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Il disturbo neurocognitivo maggiore a colpo d’occhio

Definizioni Disturbo neurocognitivo minore (DNCm), CDR  Stadio clinico intermedio tra una funzione
0.5 cognitiva normale e un DNCM; pud, ma non
In passato definito “mild cognitive impairment”  deve, essere un precursore di un DNCM
Disturbo neurocognitivo maggiore (DNCM) Disturbo con impatto sulle ADL in uno o piu
In passato definito “demenza” dominii cognitivi:
¢ apprendimento e memoria
e funzione esecutiva
e funzione attentiva
e linguaggio
e funzione visuo-spaziale
Lieve (CDR 1): MMSE 19-26, MoCA 12-16
Moderato (CDR 2): MMSE 10-18, MoCA 4-11
Severo (CDR 3): MMSE <10, MoCA <4
Cause Patologie degenerative frequenti M.Alzheimer

Demenza a corpi di Lewy
Dementa frontotemporale
Parkinson-demenza

Patologie non degenerative frequenti

Demenza vascolare
Idrocefalo
Encefalopatia tossica

Caratteristiche
delle principali
forme di DNCM

M. Alzheimer (AD)

Pazienti >65 anni

Inizialmente disturbo della memoria, poi
disturbo della funzione esecutiva; in fase
avanzata disturbi neuropsichiatrici, aprassia

DNCM su base vascolare (DV)

Conseguenza di stroke o patologie dei piccoli
vasi cerebrali

Prevalente il disturbo della funzione esecutiva
con deficit neurologici focali; peggioramento a
scalini

Demenza a corpi di Lewy (DLB) e Parkinson-
demenza (PDD)

Declino cognitivo associato a parkinsonismo,
disturbi del sonno di fase REM, allucinazioni,
fluttuazioni, disturbi visuo-spaziali

Demenza fronto-temporale (FTD)

Modifiche profonde nel comportamento
sociale e nella personalita (variante
comportamentale) e/o afasia (afasia primaria
progressiva)

Diagnostica

mediX ticino
FAMedNet SA

Anamnesi e esame clinico

Coinvolgere un caregiver

Richiedere disturbi neuropsichiatrici,
situazioni a rischio (guida, finanze)
Valutare fattori aggravanti (depressione,
farmaci)

Test neurocognitivi

Esame di screening (15’): MMSE, MoCA, FAB
Esame approfondito (30-60’): batteria CERAD
(geriatra)

Esame neuropsicologico completo (1-3 h):
valutazione approfondita (geriatra,
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neuropsicologo)

Esami strumentali Ematochimica: TSH, vitamina B12; se
sospetto clinico: HIV, Lues
Imaging: RM o TAC cerebri indicata nella
maggior parte delle valutazioni iniziali
Esami aggiuntivi (in casi selezionati): PL, PET
o SPECT cerebrale, genetica

Terapia Non farmacologica Prevenzione: riduzione dei FRCV.

Poco efficaci: modifiche dello stile di vita e
allenamento cognitivo.
Disturbi neuropsichiatrici: modifiche
ambientali, musicoterapia, doll-therapy, pet-
therapy, aromaterapia

Farmacologica e Colinesterasi-inibitori (donepezil,
galantamina, rivastigmina): leggero
miglioramento della funzione
cognitiva, dei disturbi
neuropsichiatrici e dell’indipendenza
Memantina: soprattutto nella DV e
AD in stadio moderato-severo

¢ Neurolettici: aumentano la mortalita,
usare solo se strettamente necessario

Benzodiazepine: solo a termine per

eventi stressanti o angoscianti; buona

funzione nel disturbo del sonno di fase

REM

Concetto generale: impatto generalmente
modesto e solo in alcuni pazienti.
Valutare attentamente l'indicazione,
considerare regolarmente la sospensione
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1. Definizione, cause

INTRODUZIONE

Nota: i termini “mild cognitive impairment (MCI)” e “demenza” sono stati sostituiti nella nomenclatura dalle
definizioni disturbo neurocognitivo minore (DNCm), rispettivamente disturbo neurocognitivo maggiore (DNCM).

DEFINIZIONE

e DNCM (deficit neurocognitivo maggiore). € una condizione in cui uno o piu dominii cognitivi
(apprendimento e memoria, funzione esecutiva, funzione attentiva, linguaggio, funzione visuo-spaziale)
sono disturbati in modo tale da interferire nelle attivita di vita quotidiana e determinano una riduzione
dellindipendenza.

Tabella 1. Criteri DSM-5 per DNCM

Criteri DSM-5 per DNCM

A. Riduzione significativa da un livello precedente di performance in uno o piu dei domini cognitivi
seguenti:
- apprendimento e memoria, linguaggio, funzione esecutiva, funzione attentiva complessa, funzione

motoria, capacita sociale

B. | deficit interferiscono con l'indipendenza nella attivita di vita quotidiana (almeno per le attivita

complesse come la gestione delle finanze o la preparazione della farmacoterapia)

C. Il disturbo cognitivo non & presente unicamente nel contesto di un delirio

D. Il disturbo cognitivo non & spiegato da una patologia alternativa (quali un disturbo depressivo

maggiore o schizofrenia)

* DNCm (deficit neurocognitivo minore): & uno stadio clinico intermedio tra una funzione cognitiva normale
e un DNCM; pud, ma non deve, essere un precursore di un DNCM. In effetti un DNCm pud essere una
condizione clinica reversibile quale espressione di un disturbo timico, I'effetto indesiderato di una
farmacoterapia o il sintomo di una patologia sistemica.

CAUSE

Patologie degenerative (il gruppo di eziologie piu importante):
M. Alzheimer (AD), rappresenta la causa di 60-80% dei DNCM
Demenza a corpi di Lewy (DLB)

Demenza frontotemporale (FTD)

Parkinson demenza (PDD)
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Paralisi sopranucleare progressiva (PSP)

Degenerazione corticobasale (CBD)

Atrofia multisistemica (MSA); gruppo di malattie a presentazione in parte simile comprendente la malattia di Shy-
Drager, I'atrofia olivo-ponto-cerebellare e la degenerazione striato-nigratale

* Patologie non degenerative:
o Encefalopatia vascolare (la forma piu frequente di DNCM su base non-degenerativa)
o lIdrocefalo (in particolare nella sua forma normotensiva)
o Encefalopatia tossica (alcool, sostanze stupefacenti)
o Encefalopatia post-traumatica (sia per lesioni cerebrali che per ematomi subdurali cronici a effetto
compressivo)
o Encefalopatie infiammatorie, infettive (in particolare in contesto di HIV) e prioniche

2. Presentazione clinica

Nella maggior parte delle presentazioni di DNCM l'esordio e I'evoluzione sono lenti. Spesso il reale disturbo
cognitivo non viene dichiarato dal paziente stesso. E interessante notare che se un paziente lamenta un disturbo
di memoria non si osserva una correlazione con lo sviluppo di un DNCM nel decorso mentre, al contrario, un
sintomo neurocognitivo riportato da un parente o convivente ha un alto valore predittivo positivo per lo sviluppo
di un disturbo [1, 2].

* Disturbo della memoria (sia la rievocazione di ricordi che lo stoccaggio di nuove informazioni)
* Disturbi nella gestione di funzioni complesse

* Disturbi nel ragionamento (ad esempio difficolta nella gestione di una nuova situazione)

* Alterata abilita visuo-spaziale e orientamento

* Alterazioni nel linguaggio

* Modifiche nel comportamento

| disturbi neuropsichiatrici hanno una prevalenza del 60-90% nei pazienti con DNCM (in aumento con la
progressione della malattia) [3-7] e sono un fattore di rischio maggiore per un’istituzionalizzazione [8-12].
Aumentano d’intensita all’imbrunire (fenomeno chiamato sundowning).

Disturbi dispercettivi (nella letteratura anglosassone definiti “delusion”)

Presente nel 30% dei pazienti con AD di grado severo [3]. | pazienti hanno una dispercezione della realta che li
circonda, spesso con tratti paranoidi. Esempi: sensazione che la propria abitazione sia invasa da presenze, che
oggetti personali siano stati rubati o che uno o piu famigliari siano stati sostituiti da un impostore (sindrome di
Capgras). Problemi di vista o di udito possono peggiorare o favorire i disturbi dispercettivi [13]

Allucinazioni
Presente in un terzo dei pazienti nel corso della malattia [3, 11]. In fase precoce di DNCM le allucinazioni visive
sono un sintomo suggestivo per una DLB.

