
SNLG
Regioni

linea guida
Consiglio Sanitario Regionale

Data di pubblicazione: 2011

Data di aggiornamento: 2015

15
Sindrome Demenza

Diagnosi e trattamento



SNLG – Sindrome Demenza - Diagnosi e trattamento

2

Regione Toscana - Giunta Regionale
Direzione diritti di cittadinanza e coesione sociale

Coordinamento «Processo Regionale Linee Guida»
Pierluigi Tosi

Consiglio Sanitario Regionale - Ufficio di Presidenza
Antonio Panti 
Cristiana Baggiani 
Simona Dei 
Giuseppe Figlini 
Gian Franco Gensini 
Danilo Massai 
Grazia Panigada 
Branka Vujovic

Settore Consulenza giuridica, ricerca e supporto organismi di governo clinico
Katia Belvedere

Hanno collaborato
Maria Bailo
Giuseppina Agata Stella

Realizzazione redazionale
Simonetta Pagliani (redazione)
Giovanna Smiriglia (grafica)
Zadig srl - via Ampére 59 - 20131 Milano - www.zadig.it



SNLG – Sindrome Demenza - Diagnosi e trattamento

3

Autori della precedente edizione:
Antonio Bavazzano
Carlo Adriano Biagini
Laura Bracco	
Giovanni Carriero
Maria Chiara Cavallini
Andrea Fagiolini
Carlo Faravelli
Antonio Federico
Luciano Gabbani
Niccolò Marchionni
Monica Marini
Sandro Maurri

Enrico Mossello 
Luigi Murri
Alessio Nastruzzi
Maristella Piccininni
Cristina Rossi
Gabriele Siciliano
David Simoni
Sandro Sorbi
Paolo Stefani
Gloria Tognoni
Luigi Tonelli
Sandra Vannucci

Autori dell’aggiornamento 2015

Antonio Bavazzano, coordinatore del Centro regionale di coordinamento della Rete assistenziale delle 
persone con demenza, Regione Toscana
Carlo Adriano Biagini, medico geriatra, presidente regionale Associazione italiana psicogeriatria (AIP), 
direttore UO Geriatria, AUSL 3 Pistoia
Ubaldo Bonuccelli, direttore UOC Neurologia, dip AI Neuroscienze, AOU Pisa, dip Medicina clinica e 
sperimentale, Università di Pisa
Laura Bracco, responsabile Centro di riferimento regionale per lo studio e la diagnosi della malattia di 
Alzheimer e dei disturbi cognitivi dell’adulto, SOD Neurologia 1, AOU Careggi, Firenze
Donatella Calvani, direttore ff UOC Geriatria, Azienda USL 4-Prato, presidente SIGG (Società italiana di 
geriatria e gerontologia) sezione Toscana
Giovanni Carriero, medico di Medicina generale, Azienda USL 7 Siena
Maria Chiara Cavallini, SOD Cardiologia e medicina geriatrica, DAI medico-geriatrico, AOU Careggi, Firenze
Maria Teresa Dotti, dipartimento Scienze mediche, chirurgiche e neuroscienze, Università di Siena
Luciano Gabbani, direttore DAI medico-geriatrico, direttore SOD Geriatria per la complessità assistenziale, 
AOU Careggi, Firenze
Niccolò Marchionni, ordinario di Geriatria, Università degli Studi di Firenze
Manlio Matera, presidente dell’Associazione italiana per la malattia di Alzheimer (AIMA), Firenze
Sandro Maurri, medico neurologo, medico di Medicina generale, Firenze
Fabio Monzani, professore Medicina interna e geriatria, direttore UOC Geriatria, AOU Pisa
Enrico Mossello, medico geriatra, ricercatore dipartimento di Cardiologia e medicina geriatric, AOU Careggi, 
Firenze
Maristella Piccininni, medico neurologo, UO Neurologia, coordinatrice ambulatori disturbi cognitivi ASL 10 
Firenze
Cristina Rossi, direttore SOS Assistenza infermieristica, Firenze
Gabriele Siciliano, professore associato di Neurologia, dipartimento di Medicina clinica e sperimentale, DAI 
di Neuroscienze, AOU Pisana e Università degli Studi di Pisa
David Simoni, Psicologo neuropsicologo 
Sandro Sorbi, medico neurologo e psichiatra, professore ordinario di Neurologia, Università degli Studi di 
Firenze
Alessandro Tiezzi, neurologo UO Neurologia, ospedale San Donato, Azienda USL 8 Arezzo
Gloria Tognoni, UO Neurologia, AOU Pisana
Luigi Tonelli, medico epidemiologo, Consiglio sanitario regionale



SNLG – Sindrome Demenza - Diagnosi e trattamento

4

Hanno dichiarato conflitti d’interesse i seguenti autori:
Ubaldo Bonuccelli (sperimentatore dal 2011 al 2015 per la Roche e la Lilly, consulente nel 2015 della Zambon)
Enrico Mossello (sperimentatore dal 2013 al 2015 per Novartis e per Lundbeck, dal 2011 al 2013 per Servier)
Sandro Sorbi (sperimentatore attualmente per Lilly, Merck, Boeringher, TEVA e Roche)
Chiara Cavallini (sperimentatrice dal 2012 al 2015 per Lundbeck)



SNLG – Sindrome Demenza - Diagnosi e trattamento

5Presentazione

Presentazione
L’esigenza di indirizzare i comportamenti medici attraverso linee guida e indirizzi diagnostico- 
terapeutici nasce da molteplici ragioni, tra le quali il fenomeno della variabilità della pratica clinica, 
la crisi di credibilità della professione medica e dei servizi sanitari in genere, la forte necessità di 
miglioramento della qualità dell’assistenza e la razionalizzazione delle risorse disponibili per la 
spesa sanitaria, in uno scenario di spesa in costante crescita.

Tuttavia, affinché le linee guida possano realmente migliorare la qualità dell’assistenza (in un’e-
quilibrata integrazione tra l’imperativo dell’efficacia e le esigenze di autonomia professionale), è 
necessario che siano utilizzate quali strumenti di governo clinico adeguatamente calati nei diversi 
contesti assistenziali e tesi a valutare, a mezzo di adeguate strategie, la qualità delle prestazioni 
erogate dai servizi.

L’elaborazione, l’aggiornamento e l’implementazione delle linee guida diventano, pertanto, i 
punti chiave dell’impegno della Regione Toscana nel percorso di miglioramento dell’efficienza 
nell’uso di risorse scarse, senza compromettere la qualità professionale dell’assistenza.

L’Assessore al Diritto alla Salute
Stefania Saccardi
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Guida ai livelli di prova e forza delle raccomandazioni 
(Secondo il Sistema Nazionale Linee Guida-SNLG) 

Livello di prova
I 	 Prove ottenute da più studi controllati randomizzati e/o revisioni sistematiche di studi randomizzati.

II 	 Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

III 	 Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro me-
tanalisi.

IV 	 Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso controllo o loro metanalisi. 

V 	 Prove ottenute da studi di casistica senza gruppo di controllo. 

VI 	 Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti o basate su opinioni dei 
membri del gruppo di lavoro responsabile delle linee guida.

Forza delle raccomandazioni 
A 	 L’esecuzione della procedura diagnostica o terapeutica è fortemente raccomandata (indica una 

particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualità, anche se non ne-
cessariamente di tipo I o II). 

