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ALLEGATO 1
Nota 85

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico delle Unita di
Valutazione Alzheimer (UVA) individuate dalle Regioni e dalle Provincie Autonome di
Trento e Bolzano, ¢ limitata ai pazienti con malattia di Alzheimer

-di grado lieve, con MMSE tra 21 e 26 (donepezil, rivastigmina, galantamina) o
moderato, con MMSE tra 10 e 20 (donepezil, rivastigmina, galantamina, memantina).

Inibitori \dell’acetil-

colinesterasi: Alle UVA ¢ affidato il compito di effettuare o, eventualmente, confermare una diagnosi
- donepezil precedente e di stabilire il grado di severita in accordo alla scala MMSE.

- galantamina

- rivastigmina Il piano terapeutico deve essere formulato sulla base della diagnosi iniziale di probabile

demenza di Alzheimer di grado lieve-moderato.

Antagonisti del recettore

per il glutammato: La risposta clinica dovra essere monitorata ad intervalli regolari dall’inizio della terapia:

- memantina

e a | mese, per la valutazione degli effetti collaterali e per 1’aggiustamento del piano
terapeutico;

e a3 mesi, per una prima valutazione della risposta e per il monitoraggio della tollerabilita:
la rimborsabilita del trattamento oltre i tre mesi deve basarsi sul non peggioramento dello
stato cognitivo del paziente valutato tramite MMSE ed esame clinico;

e ogni 6 mesi per successive valutazioni della risposta e della tollerabilita.

Background

La demenza, una delle principali cause di disabilita e di disagio sociale per il mondo occidentale, rappresenta una
priorita assistenziale la cui rilevanza, soprattutto in termini di costi sociali, ¢ destinata ad aumentare nei prossimi anni a
causa del progressivo invecchiamento della popolazione associato anche all’aumento dell’aspettativa di vita. Stime di
prevalenza indicano che, rispetto al 2001, nei paesi dell’Europa occidentale ci si dovra aspettare un incremento del 43%
del numero di persone affette da demenza entro il 2020, e del 100% entro il 2040. Considerando la malattia di
Alzheimer o demenza di Alzheimer (DA) la piu frequente tra le cause di demenza (43%-64%), il numero stimato di
pazienti nella popolazione italiana ultrasessantacinquenne del 2001 ¢ di 492.000 (range 357.000-627.000), con una
prevalenza del 3,5% (IC 95% 2,5-4,5), mentre la sua incidenza ¢ di 23,8 per 1000 anni/persona (IC 95% 17,3-31,7).

Gli inibitori reversibili dell’acetilcolinesterasi (AChE) e la memantina sono gli unici farmaci approvati in Italia per il
trattamento della DA. Attualmente, gli inibitori dell’AChE presenti in commercio sono donepezil, rivastigmina e
galantamina, con indicazione registrata nella DA di grado lieve-moderato. La memantina ¢ registrata per il trattamento
della DA “da moderata a grave”. La premessa su cui si ¢ basata I’introduzione in commercio di questi farmaci era la
dimostrazione di una loro efficacia nel ritardare il declino cognitivo e funzionale associato alla DA, a fronte di un buon
profilo di tollerabilita. Tali premesse sembrano perd non essere confermate dai risultati di recenti revisioni sistematiche
e di uno studio controllato di ampie dimensioni. Da questi studi risultano di dubbia rilevanza clinica i benefici
statisticamente significativi emersi utilizzando sia strumenti di valutazione globale sia scale cognitive.

Evidenze disponibili

Donepezil, rivastigmina e galantamina sono stati confrontati con il placebo in numerosi studi randomizzati controllati
(RCT), inclusi in varie revisioni sistematiche. Non vi sono RCT che confrontino le diverse molecole di inibitori
dell”’ AChE tra loro.

Recenti revisioni sistematiche hanno sintetizzato i risultati degli RCT che hanno confrontato donepezil e placebo.
Rispetto al placebo il donepezil somministrato al dosaggio di 5 o 10 mg/die per periodi che vanno da 3 a 12 mesi
produce un miglioramento cognitivo statisticamente significativo. Utilizzando il Mini Mental State Examination
(MMSE, punteggio massimo 30 punti) la differenza osservata ¢ di 1,8 punti a favore del donepezil, mentre utilizzando
la sezione cognitiva della scala a 70 punti Alzheimer Disease Assessment Scale (ADAS-Cog) si osserva un
miglioramento di 2,0 e 3,1 punti (rispettivamente con 5 ¢ 10 mg/die per 24 settimane). Il quadro clinico globale valutato
mediante la scala a 7 punti Clinician’s Interview Based Impression of Change (CIBIC plus) migliora di circa 0,5 punti.
Gli effetti avversi piu frequenti associati all’uso del donepezil sono di tipo colinergico: diarrea e nausea. L’interruzione
della terapia a causa di effetti avversi ¢ significativamente maggiore tra i trattati con donepezil rispetto a quelli con
placebo (6), mentre la frequenza di eventi avversi gravi non differisce significativamente.