Delirio, agitazione e aggressivita

In pazienti con DNCM che sviluppano questi sintomi il primo riflesso deve essere la ricerca di una causa
scatenante; le piu frequenti sono un’infezione subclinica (infezione urinaria o polmonare piu frequenti), un effetto
indesiderato di un farmaco (in particolare terapie con effetto anticolinergico, oppiacei, benzodiazepine), il dolore,
la paura o un sonno inefficace.
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Depressione
Si tratta di un DNP frequente nel contesto del DNCM. In caso di sospetto & sensato un tentativo con un farmaco
antidepressivo.

Disturbi del sonno (presenti nel 30% dei pazienti con demenza di Alzheimer)

L’eteroanamnesi deve focalizzarsi su tre fattori: insonnia, ipersonnolenza diurna e disturbi motori nel sonno
(RLS, disturbi del sonno di fare REM; soprattutto nei pazienti con DLB). Spesso il ritmo circadiano & alterato o
invertito. Anche patologie come la sindrome delle apnee da sonno sono piu frequenti in pazienti con DNCM.
Interessante & notare che due studi randomizzati hanno dimostrato che l'uso di C-PAP in pazienti con AD e
OSAS sintomatica era buono con uso >5 ore/notte nella maggioranza dei pazienti, indipendentemente dal grado
di DNCM; si & potuta dimostrare una buona efficacia sui sintomi di ipersonnolenza diurna e un moderato effetto
sulla funzione cognitiva [14, 15].

Apatia
Si tratta di un sintomo frequente nel DNCM, spesso senza depressione associata. L’'uso di un colinesterasi-
inibitore puo aiutare.

Disinibizione e comportamenti sessualmente inappropriati (25% dei pazienti con DNCM)

Si sono osservate buone risposte a trattamenti con antidepressivi, neurolettici e colinesterasi-inibitori [16-20] ma
il trattamento dovrebbe essere primariamente non-farmacologico (distrazione, evitare le situazioni in cui i disturbi
possono manifestarsi).

3. Diagnostica

Anamnesi

L’anamnesi con il paziente permette di avere una prima valutazione qualitativa della funzione cognitiva; in effetti
dallanamnesi emergono elementi che permettono di giudicare quanto una persona compare curata in
consultazione, lo stato di veglia, il livello di attenzione e la volonta di cooperare nella valutazione, la rapidita nella
risposta e la qualita delle risposte fornite. E sensato far presenziare un famigliare o convivente alla valutazione
in studio.

Oltre a domande riguardanti i problemi di memoria e di comportamento nel’anamnesi € importante esplorare
anche aspetti che possono aiutare nel definire il tipo di DNCM (disturbi visivi o motori, tremore, instabilita
posturale, allucinazioni, disturbi del sonno) e riconoscere elementi confondenti o aggravanti per il disturbo
cognitivo (disturbi del’'umore, sintomi psichiatrici).

Status

Nel contesto di una prima valutazione € indicato un esame clinico completo comprensivo di status neurologico,
con attenzione particolare a deficit neurologici focali (indizio per pregressi stroke), alla ricerca di un
parkinsonismo o di disturbi di equilibrio e della marcia, nonché dell’oculomotricita.

Screening per DNCM:

La US Preventive Services Task Force (USPSTF) ha analizzato I'evidenza attuale concludendo che vi &
insufficiente evidenza per dare una raccomandazione per o contro uno screening di routine per un DNCM [21,
22].

uno screening a tappeto non € raccomandato; gli esami sono da eseguirsi in caso di
sospetto clinico oppure di descrizione di un sospetto da parte di un famigliare.
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e Utili per la diagnosi integrati con 'esame clinico e 'anamnesi/eteroanamnesi
* Buon indicatore del decorso della malattia

Mini-mental state examination (MMSE)
E I'esame pil popolare e utilizzato anche dai medici di famiglia. Ha un punteggio da 0 a 30 e ha la capacita di
esplorare diversi domini della funzione cognitiva:
Orientamento spazio-temporale: 10 punti
Memoria (ripetizione e rievocazione): 6 punti
Attenzione e concentrazione: 5 punti
Linguaggio (verbale e scritto): 8 punti
Funzione visivo-spaziale: 1 punto

Valutazione del MMSE:

* Normale: punteggio 227,

* Indice di DNCM: punteggio <23 sensitivita di 81% e una specificita di 89% [23]

* In letteratura si possono trovare diversi modelli di adattamento del cut-off per eta e scolarita, di seguito
si propone un esempio [24]:

Eta Scolarita (anni)

0-4 5-8 9-12 212
25-29 23 27 29 30
30-34 25 26 29 30
35-39 26 27 29 30
40-44 23 27 29 30
45-49 23 27 29 30
50-54 23 27 29 29
55-59 22 27 29 29
60-64 22 27 28 29
65-69 22 28 28 29
70-74 21 26 28 29
75-79 21 26 27 28
80-84 19 25 26 28
>=85 20 24 26 28

Per l'identificazione di pazienti con un DNCm si raggiunge una sensitivita di 63% e una specificita di 63% [25].
Appare chiaro che il MMSE & un esame adatto soprattutto a forme lievi e moderate di DNCM, in particolare in
pazienti con AD.

La funzione esecutiva non viene esplorata in modo adeguato; in questo senso il MMSE non € un test adatto allo
screening di DNCM con coinvolgimento del lobo frontale o delle regioni sottocorticali come spesso accade nella
demenza vascolare o nella FTD.

Una volta stabilita una diagnosi di DNCM nel contesto di un AD il declino medio & di 3.3 punti di MMSE all’anno
[26].

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
Si tratta di un test sviluppato per la valutazione di disturbi piu sottili della funzione cognitiva, appare quindi ideale
per lo screening del DNCm.

Sensitivita e specificita (91%, rispettivamente 81% per il DNCM e 89%, rispettivamente 75% per il DNCm).
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Analogamente al MMSE il MoCA ha un punteggio 0-30 con valori <22 indicanti un DNCM; Il MoCA esplora piu
domini rispetto al MMSE per cui sembra essere uno strumento migliore per lo screening di DNCM dovuti a
patologie differenti rispetto all’AD (valido ad esempio per la demenza vascolare, la Parkinson demenza, le
encefalopatie metaboliche e parainfettive).

Essendo piu recente il MoCA é stato studiato meno in termini di follow-up longitudinale del DNCM.

Frontal assessment battery (FAB)
La FAB & un rapido esame che permette una valutazione relativamente selettiva della funzione esecutiva e
permette di distinguere tra DNCM del tipo AD (in cui MMSE o MoCA saranno patologici, mentre il FAB sara
piuttosto conservato) oppure di altro tipo con coinvolgimento del lobo frontale o della sostanza bianca come le
demenze vascolari o la FTD (in questo caso il FAB sara alterato altrettanto o maggiormente rispetto a MMSE e
MoCA).
La FAB ha un punteggio che varia da 0 a 18; solitamente un punteggio 215 & considerato normale; con un cut-
off di 12 'esame ha una sensitivita di 77% e una specificita di 87% nel distinguere tra un DNCM di tipo AD o uno
con disfunzione esecutiva [27]. L’esame si compone di 6 items (ognuno assegna 0-3 punti):
Similitudini: tre gruppi (due coppie e un tris) di oggetti vengono sottoposti al paziente con richiesta di nominarne
il punto in comune. |l paziente con disturbo disesecutivo tendera a nominarne le differenze.
Fluenza lessicale: si richiede di enunciare il numero massimo di parole che iniziano con la lettera S, evitando i
nomi propri.
Serie motoria di Luria: esame della capacita di programmazione motoria; si chiede al paziente di osservare, poi
eseguire assieme all’esaminatore e infine ripetere da solo una serie di tre movimenti della mano (poggiare in
successione sul tavolo il pugno chiuso con il dorso verso l'alto, poi la mano aperta sul fianco dalla parte del V
raggio e infine il palmo aperto sul tavolo, per poi ricominciare). Il paziente con disturbo disesecutivo confondera
la sequenza.
Istruzioni conflittuali: si chiede al paziente di battere due volte il palmo sul tavolo se 'esaminatore batte una volta
e viceversa.
Go-no go: esamina la funzione inibitoria del lobo frontale sul sistema motorio. Si chiede al paziente di battere
una volta se 'esaminatore batte una volta e di restare fermo se 'esaminatore batte due volte il palmo sul tavolo.
Il disturbo disesecutivo porta a imitare o perseverare nelle istruzioni dell'item precedente.
Prensione: 'esaminatore chiede al paziente di lasciare le mani con il palmo verso I'alto poggiate sul tavolo o le
proprie gambe e chiede di non stringere le sue quando le tocca. Il paziente con disturbo disesecutivo tendera a
non saper inibire il riflesso arcaico di prensione.