B 	 Si nutrono dubbi sul fatto che la procedura o l’intervento debba sempre essere raccomandato, ma 
si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente considerata.

C 	 Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedura 
o l’intervento. 

D 	 L’esecuzione della procedura o intervento non è raccomandata. 

E 	 Si sconsiglia fortemente l’esecuzione della procedura o intervento.

Informazioni scientifiche alla base delle raccomandazioni 
Sono state consultate le più recenti e accreditate linee guida e posizioni di consenso disponibili, espres-
se dalle maggiori Società scientifiche specializzate in patologie neurologiche: 
• Dementia Study Group of the Italian Neurological Society; 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 86: Management of patients with dementia, febbraio 2006; 
• Royal College of Physicians;
• Royal Australian College of General Practitioners; 
• US Preventive Services Task Force (USPSTF); 
• Workgroup on Guideline for Alzheimer’s Disease Management, 2008; 
• European Federation of the Neurological Societies (EFNS); 
• National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) Clinical Guidelines; 
• Dementias and Neurodegenerative Diseases Research Network (DeNDRoN) Primary Care Study Group; 
• Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE); 
• Cochrane Database of Sistematic Reviews;
• National Institute of Neurological Disorders and Stroke.
Sono stati, inoltre, consultati studi italiani e internazionali di coorte e studi clinici randomizzati, reperiti 
con ricerca su Medline.
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Epidemiologia

La demenza è una condizione clinica correlata all’invecchiamento che interessa dall’1 al 5 per 
cento della popolazione sopra i 65 anni.
Frequentemente rilevata solo in fase clinicamente avanzata, è associata a una mediana di sopravvi-
venza dal momento della diagnosi di 3,3-11,7 anni (più di frequente 7-10). 
Incidenza e prevalenza attuali della demenza sono riportate nella tabella 1.
Il World Alzheimer Report del 2010 ha stimato che, se rimanessero invariate l’incidenza della 
malattia e la tendenza all’invecchiamento delle popolazioni, entro il 2030 il numero assoluto 
degli affetti da demenza dovrebbe raddoppiare. E’, tuttavia, probabile che la stima debba essere 
corretta sulla base dell’andamento demografico e dei tassi d’incidenza. 
Per quanto concerne la demografia, il World Population Ageing delle Nazioni Unite (Prince 
2013) indica che in tutti i paesi sono uniformemente in atto una riduzione della proporzione dei 
nati e un parallelo incremento della proporzione dei soggetti anziani. Nella popolazione mondia-
le, i soggetti con oltre 60 anni di età sono passati dal 9,2% del 1990, all’11,7% del 2013 e sono 
attesi in una percentuale superiore al 20% nel 2050. La rettangolarizzazione delle piramidi delle 
età, tanto dei paesi a sviluppo elevato quanto di quelli a basso sviluppo, per gli anni 1970, 2013 e 
(stimato) 2050, confermano la transizione demografica in atto e quindi l’incremento relativo de-
gli anziani. Tuttavia, esistono concrete dimostrazioni che le proiezioni demografiche sono spesso 
gravate da un elevato margine di errore, prevalentemente riferibile a previsioni di mortalità e di 
saldo migratorio non confermate dai dati reali. Questo rende meno attendibile la stima della fu-
tura consistenza assoluta delle classi di età e di conseguenza, nel caso della demenza, del numero 
di affetti. 
Per quanto riguarda la stima dell’incidenza attesa, occorre tenere presente che sembra essere in 
atto una tendenza recessiva nei paesi occidentali, nel corso degli ultimi decenni. Lo stesso anda-
mento non sembra invece essersi manifestato nelle aree del mondo a minore indice di sviluppo, 
dove le previsioni dell’OMS risultano sottostimare i dati reali. 
L’UK Cognitive Function and Ageing Study (CFAS), condotto su un ventennio in tre aree popo-
lose del Regno Unito, ha documentato un declino dell’incidenza di 2 punti percentuali nelle aree 

Tabella 1. Incidenza e prevalenza della demenza, per genere

Età Incidenza % Prevalenza %

Maschi Femmine Maschi Femmine

60 - 64 0,2 0,2 0,4 0,4

65- 69 0,2 0,3 1,6 1,0

70 - 74 0,6 0,5 2,9 3,1

75 - 79 1,4 1,8 5,6 6,0

80 - 84 2,8 3,4 11 12,6

85 - 89 3,9 5,4 12,8 20,2

90+ 4 8,2 22,1 30,8
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studiate, che viene riferito dagli autori a un migliore controllo dei fattori di rischio cardiovascolare 
e anche a un più alto livello di formazione culturale della popolazione (Matthews 2013). 
Il Rotterdam study, che ha seguito due coorti di pazienti, avviate una nel 1990 e una nel 2000, 
ha rilevato una minore incidenza nella coorte di avvio più recente, probabilmente connessa a 
interventi preventivi (Hofman 2015). 
Alle stesse conclusioni erano giunti in precedenza ricercatori del Karoliska Instituten, al termine 
di uno studio condotto in alcune zone di Stoccolma (Qiu 2013). 
Negli USA, il più attento controllo dei fattori di rischio ha pressoché dimezzato negli ultimi 20 
anni gli eventi cardiovascolari acuti, tra cui l’ictus e, per estensione, la demenza vascolare. 
Un’analisi di popolazione ha valutato che il controllo del diabete potrebbe ridurre del 3% i casi 
incidenti di demenza di Alzheimer, il controllo dell’ipertensione li ridurrebbe del 5% e la promo-
zione dell’attività fisica del 13%. Esiste, inoltre, una significativa correlazione tra fibrillazione atria-
le e demenza e, per quanto non sia ancora documentato, è pensabile che l’efficace e tempestiva 
anticoagulazione contenga l’incidenza della seconda. 
Sulla base di quanto detto, in merito all’aleatorietà dei dati demografici e alle nuove previsioni di 
incidenza, non è possibile confermare le previsioni di prevalenza indicate per i decenni a venire 
nella prima edizione di questa linea guida, anche in considerazione della persistente assenza di 
strumenti terapeutici di provata efficacia. Per questi motivi, allo stato attuale, la pianificazione 
dell’assistenza sanitaria per gli affetti da demenza non può che limitarsi al breve termine. 
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Pianificazione dell’assistenza sanitaria

Nell’ambito delle patologie croniche, oltre al progressivo declino delle funzioni cognitive, dà 
particolare rilievo alla demenza la frequenza di gravi disturbi del comportamento. 
Questo aspetto della malattia scompensa l’intero ambiente di vita della persona, impedisce o 
complica le normali attività familiari, determina una forte domanda di istituzionalizzazione. Ogni 
tipo di supporto, sia privato, con il ricorso alle cosiddette badanti, sia di ricovero in RSA, viene 
investito dal progressivo aumento delle demenze.
Una presa in carico precoce, una forte personalizzazione e una costante revisione del piano di in-
tervento possono consentire il contenimento del disturbo comportamentale, favorire l’assistenza 
al malato consentendogli di rimanere nel proprio ambiente, con un supporto di servizi assisten-
ziali commisurato al suo grado di disabilità. 
Si deve intendere, con ciò, che una patologia con forti risvolti sociali, della durata media di 8/10 
anni, progressiva, fino alla difficoltà delle cure di fine vita, necessita di un costante tutoraggio.
Un progetto generale di cura della demenza deve necessariamente partire dagli aspetti propria-
mente clinici, quali la diagnosi e il trattamento farmacologico e non farmacologico. 
In parallelo, si rendono necessari specifici servizi dedicati alle diverse fasi della malattia, ai proble-
mi familiari e ai luoghi delle cure. 
In sintesi, si deve ipotizzare un sistema che, tenendo conto della situazione ambientale e sociale 
del singolo paziente, garantisca:
•	 diagnosi e presa in carico tempestive;
•	 terapia non farmacologica e farmacologica;
•	 educazione del paziente e soprattutto del caregiver;
•	 affidamento a un team territoriale con specifiche competenze;
•	 competenze specialistiche sanitarie e sociali finalizzate alla consulenza per il monitoraggio e la 

gestione delle fasi di scompenso;
•	 disponibilità di strutture socio-sanitarie dedicate all’accoglienza temporanea;
•	 nuclei residenziali e semi-residenziali edificati secondo specifiche indicazioni architettoniche e 

organizzative.

