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Underdiagnosis - the ‘treatment gap’ av/

Alzheimer's Disease

It is clear that in most if not all health systems dementia international

is underdiagnosad, and when diagnosis occurs this is

typically at a relatively late stage in the dissase process. World Alzheimer Report 2011

Studies conductad over the last 10 years in high incoma
countries show that only one-fifth to one-half of casas of
dementia are routinely recognisad and documeantad in

The benefits of early diagnosis and intervention

primary care case note records; with a
from six studies of 3996"0-20, To our knowl
has only boan one such study conducted i
middle income country, with 90% of thosa
a caregiver support trial not hawving previou
any diagnosis, treatment or cars®!. The Wo

Studi condotti negli ultimi 10 anni nei Paesi ad alto reddito
dimostrano che solo dal 20% al 50% dei casi di demenza
e riconosciuto e documentato di routine nei record della
medi cina primari a. Nel | 0u
Paesi a basso e medio reddito il 90% dei casi reclutati per
un trial non aveva ricevuto alcuna diagnosi.
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Fattori che contribuiscono alla ritardata
diagnosi di demenza

A Esordio insidioso
A Presentazione atipica

A Lo stigma della demenza

A Convinzione che il declino cognitivo sia naturale
nella vecchiaia (ageismo)

AConvinzione che Anon ci
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| vantaggi di una diagnosi tempestiva

Optimising current medical management

Relief gained from better understanding of symptoms
Maximising decision-making autonomy

Access to services

Risk reduction

Planning for the future

Improving clinical outcomes

Avoiding or reducing future costs

Diagnosis as a human right

Alzheimer’s Disease
International

World Alzheimer Report 2011
The benefits of early diagnosis and intervention




Figure 2: Classification of interventions
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Interventi efficaci nelle fasi iniziali della demenza

Interventi Livello di Target
evidenza
| ni b i taeetilcolinesterasi +++ Cognitivita
Stato funzionale
Stimolazione cognitiva +++ Cognitivita
Gingko biloba S Cognitivita
Formazione e supporto del +++ Tono del | Ccanegner e
caregiver Istituzionalizzazione del paziente
Gruppi di sostegno (pazienti) + Qualita della vita i depressione
Terapia comportamentale + Depressione
Riabilitazione cognitiva + Prestazioni cognitive specifiche
Compromissione soggettiva della
memoria
Attivita fisica ++ Autonomia motoria
Autonomia nelle ADL
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We found no evidence to support the use of micronutrient supplementation, statins or
comprehensive vascular care in mild dementia, for dementia related outcomes. However,
good practice guidelines advocate testing for and correcting B12 and folate deficiency,
and attending to cardiovascular risk factors and optimising medical management of

cardiovascular disease, and these recommendations are warranted to prevent other
serious adverse health outcomes.
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2. Vecchi e nuovi criteri diagnostici



Criteri diagnostici di demenza
DSM IV, 1994

A. Presenza di deficit cognitivi multipli caratterizzati da:

+ (1) compromissione mnesica (deficit delle abilita ad apprendere nuove
informazioni o a richiamare informazioni precedentemente apprese)

+ (2) uno (o piu) dei seguenti deficit cognitivi:
» (a) afasia
» (b) aprassia
* (c) agnosia
» (d) deficit del pensiero astratto e delle capacita di critica

B. | deficit cognitivi dei criteri AT e A2 interferiscono significativamente
nel lavoro, nelle attivita sociali o nelle relazioni con gli altri, con un
peggioramento significativo rispetto al precedente livello funzionale

C. | deficit non si manifestano esclusivamente durante un delirium



| nuovi criteri per la diagnosi di demenza
(NIA - AA, 2011)

Viene posta diagnosi di demenza quando sono presenti sintomi cognitivi
o comportamentali (neuropsichiatrici) che:

1.interferiscono con I@bilita di svolgere il lavoro o le usuali attivita; e

2.rappresentano un declino rispetto ai precedenti livelli di funzionamento
e prestazione; e

3.non sono spiegati da delirium o disturbi psichiatrici maggiori;

4.1l deficit cognitivo e dimostrato e diagnosticato attraverso la
combinazione di

I Iinformazioni raccolte dal paziente e da persone che lo conoscono

I una valutazione oggettiva delle prestazioni cognitive, sia attraverso una
valutazione clinica o neuropsicologica testistica dello stato mentale

La valutazione neuropsicologica testistica dovrebbe essere effettuata
guando l@namnesi routinaria e la valutazione clinica della stato mentale
non fornisce una diagnosi affidabile.




