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Aspetti metodologici e normativi dei trial clinici
per i sintomi comportamentali e psicologici
in corso di demenza

Giovanni DIANA
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Riassunto. - L’attenzione per i sintomi comportamentali e psicologici in corso di demenza (behavioral
and psychological symptoms of dementia, o BPSD) ¢ aumentata considerevolmente negli ultimi anni. Questi
sintomi sono generalmente classificati in sindromi, le quali comprendono la psicosi, la depressione,
I’agitazione ed i disturbi del sonno. I BPSD hanno un impatto rilevante sul decorso clinico, sulla prognosi e
sulla qualita della vita del paziente e delle persone che se ne prendono cura. Essi inoltre aumentano
sensibilmente il costo sociale delle demenze, in quanto sovente impongono il ricovero. Nel passato, la terapia
dei BPSD era basata su un approccio sindromico empirico. Negli ultimi anni, tuttavia, numerosi trial clinici
sono stati condotti al fine di valutare 1’efficacia e la safety dei trattamenti per queste condizioni morbose. Nel
presente articolo prendiamo in considerazione alcuni aspetti metodologici e regolatori sull’argomento.

Parole chiave: trial clinici, demenze, sintomi comportamentali, terapia farmacologica.

Summary (Clinical trials for behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD): methodological
and regulatory issues). - During the last few years there has been a growing awareness of behavioral and
psychological symptoms of dementia (BPSD). These symptoms are usually classified in syndromes, which
include psychosis, depression, agitation and sleep disturbances. BPSD have a major impact on the clinical course,
prognosis and the quality of life of patients and caregivers. Moreover, BPSD considerably increase the social
costs of dementia, since they often result in institutionalization. The therapy of BPSD was initially based on an
empirical syndromic approach. However, in more recent years the efficacy and safety of treatments for these
conditions have been tested in several controlled clinical trials. This paper addresses some of the methodological

and regulatory issues that are relevant to the conducting of clinical trials for BPSD.
Key words: clinical trials, dementia, behavioral symptoms, drug therapy.

Introduzione

L’invecchiamento della popolazione ha reso
pressante la necessita di nuovi farmaci per le demenze.
Negli ultimi anni la ricerca ha perseguito soprattutto il
trattamento della riduzione delle facolta cognitive.
Tuttavia i sintomi non cognitivi, ovvero i cosiddetti
sintomi comportamentali e psicologici associati alle
demenze (behavioral and psychological symptoms of
dementia, o BPSD), rappresentano un aspetto cospicuo
del quadro demenziale. I sintomi psicotici, peraltro,
erano stati gia chiaramente descritti nel lavoro
originario di Alois Alzheimer [1].

I BPSD sono osservati nella maggior parte dei
pazienti con demenza di tipo Alzheimer (DAT) o altre
forme di demenza in qualche periodo durante il corso
della malattia [2-7]. Essi sono frequenti negli stadi
intermedi, ma pochi studi epidemiologici sono stati
condotti negli stadi avanzati. L’effetto sulla prognosi e

sul decorso della malattia & notevole, talora superiore a
quello dello stesso decadimento cognitivo, ed i costi
sono elevati. Infatti queste sindromi impongono
sovente ’istituzionalizzazione del paziente o, quanto-
meno, il coinvolgimento di personale assistenziale
qualificato.

Di recente, pertanto, I’interesse per il trattamento dei
BPSD ¢ aumentato. Prima del 1990 in letteratura erano
riportati solo sette studi a doppio cieco controllati contro
placebo sugli effetti dei farmaci antipsicotici negli
anziani dementi [8]. Fino al 1985, nessuna scala
specifica di valutazione dei BPSD era stata elaborata.
Oggi se ne contano alcune decine, alcune delle quali
relative ad aspetti particolari di questi disturbi. Inoltre
numerosi studi, alcuni dei quali multicentrici, hanno
affrontato il problema dei trattamenti [9-18]. Al
momento, 6 dei 35 trial clinici sulle demenze in via di
svolgimento negli USA (stadio del reclutamento dei
pazienti) vertono sulla terapia dei BPSD [19].
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Nosografia