Il governo clinico della malattia richiede dunque un approccio sistematico, che integri le compe-
tenze della medicina generale e dei servizi specialistici per la cura delle demenze.
Questa linea guida, dedicata alla diagnosi tempestiva e alla terapia farmacologica e non farmaco-
logica della demenza, è diretta al medico di famiglia (che può identificare per primo i segni clinici 
del decadimento cognitivo e che resta il principale responsabile della salute del paziente nell’in-
tero percorso di cura) e ai servizi dove sono concentrate le competenze cliniche, psicologiche, 
infermieristiche e sociali specialistiche per la cura delle demenze.
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Prevenzione primaria e secondaria  
della demenza: i nuovi studi europei

A causa della mancanza di una terapia farmacologica risolutiva, sia l’OMS nel 2012 sia il G8 de-
mentia summit del 2013 hanno evidenziato la prevenzione come elemento chiave per contrastare 
l’epidemia di demenza. 
Numerose prove disponibili individuano sette fattori di rischio, potenzialmente modificabili, as-
sociati all’insorgenza della demenza di Alzheimer:
•	 il diabete; 
•	 l’ipertensione in età adulta; 
•	 l’obesità in età adulta; 
•	 il fumo; 
•	 la depressione;
•	 la bassa scolarizzazione; 
•	 l’inattività fisica. 

Sulla base di queste prove e sui dati dello studio finlandese CAIDE (Cardiovascular Risk Factors, 
Aging and Dementia) è stato ideato un sistema che stima in un adulto il rischio di sviluppare la 
demenza in età avanzata (Kivipelto 2013); in seguito sono state sviluppate altre scale. L’obiettivo 
principale nel loro uso è individuare interventi di prevenzione rivolti ai soggetti più a rischio di 
sviluppare la malattia, oltre a fornire informazioni facilmente comprensibili sui fattori di rischio 
per la popolazione in generale. 
Allo stato attuale, non è possibile trarre conclusioni ma, sull’esperienza dei risultati positivi otte-
nuti per alcune malattie croniche, viene sottolineata la necessità di studi controllati per verificare 
la reale efficacia degli interventi rivolti a modificare fattori di rischio, ipotizzando un possibile 
declino della prevalenza della demenza, specie se in associazione a un potenziamento dei fattori 
protettivi (come l’attività fisica e la scolarizzazione). 
Molti studi epidemiologici suggeriscono, infatti, che un alto livello d’istruzione, un’elevata com-
plessità occupazionale e l’impegno in attività cognitivamente e fisicamente stimolanti, sono as-
sociati a un rischio ridotto di sviluppare demenza, enfatizzando il ruolo protettivo della riserva 
cognitiva.
Nel gennaio 2015, è iniziato il progetto MIND-AD, con l’obiettivo di identificare una possibile 
prevenzione e strategie per la demenza definite su misura per soggetti a differente rischio. 
Il progetto si basa su esperienze e dati provenienti da cinque studi d’intervento europei in corso 
su AD, LiPIDiDiet (Therapeutic & Preventive Impact of Nutritional Lipids on Neuronal and 
Cognitive Performance in Ageing, Alzheimer’s Disease and Vascular Dementia) (Germania, Fin-
landia, Paesi Bassi, Svezia), Hatice (Healthy Ageing Through Internet Counselling in the Elderly) 
- Healthy  Ageing Through Internet Counselling in the Elderly (Finlandia, Francia, Paesi Bassi, 
Svezia) e i già citati FINGER (Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impair-
ment and Disability) (Finlandia), MAPT ( MultiDomain Alzheimer Preventive Trial) (Francia) e 
PreDIVA (Prevention of dementia by intensive vascular care) (Paesi Bassi). 
Tutti questi studi stanno testando in soggetti anziani, cognitivamente normali, gli effetti di inter-
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venti multimodali per incentivare il cambiamento dello stile di vita con programmi di attività fisica 
(comprese le esercitazioni per migliorare l’equilibrio posturale), di educazione all’alimentazione, 
di training cognitivo e di attività sociali. 
Tra i vari quesiti ancora aperti, una delle grandi controversie è se esista una finestra critica per 
attuare questi interventi e se, eventualmente, i fattori di rischio e/o quelli protettivi possano avere 
un peso diverso in base all’età. 
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Il sospetto diagnostico

La diagnosi di una sindrome demenziale non conclamata è raramente di certezza. Il rischio di sot-
todiagnosi è rilevante, tanto nell’ambito delle cure primarie (Connolly 2011), quanto in ospedale 
(Douzenis 2010) e nelle strutture residenziali (Lithgow 2012). 
Per converso, esiste un rischio di sovradiagnosi, in particolare ove sia presente una forma depressiva 
in una situazione di danno cerebrale organico minore (Garcia 1981). Questo rischio assume oggi 
particolare rilievo essendo lo screening del deterioramento cognitivo uno degli aspetti delle politiche 
sanitarie attuali, con finanziamenti e incentivi ad hoc (Le Couteur 2013). E’ quanto viene segnalato 
nel 2012 al governo inglese da rappresentanti dei medici delle cure primarie con una lettera aperta 
(Brunet 2012), nella quale viene anche suggerito di destinare gli ingenti finanziamenti dello scre-
ening della demenza a interventi sanitari che garantiscano un migliore rapporto costo/beneficio. 
Una revisione sistematica della US Preventive Services Task Force (USPSTF) ha concluso che 
possono essere rilevati in maniera attendibile i segni del decadimento cognitivo (Boustani 2003) 
attraverso il colloquio e un breve test.
La diagnosi tempestiva consente di elaborare e sperimentare interventi, anche farmacologici, pri-
ma che il danno neuronale sia avanzato e dunque inemendabile (Dubois 2007).
E’ rilevante la questione delle demenze trattabili, alcune delle quali sono potenzialmente rever-
sibili se identificate e trattate il prima possibile (Kabasakalian 2009). La diagnosi tempestiva di 
demenza permette una migliore gestione di alcune fondamentali implicazioni psicologiche e pra-
tiche della malattia, influendo anche sull’equilibrio del contesto familiare e sociale in cui il malato 
è inserito (Ashford 2007).

Raccomandazione 1

Il medico di medicina generale conosce il profilo cognitivo/comportamentale dei suoi assistiti e 
può identificare i segni clinici del decadimento cognitivo al loro insorgere, anche avvalendosi 
delle segnalazioni dei familiari.