Severita del DNCM
Seppure questa categorizzazione possa apparire almeno in parte arbitraria, sulla base dei risultati del MMSE e
del MoCA il grado di DNCM ¢ stato diviso in tre categorie:
* DNCM di grado lieve (CDR1): MMSE 19-26, MoCA 12-16
* DNCM di grado moderato (CDR2): MMSE 10-18, MoCA 4-11
e DNCM di grado severo (CDR3): MMSE <10, MoCA <4

Labor: eseguire TSH e vitamina B12 (anche se i dati sul miglioramento di un DNCM dopo sostituzione della
vitamina B12 sono limitati)
Se sospetto clinico o anamnestico: sierologia per sifilide e HIV

L’esecuzione di ulteriori esami (elettroliti, funzione renale o epatica, glicemia) non ha una giustificazione basata
sull’evidenza. Generalmente la probabilita di una forma di DNCM reversibile dopo correzione di una patologia
emersa da esami del sangue & estremamente bassa (in uno studio del 2006 su 560 pazienti con nuova diagnosi
di DNCM nessuno presentava una patologia metabolica alla base del disturbo cognitivo [28]).
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L’indicazione a un esame neuroradiologico (preferibiimente RM cerebrale) & sempre data in pazienti con
esordio o evoluzione rapidi di DNCM, oppure in pazienti in cui la clinica o 'anamnesi sono suggestivi di un
ematoma intracranico o di uno stroke.

E sensata I'esecuzione di un neuroimaging nel contesto dell’assessment della maggior parte dei DNCM, tranne
per i pazienti per i quali il contesto esclude un approccio curativo qualora vi fosse una causa ovviabile per il
DNCM (stroke, sanguinamento intracranico, idrocefalo normotensivo o malattia neoplasica).

La predominanza di segni degenerativi in determinate aree cerebrali correla almeno parzialmente con specifiche
forme di DNCM, per cui in caso di incertezza riguardo alla diagnosi il neuroimaging puo essere un aiuto.
Alterazioni specifiche possono rimandare a determinate cause di DNCM (ad esempio la ventricolomegalia per
idrocefalo normotensivo, cicatrici di stroke embolici e/o microangiopatici per la demenza vascolare o
microemorragie per I'angiopatia amiloide)

Per alcuni pazienti (in particolare per eta <60 anni all’esordio dei sintomi) oppure per determinate forme di
DNCM (forme a evoluzione rapida), sono da considerare alcuni esami supplementari:
Punzione lombare: misura della pressione di apertura, conta leucocitaria, proteinorrachia e dosaggio del
glucosio; in caso di anormalita del’esame di base o se vi sono indizi suggestivi in altri esami (ad
esempio enhancement meningeale al neuroimaging o in presenza di un test HIV positivo) valutare
esami microbiologici, proteina 14-3-3 (per malattie prioniche), esami citologici o anticorpi per patologie
paraneoplastiche.
Esami ematochimici particolari (ricerca M. Wilson, Ac anti-TPO, anticorpi per sindrome paraneoplastica)
Neuroimaging di livello superiore (PET con beta-amiloide marcato, SPECT, RM funzionale): si tratta di
esami la cui applicazione in clinica € in evoluzione. L’esecuzione di questi esami € riservata a casi non
chiari o in contesto di ricerca.
Genetica: esistono esami che permettono di determinare il rischio di sviluppo di problema cognitivo per
numerose forme di DNCM; solo in rari casi di costellazioni famigliari sospette un esame di questo
genere € sensato, anche perché mancano gli strumenti terapeutici per influenzare il decorso.

4. Patologie che mimano un DNCM

Normale processo di invecchiamento: sintomi solitamente lievi € non progressivi; in particolare nessun impatto
concreto sulle attivita di vita quotidiana.

DNCm: stadio intermedio tra la normalita e DNCM; la sua presenza indica un aumentato rischio di sviluppo di un
DNCM, ma potrebbe anche essere reversibile alla normalita.

Delirio: esordio acuto o subacuto, con alterazioni della percezione e fluttuazioni dello stato di coscienza e della
capacita di concentrazione.

Depressione: spesso questi pazienti riportano disturbi di memoria soggettivi, che poi non vengono confermati ad
un testing neuropsicologico. In questi pazienti si osserva un rallentamento psicomotorio e i pazienti durante il
testing sono poco motivati (“non ce la faccio, non provo neppure”).

5. Forme frequenti di DNCM

mediX ticino Sarecc da Sott 7 t 078 301 00 01 info@medix-ticino.ch
FAMedNet SA 6926 Montagnola www.medix-ticino.ch



med~.

Introduzione
La AD & una patologia neurodegenerativa di origine e patogenesi ancora non del tutto chiare che colpisce

principa

Imente anziani e rappresenta la causa piu frequente di DNCM. La manifestazione clinica iniziale piu

frequente & il disturbo mnestico. Vi sono trattamenti che possono migliorare almeno in alcuni pazienti la
presentazione clinica, ma un trattamento che influenzi realmente il decorso non esiste.

Manifestazioni cliniche
Eta di manifestazione:

Sintomi:

Altri

AD tipico: solitamente i primi disturbi vengono notati dopo i 60 anni di eta.

AD precoce: definito come malattia manifesta prima di 65 anni di eta. Spesso in questi pazienti la
presentazione & almeno in parte atipica, con disturbi del linguaggio, della funzione visuo-spaziale e
disturbi comportamentali che appaiono prominenti rispetto al disturbo mnestico.

Forme ereditarie di AD: patologie rare (< 1% dei pazienti con AD) a trasmissione autosomale dominante,
con presentazione particolarmente precoce (spesso prima della quinta decade).

AD nel contesto della sindrome di Down: in presenza di 3 cromosomi 21 i portatori di sindrome di Down
hanno una quantita maggiore di APP (amyloid precursor protein) per cui svilupperanno quasi
inevitabilmente un AD, con un’eta di presentazione dei sintomi di 10-20 anni inferiore rispetto alla
popolazione generale.

Disturbo mnestico: il sintomo piu frequente all’esordio del’AD, con un pattern tipico coinvolgente in
primis la memoria episodica (ricordo di eventi specifici recenti; di contrasto la rievocazione immediata e
la memoria di eventi lontani nel passato sono spesso mantenute). | disturbi di memoria peggiorano in
modo lento e insidioso nel corso della malattia. Nel testare la memoria in pazienti con AD si trovera
tipicamente una capacita mantenuta di ripetere una serie di oggetti, che poi non verranno rievocati dopo
alcuni minuti. Spesso vi € anosognosia riguardo al disturbo mnestico, che dovra venir richiesto a
persone prossime al paziente.

Funzione esecutiva e di giudizio: la disfunzione esecutiva negli stadi iniziali di AD pu0 essere molto
sottile, o al contrario essere molto prominente. Le persone prossime al paziente lo descriveranno come
disorganizzato e poco motivato. Anche in questo sintomo spesso si osserva un’anosognosia che
aumenta progressivamente nel corso della malattia e che appare legata alla frequenza e severita di
disturbi comportamentali (disinibizione, agitazione o sintomi psicotici) [29, 30] e che pud rappresentare
un problema di sicurezza (in particolare in relazione alla guida).

Disturbi visuo-spaziali: spesso sono presenti gia in stadi precoci dell’AD.

Disturbi comportamentali e psichiatrici: spesso manifesti a partire da stadi intermedi di AD. Si tratta
inizialmente di sintomi quali apatia e ritiro sociale, per poi evolvere in disturbi piu difficili da gestire quali
I'agitazione psicomotoria, l'aggressivita, il wandering (errare senza meta) e i sintomi psicotici
(allucinazioni, disturbi interpretativi e simili).

sintomi

Aprassia, disturbi olfattivi, disturbi del sonno, crisi epilettiche (fino al 20% dei pazienti, negli stadi
avanzati solitamente focale) e disturbi motori spesso con sintomi piramidali ed extrapiramidali.
Linguaggio: spesso mantenuto fino a stadi avanzati della malattia.