La definizione di BPSD ¢ stata laboriosa. In un
primo tempo si ¢ parlato di sintomi non cognitivi nelle
demenze. Questa definizione ¢ stata rifiutata, in quanto
alcuni dei sintomi psicologici rappresentano verosi-
milmente soltanto la conseguenza di alterazioni delle
funzioni cognitive. Per esempio, la convinzione che un
ladro viva in casa puo essere in parte spiegata dall’in-
capacita di ricordare dove sono stati lasciati gli oggetti
di uso quotidiano. D’altro canto, le definizioni di
sintomi psicologici oppure sintomi comportamentali
nelle demenze sono state rifiutate a causa della loro
ovvia parzialita. In ultimo, i partecipanti ad una
Consensus conference tenuta sotto gli auspici della
International Psychogeriatryc Association (IPA) hanno
proposto la definizione corrente [20].

Come ¢ immaginabile, su di essa non c’¢ un
accordo completo. Essa ¢ peraltro considerata generica
e, pertanto, poco adatta per I’'implementazione di trial
clinici. Si ¢ resa quindi necessaria 1’individuazione di
gruppi sindromici. Questa & stata realizzata basandosi
sulla somiglianza con quadri osservati in altre
condizioni morbose, sulla affinita fra i sintomi, su di
una possibile comunanza dei meccanismi eziopatoge-
netici e su una verosimile risposta a determinati
interventi farmacologici.

Secondo le vedute attuali, i BPSD includono 4
sindromi, ovvero la psicosi, 1’agitazione, la
depressione ed i disturbi del sonno.

Rassegna delle diverse sindromi psicologiche
e comportamentali associate a demenza

Psicosi nella malattia di Alzheimer. - Differisce
dalla psicosi schizofrenica in diversi aspetti.
L’incidenza complessiva della psicosi nelle demenze
varia, a seconda dei diversi studi, dal 20% a piu della
meta dei pazienti [4, 5, 21, 22]. Pud comparire in ogni
stadio della malattia, sebbene sia frequente nelle fasi
intermedie o avanzate. Le caratteristiche nosografiche
sono state di recente riassunte in un lavoro di Jeste e
Finkel [23]. I deliri persecutori sono caratterizzati da
temi di gelosia, di furto, dall’idea che qualche estraneo
viva in casa. Le allucinazioni visive sono frequenti, a
differenza che nella schizofrenia, dove predominano
quelle uditive. Un altro aspetto caratteristico dei deliri
e delle allucinazioni nei pazienti dementi sta nella
frequente remissione spontanea dei sintomi, spesso
nell’arco di giorni o di settimane. L’importanza di
questo aspetto nella conduzione degli studi clinici ¢
facilmente comprensibile.

Nella storia passata 1’incidenza di schizofrenia non
¢ significativamente diversa da quella della
popolazione generale di pari eta, anzi essa tende ad
essere inferiore. I trattamenti comunemente impiegati
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nella pratica clinica, data la scarsita di risultati positivi
provenienti dai trial clinici, sono basati su farmaci
antipsicotici, soprattutto atipici, usati tuttavia a dosi
inferiori che nella schizofrenia. Infine, ¢ degno di
menzione il fatto che, secondo alcuni autori, i sintomi
psicotici sarebbero associati ad un decadimento
cognitivo pil rapido [24, 25].

Agitazione. - L’agitazione & comune in pazienti con
DAT e funzioni cognitive sia moderatamente che
gravemente compromesse [26]. Si pud manifestare in
diverse forme, ovvero come aggressione fisica o
verbale, agitazione motoria, incooperativita,
irritabilita, irrequietezza motoria, rumorosita,
oppositivita. E’ presente nella maggioranza dei
pazienti ricoverati in strutture residenziali [27] e, in
uno studio condotto su pazienti non ricoverati,
comportamenti aggressivi si presentavano quotidiana-
mente nel 16% e settimanalmente nel 31% degli
individui [28].

Secondo taluni 1’agitazione non rappresenterebbe
una entita diagnostica distinta. Va comunque
considerato che molti dei sintomi elencati possono
comparire come conseguenza di depressione psichica,
ansia, psicosi, dolore. Esiste inoltre una comorbidita
con i sintomi psicotici, ma 1’aggressione ¢ frequente
anche nei pazienti non psicotici [25, 29, 30].