Raccomandazione A, basata su prove di livello I

Esistono situazioni cliniche che possono frequentemente convertirsi in demenza, come il Mild 
Cognitive Impairment (MCI), una condizione comune nella popolazione anziana: la prevalenza 
varia dal 10% al 20% in persone di età superiore a 65 anni (Petersen 2011, Plassmann 2008). 
La diagnosi di MCI può essere posta per un individuo che lamenti un disturbo cognitivo sogget-
tivo, confermato da un osservatore esterno, che sia di entità tale da non interferire con le abituali 
attività e con l’autonomia nelle attività strumentali della vita quotidiana. La valutazione neurop-
sicologica evidenzia la compromissione di 1 o più domini cognitivi, come la memoria, le funzioni 
esecutive, l’attenzione, il linguaggio o le abilità visuo-spaziali (Albert 2011).
L’MCI è considerato una fase di transizione tra l’invecchiamento normale e la demenza: il tasso 
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di conversione è di circa il 10% l’anno (Petersen 2011, Mitchell 2009, Plassmann 2008). Esiste, 
tuttavia, una quota rilevante, stimata intorno al 30% dei casi, di MCI reversibile (Manly 2008).
La prevalenza dell’MCI aumenta con l’età ed è maggiore negli individui di sesso maschile rispetto 
a quelli di sesso femminile. Fattori di rischio aggiuntivi sono il basso livello di scolarità, patologie 
vascolari (quali diabete e ipertensione arteriosa), l’essere portatori del genotipo apoE4, il deficit 
di vitamina D, i disturbi respiratori durante il sonno (Yaffe 2011). 
A tutti i pazienti con sospetto MCI dovrebbero essere fatti un’accurata anamnesi clinica e farma-
cologica e un esame obiettivo focalizzato alla valutazione delle funzioni cognitive e dello stato 
funzionale, con l’obiettivo di distinguere l’invecchiamento fisiologico, la demenza e forme poten-
zialmente reversibili di MCI (depressione, MCI iatrogeno, disturbi tiroidei e deficit vitamina B12 
e di folati) (Mc Carten 2013, Holsinger 2007).
Ai fini di una corretta definizione della prognosi dell’MCI è cruciale un’accurata caratterizzazione 
neuropsicologica (Mitchell 2009). Dati più recenti suggeriscono che la coesistenza di una ridotta 
velocità del cammino e di un lieve deficit cognitivo (cosiddetta Motoric Cognitive Risk syndrome) 
identifica un sottogruppo di pazienti a rischio di demenza particolarmente elevato (Verghese 2014). 
L’utilizzo di biomarcatori liquorali e del neuroimaging morfologico e funzionale può essere di 
supporto per l’identificazione dei soggetti a rischio di sviluppare demenza, anche se il loro utilizzo 
è da riservare a casi selezionati, in ambito specialistico. 
L’utilizzo del neuroimaging per fare diagnosi di MCI non è raccomandato (Albert 2011), anche 
se alcuni studi mostrano che la presenza di atrofia ippocampale nelle sequenze T1-pesate (Ferreira 
2015) o di un pattern metabolico tipico della malattia di Alzheimer alla PET con fluorodesos-
siglucosio (Perani 2014) è predittiva di una conversione a demenza. Recentemente, la PET che 
utilizza traccianti per l’amiloide ha dimostrato un’elevata sensibilità, ma una limitata specificità, 
soprattutto nei soggetti di età più avanzata, nel predire lo sviluppo di demenza in corso di MCI 
(Zhang 2014, Jansen 2015).
La riduzione dei livelli del peptide Abeta42 associata a un incremento dei livelli di fosfo-tau, 
si è rivelata accurata, soprattutto al di sotto dei 70 anni, nel predire l’evoluzione in Alzheimer 
(Ferreira 2014).

Raccomandazione 2 

Il MMG ha un ruolo determinante nel promuovere interventi di prevenzione che ritardino o preven-
gano la conversione dell’MCI a demenza attraverso la riduzione dei fattori di rischio cardiovasco-
lari, incoraggiando uno stile di vita attivo sia da un punto di vista fisico che mentale e sociale e 
attivando misure di prevenzione delle patologie somatiche.

Raccomandazione A, basata su prove di livello I

Depressione e deficit cognitivo

Dati di letteratura indicano che, di tutti i pazienti con demenza iniziale, il 67% soffriva anche di 
un certo grado di depressione e che la maggior parte di essi aveva una storia precedente di de-
pressione (Rosness 2010).
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Uno studio prospettico su oltre 22.000 pazienti con disturbi depressivi, anche bipolari, ha do-
cumentato che ciascun episodio acuto comporta un incremento del 13% del rischio di sviluppare 
demenza negli anni successivi (EBMH 2005).
Per converso, la depressione può, soprattutto nel paziente anziano, manifestarsi fin dalle fasi ini-
ziali con deficit cognitivi, che possono regredire in seguito al trattamento antidepressivo.
L’intrecciarsi della sintomatologia può rendere complessa la diagnosi differenziale che si chiarisce 
monitorando il paziente nel tempo (Steffens 2007).
Una metanalisi del database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE 2009) ha verificato che i 
medici di medicina generale sono in grado di escludere correttamente la presenza di una situa-
zione depressiva nella maggioranza dei pazienti non affetti, soprattutto se utilizzano la Geriatric 
Depression Scale a 15 item (Sheikh 1986).

Raccomandazione 3

Quando rileva alterazioni cognitivo-comportamentali, il medico di medicina generale dovrebbe 
valutare la presenza di sintomi depressivi, eventualmente avvalendosi di strumenti psicometrici e 
di altre competenze professionali. E’ consigliabile l’uso della Geriatric Depression Scale a 15 item.

Raccomandazione A, basata su prove di livello III

Tabella 2. Geriatric Depression Scale Short Form (GDS-FS)

Sì No

1 E’ soddisfatto della sua vita? 0 1

2 Ha abbandonato molte delle sue attività e dei suoi interessi? 1 0

3 Ritiene che la sua vita sia vuota? 1 0

4 Si annoia spesso? 1 0

5 E’ di buon umore per la maggior parte del tempo? 0 1

6 Teme che le stia per capitare qualcosa di brutto? 1 0

7 Si sente felice per la maggior parte del tempo? 0 1

8 Si sente spesso indifeso e abbandonato? 1 0

9 Preferisce stare a casa piuttosto che uscire a fare cose nuove? 1 0

10 Pensa di avere più problemi di memoria della maggior parte delle persone? 1 0

11 Pensa che sia bello stare al mondo, adesso? 0 1

12 Si sente un po’ inutile così come lei è o vive oggi? 1 0

13 Si sente pieno di energia? 0 1

14 Pensa di essere in una situazione priva di speranza? 1 0

15 Pensa che gli altri stiano, per lo più, meglio di lei? 1 0

Punteggio 0-5 = normale; punteggio >5 = depresso
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Delirium

La demenza va distinta dal delirium, pur potendo coesistere con questo (SIGN 2006): fino al 60% 
dei residenti delle case di riposo di età superiore ai 75 anni può presentare delirium in qualsiasi 
momento.
Il delirium è una condizione età correlata che riguarda oltre il 30% della popolazione anziana con 
una patologia acuta o cronica scompensata (RCP 2006); è uno stato confusionale che si sviluppa 
in un arco di tempo variabile da ore a giorni (sebbene in alcuni soggetti possa essere improvviso) 
e che fluttua nel corso della giornata. 
Il delirium è generalmente conseguenza diretta di una condizione medica sistemica o della som-
ministrazione o interruzione di farmaci. In particolare, deve essere sospettato in presenza di pato-
logie infettive, recenti interventi chirurgici, traumi, scompensi metabolici, stati allucinatori acuti, 
sospensione o introduzione di trattamenti farmacologici (RACGP 2003).
La diagnosi differenziale con la demenza è importante, dal momento che il delirium è trattabile 
e potenzialmente reversibile.
Il box 1 riporta la definizione di delirium secondo i criteri del DSM-V.