Presentazioni atipiche

Una pa

rte dei pazienti con AD hanno una presentazione diversa da quella classica, perché i fenomeni

neurodegenerativi avvengono in localizzazioni del SNC diverse da quelle abituali:
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Atrofia corticale posteriore: i pazienti presentano primariamente disturbi visuo-spaziali gia in fase iniziale, mentre
appaiono preservate le funzioni mnestiche e esecutive e non si osservano particolari disturbi comportamentali
[31-35]. La DD in questi pazienti comprende patologie quali la DLB, la CBD o malattie prioniche.

Variante logopenica dell’afasia primaria progressiva (IvPPA): I'afasia primaria progressiva solitamente &
espressione di una demenza frontotemporale ma questa variante € legata patofisiologicamente alla AD. Il deficit
€ rappresentato dall'impossibilita di rievocare o ripetere (ma non di capire) anche singole parole, con disturbi nel
linguaggio e anomie. Non si osservano agrammatismi e la fluenza verbale & intatta [36].

Forme miste di DNCM: vista l'alta prevalenza di AD non & raro che coesista con altre patologie che causano
disturbi cognitivi (vascolare, DLB in particolare) e che influenzano la presentazione clinica con i loro sintomi
distintivi.

Decorso della malattia

La AD ha un decorso di progressione inesorabile, misurabile con i test della funzione cognitiva (MMSE, MoCA),
con un calo di 3-4 punti per anno al MMSE (meno di 10% dei casi progredisce piu rapidamente, mentre un’eta
>80 anni all’esordio dei sintomi sembra legata a una progressione piu lenta). La speranza di vita dopo una
diagnosi di AD é tra 8 e 10 anni [37-40].

Diagnostica
Un neuroimaging & sensato nella valutazione iniziale in buona parte dei casi in cui si sospetta un AD, per
ricercare diagnosi alternative (demenza vascolare, idrocefalo, neoplasia, ematoma subdurale).

Labor:
Non esistono esami ematochimici in grado di supportare una diagnosi di AD [41].
Esame LCR: misurazione di marcatori nel LCR & da riservare a casi di presentazione atipica o eta di
esordio particolarmente precoce [42].
La ricerca di mutazioni a livello genetico (APP, PSEN1 e PSEN2) é sensata solo in pazienti con sintomi
compatibili con AD in eta giovane e nel contesto di una famigliarita positiva

Introduzione

La DV é definita come DNCM causata da eventi cerebrovascolari o da un flusso sanguigno cerebrale
insufficiente. Dopo 'AD la DV ¢ la seconda forma piu frequente di DNCM. La causa prominente di DV € la
malattia dei piccoli vasi a livello cerebrale (su base arteriosclerotica o in contesto di patologie piu rare quali
I'angiopatia amiloide, le vascoliti o il CADASIL) [43]. Seppure solitamente siano necessari numerosi eventi per
determinare una DV, a volte & sufficiente un singolo evento (definito come “strategico”) per provocare una DV; i
territori strategici sono le regioni mediali dei lobi frontali, le aree corticali del linguaggio, il talamo o le porzioni
mediali dei lobi temporali.

La tipologia di pazienti che presentano un DNCM fa in modo che molto spesso una DV coesista con una forma
degenerativa, dando luogo a DNCM di tipo misto.

Attualmente si considera che nel mondo occidentale le patologie cerebro-vascolari rappresentino la causa di 25-
50% dei DNCM, con una prevalenza della DV stimata in 1-2% nei pazienti di 65 anni con tendenza alla crescita
in relazione all’eta.

| fattori di rischio per una DV sono i FRCV classici (ITA, DM, famigliarita, ipercolesterolemia, tabagismo), in
aggiunta I'eta avanzata, la sedentarieta, un BMI elevato o basso, una fibrillazione atriale e la presenza di una
vascolopatia perferica o coronarica [44-53].

Uno stroke rappresenta un fattore di rischio importante per lo sviluppo di un DNCM.

Manifestazione clinica

mediX ticino Sarecc da Sott 7 t 078 301 00 01 info@medix-ticino.ch
FAMedNet SA 6926 Montagnola www.medix-ticino.ch



med~.

Nella DV il decorso e tipicamente “a scalini”. Il pattern di disturbo cognitivo & tipicamente caratterizzato da
disturbi della funzione esecutiva, talvolta con mantenimento della memoria [54]. In associazione vi sono altri
deficit di distribuzione corticale a seconda delle localizzazioni degli eventi cerebro-vascolari.

Ai sintomi primariamente cognitivi possono associarsi disturbi neuropsichiatrici quali depressione e apatia ma
anche psicosi con disturbi dispercettivi e allucinazioni. Dal lato motorio spesso si osserva una marcia rallentata,
a volte descritta come parkinsonismo “lower body”.

Diagnosi
Utile in questo senso ¢ lo score di Hachinski [55] che assegna:
e 2 punti per ognuna delle caratteristiche: esordio rapido, decorso fluttuante, anamnesi di stroke, deficit
neurologici focali
* e 1 punto per ognuna delle caratteristiche: peggioramento “a scalini®, episodi di agitazione notturna,
nessuna modifica della personalita, sintomi depressivi, incontinenza emotiva, ipertensione arteriosa,
vascolopatia
e Con un punteggio =7 si considera probabile una DV o una demenza mista con componente vascolare.

Esami cognitivi

Le caratteristiche dei deficit nella DV rendono il MoCA piu sensibile rispetto al MMSE per diagnosticare le forme
piu lievi di deficit (DNCm su base vascolare). Una batteria di test neuropsicologici piu avanzati € indicata in casi
dubbi; si troveranno disturbi prevalentemente nella sfera esecutiva, nella rapidita di esecuzione, nelle prassie,
mentre rispetto a altre forme di DNCM saranno meno coinvolte le funzioni della memoria.

Esami strumentali

Il neuroimaging & centrale nella DV. La RM ha una migliore sensitivita per le lesioni sottocorticali e per
documentare le microemorragie tipiche dell’angiopatia amiloide.

In pazienti con esiti di tipo embolico € da considerare una ricerca di fibrillazione atriale occulta (R-test ripetuti) e
un duplex dei tronchi sovraaortici.

Introduzione
E importante porre la diagnosi di DLB per le implicazioni terapeutiche, sia per la scelta dei farmaci da utilizzare
che per quali evitare.

Manifestazione clinica

Negli ultimi anni la diagnosi di DLB & passata da criteri solo clinici (che mostravano una buona specificita ma
una sensitivita solo di 22-65%) a un’integrazione di segni clinici con caratteristiche tipiche in esami strumentali.
Ne sono risultati i criteri revisionati per la diagnosi di DLB [56, 57]:

DLB probabile » Presenza di almeno due criteri principali; oppure

» Presenza di un criterio principale con almeno un biomarker

principale

DLB possibile Presenza di un criterio principale in assenza di biomarker principali; oppure

Presenza di almeno un biomarker principale in assenza di criteri principali

DLB poco probabile * Presenza di un’altra patologia (inclusi i disturbi cerebrovascolari)

che spieghino almeno parte della clinica
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=  Se il parkinsonismo & l'unico criterio principale e questo appare nel

contesto di un DNCM severo gia conclamato

Criterio essenziale Disturbo neurocognitivo maggiore

Criteri principali Fluttuazioni importanti nel livello di attenzione e dello stato di coscienza
Allucinazioni visive (tipicamente ben definite e dettagliate)
Disturbi del sonno di fase REM (possono precedere il DNCM)

Uno o piu sintomi parkinsoniani (bradicinesia, tremore a riposo, rigor)

Criteri che supportano = Forte ipersensibilita ai farmaci antipsicotici
Vipotesi di DLB » Instabilita posturale
= Cadute recidivanti (35% dei pazienti)

= Episodi sincopali o di perdita di contatto recidivanti (30-50% dei

pazienti)

= Disturbo disautonomico severo (costipazione, ipotensione

ortostatica, incontinenza urinaria, impotenza)
= |personnia
= |posmia
= Allucinazioni non visive
= Dispercezioni

= Apatia, ansia, depressione

Biomarker principali * Ridotto uptake di dopamina nei gangli basali (SPECT o PET)
* Ridotto uptake alla scintigrafia miocardica con '*lodio-MIBG

= Conferma polisonnografica di disturbo di fase REM senza atonia

Biomarker che supportano = Assenza di alterazioni rilevanti nelle regioni mediali del lobo

Pipotesi di DLB temporale al neuroimaging
= Uptake diffusamente ridotto alla SPECT o PET con ridotta attivita
metabolica in sede occipitale alla PET-FDG

= Pattern tipico allEEG

Nell'esecuzione del MMSE il paziente con DLB avra problemi principalmente nella copia dei pentagoni, nello
spelling al contrario di “carne”, mentre sara piu performante nei test che valutano la memoria. |l test dell’orologio
sara parimenti patologico.
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Le fluttuazioni sono tipiche nella DLB e si presentano in 60-80% dei pazienti [58]. Gli episodi, la cui durata varia
da pochi secondi fino a diversi giorni, possono essere blandi (come l'incapacita temporanea in un’attivita di vita
quotidiana) oppure severi al punto da far sospettare un evento cerebro-vascolare o una crisi epilettica. Spesso
chi sta vicino al paziente lo descrive come temporaneamente assente, confuso o bizzarro.

