nella frequenza di eventi avversi (RR 1,03, IC 95% 0,97 — 1,10, I? n.a., n = 406, affi-
dabilita bassa).

Farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS)

Complessivamente, 10 studi valutavano la sicurezza e leflicacia di diversi FANS
nel ridurre la progressione dei sintomi cognitivi in persone con demenza di Alzheimer
(Alzheimer’s Disease, AD) (Aisen 2003, Bentham 2008, De Jong 2008, Green 2009,
Pasqualetti 2009, Reines 2004, Rogers 1993, Scharf 1999, Soininen 2007, Wilcock
2008). I FANS indagati negli studi includevano naprossene, acido acetilsalicilico, in-
dometacina, tarenflurbil (un enantiomero R del flurbiprofene), ibuprofene, diclofenac,
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celecoxib e rofecoxib. Per quanto riguarda gli esiti cognitivi, non riportano differenze
tra gruppi nella performance cognitiva, indipendentemente dal farmaco specifico, mi-
surata tramite MMSE in sei studi (Bentham 2008, De Jong 2008, Green 2009, Pa-
squaletti 2009, Reines 2004, Soininen 2007) (MD -0,22, IC 95% -0,47 — 0,03, I? 0%,
n = 2.606, affidabilita molto bassa) e tramite ADAS-Cog in otto studi (Aisen 2003,
Bentham 2008, De Jong 2008, Green 2009, Pasqualetti 2009, Reines 2004, Soininen
2007, Wilcock 2008) (MD -0,37, IC 95% -1,94 — 1,19, 12 81%, n = 3.315, affidabilita
molto bassa). Per quanto riguarda gli altri esiti, quattro RCT (Aisen 2003, Green 2009,
Reines 2004, Wilcock 2008) riportano un miglioramento nel gruppo trattato rispetto
al placebo delle abilitd funzionali misurate tramite ADCS-ADL (MD 1,60, IC 95%
0,31 — 2,90, I? 47%, n = 2.671, afhidabilita bassa), mentre quattro studi (Aisen 2003,
De Jong 2008, Green 2009, Pasqualetti 2009) non riportano differenze tra gruppi nei
sintomi comportamentali misurati tramite NPI (MD -0,26, IC 95% -1,30 - 0,77, I*
39%, n = 2.073, afhidabilitad bassa) e quattro studi (De Jong 2008, Pasqualetti 2009,
Reines 2004, Soininen 2007) non riportano differenze tra gruppi nelle funzioni globali
misurati tramite CIBIC+ (MD 0,04, IC 95% -0,08 — 0,16, 1> 0%, n = 1.196, affidabilita
bassa). In termini di sicurezza, quattro studi (Green 2009, Reines 2004, Soininen 2007,
Wilcock 2008) riportano una maggiore frequenza nel gruppo trattato rispetto al grup-
po placebo di eventi avversi (RR 1,03, IC 95% 1,00 — 1,07, I> 0%, n = 2.934, affidabilita
moderata), mentre sei studi (Aisen 2003, Bentham 2008, De Jong 2008, Green 2009,
Reines 2004, Soininen 2007) non riportano diffrerenze tra gruppi nella frequenza di
eventi avversi gravi (RR 1,13, IC 95% 0,97 — 1,32, I> 21%, n = 3.475, affidabilita bassa).

Quesito 16b

La revisione sistematica della letteratura ha identificato quattro studi che rispon-
devano ai criteri di eleggibilita predefiniti. Uno studio valutava efficacia e sicurezza
del farmaco antidiabetico metformina (Luchsinger 2016), due studi valutavano effica-
cia e sicurezza dei FANS rofecoxib (Thal 2005) e triflusal (Gémez-Isla 2008) e uno
studio valutava efficacia e sicurezza dell’inibitore del recettore dell’angiotensina II
candesartan (Hajjar 2022).

Farmaci antidiabetici

Un solo RCT (Luchsinger 2016) valutava 'efficacia e la sicurezza della metformina
in partecipanti di eta da 55 a 90 anni, senza una diagnosi di diabete e con MCI amne-
sico e Body Mass Index (BMI) > 25. 11 cuz-off di 25 del BMI ¢ coinsiderato nello studio
come marker surrogato di iperinsulinemia con conseguente maggiore probabilita di
trarre beneficio dalla riduzione dell’insulina causata dalla metformina. Lo studio non
riporta differenze tra gruppi nelle funzioni cognitive misurate tramite ADAS-Cog

(MD 0,90, IC 95% -0,90 — 2,70, I n.a., n = 80, affidabilita molto bassa).
Farmaci antipertensivi

Uno studio (Hajjar 2022) valutava l'efficacia e la sicurezza dell’inibitore del re-
cettore dell’angiotensina II, candesartan, in 77 partecipanti non ipertesi con MCI e
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positivita ai marcatori di patologia amiloidea nel liquor (AP 42, t-ZTau, p-Tau). Lo stu-
dio non riporta differenze significative negli esiti cognitivi misurati tramite TMT-A
(MD -3,18, IC 95% -20,73 — 14,37, I n.a., affidabilita molto bassa) e nella performance
delle IADL (MD 0,45, IC 95% -0,35 — 1,25, I?n.a., affidabilita bassa). In termini di
sicurezza, lo studio riporta una frequenza significativamente maggiore di episodi di
ipotensione (almeno un episodio di pressione sanguigna < 100/40 mmHg) nel gruppo
trattato rispetto al gruppo di controllo (RR 4,11, IC 95% 1,51 — 11,16, I*n.a., affidabi-
lita molto bassa), mentre non riporta differenze tra gruppi nella frequenza complessiva
di eventi avversi (RR 1,18, IC 95% 0,48 — 2,94, 1> n.a., affidabilitd molto bassa).

Farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS)
Un RCT (Thal 2005) valutava l'efficacia e la sicurezza del FANS rofecoxib in

persone con diagnosi di MCI ed eta > 65 anni. Lo studio consentiva ai partecipanti
inclusi, laddove necessario, di assumere terapie cardioprotettive, tra cui acido acetil-
salicilico 100 mg e clopidogrel. Lo studio riporta una maggiore frequenza di progres-
sione ad AD nel gruppo trattato con rofecoxib rispetto a placebo (aHR 1,46, IC 95%
1,09 — 1,94, I? n.a., n = 1.457, affidabilita moderata). Lo studio non riporta differenze
tra gruppi nelle funzioni cognitive misurate tramite ADAS-Cog (MD 0,30, IC 95%
-0,40 — 1,10, I2 n.a., n = 1.457, affidabilita bassa) e MMSE (MD 0,20, IC 95% -0,70
- 0,30, I? n.a., n = 1.457, affidabilita bassa). In termini di sicurezza, lo studio non ri-
porta differenze tra gruppi nel rischio di interruzione dal trattamento a causa di eventi
avversi (RR 1,07, IC 95% 0,87 — 1,31, I? n.a., n = 1.451, affidabilita bassa).

Un RCT (Gémez-Isla 2008), interrotto per difficolta nell’arruolamento dei par-
tecipanti, valutava l'efficacia e la sicurezza del triflusal (900 mg) in persone con MCI
amnesico non in trattamento con cardioprotettivi (per esempio antiaggreganti) o ini-
bitori delle acetilcolinesterasi. Lo studio non riporta differenze tra gruppi nelle fun-
zioni cognitive misurate tramite ADAS-Cog (MD -0,90, IC 95% -2,30 — 0,50, I*
n.a., n = 257, affidabilita molto bassa) e MMSE (MD 0,19, IC 95% -0,47 — 0,85, I?
n.a., n = 257, affidabilita molto bassa). In termini di sicurezza, lo studio riporta una
maggiore frequenza di interruzione del trattamento nel gruppo trattato rispetto al

placebo (RR 2,76, IC 95% 1,34 — 5,67, I? n.a., n = 257, affidabilita moderata).

Analisi delle prove

Quesito 16a

I1 Gruppo di Lavoro (GdL) ha analizzato le prove disponibili osservando che 'ag-
giornamento della letteratura della LG NICE ha prodotto un solo studio (Lawlor
2018) che rispetta i criteri di inclusione definiti dalla revisione sistematica della let-
teratura.

Farmaci antidiabetici

Non ¢ stato identificato alcun nuovo studio rispetto alla revisione sistematica della
LG NICE, dunque il GdL, nonostante le prove riguardino solo il rosiglitazone della
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classe dei farmaci antidiabetici, ha ritenuto opportuno estendere la raccomandazione
a non offrire tutti i farmaci antidiabetici a persone con AD allo specifico scopo di
rallentare la progressione di malattia.

Farmaci antipertensivi

Per questa classe di farmaci, tramite aggiornamento della revisione sistematica
della LG NICE, ¢ stato identificato un solo nuovo studio (Lawlor 2018) che valuta
lefficacia del farmaco bloccante i canali del calcio nilvadipina. Lo studio non riporta
benefici nei soggetti che hanno assunto nilvadipina rispetto al placebo in nessuno de-
gli esiti clinici considerati, in linea con quanto osservato in studi precedenti. Un solo
studio che confronta ACE-inibitori con farmaci bloccanti i canali del calcio riporta un
beneficio del trattamento con ACE-inibitori, tuttavia lo studio presenta importanti
limiti metodologici tra cui la possibile non cecita di valutatori e partecipanti. Dunque
il GdL, in linea con quanto gia raccomandato dal NICE, ha ritenuto opportuno for-
mulare una raccomandazione a non offrire i farmaci antipertensivi come trattamento
allo specifico scopo di rallentare la progressione di malattia.

Farmaci ad attivita ipolipemizzante: statine

Non ¢ stato identificato alcun nuovo studio rispetto alla revisione sistematica della
LG NICE. Prove di bassa qualita su due statine, atorvastatina e simvastatina, hanno
mostrato assenza di benefici in relazione agli esiti clinici considerati. Si € osservato un
significativo aumento di eventi avversi nei soggetti trattati con atorvastatina. In linea con
la scelta del NICE, il GdL ha ritenuto di formulare una raccomandazione a non offrire
le statine come trattamento allo specifico scopo di rallentare la progressione di malattia.

Farmaci antinfiammatori non steroidei (FANYS)

Non ¢ stato identificato alcun nuovo studio rispetto alla revisione sistematica della
LG NICE. Prove di bassa qualita mostrano solo un miglioramento significativo ma
inferiore a quanto ritenuto clinicamente rilevante rispetto all’esito funzionale misurato
tramite ADCS-ADL. Si ¢ osservato un aumento di eventi avversi nei soggetti trattati
con FANS, anche se questo ¢ ritenuto abbastanza comune negli studi sui FANS a cau-
sa di alcuni eventi avversi tipici di tale classe. In linea con la scelta del NICE, il GdL
ha ritenuto, anche se in assenza di prove, di includere anche I'acido acetilsalicilico tra
i FANS da non offrire allo specifico scopo di rallentare la progressione di malattia.

Ulteriori considerazioni

I1 GdL ritiene opportuno sottolineare che la raccomandazione si riferisce esclusi-
vamente alla situazione in cui i suddetti trattamenti sono prescritti allo specifico sco-
po di rallentare la progressione della demenza e non allo scopo di trattare il diabete,
I'ipertensione o I'ipercolesterolemia. I1 GdL sottolinea a tale riguardo I'importanza
dell’appropriatezza di prescrizione di queste classi di farmaci per il trattamento delle
patologie specifiche per cui sono indicati nella pratica clinica soprattutto nelle persone
con demenza, che molto spesso sono sottoposte, a causa di numerose comorbilita, a
polifarmacoterapie. Il GdL ha dunque ritenuto opportuno fare riferimento alle linee
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guida di riferimento sulla diagnosi e trattamento di patologie quali ipertensione, dia-
bete, ipercolesterolemia/obesita (vedere la Tabella 6 a p. 105).

Quesito 16b

L'assenza di prove a supporto di terapie sviluppate allo specifico scopo di rallentare
la progressione da Mild Cognitive Impairment (MCI) a demenza ha determinato la
necessita di identificare terapie di prevenzione e trattamento dei principali fattori di
rischio noti per le demenze. Da diversi studi osservazionali, condizioni quali diabete
di tipo 2 (DM2), insulino-resistenza, sovrappeso e obesita ma anche diverse patolo-
gie cardiovascolari hanno mostrato forti associazioni con I'insorgenza di demenza, in
particolar modo con demenza di Alzheimer in molti studi osservazionali. Sicuramen-
te, tra i principali fattori considerati, l'attenzione ai fattori vascolari ha determinato
un aumento di sperimentazioni con l'obiettivo di ridurre il carico vascolare in soggetti
a rischio di demenza. Dalle prove di letteratura sono stati identificati solo tre studi
che valutavano l'efficacia di trattamenti farmacologici allo specifico scopo di rallentare
la conversione di MCI a demenza. Nello specifico, tre farmaci sono stati investigati:
metformina (farmaco antidiabetico) e rofecoxib e triflusal (FANS).

Farmaci antidiabetici

Un RCT valutava l'efficacia di metformina, farmaco antidiabetico poco costoso e
sicuro, utilizzato con 'obiettivo di ridurre il rischio di insulino-resistenza e DM2, due
condizioni che possono aumentare il rischio di malattia cerebrovascolare e determi-
nare l'insorgenza di AD. Lo studio includeva solo soggetti con MCI di tipo amnesico
a maggior rischio di andare incontro a DM2 in quanto erano soggetti con indice di
massa corporea (Body Mass Index, BMI) 2 25. Il razionale per il cuz-off del BMI ¢ dato
dal fatto che non esiste uno standard per la diagnosi di iperinsulinemia in ricerca o
nella pratica clinica. Pertanto, lo studio si limitava a includere solo soggetti con MCI
in sovrappeso od obesi. Questi soggetti, essendo il BMI alto un marker surrogato di
iperinsulinemia, sono stati ritenuti potenziali maggiori beneficiari dell’azione di ridu-
zione dell’insulina da parte di metformina. Questo ha posto sicuramente un proble-
ma di generalizzabilita dei risultati osservati nello studio. Tuttavia, dalla sintesi delle
prove, sembra non essere stato identificato alcun beneficio di metformina sugli esiti
cognitivi misurati tramite ADAS-Cog. Sebbene le prove a disposizione riguardassero
un singolo studio su metformina, il GdL ha ritenuto opportuno formulare una racco-
mandazione a non offrire I'intera classe di farmaci antidiabetici allo specifico scopo di
rallentare la progressione da MCI a demenza.

Farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS)

Il trattamento con rofecoxib (inibitore selettivo COX-2) oltre a non mostrare al-
cun beneficio sugli esiti clinici considerati, ¢ risultato inferiore al placebo per quanto
riguarda il rischio di conversione da MCI ad AD, sebbene tale rischio non sia stato
confermato dai dati clinici provenienti dagli esiti secondari. E tuttavia importante
sottolineare che dal 2004 tutti i prodotti a base di rofecoxib sono stati ritirati dal
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commercio in Italia e nel mondo su base volontaria da parte della ditta produttrice per
un aumento di eventi cardiovascolari gravi osservati in una sperimentazione clinica.

I1 farmaco triflusal ¢ stato valutato nel MCI in quanto ritenuto farmaco neuropro-
tettivo, in relazione alla riduzione dell’attivita di una serie di mediatori inflammatori
a livello centrale, ritenuti responsabili di fenomeni quali eccitotossicita, attivazione
microgliale, ischemia cerebrale e patologia alzheimeriana indotta dalla B-amiloide.
Tuttavia, triflusal non ha mostrato alcun beneficio su esiti cognitivi quali MMSE e
ADAS-Cog, a fronte di un significativo aumento di interruzione del trattamento a
causa di eventi avversi.

Il GdL, sebbene in assenza di prove scientifiche provenienti da altri FANS per
il trattamento del MCI, ha ritenuto opportuno estendere la raccomandazione a non
offrire i FANS allo specifico scopo di rallentare la progressione dei sintomi cognitivi
ed evitare la conversione da MCI a demenza.

Farmaci antipertensivi

E stato identificato un solo studio che valutava 'efficacia e sicurezza di un farmaco
antipertensivo, il candesartan, in persone con MCI. Lo studio tuttavia non ha dimo-
strato alcun beneficio sugli esiti clinici considerati mentre al contrario il trattamento
aumentava gli episodi di ipotensione. Dunque, in linea con quanto raccomandato dal
NICE, il GdL ha ritenuto di dover formulare una raccomandazione a non offrire far-
maci antipertensivi come trattamento allo specifico scopo di rallentare la progressione

da MCI a demenza.

Ulteriori considerazioni

11 GdL ha ritenuto opportuno sottolineare che la raccomandazione proposta riguar-
da esclusivamente i trattamenti prescritti allo specifico scopo di rallentare la progres-
sione da MCI a demenza, ovvero trattamenti che non vengono prescritti con lo scopo
di trattare patologie vascolari, infiammatorie o diabete. I1 GdL ribadisce naturalmente
I'importanza di queste classi di farmaci per il trattamento delle patologie su cui tali far-
maci agiscono e hanno indicazione. Dunque, le persone che necessitano di trattamenti
per altre patologie, devono continuare a riceverli. Il GdL ha dunque ritenuto opportuno
fare riferimento alle linee guida di riferimento sulla diagnosi e trattamento di patologie
quali ipertensione, diabete, ipercolesterolemia/obesita (vedere la Tabella 6 a p. 105).

Raccomandazioni
Riposizionamento di trattamenti farmacologici

86 Non offrire i seguenti trattamenti allo specifico scopo di rallentare la pro- FORTE NEGATIVA
gressione della demenza di Alzheimer o di rallentare o impedire la conver-
sione da Mild Cognitive Impairment a demenza:
- farmaci antidiabetici;
- farmaci antipertensivi;
- statine;
- farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), incluso I’acido acetilsalicilico.
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Inibitori delle acetilcolinesterasi

e memantina nella demenza di Alzheimer:
co-prescrizione o interruzione

del trattamento

Quesito 17a Quanto eé efficace la co-prescrizione di inibitori delle acetilcolinesterasi e
memantina per il trattamento della demenza di Alzheimer?

Quesito 17b Quando dovrebbe essere interrotto il trattamento con inibitori delle

acetilcolinesterasi e memantina in persone con demenza di Alzheimer?

Ricerca della letteratura

QUESITO 17A QUESITO 17B
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 1.453 711
Studi selezionati e letti in full text 38 5
Studi inclusi 2 1
Studi inclusi NICE 8 3
Totale studi inclusi 10 4

Criteri di eleggibilita
QUESITO 17A

Popolazione  Persone con diagnosi di demenza di Alzheimer.

Intervento Un inibitore delle acetilcolinesterasi piti memantina.
Confronto * [nibitori delle acetilcolinesterasi.

e Memantina.

 Placebo.

e [ncremento della dose considerata come possibile alternativa alla co-prescrizione.

Esiti * Esiti clinici, tra cui capacita cognitive, funzionali e comportamentali.

e Eventi avversi.

e Esperienza e soddisfazione di pazienti e caregiver.

e Qualita della vita di pazienti e caregiver.
e Uso delle risorse e costi.
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QUESITO 17B

Popolazione Persone di eta > 40 anni con diagnosi di demenza di Alzheimer e attualmente in trattamento
con donepezil, galantamina, rivastigmina e/o memantina.

Intervento Interruzione del trattamento farmacologico.

Confronto e Prosecuzione del trattamento precedente.
¢ Modifica del trattamento (con un altro dei quattro farmaci specificati).
¢ Modifica della dose di trattamento.
® Regole alternative di interruzione.

Esiti o Esiti clinici, tra cui capacita cognitive, funzionali € comportamentali.
o Fventi avversi.
e Esperienza e soddisfazione di pazienti e caregiver.
e Qualita della vita di pazienti e caregiver.
® Uso delle risorse e costi.

Obiettivo

Quesito 17a

Llobiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia
definita dalla LG NICE, era identificare tutti gli studi clinici randomizzati che va-
lutavano l'efficacia e il rapporto costo-efficacia del trattamento con un inibitore delle
acetilcolinesterasi in combinazione con memantina per il miglioramento dei sintomi
cognitivi in persone con una diagnosi di demenza di Alzheimer (A/zheimer’s Disease,
AD). La strategia di ricerca ¢ stata inizialmente mirata a identificare revisioni siste-
matiche aggiornate sui trattamenti farmacologici combinati per trattare i sintomi co-
gnitivi dell’AD. Le revisioni sistematiche sono state poi analizzate per reperire i sin-
goli studi primari. Sono state eseguite ulteriori ricerche bibliografiche per identificare
eventuali altri singoli studi rilevanti. Sono stati inclusi solo studi clinici randomizzati
controllati (Randomised Controlled Trial, RCT) che riportavano dati di efficacia sugli
esiti clinici (funzioni cognitive, funzionali e globali) ed esiti di sicurezza.

Quesito 17b

L'obiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia
definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi clinici randomizzati con-
trollati (Randomised Controlled Trial, RC'T) che confrontavano lefficacia e il rapporto
costo-efficacia della prosecuzione del trattamento con inibitori delle acetilcolinesterasi
(donepezil, galantamina, rivastigmina) e/o memantina rispetto all’interruzione degli
stessi in persone con una diagnosi di AD, valutando in quale fase della malattia e in
quali specifiche condizioni era necessario interrompere il trattamento. La strategia di
ricerca ¢ stata inizialmente mirata a identificare revisioni sistematiche aggiornate. Le
revisioni sistematiche sono state analizzate per reperire i singoli studi primari. Sono
state eseguite ulteriori ricerche bibliografiche per identificare eventuali altri singoli
studi primari rilevanti. Sono stati inclusi solo RCT che riportavano dati di efficacia
sugli esiti clinici (funzioni cognitive, funzionali e globali) ed esiti di sicurezza.
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Sintesi delle prove

Quesito 17a

Complessivamente, cinque studi valutavano l'efficacia della co-prescrizione di un
inibitore delle acetilcolinesterasi e memantina confrontata con un inibitore delle ace-
tilcolinesterasi pitt placebo (Dysken 2014, Grossberg 2013, Howard 2012, Porsteins-
son 2008, Tariot 2004). Tre RCT (Araki 2014, Choi 2011, Kim 2023) valutavano la
co-prescrizione di un inibitore delle acetilcolinesterasi e memantina confrontata con
la monoterapia con un inibitore delle acetilcolinesterasi.

Un singolo RCT (Shao 2015) valutava l'efficacia di diversi inibitori delle acetilco-
linesterasi in combinazione con memantina confrontati con memantina pit placebo
in persone con diagnosi di AD da lieve a moderata. Un singolo studio (Youn 2021),
identificato dall’aggiornamento della letteratura, valutava la co-prescrizione di un
inibitore delle acetilcolinesterasi e memantina confrontata con un inibitore delle ace-
tilcolinesterasi da solo per il trattamento dei disturbi comportamentali in persone
con AD moderata. Un singolo studio (Howard 2012) valutava l'efficacia della sosti-
tuzione di un inibitore delle acetilcolinesterasi con memantina in persone con AD
da moderata a grave.