Box 1. Definizione di delirium (Manuale diagnostico e statistico delle malattie mentali, 5a edizione 
- DSM-V)

Disturbo dell’attenzione (ridotta capacità di dirigere, focalizzare, sostenere e spostare l’attenzione) 
e della consapevolezza (ridotto orientamento nell’ambiente), che si sviluppa in un breve periodo di 
tempo (solitamente ore o giorni), rappresenta una variazione rispetto alla condizione di base e tende 
a fluttuare in gravità nel corso del giorno, associato ad almeno un altro deficit cognitivo (per esempio, 
disturbo della memoria, dell’orientamento, del linguaggio, delle abilità visuospaziali, della percezione).
Il disturbo non è meglio spiegato da un disturbo cognitivo preesistente (stazionario o in evoluzione).
Vi è evidenza da anamnesi, esame obiettivo o risultati di laboratorio che il disturbo è una diretta 
conseguenza di un’altra condizione medica, di intossicazione o sospensione di sostanze (inclusi i 
farmaci), di esposizione a tossine o di altre molteplici eziologie.

Raccomandazione 4

Un delirium è sospettabile nei soggetti che presentano un profilo clinico/comportamentale analogo 
a quello descritto nei criteri diagnostici del DSM-V.

Raccomandazione A, basata su prove di livello III

I criteri per la diagnosi di demenza secondo il National Institute on Aging and Alzheimer’s Asso-
ciation workgroup 2011 si riferiscono alla presenza di disturbi cognitivi o comportamentali che:
•	 interferiscono con lo svolgimento delle attività abituali;
•	 rappresentano un declino rispetto a un precedente livello funzionale;
•	 non sono spiegati da delirium o patologia psichiatrica maggiore;
•	 sono presenti in anamnesi e confermati da una valutazione oggettiva;
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•	 coinvolgono almeno due delle seguenti aree cognitivo-comportamentali:
-	 memoria 
-	 ragionamento e pianificazione 
-	 funzioni visuo-spaziali 
-	 linguaggio 
-	 personalità e comportamento (agitazione, apatia, comportamenti ossessivi o socialmente  

inappropriati).
Caratteristiche del danno cognitivo sono:
•	 esordio graduale dei disturbi (mesi o anni);
•	 peggioramento nel tempo;
•	 deficit cognitivo prevalente all’esordio in una delle seguenti categorie:

-	 presentazione amnesica (tipica): deficit di apprendimento e richiamo di nuove informazioni
-	 presentazione non amnesica: presentazione afasica (deficit preminente nella capacità di tro-

vare le parole) o presentazione visuo-spaziale preminente (agnosia per oggetti e volti, simul-
tanagnosia, alessia) o disfunzione esecutiva (deficit preminenti a carico di ragionamento, 
giudizio, soluzione di problemi); 

•	 assenza di caratteristiche tipiche di altre demenze (per esempio una grave malattia cerebro-
vascolare).

Raccomandazione 5 

Una demenza è sospettabile nei soggetti che presentano un profilo clinico analogo a quello de-
scritto nei criteri per la definizione di demenza del National Institute on Aging and Alzheimer’s 
Association workgroup, 2011.

Raccomandazione A, basata su prove di livello I

Esistono prove scientifiche (PSTF 2003) sull’utilità di effettuare tempestivamente, a livello delle 
cure primarie, una valutazione clinica e un colloquio mirato in tutte le situazioni in cui siano pre-
senti segni di decadimento cognitivo o segnalazione di questi da parte dei familiari.
Per tale fine, il medico di medicina generale si può avvalere di strumenti psicometrici sempli-
ci (Holsinger 2007) con l’obiettivo di raggiungere precocemente un sospetto diagnostico e, 
quindi, la messa in atto di interventi terapeutici e assistenziali potenzialmente utili (Löppönen 
2003).
Secondo prove di letteratura, anche un’intervista strutturata iniziale condotta da infermieri può 
rilevare accuratamente i deficit cognitivi suggestivi di una demenza (Page 2008).

Raccomandazione 6

Il medico di medicina generale formula il sospetto diagnostico di demenza attraverso l’anamnesi, 
l’esame obiettivo generale, la ricerca di eventuali fattori causali iatrogeni e una intervista strutturata.

Raccomandazione A, basata su prove di livello I
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Per la valutazione cognitiva iniziale è utile la somministrazione del Mini-Cog Test (Borson 2000), 
che consente di verificare la memoria a lungo e a breve termine, la capacità di rappresentazione 
visiva e spaziale, la capacità di attenzione e le funzioni esecutive.
Il test, della durata di pochi minuti, consiste nell’apprendimento di tre parole, nel disegno del 
quadrante di un orologio e nel ricordo delle tre parole. 

Figura 1. Intervista diagnostica per demenza

Questionario da sottoporre alla persona che conosce meglio il paziente

1 Ha difficoltà a ricordare recenti conversazioni, eventi e appuntamenti? ❐ SI ❐ NO

2 Ha difficoltà a ricordare il giorno della settimana o la data attuale? ❐ SI ❐ NO

3 Ripone frequentemente gli oggetti in luoghi inappropriati? ❐ SI ❐ NO

4 E’ più ripetitivo nel parlare? ❐ SI ❐ NO

5
Ha difficoltà nel seguire un pensiero complesso o nell’eseguire compiti che 
richiedono numerose azioni?

❐ SI ❐ NO

6 E’ incapace di rispondere a problemi banali insorti a casa o sul lavoro ❐ SI ❐ NO

7 Si mostra stranamente poco riguardoso delle regole sociali di comportamento? ❐ SI ❐ NO

8 Ha difficoltà nell’orientamento durante la guida dell’automobile? ❐ SI ❐ NO

9 Tende a perdersi anche in luoghi familiari? ❐ SI ❐ NO

10
E’ passivo, non reagisce adeguatamente alle differenti situazioni e si mostra 
indifferente e distaccato?

❐ SI ❐ NO

11 Interpreta in modo sbagliato stimoli uditivi e visivi? ❐ SI ❐ NO

12 E’ più irritabile e sospettoso del solito? ❐ SI ❐ NO

13
Ha difficoltà sempre maggiori a trovare le parole che esprimono ciò che vuole 
comunicare (“sulla punta della lingua”) ed a seguire le conversazioni? 

❐ SI ❐ NO

Se la riposta è SI ad almeno una 
delle domande precedenti

Valutazione cognitiva iniziale

TEAM
 M

ULTIPROFESSION
ALE

Da Musicco et al. 2004.
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Figura 2. Algoritmo del punteggio Mini-Cog

Mini-cog test

1.	 Inizialmente si chiede al paziente di ripetere 3 parole prive di attinenza tra loro, come nel Mini-
Mental State Examination (MMSE).

2.	 Si sottopone il paziente al test dell’orologio (CDT), chiedendo al paziente di:
	 - disegnare un orologio
	 - completarlo con i numeri
	 - mettere le lancette alle undici e dieci
(il test è considerato normale se tutti i numeri sono presenti nella sequenza e nella posizione corretta 
e se le lancette indicano l’ora richiesta).

