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Riassunto. - L'efficacia degli interventi e definibile, in medicina, come la loro capacita di modificare
positivamente |a storia naturale delle malattie. La storia naturale delle demenze € contrassegnata da eventi
conseguenti dal declino cognitivo e funzionale che caratterizza queste malattie. Questi eventi sono poco
prevedibili nel singolo paziente dato che la loro occorrenza, o entith percepita attraverso le scale di
misurazione, € largamente variabile da paziente a paziente. Ne consegue che I efficacia dei trattamenti,
modesta per quelli oggi disponibili, & difficilmente apprezzabile nella pratica clinica e persino negli studi
osservazionali. Negli studi clinici randomizzati I’ effetto di tale variabilita e infine analogo a quello dellamis-
classificazionein studi epidemiologici caso-controllo o di coorte e causa una sottostimadell’ effettiva efficacia
dei trattamenti.

Parole chiave: demenza, scale cliniche, studi randomizzati e controllati.

Summary (Variability of efficacy measures in Alzheimer’s disease). - The efficacy of medical
interventionsistheir capacity of inducing positive modifications of the natural history of diseases. The natural
history of dementia is marked by specific events related to the cognitive and functional decline, but their
occurrence is poorly predictable in individual patients being highly variable from patient to patient. For this
reason it is difficult that the modest efficacy of available interventions for dementia, or their entity measured
by clinical scales, may be perceived in clinical practice or in observational studies. Moreover in randomized
clinical studies, the effect of thisvariability, in analogy to misclassification of exposition and/or diseasein case
control or cohort epidemiological studies, is that of an underestimation of the true efficacy of interventions.
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Premessa

Per affrontare il tema della variabilita delle misure
di efficaciaimpiegate per lo studio e lavalutazione dei
pazienti con malattia di Alzheimer (AD) é necessario
innanzitutto definireil concetto di efficaciain generale
e cdarlo quindi nella specifica redta di malattie
complesse quali le demenze.

Efficacia in medicina pud essere definita come la
capacita di un certo intervento di modificare positiva-
mente la storia naturale di malattia. Implicita quindi,
nel concetto di efficacia, &1’ esistenza di unarelazione
di causa-effetto in quanto I'intervento in questione
causa una modificazione positiva della storia naturale
di malattia.

La storia naturae di una malattia & scandita da
“eventi” (esiti, outcome) ed in particolare, quando si
deve decidere se un intervento medico € 0 meno
efficace, ci s rivolge ad eventi rilevanti per I'ammalato.
L’ efficacia di un intervento puo quindi, in modo piu
circostanziato, essere definita come la sua capacita di
favorire I'occorrenza di eventi positivi (guarigione,
sopravvivenza, ecc) o la sua capacita di contrastare la
comparsa di eventi considerati negativi (morte,
disabilita, malattie intercorrenti). Nel caso di malattie
progressive, ed in assenza di interventi che possono
guarire lamalattia stessa o arrestarne la progressione,
I’efficacia di un intervento viene valutatain termini di
sua capacita di rallentare la velocita di occorrenza di
esiti negativi.
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Lavalutazione di efficacia
nella malattia di Alzheimer

Gli studi di efficacia degli interventi nella AD
fanno sempre riferimento all’ asse temporale accettan-
do implicitamente I’idea che nessuno dei trattamenti
attualmente disponibili & in grado di arrestare
I"inevitabile progressione della malattia.

LaFig. 1 rappresentala storia naturale della AD in
funzione del tempo e dell’andamento del declino
cognitivo misurato con il test di piu comune utilizzo il
mini mental state examination (MM SE) di Folstein [1].
Dallo schema presentato € possibile apprezzare come
gli eventi rilevanti nella storia della malattia siano la
comparsa dei sintomi, il momento della diagnosi,
I'insorgenza della disabilita e cioe delle limitazioni
nella capacita di svolgere le attivita del vivere
quotidiano, il comparire della sintomatologia compor-
tamentale, I'istituzionalizzazione o piu in generale
I'incapacita assoluta a svolgere le azioni del vivere
quotidiano ed infine la morte. Tutti gli studi di storia
naturale hanno mostrato come la comparsa di questi
eventi rilevanti sia poco prevedibile in base dla
compromissione cognitiva o ala durata della malattia.