CO-PRESCRIZIONE DI INIBITORE DELLE ACETILCOLINESTERASI E MEMANTINA VERSUS
CO-PRESCRIZIONE DI INIBITORE DELLE ACETILCOLINESTERASI E PLACEBO

AD lieve

Due RCT (Dysken 2014, Porsteinsson 2008) relativi ad analisi post-hoc eseguite
sul sottogruppo di persone con AD lieve non riportano differenze tra gruppi nelle
funzioni globali (SMD -0,09, IC 95% -0,45 — 0,26, I? n.a., n = 121, affidabilita molto
bassa) (Porsteinsson 2008), negli esiti cognitivi (SMD -0,05, IC 95% -0,27 - 0,17,
120%, n = 315, affidabilita molto bassa) e nella performance nelle attivita di vita quo-
tidiana (SMD -0,04, IC 95% -0,26 — 0,19, 120%, n = 315, affidabilitd molto bassa)
(Dysken 2014, Porsteinsson 2008).

AD lieve-moderata

Tre RCT (Dysken 2014, Howard 2012, Porsteinsson 2008) non riportano diffe-
renze tra gruppi negli esiti cognitivi misurati tramite MMSE (MD -0,08, IC 95%
-0,80 - 0,65, I20%, n = 709, affidabilita moderata) (Dysken 2014, Howard 2012),
ADAS-Cog (MD -1,17, IC 95% -2,81 - 0,47, 1> 0%, n = 709, athdabilita moderata),
nella performance nelle attivita di vita quotidiana (SMD 0,06, IC 95% -0,09 - 0,20,
12 2%, n = 709, affidabilitad moderata) (Dysken 2014, Porsteinsson 2008), nelle fun-
zioni globali misurate tramite CIBIC+ (MD -0,04, IC 95% -0,23 -0,15,I°n.a.,n =
427, affidabilita bassa) (Porsteinsson 2008) e nei sintomi neuropsichiatrici misurati
tramite NPI (MD 0,57, IC 95% -2,76 — 3,91, I2 0%, n = 579, affidabilitd moderata)
(Dysken 2014, Porsteinsson 2008). In termini di sicurezza, i dati non riportano dif-
ferenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi (RR 0,91, IC 95% 0,62 - 1,33, I? 0%,
n = 740, affidabilita moderata) (Dysken 2014, Porsteinsson 2008) e nel rischio di
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interruzioni del trattamento a causa di eventi avversi (RR 0,76, IC 95% 0,38 — 1,53,
12 n.a., n = 433, affidabilita bassa) (Porsteinsson 2008).

AD moderata

Quattro RCT (Dysken 2014, Howard 2012, Porsteinsson 2008, Tariot 2004) re-
lativi ad analisi post-hoc eseguite sul sottogruppo con AD moderata non riportano
differenze tra gruppi nelle funzioni globali (SMD -0,17, IC 95% -0,35 - 0,00, I> 59%,
n = 121, affidabilitd molto bassa) (Porsteinsson 2008, Tariot 2004), nella performance
nelle attivita di vita quotidiana (SMD -0,11, IC 95% -0,26 — 0,04, 1? 12%, afhidabilita
molto bassa) (Dysken 2014, Howard 2012, Porsteinsson 2008, Tariot 2004), nei sin-
tomi neuropsichiatrici misurati tramite NPI (MD 0,47, IC 95% -10,43 — 11,37, n = 57,
affidabilitd molto bassa) e nella qualita della vita misurata tramite DEMQOL (MD
-4,45, IC 95% -11,34 — 2,44, I?> n.a., n = 57, affidabilita molto bassa) (Howard 2012).
Quattro RCT (Dysken 2014, Howard 2012, Porsteinsson 2008, Tariot 2004) ripor-
tano un miglioramento significativo del gruppo trattato rispetto al controllo degli esiti
cognitivi (SMD -0,23, IC 95% -0,39 —-0,08, I20%, n = 657, affidabilita bassa).

Un RCT (Youn 2021) non riporta differenze tra gruppi nei sintomi neuropsichia-
trici misurati tramite NPI (MD -1,13, IC 95% -5,06 — 2,80, I?> n.a., n = 148, affida-
bilita bassa) e negli esiti cognitivi misurati tramite MMSE (MD 0,12, IC 95% -0,79
—1,03, I? n.a., n = 148, afiidabilita bassa).

AD moderata-grave

Quattro RCT (Grossberg 2013, Howard 2012, Porsteinsson 2008, Tariot 2004),
che arruolavano persone con diagnosi di AD di grado da moderato a grave, riporta-
no un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al controllo della performance nelle
attivita di vita quotidiana (SMD 0,13, IC 95% 0,01 - 0,24, I? 0%, n = 1.166, affi-
dabilita alta), delle funzioni globali misurate tramite CIBIC+ (MD -0,28, IC 95%
-0,41 — -0,14, I* 0%, n = 1.056, affidabilita alta), dei sintomi neuropsichiatrici mi-
surati tramite NPI (MD -3,19, IC 95% -4,83 — -1,56, 12 0%, n = 1.133, affidabilita
alta). I dati non riportano differenze tra gruppi negli esiti cognitivi misurati tramite
MMSE (MD 0,27, IC 95% -1,13 — 1,67, I?> n.a., n = 112, affidabilitd bassa) in un
RCT (Howard 2012), tramite SIB (MD 1,22, IC 95% -1,15 - 3,59, I? 71%, n = 1.063,
affidabilita bassa) in due RCT (Grossberg 2013, Tariot 2004) e nella qualita della vita
(DEMQOL: MD -2,00, IC 95% -6,44 — 2,44, I? n.a., n = 113, affidabilita bassa) in
un RCT (Howard 2012). In termini di sicurezza, i dati da due RCT (Grossberg 2013,
Howard 2012) non riportano differenze tra gruppi nella frequenza di eventi avversi
(RR 0,99, IC 95% 0,63 — 1,57, I 58%, n = 825, affidabilita bassa) e del rischio di in-
terruzioni del trattamento a causa di eventi avversi (RR 0,99, IC 95% 0,38 — 2,58, 12
83%, n = 1.079, affidabilitd molto bassa) in due RCT (Grossberg 2013, Tariot 2004).

AD grave

Due RCT (Tariot 2004, Howard 2012) relativi ad analisi posz-hoc eseguite sul sot-
togruppo con AD grave riportano un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al

controllo degli esiti cognitivi (SMD -0,54, IC 95% -0,84 —-0,30, I> 55%, affidabilita
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bassa) (Howard 2012, Tariot 2004), della performance nelle ADL (SMD -0,33, IC
95% -0,60 —-0,06, I? 0%, affidabilita bassa) (Howard 2012, Tariot 2004) e dei sintomi
neuropsichiatrici misurati tramite NPI (MD -10,24, IC 95% -20,30--0,18,I*n.a.,n =
57, affidabilita bassa) (Howard 2012), mentre non riportano differenze tra gruppi nella
funzioni globali (SMD -0,22, IC 95% -0,53 — 0,09, I n.a., n = 161, affidabilita molto
bassa) (Tariot 2004) e nella qualita della vita misurata tramite DEMQOL (MD 0,49,
IC 95% -6,02 — 7,00, I% n.a., n = 57, affidabilitd molto bassa) (Howard 2012).

CO-PRESCRIZIONE CON INIBITORE DELLE ACETILCOLINESTERASI E MEMANTINA
VERSUS MONOTERAPIA CON INIBITORE DELLE ACETILCOLINESTERASI

Due RCT (Araki 2014, Choi 2011) che includevano persone con diagnosi di AD
di grado da lieve a moderato e da moderato a grave non riportano differenze tra grup-
pi negli esiti cognitivi misurati tramite MMSE (MD 0,88, IC 95% -1,98 - 3,75, I?
82%, n = 183, affidabilitd molto bassa). Stratificando 'analisi per gravita di malattia,
i dati non riportano differenze tra gruppi nei partecipanti con AD di grado da lieve a
moderato (MD -0,40, IC 95% -1,29 — 0,49, I? n.a., n = 158, affidabilita bassa) (Choi
2011), mentre riportano un miglioramento significativo nel gruppo trattato rispetto al
controllo nei partecipanti con AD di grado da moderato a grave (MD 2,55, IC 95%
0,28 — 4,82, I n.a., n = 25, affidabilitd molto bassa) (Araki 2014).

Un RCT (Kim 2023) valutava 'aggiunta di memantina in forma di soluzione orale
a terapia con donepezil rispetto a monoterapia con donepezil in 188 partecipanti con
AD da moderata a grave. Lo studio non riporta differenze tra gruppi nei sintomi co-
gnitivi valutati tramite MMSE (MD 0,20, IC 95% -1,48 - 1,88, I? n.a., affidabilita
bassa) e CDR-SB (MD -0,24, IC 95% -1,05 - 1,53, I? n.a., affidabilitd bassa) e nei
sintomi psicocomportamentali (NPI: MD 0,19, IC 95% -2,23 - 2,68, I? n.a., afhida-
bilita bassa).

CO-PRESCRIZIONE CON INIBITORE DELLE ACETILCOLINESTERASI E MEMANTINA
VERSUS MEMANTINA PIU PLACEBO

Un RCT (Shao 2015) che includeva persone con diagnosi di AD di grado da lieve
a moderato non riporta differenze tra gruppi negli esiti cognitivi misurati tramite
MMSE per donepezil (MD 0,37, IC 95% -1,04 — 1,78, I? n.a., n = 44, affidabilita
molto bassa), rivastigmina (MD 0,41, IC 95% -1,17 — 1,99, I> n.a., n = 44, affidabilita
molto bassa), galantamina (MD 0,82, IC 95% -0,58 — 2,22, I* n.a., n = 44, affidabilita
molto bassa). Lo studio non riporta differenze tra gruppi negli esiti funzionali misu-
rati tramite ADCS-ADL per donepezil (MD -0,64, IC 95% -1,88 - 0,60, I* n.a., n =
44, afhidabilita molto bassa), rivastigmina (MD -0,18, IC 95% -1,43 - 1,07, n.a.,n =
44, affidabilitd molto bassa) e galantamina (MD -1,14, IC 95% -2,47 - 0,19, I n.a., n
= 44, affidabilitd molto bassa). In termini di sicurezza, i dati non riportano differenze
tra gruppi nel rischio di eventi avversi per donepezil (RR 1,40, IC 95% 0,52 — 3,74, I?
n.a., n = 44, affidabilita molto bassa), rivastigmina (RR 1,60, IC 95% 0,62 — 4,13, I*
n.a., n = 44, affidabilita molto bassa) e galantamina (RR 1,20, IC 95% 0,43 - 3,36, I*
n.a., n = 44, affidabilitad molto bassa).
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PASSAGGIO DA INIBITORI DELLE ACETILCOLINESTERASI A MEMANTINA
Un RCT (Howard 2012) che includeva persone con diagnosi di AD di grado da

moderato a grave, non riporta differenze tra il gruppo che proseguiva il trattamento
con inibitori delle acetilcolinesterasi rispetto al gruppo che passava al trattamento
con memantina negli esiti cognitivi misurati tramite MMSE (MD -0,47, IC 95%
-1,77 - 0,83, I n.a., n = 105, affidabilita bassa), della performance nelle attivita di vita
quotidiana (BADLS, Bristol Activities of Daily Living Scale: MD 0,21, 1C 95% -2,91 -
3,34, 17 n.a., n = 105, affidabilita bassa), dei sintomi neuropsichiatrici misurati tramite
NPI (MD -9,28, IC 95% -20,49 — 1,93, I? n.a., n = 105, affidabilitd molto bassa), della
qualita della vita misurata tramite DEMQOL (MD 2,62, IC 95% -3,43 — 8,66, I
n.a., n = 105, affidabilita molto bassa) o del rischio di istituzionalizzazione (HR 1,40,
1C 95% 0,90 — 2,20, n = 149, affidabilita bassa).

Quesito 17b

Dalla strategia di ricerca della LG NICE sono stati identificati due studi primari.
Laggiornamento della revisione sistematica della letteratura ha identificato un ulte-
riore studio.

INTERRUZIONE O PROSECUZIONE DEL TRATTAMENTO
CON INIBITORI DELLE ACETILCOLINESTERASI O MEMANTINA

Due studi (Howard 2012 [ulteriori analisi in Howard 2015], Herrmann 2016) va-
lutavano I'interruzione o prosecuzione del trattamento con inibitori delle acetilcoline-
sterasi o memantina. I due studi includevano persone con una diagnosi di AD. Uno
studio (Howard 2012) valutava I'interruzione del trattamento con donepezil; ulterio-
ri analisi dello stesso RCT sono state pubblicate in uno studio successivo (Howard
2015). Lo studio aveva arruolato persone con diagnosi di AD di grado da moderato
a grave e prevedeva i seguenti bracci di trattamento: 1) prosecuzione di donepezil pit
inizio del trattamento con placebo+memantina; 2) interruzione di donepezil pit inizio
del trattamento con placebo+memantina; 3) interruzione di donepezil pit inizio del
trattamento con memantina; 4) prosecuzione di donepezil piu inizio del trattamento
con memantina. Il secondo RCT incluso (Herrmann 2016) valutava la prosecuzione
del trattamento con un inibitore delle acetilcolinesterasi rispetto all’interruzione e
sostituzione con placebo in persone istituzionalizzate con diagnosi di AD di grado da
moderato a grave. Uno studio (Hong 2018) valutava la prosecuzione del trattamento
con un farmaco tra gli inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina rispetto all’inter-
ruzione del trattamento in persone con diagnosi di AD grave (MMSE < 5).

I tre studi (Herrmann 2016, Hong 2018, Howard 2012) riportano un peggioramen-
to degli esiti cognitivi misurati tramite MIMSE nel gruppo che interrompeva il tratta-
mento rispetto al gruppo che lo proseguiva (MD -1,32, IC 95% -2,53 — -0,11, I? 62%,
n = 205, affidabilita bassa). Stratificando I'analisi per gravita di malattia, i dati riportano
un peggioramento significativo degli esiti cognitivi misurati tramite MMSE solo nel
gruppo con AD di grado moderato (Howard 2012) (MD -3,72, IC 95% -5,92 — -1,52,

I? n.a., n = 54, afhidabilita moderata), mentre non riportano differenze tra gruppi negli
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esiti cognitivi nelle fasi di malattia di grado moderato-grave (Herrmann 2016) (MD
-1,70, IC 95% -3,93 - 0,53, I? n.a., n = 40, affidabilitd molto bassa) e grave (Hong 2018,
Howard 2012) (MD -0,58, IC 95% -1,21 — 0,04, I 0%, n = 111, affidabilita bassa).

Analisi delle prove

Quesito 17a
CO-PRESCRIZIONE INIBITORI DELLE ACETILCOLINESTERASI E MEMANTINA

Il trattamento con inibitori delle acetilcolinesterasi (AChEI) e memantina nella
demenza di Alzheimer prevede sostanzialmente la scelta di un farmaco tra donepezil,
galantamina e rivastigmina nelle fasi lievi e moderate di malattia e la memantina nelle
fasi moderate-gravi di malattia. Tuttavia, nella discussione riguardante il trattamento
in co-prescrizione di AChEI e memantina ¢ fondamentale discutere le prove tenendo
separate le popolazioni con AD di grado lieve da quelle di grado moderato-grave.
Questo perché le prove relative alla monoterapia con memantina hanno gia dimostrato
la sua assenza di efficacia su tutti gli esiti clinici nelle fasi di malattia da lieve a mode-
rata. Infatti, nei quattro studi che valutavano l'efficacia della co-prescrizione AChEI
e memantina confrontata con la monoterapia con AChEI, la co-prescrizione non di-
mostra un beneficio superiore al trattamento in monoterapia. Queste prove seguono
dunque un pattern simile a quello osservato dalle prove su memantina in monoterapia
nell’AD lieve-moderata. Al contrario, aggiunta del trattamento con memantina a un
AChEI mostra un beneficio significativo rispetto al solo trattamento in monoterapia
con AChEI nelle persone con AD di grado moderato-grave. I maggiori benefici si
osservavano su esiti funzionali, su esiti di funzionalita globale, ma soprattutto su esiti
relativi ai disturbi comportamentali. Inoltre, a fronte di un miglioramento su alcuni
degli esiti clinici considerati, 'aggiunta del trattamento con memantina non determi-
nava un aumento dell’incidenza di eventi quali le interruzioni del trattamento a causa
di eventi avversi rispetto alla monoterapia con AChEL

Come osservato da analisi posz-hoc condotte negli studi inclusi, non si osserva al-
cuna efficacia della co-prescrizione AChEI + memantina nel’AD di grado lieve. Al
contrario, analisi post-hoc condotte su persone con AD moderata hanno mostrato un
beneficio anche se modesto solo sugli esiti cognitivi, mentre in persone con AD grave
si osservava un beneficio sugli esiti cognitivi, di attivita di vita quotidiana e anche su
esiti comportamentali. Le differenze osservate tra persone con diagnosi di AD mo-
derata e AD grave hanno determinato una raccomandazione di considerare I'aggiunta
del trattamento con memantina al trattamento con AChEI in persone con AD mo-
derata, mentre in persone con AD grave ¢ raccomandato di offrire il trattamento con
memantina in aggiunta al trattamento con AChEIL

PASSAGGIO DA INIBITORI DELLE ACETILCOLINESTERASI A MEMANTINA

Un singolo studio valutava il passaggio dal trattamento con un inibitore delle ace-
tilcolinesterasi (AChEI) al trattamento con memantina. Tuttavia, le prove non hanno
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mostrato alcun beneficio derivante dal passaggio da una prescrizione con AChEI a
memantina su nessuno degli esiti considerati. Inoltre, nella pratica clinica ¢ fonda-
mentale tenere in considerazione i possibili danni a cui il paziente potrebbe andare
incontro nel momento in cui si sostituisce una terapia con un’altra, soprattutto se la
terapia precedentemente in uso risulti efficace ma soprattutto ben tollerata. Quindi,
il passaggio da una terapia tollerata a un’altra di cui non ¢ nota la risposta da parte
del paziente rischierebbe di causare gravi danni allo stesso. L'interruzione di una te-
rapia tollerata e il conseguente inserimento di una terapia che si dovesse rivelare non
tollerata dal paziente metterebbe in grave pericolo quest'ultimo determinando di con-
seguenza un importante problema per i suoi caregiver. Dunque, sulla base delle prove
attualmente disponibili, negli stadi pit gravi di malattia si raccomanda il passaggio
dalla monoterapia con AChEI a una co-prescrizione con AChEI e memantina piut-
tosto che passare da una monoterapia con AChEI a una terapia con solo memantina.

Quesito 17b

INTERRUZIONE O PROSECUZIONE DEL TRATTAMENTO
CON INIBITORI DELLE ACETILCOLINESTERASI O MEMANTINA

Il Gruppo di Lavoro (GdL) ha osservato che I'aggiornamento della letteratura
ha identificato un nuovo studio che confrontava la prosecuzione del trattamento con
inibitori delle acetilcolinesterasi (AChEI) rispetto all’interruzione in persone con
AD grave. Tuttavia, il GdL ha notato, dagli studi analizzati, che si osserva un si-
gnificativo peggioramento delle funzioni cognitive (misurate solamente con la scala
MMSE) sebbene questi studi non fossero di grandi dimensioni. Il GdL ha notato
che questi studi utilizzavano il MMSE come unica scala per decidere se interrom-
pere il trattamento oppure proseguirlo. Tuttavia, il GdL ha notato che la decisione
sull’interruzione o prosecuzione del trattamento con AChEI o memantina non si
basava esclusivamente sulla gravita dei sintomi cognitivi misurati al MMSE, ma si
basava su tutta una serie di considerazioni che hanno a che vedere con valutazioni
di carattere globale, la qualita della vita del paziente e con la sicurezza e tollerabilita
del farmaco da parte del paziente. Dagli studi analizzati non era possibile identi-
ficare uno specifico cuz-off che permettesse al GdL di raccomandare I'interruzione
del trattamento sulla base esclusivamente della gravita di malattia. Il GdL ha pero
osservato che le prove identificate riguardavano gli AChEI, mentre un solo studio
su persone con AD grave, identificato dall’aggiornamento della letteratura, consi-
derava anche l'utilizzo di memantina. Lo studio perd non aveva identificato alcun
beneficio significativo dalla prosecuzione del trattamento e probabilmente non era
adeguatamente potenziato per osservare differenze significative. Il GdL, dunque, in
linea con quanto raccomandato dalla LG NICE, ha ritenuto di dover formulare una
raccomandazione di non interrompere il trattamento con AChEI tenendo in consi-
derazione esclusivamente la gravita di malattia, ma al contrario tenendo in conside-
razione, con il progredire della malattia, se i rischi del trattamento (effetti avversi)
superano i benefici (alcun miglioramento sugli esiti cognitivi, funzionali, globali).
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Co-prescrizione di inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina

nella demenza di Alzheimer

87 Inpersone con diagnosi di demenza di Alzheimer moderata gia in trattamen-  DEBOLE POSITIVA
to con inibitori delle acetilcolinesterasi considerare I'aggiunta di memantina.

88 In persone con diagnosi di demenza di Alzheimer grave gia in trattamen- FORTE POSITIVA
to con inibitori delle acetilcolinesterasi offrire il trattamento aggiuntivo con

memantina.

Interruzione del trattamento con inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina

nella demenza di Alzheimer

89 Non interrompere il trattamento con inibitori delle acetilcolinesterasi o me- FORTE NEGATIVA
mantina in persone con demenza di Alzheimer solo sulla base della gravita

di malattia.
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Inibitori delle acetilcolinesterasi

e memantina nella demenza associata
a malattia di Parkinson
e nella demenza a corpi di Lewy

Quesito 18a Quali sono I'efficacia comparativa e la sicurezza di inibitori delle
acetilcolinesterasi e memantina nel migliorare i sintomi cognitivi nella
demenza associata a malattia di Parkinson?

Quesito 18b

Quali sono I'efficacia comparativa e la sicurezza di inibitori delle

acetilcolinesterasi e memantina nel migliorare i sintomi cognitivi nella

demenza a corpi di Lewy?

Ricerca della letteratura QUESITO 18A QUESITO 18B
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 1.362~ 1.362
Studi selezionati e letti in full text 22 22
Studi inclusi 0 0
Studi inclusi NICE 7 4
Totale studi inclusi 7 4

* La strategia di ricerca era condivisa con il Quesito 18b su sicurezza ed efficacia di inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina nel trattamento della
demenza a corpi di Lewy.

Criteri di eleggibilita QUESITO 18A E QUESITO 18B

Popolazione

Intervento

Confronto

" La rivastigmina in capsule & a oggi I'unico inibitore delle acetilcolineste-
rasi con indicazione per il trattamento della demenza da lieve a modera-
tamente grave associata a malattia di Parkinson. L'uso di donepezil, ga-

Persone con una diagnosi di demenza
associata a malattia di Parkinson o
demenza a corpi di Lewy.

e Donepezil.

e Galantamina.

e Rivastigmina.'

e Memantina.

¢ Memantina pitl un inibitore delle
acetilcolinesterasi.

* Placebo.

e Confronto tra interventi.

e Combinazione di memantina piti un
inibitore delle acetilcolinesterasi.

lantamina e rivastigmina in cerotto & off-label.