Sebbene come entita clinica 1’agitazione sia meno
ben definita della psicosi, da un punto di vista della
gestione del paziente ¢ un problema rilevante, poiché
spesso impone il ricovero.

Depressione. - La prevalenza della depressione
nella DAT ¢ stata stimata essere del 17-29%, circa la
stessa che nella demenza vascolare (19-27%) [31].

E’ stata tradizionalmente riconosciuta 1’esistenza di
una comorbidita fra demenza e depressione [32]. Si
ritiene anzi che la seconda costituisca un fattore di
rischio per la DAT: la probabilita di sviluppare
demenza nei pazienti anziani depressi sarebbe
aumentata di circa 3 volte [33]. Inoltre, pazienti
portatori di una compromissione delle funzioni
cognitive che regredisca con il trattamento
antidepressivo hanno un rischio quadruplo di
sviluppare demenza [34].

La depressione che compare dopo 1’inizio dei
sintomi cognitivi pud rappresentare un primo episodio,
ma, piu frequentemente, essa si presenta in pazienti
che ne hanno manifestato altri nel corso della loro vita.
Secondo alcuni autori, tuttavia, anche in assenza di
precedenti episodi, la comparsa della depressione in
corso di demenza potrebbe essere associata ad una
vulnerabilita genetica [35].

Nonostante questi elementi, che suggerirebbero
una continuita fra i disturbi depressivi comuni e quelli
che compaiono in corso di demenza, questi ultimi pre-
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senterebbero delle peculiarita: in essi sarebbe piu
frequente ’anedonia e meno frequenti i sintomi
vegetativi. Va tenuto presente, inoltre, che un
rallentamento psicomotorio, una labilitd emotiva, ed
episodi di pianto ed insonnia che non possono essere
riferiti ad una sindrome depressiva spesso occorrono
nelle demenze creando difficolta di inquadramento
nosografico, e che la depressione psichica, a sua volta,
puo produrre un quadro pseudo-demenziale sulla cui
diagnosi la letteratura internazionale si ¢ a lungo
diffusa [36].

Nella maggior parte dei casi ’intensita della
sintomatologia ¢ fluttuante. Le remissioni ed i
miglioramenti spontanei occorrono piu frequente-
mente che nei comuni episodi depressivi ma hanno una
durata piu breve. Tra le peculiarita piu rilevanti per gli
studi di farmacologia clinica ¢ da menzionare la
notevole risposta al placebo [37, 38].

La depressione nel demente sarebbe associata ad
un aumento della mortalita [39].

Disturbi del sonno. - Strictu sensu, i disturbi del
sonno non rappresentano un disturbo psicologico.
Pertanto, non saranno affrontati gli aspetti relativi alla
metodologia della ricerca clinica.

Il ritmo sonno veglia pud essere rimpiazzato da
pattern aritmici polifasici [40, 41]. Il sonno notturno ¢
sovente frammentato ed associato con un cospicuo
aumento del sonno durante la giornata. Le benzodia-
zepine e, talora, i neurolettici determinano I’insorgenza
di effetti avversi (confusione, compromissione delle
facolta cognitive, cambiamenti di personalita,
sedazione eccessiva) [42, 43]. La prevalenza oscilla fra
il 20 ed il 40% dei pazienti dementi [44, 45].