Gli eventi caratterizzanti la storia naturale della AD
non sono tutti egualmente rilevanti per il paziente. E
evidente, ad esempio, cheil disturbo di memoria per s,
pur essendo il sintomo principale della AD, puo essere
poco rilevante quando non determina una riduzione di
autonomia del paziente. Ai fini perd dellavautazione di
efficacianella AD é largamente accettatal’ideache il
processo patologico determini primariamente una
compromissione della memoria seguita da una compro-
missione di altre funzioni cognitive che determinerebbe
asuavoltal’insorgere di una disabilita viavia crescente
fino a puntoin cui lasuagravitaétalecheil paziente &
incapace di svolgere autonomamente qualungue attivita
del vivere quotidiano [2]. Il processo patologico infine e
la progressiva disabilita causano poi la morte del
paziente. In conclusione la riduzione delle capacita
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Fig. 1. - Rappresentazione schematica della storia
naturale della malattia di Alzheimer.
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Fig. 2. - Eventi che caratterizzano la storia naturale della
malattia di Alzheimer. Lo spessore e la lunghezza delle
frecce sono proporzionali alla rilevanza clinica dell'evento.

cognitive, la disabilita e la sopravvivenza costituiscono
gli indicatori principali utilizzati nella valutazione di
efficacia degli interventi edi cui si dovravalutarela
variabilita

Lavariabilita biologica
elavariabilita degli strumenti di misura

La variabilita in medicina ed in generae ne
fenomeni biologici € larisultante di tutti quel fattori che
causano modificazioni del fenomeno di interesse.
Queste modificazioni possono essere variazioni nell’ oc-
correnza del fenomeno o variazioni nelle sue
dimensioni. Per restare all’ ambito della AD é variabile
la sopravvivenza dei malati come pure ad esempio il
livello di compromissione cognitivaa momento della
diagnosi. Lavariabilita é perd non solo unacaratteristica
inerente il fenomeno che si vuole indagare ma dipende
anche da fattori che possono influenzare la nostra
percezione o misura del feneomeno stesso. In altre
parole lavariabilita dipende anche dagli strumenti di
rilevazione e di misura del fenomeno che vengono
utilizzati. Lavariabilitainerente al fenomeno puo essere
ridotta utilizzando modelli di predizione. Per restare agli
esempi sopra riportati, la variabilita osservata nella
sopravvivenza puo essere spiegata, e quindi ridotta,
considerando le diverse eta e il sesso degli ammalati.
All'interno di class omogenee di eta e sesso le durate di
sopravvivenza sono in genere meno variabili che
nell’intera popolazione esaminata. Analogamente la
variabilita della compromissione cognitiva a momento
della diagnosi pud essere meno marcata quando
esaminata all’ interno di classi omogenee di durata di
malattia. Diverso il discorso qualorasi consideri la
variabilitarisultante dagli strumenti di misurain questo
caso la variabilita pud essere controllata solo
migliorando gli strumenti di misura stessi.
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Variabilita degli esiti e delle scale
per lavalutazione dell’ efficacia
nella malattia di Alzheimer

Se consideriamo i diversi indicatori utilizzati per la
valutazione di efficacia nella AD possiamo innanzi-
tutto rivolgere la nostra attenzione alla mortalita dove
lavariabilith osservata & in tutto attribuibile a caratter-
istiche intrinseche a fenomeno. In generale la
letteratura & sostanzialmente concorde nel descrivere
una sopravvivenza mediana dal momento della diagnosi
in pazienti con AD di 4-8 anni [3-5]. Lamortalita e
fortemente dipendente dal sesso, eta, gravita della
compromissione cognitiva e funzionale del paziente,
comorhilita e condizioni di vita del paziente. Questi
differenti fattori permettono di contraddistinguere
pazienti con differente prognosi ma spiegano solo una
piccola parte della variabilita osservata nella sopravvi-
venzadei pazienti. NellaTab. 1 ériportato il risultato di
una analis multivariata sulla sopravvivenza di 870
pazienti con AD. E evidente come numerose variabili
siano significativamente associate con la sopravvivenza
dei pazienti ma come la variabilita spiegata da questi
fattori siasoloil 20% (R2 = 0,20).