Esiti

e Esiti cognitivi che includono:
— MMSE;
— ADAS-Cog;
— MoCA.
o Esiti globali che includono:
— UPDRS;
— Global Impression of Change.

o Attivita di vita quotidiana (ADL) che includono:

— UPDRS-ADL.
o Altri esiti non cognitivi che includono:
—NPI;
— Sintomi motori come tremori € rigidita.
e Eventi avversi quali le allucinazioni.
e Dropout dallo studio.
e Qualita della vita.
o Esiti relativi al caregiver.
* Uso di risorse e costi.
e Tempo all’istituzionalizzazione.
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Obiettivo

Quesito 18a

L'obiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia
definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi clinici randomizzati con-
trollati (Randomised Controlled Trial, RCT) che valutavano l'efficacia comparativa e
la sicurezza o contro placebo degli interventi farmacologici per il miglioramento dei
sintomi cognitivi nella demenza associata alla malattia di Parkinson. La strategia
di ricerca ¢ stata inizialmente mirata a identificare revisioni sistematiche aggiornate
sull’'uso di inibitori delle acetilcolinesterasi (AChEI) e memantina nel trattamento
della demenza associata a malattia di Parkinson (Parkinson’s Disease Dementia, PDD).
Le revisioni sistematiche sono state poi analizzate per reperire i singoli studi primari.
Sono state poi eseguite ulteriori ricerche bibliografiche strutturate per identificare
eventuali altri singoli studi primari rilevanti. Sono stati inclusi solo RCT che ripor-
tano dati di efficacia sugli esiti clinici (funzioni cognitive, funzionali e globali), di
qualita della vita e di sicurezza.

Quesito 18b

Lobiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia
definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi clinici randomizzati con-
trollati (Randomised Controlled Trial, RCT) che valutavano l'efficacia comparativa o
contro placebo degli interventi farmacologici per il miglioramento dei sintomi co-
gnitivi nella demenza a corpi di Lewy. A difterenza della LG NICE, il Gruppo di
Lavoro (GdL) ha proposto di elaborare un quesito a parte che valutasse l'efficacia
e la sicurezza di AChEI e memantina per il trattamento della demenza a corpi di
Lewy (Dementia with Lewy Bodies, DLB). Tuttavia, la strategia di ricerca elaborata
per questo quesito ¢ la stessa del Quesito 18a sul trattamento con inibitori delle ace-
tilcolinesterasi (AChEI) e memantina per il trattamento della demenza associata a
malattia di Parkinson (Parkinson’s Disease Dementia, PDD). La strategia di ricerca ¢
stata inizialmente mirata a identificare revisioni sistematiche aggiornate sull’'uso di
inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina nel trattamento della demenza a corpi
di Lewy. Le revisioni sistematiche sono state poi analizzate per reperire i singoli studi
primari. Sono state poi eseguite ulteriori ricerche bibliografiche strutturate per iden-
tificare eventuali altri singoli studi primari rilevanti. Sono stati inclusi solo RCT che
riportano dati di efficacia sugli esiti clinici (funzioni cognitive, funzionali e globali),
di qualita della vita e di sicurezza.

Sintesi delle prove

Quesito 18a

Laggiornamento della revisione sistematica della letteratura non ha identificato
nessun nuovo studio che rispettasse i criteri di inclusione predefiniti. Dalla ricerca
della letteratura condotta dalla .G NICE sono stati identificati sei RCT e uno studio
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in aperto che valutavano l'efficacia di interventi farmacologici nella demenza associata
a malattia di Parkinson (Parkinson’s Disease Dementia, PDD).

Quattro RCT (riportati in cinque pubblicazioni) valutavano l'efficacia di un inibi-
tore delle acetilcolinesterasi nel trattamento di persone con diagnosi di PDD:
* tre RCT su donepezil (Aarsland 2002, Dubois 2012, Ravina 2005);
* un RCT su rivastigmina (Emre 2004, Dujardin 2006 [pubblicazione secondaria]).

Uno studio in aperto (Emre 2014) valutava l'efficacia della rivastigmina in capsule
confrontata con rivastigmina in cerotto in persone con diagnosi di PDD di grado da
lieve a moderatamente grave.

Due RCT, riportati in tre pubblicazioni (Emre 2010, Leroi 2009, Leroi 2014
[pubblicazione secondaria]) valutavano lefficacia della memantina in persone con
diagnosi di PDD.

Non sono stati identificati invece studi che valutassero I'efficacia della galantamina
e della terapia combinata di un inibitore delle acetilcolinesterasi e della memantina nel
trattamento di persone con diagnosi di PDD.

Inibitori delle acetilcolinesterasi nel trattamento della PDD
Quattro RCT (Aarsland 2002, Dubois 2012, Emre 2004, Ravina 2005) riportano

un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al controllo degli esiti cognitivi misu-
rati tramite MMSE (MD 1,36, IC 95% 0,94 — 1,77, 12 0%, n = 1.119, affidabilita alta)
e tramite ADAS-Cog in tre RCT (Aarsland 2002, Dubois 2012, Ravina 2005) (MD
-2,28, IC 95% -3,40 — -1,15, 12 0%, n = 1.035, affidabilita alta). Valutando l'efficacia
per tipo di inibitore, i dati riportano un miglioramento degli esiti cognitivi misurati
tramite MMSE sia nel gruppo trattato con donepezil (MD 1,57, IC 95% 1,05 — 2,09,
12 0%, n = 618, affidabilita alta) (Aarsland 2002, Dubois 2012, Ravina 2005) sia nel
gruppo trattato con rivastigmina (MD 1,00, IC 95% 0,33 — 1,67, I> n.a,, n = 507,
affidabilita alta) (Emre 2004) rispetto al gruppo di controllo. Tre studi (Aarsland
2002, Dubois 2012, Ravina 2005) riportano un miglioramento nel gruppo tratta-
to con inibitori delle acetilcolinesterasi rispetto al controllo delle funzioni cognitive
misurate tramite ADAS-Cog (MD -2,28, IC 95% -3,40 — -1,15, I* 0%, n = 1.035,
affidabilita alta). Stratificando per tipo di inibitore, i dati riportano un miglioramento
significativo solo nel gruppo trattato con rivastigmina rispetto al controllo (Emre
2004) (MD -2,80, IC 95% -4,26 — -1,34, 1> n.a., n = 490, affidabilita alta). I dati daun
RCT (Emre 2004) che confrontava rivastigmina in cerotto con rivastigmina in cap-
sule dimostrano un miglioramento significativo nel gruppo trattato con rivastigmina
in cerotto sugli esiti cognitivi misurati tramite MDRS (Mattis Dementia Rating Scale)
(MD -5,30, IC 95% -8,17 — -2,43, I? n.a., n = 546, affidabilita alta).

I dati riportano un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al controllo delle
funzioni globali misurate tramite CIBIC+ o ADCS-CGIC (Aarsland 2002, Dubois
2012, Emre 2004) (RR 1,24, IC 95% 1,05 — 1,47, 1215%, n = 1.035, affidabilita alta).
Tuttavia, i dati riportano risultati significativi solamente per rivastigmina (MD -0,50,
IC 95% -0,77 — -0,23, n = 494, affidabilita alta). Due RCT (Aarsland 2002, Dubois

2012) non riportano un miglioramento nel gruppo trattato con donepezil rispetto al
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controllo delle funzioni globali misurate tramite CIBIC+ (MD -0,43, IC 95% -0,93
—0,08, I256%, n = 541, afiidabilita bassa). Due RCT (Aarsland 2002, Ravina 2005)
non riportano un miglioramento nel gruppo trattato con donepezil rispetto al control-
lo sugli esiti relativi ai segni e sintomi della malattia di Parkinson tramite UPDRS
(MD -1,50, IC 95% -7,87 — 4,87, 1> 0%, n = 65, affidabilita bassa). Un RCT (Emre
2004) riporta un miglioramento significativo nel gruppo trattato con rivastigmina
rispetto al placebo della performance nelle ADL misurata tramite ADCS-ADL (MD
2,50, IC 95% 0,43 — 4,57, I* n.a., n = 498, affidabilita alta) e dei sintomi neuropsi-
chiatrici misurati tramite NPI (MD -2,00, IC 95% -3,91 — -0,09, I?> n.a., n = 500,
affidabilita alta).

In termini di sicurezza, tre RCT (Aarsland 2002, Dubois 2012, Ravina 2005) non
riportano differenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi con donepezil (RR 1,07,
1C 95% 0,96 — 1,19, 12 0%, n = 617, affidabilitd moderata) e nel rischio di interruzioni
del trattamento a causa di eventi avversi in due RCT (Aarsland 2002, Dubois 2012)
(RR 1,46, IC 95% 0,91 — 2,35, I 0%, n = 576, affidabilita moderata). Un RCT (Emre
2004) su rivastigmina riporta un aumento del rischio nel gruppo trattato rispetto al
controllo di eventi avversi (RR 1,18, IC 95% 1,06 — 1,31, 12 n.a., n = 541, affidabilita
alta) e di interruzioni del trattamento a causa di eventi avversi (RR 2,19, IC 95% 1,26

- 3,80, I? n.a., n = 576, affidabilita alta).

Memantina nel trattamento della PDD
Due RCT (Emre 2010, Leroi 2009, Leroi 2014 [pubblicazione secondaria]) va-

lutavano 'efficacia e la sicurezza della memantina in persone con diagnosi di PDD.
I dati da un RCT (Leroi 2009) non riportano differenze tra gruppi nelle funzioni
cognitive misurate tramite MMSE (MD -1,00, IC 95% -6,01 — 4,01, I? n.a., n = 24,
affidabilita molto bassa). Due RCT (Emre 2010, Leroi 2009) non riportano differenze
tra gruppi negli esiti globali misurati rispettivamente tramite ADCS-CGIC (Emre
2010) (MD -0,20, IC 95% -0,69 — 0,29, I? n.a., n = 116, affidabilitd moderata) e tra-
mite CIBIC+ (Leroi 2009) (RR 1,40, IC 95% 0,64 — 3,08, I? n.a., n = 24, affidabilita
bassa). Un RCT (Emre 2010) non riporta differenze tra gruppi nella performance nelle
ADL misurata tramite ADCS-ADL (MD 0,80, IC 95% -3,22 — 4,82, I n.a., n = 116,
affidabilita molto bassa).

Due RCT (Emre 2010, Leroi 2009) non riportano differenze tra gruppi nei sin-
tomi neuropsichiatrici misurati tramite NPI-12 (MD -1,50, IC 95% -6,35 - 3,35, I?
n.a., n = 116, affidabilita molto bassa) e NPI-10 (MD -2,00, IC 95% -11,64 — 7,64, I
n.a., n = 24, affidabilita molto bassa) e nei segni e sintomi della malattia di Parkinson
misurati tramite UPDRS (MD 0,88, IC 95% -2,35 — 4,10, I? 0%, n = 140, afiidabilita
bassa). In termini di sicurezza, due RCT (Emre 2010, Leroi 2009) non riportano un
aumento nel gruppo di trattamento rispetto al controllo del rischio di eventi avversi
(RR 0,97, IC 95% 0,69 — 1,37, I 0%, n = 145, affidabilitd moderata), di eventi avversi
gravi (RR 1,09, IC 95% 0,45 — 2,67, n = 145, afhdabilita bassa) e del rischio di inter-
ruzione del trattamento a causa di eventi avversi (RR 1,12, IC 95% 0,36 — 3,48, n =
120, affidabilita bassa).
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Laggiornamento della revisione sistematica della letteratura non ha identificato
nuovi studi che rispettassero i criteri di inclusione predefiniti. Dalla ricerca della let-
teratura condotta dalla LG NICE sono stati identificati quattro RCT che valutavano
lefficacia e la sicurezza degli inibitori delle acetilcolinesterasi e della memantina per
il trattamento della demenza a corpi di Lewy (Dementia with Lewy Bodies, DLB) di
grado da lieve a moderato.

Tre RCT hanno valutato l'efficacia degli inibitori delle acetilcolinesterasi nel trat-
tamento delle persone con diagnosi di DLB:

* due RCT valutavano leflicacia del donepezil (Ikeda 2015, Mori 2012);
* un RCT valutava lefficacia della rivastigmina (McKeith 2000).

Un RCT valutava l'efficacia della memantina in persone con DLB (Emre 2010).
Nessuno studio ha valutato l'efficacia di galantamina o di una combinazione di
inibitore delle acetilcolinesterasi e memantina nel trattamento della DLB.

Inibitori delle acetilcolinesterasi nel trattamento della DLB

Tre RCT (Ikeda 2015, McKeith 2000, Mori 2012) riportano un miglioramento
significativo nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo degli esiti cognitivi
misurati tramite MMSE (MD 1,77, IC 95% 1,06 — 2,47, I? 49%, n = 394, affidabilita
moderata).

Stratificando l'analisi per tipo di inibitore, due RCT (Ikeda 2015, Mori 2012)
riportano un miglioramento significativo del MMSE nel gruppo trattato con done-
pezil rispetto al controllo (MD 1,95, IC 95% 0,70 — 3,40, I? 70%, n = 272, affidabilita
moderata), ma non nel gruppo trattato con rivastigmina (McKeith 2000) (MD 1,24,
1C 95% -0,28 — 2,76, I? n.a., n = 120, affidabilita bassa). Un RCT (Mori 2012) riporta
un miglioramento significativo del gruppo trattato rispetto al controllo delle funzioni
globali misurate tramite CIBIC+ (MD -1,17, IC 95% -1,66 — -0,68, I? n.a., n = 121,
affidabilita alta).

Due RCT (McKeith 2000, Mori 2012) riportano un miglioramento nel grup-
po trattato rispetto al placebo dei sintomi neuropsichiatrici misurati tramite NPI-10
(MD -2,49, IC 95% -4,64 — -0,33, 12 0%, n = 254, affidabilita bassa). Stratificando
'analisi per tipo di inibitore, i dati riportano un miglioramento dello stesso esito nel
gruppo trattato con donepezil rispetto a placebo (Mori 2012) (MD -3,59, IC 95%
-6,93 —-0,25, I n.a., n = 134, affidabilita bassa), mentre non riportano differenze tra
gruppi per rivastigmina (McKeith 2000) (MD -1,70, IC 95% -4,52 - 1,12, I°n.a., n
= 100, affidabilita bassa).

Due RCT (Ikeda 2015, Mori 2012) non riportano un miglioramento nel gruppo
trattato con donepezil rispetto al controllo dei segni e sintomi della malattia di Par-
kinson misurati tramite UPDRS-III (MD -0,65, IC 95% -2,24 — 0,95, 12 21%, n =
372, affidabilitd moderata). In termini di sicurezza, tre RCT (Ikeda 2015, McKeith
2000, Mori 2012) riportano differenze significative tra gruppi nel rischio di eventi
avversi (RR 1,14, IC 95% 1,02 — 1,28, I20%, n = 401, affidabilitd moderata), di eventi
avversi gravi (RR 0,98, IC 95% 0,53 — 1,82, 12 0%, n = 401, affidabilitd moderata) e di

309

Quesito 18a-b



Torna all'indice

Quesito 18a-b

310

interruzioni del trattamento a causa di eventi avversi (RR 0,89, IC 95% 0,49 — 1,62,
12 0%, n = 401, affidabilitd moderata).

Memantina nel trattamento della DLB

Un RCT (Emre 2010) valutava l'efficacia e la sicurezza della memantina in per-
sone con diagnosi di DLB. I dati non riportano differenze tra gruppi nelle funzioni
globali misurate tramite ADCS-CGIC (MD -0,60, IC 95% -1,22 - 0,02, I n.a., n
= 74, affidabilita bassa) e negli esiti funzionali misurati tramite ADCS-ADL (MD
1,60, IC 95% -4,90 — 8,10, I? n.a., n = 74, afhidabilitd molto bassa).

I dati non riportano differenze tra gruppi nei segni e sintomi motori misurati trami-
te UPDRS-III (MD -1,40, IC 95% -5,52 — 2,72, I? n.a., n = 74, affidabilita bassa) e dei
sintomi neuropsichiatrici misurati tramite NPI-12 (MD -6,00, IC 95% -12,23 - 0,23,
I? n.a., n = 74, affidabilitd molto bassa). In termini di sicurezza, i dati non riportano dif-
ferenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi (RR 1,28, IC 95% 0,79 — 2,07, I* n.a., n
= 75, affidabilita bassa), di eventi avversi gravi (RR 2,41, IC 95% 0,65 - 8,93, I n.a., n
= 75, affidabilita molto bassa) e di interruzioni del trattamento a causa di eventi avversi

(RR 0,86, IC 95% 0,30 — 2,47, I? n.a., n = 75, affidabilitd molto bassa).

Analisi delle prove

Quesito 18a

In linea con l'approccio del NICE per la formulazione delle raccomandazioni re-
lative al trattamento della demenza associata a malattia di Parkinson, si & fatto riferi-
mento alla Linea Guida del NICE (NG71).! Le raccomandazioni sono state pertanto
formulate a partire da quelle incluse nella LG NG71 e sulla base delle nuove prove
prodotte dall’aggiornamento della revisione della letteratura. Le prove dimostrano
che il trattamento con gli inibitori delle acetilcolinesterasi (AChEI) migliora gli esiti
cognitivi, tra cui MMSE e ADAS-Cog, in persone con demenza associata a malattia
di Parkinson (Parkinson’s Disease Dementia, PDD). Il Gruppo di Lavoro (GdL) ha os-
servato che sia donepezil sia rivastigmina migliorano il punteggio del MMSE, con un
miglioramento pit evidente (circa 1,6 punti) nel trattamento con donepezil, osservato
mediante una stima pooled di tre studi. Donepezil migliora anche di circa due punti la
scala ADAS-Cog, mentre gli esiti globali, misurati con diverse scale di valutazione,
dimostrano un miglioramento significativo in favore del trattamento sia con donepe-
zil sia con rivastigmina. Rivastigmina migliora anche le attivita di vita quotidiana e i
disturbi comportamentali.

La generalizzabilita dei risultati ottenuti con donepezil e rivastigmina a tutta la
classe di AChEI ¢ stata oggetto di dibattito. Tuttavia, noto il profilo rischio-beneficio
della galantamina, ¢ stato ritenuto opportuno, anche in assenza di prove, mantenere
'indicazione a offrire la categoria di AChEI, senza escludere galantamina, in persone
con PDD. Il GdL sottolinea pero che, a oggi, solo la rivastigmina ha un’indicazio-

' NICE. Parkinson’s disease in adults NICE guideline [NG71]. Ultimo aggiornamento: luglio 2017.
Disponibile al link: https://www.nice.org.uk/guidance/ng71 (Ultima visita: 30/08/2023).
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ne per il trattamento della PDD. Le prove hanno tuttavia dimostrato che il profilo
di sicurezza del donepezil ¢ superiore a quello della rivastigmina, che ha mostrato
un aumento di rischio di eventi avversi e di interruzioni del trattamento. Sebbene
siano disponibili solo le prove su inibitori delle acetilcolinesterasi in PDD di grado
lieve-moderato, il GdL ha ritenuto di dover confermare la raccomandazione della LG
NICE a considerare il trattamento con inibitori anche in persone con demenza grave
associata a malattia di Parkinson. I1 GdL infatti concorda con quanto riportato dal
NICE sui possibili effetti dannosi conseguenti all’interruzione del trattamento con
inibitori delle acetilcolinesterasi.

Le prove sull'utilizzo della memantina nel trattamento della PDD sono decisa-
mente ridotte rispetto a quelle disponibili per gli AChEIL Due studi hanno infatti
valutato I'efficacia della memantina, senza perd identificare un beneficio significa-
tivo rispetto al placebo. Tuttavia, in linea con quanto proposto dalla LG NICE, &
stato ritenuto opportuno confermare la raccomandazione di considerare l'utilizzo di
memantina per il trattamento della PDD, ma solo nel caso in cui gli AChEI siano
controindicati o non tollerati.

Per quanto riguarda il trattamento di combinazione di AChEI e memantina non
sono state identificate prove a supporto.

Quesito 18b

Le prove hanno dimostrato che il trattamento con gli AChEI conferiva un miglio-
ramento di circa 1,8 punti sulla scala cognitiva del MMSE. Tuttavia, questo beneficio
¢ stato osservato in maniera significativa solo in due studi sul donepezil, mentre un
solo studio che valutava l'efficacia della rivastigmina in capsule non ha dimostrato
altrettanto beneficio al MMSE.

Le prove sugli AChEI hanno riguardato esclusivamente donepezil e rivastigmina,
mentre dopo aggiornamento della letteratura, anche questa Linea Guida non ha iden-
tificato prove disponibili a supporto del trattamento della demenza a corpi di Lewy
(Dementia with Lewy Bodies, DLB) con galantamina. Si ¢ discussa la generalizzabilita
dei risultati su donepezil e rivastigmina a tutta la classe di AChEI. Tuttavia, noto il
profilo rischio-beneficio della galantamina, ¢ stato ritenuto opportuno, anche in as-
senza di prove, di mantenere I'indicazione a considerare l'utilizzo di galantamina in
persone con DLB, ma solo nei casi in cui donepezil e rivastigmina non siano tollerati.
Sugli esiti di funzionamento globale le prove supportano l'utilizzo di donepezil.

Per quanto riguarda la gestione dei sintomi neuropsichiatrici nella DLB, non si ¢
osservato un beneficio degli AChEI rispetto al placebo. Tuttavia, dai risultati osserva-
ti, la rivastigmina sembra dare un beneficio superiore rispetto al donepezil in termini
di trattamento dei disturbi comportamentali. Tuttavia, un solo studio ha analizzato
tale esito e la non significativita statistica del risultato potrebbe essere determinata
da una non adeguata numerosita del campione studiato. Il donepezil generalmente &
tollerato meglio rispetto alla rivastigmina, tuttavia la presenza di una formulazione
in cerotto di rivastigmina pud aumentare la compliance dei pazienti. La letteratura
considerata, in assenza di alcun aggiornamento rispetto alla LG NICE, ha visto I'in-

311

Quesito 18a-b



Torna all'indice

Quesito 18a-b

312

clusione di persone con DLB di grado da lieve a moderato. Poiché non ¢ chiaro, in
assenza di prove, se il trattamento con donepezil e rivastigmina possa essere dannoso
in persone che raggiungono lo stadio grave della DLB, ¢ stato ritenuto opportuno
formulare una raccomandazione di considerare l'utilizzo di donepezil e rivastigmina
nel trattamento della DLB in stadio grave. Dunque, in persone che hanno iniziato
il trattamento con AChEI nello stadio lieve-moderato, ¢ opportuno considerare caso
per caso la prosecuzione del trattamento con AChEI tenendo in considerazione che il
trattamento deve essere frequentemente monitorato e in caso revisionato in presenza
di eventi avversi importanti.

Le prove sull'utilizzo della memantina nel trattamento della DLB sono decisa-
mente meno rispetto alle prove sugli AChEI Un solo studio ha infatti valutato l'ef-
ficacia della memantina, senza pero identificare un beneficio significativo rispetto al
placebo. Tuttavia, in linea con quanto proposto dalla LG NICE, ¢ stato ritenuto op-
portuno confermare la raccomandazione di considerare I'utilizzo di memantina per il
trattamento della DLB, ma solo nel caso in cui gli AChEI siano controindicati o non
tollerati.

Per quanto riguarda il trattamento di combinazione di AChEI e memantina, non
sono state identificate prove a supporto.