3.	 Si chiede poi al paziente di ripetere le tre parole: il test risulta sospetto per demenza sulla base 
dell’algoritmo seguente:

MINI-COG

Ricordo delle 3 parole = 1-2 Ricordo delle 3 parole = 3Ricordo delle 3 parole = 0

SOSPETTA DEMENZA 
CONFERMATA

CDT Anormale

SOSPETTA  DEMENZA 
NON CONFERMATA

CDT Normale

SOSPETTA DEMENZA 
CONFERMATA

SOSPETTA DEMENZA 
NON CONFERMATA

Cause di demenza

Molte situazioni patologiche possono determinare demenza (ART 2010). 
Delle forme di demenza a esordio dopo i 60 anni, il 60% è correlato a malattia di Alzheimer, il 
15-20% è determinato da patologia cerebrovascolare (demenza vascolare) o da malattia a corpi 
di Lewy. Le forme a esordio precoce più frequenti sono del tipo fronto-temporale seguite dalla 
malattia di Alzheimer. Nella tabella 3 vengono descritti i sintomi precoci delle forme di demenza 
non Alzheimer e nella tabella 4 i dieci sintomi precoci della malattia di Alzheimer. 
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Tabella 3. Sintomi precoci delle demenze non Alzheimer (BMJ 2015)

Demenze 
fronto temporali

- più frequente nei soggetti più giovani (50-60 anni)
- l’aspetto più comune è un cambiamento del comportamento con modificazione 

della personalità; aspetti caratteristici sono impulsività e disinibizione
- la memoria è di regola intatta

Demenze 
vascolari*

- elevato numero di segni e sintomi riferibili alla zona cerebrale lesa  
e all’estensione del danno

- i sintomi possono svilupparsi improvvisamente oppure avere un esordio 
insidioso (malattia dei piccoli vasi)

- può esserci perdita di memoria, ma in misura inferiore alla malattia di Alzheimer
- possono coesistere disturbi del linguaggio, disturbi visuo-spaziali e di altre 

funzioni cognitive
- sono frequenti modificazione dell’umore e apatia

Demenza 
con corpi 
di Lewy

- l’aspetto chiave sono le allucinazioni visive complesse: in fase iniziale  
le allucinazioni compaiono nei momenti di stress fisico (per esempio infezioni) 
oppure compaiono di notte e possono associarsi a sintomi percettivi sottili 
(illusioni)

- è presente parkinsonismo (tremore, movimenti rallentati, instabilità): il tremore 
può essere poco evidente, ma i soggetti con iniziale demenza corpi di Lewy 
hanno movimenti lenti e facilità alle cadute

- possono esserci fluttuazioni delle capacità cognitive di difficile distinzione da forme 
di delirium

- possono esserci disturbi del sistema autonomo (ipotensione posturale)
- possono esserci disturbi del sonno con rapidi movimenti degli occhi e agitazione, 

anche molti anni prima la comparsa della demenza

Demenza in corso 
di malattia 
di Parkinson

- l’80% dei soggetti affetti da malattia di Parkinson sviluppa una demenza
- i sintomi sono simili a quelli della demenza a corpi di Lewy

Atrofia corticale 
posteriore

- è una forma meno comune di malattia di Alzheimer che riguarda i soggetti  
di 50-60 anni

- nel corso della malattia si manifestano agnosia visiva (mancato 
riconoscimento dei visi, di oggetti), aprassia, acalculia, alessia

- memoria tipicamente conservata

Altre forme 
di demenza 
poco comuni

- demenza alcolica 
- malattia di Creutzfeldt-Jakob 
- malattia cognitiva da HIV 
- corea di Huntington 
- sindrome corticobasale 
- paralisi sopranucleare progressiva
- sclerosi multipla 
- malattia di Niemann Pick del tipo C
- idrocefalo normoteso**

* la demenza vascolare può coesistere con la malattia di Alzheimer e in questo caso si parla di demenza mista.
** l’Idrocefalo normoteso è una forma di demenza con una prevalenza dello 0,2% nella popolazione con età 70-79 anni (5,9% 

negli ultraottantenni). Si tratta di un accumulo anormale di liquor nei ventricoli e nelle cavità cerebrali, caratterizzato da una 

pressione liquorale instabile; è prevalente nell’età senile, nel sesso maschile ed è una condizione reversibile se trattata.
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E’ ancora controverso, in letteratura, il dato epidemiologico sulla prevalenza relativa delle diverse 
forme di demenza e vi sono pochi studi sulla demenza di origine vascolare rispetto a quelli sulla 
malattia di Alzheimer (Rocca 2004); complica il quadro il fatto che la demenza vascolare non sia 
un’entità omogenea e che spesso sia associata alla malattia di Alzheimer.
Nel 2012 è stata pubblicata la linea guida europea finalizzata alla diagnosi e al management della 
demenza e dei disordini a essa associati (Sorbi 2012).

1 Compromissione della memoria recente, da distinguere rispetto a soggetti “normali” che pre-
sentano “dimenticanze” rapidamente reversibili

2 Difficoltà a pianificare o a risolvere problemi, anche negli atti comuni della vita quotidiana: 
significative solo se costanti

3 Difficoltà a portare a termine atti abitudinari della vita quotidiana, come, per esempio, raggiun-
gere un luogo ben conosciuto con la macchina o preparare un’abituale pietanza

4 Disorientamento nel tempo e nello spazio (non riconoscere il periodo dell’anno o della settima-
na o un luogo noto)

5 Difficoltà al riconoscimento delle immagini (compresa la propria allo specchio)

6 Difficoltà nella costruzione di frasi e nella loro interpretazione, difficoltà nel riconoscimento di 
oggetti

7 Sistemazione delle proprie cose in posti inusuali

8 Progressiva perdita della capacità di giudizio, come, per esempio, la difficoltà nell’attribuire il 
giusto valore al denaro

9 Allontanarsi mentalmente dal lavoro e dalle attività sociali

10 Cambiamenti nel carattere

Tabella 4. Dieci sintomi precoci della malattia di Alzheimer (Alzheimer Association, 2009)

Raccomandazione 7 

Nell’ambito delle attività del medico di medicina generale rientra la ricerca di tutte le condizioni 
patologiche che possono essere causa di disturbi cognitivi.

Raccomandazione A, basata su prove di livello VI

Nell’ipotizzare una demenza, soprattutto nella fascia più anziana di popolazione, diviene necessa-
rio valutare il rapporto tra situazione cognitivo-comportamentale e coesistenti patologie croniche 
(comorbilità) (CWG 2008). La comorbilità può far peggiorare rapidamente lo stato cognitivo e lo 
stato funzionale del paziente (Doraiswamy 2001), oltre a complicare la valutazione circa il ruolo 
della patologia prevalente nel determinare la disabilità (Verbrugge 1989). 
E’ anche utile valutare la situazione ambientale di soggetti con sospetti disturbi cognitivi: esistono 
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studi che rilevano come fattori d’isolamento sociale possano favorire la comparsa di disturbi della 
sfera cognitiva (House 1988, Fratiglioni 2000).
Nella riorganizzazione delle cure territoriali, si prospetta la necessità di un inserimento della sin-
drome demenza nel novero delle patologie assistite secondo il Chronic Care Model.