5. La compromissione cognitiva o le alterazioni comportamentali
coinvolgono almeno due dei seguenti domini:

I compromessa abilita di acquisire e ricordare nuove informazioni
(domande o discorsi ripetitivi, smarrire oggetti personali, dimenticare eventi o
appuntamenti, o perdersi in itinerari conosciuti)

i deficit nel ragionamento o nello svolgimento di compiti complessi,
ridotta capacita di giudizio (scarsa capacita di comprendere di pericoli,
incapacita di gestire le finanze, scarsa capacita di prendere le decisioni,
incapacita di pianificare attivita complesse o sequenziali)

I compromissione delle abilita visuospaziali (incapacita di riconoscere
volti o oggetti comuni o trovare oggetti direttamente in vista nonostante una
buona acuita visiva, incapacita di utilizzare semplici utensili o indossare |
vestiti)

I alterazione del linguaggio (parlare, leggere, scrivere) (difficolta a
pensare a semplici parole quando si parla, esitazioni; errori di scrittura, di
ortografia e nel parlare)

I modificazioni nella personalita, nel comportamento e nella condotta
(fluttuazioni insolite dellmmore come agitazione, compromissione della
motivazione, delloniziativa, apatia, perdita della motivazione, ritiro sociale,
riduzione delldnteresse per le usuali attivita, perdita di empatia,
comportamenti compulsivi o ossessivi, comportamenti socialmente
inappropriati)




Criteri diagnostici di Mild Cognitive Impairment
Artero S. et al. (2006). Dement Geriatr Cogn Disord, 2244865

A) Disturbo cognitivo : B) Presenza di tutte le seguenti
caratteristiche:
A riferito dal soggetto e/o A cambiamento dal normale grado

di funzionamento

A declino in una qualsiasi area
cognitiva

A mantenimento nel
funzionamento generale ma 031
possibile maggiore difficolta n
compiere gli atti della vita
guotidiana

A assenza di demenza

A riscontrato dal medico e/o
A riferito dai familiari
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Criteri clinici (NINCBADRDA)
per la diagnosi di DA
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Criteri clinici (NINCBADRDA)
per la diagnosi di DA

Probabile

To To Po To o P

Demenza stabilita dall'esame clinico e documentata da MMSE, dalla Blessed Dementia Scal
da esami simili, e con la conferma dl test neuropsicologici

Deficit di 2 o piu aree cognitive

Peggioramento progressivo della memoria e di altre funzioni cognitive

Assenza di disturbi di coscienza

Esordio tra i 40 e i 90 anni, piu spesso dopo i 65

Assenza di patologie sistemiche o di altre malattie cerebrali responsabili di deficit cognitivi e
mnesici di tipo progressivo

Supportata da
A

Too Too o

Deterioramento progressivo di funzioni cognitive specifiche quali il linguaggio (afasia), la
gestualita (aprassia), la percezione (agnosia)

Compromissione delle attivita quotidiane ed alterate caratteristiche di comportamento
Familiarita positiva per analoghi disturbi, soprattutto se confermati neuropatologicamente
Conferme strumentali di: normalita dei reperti liquorali standard, EEG normale o aspecifico,
come aumento dell'attivita lenta, atrofia cerebrale alla TAC con progressione documentata
dopo ripetute osservazioni