In linea con quanto proposto dalla LG NICE, ¢ stato ritenuto opportuno confer-
mare la raccomandazione di ricerca sull’efficacia e sulla sicurezza della combinazione
di AChEI e memantina per il trattamento delle persone con demenze a corpi di Lewy.

Raccomandazioni

Inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina nella demenza associata
a malattia di Parkinson

90  Offrire un inibitore delle acetilcolinesterasi? per il trattamento della demen-  FORTE POSITIVA
za da lieve a moderata associata a malattia di Parkinson.

91 Considerare il trattamento con un inibitore delle acetilcolinesterasi® in per- DEBOLE POSITIVA
sone con demenza grave associata a malattia di Parkinson.

92  Considerare il trattamento con memantina* in persone con demenza asso- DEBOLE POSITIVA
ciata a malattia di Parkinson solo nei casi in cui gli inibitori delle acetilcoli-
nesterasi non siano tollerati o siano controindicati.

2 | a rivastigmina in capsule & a oggi 'unico inibitore delle acetilcolinesterasi con indicazione per il trattamento della demenza da
lieve a moderatamente grave associata a malattia di Parkinson. L'uso di donepezil, galantamina e rivastigmina in cerotto & off-label.

3 ['uso degli inibitori delle acetilcolinesterasi, inclusa la rivastigmina in capsule, per il trattamento della demenza grave associata a
malattia di Parkinson e off-label.

* L'uso della memantina per il trattamento della demenza associata a malattia di Parkinson e off-label.
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93  Offrire il trattamento con donepezil o rivastigmina a persone con demenza a

corpi di Lewy da lieve a moderata.

94  Considerare il trattamento con galantamina in persone con demenza a corpi

FORTE POSITIVA

DEBOLE POSITIVA

di Lewy da lieve a moderata solo nei casi in cui donepezil o rivastigmina non

siano tollerati.

95  Considerare il trattamento con donepezil o rivastigmina in persone con de-

menza a corpi di Lewy grave.

96 Considerare il trattamento con memantina in persone con demenza a corpi

DEBOLE POSITIVA

DEBOLE POSITIVA

di Lewy solo nei casi in cui gli inibitori delle acetilcolinesterasi non siano

tollerati o siano controindicati.

Raccomandazioni di ricerca

Inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina nella demenza a corpi di Lewy

19R Qual e lefficacia della combinazione di un inibitore delle acetilcolinesterasi e memantina in per-
sone con demenza a corpi di Lewy qualora il trattamento con il solo inibitore delle acetilcolineste-

rasi risultasse non efficace o non piu efficace?

Bibliografia

Aarsland D, Laake K, Larsen JP et al. Donepezil for cognitive im-
pairment in Parkinson’s disease: a randomised controlled study.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 72(6): 708-12. Erratum
in: J Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 73(3): 354.

Dubois B, Tolosa E, Katzenschlager R et al. Donepezil in Par-
kinson’s disease dementia: a randomized, double-blind efficacy
and safety study. Mov Disord 2012; 27(10): 1230-8.

Dujardin K, Devos D, Duhem S et al. Utility of the Mattis de-
mentia rating scale to assess the efficacy of rivastigmine in de-
mentia associated with Parkinson’s disease. J Neurol 2006;
253(9): 1154-9.

Emre M, Aarsland D, Albanese A et al. Rivastigmine for demen-
tia associated with Parkinson’s disease. N Engl J Med 2004;
351(24): 2509-18.

Emre M, Poewe W, De Deyn PP et al. Long-term safety of riv-
astigmine in parkinson disease dementia: an open-label, ran-
domized study. Clin Neuropharmacol 2014; 37(1): 9-16.

Emre M, Tsolaki M, Bonuccelli U et al. Memantine for patients
with Parkinson’s disease dementia or dementia with Lewy bod-
ies: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
Neurol 2010; 9(10): 969-77.

lkeda M, Mori E, Matsuo K et al. Donepezil for dementia with
Lewy bodies: a randomized, placebo-controlled, confirmatory
phase Il trial. Alzheimers Res Ther 2015; 7(1): 4.

Leroi |, Overshott R, Byme EJ et al. Randomized controlled tri-
al of memantine in dementia associated with Parkinson’s dis-
ease. Mov Disord 2009; 24(8): 1217-21.

Leroi |, Atkinson R, Overshott R. Memantine improves goal at-
tainment and reduces caregiver burden in Parkinson’s disease
with dementia. Int J Geriatr Psychiatry 2014; 29(9): 899-905.

McKeith I, Del Ser T, Spano P et al. Efficacy of rivastigmine in
dementia with Lewy bodies: a randomised, double-blind, pla-
cebo-controlled international study. Lancet 2000; 356(9247):
2031-6.

Mori E, Ikeda M, Kosaka K et al. Donepezil for dementia with
Lewy bodies: a randomized, placebo-controlled trial. Ann Neu-
rol 2012; 72(1): 41-52.

Ravina B, Putt M, Siderowf A et al. Donepezil for dementia in
Parkinson’s disease: a randomised, double blind, placebo con-

trolled, crossover study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005;
76(7): 934-9.

313

Quesito 18a-b






Torna all'indice

Inibitori delle acetilcolinesterasi
e memantina nelle altre demenze

Quesito 19

Quesito 19 Qual ¢ Iefficacia di inibitori delle acetilcolinesterasi e memantina per le
forme di demenza diverse dalla demenza di Alzheimer?

Ricerca della letteratura

Studi reperiti tramite strategie di ricerca 828
Studi selezionati e letti in full text 19
Studi inclusi 0

Studi inclusi NICE 16
Totale studi inclusi 16

Criteri di eleggibilita
Popolazione Persone con una diagnosi di demenza diversa dalla demenza di Alzheimer.

Intervento ® Donepezil.
e Galantamina.
e Rivastigmina.
e \Memantina.
e Combinazione di inibitore delle acetilcolinesterasi e memantina.

Confronto ® Placebo.

e Combinazione di inibitore delle acetilcolinesterasi e memantina.
o Confronti tra trattamenti.

Esiti e Esiti cognitivi, che includono:
— MMSE;
— ADAS-Cog;
— MoCA.

o Esiti globali, che includono:
— Global Impression of Change.
o Attivita di vita quotidiana.
e Esiti non cognitivi, che includono:
—NPI;
— Eventi avversi;
— Interruzione del trattamento;
— Qualita della vita;
— Uso di risorse e costi;
— Tempo all’istituzionalizzazione.
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Obiettivo

Lobiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia
definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi clinici randomizzati con-
trollati (Randomised Controlled Trial, RC'T) che confrontavano I'efficacia comparativa
di donepezil, galantamina, rivastigmina e memantina per il miglioramento dei sinto-
mi cognitivi nelle demenze diverse dalla demenza di Alzheimer. L'uso degli inibitori
delle acetilcolinesterasi e della memantina nel trattamento della demenza associata a
malattia di Parkinson e della demenza a corpi di Lewy sono trattati separatamente
nel Quesito 18a e nel Quesito 18b. La strategia di ricerca ¢ stata inizialmente mirata a
identificare revisioni sistematiche aggiornate sull’uso di inibitori delle acetilcolineste-
rasi e memantina nel trattamento delle demenze diverse dalla demenza di Alzheimer.
Le revisioni sistematiche sono state poi analizzate per reperire i singoli studi primari.
Sono state poi eseguite ulteriori ricerche bibliografiche strutturate per identificare
eventuali altri singoli studi primari rilevanti. Sono stati inclusi solo RCT che ripor-
tavano dati di efficacia sugli esiti clinici (cognitivi, comportamentali, funzionali e
globali), di qualita della vita e di sicurezza.

Sintesi delle prove

Llaggiornamento della revisione sistematica della letteratura non ha identificato
alcun nuovo studio che rispettasse i criteri di inclusione predefiniti. Dalla ricerca della
letteratura condotta dalla LG NICE sono stati identificati complessivamente 16 stu-
di. Tutti gli studi inclusi confrontavano il trattamento con il placebo.

Nove studi valutavano l'efficacia degli inibitori delle acetilcolinesterasi e della me-
mantina nella demenza vascolare:

* tre studi confrontavano donepezil con placebo (Black 2003, Roman 2010, Wilkin-

son 2003);

* due studi confrontavano galantamina con placebo (Auchus 2007, Small 2003);
* due studi confrontavano rivastigmina con placebo (Ballard 2008, Mok 2007);
* due studi confrontavano memantina con placebo (Orgogozo 2002, Wilcock 2002).

Tre studi valutavano lefficacia del trattamento con gli inibitori delle acetilcoline-
sterasi e la memantina nella demenza frontotemporale:
* uno studio confrontava galantamina con placebo (Kertesz 2008);
* due studi confrontavano memantina con placebo (Boxer 2013, Vercelletto 2011).

Tre studi valutavano lefficacia del trattamento con gli inibitori delle acetilcoline-
sterasi e la memantina nel declino cognitivo causato da sclerosi multipla:
* uno studio confrontava donepezil con placebo (Krupp 2011);
* uno studio confrontava rivastigmina con placebo (Maurer 2012);
* uno studio confrontava memantina con placebo (Peyro Saint-Paul 2016).

Uno studio valutava l'efficacia del trattamento con l'inibitore delle acetilcolineste-
rasi rivastigmina nella malattia di Huntington (Sesok 2014).
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I dati riportano un miglioramento nel gruppo trattato rispetto a quello di controllo
delle funzioni cognitive misurate tramite MMSE in quattro RCT (Ballard 2008,
Black 2003, Mok 2007, Rom4n 2010) (MD 0,58, IC 95% 0,30 — 0,86, 1> 0%, n
= 2.301, afhidabilita alta), ADAS-Cog in quattro RCT (Ballard 2008, Black 2003,
Romién 2010, Wilkinson 2003) (MD -1,36, IC 95% -2,03 —-0,70, 12 52%, n = 2.734,
affidabilita moderata), ADAS-Cog in due RCT (Auchus 2007, Small 2003) (MD
-1,59, IC 95% -2,39 - -0,78, I* 0%, n = 926, affidabilita alta), e VaDAS-cognitive
subscale in un RCT (Romédn 2010) (MD -1,15, IC 95% -1,99 — -0,31, I> n.a., n = 818,
affidabilita alta). I dati non riportano invece differenze tra gruppi nel punteggio del-
la scala EXIT-25 (Executive interview 25 items) in due RCT (Auchus 2007, Romén
2010) (MD -0,57, IC 95% -1,40 — 0,25, 1% 66%, n = 1.683, affidabilita bassa). I dati
non riportano differenze tra gruppi nelle funzioni globali misurate tramite CDR-SB
in quattro RCT su donepezil (Black 2003, Mok 2007, Roman 2010, Wilkinson 2003)
(MD -0,17,1C 95% -0,33 — -0,00, I 58%, n = 2.036, affidabilitd moderata) e tramite
VaD Assessment Scale in un RCT su rivastigmina (Ballard 2008) (MD -1,03, IC 95%
-2,62 — 0,02, I? n.a., n = 682, affidabilita bassa). I dati riportano un peggioramento
significativo nel gruppo trattato con inibitori delle acetilcolinesterasi rispetto a quello
di controllo dei sintomi neuropsichiatrici misurati tramite NPI in due RCT (Auchus
2007, Mok 2007) (MD 1,76, IC 95% 0,28 — 3,24, I20%, n = 757, affidabilita alta). I
dati non riportano differenze tra gruppi nei sintomi neuropsichiatrici misurati tramite
NPI-12 in un RCT su rivastigmina (Ballard 2008) (MD 0,40, IC 95% -1,36 — 2,16,
1> n.a., n = 706, affidabilitd moderata). I dati non riportano differenze tra gruppi negli
esiti funzionali misurati tramite ADCS-ADL in due RCT (Auchus 2007, Ballard
2008) (MD -0,13, IC 95% -1,16 — 0,90, 12 20%, n = 1.444, affidabilita moderata) e
IADL in tre RCT (Black 2003, Mok 2007, Wilkinson 2003) (MD -0,38, IC 95%
-1,04 - 0,27, 12 68%, n = 1.126, affidabilita molto bassa). In termini di sicurezza, cin-
que RCT riportano un aumento nel gruppo trattato rispetto al controllo del rischio
di eventi avversi (Auchus 2007, Black 2003, Mok 2007, Roman 2010, Wilkinson
2003) (RR 1,05, IC 95% 1,01 — 1,09, I? 0%, n = 2.949, affidabilita alta) e del rischio
di interruzione del trattamento a causa di eventi avversi (Auchus 2007, Ballard 2008,
Black 2003, Romdn 2010, Wilkinson 2003) (RR 2,40, IC 95% 1,61 — 3,59, 12 39%),
n = 1.533, affidabilita alta). Tre RCT (Auchus 2007, Ballard 2008, Mok 2007) non
riportano differenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi gravi (RR 1,11, IC 95%
0,95 -1,30, I 0%, n = 3.471, affidabilita moderata), mentre sei RC'T (Auchus 2007,
Ballard 2008, Black 2003, Mok 2007, Romin 2010, Wilkinson 2003) non ripor-
tano differenze tra gruppi nel tasso di mortalita (RR 0,99, IC 95% 0,43 — 2,30, I*
43%, n = 3.726, affidabilita bassa).

Memantina nella demenza vascolare

Un RCT (Orgogozo 2002) riporta un miglioramento significativo nel gruppo trat-
tato rispetto al controllo degli esiti cognitivi misurati tramite MMSE (MD 1,23, IC
95% 0,23 - 2,23, I? n.a., n = 213, affidabilitd moderata), e tramite ADAS-Cog in due
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RCT (Orgogozo 2002, Wilcock 2002) (MD -2,19, IC 95% -3,16 —-1,21, I? 11%, n
= 752, afhidabilita alta). In termini di sicurezza, un RCT (Wilcock 2002) non riporta
differenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi (RR 1,03, IC 95% 0,94 — 1,13, I?

n.a., n = 579, affidabilitd moderata) e di eventi avversi gravi (Orgogozo 2002) (RR
0,97, IC 95% 0,69 — 1,36, 12 n.a., n = 188, affidabilita bassa).

Inibitori delle acetilcolinesterasi nella demenza frontotemporale

Un unico studio (Kerstesz 2008) valutava l'efficacia e la sicurezza della galantami-
na per il trattamento della variante comportamentale della demenza frontotemporale
e afasia primaria progressiva. Lo studio era di piccole dimensioni (n = 36) e il tratta-
mento aveva una durata di 26 settimane. I dati non riportano differenze tra gruppi in
nessuno degli esiti cognitivi, funzionali e comportamentali considerati (MMSE: MD
4,40, IC 95% -1,02 — 9,82, 12 n.a., n = 34, affidabilita molto bassa; ADCS-ADL: MD
7,00, IC 95% -7,55 — 21,55, 12 n.a., n = 34, affidabilita molto bassa; NPI: MD 5,80, IC
95% -7,25 — 18,85, I? n.a., n = 34, affidabilitd molto bassa). In termini di sicurezza, i
dati non riportano differenze tra gruppi nel rischio di eventi avversi (RR 0,80, IC 95%
0,26 — 2,50, 12 n.a., n = 34, affidabilita molto bassa) e di interruzione del trattamento
a causa di eventi avversi (RR 1,00, IC 95% 0,07 — 14,79, I? n.a., n = 34, affidabilita
molto bassa).

Memantina nella demenza frontotemporale

Due studi (Boxer 2013, Vercelletto 2011) valutavano 'efficacia e la sicurezza della
memantina in persone con variante comportamentale della demenza frontotemporale.
Un RCT (Boxer 2013) non riporta differenze tra gruppi negli esiti cognitivi (MMSE:
MD 0,26, IC 95% -1,43 — 1,95, 1214%, n = 105, affidabilita molto bassa), nei sintomi
neuropsichiatrici (NPI: MD -3,61, IC 95% -8,79 — 1,57, I0%, n = 103, affidabilita
molto bassa), nelle funzioni globali (CGIC: MD -0,50, IC 95% -1,35 - 0,35, I? n.a.,
n = 64, affidabilitd molto bassa; CDR-SB: MD -0,10, IC 95% -2,22 — 2,02, I’ n.a.,
n = 64, affidabilitd molto bassa) e nelle funzioni motorie (UPDRS: MD -0,30, IC
95% -3,46 — 2,86, I? n.a., n = 64, affidabilita molto bassa). In termini di sicurezza, i
dati non riportano differenze tra gruppi nella frequenza di eventi avversi (Vercelletto
2011) (RR 0,90, IC 95% 0,43 — 1,90, I? n.a., n = 49, affidabilita molto bassa), di eventi
avversi gravi (Boxer 2013, Vercelletto 2011) (RR 0,65, IC 95% 0,29 — 1,48, 121%, n =
113, affidabilitd molto bassa), di interruzioni del trattamento a causa di eventi avversi
(Vercelletto 2011) (RR 1,13, IC 95% 0,25 — 5,06, I? n.a., n = 49, affidabilita molto
bassa) e nel tasso di mortalita (Vercelletto 2011) (RR 5,63, IC 95% 0,28 — 111,43, I2
n.a., n = 49, affidabilita molto bassa).

Uno studio di piccole dimensioni (n = 17) (Boxer 2013) valutava lefficacia e la
sicurezza della memantina in persone con la variante semantica della demenza fron-
totemporale. I dati non riportano differenze tra gruppi negli esiti cognitivi misurati
tramite MMSE (MD -0,40, IC 95% -3,09 — 2,29, I? n.a., n = 17, affidabilitd molto
bassa), nei sintomi neuropsichiatrici misurati tramite NPI (MD 0,00, IC 95% -5,36
- 5,36, I* n.a.,, n = 17, affidabilita molto bassa), negli esiti globali misurati tramite

CGIC e CDR-SB (MD 0,00, IC 95% -0,36 — 0,36, I? n.a., n = 17, affidabilitd molto
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bassa; MD 0,90, IC 95% -0,28 — 2,08, I? n.a., n = 17, affidabilita molto bassa) e nelle
funzioni motorie misurate tramite UPDRS (MD 3,30, IC 95% -3,14 — 9,74, 1> n.a., n
= 17, afhidabilita molto bassa).

Inibitori delle acetilcolinesterasi nel declino cognitivo causato da sclerosi multipla

Un RCT (Miurer 2012) non riporta differenze tra gruppi negli esiti cognitivi mi-
surati tramite MuSIC (Multiple Sclerosis Inventarium Cognition Score) (MD -0,86, IC
95% -3,17 — 1,45, 1> n.a., n = 81, affidabilita bassa). Un RCT (Krupp 2011) non riporta
differenze tra gruppi nei sintomi depressivi misurati tramite MADRS (MD -1,58, IC
95% -3,66 — 0,50, I? n.a., n = 81, affidabilita bassa). In termini di sicurezza, i dati non
riportano differenze tra gruppi nella frequenza di eventi avversi in un RCT (Méurer
2012) (RR 1,18, IC 95% 0,90 — 1,55, I? n.a., n = 86, affidabilita bassa), di eventi avversi
graviin due RCT (Krupp 2011, Miurer 2012) (RR 0,46, IC 95% 0,12 — 1,70, n = 206,
affidabilita molto bassa) e di recidive di malattia in un RCT (Miurer 2012) (RR 0,61,
IC 95% 0,18 — 2,00, I? n.a., n = 86, affidabilita molto bassa).

Memantina nel declino cognitivo causato da sclerosi multipla

Uno studio di piccole dimensioni (Peyro Saint-Paul 2016) valutava I'efficacia della
memantina in persone con declino cognitivo causato da sclerosi multipla. I dati non
riportano differenze tra gruppi nella progressione della malattia (MD -0,47, IC 95%
-1,08 - 0,12, I> n.a., n = 68, afidabilita bassa). In termini di sicurezza, i dati riportano
un aumento significativo del rischio di eventi avversi nel gruppo trattato rispetto a
quello di controllo (RR 3,56, IC 95% 1,88 — 6,74, I* n.a., n = 86, affidabilita bassa),
mentre non riportano differenze tra gruppi nel rischio di interruzioni del trattamento
a causa di eventi avversi (RR 3,44, IC 95% 0,77 — 15,34, I? n.a., n = 83, affidabilita
molto bassa).

Rivastigmina nella malattia di Huntington

Uno studio di 18 partecipanti (Sesok 2014) valutava l'efficacia di rivastigmina 1,5
mg die aumentata fino a 3 mg die per tre mesi in persone con declino cognitivo cau-
sato da malattia di Huntington. I dati non riportano differenze tra gruppi ai punteggi
del test Rey Complex Figure Test (RCEFT delayed recall: MD -2,86, IC 95% -10,90
— 5,18, I? n.a., affidabilita bassa; RCFT immediate recall: MD -3,77 1C 95% -11,92 —
4,38, 1? n.a., affidabilita bassa).

Analisi delle prove

Demenza vascolare

Alcune prove supportano il trattamento con inibitori delle acetilcolinesterasi
(AChEI) e memantina nella demenza vascolare come osservato da un miglioramento
sugli esiti cognitivi al MMSE. Tuttavia, tale beneficio sembra essere al di sotto del
livello considerato come clinicamente rilevante (MMSE > 1,4 punti). Anche alla scala
ADAS-Cog si ¢ osservato un miglioramento degli esiti di circa 1,4 punti, tuttavia
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lalta eterogeneita osservata tra gli studi non permette di trarre conclusioni sul bene-
ficio del trattamento. II trattamento con AChEI perd, come osservato da due studi,
peggiorava i disturbi comportamentali in maniera significativa come misurato alla
scala NPI. Gli AChEI non hanno dimostrato un beneficio rispetto al placebo nel
migliorare le funzioni globali e gli esiti funzionali, in particolar modo la performance
nelle attivita di vita quotidiana e l'autonomia nelle attivita strumentali. Nella mag-
gior parte degli studi inclusi, i quali utilizzavano i criteri per la diagnosi di demenza
vascolare possibile o probabile, ¢ stato sottolineato come i partecipanti con demenza
vascolare inclusi potessero avere una sottostante demenza di Alzheimer (Alzheimer’s
Disease, AD). Questo aspetto ¢ di notevole rilevanza, in quanto il beneficio osservato
dal trattamento potrebbe essere il risultato della presenza di AD associata a demenza
vascolare. Come osservato in diversi studi, infatti, nei pazienti pit giovani, per i quali
si ritiene possa essere meno probabile un’AD sottostante la demenza vascolare, non
si ¢ osservato alcun beneficio sugli esiti cognitivi, a fronte di un aumentato rischio di
eventi di natura cerebrovascolare, aumento della pressione e mortalita. Di conseguen-
za, ¢ stato ritenuto opportuno, in linea con la raccomandazione precedentemente pro-
posta dal NICE e in assenza di nuove prove, considerare il trattamento con AChEI o
memantina nella demenza vascolare solo se clinicamente giustificabile dalla presenza
concomitante di un’altra forma di demenza quale la AD, la demenza associata a ma-
lattia di Parkinson o la demenza a corpi di Lewy. Inoltre, I'assenza di prove riguardo
allefficacia comparativa degli AChEI e la memantina non ha permesso di fornire una
raccomandazione a favore di un trattamento piuttosto che di un altro, poiché tutti gli
studi inclusi confrontavano il trattamento con il placebo.