Metodologia degli studi clinici
Aspetti generali

La mancanza di trattamenti eziopatogenetici per la
maggior parte delle demenze ha imposto la ricerca di
rimedi sintomatici. Tuttavia, per quanto oggi
sappiamo, ma la questione dovrebbe essere auspicabil-
mente approfondita in studi futuri [46], non ci sono
ancora evidenze convincenti che quelli attivi nei
disturbi cognitivi producano un miglioramento dei
BPSD. Diversi farmaci sono stati ampiamente
sperimentati, ed hanno sovente dimostrato la loro
efficacia entrando poi nella pratica clinica, in sindromi
analoghe, come quelle che compaiono in malattie
psichiatriche quali la schizofrenia, il disturbo bipolare
e la depressione maggiore, i disturbi di personalita.
Purtroppo, le informazioni disponibili al momento non
sono adeguate per I’estrapolazione di questi risultati ed
il loro trasferimento ai BPSD. In generale, I’autoriz-
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zazione alla commercializzazione di molecole per il
trattamento di condizioni che costituiscono delle entita
verosimilmente distinte richiede trial clinici ad hoc che
ne dimostrino I’efficacia e la sicurezza di impiego per
specifici sintomi clinici in determinate popolazioni. In
altri termini, 1’approvazione dei farmaci per i BPSD
dovrebbe essere basata su trial clinici in cui i pazienti
siano stati selezionati con specifici criteri di
ammissione. In una fase iniziale, a causa di quanto detto
sopra, le sperimentazioni hanno esplorato I’efficacia di
farmaci provvisti di provata azione sindromica (es. i
neurolettici nella psicosi della DAT) [47-50].

Un problema spesso trascurato risiede nel fatto che
nei trial per i BPSD vengono reclutati pazienti
portatori di forme demenziali diverse fra loro. I BPSD
possono comparire nella maggior parte delle demenze
(DAT, demenza tipo Lewy bodies, demenza multi-
infartuale, forme fronto-temporali, in morbo di
Parkinson, ecc). Talune di queste (es. la demenza tipo
Lewy bodies) presentano una frequenza di sintomi
psicotici particolarmente elevata [51, 52] ed una
particolare sensibilita agli effetti indesiderati dei
neurolettici [53]. Sarebbe quindi necessaria una
accurata caratterizzazione della forma demenziale in
fase di arruolamento. Questa tuttavia, ad onta del
continuo affinamento dei criteri diagnostici e dell’appli-
cazione delle moderne tecniche di indagine strumentale
¢ sovente difficoltosa, data la presenza di forme “miste”
e la sovrapponibilita sindromica dei diversi quadri i
quali, talora, non possono essere chiaramente distinti
neanche all’esame autoptico [53-56]. Al fine di
ottenere popolazioni di studio relativamente omogenee
¢ utile ’applicazione dei criteri generali di esclusione
elencati in fondo a questa sezione.

La conduzione dei trial clinici per i BPSD presenta
altri problemi peculiari. Si ¢ gia detto dell’elevato
effetto placebo e della frequente remissione spontanea
dei sintomi psicotici. I trattamenti potenzialmente
attivi nei BPSD devono essere quindi testati in studi
strettamente controllati. Una difficolta specifica e
piuttosto ovvia &, inoltre, generata dal fatto che i
pazienti dementi mancano di insight e che essi non
ricordano bene la loro storia. Questo rende
estremamente ardui la raccolta delle informazioni ed il
consenso informato.

Quanto al disegno sperimentale, il cross-over
potrebbe essere accettato in alcune ricerche (es. quelle
relative all’agitazione), in virti della breve durata dei
trattamenti e del prevedibilmente limitato effetto
carry-over.

Le misure di outcome dovrebbero includere delle
scale di valutazione globale. E’ facile, infatti, che
Pefficacia di un qualunque trattamento nei pazienti
dementi venga pagata a prezzo di un peggioramento
delle condizioni generali, quale potrebbe conseguire, ad
esempio, ad una frattura femorale, ad una sindrome
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Tabella 1. - Criteri diagnostici (a) e di eleggibilita (b) per la psicosi nella malattia di Alzheimer (modificata da [57])

(a)

Il paziente deve aver mostrato almeno una volta per settimana nelle precedenti 4 settimane false credenze caratterizzate da
una attiva interpretazione di eventi ambientali o interpersonali che non siano direttamente attribuibili a perdita di memoria o
ad anomalie cognitive (p. es. fornisce una data erronea per disorientamento) e inoltre deve aver manifestato almeno uno dei
seguenti sintomi:

- crede di essere in pericolo o che altri stiano progettando di ferirlo/a;

- crede che altri lo/la stiano derubando;

- crede che il coniuge abbia una relazione extraconiugale;

- crede che un ospite indesiderato viva dentro casa;

- ha altre false credenze che rappresentano interpretazioni attive e non sono il prodotto diretto della compromissione delle

facolta cognitive.