Ladisabilitaviene generalmente misuratacon scale
che misurano le capacita del paziente nelle attivita del
vivere quotidiano. Le attivita del vivere quotidiano
vengono distinte in attivita di base e attivita
strumentali che sono indagate rispettivamente con
scale denominate BADL (basic activities of daily
living) e IADL (instrumental activities of daily living)
0 EADL (extended activities of daily living) [6].

Lariproducibilitadelle scale di disabilita érisultata
generalmente buona e quindi si pud accettare I'idea
che la valutazione della disabilita sia poco influenzata
dai difetti intrinseci degli strumenti di misura[7-11].

Ciononostante la variabilitd della disabilita
osservata sia trasversalmente che longitudinal mente
tra i pazienti con AD e sempre molto grande e la
variabilita “ spiegata’ dalle condizioni e caratteristiche
del paziente, quando €& stata studiata, € risultata
generalmente molto limitata[12].

La possibilita di apprezzare I'efficacia di un
intervento medico su pazienti con demenzain termini di
riduzione della disabilita o di aumento di sopravvivenza
e limitata dai tempi necessari per apprezzare questi
eventi. Abbiamo gia visto come |la sopravvivenza dopo
ladiagnosi sia mediamente superiore ai 4-6 anni e la
stessa progressione di disabilita richiede tempi di 2-4
anni perché s osservi nella meta dei pazienti una
progressione significativa[2]. E per questo che negli
studi clinici controllati e nella pratica clinica si
utilizzano scale per la valutazione delle capacita
cognitive come indicatori di esito degli interventi.
L’ assunto & ovviamente che il processo patol ogico neu-

Tabella 1. - Variabili predittive della sopravvivenza di
870 pazienti con malattia di Alzheimer visti consecuti-
vamente fra il 1987 e il 2000 presso il Centro Alzheimer
dell’Ospedale di Passirana di Rho (Milano)

Variabili considerate p

MMSE ) 0,137
Comorbilita 0,006
Scolarita 0,003
Eta 0,099
Disabilita 0,004
Global deterioration score 0,014
Nucleo famigliare 0,339
Durata di malattia 0,000
Sesso 0,000

* MMSE: mini mental state examination. R2 = 0,20.

rodegenerativo causi il deficit cognitivo che asuavolta
causa disabilita e che questa limiti |a sopravvivenza del
paziente. Questo assunto e stato in larga misura
verificato anche se non esiste unarelazione lineare fra
deficit cognitivo e disabilita[2, 13-18].

La performance cognitiva di soggetti sani e
dementi viene valutatatramite scale tracui il MM SE di
Folstein [1] e I'ADAS Cog (Alzheimer disease
assessment scale - cognitive section) [19] sono le piu
utilizzate. Il MM SE € uno strumento di screening che
e stato largamente utilizzato anche in studi epidemio-
logici mentre I'ADAS & una scala prevalentemente
|"utilizzata per i clinical trial. A differenza della
valutazione di mortalita e della stessa disabilita queste
scale di valutazione cognitiva presentano difetti di
riproducibilita. Quindi quando queste scale sono
utilizzate per valutare I'efficacia degli interventi
medici alla variabilita inerente la malattia si aggiunge
una variabilita dovuta agli strumenti di misura. In
particolare uno studio sul MM SE ha concluso che “...
a change score from 20 to 21 could reflect a decrease
to 19 or an increase to 23" [20]. La variabilita della
scala ADAS Cog non ¢ risultata minore o comungue
trascurabile quando valutata con studi formali (Int J
Geriatr Psychiatry 2004; 19:41-50, Alzheimer disease
and Associated disorders vol 15, No 4:174-183) [21].

Queste osservazioni portano a concludere che la
possibilita di prevedere la sopravvivenza, la
progressione della disabilita o del deficit cognitivo in
singoli pazienti € estremamente limitata dalla
variabilitaintrinsecadi questi eventi e dalla variabilita
delle scale di rilevazione. L’ implicazione pratica e che
difficilmente il clinico potra apprezzare sul singolo
paziente |’ efficacia dei suoi interventi basandosi sugli
score delle scale di valutazione. Cio non significa che
atri strumenti, il giudizio soggettivo dei pazienti o dei
caregiver e lo stesso intuito clinico non siano in grado
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di apprezzare effettivi cambiamenti indotti dai
trattamenti nel paziente.