Le allucinazioni sono presenti in 65% dei pazienti con DLB, mentre sono rare nei pazienti con AD [59, 60].

Il parkinsonismo nella DLB, che si manifesta in modo simmetrico con una bradicinesia, un rigor e disturbi della
marcia (meno frequentemente anche un tremore) € presente in 70-90% dei pazienti con DLB.

| disturbi di fase REM sono delle parasonnie caratterizzate dalla perdita di atonia durante i sogni, per cui il
paziente sviluppera realmente i movimenti vissuti nel sogno, compresi gli spostamenti e eventualmente la lotta.
Questi disturbi sono presenti in 85% dei pazienti con DLB possono precedere lo sviluppo del DNCM anche di 20
anni. Nel DLB pud essere associato a una sindrome delle gambe senza riposo o a un periodic limb movement
disorder. Da notare che questo disturbo non € specifico per la DLB, essendo possibile anche nella malattia di
Parkinson e quale effetto indesiderato dei farmaci SSRI.

Quali altri sintomi psichiatrici vengono descritte le dispercezioni, presenti in 75% dei pazienti con DLB; spesso i
pazienti credono che la propria moglie sia stata sostituita da un’impostora, che 'abitazione in cui vivono non sia
la loro casa oppure che i personaggi della televisione parlino con loro. Anche sintomi depressivi sono frequenti
(fino a 40% de pazienti con DLB hanno almeno un episodio depressivo maggiore).

sono descritti episodi di ipersensibilita. | pazienti sviluppano gravi sintomi extrapiramidali (a volte irreversibili) e
alterazioni dello stato di coscienza. Il fenomeno non & dose-dipendente e una mancata reazione ad una
somministrazione precedente non esclude eventi avversi per il decorso ulteriore.

Prognosi e terapia

Analogamente alle altre forme di DNCM su base degenerativa, anche la DLB progredisce inesorabilmente. Il
fattore che sembra influenzare in modo piu rilevante il decorso, compresa la speranza di vita, & la gravita dei
disturbi motori e neuropsichiatrici [61, 62].

Il trattamento & sintomatico, nessun farmaco ha dimostrato un’evidenza nell'influenzare in modo determinante il
decorso della DLB. Spesso i farmaci utilizzati per il trattamento dei sintomi della DLB sono di difficile
applicazione perché trattando i disturbi neuropsichici si peggiorano quelli motori e viceversa.

| pazienti con M.Parkinson (PD) sviluppano frequentemente disturbi cognitivi, con prevalenza in aumento
proporzionalmente alla durata della malattia.

La PDD rappresenta 3-4% di tutti i pazienti con DNCM, con una prevalenza di 30-40% tra tutti i pazienti con PD
[63-65].

| fattori di rischio per lo sviluppo di una PDD sono I'eta avanzata, un esordio dei sintomi motori dopo 60 anni e la
severita dei sintomi motori. Anche la presenza di disturbi del sonno di fase REM, disturbi disautonomici, iposmia
e disturbi alla marcia sono fattori che predispongono a un declino cognitivo maggiore [66-69]. Come nelle altre
forme di DNCM su base degenerativa la progressione dei deficit € inesorabile e inarrestabile.

Manifestazione clinica

Disturbo cognitivo

| deficit sono diversi rispetto al AD, con problemi di tipo disesecutivo (in particolare la capacita di adattamento,
deficit attentivi e di pianificazione) e della funzione visuo-spaziale con memoria, prassie e linguaggio
relativamente preservati [70-73]. Nel complesso il pattern € molto simile, se non identico, rispetto alla DLB.
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Disturbi neuropsichiatrici

Sono frequenti le allucinazioni visive (che si manifestano in 50% dei pazienti con PD gia prima dello sviluppo di
un DNCM), che possono essere in parte provocate o esacerbate dalla medicazione dei disturbi motori del PD.
Anche disturbi dispercettivi (spesso riferiti a delirio di infedelta del partner) sono frequenti e possono venire
favoriti dai farmaci per il PD. Fino a 40% dei pazienti con PDD sviluppa sintomi depressivi.

Disturbi motori
| pazienti con PDD per definizione soffrono dei sintomi motori del PD (ovvero bradi- o acinesia, rigor
extrapiramidale, tremore a riposo e instabilita posturale).

Diagnosi

Essendoci primariamente un disturbo della sfera esecutiva, il MMSE & meno adatto quale esame di screening in
confronto con il MoCA.

In casi dubbi ¢ indicata una valutazione neuropsicologica piu completa che permette di caratterizzare il deficit e
indirizzare verso la diagnosi.

Nella valutazione iniziale & importante prendere in considerazione un effetto indesiderato farmacologico alla
base del disturbo cognitivo nel paziente con malattia di Parkinson; particolarmente legati a un disturbo cognitivo
sono gli antidepressivi triciclici, le benzodiazepine, i dopaminergici e farmaci a potenziale anticolinergico.
Solitamente di richiede un neuroimaging per escludere una patologia vascolare o un idrocefalo.

La diagnosi di PDD richiede tutti i seguenti criteri [73]:
¢ Diagnosi gia posta di M.Parkinson
* Presenza di un DNCM a inizio e progressione lenti, non presente in precedenza con impatto
nell’indipendenza nella vita quotidiana

Introduzione

Le FTD sono un gruppo eterogeneo (sia per clinica che per alterazioni neuropatologiche) le cui caratteristiche
comuni sono le modifiche profonde nel comportamento sociale e nella personalita o un’afasia, associate a una
degenerazione dei lobi frontali e/o temporali. L’esordio di questa forma di DNCM é relativamente precoce (in
media nella sesta decade).

La definizione FTD comprende tre manifestazioni cliniche:
e Variante comportamentale (bvFTD)
* Afasia primaria progressiva di tipo non-fluente (nfPPA)
* Afasia primaria progressiva di tipo semantico (sPPA)

Le FTD sono in buona parte ereditarie, con un pattern autosomale dominante fino in 25% dei casi. La diagnosi &
prevalentemente clinica.

Forme di FTD

* Variante comportamentale di FTD (bvFTD) (la piu frequente): progressiva modifica della personalita e
del comportamento [74]; seppur solitamente si manifesti nella sesta decade ¢ stata descritta gia nella
seconda decade e fino alla nona.
| sintomi tipici sono: disinibizione, apatia e perdita di empatia. Iperoralita, comportamenti compulsivi,
ripetitivi e stereotipati, anosognosia. Fino a 20% dei pazienti con bvFTD sviluppano sintomi piramidali;
piu raramente presentano disturbi motori simili alla sindrome corticobasale o della paralisi supranucleare
progressiva. IRM: nel 50-65% si osserva una progressiva atrofia focale dei lobi temporali e frontali [75-
77] che si rispecchia in alterazioni metaboliche alla SPECT o PET [78-80].
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* Afasia primaria progressiva (PPA). Presentazione insidiosa e graduale di un’afasia che si manifesta con
difficolta a trovare le parole, comprensione o costruzione di frasi compiute; il deficit rimane a lungo
isolato nella funzione verbale. La presentazione clinica € legata al deficit del linguaggio; le attivita di vita
quotidiana nel complesso sono relativamente preservate, tranne per quelle che necessitano una
funzione verbale mantenuta (ad esempio telefonare).

* Variante non-fluente della PPA (nvPPA): caratterizzata da un’afasia motoria, con un linguaggio
che si inceppa, difficolta nel trovare le parole, distorsioni delle parole e agrammatismi [81]. La
comprensione & solitamente mantenuta per parole e frasi semplici,

* Variante semantica della PPA (svPPA): in questa forma il disturbo & legato a difficolta di
comprensione delle parole e disturbi di anomia (inizialmente per oggetti inusuali, poi per parole
sempre piu usuali), con pero una fluenza verbale normale e una buona capacita di ripetizione.