Demenza frontotemporale

Gli studi inclusi per questa forma di demenza erano di piccole dimensioni e valu-
tavano lefficacia di AChEI e memantina nel trattamento della demenza frontotem-
porale con variante comportamentale e semantica e con afasia primaria progressiva.
Gli studi non erano adeguatamente potenziati per poter osservare differenze. Inoltre,
non esiste alcuna ipotesi biologica che supporti il trattamento con AChEI poiché la
demenza frontotemporale non causa alcun deficit nel sistema neurotrasmettitoriale
colinergico. Per quanto riguarda il trattamento con memantina, visto il suo beneficio
sul trattamento dei sintomi comportamentali nelle persone con AD, e dal momen-
to che la sintomatologia comportamentale alterata ¢ caratteristica delle persone con
demenza frontotemporale, era ipotizzabile un beneficio del trattamento. Tuttavia, gli
studi valutati non hanno dimostrato alcun beneficio della memantina sia sugli esiti
comportamentali sia sugli esiti cognitivi, funzionali e globali. Per cui, in linea con la
raccomandazione precedentemente proposta dal NICE e in assenza di nuove prove, ¢
stato ritenuto opportuno formulare una raccomandazione a non offrire il trattamento
con AChEI e memantina in persone con una diagnosi di demenza frontotemporale.

Sclerosi multipla

I tre studi che valutavano l'efficacia di AChEI e memantina nel trattamento del
declino cognitivo causato da sclerosi multipla non hanno dimostrato alcun benefi-
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cio se non un aumento di eventi avversi osservati nel trattamento con memantina.
Proprio la presenza di un aumentato rischio di eventi avversi in persone con sclerosi
multipla ha determinato, in linea con la scelta del NICE, 'inclusione del declino co-
gnitivo causato da sclerosi multipla come condizione di cui era importante analizzare
le prove. Infatti, non ¢ chiara l'esatta eziologia sottostante I'insorgenza di declino
cognitivo causato da sclerosi multipla e non ci sono prove a supporto di una ridotta
attivita colinergica o aumentata attivita glutammatergica nel declino cognitivo causato
da sclerosi multipla. Dunque, al fine di evitare prescrizioni di AChEI e memantina in
persone con sclerosi multipla, di cui I'efficacia non ¢ comprovata a fronte di problemi
di sicurezza, ¢ stato ritenuto opportuno, in linea con la LG NICE e in assenza di
nuove prove, formulare una raccomandazione a non offrire il trattamento con AChEI
e memantina in persone con declino cognitivo causato da sclerosi multipla.

Malattia di Huntington

I1 GAL ha osservato che un solo studio pilota su un inibitore delle acetilcolineste-
rasi, la rivastigmina, in persone con declino causato da malattia di Huntington non ha
dimostrato alcun beneficio. Tuttavia lo studio era di piccole dimensioni e il GdL, in
accordo con la LG NICE, non ha ritenuto di dover formulare una raccomandazione
in merito.

Raccomandazioni
Inibitori delle acetilcolinesterasi @ memantina nelle altre demenze

97 Considerare il trattamento con inibitori delle acetilcolinesterasi o memantina  DEBOLE POSITIVA
in persone con demenza vascolare solo in caso di sospetto di comorbilita
con demenza di Alzheimer, demenza associata a malattia di Parkinson o de-
menza a corpi di Lewy.

98 Non offrire il trattamento con inibitori delle acetilcolinesterasi 0 memantina  FORTE NEGATIVA
a persone con demenza frontotemporale.

99 Non offrire il trattamento con inibitori delle acetilcolinesterasi 0 memantina  FORTE NEGATIVA
a persone con declino cognitivo causato da sclerosi multipla.
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Interventi non farmacologici
In persone con demenza
o Mild Cognitive Impairment






Torna all'indice

Introduzione

Come da impostazione della LG NICE, ¢ stata utilizzata la terminologia “inter-
venti non farmacologici” per comprendere I'intero spettro di interventi che non pre-
vedono l'utilizzo di farmaci (per esempio interventi riabilitativi, psicosociali e/o 'uso
di integratori alimentari).

Per le persone con demenza, un approccio non farmacologico pu¢ migliorare e/o
mantenere la funzionalita cognitiva, consentire alla persona di continuare a svolgere
le proprie occupazioni e affrontare i sintomi comportamentali.

Nella demenza la manifestazione dei sintomi causati dal deterioramento cognitivo
¢ influenzata da vari fattori. Pertanto, possono essere necessari diversi tipi di interventi
o trattamenti in base ai bisogni specifici della persona. Le esigenze di trattamento dif-
teriscono anche a seconda dello stadio della demenza. Nelle fasi iniziali i trattamenti
vengono effettuati al fine di preservare le funzioni cognitive e stimolare 'utilizzo di
strategie compensative. Con il progredire della malattia, interventi individualizzati
possono contribuire al mantenimento dell’indipendenza e della gestione delle proprie
attivita quotidiane. Offrire attivita da svolgere in gruppo puo creare opportunita di
socializzazione e supporto tra pari, oltre a stimolare l'engagement. Inoltre, attivita cre-
ative e di svago possono promuovere il benessere della persona con demenza in ogni
fase della malattia.

Questo capitolo esamina le prove degli studi che coinvolgono gruppi pitt ampi di
persone con demenza, in diversi stadi della condizione, e che hanno come obiettivo
primario il miglioramento delle funzioni cognitive, delle abilita funzionali e/o del be-
nessere globale. Le prove qui trattate non includono studi su interventi specificatamente
mirati al trattamento dei sintomi non cognitivi che sono invece oggetto del Quesito 21.

Gli interventi non farmacologici trattati dalle prove includono: agopuntura, aroma-
terapia, arteterapia, attivita fisica, fototerapia, giochi e videogiochi, interventi multi-
modali, interventi nutrizionali, interventi psicosociali, interventi specifici sulle funzio-
ni cognitive, musicoterapia, psicoterapia, robot terapeutici, stimolazione transcranica,
terapia assistita con gli animali, terapia della reminiscenza e terapia occupazionale.

Per quanto riguarda gli interventi specifici sulle funzioni cognitive, esiste una no-
tevole incoerenza nella terminologia utilizzata in letteratura riguardo alla stimolazio-
ne cognitiva, al zraining cognitivo e alla riabilitazione cognitiva per le persone che vi-
vono con la demenza. In particolare, i termini #raining cognitivo e riabilitazione sono
spesso usati in modo intercambiabile nonostante provengano da discipline diverse e
abbiano obiettivi diversi. Ai fini della Linea Guida sono state utilizzate le seguenti
definizioni:

* riabilitazione cognitiva: ¢ finalizzata a identificare obiettivi funzionali rilevanti
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per la persona che convive con la demenza e lavorare per il loro raggiungimento
con il supporto di familiari e/o caregiver. L’accento ¢ posto sul miglioramento o
sul mantenimento del funzionamento nella vita quotidiana, basandosi sui punti di
forza della persona, trovando modi per compensare e/o sostenere 'indipendenza.
La riabilitazione cognitiva non si focalizza sul migliorare le funzioni cognitive,
ma affronta la disabilitd derivante dall’impatto del deterioramento cognitivo sul
funzionamento e sull’attivita quotidiana;

stimolazione cognitiva: comprende una serie di attivita e discussioni (solitamente
in gruppo) che mirano al miglioramento generale del funzionamento cognitivo e
sociale;

training cognitivo: allenamento, con intensita e difficolta adattabile, basato su una
serie di esercizi e compiti specifici per affrontare determinati deficit nelle funzioni
cognitive (per esempio memoria, linguaggio, attenzione).

Inoltre, sono stati inclusi in questa categoria anche interventi specifici per la me-

moria (memory training) e interventi cognitivi multimodali.
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Interventi non farmacologici
per i sintomi cognitivi

Quesito 20a

Quesito 20b

Quesito 20c

Quesito 20d

Quesito 20e

Quali sono gli interventi non farmacologici piu efficaci per supportare le
funzioni cognitive in persone con demenza?

Quali sono gli interventi non farmacologici piu efficaci per supportare le
abilita funzionali in persone con demenza?

Quali sono gli interventi non farmacologici piu efficaci per supportare il
benessere delle persone con demenza?

Quali sono i metodi piu efficaci per supportare le persone con demenza al
fine di promuovere I'autonomia e tutelare la sicurezza?

Quali sono gli interventi non farmacologici piu efficaci per supportare le
funzioni cognitive, le abilita funzionali e il benessere in persone con Mild
Cognitive Impairment (MCI)?

Ricerca della letteratura QUESITI 20A, 208, 20C, 20D QUESITO 20E
Studi reperiti tramite strategie di ricerca 20.824 6.864
Studi selezionati e letti in full text 317 139
Studi inclusi 46 62
Studi inclusi NICE 120 -
Totale studi inclusi 166 62

Criteri di eleggibilita

Popolazione
Intervento
Confronti

Esiti

Popolazione di eta > 40 anni con una diagnosi di demenza o MCI.

Interventi non farmacologici che potrebbero avere un impatto positivo sulle funzioni cognitive.

Trattamento standard.

o Esiti clinici inclusi sintomi cognitivi, funzionali € comportamentali.
e Ricoveri in ospedale/strutture residenziali.

e Accesso al supporto sociosanitario.

e Esperienza e soddisfazione dei pazienti e dei caregiver.

e Qualita della vita dei pazienti e dei caregiver.

 Eventi avversi.

 Uso di risorse e costi.
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Obiettivo

Lobiettivo della revisione sistematica della letteratura, in linea con la strategia
definita dalla LG NICE, ¢ stato identificare tutti gli studi con disegno di #7ia/ rando-
mizzato controllato (Randomised Controlled Trial, RCT) che valutavano I'efficacia di
qualsiasi tipo di intervento non farmacologico nel trattamento dei sintomi cognitivi
e funzionali e nel mantenimento dell’indipendenza e del benessere delle persone con
demenza o Mild Cognitive Impairment (MCI).

La strategia di ricerca ¢ stata inizialmente mirata a identificare revisioni sistema-
tiche aggiornate sui diversi trattamenti utilizzati. Le revisioni sistematiche sono state
poi analizzate per reperire i singoli studi primari. Sono state poi eseguite ulteriori
ricerche bibliografiche strutturate e mirate per identificare eventuali altri singoli studi
primari rilevanti.

Gli studi sono stati classificati per tipo di intervento analizzato e, laddove possibile
all’interno di ciascuna categoria di interventi, sono stati suddivisi per gravita di ma-
lattia dei partecipanti (per esempio demenza lieve, moderata, grave). Sono stati inclusi
solo studi che avevano come obiettivo primario il trattamento dei sintomi cognitivi e
delle abilita funzionali in persone con demenza e che includevano le misure cognitive,
quali disturbi dello spettro della schizofrenia e altri disturbi psicotici, disturbi depres-
sivi e altri sintomi comportamentali, come esiti secondari e/o di sicurezza.

Sintesi delle prove

Interventi non farmacologici in persone con demenza
Quesito 20a, Quesito 20b, Quesito 20c e Quesito 20d

AGOPUNTURA

Complessivamente, quattro studi analizzavano interventi di agopuntura per il
trattamento dei sintomi cognitivi in persone con demenza. Di questi, due studi su
un totale di 223 partecipanti (Liu 2016, Wang 2014) e uno studio su 50 partecipanti
(Peng 2017) non riportano differenze tra gruppi nei sintomi cognitivi misurati trami-
te MMSE rispettivamente in persone con demenza da lieve a moderata (MD 1,88,
IC 95% -3,31 — 7,07, I? 88%, affidabilita molto bassa) e in persone con demenza da
moderata a grave (MD 3,53, IC 95% -0,74 — 7,8, I* n.a., affidabilitd molto bassa).
Uno studio su 87 partecipanti con demenza da lieve a moderata (Jia 2017), riporta
un miglioramento dei sintomi cognitivi misurati con ADAS-Cog nel gruppo trattato
rispetto ai controlli (MD -4,2, IC 95% -6,26 — -2,14, I* n.a., affidabilitd moderata),
ma non riporta differenze tra gruppi nelle ADL (MD 0,57, IC 95% -1,58 — 2,72, I?
n.a., affidabilita bassa).

ARTETERAPIA

Complessivamente, due studi analizzavano interventi di arteterapia per il tratta-
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mento dei sintomi cognitivi in persone con demenza. Il primo studio, su 40 parteci-
panti con demenza da lieve a grave (Li 2017), non riporta differenze tra gruppi nei
sintomi cognitivi misurati tramite MMSE (MD 3,85, IC 95% -0,19 — 7,89, I* n.a.,
affidabilitd molto bassa) e il secondo studio, su 69 partecipanti con demenza mode-
rata (Johnson 2020), non riporta differenze nelle funzioni cognitive misurate tramite

MoCA (MD 0,2, IC 95% -4,18 — 4,58, I n.a., affidabilita molto bassa).

ATTIVITA FISICA

Danza e ballo

Un totale di due studi analizzava I'efficacia della danza in persone con demenza.
I due studi (Hwang 2010, Van de Winckel 2004), su un totale di 42 partecipanti con
demenza moderata, non riportano differenze tra gruppi nei sintomi cognitivi misurati

tramite MMSE (MD 2,86, IC 95% -0,44 — 6,17, I> 0%, affidabilitd molto bassa).

Esercizio fisico aerobico

Complessivamente, sette studi analizzavano lefficacia di interventi di esercizio
fisico aerobico. Due studi su un totale di 70 partecipanti con demenza lieve (Arcover-
de 2014, Yang 2015) riportano un miglioramento dei sintomi cognitivi misurati con
MMSE nel gruppo trattato rispetto ai controlli (MD 2,20, IC 95% 1,04 - 3,36, I?
0%, affidabilita moderata), mentre tre studi su un totale di 292 partecipanti (Cancela
2016, Miu 2008, Venturelli 2011) e uno studio su 36 partecipanti (Pedroso 2017) non
riportano differenze tra gruppi nei sintomi cognitivi misurati con MMSE rispetti-
vamente in persone con demenza moderata (MD 1,98, IC 95% -1,57 — 5,53, I* 91%,
affidabilita molto bassa) e in persone con demenza da moderata a grave (MD 0,4, IC
95% -4,57 — 5,37, I* n.a., affidabilitd molto bassa). Tre studi su un totale di 280 par-
tecipanti con demenza moderata (Bossers 2016, Cancela 2016, Venturelli 2011) non
riportano differenze nelle abilita funzionali misurate con diversi strumenti (SMD 0,7,
1C 95% -0,03 — 1,43, 1> 82%, affidabilita molto bassa) e uno studio su 50 partecipanti
(Yang 2015) non riporta differenze tra gruppi nella qualita della vita (MD 2,16, IC
95% -0,44 — 4,76, 1> n.a., affidabilita bassa).

Esercizio fisico non aerobico

Complessivamente, cinque studi analizzavano 'efficacia di interventi di esercizio
fisico non aerobico. Per quanto riguarda i sintomi cognitivi, uno studio su 114 parte-
cipanti (Papatsimpas 2023) e uno studio su 45 partecipanti (Todri 2019) riportano un
miglioramento delle funzioni cognitive rispettivamente in persone con demenza lieve
(ACE-R: MD 11,44, IC 95% 7,50 - 15,38, I* n.a., affidabilita bassa) e in persone con
demenza da lieve a moderata (MMSE: MD 2,26, IC 95% 0,42 - 4,10, I? n.a., affida-
bilita molto bassa), mentre due studi su un totale di 190 partecipanti (Christofoletti
2008, Telenius 2015) non riportano un miglioramento nello stesso esito in persone
con demenza moderata (MMSE: MD 1,34, IC 95% 0,12 - 2,80, I? 47%, affidabilita
molto bassa). Uno studio su 114 partecipanti (Papatsimpas 2023) riporta un migliora-
mento della performance delle IADL in persone con demenza lieve (MD 1,67, IC 95%
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0,77 - 2,57, I n.a., affidabilita molto bassa). Due studi su un totale di 258 partecipanti
con demenza moderata (Littbrand 2009, Telenius 2015) riportano un miglioramento
nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo nelle abilita funzionali misurate
con diversi strumenti (SMD 0,29, IC 95% 0,04 — 0,54, 1> 0%, affidabilita moderata).
Per quanto riguarda la qualita della vita, uno studio su 90 partecipanti con demenza
da lieve a moderata (Todri 2019) riporta un miglioramento nel gruppo trattato rispet-
to al gruppo di controllo (MD 3,72, IC 95% 0,44 — 7,00, I n.a., affidabilita bassa),
mentre un secondo studio su 163 partecipanti con demenza moderata (Telenius 2015)
non riporta differenze tra gruppi (MD -0,90, IC 95% -2,99 — 1,19, I? n.a., affidabilita

molto bassa).

Esercizio fisico aerobico e non aerobico in combinazione

Complessivamente 13 studi analizzavano combinazioni di interventi di esercizio
fisico aerobico e non aerobico. Per quanto riguarda gli esiti cognitivi, tre studi su un
totale di 302 partecipanti (Hoffman 2015, Lok 2023, Vreugdenhil 2012) e due studi
su un totale di 194 partecipanti (Pitkdld 2013, Shaw 2021) non riportano differenze
tra gruppi nelle funzioni cognitive misurate tramite MMSE rispettivamente in per-
sone con demenza lieve (MD 1,62, IC 95% -0,14 — 3,39, 12 85%, affidabilita molto
bassa) e moderata (MD 0,55, IC 95% -0,74 — 1,85, 12 0%, affidabilita bassa), mentre
uno studio su 32 partecipanti (Parvin 2020) e uno studio su 114 partecipanti (Papat-
simpas 2023) riportano un miglioramento dello stato cognitivo misurato rispettiva-
mente tramite MoCA (MD 6,4, IC 95% 4,07 - 8,73, 1% n.a., affidabilita moderata) e
ACE-R (MD 11,49, IC 95% 8,01 - 14,91, I? n.a., affidabilita bassa) in persone con
demenza lieve. Tre studi su un totale di 344 partecipanti (Hoffman 2015, Papatsim-
pas 2023, Vreugdenhil 2012), uno studio su 35 partecipanti (Cezar 2021) e uno studio
su 110 partecipanti (Rolland 2007) non riportano differenze tra gruppi nelle abilita
funzionali misurate con diversi strumenti rispettivamente in persone con demenza
lieve (SMD 0,34, IC 95% -0,18 — 0,85, I?> 79%, affidabilita molto bassa), da lieve a
moderata (MD -8,70, IC 95% -25,18 — 7,78, I* n.a., affidabilita bassa) e grave (SMD
0,40, IC 95% -0,16 — 0,96, I n.a., affidabilita moderata), mentre quattro studi su un
totale di 455 partecipanti (Bossers 2016, Pitkild 2013, Shaw 2021, Toots 2016) ripor-
tano un miglioramento delle abilita funzionali nel gruppo trattato rispetto al gruppo
di controllo in persone con demenza moderata (SMD 0,30, IC 95% 0,11 - 0,49, I?
0%, affidabilitd moderata). Per quanto riguarda la qualita della vita, due studi su un
totale di 219 partecipanti (Hoffman 2015, Suttanon 2013) e due studi su un totale di
61 partecipanti (Shaw 2021, Steinberg 2009) non riportano differenze tra gruppi ri-
spettivamente in persone con demenza lieve (SMD 0,02, IC 95% -0,24 - 0,29, I? 0%,
affidabilita bassa) e moderata (SMD -0,14, IC 95% -0,75 — 0,47, I? 30%, affidabilita

bassa).

Tai Chi

Due studi valutavano la partecipazione a sessioni di Tai Chi. Uno studio, su 74
partecipanti con demenza da lieve a moderata (Huang 2019) non riporta differenze
tra gruppi nelle funzioni cognitive misurate tramite MoCA (MD 2,93, IC 95% -0,26
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- 6,12, I? n.a., affidabilitd molto bassa) e MMSE (MD 1,77, IC 95% -1,82 — 5,36,
I? n.a., affidabilitd molto bassa), mentre uno studio su 74 partecipanti (Cheng 2014)
riporta un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo delle
funzioni cognitive in persone con demenza moderata (MMSE: MD 3,70, IC 95%
1,40 — 6,00, 12 n.a., affidabilita molto bassa).

FOTOTERAPIA

Due studi su un totale di 64 partecipanti con demenza da moderata a grave (Burns
2009, Graf 2001) analizzavano interventi di fototerapia con luce brillante ad alta in-
tensita. I due studi non riportano differenze tra gruppi nei sintomi cognitivi misurati

tramite MMSE (MD 0,68, IC 95% -2,46 — 3,81, I? 0%, affidabilitd molto bassa).

INTERVENTI MULTIMODALI

Complessivamente sei studi analizzavano interventi multimodali in persone con
demenza. Uno studio su 27 partecipanti (Christofoletti 2008) valutava gli effetti di un
programma multidisciplinare che includeva fisioterapia, terapia occupazionale ed edu-
cazione fisica riportando un miglioramento delle funzioni cognitive misurate tramite
MMSE nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo in persone con demenza
moderata (MD 1,3, IC 95% 0,19 — 2,41, I n.a., affidabilita moderata). Uno studio su
43 partecipanti (Burgener 2008) non riporta differenze tra gruppi in persone con de-
menza lieve (MMSE: MD 0,90, IC 95% -2,27 — 4,07, 1? n.a., affidabilitd molto bassa)
in seguito a un intervento multimodale che comprendeva Tai Chi, terapia cognitivo-
comportamentale (Cogniz‘ive—Be/mvioml Therapy, CBT) e partecipazione a un gruppo
di supporto. Uno studio su 119 partecipanti con demenza moderata (Luttenberger
2012) analizzava un intervento comprendente stimolazione motoria, svolgimento
di attivita di vita quotidiana e stimolazione cognitiva, non riportando differenze tra
gruppi nella performance nelle ADL (MD 0,8, IC 95% -5,35 - 6,95, I? n.a., affidabilita
molto bassa).

Uno studio su 80 partecipanti (Young 2020) valutava un intervento di stimola-
zione cognitiva in combinazione con Tai Chi e riporta un miglioramento nel gruppo
trattato rispetto ai controlli nelle funzioni cognitive (MMSE: MD 3,16, IC 95% 2,35
— 3,97, I? n.a., affidabilita bassa) in persone con demenza da lieve a moderata, mentre
non riporta differenze tra gruppi nella qualita della vita (MD -0,15, IC 95% -0,59 —
0,28, I? n.a., affidabilita bassa).

Uno studio su 22 partecipanti (Koltai 2001) con demenza lieve valutava un inter-
vento di zraining cognitivo e di strategie di coping somministrato in modalita mista,
individuale e di gruppo, e non riporta differenze tra gruppi nelle funzioni cognitive
(MMSE: MD -0,96, IC 95% -3,21 — 1,29, I n.a., affidabilita bassa).

Uno studio su 50 partecipanti con demenza da lieve a moderata (Gebhard 2022)
valutava un intervento di attivita fisica accompagnato da ascolto di musica a tema e
supporto personalizzati in base alle preferenze e abitudini dei singoli partecipanti,
fornito da personale multidisciplinare specificamente formato. Lo studio non riporta
differenze tra gruppi nella performance delle attivita di vita quotidiana misurata trami-
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te la B-ADL (MD -1,18, IC 95% -2,98 - 0,62, 1% n.a., affidabilitd molto bassa) e nella
qualita della vita (QUALIDEM: MD -4,19, IC 95% -15,11 - 6,73, I? n.a., affidabilita

bassa).