Raccomandazione 8 

Nel formulare l’ipotesi diagnostica di demenza, il medico di medicina generale valuta la presenza 
di comorbilità e identifica anche elementi di rischio riferibili a isolamento sociale.

Raccomandazione A, basata su prove di livello VI

Esami di laboratorio 

L’esecuzione di test di laboratorio di routine, per quanto scarsamente suffragata da studi clinici, 
è generalmente ritenuta una componente necessaria della fase iniziale di diagnosi dei disturbi co-
gnitivi, per rilevare eventuali fattori di rischio o stati morbosi in atto (Waldemar 2007).
I disturbi cognitivi, infatti, possono essere associati a diverse situazioni dismetaboliche, infettive o 
tossiche che potrebbero essere suscettibili di trattamento.
Agli esami di screening qui di seguito elencati e selezionati in accordo alle raccomandazioni delle 
più recenti linee guida (Hort 2010), possono essere aggiunte, in casi individuali, rilevazioni più 
specifiche, quali i test sierologici per la sifilide, la ricerca di infezioni da HIV o da Borrelia:
•	 emocromo con formula;
•	 elettroliti (Na, K, Ca);
•	 glicemia;
•	 creatininemia, azotemia;
•	 ALT, AST, gamma GT;
•	 TSH;
•	 acido folico, vitamina B12.

Raccomandazione 9  

Nel sospetto di una demenza, il medico di medicina generale propone al paziente esami emato-
chimici basali.

Raccomandazione B, basata su prove di livello VI

Esami per immagini e biomarcatori 

Ai fini della diagnosi di malattia di Alzheimer, l’utilizzo dei biomarcatori può essere indicato in 
casi selezionati, dopo l’esecuzione di un’accurata valutazione neuropsicologica che abbia caratte-
rizzato l’entità e la tipologia dei deficit cognitivi del soggetto (Padovani 2015). 



24

SNLG – Sindrome Demenza - Diagnosi e trattamento

Diagnosi

L’utilizzo dei biomarcatori non è indicato in ambito clinico in assenza di deficit cognitivo 
oggettivabile.

RMN 

Al fine di avvalorare una diagnosi clinica precoce di malattia di Alzheimer, è possibile ricercare, 
nelle sequenze T1-pesate, pattern specifici di atrofia focale, soprattutto del lobo temporo-mesiale, 
possibilmente utilizzando scale qualitative basate su un punteggio attribuito all’ispezione visiva 
(Ferreira 2015).

PET con FDG (fluoro-desossiglucosio)

Nel caso di soggetti che presentino i criteri per MCI, nei quali a seguito della valutazione clinica 
e neuropsicologica e dei risultati alle neuroimmagini strutturali vi sia un sospetto di malattia neu-
rodegenerativa in fase prodromica, è possibile utilizzare a conferma l’esame PET-FDG. Sebbene 
i dati disponibili non siano sufficienti a suggerire il suo utilizzo routinario nella pratica clinica, 
anche in considerazione del costo elevato (Zhang 2014), la presenza di un pattern metabolico ti-
pico di malattia di Alzheimer è predittiva di una conversione a demenza di Alzheimer. Tale esame 
può essere inoltre utilizzato, in caso di quadri clinici di dubbia interpretazione, come supporto 
nella diagnosi differenziale tra la malattia di Alzheimer e altre forme di demenza (Perani 2014). 

Biomarcatori liquorali

Il ritrovamento nel liquor di una riduzione dei livelli di ABeta42 associata a un incremento dei 
livelli di fosfo-tau, si è rivelato accurato soprattutto al di sotto dei 70 anni nel predire lo sviluppo 
di malattia di Alzheimer in soggetti con Mild Cognitive Impairment (Ferreira 2014). 
I biomarcatori liquorali non dovrebbero essere considerati un test di routine, anche a causa delle 
difficoltà tuttora presenti nella standardizzazione del loro dosaggio (Mattsson 2013) e la loro 
valutazione deve essere sempre considerata aggiuntiva all’esame clinico. 

PET con traccianti per l’amiloide

L’imaging per amiloide non dovrebbe essere considerato una pratica di routine. Tale esame ha 
dimostrato un’elevata sensibilità, ma una limitata specificità nel predire lo sviluppo della malattia 
di Alzheimer in corso di Mild Cognitive Impairment, soprattutto in soggetti di età più avanzata 
(Jansen 2015). Nel sospetto di demenza, la PET con tracciante per amiloide può essere utilizzata 
quando il dato di presenza o assenza di patologia correlata a beta-amiloide aumenti in maniera 
significativa la certezza diagnostica e modifichi il trattamento. Si sconsiglia l’uso dei biomarca-
tori liquorali e della PET-amiloide in individui senza deficit cognitivi o con un quadro tipico di 
malattia di Alzheimer.

SPECT con DAT-scan

Nei casi di demenza associata a parkinsonismo, l’esame ha elevata specificità nell’identificare i casi di 
parkinsonismo degenerativo (demenza associata a malattia di Parkinson, demenza a corpi di Lewy, 
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paralisi sopranucleare progressiva, atrofia multisistemica) e distinguerli dai casi di parkinsonismo 
iatrogeno, parkinsonismo vascolare, idrocefalo normoteso e malattia di Alzheimer (Booth 2015).

Raccomandazione 10 

Per una definizione diagnostica di demenza, il medico di medicina generale propone al paziente un 
esame di visualizzazione cerebrale.

Raccomandazione A, basata su prove di livello VI

Raccomandazione 11

L’utilizzo dei marcatori non è indicato in modo routinario, ma viene riservato a casi selezionati dai 
centri specialistici.

Raccomandazione A, basata su prove di livello VI

Ricorso alle strutture di secondo livello

Sebbene i pazienti con demenza iniziale possano essere trattati utilmente dal medico di medicina 
generale (Iliffe 2009), può essere indicato il ricorso a servizi specialistici per:
•	 la ricerca di un’eventuale causa trattabile;
•	 la necessità di definire la diagnosi;
•	 la necessità di studiare una possibile ipotesi genetica;
•	 il deterioramento rapido del paziente;
•	 la presenza di una comorbilità psichiatrica o internistica;
•	 l’insorgenza a un’età inferiore a 60 anni;
•	 la possibile esposizione professionale a metalli pesanti;
•	 la presenza di disturbi del comportamento.

Il Centre for Reviews and Dissemination dell’Università di York ha confermato (DARE 2009) la 
conclusione di un’analisi economica (Banerjee 2009) circa il rapporto costo/beneficio del ricorso 
alle Memory Clinics (Hejl 2002) per persone affette da demenza. Lo studio ha dimostrato un 
vantaggio significativo, in termini economici e di salute, del ricorso a questo servizio per la dia-
gnosi, il trattamento e il monitoraggio delle demenze.

Raccomandazione 12
 
Per la conferma diagnostica, per la diagnosi differenziale fra le demenze, per l’organizzazione del 
piano terapeutico e per la stabilizzazione di situazioni complesse, il medico di medicina generale 
può avvalersi dei servizi specialistici dedicati alla cura delle demenze.

Raccomandazione A, basata su prove di livello VI
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Terapia farmacologica 

Al momento attuale, non esistono terapie capaci di guarire la demenza: obiettivo del trattamento 
farmacologico è rallentare la progressione della malattia e correggere i sintomi (Qaseem 2008). 
Adottando il criterio pratico di classificazione della linea guida SIGN 86 (Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network) del 2005, i sintomi principali possono essere distinti in core (declino 
cognitivo e perdita di funzione) e associati (agitazione psicomotoria, aggressività, depressione, 
allucinazioni, disturbi del sonno e altre manifestazioni aspecifiche).
La tabella sottostante riassume le indicazioni di trattamento per i principali sintomi.