Diagnosi:

| criteri diagnostici [81] richiedono la presenza di tutti i seguenti fattori:
* Disturbo del linguaggio in primo piano
* Il disturbo del linguaggio & la causa principale delle difficolta nella vita quotidiana
* Dall’esordio dei sintomi e per la fase iniziale della malattia I'afasia €& il deficit principale
Inoltre i seguenti 4 criteri devono essere assenti:
* | disturbi sono meglio spiegati da un’altra patologia di carattere internistico
* | disturbi sono meglio spiegati da un’altra patologia di carattere psichiatrico
* Presenza di disturbi della memoria episodica o della memoria visiva, oppure di disturbi visuo-spaziali
* Presenza di disturbi comportamentali rilevati all’esordio dei sintomi

Neuroimaging: Seppure la FTD sia una diagnosi clinica, & sempre consigliata I'esecuzione di un neuroimaging
per escludere lesioni (ischemiche, neoplastiche, vascolari) nei lobi frontali o temporali. Si nota un’atrofia o basso
rate metabolico nelle regioni cerebrali coinvolte (primariamente i lobi temporali e frontali, con differenze fini tra le
varianti di FTD).

6. Terapia

In generale la terapia dei pazienti con DNCM & sintomatica, con trattamento mirato dei disturbi comportamentali
e counseling riguardo al decorso e ai possibili problemi di sicurezza con i famigliari.

Stile di vita

Sulla base di evidenze epidemiologiche e di una certa plausibilita biologica &€ sensato incoraggiare i pazienti a
coltivare interazioni sociali, praticare attivita fisica e restare cognitivamente attivi. Diversi studi osservazionali
sembrano mostrare un’associazione inversa tra uno stile di vita sano (sia fisicamente che socialmente) e
l'incidenza di DNCM, anche correggendo per i numerosi effetti confondenti [82]. Studiati singolarmente i vari
fattori dello stile di vita non hanno dimostrato un’efficacia misurabile nel lungo periodo, in particolare per quanto
riguarda I'attivita fisica [83] e I'allenamento della funzione cognitiva [84].

Le persone con un’educazione scolastica migliore sembrano avere meno probabilita di sviluppare un DNCM;
verosimilmente si tratta piuttosto di una baseline migliore che di un effetto neuroprotettivo.

Nessuna modifica della dieta o I'apporto di supplementi ha mai potuto dimostrare un’efficacia nella prevenzione
di DNCM [85-87]. Due grossi studi con oltre 25'000 pazienti non hanno mostrato un effetto protettivo da parte
delle statine.

Strategie per ridurre i disturbi neuropsicologici
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* Introdurre una routine stretta nel decorso delle giornate evitando cambiamenti maggiori nel’entourage
del paziente

* Separare fisicamente il paziente da persone o situazioni che lo infastidiscono

* Valutare la presenza di dolore o altri disturbi fisici

* Rivalutare periodicamente la farmacoterapia

* Non cercare di convincere il paziente che le sue convinzioni sono errate (anche se lo sono)

* Nellinterazione con il paziente mantenere il contatto visivo, dare spazio al paziente e mettersi alla
medesima altezza con il volto, parlare con calma senza alzare il tono di voce e senza indicare il paziente

» Offrire attivita o cibo apprezzati dal paziente

e Se si ¢ la causa dell’agitazione del paziente &€ sensato uscire dalla stanza

e Musicoterapia, massaggi, doll-therapy, pet-therapy, aromaterapia, attivita fisica strutturata possono
aiutare [88-93].

Disturbi alimentari
La strategia migliore in caso di ridotta assunzione di cibo sembra essere I'utilizzo di spezie e cibi con gusto
marcato (pepe, spezie piccanti, senape).

Disturbi del sonno
Aumento dell’attivita fisica diurna, I'esposizione a luce solare nel corso del mattino, riduzione dell’apporto di
liquidi verso sera e abolizione di caffé e alcool dopo pranzo.

Riabilitazione cognitiva e esercizi specifici

Una review sistemica del 2012 ha mostrato che programmi di stimolazione cognitiva hanno un effetto funzionale
positivo in particolare negli stadi iniziali della malattia [94], seppur non vi sia un effetto misurabile sulla funzione
cognitiva oggettiva [95]. Sul territorio sono presenti dei gruppi e centri diurni che offrono questo trattamento.
Anche programmi di terapia occupazionale hanno mostrato un miglioramento funzionale.

Contenzione fisica

Questo atteggiamento dovrebbe essere utilizzato unicamente in pazienti che rappresentano un rischio
immediato per sé stessi o gli altri, con frequenti e periodiche rivalutazioni dellindicazione alla contenzione per
I'aumentato rischio di cadute, incontinenza e ulcere da decubito (senza citare il distress psichico per il paziente e
i famigliari). Piccoli studi randomizzati hanno mostrato che I'istruzione specifica del personale curante puo
ridurre I'uso della contenzione senza ridurre la sicurezza di pazienti e personale [96-99].

Controllo delle comorbidita
Il controllo aggressivo dei FRCV, in particolare nella fascia di eta tra 45 e 65 anni, rappresenta una componente
importante nella riduzione dell'incidenza e della progressione dei DNCM [100].

Aiuto ai caregivers

Un’attivita di consulenza e supporto ai caregivers ha dimostrato efficacia nel ridurne il carico di stress e
aumentarne la qualita di vita. Questo si riflette in una ridotta necessita di istituzionalizzazione e meno accessi al
pronto soccorso [101, 102].

In generale nel contesto di un DNCM la terapia farmacologica € uno strumento da utilizzare con cautela, sia per
il rischio di effetti indesiderati che per le difficolta nel riconoscere i benefici della terapia.

Colinesterasi-inibitori (ChE-I)
Nei pazienti con DNCM i ChE-I rappresentano al momento, assieme alla memantina, I'unica classe di farmaci

con una certa efficacia sulla funzione cognitiva e con un impatto funzionale. | ChE-l producono un aumento del
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vagotono e sono quindi controindicati in pazienti con una bradicardia sinusale o con blocchi di conduzione
cardiaca rilevanti (sick sinus syndrome, BAV II).

Le indicazioni per un ChE-Il sono:

AD: per tutti i pazienti con nuova diagnosi di AD & da considerare un trattamento con ChE-Il. Va detto

che la potenziale efficacia rimane modesta e il trattamento deve essere interrotto in pazienti in cui non
sembra esservi un beneficio e in quelli che sviluppano effetti indesiderati.

o Nei pazienti con DNCM di grado lieve e moderato in media si osserva un leggero miglioramento
della funzione cognitiva, dei disturbi neuropsichiatrici e dell'indipendenza nelle ADL [103-110].
Una metanalisi ha mostrato che 8-20% dei pazienti ha un miglioramento tangibile; purtroppo 1
paziente su 12 sviluppera effetti indesiderati rilevanti [111]. | dati riguardo [l'efficacia su
endopoints a lungo termine (cognizione, necessita di istituzionalizzazione) sono poco
convincenti [103, 112-116]. In uno dei pochi studi indipendenti che ha analizzato I'impatto sulla
disabilita funzionale e la necessita di istituzionalizzazione non vi sono state differenze tra
donepezil e placebo [112].

o Nei pazienti con DNCM di grado severo l'effetto sembra essere simile rispetto ai pazienti con
deficit di grado minore, ma I'effetto in termini funzionali € clinicamente meno rilevante. Esistono
solo studi con periodi di osservazione relativamente corti, che sembrano mostrare un leggero
beneficio in parte degli outcomes cognitivi e funzionali [117-121].

ogni paziente con nuova diagnosi di DNCM su AD su base degenerativa dovrebbe

beneficiare di un tentativo con ChE-I, ma con una discussione chiara con il paziente e i famigliari riguardo la
necessita di una rivalutazione periodica (a 6 e 12 mesi) dell’efficacia, con una sospensione in caso di inefficacia.

DNCM in contesto di altre diagnosi (non-AD): un tentativo con ChE-I € consigliato anche nei pazienti
con DLB, nei quali rispetto all’AD i risultati sembrano addirittura leggermente migliori. Anche nei pazienti
con DV e PDD sembra esserci un consenso nell'utilizzo dei ChE-I almeno come tentativo allinizio della
malattia. Al contrario nessuno studio ha potuto dimostrare un’efficacia dei ChE-l per prevenire la
progressione da DNCm a DNCM, nei pazienti con FTD o in forme piu rare quali il DNCM nel contesto di
una sclerosi multipla o di una malattia di Huntington. In queste patologie non & consigliata I'introduzione
di un ChE-l.