INTERVENT! NUTRIZIONALI

Acido folico

Complessivamente, tre studi analizzavano 'integrazione con acido folico in perso-
ne con demenza. Uno studio (Shinto 2014) su 26 partecipanti e due studi su un totale
di 162 partecipanti (Chen 2016, Connelly 2008) non riportano differenze significa-
tive tra gruppi rispettivamente nei sintomi cognitivi misurati con MMSE (MD -0,4,
IC 95% -1,06 — 0,26, n = 26, I* n.a., affidabilita bassa) e nella performance nelle ADL
(SMD 0,28, IC 95% -0,38 — 0,95, n = 162, I? 70%, affidabilita molto bassa).

Dieta chetogenica

Un solo studio (Phillips 2021) analizzava la somministrazione di una dieta di tipo
chetogenico in 52 persone con demenza e riporta un miglioramento degli esiti cogniti-
vi misurati tramite MMSE (MD 3,13, IC 95% 1,14 — 5,12, I? n.a., affidabilita bassa) e
della qualita della vita (MD 3,37, IC 95% 0,43 — 6,31, I n.a., affidabilitd molto bassa)

nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo.

Ginkgo biloba

Complessivamente, sei studi (Herrschaft 2012, Thl 2012, Kanowski 2003, Na-
pryenko 2007, Nikolova 2013, van Dongen 2000) analizzavano la somministrazione
di estratto di ginkgo biloba in persone con demenza. I sei studi, su un totale di 1.922
partecipanti, e due dei sei studi, su un totale di 806 partecipanti (Herrschaft 2012,
Thl 2012) riportano un miglioramento rispettivamente nella performance nelle ADL
(SMD 0,41, IC 95% 0,11 — 0,71, n = 1.922, I? 90%, affidabilitd molto bassa) e nella
qualita della vita (SMD 0,24, IC 95% 0,11 — 0,38, n = 806, I> 0%, affidabilita mode-
rata) nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo.

Ginseng

Tre studi su un totale di 226 partecipanti (Heo 2008, Heo 2012, Lee 2008) va-
lutavano la somministrazione di diversi dosaggi di estratto di ginseng in persone con
demenza e non riportano differenze tra gruppi nei sintomi cognitivi misurati con
MMSE per nessuno dei dosaggi giornalieri considerati (1,5 g, 3 g, 4,5 g, 9 g) (MD
0,31, IC 95% -0,52 — 1,15, 12 90%, affidabilita molto bassa).

Omega-3

In totale, tre studi analizzavano la somministrazione di antiossidanti omega-3
in persone con demenza. I tre studi, su un totale di 604 partecipanti (Freund-Levi
2006, Quinn 2010, Shinto 2014), e due dei tre studi, su un totale di 426 partecipanti
(Quinn 2010, Shinto 2014), non riportano differenze tra gruppi rispettivamente nelle
funzioni cognitive misurate tramite MMSE (MD 0,17, IC 95% -0,38 — 0,72, I> 0%,
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affidabilita bassa) e nella performance nelle ADL (SMD -0,05, IC 95% -0,48 - 0,39,
12 38%, affidabilita bassa).

Selenio

Un solo studio (Tamtaji 2019) analizzava la somministrazione di selenio in 52
persone con demenza e riporta un miglioramento degli esiti cognitivi misurati tramite

MMSE (MD 0,7, IC 95% 0,07 — 1,33, I n.a., afidabilita bassa) nel gruppo trattato
rispetto al gruppo di controllo.

Sodio oligomannato

In totale, tre studi analizzavano la somministrazione di diversi dosaggi di sodio
oligomannato in persone con demenza. I tre studi, su un totale di 1.108 partecipanti
(Wang 2020, Xiao 2021, Zhang 2022), riportano un miglioramento delle funzioni
cognitive misurate tramite ADAS-Cog (MD -2,77, IC 95% -6,8 — 1,26, 1> 97%,
affidabilita molto bassa) e della performance nelle ADL (SMD 0,13, IC 95% -0,04
- 0,3, I? 12%, affidabilita molto bassa) nel gruppo trattato rispetto al gruppo di
controllo.

Uperzina A

Complessivamente, sette studi analizzavano la somministrazione di uperzina A
in persone con demenza. I sette studi, su un totale di 648 partecipanti (Dong 2002,
Liu 1995, Rafii 2011, Xu 1997, Yang 2003, Zhang 2002, Zhou 2004) riportano un
miglioramento delle funzioni cognitive misurate tramite MMSE (MD 2,80, IC 95%
1,61 - 3,99, I? 76%, affidabilita molto bassa) e della performance nelle ADL (SMD
0,54, IC 95% 0,23 - 0,85, I? 65%, affidabilita bassa) nel gruppo trattato rispetto al
gruppo di controllo.

Altri integratori

Tre studi (Scheltens 2010, Scheltens 2012, Shah 2013) valutavano la somministra-
zione di un integratore a base di EPA, DHA, fosfolipidi, colina, uridina monofosfato,
vitamina E, vitamina C, selenio, vitamina B12, vitamina B6, acido folico. I tre studi,
uno su 210 partecipanti (Scheltens 2010), uno su 515 partecipanti (Shah 2013) e uno
su 206 partecipanti (Scheltens 2012), non riportano differenze tra gruppi nelle fun-
zioni cognitive misurate rispettivamente tramite MMSE (MD -0,30, IC 95% -1,46
- 0,86, I n.a., affidabilita bassa), ADAS-Cog (MD 0,52, IC 95% -2,01 - 3,05, I’n.a.,
affidabilita molto bassa) e i punteggi compositi della Neuropsychological Test Battery
(NTB) (z-score MID 0,09, IC 95% -0,03 — 0,21, I n.a., affidabilita molto bassa). Due
studi (Scheltens 2010, Shah 2013) su un totale di 739 partecipanti non riportano
differenze tra gruppi nella performance nelle ADCS-ADL (MD -0,25, IC 95% -2,91
- 2,42, I 0%, affidabilitd molto bassa).

INTERVENTI PSICOSOCIALI

Uno studio (Mountain 2022) valutava un intervento psicosociale (Journeying
through dementia) mirato a promuovere l'autonomia e I'indipendenza delle persone
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nelle prime fasi di malattia. Lo studio non riporta differenze tra il gruppo trattato e il
gruppo di controllo nella performance nelle IADL (MD 0,10, IC 95% -0,30 - 0,40, n
=371, I> n.a., afidabilita moderata) e nella capacita di gestire la malattia in autonomia
misurata tramite la Self Management Ability Scale (SMAS) (MD 1,50, IC 95% -2,30 -
5,30, n = 347, 1? n.a., affidabilita moderata).

INTERVENT! SPECIFICI SULLE FUNZIONI COGNITIVE

Riabilitazione cognitiva individuale

Complessivamente, sette studi valutavano interventi di riabilitazione cognitiva indi-
viduale in persone con demenza lieve. Per quanto riguarda gli esiti cognitivi, uno studio
su 16 partecipanti (Brueggen 2017) non riporta differenze tra gruppi nelle funzioni
cognitive misurate con MMSE (MD 0,87, IC 95% -0,96 — 2,70, I? n.a., affidabilita
bassa). Per quanto riguarda gli esiti funzionali, quattro studi su un totale di 728 parte-
cipanti (Amieva 2016, Clare 2010, Clare 2019, Kim 2015) riportano un miglioramento
della performance nelle ADL misurata tramite strumenti diversi (SMD 0,52, IC 95%
0,04 - 1,00, I? 86%, affidabilita bassa), mentre due studi su un totale di 484 partecipanti
(Brueggen 2017, Clarkson 2021) non riportano differenze nella performance delle ADL
(SMD -0,15, IC 95% -0,89 — 0,59, I? 59%, affidabilita molto bassa). Infine, cinque studi
su un totale di 789 partecipanti (Amieva 2016, Brueggen 2017, Clare 2010, Clare 2019,
Kim 2015) non riportano differenze tra gruppi nella qualita della vita (SMD 0,22, IC
95% -0,08 — 0,53, I 62%, affidabilitd molto bassa).

Stimolazione cognitiva di gruppo

Complessivamente, 25 studi valutavano interventi di stimolazione cognitiva som-
ministrati in modalita di gruppo in persone con demenza. Per quanto riguarda gli
esiti cognitivi misurati tramite MMSE, dieci studi su un totale di 408 partecipanti
(Baldelli 1993, Baldelli 2002, Bottino 2005, Breuil 1994, Buschert 2011, Chapman
2004, Cove 2014, Juarez-Cedillo 2020, Requena 2004, Requena 2006) riportano un
miglioramento delle funzioni cognitive in persone con demenza lieve (MD 2,61, IC
95% 1,45 — 3,77, I* 42%, affidabilita moderata), due studi su un totale di 121 parte-
cipanti (Lépez 2020, Young 2018) riportano un miglioramento in persone con de-
menza da lieve a moderata (MD 2,24, IC 95% 0,01 — 4,46, I? 40%, affidabilita molto
bassa) e nove studi su un totale di 639 partecipanti (Alves 2014, Capotosto 2017,
Coen 2011, Kim 2016, Mapelli 2013, Orrell 2014, Spector 2001, Spector 2003, Ya-
manaka 2013) riportano un miglioramento in persone con demenza moderata (MD
1,31, IC 95% 0,59 — 2,04, 12 21%, affidabilitd moderata). Due studi su un totale di
125 partecipanti (Alvares-Pereira 2020, Lépez 2020) riportano un miglioramento
delle funzioni cognitive misurate tramite ADAS-Cog in persone con demenza da
lieve a moderata (MD -2,76, IC 95% -4,7 — -0,83, I? 0%, affidabilita moderata),
mentre uno studio su 50 partecipanti (Juirez-Cedillo 2020) non riporta differenze
tra gruppi nello stesso esito in persone con demenza lieve (MD -4,21, IC 95% -10,26
- 1,84, I? n.a., affidabilita bassa) e uno studio non riporta differenze tra gruppi nello
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stesso esito (MD -5,89, IC 95% -11,01 - 0,77, I? n.a., affidabilita molto bassa) e nella
scala MoCA (MD 3,59, IC 95% 0,72 — 6,46, 1 n.a., affidabilita molto bassa) in 57
partecipanti con demenza di grado non specificato (Bhowmik 2023). Per quanto
riguarda le abilita funzionali, quattro studi su un totale di 142 partecipanti (Baldelli
1993, Baldelli 2002, Bottino 2005, Ferrario 1991) e due studi su un totale di 275
partecipanti (Capotosto 2017, Orrell 2014) non riportano differenze tra gruppi nella
performance nelle ADL rispettivamente in persone con demenza lieve (SMD 0,19,
IC 95% -0,2 — 0,57, I 0%, affidabilita bassa) e moderata (SMD 0,07, IC 95% -0,17
- 0,31, I? 0%, affidabilita bassa). Sette studi su un totale di 595 partecipanti (Alves
2014, Capotosto 2017, Coen 2011, Kim 2016, Orrell 2014, Spector 2003, Yamanaka
2013) riportano un miglioramento della qualita della vita in persone con demenza
moderata (SMD 0,25, IC 95% 0,09 — 0,41, 12 0%, affidabilita moderata), mentre tre
studi su un totale di 111 partecipanti (Buschert 2011, Chapman 2004, Cove 2014)
e uno studio su un totale di 105 partecipanti (Alvares-Pereira 2020) non riportano
differenze tra gruppi rispettivamente in persone con demenza lieve (SMD 0,09, IC
95% -0,29 — 0,46, I> 0%, affidabilita bassa) e da lieve a moderata (MD 0,47, IC 95%
-1,11 - 2,05, I? n.a., affidabilita bassa).

Stimolazione cognitiva individuale

Un totale di sei studi valutava interventi di stimolazione cognitiva somministra-
ti in modalita individuale. Per quanto riguarda gli esiti cognitivi, due studi su un
totale di 63 partecipanti (Justo-Henriques 2023, Oliveira 2021) e uno studio su 46
partecipanti (Justo-Henriques 2023) riportano un miglioramento in persone con de-
menza da lieve a moderata delle funzioni cognitive misurate rispettivamente tramite
MMSE (MD 4,96, IC 95% 2,61 — 7,3, I? 0%, affidabilitd moderata) e MoCA (MD
7,01, IC 95% 3,91 — 10,11, I? n.a., affidabilitd moderata), mentre quattro studi su
un totale di 457 partecipanti (Camargo 2015, Onder 2005, Orgeta 2015, Tsantali
2017) non riportano differenze tra gruppi nelle funzioni cognitive misurate tramite
MMSE in persone con demenza lieve (MD 0,38, IC 95% -0,66 — 1,41, I* 66%,
affidabilita molto bassa). Due studi su un totale di 406 partecipanti (Onder 2005,
Orgeta 2015) non riportano differenze tra gruppi nelle abilita funzionali in persone
con demenza lieve (SMD 0,15, IC 95% -0,04 — 0,35, I?> 0%, affidabilitd moderata).
Infine, due studi, uno su 272 partecipanti (Orgeta 2015) e uno su 46 partecipanti
(Justo-Henriques 2023), non riportano differenze significative nella qualita della vita
rispettivamente in persone con demenza lieve (MD -0,02, IC 95% -1,04 -1, I° n.a.,
affidabilita moderata) e da lieve a moderata (MD 4,14, IC 95% -0,07 — 8,35, I n.a.,
affidabilita bassa).

Training cognitivo di gruppo

Un totale di cinque studi valutava interventi di #7aining cognitivo somministrati in
modalita di gruppo. Due studi su un totale di 172 partecipanti (Bergamaschi 2013,
Trebbastoni 2018) riportano un miglioramento delle funzioni cognitive nel gruppo

trattato rispetto al gruppo di controllo in persone con demenza lieve (MMSE: MD
5,18, IC 95% 3,04 — 7,31, I? 69%, affidabilitd molto bassa), mentre uno studio su
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25 partecipanti (Tanaka 2021) non riporta differenze tra gruppi nello stesso esito in
persone con demenza moderata (MMSE: MD 0,00, IC 95% -5,41 — 5,41, I? n.a.,
affidabilita molto bassa). Lo stesso studio (Tanaka 2021) non riporta differenze nella
qualita della vita (MD 3,4, IC5% -1,32 — 8,12, I? n.a., affidabilitd molto bassa). Infine,
tre studi su un totale di 299 partecipanti (Amieva 2016, Bergamaschi 2013, Cahn-
Weiner 2003) con demenza lieve non riportano differenze tra gruppi nella performance
nelle ADL (SMD 0,13, IC 95% -0,34 — 0,60, 12 57%, affidabilitd molto bassa).
Training cognitivo individuale

Complessivamente, 13 studi valutavano interventi di #7aining cognitivo sommini-
strati in modalita individuale in persone con demenza. Per quanto riguarda gli esiti
cognitivi, nove studi su un totale di 311 partecipanti (Cavallo 2019, Davis 2001, de
Luca 2016, Galante 2007, Heiss 1994, Kang 2019, Shyu 2022, Tsantali 2017, Yang
2017) riportano un miglioramento delle funzioni cognitive misurate tramite MMSE
in persone con demenza lieve (MD 2,43, IC 95% 0,86 — 4,00, I?> 75%, affidabilita
molto bassa), mentre due studi su 31 partecipanti con demenza moderata (de Vreese
1999, Lee 2013a) e uno studio su 147 partecipanti con demenza da lieve a moderata
(Kallio 2018) non riportano differenze tra gruppi nello stesso esito misurato rispetti-
vamente tramite MMSE (MD -0,80, IC 95% -3,75 — 2,16, 1? 0%, affidabilitd molto
bassa) e ADAS-Cog (MD -0,90, IC 95% -2,36 — 0,56, I* n.a., affidabilita bassa). Per
quanto riguarda le abilita funzionali, due studi su 277 partecipanti (Galante 2007,
Loewenstein 2004) e due studi su 31 partecipanti (de Vreese 1999, Lee 2013a) non ri-
portano differenze tra gruppi nella performance nelle ADL rispettivamente in persone
con demenza lieve (SMD 0,02, IC 95% -0,22 — 0,25, I? 0%, affidabilita molto bassa)
e moderata (SMD 0,42, IC 95% -0,29 — 1,14, 12 0%, affidabilita bassa). Infine, uno
studio su 147 partecipanti con demenza da lieve a moderata (Kallio 2018) non riporta
differenze tra gruppi nella qualita della vita correlata alla salute (MD 0,00, IC 95%
-0,03 — 0,03, I? n.a., affidabilita bassa).

MUSICOTERAPIA

Complessivamente, nove studi valutavano interventi di musicoterapia attiva o re-
cettiva in persone con demenza.

Otto studi analizzavano interventi di musicoterapia attiva, incluso l'uso di stru-
menti musicali e canto, in persone con demenza. Per quanto riguarda gli esiti cogni-
tivi, due studi su un totale di 173 partecipanti (Chu 2014, Zhang 2020b) riportano
un miglioramento dei sintomi cognitivi misurati tramite MIMSE nel gruppo trattato
rispetto al gruppo di controllo in persone con demenza da moderata a grave (MD
2,19, IC 95% 0,48 — 3,89, I? 0%, affidabilita bassa), mentre due studi su un totale di 94
partecipanti (Sirkdmo 2016, Wang 2018) e tre studi su un totale di 272 partecipanti
(Ceccato 2012, Hong 2011, Lyu 2018) non riportano differenze tra gruppi nello stato
cognitivo misurato con MMSE rispettivamente in persone con demenza da lieve a
moderata (MD 0,45, IC 95% -0,5 — 1,39, I? 0%, affidabilitd molto bassa) e moderata
(MD 1,29, IC 95% -1,62 — 4,21, I? 88%, affidabilita molto bassa) e uno studio su 60
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partecipanti (Wang 2018) non riporta differenze nello stesso esito misurato tramite
MoCA in persone con demenza lieve (MD 0,7, IC 95% -0,67 — 2,07, I? n.a., affida-
bilita bassa). Due studi, il primo su 46 partecipanti (Sirkimo 2016) e il secondo su
80 partecipanti (Raglio 2015) non riportano differenze tra gruppi nella qualita vita
rispettivamente in persone con demenza da lieve a moderata (MD 0,80, IC 95% -1,83
— 3,43, I? n.a., affidabilita bassa) e da moderata a grave (MD 2,20, IC 95% -1,32 -
5,72, 12 n.a., affidabilita bassa).

Tre studi valutavano interventi di musicoterapia recettiva, incluso ascolto di mu-
sica personalizzata, in persone con demenza. Per quanto riguarda gli esiti cognitivi,
due studi su un totale di 70 partecipanti con demenza da lieve a moderata (Guétin
2009, Sirkdmo 2016) non riportano differenze tra gruppi (MMSE: MD 1,66, IC
95% -0,42 — 3,74, I? 0%, afhidabilita molto bassa). Per quanto riguarda la qualita della
vita, uno studio su 51 partecipanti (Sirkimé 2016) riporta un miglioramento della
QoL in persone con demenza da lieve a moderata (MD 3,60, IC 95% 1,18 — 6,02,
I? n.a., affidabilita bassa), mentre uno studio su 80 partecipanti (Raglio 2015) non
riporta differenze tra gruppi in persone con demenza da moderata a grave (MD 2,30,

1C 95% -1,64 — 6,24, 12 n.a., affidabilita bassa).

PSICOTERAPIA

Due studi su un totale di 92 partecipanti con demenza da lieve a moderata (Burns
2005, Marshall 2015) analizzavano interventi di psicoterapia e non riportano diffe-
renze tra gruppi nei sintomi cognitivi misurati tramite MMSE (MD -0,82, IC 95%
-2,47 — 0,84, 12 0%, affidabilitd moderata).

ROBOT TERAPIA

Un solo studio su 103 partecipanti con demenza moderata (Chen 2020) valutava
un intervento con una bambola elettronica interattiva in grado di rispondere a diversi
stimoli. Lo studio non riporta differenze tra gruppi negli esiti cognitivi ((MoCA: MD
1,00, IC 95% -1,39 — 3,39, 12 n.a., affidabilita bassa), funzionali (ADL: MD -1,90, IC
95% -17,02 — 13,22, I? n.a., affidabilitd molto bassa) e nella qualita della vita (QoL:
MD 1,3, IC 95% -1,94 — 4,54, 1% n.a., afhidabilita bassa).

STIMOLAZIONE TRANSCRANICA

Stimolazione magnetica transcranica ripetitiva

Complessivamente, nove studi analizzavano interventi di stimolazione transcra-
nica tramite rIMS (repetitive Transcranial Magnetic Stimulation). Per quanto riguarda
gli esiti cognitivi, nove studi su un totale di 295 partecipanti (Ahmed 2012, Cotelli
2011, Jia 2021, Khedr 2020, Koch 2022, Lee 2016, Rabey 2013, Yao 2022, Zhao
2017) non riportano un miglioramento delle funzioni cognitive misurate tramite
MMSE in persone con demenza da lieve a moderata (MD 1,57, IC 95% -0,14 - 3,29,
1% 59%, afhidabilita molto bassa), mentre uno studio su nove partecipanti con demenza
grave (Ahmed 2012), tre studi su un totale di 107 partecipanti con demenza da lieve a
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moderata (Koch 2022, Yao 2022, Zhao 2017) e tre studi su un totale di 90 partecipan-
ti con demenza da lieve a moderata (Khedr 2020, Yao 2022, Zhao 2017) non ripor-
tano differenze tra gruppi nelle funzioni cognitive misurate rispettivamente tramite
MMSE (MD 0,80, IC 95% -1,13 - 2,73, I? n.a., affidabilita bassa), ADAS-Cog (MD
-2,41, IC 95% -5,73 — 0,91, 1> 0%, affidabilita molto bassa) e MoCA (MD 1,59, IC
95% -1,04 — 4,22, I* 0%, afhidabilita bassa). Per quanto riguarda le abilita funzionali,
tre studi su un totale di 107 partecipanti con demenza da lieve a moderata (Cotelli
2011, Khedr 2020, Koch 2022) non riportano differenze tra gruppi nella performance
nelle ADL (SMD 0,19, IC 95% -0,19 — 0,57, 1> 0%, affidabilita bassa).

Un solo studio su 47 partecipanti con demenza da lieve a moderata (Wu 2022)
analizzava la rI'MS tramite protocollo theta burst intermittente (intermittent Theta
Burst Stimulation, iTBS) e non riporta differenze tra gruppi negli esiti cognitivi misu-
rati tramite MMSE (MD 2,41, IC 95% -1,59 — 6,41, I? n.a., affidabilitd molto bassa) e
MoCA (MD 2,88, IC 95% -1,7 — 7,46, 1> n.a., affidabilitd molto bassa) e nelle abilita
funzionali (ADL: MD -1,02, IC 95% -6,93 — 4,89, 1% n.a., affidabilitd molto bassa).

Stimolazione transcranica a corrente diretta

Un totale di due studi valutava interventi di stimolazione transcranica tramite
tDCS (transcranial Direct-Current Stimulation) in persone con demenza da lieve a
moderata. I due studi, su un totale di 28 partecipanti (Cotelli 2014, Im 2019), non
riportano differenze tra gruppi negli esiti cognitivi (MMSE: MD 1,72, IC 95% -2,32
— 5,76, I? 0%, affidabilita molto bassa). Inoltre, uno dei due studi (Cotelli 2014), su
nove partecipanti, non riporta differenze tra gruppi nella performance nelle IADL
(MD 0,00, IC 95% -2,8 — 2,8, I? n.a., affidabilitd molto bassa).