Oppure ha allucinazioni caratterizzate da interazioni con altri o descrizione di eventi o sensazioni non percepiti da un
osservatore come le seguenti:
- agisce come se udisse voci o altri suoni;
- parla a persone non visibili al’osservatore;
- descrive di vedere cose non viste dall’osservatore o si comporta come se vedesse cose non viste dall’osservatore (gente,
animali, luci, ecc.);
- riferisce di avvertire odori non avvertiti da altri;
- descrive di sentire qualcosa sulla pelle che non sia visibile ad un osservatore o agisce come se sentisse qualcosa
strisciare (sulla pelle) o toccarlo;
- descrive di avvertire gusti che non hanno causa apparente;
- descrive altre esperienze sensoriali inusuali senza spiegazioni evidenti all’osservatore.

(b)

- Tutti i criteri per la demenza tipo Alzheimer sono soddisfatti;

- i sintomi sono comparsi solo dopo I'esordio della sindrome demenziale;

- i sintomi sono abbastanza gravi da causare I'alterazione del funzionamento del paziente o sono stressanti per il paziente;

- il paziente non soffre di schizofrenia, disturbo schizoaffettivo, disturbo delirante o disturbo dell’'umore con caratteristiche
psicotiche;

- il disturbo non occorre esclusivamente durante il corso di uno stato confusionale;

- il disturbo non & meglio spiegato da un’altra condizione internistica o dall’effetto fisiologico diretto di una sostanza
d’abuso.

Caratteristiche associate:
- con agitazione;
- con sintomi negativi;
- con depressione.

Commento. In questo approccio i deliri e le allucinazioni hanno ricevuto una definizione operativa. Le sindromi da malidentifi-
cazione non sono state incluse nei deliri elencati perché la loro interpretazione pud prestarsi ad ambiguita. Per esempio, il
“segno dello specchio” puo rappresentare un delirio o una autoprosopagnosia. La sindrome di Capgras pud essere simulata
dalla prosopagnosia e della perdita di memoria. Se il clinico & convinto della natura psicotica della sindrome da malidentifi-

cazione questa pud essere inclusa nella categoria “altre false credenze che rappresentino interpretazioni attive”.

parkinsoniana, ad un deterioramento delle funzioni
cognitive, tutti possibili effetti indesiderati che possono
accompagnare la somministrazione di farmaci psico-
tropi. Al di 1a di questa considerazione, gli outcome
primari dovrebbero essere definiti con la maggiore
accuratezza possibile, a causa dell’incerta unitarieta delle
sindromi. Il presumibile bias causato da effetti sulla
quantita dei drop out dovrebbe essere corretto analiz-
zando i dati con i principi della intention-to-treat analysis.

Infine, bisogna considerare che trattamenti
finalizzati al trattamento di una determinata sindrome
potrebbero avere un effetto vantaggioso su altre
manifestazioni. Ad esempio, un eventuale effetto
terapeutico sui disturbi mnesici pud avere ricadute

positive su eventuali deliri, cosi come un efficace
trattamento antipsicotico pud ridurre 1’agitazione.

Per concludere, menzioniamo alcuni criteri
generali di esclusione che dovrebbero essere applicati
anche agli studi sui BPSD. Essi comprendono: la
concomitanza di una malattia neurologica o sistemica,
I’abuso di alcol o droghe negli ultimi anni, 1’ipersensi-
bilita o intolleranza verso uno o pil dei farmaci in
sperimentazione.

Di seguito sono elencati alcuni problemi
metodologici relativi alle singole sindromi e, nelle
Tabelle 1-3, le linee guida suggerite dal comitato ad
hoc dalla Food and Drug Administration per le speri-
mentazioni dei trattamenti dei BPSD nella DAT [57].
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Tabella 2. - Criteri diagnostici (a) e di eleggibilita (b) per I'agitazione nella malattia di Alzheimer (modificata da [57])

(a)

Il paziente ha mostrato almeno una volta per settimana nelle precedenti 4 settimane sintomi di agitazione che includano

almeno uno dei seguent comportamenti:

- comportamenti verbali anormali ed eccessivi come gridare, imprecare, minacciare o urlare;
- eccessiva ed anormale aggressivita fisica, ad es. spintonare, resistere attivamente alle cure, tentare ripetutamente di

fuggire, o produrre gesti minacciosi eccessivi.