Vi sono tre farmaci in vendita in Svizzera che fanno parte della classe dei ChE-l: donepezil, galantamina e
rivastigmina. Tutti hanno dimostrato una certa efficacia in rapporto al placebo, e i pochi studi di confronto
diretto tra le vari sostanze non hanno mostrato vantaggi di una rispetto alle altre [122-127].

Donepezil: dose iniziale di 5 mg al mattino, da aumentare a 10 mg dopo 4-6 settimana. Gli effetti
indesiderati piu descritti (20-30% dei pazienti) sono di tipo gastrointestinale (nausea, diarrea, anoressia);
il secondo effetto indesiderato piu frequente sono le bradicardie.

Galantamina: con i preparati retard la dose iniziale € di 8 mg in dose singola, da aumentare a 16 mg
dopo 4 settimane e al dosaggio di mantenimento di 24 mg (sempre in dose unica) dopo altre 4
settimane. Anche in questo caso i sintomi avversi sono solitamente di carattere gastrointestinale
(somministrazione assieme ai pasti per ridurre la nausea). Farmaco controindicato in caso di
insufficienza renale o epatica rilevanti, con riduzione del dosaggio massimo a 12 mg/die in caso di
clearance della creatinina inferiore a 60 ml/min.

Rivastigmina: somministrabile in forma orale o transdermica; il patch viene utilizzato con dosaggio
iniziale di 4.6 mg/24h che pud venir titrato verso I'alto ogni 4 settimane; in caso di peso corporeo <50 kg
oppure in pazienti con insufficienza epatica moderata il dosaggio iniziale non pud venir aumentato. Nella
forma orale il farmaco necessita di un titraggio piu lento che per gli altri ChE-I per I'alto rischio di nausea
e cefalea; la dose iniziale & di 1.5 mg due volte al giorno. In caso di interruzione della terapia superiore a
7-10 giorni il titraggio deve venir nuovamente iniziato dal dosaggio piu basso.
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La gestione degli effetti indesiderati non & semplice. Visto I'effetto modesto di questi farmaci la prima domanda
da porsi & sempre se il beneficio giustifica la continuazione del trattamento.
* Nausea e diarrea: solitamente si tratta di effetti che tendono a ridursi con il tempo; in caso contrario una
riduzione del dosaggio spesso porta beneficio.
* Calo ponderale e anoressia: se il disturbo persiste nel tempo si pud valutare una consulenza dietetica.
* Bradicardia e ipotensione: in caso di effetti indesiderati sul sistema cardiocircolatorio si consiglia
l'interruzione della terapia per 'aumentato rischio di cadute.

Il follow up € consigliato a intervalli regolari all’inizio della terapia, con almeno due visite nei primi sei mesi del
trattamento, per valutare lo sviluppo di effetti indesiderati e per valutare il beneficio

Memantina
Indicazione:
* Demenza vascolare (DV): nell'ischemia cerebrale si osserva una sovrastimolazione del recettore NMDA
da parte del glutamato, questo provoca una citotossicita neuronale che ha un effetto negativo sulla

funzione mnestica e la capacita di apprendimento. Il blocco del recettore NMDA ha quindi
potenzialmente un effetto neuroprotettivo, in particolare in pazienti con DV nei quali sembra esserci un
beneficio.

* Demenza di Alzheimer:

o In caso di disturbo di grado moderato e severo: sembra esserci un beneficio modesto il cui
significato clinico &€ dubbio [128-131]; la combinazione di memantina e ChE-l sembra portare ad
un modesto vantaggio nella cognizione e negli outcomes funzionali in pazienti con DNCM in
fase avanzata [132].

o Performe lievi il beneficio & praticamente nullo [133].

La memantina ha meno effetti indesiderati rispetto ai ChE-I.

Vitamina E

In qualita di antiossidante in pazienti con DNCM di grado da lieve a moderato in contesto di AD sembra esserci
un modesto beneficio (a dosaggio di 2000 Ul/die) nel rallentare la progressione funzionale, senza effetto
misurabile sulla funzione cognitiva.

Antidepressivi

Se il paziente sviluppa sintomi depressivi o ansia &€ sensato un tentativo con una terapia antidepressiva. |
farmaci di prima scelta sono i SSRI e il trazodone.

Tra i SSRI sono piuttosto da evitare la fluoxetina (per 'emivita lunga e un profilo di interazioni meno favorevole)
e la paroxetina (potenziale anticolinergico relativamente elevato).

Neurolettici
Per il trattamento dei disturbi neuropsichici, n caso di esclusione di patologie soggiacenti curabili, inefficacia
delle misure non-farmacologiche e in particolare in caso di importanti difficolta di gestione e di situazioni di
pericolo i neurolettici restano 'unica alternativa [134]. Purtroppo I'efficacia € sovente solo parziale e gli effetti
indesiderati sono rilevanti, compreso 'aumento della mortalita. In questo senso & importante utilizzare dosaggi
bassi e titrare lentamente verso l'alto. | farmaci da utilizzare preferibilmente sono:
e Olanzapina: con un dosaggio iniziale di 2.5 mg e aumento del dosaggio fino a 5 mg 2 volte al giorno
questo farmaco ha dimostrato quantomeno una modesta efficacia nel trattamento dei DNP nei pazienti
con AD e DV.
* Risperidone: moderatamente efficace con un rapporto rischio-beneficio accettabile fino a 1 mg/die.
* Quetiapina: farmaco poco studiato nel contesto del DNCM ma largamente utilizzato nella pratica clinica
per via della possibilita di somministrare dosaggi anche molto bassi (V4 di pastiglia da 25 mg).
* Clozapina: profilo vantaggioso in termini di effetti indesiderati motori e con possibilita di somministrare
basse dosi (V4-'2 pastiglia da 25 mg); potenziale elevato di ipotensione ortostatica e effetti anticolinergici
vescicali e gastrointestinali.
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Nota: in Svizzera solo il risperidone ha l'indicazione riconosciuta per il “trattamento di aggressivita e gravi
disturbi psicotici in pazienti con demenza di tipo M. Alzheimer senza risposta a trattamenti di altro tipo, per una
durata massima di 12 settimane”. Per la quetiapina e la clozapina il trattamento & formalmente sconsigliato nei
pazienti sopra 65 anni, in particolare in presenza di DNCM [135].

L’'uso di NL (tipici e atipici) & associato ad un aumentato rischio di stroke, infarto miocardico e decesso se
indicazione ¢ il controllo dei DNP in pazienti con DNCM, in particolare in pazienti con DV. L’aumento della
mortalita &€ stimato con un odds-ratio tra 1.54 e 1.70 [136].

E importante ricordare che I'uso dei NL (soprattutto tipici, ma anche atipici) & particolarmente pericoloso nei
pazienti con DLB.

Benzodiazepine

Il carico di effetti indesiderati (rischio di cadute, potenziale di effetto paradosso, dipendenza e tachifilassia) rende
questa classe poco adatta ai pazienti con DNCM. Unica eccezione ¢ il clonazepam per i disturbi del sonno di
fase REM nei pazienti con DLB se questi risultano severi e potenzialmente pericolosi.

Fludrocortisone e/o midodrine
In pazienti con DLB spesso si osserva un’ipotensione ortostatica; questo sintomo pud essere debilitante. I
trattamento con fludrocortisone e/o il midodrine ha mostrato una certa efficacia in parte dei pazienti [137-138].

Farmaci senza beneficio dimostrato

Sostituzione di estrogeni post-menopausa, statine, vitamine del gruppo B e acidi grassi omega-3. Per la
riduzione dei DNP tentativi con carbamazepina, acido valproico, gabapentina, lamotrigina e melatonina non
hanno dimostrato benefici tangibili.

7. Aspetti relativi alla sicurezza e etica

Una ridotta capacita di discernimento e di presa di decisione per aspetti medici e sociali (ad esempio
'esecuzione o meno di un trattamento, l'istituzionalizzazione) sono I'effetto inesorabile della progressione del
DNCM. Nonostante vi sia una certa correlazione tra un punteggio chiaramente ridotto agli esami di decorso (ad
esempio un punteggio al MMSE <16) in alcune situazioni anche con punteggi relativamente alti (punteggi al
MMSE di 16-24) questa capacita non & piu data.