McKahn, Neurology 1984; 34: 93@



Criteri clinici (NINCBADRDA)
per la diagnosi di DA

Possibile

n Sindrome demenziale in assenza di disturbi neurologici, psichiatrici o sistemici
In grado di causare demenza e in presenza di variazioni nell'esordio, nella
presentazione o nel decorso clinico

n Presenza di una patologia neurologica o sistemica concomitante sufficiente a
produrre demenza, ma non considerata la vera causa della demenza
(coesistono altre patologie oltre la dementigena)

n Dovrebbe essere utilizzata nella ricerca quando un deficit cognitivo isolato,
progressivo e grave, sia evidenziabile in assenza dl altre cause identificabili

Definita

n Presenza dei criteri clinici per la diagnosi di DA probabile ed evidenza
neuropatologica bioptica o autoptica

McKahn, Neurology 1984; 34: 93@



| nuovi criteri per la demenza dovuta a
Malattia di Alzheimer (NIA-AA, 2011)
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Perché i nuovi criteri diagnostici della
malattia di Alzheimer (AD)

A Disponibilita di nuovi strumenti diagnostici (sptt
neuroimaging)
A Migliorata conoscenza delle demenze non Alzheimer

A Riscontro di presentazioni non amnestiche della
demenza (anche di Alzheimer)

A Migliore conoscenza della genetica e della fisiopatologia
della malattia di Alzheimer



Perché i nuovi criteri diagnostici della
malattia di Alzheimer (AD)

A Le tipiche lesioni patologiche dell®AD possono essere
riscontrate in soggetti cognitivamente normali, in coloro
che presentano un quadro di Mild Cognitive Impairment
(MCI) e nelle persone con demenza.

A Il termine fdemenza dovuta a malattia di Alzheimer
(demenza AD)osi riferisce alla sindrome clinica che
compare come conseguenza del processo
fisiopatologico dell®AD



The continuum of Alzheimer’s disease
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Biomarker di AD

Accumulo di proteina
beta-amiloide

A bassi valori liquorali di
AD 4,

A accumulo alla PET del
radioligando per
| 6ami | ol de

Degenerazione
neuronale

A alti valori liquorali di
proteine tau e phospho-
tau

A ridotto metabolismo alla
PET con FDG nelle
regioni temporo-parietali

A atrofia del lobo temporale
mediale alla RMI




Hypothetical model of dynamic biomarkers of the
Alzheimer’s pathological cascade

ifford R jack]r, David SKnopman, William | jagust, Leslie M Shaw, Paul S Aisen, Michael W Weiner, Ronald C Petersen, john Q Trojanowski
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Demenza dovuta a Malattia di Alzheimer
(AD dementia)
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Mild Cognitive Impairment dovuto a Malattia di
Alzheimer (MCI-AD)
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| biomarcatori nella diagnosi della malattia di
Alzheimer (1)

Nei soggetti che rispettano i criteri clinici principali per
demenza AD probabile | biomarcatori possono aumentare
la certezza della diagnosi.

Possono essere particolarmente utili nella ricerca sulla
malattia e nella sperimentazione farmacologica

L uis0 dei biomarcatori non e allo stato attuale
raccomandato per il processo diagnostico routinario.



| biomarcatori nella diagnosi della malattia di
Alzheimer (2)

Il riscontro di biomarcatori n e MQl @aumenta la probabilita
di conversione a demenza, ma non offre indicazioni sui
tempi di progressione

L us0 dei biomarcatori non e raccomandato per la diagnosi
di malattia di Alzheimer in fase preclinica
I Impatto psicologico sulla persona
I assenza di farmaci disease-modifying
iincertezza sull ceffettiva evol uz
I rapporto costi-benefici
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3. Il protocollo diagnostico-terapeutico



La diagnosi di demenza resta fondamentalmente
clinica e dipende dal rilievo precoce:

A del disturbo soggettivo di memoria

A di un peggioramento delle prestazioni cognitive
rispetto al precedente livello funzionale