TERAPIA ASSISTITA CON GLI ANIMALI

Due studi valutavano interventi assistiti con cani specificamente addestrati all’in-
terazione con persone con demenza. Gli studi, su un totale di 374 persone con de-
menza da moderata a grave (Quintavalla 2021, Vegue Parra 2021), non riportano
differenze tra gruppi nei sintomi cognitivi misurati con MMSE (MD 2,07, IC 95%
-2,22 — 6,37, 1> 51%, affidabilita molto bassa).

TERAPIA CON LE BAMBOLE

Uno studio su 29 partecipanti con demenza da lieve a moderata (Yilmaz 2021)
analizzava un intervento basato sull’'uso di bambole e non riporta difterenze tra gruppi
nei sintomi cognitivi misurati tramite MMSE (MD -0,40, IC 95% -1,87 - 2,67, I?
n.a., affidabilita bassa).

TERAPIA DELLA REMINISCENZA

Complessivamente, 11 studi analizzavano interventi di reminiscenza somministrati
in modalita di gruppo. Per quanto riguarda gli esiti cognitivi, cinque studi su un totale

di 278 partecipanti (Ito 2007, Lok 2019, Tadaka 2007, Tanaka 2017, Wang 2007)
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riportano un miglioramento dei sintomi cognitivi in persone con demenza moderata
(MMSE: MD 2,33, IC 95% 1,69 — 2,97, 1> 0%, affidabilitd moderata), mentre uno stu-
dio su 103 partecipanti (Wu 2016) e uno studio su 18 partecipanti (Deponte 2007) non
riportano differenze tra gruppi rispettivamente in persone con demenza lieve (MMSE:
MD 0,5, IC 95% -0,1 — 1,1, I n.a., affidabilita bassa) e da moderata a grave (MMSE:
MD 3,3, IC 95% -1,03 — 7,63, I? n.a., affidabilita bassa). Due studi riportati in tre pub-
blicazioni su un totale di 684 partecipanti (Charlesworth 2016, Woods 2012, Woods
2016) e uno studio su 18 partecipanti (Deponte 2007) non riportano differenze tra
gruppi nelle abilita funzionali misurate con diversi strumenti rispettivamente in perso-
ne con demenza da lieve a moderata (SMD -0,04, IC 95% -0,28 — 0,2, I? 56%, affida-
bilita bassa) e da moderata a grave (MD -2,40, IC 95% -6,93 — 2,13, I* n.a., affidabilita
molto bassa). Per quanto riguarda la qualita della vita uno studio su 227 partecipanti
(Amieva 2016) e due studi su un totale di 639 partecipanti (Charlesworth 2016, Woods
2012, Woods 2016) non riportano differenze tra gruppi rispettivamente in persone con
demenza lieve (MD 0,11, IC 95% -1,13 — 1,35, 12 n.a., affidabilitd moderata) e da lieve
a moderata (SMD 0,07, IC 95% -0,09 — 0,23, I?> 0%, affidabilitd moderata).

Complessivamente, quattro studi analizzavano interventi di reminiscenza sommi-
nistrati in modalita individuale. Per quanto riguarda gli esiti cognitivi, due studi su
un totale di 69 partecipanti (Tanaka 2017, Van Bogaert 2013) riportano un miglio-
ramento delle funzioni cognitive in persone con demenza moderata (MMSE: MD
1,68, IC 95% 0,43 — 2,94, 12 18%, affidabilita bassa), mentre due studi su un totale di
81 partecipanti (Lopes 2016, Van Bogaert 2013) non riportano differenze tra gruppi
in persone con demenza lieve (MMSE: MD 1,18, IC 95% -1,99 — 4,36, 1> 72%, affi-
dabilita molto bassa). Uno studio su 23 partecipanti (Subramaniam 2014) riporta un
miglioramento nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo nella qualita della
vita in persone con demenza da lieve e moderata (MD 7, IC 95% 2,13 - 11,87, I’ n.a.,
affidabilitd moderata).

TERAPIA OCCUPAZIONALE

Complessivamente, sette studi valutavano interventi di terapia occupazionale in
persone con demenza da lieve a moderata (Gitlin 2008, Gitlin 2010, Gitlin 2018,
Graff 2007, Kim 2020, Voigt-Radloff 2011, Wenborn 2021). Di questi, due studi su
un totale di 503 partecipanti (Kim 2020, Wenborn 2021) non riportano differenze tra
gruppi sugli esiti cognitivi (MMSE: MD 0,68, IC 95% -0,37 — 1,73, I? 4%, affidabi-
lita bassa), tre studi su un totale di 781 partecipanti (Gitlin 2010, Voigt-Radloff 2011,
Wenborn 2021) non riportano differenze tra gruppi negli esiti funzionali (SMD 0,09,
IC 95% -0,14 — 0,31, I? 53%, affidabilita bassa) e sei studi, su un totale di 994 (Gitlin
2008, Gitlin 2010, Graff 2007, Kim 2020, Voigt-Radloft 2011, Wenborn 2021) non
riportano differenze tra gruppi nella qualita di vita (SMD 0,39, IC 95% 0,04 — 0,73,
12 83%, affidabilita bassa). Uno studio su 160 partecipanti (Gitlin 2018) valutava l'efli-
cacia di un intervento di attivita personalizzate (Tuilored Activity Program, TAP) som-
ministrato da un terapista occupazionale e riporta una riduzione sia del numero medio

complessivo di ADL e IADL (MD -0,80, IC 95% -1,41 — -0,20, I? n.a., affidabilita
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bassa) sia singolarmente il numero di ADL (MD -0,61, IC 95% -1,08 —-0,14, I’ n.a.,
affidabilita bassa) e di IADL (MD -0,25, IC 95% -0,54 — -0,04, I? n.a., affidabilita
bassa) per cui era necessaria un’assistenza. Lo studio riporta anche un miglioramento
del livello di dipendenza sia complessivamente nelle ADL e IADL (MD 4,09, IC
95% 1,06 — 7,13, I n.a., affidabilitd molto bassa) sia singolarmente nelle ADL (MD
2,37,1C 95% 0,32 — 4,42, I? n.a., affidabilitd molto bassa) e nelle IADL (MD 1,57, IC
95% 0,05 — 3,08, 1% n.a., affidabilitd molto bassa).

Interventi non farmacologici in persone
con Mild Cognitive Impairment auesito 20e

AGOPUNTURA

Complessivamente, tre studi valutavano interventi di agopuntura in persone con
Mild Cognitive Impairment (MCI). I tre studi, su un totale di 147 partecipanti (Choi
2021, Sun 2021, Tan 2017), riportano un miglioramento nei sintomi cognitivi misu-
rati rispettivamente tramite MoCA (MD 2,73, IC 95% 0,60 — 4,87, I* 85%, affidabi-
lita molto bassa). Due dei tre studi, su un totale di 108 partecipanti (Sun 2021, Tan
2017), riportano un miglioramento nei sintomi cognitivi misurati tramite MMSE
(MD 2,72, IC 95% 2,06 — 3,39, 12 0%, affidabilita bassa). Altri due dei tre studi, su
un totale di 71 partecipanti (Choi 2021, Tan 2017), riportano un miglioramento nei
sintomi cognitivi misurati tramite ADAS-Cog (MD -1,57, IC 95% -2,42 —-0,72, I?
0%, affidabilita bassa).

AROMATERAPIA

Un solo studio su 20 partecipanti (Kohanpour 2017) valutava un intervento di aro-
materapia e riporta un miglioramento dei sintomi cognitivi misurati tramite MMSE

(MD 1,6, IC 95% 0,35 — 2,85, I* n.a., affidabilitd molto bassa) nel gruppo trattato

rispetto ai controlli.

ARTETERAPIA

Due studi valutavano interventi di arteterapia in persone con MCI. Uno studio su
90 partecipanti (Lin 2022) riporta un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al
gruppo di controllo dei sintomi cognitivi misurati tramite MMSE (MD 1,72, IC 95%
0,58 — 2,87, I? n.a., affidabilita bassa) e MoCA (MD 1,88, IC 95% 0,42 — 3,34, I?
n.a., affidabilita bassa) e dei punteggi del test RAVL (Rey Auditory Verbal Learning)
relativi a riconoscimento (MD 2,94, IC 95% 1,41 — 4,48, 1 n.a., affidabilitd moderata)
e richiamo immediato (MD 4,23, IC 95% 1,67 — 6,80, I n.a., affidabilitd moderata) e
differito (MD 1,58, IC 95% 0,24 — 2,92, I n.a., affidabilita moderata). Il secondo studio
(Mahendran 2018), su 44 partecipanti, riporta un miglioramento nel gruppo trattato
rispetto al gruppo di controllo nei domini relativi alla memoria del test RAVL (z-score
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MD 0,31, IC 95% 0,03 - 0,59, I? n.a., affidabilita moderata), mentre non riporta diffe-
renze tra gruppi nei punteggi di riconoscimento (z-score MD 0,32, IC 95% -0,25 - 0,89,
12 n.a., affidabilita bassa) e richiamo differito (z-score MD 0,14, IC 95% -0,12 — 0,40, I*
n.a., affidabilita bassa) della stessa scala. I due studi (Lin 2022, Mahendran 2018), su
un totale di 134 partecipanti, non riportano differenze tra gruppi nei sintomi depressivi
(GDS: MD -1,70, IC 95% -4,11 — 0,72, I? 64%, affidabilita bassa) e di ansia (SMD
-0,37, IC 95% -0,96 — 0,21, I? 62%, affidabilita bassa).

ATTIVITA FISICA
Danza e ballo

Complessivamente, sei studi valutavano la partecipazione a balli da sala o altre rou-
tine di danza. Quattro studi, su un totale di 371 partecipanti (Chang 2021, Domin-
guez 2018, Qi 2019, Zhu 2018) e uno studio su 171 partecipanti (Dominguez 2018)
riportano un miglioramento delle funzioni cognitive nel gruppo trattato rispetto ai
controlli, misurate rispettivamente tramite MoCA (MD 0,99, IC 95% 0,27 — 1,71, I?
26%, affidabilita moderata) e ADAS-Cog (MD -2,30, IC 95% -4,56 — -0,04, I* n.a.,
affidabilita bassa), mentre tre studi su un totale di 295 partecipanti (Doi 2017, Lazarou
2017, Qi 2019) non riportano differenze tra gruppi nello stesso esito misurato tramite
MMSE (MD 0,48, IC 95% -1,09 — 2,05, 1> 86%, affidabilita molto bassa). Due studi
su un totale di 92 partecipanti (Qi 2019, Zhu 2018) riportano un miglioramento della
performance nella scala WMS-RLM (Wechsler Memory Scale-Revised Logical Memory)
(MD 3,84, IC 95% 1,42 — 6,25, 12 31%, affidabilita bassa), mentre tre studi su un totale
di 225 partecipanti (Doi 2017, Qi 2019, Zhu 2018) non riportano differenze tra gruppi
nella performance al TM'T-A (Trail Making Test A) (MD -5,83, IC 95% -15,34 — 3,68,
12 51%, affidabilita molto bassa) e TMT-B (MD -8,29, IC 95% -23,75 — 7,17, I? 35%,
affidabilita bassa). Tre studi su un totale di 340 partecipanti (Chang 2021, Dominguez
2018, Zhu 2018) riportano un miglioramento dei sintomi depressivi nel gruppo trat-
tato rispetto ai controlli (GDS: MD -0,81, IC 95% -1,32 — -0,29, I? 0%, affidabilita
moderata), mentre uno studio su 171 partecipanti (Dominguez 2018) non riporta dif-
ferenze significative nella performance nelle IADL (MD -0,5, IC 95% -1,62 - 0,62, I?
n.a., affidabilita bassa).

Esercizio fisico aerobico

Complessivamente, sei studi valutavano la partecipazione di persone con MCI in
interventi di attivita fisica di tipo aerobico. Tre studi su un totale di 114 partecipanti
(Avenali 2021, Bademli 2019, Kohanpour 2017) riportano un miglioramento delle
funzioni cognitive misurate tramite MMSE (MD 2,36, IC 95% 0,03 — 4,69, 1? 86%,
affidabilita molto bassa), mentre due studi su un totale di 71 partecipanti (Avenali
2021, Tao 2019) non riportano differenze tra gruppi nello stesso esito misurato trami-
te MoCA (MD 0,10, IC 95% -1,04 — 1,24, I? 11%, affidabilita bassa). Uno studio su
32 partecipanti (Combourieu Donnezan 2018) non riporta differenze tra gruppi nei
punteggi ai test di Digit Span Forward (MD 0,41, IC 95% -0,49 — 1,31, I? n.a., affida-
bilita bassa) e Digit Span Backward (MD 0,57, 1C 95% -0,35 — 1,49, I? n.a., affidabilita
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bassa). Per quanto riguarda gli esiti funzionali, uno studio su 73 partecipanti (Law
2022) non riporta differenze tra gruppi nella performance nelle IADL (MD 0,83, IC
95% -1,90 — 3,56, 1% n.a., affidabilita bassa).

Esercizio fisico non aerobico

In totale, quattro studi valutavano la partecipazione ad interventi di attivita fisica
di tipo non aerobico. Uno studio su 60 partecipanti (Wei 2014) e uno studio su 45
partecipanti (Li 2016) riportano un miglioramento delle funzioni cognitive misurate
rispettivamente tramite MMSE (MD 1,53, IC 95% 0,61 — 2,45, I? n.a., affidabilita
moderata) e ADAS-Cog (MD -4,32, IC 95% -6,95 — -1,69, I? n.a., affidabilita mo-
derata), mentre due studi su un totale di 62 partecipanti (Hong 2018, Tao 2019) non
riportano differenze tra gruppi nello stesso esito misurato tramite MoCA (MD 0,97,
IC 95% -0,17 — 2,11, I? 0%, affidabilita bassa). Due studi su 67 partecipanti (Hong
2018, Lii 2016) non riportano differenze tra gruppi nei punteggi ai test di Digiz Span
Forward (MD -0,02, IC 95% -0,61 - 0,58, I* 0%, afhdabilita bassa) e Digit Span
Backward (MD 0,64, IC 95% -0,52 — 1,81, I? 65%, affidabilitd molto bassa). Per quan-
to riguarda gli esiti funzionali, uno studio su 73 partecipanti (Wei 2014) riporta un
miglioramento della performance nelle ADL nel gruppo trattato rispetto ai controlli

(MD -1,27, IC 95% -2,25 — -0,29, 12 n.a., affidabilita moderata).

Esercizio fisico aerobico e non aerobico in combinazione

Tre studi valutavano la partecipazione a combinazioni di interventi di esercizio
fisico di tipo aerobico e non aerobico. Due studi su un totale di 111 partecipanti (de
Oliveira Silva 2019, Suzuki 2013) e uno studio su 92 partecipanti (Suzuki 2013) non
riportano differenze tra gruppi negli esiti cognitivi misurati rispettivamente tramite
MMSE (MD 0,41, IC 95% -0,58 — 1,4, I? 0%, afhidabilita bassa) e ADAS-Cog (MD
-0,60, IC 95% -1,43 — 0,23, I? n.a., affidabilitd bassa). Per quanto riguarda gli esiti
funzionali, uno studio su 57 partecipanti (Fonte 2019) riporta un miglioramento della
performance nelle IADL nel gruppo trattato rispetto ai controlli (MD 21,6, IC 95%
3,07 — 40,13, I? n.a., afiidabilitd bassa), ma non riporta differenze tra gruppi nelle
funzioni esecutive (MD 0,00, IC 95% -2,19 — 2,19, I? n.a., affidabilita bassa).

Tai Chi

Solo due studi valutavano la partecipazione a sessioni di Tai Chi. Di questi, uno
studio (Liu 2022) su 34 partecipanti non riporta differenze tra gruppi negli esiti co-
gnitivi misurati tramite MoCA (MD 1,00, IC 95% -1,78 — 3,78, I? n.a., affidabilita
bassa). Il secondo studio (Sungkarat 2018), su 66 partecipanti, riporta un migliora-
mento nel gruppo trattato della performance nel test TMT B-A (Trail Making Test
punteggio B-A) (MD -0,4, IC 95% -0,57 — -0,23, I? n.a., affidabilita bassa) mentre
non riporta differenze tra gruppi nella performance nel test del Digit Span (MD 0,04,
1C 95% -0,04 — 0,12, I? n.a., affidabilita bassa).

GIOCHI E VIDEOGIOCHI

Complessivamente, sei studi valutavano interventi basati su giochi o videogiochi.
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Due studi, su un totale di 141 partecipanti (Xue 2021, Zhang 2020a), valutavano
interventi basati su giochi di gruppo o da tavola. Uno dei due studi (Xue 2021), su 72
partecipanti, riporta un miglioramento dei sintomi depressivi (GDS: MD -1,36, IC
95% -1,91 — -0,81, I? n.a., affidabilitd moderata), mentre i due studi cumulativamente
non riportano differenze tra gruppi negli esiti cognitivi (MoCA: MD 0,97, IC 95%
-0,73 — 2,67, I? 73%, affidabilita bassa).

Quattro studi valutavano interventi basati su videogiochi. Tre studi su un totale di
88 partecipanti (Liu 2022, Park 2020, Schwenk 2016) e uno studio su 68 partecipanti
(Thapa 2020) non riportano differenze tra gruppi negli esiti cognitivi misurati rispet-
tivamente tramite MoCA (MD 1,10, IC 95% -1,37 — 3,58, 12 64%, afhidabilita molto
bassa) e MMSE (MD 0,80, IC 95% -0,83 — 2,43, I? n.a., affidabilita bassa), mentre
due studi su un totale di 55 partecipanti (Park 2020, Schwenk 2016) riportano un
miglioramento nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo della performance al
TMT-A (Trail Making Test A) (MD -7,05, IC 95% -10,35 — -3,76, I* 0%, affidabilita
moderata), ma non al TMT-B (MD -6,06, IC 95% -14,57 — 2,46, 12 0%, affidabilita
bassa). Uno studio su 35 partecipanti (Park 2020) riporta un miglioramento nel grup-
po trattato della performance nel test Digit Span Backward (MD 1,1, IC 95% 0,39 —
1,81, I? n.a., affidabilita moderata), ma non al Digit Span Forward (MD 0,2, IC 95%
-0,35 - 0,75, I? n.a., affidabilita bassa).

INTERVENT! SPECIFICI SULLE FUNZIONI COGNITIVE

Interventi cognitivi multimodali

In totale, tre studi valutavano interventi cognitivi multimodali somministrati in
modalita individuale a domicilio o di gruppo in strutture territoriali.

Per quanto riguarda gli interventi somministrati a domicilio, uno studio su 153
partecipanti (Jeong 2016) riporta un miglioramento delle funzioni cognitive misurate
tramite modified-ADAS-Cog (MD -1,70, IC 95% -3,17 — -0,23, I* n.a., affidabilita
moderata) e CDR-SB (MD -0,24, IC 95% -0,43 — -0,05, I? n.a., affidabilita modera-
ta) nel gruppo trattato rispetto a quello di controllo, mentre non riporta differenze tra
gruppi nello stesso esito misurato tramite MMSE (MD 0,40, IC 95% -0,20 - 1,00,
I? n.a., affidabilita bassa), nella performance nelle attivita di vita quotidiana (B-ADL:
MD 0,10, IC 95% -0,19 — 0,39, I? n.a., affidabilitd bassa) e nei sintomi depressivi
(MD -0,40, IC 95% -1,22 — 0,42, I? n.a., affidabilita bassa).

Per quanto riguarda gli interventi di gruppo, due studi su un totale di 193 par-
tecipanti (Jeong 2016, Rojas 2013) e uno studio su 147 partecipanti (Jeong 2016)
non riportano differenze tra gruppi nelle funzioni cognitive misurate rispettivamente
tramite MMSE (MD 0,69, IC 95% -1,00 — 2,38, I? 72%, affidabilitd molto bassa) e
modified-ADAS-Cog (MD -1,50, IC 95% -3,02 — 0,02, I? n.a., affidabilitd bassa).
Quest’ultimo studio (Jeong 2016), uno studio su 46 partecipanti (Rojas 2013) e uno
studio su 30 partecipanti (Kurz 2009), inoltre, non riportano differenze tra grup-
pi nello stesso esito misurato tramite rispettivamente CDR-SB (MD -0,09, IC 95%
-0,29 — 0,11, I? n.a., affidabilita bassa), CDR (MD -0,06, IC 95% -0,16 — 0,04, I?
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n.a., affidabilita bassa) e CVLT (California Verbal Learning Test) (MD 1,40, IC 95%
-2,73 — 5,53, I? n.a., affidabilita bassa). Infine, due studi su un totale di 177 parteci-
panti (Jeong 2016, Kurz 2009) non riportano differenze tra gruppi nella performance
delle attivita di vita quotidiana (B-ADL: MD -0,03, IC 95% -0,35 — 0,29, I* 0%,
affidabilita bassa) e nei sintomi depressivi (SMD -0,38, IC 95% -1,12 - 0,37, 1> 80%,
affidabilitd molto bassa).

Interventi specifici per la memoria

In totale, tre studi valutavano interventi specifici per la memoria in persone con
MCIL. In particolare, due studi valutavano interventi di visual imagery (Konsztowicz
2013, Lajeunesse 2022), uno studio valutava un intervento basato su ausili e supporti
alla memoria (Greenaway 2013) e uno studio valutava un intervento di compensazio-
ne (Konsztowicz 2013).

Per quanto riguarda gli interventi di visual imagery, uno studio su 24 partecipan-
ti (Lajeunesse 2022) non riporta differenze tra gruppi nei sintomi depressivi (GDS:
MD -0,85, IC 95% -6,26 — 4,56, I? n.a., affidabilitd bassa) e nella valutazione della
memoria effettuata tramite la scala CAPM (Comprehensive Assessment of Prospective
Memory) (frequenza MD -2,90, IC 95% -18,64 — 12,84, I* n.a., affidabilita bassa;
impatto MD -10,85, IC 95% -33,66 — 11,96, I n.a., affidabilita bassa), e uno studio su
12 partecipanti (Konsztowicz 2013) non riporta differenze tra gruppi nei punteggi al
test WL (Word List) immediato (MD -0,42, IC 95% -2,33 — 1,49, 1% n.a., affidabilita
bassa), WL differito (MD -0,25, IC 95% -2,79 — 2,29, I? n.a., affidabilita bassa) e
MMQ (Multifactorial Memory Questionnaire) (MD 4,10, IC 95% -9,43 — 17,63, 1 n.a.,
affidabilita bassa).

Per quanto riguarda gli interventi di supporto alla memoria, lo studio (Greenaway
2013), su 40 partecipanti, non riporta differenze tra gruppi nelle funzioni cognitive
misurate tramite MMSE (MD -0,40, IC 95% -2,17 — 1,37, I n.a., affidabilita bassa)
né nei sintomi depressivi (CES-D: MD 0,30, IC 95% -6,45 — 7,05, I? n.a., affidabilita
bassa).