In casi dubbi la discussione del caso in modo interdisciplinare (geriatra, psichiatra) puo aiutare nella valutazione.

Un aspetto particolare é rappresentato dalla capacita di gestione delle finanze; visto I'alto potenziale di abusi da
terzi o conseguenze serie in caso di malagestione finanziaria, & un aspetto che va discusso precocemente nel
corso della malattia con i famigliari e il paziente.

Se nelle fasi iniziali della malattia spesso i pazienti possono ancora guidare in modo ragionevolmente sicuro (nel
primo anno dalla diagnosi di AD il numero di incidenti & identico a quello della popolazione generale [139]), con
I'avanzare della patologia si avvicinano ad un punto in cui rappresentano un pericolo per loro stessi e la Societa.
| fattori di rischio per una guida pericolosa sono:

* Incidente della circolazione nei 5 anni precedenti

*  Auto-limitazioni nella guida (ad esempio solo in determinati tragitti)

e Comportamenti aggressivi o impulsivi
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* Indicazioni da parte dei caregivers di una guida insicura
* Punteggio MMSE <25

Medix Ticino consiglia: in casi dubbi & sensato affidarsi alla consulenza di uno specialista (geriatra, neurologo)
anche per non minare il rapporto medico-paziente. In alternativa & possibile organizzare una prova pratica su
strada (ad esempio istituto RASS).

Si tratta di una situazione che rappresenta un rischio notevole per il paziente con DNCM, in particolare gl
uomini. La prevenzione puo avvenire con cartelli alle porte che riorientino il paziente o con attivita fisica regolare
sorvegliata che riduce la tendenza al wandering.

Nei pazienti con DNCM le cadute rappresentano un fattore di rischio di morbidita e mortalita importante. In
pazienti con DNCM il rischio di frattura del femore & due volte maggiore rispetto ai controlli della medesima eta
[140]. Un intervento al domicilio per minimizzare i fattori di rischio per cadute pud essere sensato. Analogamente
¢ utile escludere o eventualmente correggere disturbi di visus o altri fattori aggravanti.

La definizione di DNCM in stadio avanzato si riferisce a una disabilita fisica e cognitiva severa, ovvero disturbi
severi di memoria (incapacita di riconoscere i propri famigliari), linguaggio ridotto a meno di 5 parole,
dipendenza funzionale completa, incontinenza e incapacita di camminare.

La durata mediana di sopravvivenza una volta raggiunto lo stadio di DNCM avanzato & di 1.3 anni; spesso
questi pazienti hanno infezioni polmonari e disturbi nell’alimentarsi.

Decisioni in ambito medico

Nel DNCM avanzato le decisioni di carattere medico sono spesso difficili perché hanno un forte carattere
simbolico per i famigliari (rinunciare all’esecuzione di un esame & spesso visto come segno di ritiro terapeutico)
che a volte sono anche chiamati a esprimersi sul presunto volere del loro caro se questo non ha lasciato
indicazioni chiare prima del decadimento cognitivo.

E centrale, seppur emotivamente non facile da mettere in pratica, trovare una via per discutere nelle fasi iniziali
di un DNCM (ancora meglio nella fase pre-morbida o di DNCm) del decorso probabile e delle situazioni piu
frequentemente legate a necessita di decisioni: atteggiamento in caso di arresto cardio-circolatorio o di
necessita di cure in medicina intensiva, procedere in caso di infezione trattabile con antibiosi perorale ma
potenzialmente letale in assenza di trattamento, eccetera. Le decisioni vanno messe in forma scritta, firmate e
idealmente condivise con un famigliare.

Disturbi alimentari

Le cause abituali di disturbi alimentari nel DNCM avanzato sono l'inappetenza, I'incapacita di preparare il cibo e
portarlo alla bocca e le forme di disfagia orali (forma di aprassia in cui la deglutizione del bolo non & piu
adeguata) e faringee (atto di deglutizione scoordinato rispetto al respiro con aspirazione di cibo). E sensato

cercare cause facilmente ovviabili come una stipsi o problemi dentari o di protesi dentale e trattarle. Alcune
strategie a volte portano beneficio: modificare la consistenza del cibo, offrire finger food senza necessita di
utilizzo di forchetta e coltello, preparare piu spesso porzioni piu piccole [141].
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La somministrazione di cibo via PEG, oltre a essere eticamente discutibile e avere dei rischi periprocedurali, non
produce un miglioramento dello stato di salute (né in termini di allungamento della vita, né in riduzione delle
polmoniti d’aspirazione, né per ridurre lo stato di malnutrizione) nei pazienti con DNCM avanzato [142] e per
questo & sconsigliata.

Infezioni e febbre

Questo tipo di complicanze sono molto frequenti nei pazienti con DNCM avanzato, con le infezioni respiratorie
(50% dei casi) e urinarie (35% dei casi) quali fonti piu frequenti [143].

La decisione in merito allintroduzione di un’antibioticoterapia oppure di trattare unicamente i sintomi va
ponderata, si consideri che non esistono studi randomizzati che valutano I'impatto degli antibiotici sulla
sopravvivenza e sul benessere dei pazienti con DNCM avanzato. Da studi osservazionali emerge che per la
polmonite gli antibiotici hanno un impatto positivo sulla sopravvivenza ma negativo sul benessere del paziente
[144] mentre nell'infezione urinaria non vi &€ nessun impatto sulla sopravvivenza [145].

In caso di polmonite, se la decisione prevede I'uso di antibiotici, la via di somministrazione dovrebbe essere
quella per os; in effetti uno studio in pazienti con DNCM avanzato con polmonite non ha mostrato nessun
beneficio in termini di sopravvivenza confrontando la somministrazione enterale e parenterale di antibiotici [144].
L’'uso enterale permette nella maggioranza dei casi la permanenza al domicilio o nella casa per anziani evitando
un’ospedalizzazione che spesso ¢ legata a delirio o discomfort per il paziente.

Ospedalizzazione

Come discusso sopra nel contesto della polmonite un’ospedalizzazione non porta necessariamente a un
miglioramento della prognosi in termini di sopravvivenza, mentre & legata a chiari svantaggi riguardo gli outcome
di benessere del paziente [144, 146,147].

Anche in questo caso si consiglia di discutere I'atteggiamento prima dell'insorgenza di una complicanza perché
di fronte alla situazione acuta spesso la decisione sara di procedere a un’ospedalizzazione.

Polifarmacoterapia

Si consiglia di sospendere tutti i trattamenti che non hanno impatto sul comfort del paziente, con accento
particolare su statine e supplementi di calcio. Quando & raggiunto un GDS di 7, I'evidenza a favore di una
continuazione di ChE-l o memantina € molto dubbia e si consiglia di sospenderli; unica eccezione €& se la
sospensione porta a un peggioramento funzionale o del malessere del paziente.

8.Indirizzi utili

* Perle persone in eta AVS: Pro Senectute Ticino e Moesano https://ti.prosenectute.ch/it

* Per le persone in eta Al: Pro Infirmis Ticino e Moesano https://www.proinfirmis.ch/it/offerta/ticino

e Diversi Comuni dispongono del servizio/sportello sociale a cui & possibile rivolgersi per una prima
consulenza e I'eventuale orientamento verso i vari enti/servizi presenti sul territorio cantonale.
Lista aggiornata dei contatti: https://operatorisocialicomunali.jimdofree.com/chi-siamo/

e Sul sito dell’Associazione Alzheimer Ticino €& possibile reperire diverse informazioni utili:
https://www.alzheimer-schweiz.ch/it/ticino/home

* Servizi di presa a carico al domicilio pubblici e privati presenti sul territorio:
https://www4.ti.ch/dss/dasf/uacd/assistenza-e-cure-a-domicilio/presentazione/

* Prestazioni al domicilio in ambito di economia domestica e collocamento badanti: https://operaprima.ch/

Altre pagine Web utili
* Pagina centrale per i centri diurni nel Cantone Ticino: https://www.centridiurni.ch/
* Centri diurni Pro Senectute: https://ti.prosenectute.ch/it/aiuti/prestazioni-di-sgravio/centri.html
¢ Associazione Ticinese Terza Eta: https://www.atte.ch/
* Pagina dedicata alle misure di sostegno ai familiari curanti:
https://www4.ti.ch/dss/dasf/cosa-facciamo/sostegno-ai-familiari-curanti/misure-di-sostegno/
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