(b)

- Tutti i criteri per la demenza tipo Alzheimer sono soddisfatti;

- i sintomi sono comparsi solo dopo I'esordio della sindrome demenziale;
- i sintomi sono abbastanza gravi da causare l'alterazione del funzionamento del paziente o sono per lui stressanti;
- il paziente non soddisfa i criteri diagnostici per schizofrenia, disturbo bipolare, disturbo schizoaffettivo, disturbo delirante

o disturbo dell’'umore o altre diagnosi sull’asse I;

- il disturbo non occorre esclusivamente durante il corso di uno stato confusionale;
- il disturbo non & spiegato da un’altra condizione internistica o dall’effetto fisiologico diretto di una sostanza d’abuso

Caratteristiche associate:
- con psicosi;
- con depressione;
- con ansia;
- con irritabilita;
- con disinibizione.

Commento. Notare che con questo approccio un paziente puo essere classificato come psicotico con agitazione o portatore di
agitazione con psicosi. Cio permette di selezionare pazienti per trial sulla psicosi o sulla agitazione.

Aspetti relativi alle singole sindromi

Psicosi. - Negli studi sui trattamenti della sindrome
psicotica delle demenze bisogna definire accurata-
mente i sintomi bersaglio. Andrebbero sempre valutati
i potenziali effetti negativi di taluni farmaci
antipsicotici sulle capacita cognitive. Non va
dimenticato, infine, che alcuni sintomi “psicotici”
rappresentano solo 1’effetto delle ridotte capacita
cognitive. Nella Tab. 1 sono riportati alcuni criteri
diagnostici e di eleggibilita suggeriti per i trial clinici
relativi alla psicosi nella malattia di Alzheimer [57].

Agitazione. - Le informazioni sul setting dello
studio sono fondamentali, data la diversa incidenza
dell’agitazione nei vari contesti e la sua differente
rilevanza prognostica. Per quest’ultimo motivo, gli
studi sull’agitazione condotti nelle fasi precoci della
demenza potrebbero avere scarsa validita esterna. Gli
outcome pertinenti allo studio dovrebbero essere
definiti in maniera scrupolosa in considerazione della
eterogeneita dei sintomi. I criteri diagnostici e di
eleggibilita suggeriti sono elencati nella Tab. 2 [57].

Depressione. - Gli studi sulla depressione nelle
demenze sono soggetti a bias di selezione nel caso si
reclutino soltanto pazienti che non avevano
manifestato disturbi dell’'umore nel corso della loro
vita. La ragione di questo risiede nella verosimile
continuita fra i disturbi dell’umore in corso di demenza
e quelli comparsi nelle fasi precedenti della vita. Il

referral bias ¢ un altro problema che aftligge gli studi
sulle forme depressive in generale, soprattutto quelli
epidemiologici. Infatti ¢ ovvio ad ogni persona esperta
nel campo che un paziente depresso tende a chiedere
aiuto medico con una frequenza maggiore di quella
osservata nella popolazione generale. Esso, comunque,
puod essere risolto affidandosi ad una randomizzazione
rigorosa. Gli studi sul trattamento della depressione
nella demenza sono resi complessi anche dalla sovrap-
posizione, talora inestricabile, della presentazione sin-
tomatologica. Infine, I’elevato effetto placebo, che
impone I’esecuzione di studi controllati, rappresenta una
difficolta comune ai BPSD, ma particolarmente critica
negli studi sulla depressione. I criteri diagnostici e di
selezione dei pazienti suggeriti sono elencati in Tab. 3
[57]. Da notare che, a differenza di quanto proposto per
la psicosi, I’aver manifestato sintomi depressivi prima
dell’insorgenza della demenza non viene considerato
come un criterio di esclusione.

Trial clinici: nelle fasi precoci della demenza
o in quelle tardive?