Per quanto riguarda gli interventi compensativi, lo studio incluso (Konsztowicz
2013), su 11 partecipanti, riporta un miglioramento nel gruppo trattato rispetto al
gruppo di controllo dei punteggi al test WL immediato (MD -0,94, IC 95% -1,85
—-0,03, I? n.a., affidabilita moderata), ma non riporta differenze tra gruppi nei pun-
teggi al test WL differito (MD 1,67, IC 95% -0,56 — 3,90, I n.a., affidabilita bassa) e
MMQ_(MD -1,00, IC 95% -16,9 — 14,9, I n.a., affidabilita bassa).

Riabilitazione cognitiva

In totale, due studi valutavano interventi di riabilitazione cognitiva utilizzando
carta e penna oppure il supporto di un computer. Uno studio (Bernini 2021) a tre
bracci su 48 partecipanti (18 trattati con riabilitazione cognitiva tramite computer, 12
trattati con riabilitazione cognitiva basata sull'uso di carta e penna e 18 controlli), non
riporta differenze tra gruppi né negli esiti cognitivi misurati tramite MMSE (com-
puter MD -0,18, IC 95% -2,31 — 1,95, I? n.a., affidabilita molto bassa; carta e penna
MD -0,29, IC 95% -2,35 — 1,77, I* n.a., affidabilitd molto bassa) e MoCA (computer

344



Torna all'indice

MD 2,42, IC 95% -0,23 — 5,07, I? n.a., affidabilita molto bassa; carta e penna MD
0,63, IC 95% -2,56 — 3,82, 12 n.a., affidabilita molto bassa), né nelle funzioni esecutive
(computer MD 0,25, IC 95% -0,49 — 0,99, I? n.a., affidabilita bassa; carta e penna
MD 0,40, IC 95% -0,31 — 1,11, I n.a., affidabilita bassa). Uno studio su 60 parte-
cipanti (Fonte 2019) riporta un miglioramento nel gruppo trattato con riabilitazione
cognitiva basata sull'uso di carta e penna rispetto ai controlli nelle funzioni cognitive
e comportamentali (FAB, Frontal Assessment Battery: MD 2,90, IC 95% 0,90 — 4,90,
I? n.a., affidabilitd moderata), nella memoria (RBMT, Rivermead Behavioural Memory
Test: MD 25,4, 1C 95% 6,09 — 44,71, 17 n.a., affidabilita moderata) e nella performance
nelle IADL (MD 30,00, IC 95% 12,55 — 47,45, 1? n.a., affidabilitd moderata).

Training cognitivo

In totale, sette studi valutavano interventi di #aining cognitivo. Uno studio su 141
partecipanti (Li 2019) riporta un miglioramento nel gruppo trattato rispetto ai con-
trolli delle funzioni cognitive misurate tramite MMSE standardizzato (MD 0,73, IC
95% 0,42 — 1,04, I? n.a., affidabilita moderata). Diversamente, tre studi su un totale
di 258 partecipanti (Giuli 2016, Han 2017, Sun 2021), due studi su un totale di 136
partecipanti (Sukontapol 2018, Sun 2021) e uno studio su 29 partecipanti (Law 2019)
non riportano differenze tra gruppi nello stesso esito misurato rispettivamente tramite
MMSE (MD 1,31, IC 95% -0,13 — 2,76, I?> 77%, affidabilita molto bassa), MoCA
(MD 3,36, IC 95% -0,11 — 6,83, 1> 93%, affidabilita molto bassa) e NCSE (NVeurobe-
havioral Cognitive Status Examination) (MD 0,10, IC 95% -8,65 — 8,85, I? n.a., affida-
bilita bassa). Uno studio su 141 partecipanti (Li 2019), uno studio su 97 partecipanti
(Giuli 2016), uno studio su 85 partecipanti (Han 2017) e uno studio su 30 partecipanti
(Comborieu Donnezan 2018) riportano un miglioramento nel gruppo trattato rispetto
al gruppo di controllo rispettivamente dei punteggi al test RAVL (Rey Auditory Verbal
Learning) (score standardizzati MD 0,4, IC 95% 0,06 — 0,74, I* n.a., affidabilita mode-
rata), WLMT (Wechsler Logical Memory Test) (MD 17,48, 1C 95% 16,22 - 18,74,1°n.a.,
affidabilita moderata), Verbal Span Backward (MD 0,63, IC 95% 0,17 — 1,09, I? n.a.,
affidabilitd moderata) e matrice di ragionamento (MD 5,73, IC 95% 0,45 — 11,01, I*
n.a., affidabilitd moderata). Uno studio su 29 partecipanti (Law 2019), uno studio su 97
partecipanti (Giuli 2016) e uno studio su 30 partecipanti (Comborieu Donnezan 2018)
non riportano differenze tra gruppi rispettivamente nei punteggi ai test CVVLT (MD
-1,56, IC 95% -6,07 — 2,95, I* n.a., affidabilita bassa), Verbal Span Forward (MD 0,35,
IC 95% -0,10 - 0,80, I* n.a., affidabilita bassa) e Digit Span Forward (MD 0,85, IC
95% -0,07 — 1,77, I? n.a., affidabilita bassa) e Digiz Span Backward (MD 0,64, IC 95%
-0,21 - 1,49, I? n.a., affidabilita bassa). Tre studi su un totale di 242 partecipanti (Giuli
2016, Han 2017, Sukontapol 2018) e due studi su un totale di 126 partecipanti (Giuli
2016, Law 2019) non riportano differenze tra gruppi rispettivamente nei sintomi de-
pressivi (GDS: MD -0,59, IC 95% -1,30 — 0,12, I? 0%, affidabilita bassa) e nella per-
Jformance nelle IADL (MD 0,33, IC 95% -0,21 - 0,87, I? 0%, afhidabilita bassa). Infine,
uno studio su 160 partecipanti (Li 2019) non riporta differenze tra gruppi nel tasso di
conversione da MCI ad AD (RR 0,57, IC 95% 0,30 — 1,08, I? n.a., affidabilita bassa).
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INTERVENTI MULTIMODALI

Complessivamente, sei studi valutavano la partecipazione a interventi multimoda-
li. Questi prevedevano la combinazione di: interventi dietetici, raining fisico e cogni-
tivo e monitoraggio di indicatori di rischio metabolico e vascolare (Yang 2022), eser-
cizio aerobico, promozione dell’attivita fisica, programmi cognitivi e comportamentali
ed esercizi multi-task (Jeong 2021, Park 2019a); esercizio aerobico, allenamento per
forza, equilibrio, coordinazione e stimolazione sensoriale (Li 2021a); oppure esercizio
aerobico, allenamento per la forza muscolare, riqualificazione dell’equilibrio posturale
ed esercizi dual-task (Shimada 2018, Suzuki 2012).

Cinque studi, su un totale di 517 partecipanti (Jeong 2021, Li 2021a, Park 2019a,
Shimada 2018, Suzuki 2012), e due studi, su 63 partecipanti (Jeong 2021, Park 2019a),
non riportano differenze tra gruppi nelle funzioni cognitive misurate rispettivamente
tramite MMSE (MD 1,00, IC 95% -0,01 — 2,01, I? 66%, affidabilita molto bassa) e
ADAS-Cog (MD -2,04, IC 95% -4,14 — 0,06, I? 0%, affidabilitd molto bassa), mentre
due studi su un totale di 196 partecipanti (Li 2021a, Yang 2022) riportano un miglio-
ramento degli esiti cognitivi misurati tramite MoCA (MD 3,96, IC 95% 1,29 - 6,62,
12 95%, affidabilita molto bassa). Due studi su un totale di 358 partecipanti (Shimada
2018, Suzuki 2012) non riportano differenze tra gruppi nella performance nel test di
memoria logica della scala WMS-RLM (Wechsler Memory Scale-Revised Logical Me-
mory) (MD 0,52, IC 95% -1,00 — 2,04, I* 66%, affidabilita bassa). Due studi su un
totale di 161 partecipanti (Park 2019a, Yang 2022) non riportano differenze tra gruppi
nei sintomi depressivi (GDS: MD -1,24, IC 95% -3,06 — 0,58, 1> 91%, affidabilita

molto bassa).

INTERVENTI NUTRIZIONALI

Acidi grassi polinsaturi

In totale, quattro studi valutavano la somministrazione di integratori alimentari

a base di acidi grassi polinsaturi in persone con MCI. Complessivamente, i quattro
studi (Bai 2021,! Lee 2013b, Li 2021b, Mengelberg 2022), su un totale di 270 parte-
cipanti, riportano un miglioramento della performance nel test Digit Span (MD 0,98,
I1C 95% 0,30 — 1,66, I? 34%, affidabilitd moderata), mentre due studi su un totale di
175 partecipanti (Bai 2021%, Li 2021b) non riportano differenze tra gruppi nella per-

Jformance nella scala WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale) (MD 0,81, IC 95% -0,70
- 2,32, I> 0%, affidabilita bassa) e uno studio su 35 partecipanti (Lee 2013b) non ri-
porta differenze nelle funzioni cognitive misurate tramite MMSE (MD 0,10, IC 95%
-1,83 - 2,03, I n.a., affidabilita bassa) e nella performance nel test RAVL (Rey Auditory
Verbal Learning) (immediato MD 3,00, IC 95% -3,26 — 9,26, I? n.a., affidabilita bassa;

differito MD 2,50, IC 95% -0,23 — 5,23, I? n.a., affidabilita bassa). Infine, due studi
su un totale di 95 partecipanti (Lee 2013b, Mengelberg 2022) e uno studio su 60 par-
tecipanti (Mengelberg 2022) non riportano differenze tra gruppi rispettivamente nei

' Studio ritirato a causa di problemi relativi al Comitato Etico e alla registrazione dello studio.
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sintomi depressivi (SMD 0,00, IC 95% -0,40 — 0,41, I> 0%, affidabilita bassa) e nelle
funzioni cognitive misurate tramite la scala RBANS (Repeatable Battery for Assessment
of Neuropsychological Status) (MD 1,30, IC 95% -2,06 — 4,66, 1? n.a., affidabilita bassa).

Ginkgo biloba

Uno studio su 482 partecipanti (DeKosky 2008) valutava la somministrazione di
estratto di ginkgo biloba senza riportare differenze tra gruppi nel rischio di conversio-

ne da MCI ad AD (RR 1,14, IC 95%, 0,92 — 1,41, I? n.a., affidabilita bassa).
Ginseng

Uno studio su 83 partecipanti (Park 2019b) valutava la somministrazione di estrat-
to di ginseng in persone con MCI riportando un miglioramento nel gruppo trattato
rispetto ai controlli dei punteggi del test RCFT (Rey Complex Figure Test and Reco-
gnition Trial) (immediato MD 2,56, IC 95% 0,23 — 4,89, I? n.a., affidabilita bassa;
differito MD 2,42, IC 95% 0,21 a 4,63, I? n.a., affidabilita bassa), ma nessuna diffe-
renza tra gruppi nei punteggi al test SVLT (Seou/ Verbal Learning Test) (immediato
MD 0,14, IC 95% -2,08 a 2,36, I? n.a., affidabilita bassa; differito MD -0,04, IC 95%
-2,19 — 2,11, I* n.a., affidabilita bassa), nelle funzioni cognitive (MMSE: MD 0,06,
IC 95% -0,6 — 0,72, I* n.a., affidabilita bassa) e nella performance nelle IADL (MD
-0,16, IC 95% -0,69 — 0,37, 12 n.a., afidabilita bassa).

Resveratrolo

Uno studio su 40 partecipanti (Kébe 2017) valutava la somministrazione di resve-
ratrolo in partecipanti con MCI senza riportare differenze tra gruppi nei punteggi
al test RAVL (Rey Auditory Verbal Learning) relativi ad apprendimento (MD 0,40,
IC 95% -8,16 — 8,96, I? n.a., affidabilita bassa), memoria (rievocazione differita MD
-1,30, IC 95% -4,28 — 1,68, I n.a., affidabilita bassa), ritenzione (IMD -0,90, IC 95%
-2,78 — 0,98, I n.a., affidabilita bassa) e riconoscimento (MD 0,20, IC 95% -4,47 —
4,87, 1? n.a., affidabilita bassa).

Vitamine B

In totale, quattro studi valutavano la somministrazione di integratori a base di vita-
mine del gruppo B in persone con MCI. Tre studi su un totale di 355 partecipanti (Bai
2021, Li 2021b, Ma 2017) non riportano differenze tra gruppi nei punteggi alla scala
WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale) (MD 2,52, IC 95% -2,45 — 7,50, 1? 93%, afhida-
bilita molto bassa) e nella performance nel test del Digiz Span (MD 1,92, IC 95% -1,04
— 4,89, I* 98%, afhfidabilitd molto bassa). Un ulteriore studio, su 241 partecipanti (Kwok
2020), non riporta differenze tra gruppi nelle funzioni cognitive (CDR-SB: MD 0,14,
IC 95% -0,13 — 0,41, I* n.a., affidabilita bassa) e nei sintomi depressivi (HDRS, Hamil-
ton Depression Rating Scale: MD -0,32, IC 95% -1,08 — 0,44, I n.a., affidabilita bassa).

Vitamina E

Uno studio su 516 partecipanti (Petersen 2005) valutava la somministrazione di
vitamina E in persone con MCI senza riportare differenze tra gruppi negli esiti co-
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gnitivi misurati tramite MMSE (MD 0,55, IC 95% -0,11 — 1,21, I? n.a., affidabilita
bassa), ADAS-Cog (MD 0,85, IC 95% -0,32 - 2,02, I? n.a., affidabilita bassa) e CDR
(MD 0,03, IC 95% -0,38 — 0,44, I* n.a., affidabilita bassa) e nella performance nelle
ADL (ADCS-ADL-MCI: MD 0,76, IC 95% -0,77 — 2,29, 1% n.a., affidabilita bassa).

Altri integratori

Quattro studi valutavano diversi tipi di integratori a base di combinazioni di in-
gredienti. Uno studio su 36 partecipanti valutava gli effetti di un integratore a base di
acidi grassi omega 3 e omega 6 (Stavrinou 2020) senza riportare differenze tra gruppi
nelle funzioni cognitive misurate tramite MMSE (MD 2,5, IC 95% -0,61 - 5,61, I?
n.a., affidabilita molto bassa) e ACE-R (Addenbrooke’s cognitive examination) (MD
8,20, IC 95% -2,33 — 18,73, 1? n.a., affidabilitd molto bassa).

Un secondo studio su 14 partecipanti valutava l'effetto di un integratore a base di
astaxantina e sesamina (Ito 2019) senza riportare differenze tra gruppi in esiti cogni-
tivi (ADAS-Cog: MD -0,99, IC 95% -4,01 — 2,00, I? n.a., affidabilita molto bassa),
memoria (MD -8,80, IC 95% -27,95 — 10,35, I? n.a., affidabilitd molto bassa) e fun-
zioni esecutive (MD -7,10, IC 95% -19,74 — 5,54, 12 n.a., affidabilita molto bassa).

Uno studio su 275 partecipanti (Soininen 2017) valutava la somministrazione di
un integratore a base di EPA, DHA, fosfolipidi, colina, uridina monofosfato, vita-
mina E, vitamina C, selenio, vitamina B12, vitamina B6, acido folico, riportando un
miglioramento degli esiti cognitivi misurati tramite CDR-SB (MD -0,56, IC 95%
-0,95 - -0,17, I? n.a., affidabilita bassa), ma nessuna differenza tra gruppi negli esiti
cognitivi misurati tramite la scala NTB (Neuropsychological Test Battery) (z-score com-
posito MD 0,08, IC 95% -0,04 — 0,20, I? n.a., affidabilita bassa; z-score totale MD
0,01, IC 95% -0,08 — 0,10, I? n.a., affidabilita bassa).

Un ultimo studio su 39 partecipanti (Fortier 2019) valutava la somministrazione
di un integratore alimentare a base di trigliceridi chetogenici a catena media (keto-
genic Medium Chain Triglycerides, KMCT) senza riportare differenze tra gruppi nel
punteggio (z-score) ai test per memoria episodica (MD 0,28, IC 95% -0,47 — 1,03, I?
n.a., affidabilita bassa), funzioni esecutive (MD 0,01, IC 95% -0,74 — 0,76, I n.a., af-
fidabilita bassa), attenzione (MD 0,2, IC 95% -0,42 — 0,82, I? n.a., affidabilita bassa)
e linguaggio (MD 0,04, IC 95% -1,08 — 1,16, I? n.a., affidabilita bassa).

INTERVENTI PSICOSOCIALI

Uno studio (Young 2017) valutava un intervento olistico di gruppo su 38 parteci-
panti con MCI riportando un miglioramento nel gruppo trattato rispetto ai controlli

delle funzioni cognitive misurate tramite la scala MoCA (MD 2,56, IC 95% 1,07 —
4,05, 1% n.a., affidabilita bassa).

MUSICOTERAPIA

Due studi valutavano interventi di musicoterapia in persone con MCI. Uno studio
su 134 partecipanti (Doi 2017) valutava un intervento di musicoterapia attiva basato
sull’utilizzo di strumenti a percussione e riporta un miglioramento nel gruppo trat-
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tato rispetto al gruppo di controllo delle funzioni cognitive misurate tramite MMSE
(MD 0,82, IC 95% 0,07 — 1,57, I n.a., affidabilita bassa), ma non riporta differenze
tra gruppi nella performance nel TMT-A (Trail Making Test A) (MD -1,38, IC 95%
-3,13-0,37, I? n.a., affidabilita bassa) e nel TMT-B (MD -1,00, IC 95% -4,96 — 2,96,
12 n.a., affidabilita bassa).

11 secondo studio, su 46 partecipanti (Mahendran 2018), valutava un intervento di
musicoterapia recettiva mirato al ricordo di memorie ed esperienze relative ai brani
ascoltati e riporta un miglioramento nel gruppo trattato rispetto ai controlli dei sintomi
depressivi (GDS: MD -0,68, IC 95% -1,03 — -0,33, I? n.a., affidabilita moderata) e di
ansia (MD -0,7,1C 95% -1,1 —-0,3, I? n.a., afidabilitd moderata), ma non riporta diffe-
renze tra gruppi nei punteggi relativi ai domini della memoria del test RAVL (Rey Au-
ditory Verbal Learning) (z-score MD 0,12, IC 95% -0,16 — 0,4, I n.a., affidabilita bassa).

STIMOLAZIONE TRANSCRANICA
Stimolazione magnetica transcranica ripetitiva

Due studi valutavano un intervento di stimolazione magnetica transcranica ripe-
titiva -IMS (repetitive Transcranial Magnetic Stimulation) in persone con MCI. Uno
studio su 24 partecipanti (Roque Roque 2021) riporta un miglioramento nel gruppo
trattato rispetto ai controlli dei sintomi cognitivi misurati tramite MMSE (MD 1,4,
IC 95% 0,2 - 2,6, I’ n.a., affidabilita bassa), ma non riporta differenze nello stesso esito
misurato tramite MoCA (MD 1,1, IC 95% -0,56 — 2,76, I*n.a., affidabilita bassa) e nei
sintomi depressivi (GDS: MD 0,3, IC 95% -2,11 - 2,71, I*n.a., affidabilita bassa). Il
secondo studio, su 34 partecipanti (Drumond Marra 2015) non riporta differenze tra
gruppi nei punteggi relativi alla memoria misurati tramite la scala RBMT (Rivermead
Behavioural Memory Test: MD 1,47, IC 95% -0,01 — 2,95, I*n.a., affidabilita bassa).

Uno studio valutava un intervento di rI'MS con protocollo di stimolazione inter-
mittente Zheta Burst (iITBS) in persone con MCI e malattia di Parkinson. Lo studio,
su 40 partecipanti (He 2021), riporta un miglioramento nel gruppo di controllo nelle
funzioni cognitive misurate tramite la scala RBANS (Repeatable Battery for Assessment
of Neuropsychological Status) (MD 12, IC 95% 1,37 — 22,63, I* n.a., affidabilita bassa),
ma non riporta differenze tra gruppi nello stesso esito misurato tramite MoCA (IMD

2,7, 1C 95% -0,12 — 5,52, I2n.a., affidabilita bassa).

Stimolazione transcranica a corrente diretta

Tre studi valutavano interventi di stimolazione transcranica a corrente diretta
tDCS (¢ranscranial Direct-Current Stimulation) in persone con MCI. Due degli stu-
di (Gomes 2019, Lawrence 2018), su un totale di 72 partecipanti, e uno studio su
40 partecipanti (Gu 2022) non riportano differenze tra gruppi negli esiti cognitivi
misurati rispettivamente tramite MMSE (MD 0,07, IC 95% -1,27 — 1,4, 1> 0%, affi-
dabilitd molto bassa) e MoCA (MD -0,05, IC 95% -2,25 — 2,15, 1% n.a., affidabilita
bassa). Inoltre, uno studio su 58 partecipanti (Gomes 2019) non riporta differenze
nei sintomi depressivi (HDRS: MD 0,74, IC 95% -0,04 — 1,52, I n.a., affidabilita

bassa).
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Analisi delle prove

Interventi non farmacologici in persone con demenza
Quesito 20a, Quesito 20b, Quesito 20c e Quesito 20d

Gli interventi inclusi affrontano quattro esiti principali: funzioni cognitive, abilita
funzionali, indipendenza e benessere (spesso misurato attraverso la qualita di vita).

Considerata l'eterogeneita sia degli studi inclusi sia dell’esperienza di pratica cli-
nica riportata dal Gruppo di Lavoro (GdL) ¢ probabile che ci sia una discrepanza tra
quello che emerge dalla revisione sistematica della letteratura e quanto viene ofterto
dai Servizi sul territorio. Inoltre, 'efficacia degli interventi ¢ stata valutata tramite
strumenti che potrebbero avere limitazioni in termini di sensibilita e accuratezza.

Dall’analisi delle prove ¢ emerso che gli interventi di stimolazione cognitiva hanno
portato benefici in termini di miglioramenti cognitivi nelle persone con demenza da
lieve a moderata, e gli effetti degli interventi di gruppo sembrano essere maggiori di
quelli individuali. Non & stata trovata perd alcuna prova di beneficio su esiti diversi
dalle funzioni cognitive.

Risultati simili sono stati riscontrati per la terapia della reminiscenza, con ancora
una volta un miglioramento delle capacita cognitive, anche se il numero di studi in-
clusi era inferiore e gli effetti positivi riguardavano le persone con demenza moderata.
E importante specificare che nella pratica questi due interventi non si escludevano a
vicenda, poiché la stimolazione cognitiva spesso includeva elementi di reminiscenza.

I1 GdL ha ritenuto importante raccomandare entrambi gli interventi di stimola-
zione cognitiva e terapia della reminiscenza.

Le prove sul #raining cognitivo erano numerose, tuttavia la maggior parte di queste
riguardava persone con demenza di Alzheimer (A/zheimer’s Disease, AD) da lieve a
moderata e questo intervento ha avuto effetti significativi solo nelle persone con AD
lieve. Il GAL ha quindi deciso di limitare la raccomandazione a questa popolazione. E
stato inoltre notato che esistono altri tipi di demenza (per esempio la demenza seman-
tica) in cui il #raining cognitivo potrebbe offrire benefici, e dove non € stato ancora te-
stato. Pertanto, ¢ stata formulata una raccomandazione di ricerca mirata a indagare gli
effetti di questo interv