A di un peggioramento progressivo del deficit
cognitivo



Per una tempestiva diagnosi (e presa in
carico) del paziente affetto da demenza

A Migliore conoscenza della malattia nella popolazione
generale

A Superamento stigma e pregiudizi
A Maggiore sensibilita della classe medica
A Disponibilita di Centri specialistici per la (conferma della)

diagnosi
A Percorsi diagnostico-terapeutici chiari e condivisi



A MMG
A Servizi specialistici per le demenze (Ambulatori

Specialistici Territoriali Dedicati, ASTD, di 1° livello,
Centri per le Demenze, CD, di 2° livello)

AUnit” operative dell 6ASL
A Servizi socio-sanitari (ADI, CDI, RSA)
A Familiari
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fase del sospetto diagnostico, prima verifica diagnostica ed invio alla
fase specialistica (con percorso preferenziale che garantisce |l
contenimento dei tempi di attesa per prima visita presso le Strutture
per le demenze);

diagnosi ed eventuale avvio del trattamento;

gestione del follow-up con percorsi preferenziali, per garantire
anche il contenimento dei tempi di attesa per l'accesso alle Strutture
per le demenze;

monitoraggio e gestione domiciliare del malato (rapporto _
MMG/specialista di Struttura per le demenze, Unita di valutazione
multidimensionale ASL e Servizi Domiciliari);

gestione dell 0ingresso nei servi
territoriale;

gestione dei disturbi psico-comportamentali;

Informazione, formazione e supporto a familiari e caregiver per una

corretta gestione del paziente;
formazione degl. i operator | per u

ASL di Brescia - Protocollo Diagnostico-Terapeutico-Assistenziale
(PDTA) nDecadi mento Cog0lBti
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* Regione
Lombardia

ASL Brescia

PERCORSO
DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO-ASSISTENZIALE
DECADIMENTO COGNITIVO/DEMENZA

1°versione settembre 2011

2°versione giugno 2013



CRONOGRAMMA DEL PERCORSO TIPO

Oigni
ATTIVITA' F1 | F2 | F3 | TO

mese | mesi .
mesi

MMG - Sospetto diagnostico:
applicazione questionario performance (eventuale ripetizione a 1 X
mese + eventuale MMSE)

MMG - Prescrizione ezami (ematochimici + ECG + TC encefalo
senza m.d.c.)

MMG - Valutazione esami, prescrizione “Visita muliidisciplinare® e
invio a ASTD con documentazione

ASTD — Entro 1 mese dalla prenotazione, visita multidisciplinare
per definizione diagnostica, impozstazione dell'eventuale trattamento
farmacologico o non farmacologico, fornitura diretta farmaci per X
Alzheimer peri primi 4 mesi, eventuals segnalazione alllUCAM.
Eventuale invic a CD per esami complessi.

ASTD - Valutazione effetti collaterali del trattamento farmacologico x

ASTD - Valutazione efficacia ed effetti collaterali del rattamento
farmacologico; invio relazione al MMG; definizione ed invio Piano x
terapeutico farmacologico

MMG — Monitoraggio con visita almeno a 3 mesi da guella
specialistica (effetti collaterali; gestione eventuali problemi clinici
intercorrenti; collaborazione con UCAM); eventuale prescrizione X
farmaci sulla base del Piano terapeutico specialistico; invio
raccordo anamnestico a ASTD

ASTD - Rivalutazione efficacia ed effetii collaterali del trattamento;
relazions al MMG con accertamenti e piano di cura aggiomato; X
eventuale prescrizione-fomitura diretta di farmaci per Alzheimer

MMG — Prescrizione farmaci & monitoraggio (effetti collaterali;
gestione dei problemi clinici intercorrenti; collaborazione con X
UCAM); eventuale prescrizione di farmaci per Alzheimer

F1= Fase del sospetto diagnostico

F2= Fase della prescrizione dei controlli ematochimici preliminar

F3= Fase della valutazione dell'esito esami ed eventuals invio allASTD
TO= Primo inquadramento diagnostico specialistico



A Strumento di screening delle funzioni cognitive
(eventualmente integrato dal MMSE)

ASL di Brescia - Protocollo Diagnostico-Terapeutico-Assistenziale
(PDTA) nDecadi mento Cog0lBti