Se quanto sopra affermato € vero ne consegue che
I efficacia degli interventi attualmente disponibili, dai
quali ci s pud ottimisticamente attendere solo
moderate/modeste modificazioni della storia naturale,
pud essere apprezzata solo con studi adeguatamente
controllati. Questa affermazione appare poi particolar -
mente appropriata per le demenze e la AD che
rappresentano le malattie la cui occorrenza presentail
pit importante trend di aumento in virtt dell’invec-
chiamento della popolazione e della crescente
attenzione diagnostica. In particolare poi solo gli studi
randomizzati e controllati, che garantiscono la
comparabilita delle popolazioni (trattati e non trattati)
messe a confronto, possono produrre evidenze
scientifiche valide di efficacia o inefficacia. In
quest’ottica gli studi osservazionali nelle demenze e
nella AD sono strumenti assolutamente inadeguati per
lo scopo della dimostrazione di efficacia. Per questo
motivo sarebbe opportuno introdurre la pratica della
randomizzazione e dello studio controllato anche
guando s desidera valutare |’efficacia in pratica
nell’ambito di iniziative alivello del servizio sanitario
pubblico. A livello europeo non mancano gli esempi
dellapraticabilitadi unatale strategia come documenta
un recente studio inglese [22].

Effetto della variabilita
sulle valutazioni di efficacia

Daultimo ci s deve chiedere quale sal’ effetto della
variabilitadelle scale di misura e degli outcome sulla
valutazione di efficacia. La variabilita intrinseca a
paziente e quella delle scale di misura, in studi
controllati, assumono le caratteristiche di un errore
casual e che & egualmente distribuito fra soggetti trattati
e soggetti di controllo in virtd dellarandomizzazione. E
stato dimostrato che questo errore casuale hal’ effetto di
ridurre le eventuali differenze fratrattati e non trattati
(Appendice) e quindi si pud concludere che |’ efficacia
dimostrata dai trattamenti oggi disponibili per la
demenza rappresenta una sottostima del loro reade
effetto. Questa sottostima pud rendere ragione della
discrepanza nel giudizio di efficacia che spesso s
osserva framedici e parenti che spesso riportano un
efficaciacheil clinico non éin grado di documentare o
obiettivare.

Lavoro presentato su invito.
Accettato il 27 ottobre 2004.

Massimo MUSICCO, Carla PETTENATI e Carlo CALTAGIRONE
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Appendice. - Effetti della variabilita sulla stima di efficacia

Esito positivo Trattamento
Si No
No A B
Si C -

La tabella rappresenta la situazione reale in cui il trattamento
causa un numero di esiti positivi pari a C mentre il non
trattamento non induce nessun esito positivo. Per comodita
assumiamo un eguale numero di trattati e di non trattati.

La variabilitd intrinseca del fenomeno e delle scale di
misurazione causera due errori e; ed e,:

e, = errore tra i soggetti che non hanno avuto esiti positivi (Ae B)
e, = errore tra i soggetti che hanno avuto esiti positivi (C).
L'errore e, € causa di falsi positivi mentre I'errore e, € causa di
falsi negativi dove per falsi positivi si intende soggetti che
appaiono avere risposto positivamente al trattamento quando cio
e falso; e per falsi negativi si intende soggetti che appaiono non
avere risposto positivamente al trattamento quando cio é falso.
Considerato e; ed e, come proporzione di errori la tabella iniziale
risultera cosi modificata:

Esito positivo Trattamento
Si No
No A-e*At+ e,*C B-e*B
Si C+e*A- e,*C e,*B

Lefficacia misurata in queste condizioni sara pertanto:

efficacia = C + e;*A - e,*C - e,*B

dove e,*C e e;*B tenderanno a far diminuire I'efficacia misurata
rispetto a quella reale e dove e;*Atendera invece ad aumentarla.
Ma e;*A € minore di e,*B perché A € minore di B e quindi C
(efficacia reale) risulta essere maggiore dell’efficacia misurata in
condizioni di variabilita degli esiti non attribuibile all'intervento in
esame.



