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Lo studio AD 2000, finanziato dal servizio sanitario britannico, merita una considerazione particolare in quanto ha il
follow-up pit lungo mai realizzato su pazienti affetti da AD in trattamento con inibitori dell’ AChE (3 anni), ed ¢ uno
dei pochi RCT pubblicati ad avere considerato come outcome primario il rischio di istituzionalizzazione. Dei 565
pazienti affetti da AD di grado lieve-moderato, 282 sono stati assegnati a trattamento con donepezil e 283 a placebo;
292 pazienti sono stati seguiti per 60 settimane e 111 fino a 114 settimane. I risultati mostrano che il rischio di
istituzionalizzazione dei pazienti sottoposti a trattamento con donepezil non differisce significativamente da quello dei
pazienti del gruppo placebo (rischio relativo 0,97; IC 95% 0,72- 1,30 p = 0,80). Anche combinando il rischio di
istituzionalizzazione e di progressione della disabilita non sono state osservate differenze significative tra donepezil e
placebo (rischio relativo 0,96; IC 95% 0,74-1,24 p = 0,70). Anche per gli altri outcome considerati dallo studio (sintomi
comportamentali, psicopatologia dei caregiver, costi assistenziali, tempo non retribuito impiegato dai caregiver per
I’assistenza al malato, eventi avversi o decessi, dosi diverse di donepezil) non sono state osservate differenze
statisticamente significative rispetto al placebo. I pazienti in trattamento con donepezil hanno mostrato nelle prime 12
settimane un miglioramento medio di 0,9 punti del MMSE e di 1 punto della scala funzionale Bristol Activities of Daily
Living (BADLS). Successivamente, entrambi i gruppi (donepezil e placebo) hanno mostrato un ritmo analogo di
peggioramento nel tempo. Durante lo studio, 167 pazienti hanno sospeso in cieco il trattamento con donepezil senza
mostrare particolari problemi dopo I’interruzione. Gli autori dello studio hanno inoltre effettuato una valutazione
economica mostrando che, nell’ambito del servizio sanitario britannico, la terapia con donepezil non produce sostanziali
riduzioni dei costi assistenziali per i pazienti con DA. In sostanza lo studio ha confermato i risultati dei precedenti RCT
sugli inibitori dell’AChE, dimostrando che 'uso di donepezil produce un miglioramento dei punteggi nelle scale
cognitive e funzionali, ma ha messo in dubbio la rilevanza clinica di questi outcome e la costo-efficacia del farmaco
Una revisione sistematica Cochranel4 aggiornata al 2003 ha analizzato i risultati di 8 RCT (pubblicati e non) sulla
rivastigmina. Rispetto al placebo, il farmaco somministrato a dosi di 6-12 mg/die produce, al termine di un follow-up di
26 settimane, un miglioramento cognitivo quantificabile in 2,1 punti alla ADAS-Cog e un miglioramento funzionale
pari a 2,2 punti della Progressive Disability Scale (PDS) nell’attivita della vita quotidiana. Nausea (ARI = 17%) e
vomito (ARI = 14%) sono gli effetti avversi pii comunemente associati alla terapia, ¢ causano il 9% in piu di
sospensioni del trattamento rispetto al placebo.

Per quanto riguarda la galantamina, una revisione sistematica che ha incluso 8 trial, di cui 6 pubblicati, mostra un
miglioramento cognitivo (testato mediante la scala ADAS-Cog) e globale (scale CIBIC plus o CGIC) rispetto al placebo
a dosi comprese tra 16 e 36 mg/die in soggetti con DA di grado lieve-moderato. L’effetto sulla sfera cognitiva sembra
aumentare con la durata del trattamento, che tuttavia negli studi considerati non supera i 6 mesi. Fino al 20% dei
pazienti trattati con galantamina presenta effetti avversi di tipo colinergico, che causano piu frequentemente del placebo
sospensioni della terapia (ARI = 14%).

Due metanalisi, pubblicate nel 2004 ¢ nel 2005, hanno analizzato in maniera cumulativa i risultati di RCT di confronto
tra i vari inibitori dell’ AChE ed il placebo. Sostanzialmente, le conclusioni dei due lavori sono simili: nei pazienti con
DA il trattamento con inibitori dell’AChE produce benefici statisticamente significativi sia utilizzando strumenti di
valutazione globale (scala CIBIC plus o la scala GCI), sia quando si utilizzano scale cognitive (ad es. la ADAS-Cog).
L’effetto terapeutico sul quadro clinico globale degli inibitori dell’ AChE rispetto al placebo ¢ del 9% (IC 95% 6-12),
corrispondente a un Number Needed to Treat (NNT) di 12 (IC 95% 9-16). Cio significa che per ottenere un
miglioramento clinico globale di qualsiasi entita in un nuovo paziente ¢ necessario trattare 12 pazienti. L’analisi dei dati
di sicurezza, cio¢ il calcolo del Number Needed to Harm (NNH), porta a stime analoghe: ogni 12 pazienti trattati con
inibitori dell’AChE (IC 95% 10-18) si avra un nuovo paziente con effetti avversi. Per quanto concerne la sicurezza di
questi farmaci considerati globalmente, la proporzione dei pazienti trattati che interrompe la terapia ¢ maggiore che nel
gruppo placebo (ARI = 8%), particolarmente a causa di effetti avversi (ARI = 7%). L’apparente “pareggio” tra benefici
e rischi, in termini di NNT e NNH, va interpretato considerando 1’importanza di un potenziale guadagno in termini di
deterioramento clinico in un paziente affetto da DA a fronte della comparsa di effetti avversi che, pur potendo portare in
molti casi a una sospensione del trattamento, sono reversibili e non gravi. L’entita del miglioramento clinico globale ¢
tuttavia modesta, e la sua ricaduta su esiti assistenziali rilevanti, quali il carico assistenziale per i caregiver o un ritardo
nella istituzionalizzazione del paziente, resta ancora da chiarire.

Gli studi principali che dimostrano I’efficacia della memantina in soggetti con DA di entita moderata sono recenti
(Peskind et al., 2006; Backchine, 2007; Porsteinsson et al., 2008). In questi studi, le scale di valutazione coprono sia il
dominio cognitivo che quello funzionale. Lo studio di Peskind et al. (2006) ha mostrato un vantaggio della memantina
sul placebo sia per le scale cognitive che per quella funzionale. Analogamente, le indagini di Backchine (2007) hanno
evidenziato una risposta significativa in ambito cognitivo e funzionale, mentre la valutazione di Posteinsson et al.
(2008) ha offerto un vantaggio del farmaco che pero non ¢ risultato significativo. In tutte e tre le indagini condotte la
sicurezza della memantina ¢ apparsa soddisfacente.

Implicazioni cliniche dei recenti risultati

Tra i pazienti affetti da DA la percentuale attesa di responder alla terapia con inibitori dell’AChE o con memantina,
intesi come individui che mostrano un qualsiasi miglioramento accertabile mediante una scala clinica globale, ¢ circa
del 10%.