Le demenze sono in massima parte malattie
croniche progressive ed irreversibili, pertanto il tempo
dall’esordio correla con la gravita della malattia. In
molti studi ¢ fondamentale un accurato staging della
malattia di base. Questo puo essere ottenuto attraverso
la somministrazione di questionari relativi a scale di
valutazione, quali il mini mental state examination
(MMSE), oppure attraverso un accurato esame clinico.
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Tabella 3. - Criteri diagnostici (a) e di eleggibilita (b) per la depressione nella malattia di Alzheimer (modificata da [57])

(a)

Il paziente ha mostrato almeno una volta per settimana nelle precedenti 4 settimane sintomi indicativi di depressione quali:

- tristezza;

- lacrimazione o singhiozzi che indichino tristezza (e che non rappresentino affettivita pseudobulbare);
- asserzioni che indichino che il paziente e triste o di umore ridotto;

- asserzioni in cui il paziente si mortifica e si descrive come un fallimento;

- asserzioni in cui il paziente si descrive come una persona cattiva o che meriti punizioni;

- espressioni di scoraggiamento e di improponibilita del futuro;

- affermazioni di essere di peso per la famiglia o che la famiglia starebbe meglio senza di lui;
- espressioni di desiderio di morte o discorsi riguardo al proprio suicidio;

- altri sintomi psicologici indicativi di depressione.

(b)

- Tutti i criteri per la demenza tipo Alzheimer sono soddisfatti;

- i sintomi sono abbastanza gravi da causare l'alterazione del funzionamento del paziente o sono stressanti per il paziente;
- il disturbo non occorre esclusivamente durante il corso di uno stato confusionale
- il disturbo non & meglio spiegato da un’altra condizione internistica o dall’effetto fisiologico diretto di una sostanza d’abuso.

Caratteristiche associate:
- con agitazione;
- con rallentamento;
- con sintomi negativi;
- con ansia.

Commento. Sintomi neurovegetativi e psicomotori possono comparire nella demenza, sia in assenza di cambiamenti del tono
dell’'umore, sia come manifestazioni di un disturbo dell'umore; queste manifestazioni comuni devono essere distinte dal nucleo

dei sintomi psicologici della depressione.

I primi presentano il vantaggio di una elevata ripro-
ducibilita in diversi contesti, quali sono tipicamente
quelli in cui vengono condotti gli studi multicentrici,
mentre il secondo ¢ piu accurato e permette di evitare
alcuni limiti caratteristici del MMSE, quali il ceiling
and floor effect ed il practice effect (nelle somminis-
trazioni ripetute). Un parametro che ¢ in relazione con
lo stadio della malattia & rappresentato dal setting in
cui viene condotto lo studio: & ragionevole che pazienti
ricoverati in ospedali o in altre strutture residenziali
siano in una fase pill avanzata della malattia di quelli
trattati nella comunita.

Gli studi che esplorano I’efficacia sulle funzioni
cognitive di trattamenti patogenetici si avvantaggiano
del reclutamento di pazienti negli stadi iniziali della
malattia. Questa linea di comportamento ¢ valida
anche per gli studi sui trattamenti sintomatici, se non
altro per il motivo che, anche partendo dalle
aspettative piu ottimistiche, non ci si aspetta una
efficacia drammatica in pazienti molto deteriorati. Un
indirizzo analogo potrebbe essere seguito se volessimo
studiare gli effetti dei trattamenti sulla progressione
della malattia o la comparsa ritardata di effetti
indesiderati, come le discinesie croniche tardive. In
questi casi, quindi, sarebbe opportuno condurre i trial
clinici all’inizio delle sindromi demenziali, piuttosto
che nelle fasi avanzate.

In altri studi sarebbe preferibile reclutare dei
pazienti con vari gradi di deterioramento. A titolo di
esempio, 1 trattamenti anti-agitazione sono utili in

quanto permettono di ritardare il ricovero in pazienti
nelle fasi intermedie o avanzate del disturbo. Pertanto,
uno studio sull’efficacia di farmaci attivi sull’agi-
tazione condotto nelle fasi iniziali della malattia
potrebbe mancare di validita esterna.

Ricevuto i1 9 dicembre 2002.
Accettato il 20 marzo 2003.
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