Sintomi core Terapia

declino cognitivo donepezil, galantamina, rivastigmina, memantina

perdita di funzione donepezil, galantamina, rivastigmina, memantina

Sintomi associati Terapia

stato ansioso/irritabilità SSRI, trazodone

aggressività antipsicotici

depressione antidepressivi

allucinazioni donepezil, antipsicotici

disturbi del sonno non ci sono terapie con prove di efficacia

manifestazioni aspecifiche donepezil, galantamina, rivastigmina, memantina, antipsicotici

da linea guida SIGN 86, modificata.

Tabella 5. Terapia sintomatica della demenza

Sintomi core

I sintomi core sono quelli riportati tra i criteri per la diagnosi di demenza stilati dal National In-
stitute on Aging and Alzheimer’s Association workgroup (McKhann 2011). Sono costituiti da: 
disturbi che coinvolgono almeno due delle seguenti aree cognitivo-comportamentali:
•	 memoria; 
•	 ragionamento e pianificazione; 
•	 funzioni visuo-spaziali;
•	 linguaggio; 
•	 personalità e comportamento. 
(vedi, per esteso, a pagina 18)
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Nella malattia di Alzheimer il deficit cognitivo può avere una presentazione amnesica (ti-
pica) o una presentazione non amnesica (afasia, agnosia, alessia, deficit nel giudizio o nel 
ragionamento).
I farmaci attualmente impiegati sono gli inibitori dell’acetilcolinesterasi e la memantina, la cui 
efficacia è dimostrata in alcune forme di demenza.
La letteratura, inoltre, riporta prove di effetti terapeutici di estratti naturali, in particolare (May 
2009): 
•	 Ginko Biloba; 
•	 alcaloidi dell’Huperzia Serrata, Salvia Officinalis, Curcuma Longa; 
•	 estratti della Vinca Minor.
Vengono proposti anche approcci nutrizionali che attualmente oggetto di una revisione 
Cochrane.

Inibitori dell’acetilcolinesterasi

Nella malattia di Alzheimer vi è una prevalente compromissione del sistema colinergico, con 
riduzione del neurotrasmettitore acetilcolina. Le molecole che inibiscono l’enzima acetilcoline-
sterasi possono ridurre il catabolismo dell’acetilcolina (Birkg 2003): due revisioni sistematiche 
con metanalisi di studi clinici randomizzati controllati (Hansen 2008, Birks 2006) rilevano che, 
nella demenza di tipo Alzheimer lieve e moderata, il donepezil, la galantamina e la rivastigmina 
ritardano in misura statisticamente significativa il declino delle funzioni cognitive e dell’autono-
mia nelle attività quotidiane, dopo 6-12 mesi di trattamento. Molte linee guida (Hort 2010, APA 
2007, Qaseem 2008, Sorbi 2012) sottolineano come tale beneficio sia modesto dal punto di vista 
clinico; raccomandano, pertanto, di discutere con pazienti e familiari i benefici realisticamente 
attesi e i potenziali effetti avversi.
Il numero di studi sull’impiego degli inibitori dell’acetilcolinesterasi nella demenza vascolare, in 
cui vi è perdita di tessuto nervoso secondaria a danno ischemico o emorragico, è limitato: tre re-
visioni sistematiche della Cochrane Collaboration (Malouf 2009, Craig 2008 a e b) rilevano, per 
donepezil, prove di un beneficio sul livello cognitivo e sull’autonomia funzionale in pazienti con 
demenza vascolare lieve-moderata. Una successiva metanalisi (Kavirajan 2007) mostra, tuttavia, 
che tali benefici sono inferiori rispetto a quelli osservati nella malattia di Alzheimer e poco signi-
ficativi dal punto di vista clinico.
Alcune ricerche hanno evidenziato un’efficacia del donepezil nel controllare l’evoluzione della 
demenza a corpi di Lewy (Graff-Radford 2012, Mori 2012)
Nella demenza a corpi di Lewy e in quella associata a malattia di Parkinson, il dato neuropatologi-
co caratterizzante, secondo il NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) 
è la presenza della proteina alfa-sinucleina all’interno di nuclei neuronali encefalici. Secondo una 
revisione sistematica della Cochrane Collaboration, i pazienti con demenza a corpi di Lewy, con 
disturbi del comportamento o problemi psichiatrici, possono trarre vantaggio dal trattamento con 
rivastigmina, se questa è ben tollerata. Esistono deboli prove di efficacia anche sull’utilizzo della 
galantamina e di donepezil. 
Per quanto riguarda la demenza associata a malattia di Parkinson, una revisione della Cochrane 
Collaboration giudica rivastigmina efficace nel migliorare il livello cognitivo e l’autonomia nelle 
attività della vita quotidiana (Maidment 2006).



28

SNLG – Sindrome Demenza - Diagnosi e trattamento

Trattamento

Memantina 

La memantina viene assunta in dosi da 5 a 20 mg. La sua tollerabilità è buona: gli effetti avversi 
segnalati sono instabilità, cefalea, stipsi e sonnolenza.
Una revisione sistematica della Cochrane Collaboration (McShane 2010) ha documentato una 
buona tollerabilità e un effetto positivo modesto, ma clinicamente rilevabile, di memantina sul 
livello cognitivo e sull’autonomia funzionale di soggetti con demenza di grado moderato-grave 
nella forma Alzheimer, ma non nella forma vascolare. Non c’è prova della sua efficacia nella de-
menza fronto temporale (Diehl-Schmid 2008) e della corea di Huntington. Uno studio clinico 
randomizzato e controllato, in doppio cieco, sull’associazione fra donepezil e memantina, ha do-
cumentato che l’associazione di memantina e donepezil conferisce benefici significativi su livello 
cognitivo e autonomia nella vita quotidiana di pazienti affetti da malattia di Alzheimer modera-
ta-grave rispetto al trattamento con il solo donepezil (Tariot 2004).
La memantina è una molecola che agisce sul sistema glutammatergico bloccando i recettori 
NMDA (N-metil D-aspartato)-glutammato, riducendo l’effetto eccito-tossico del glutammato, 
principale neurotrasmettitore eccitatorio del sistema nervoso centrale (Sucher 1996).
Per quanto attiene l’uso d’integratori alimentari, è in corso una revisione Cochrane, a livello in-
ternazionale, finalizzata alla valutazione di primi risultati clinici positivi nelle forme iniziali della 
malattia di Alzheimer (Rijpma 2015). 

Farmaci biologici

A livello farmacologico sono in corso di studio trattamenti con farmaci biologici. Recentemente 
sono stati pubblicati su New England Journal of Medicine i risultati di due trial di fase 3 che han-
no esaminato l’efficacia del trattamento con anticorpi monoclonali anti-amiloide in pazienti con 
malattia di Alzheimer lieve-moderata. Bapineuzumab non si è dimostrato efficace nel migliorare 
l’esito clinico dei pazienti in studio, nonostante sia stata osservata una riduzione nella concentra-
zione liquorale di fosfo tau e dei depositi di amiloide alla PIB-PET nel sottogruppo di pazienti 
portatori dell’allele per l’apolipoproteina E (APOE) ε4 (Salloway 2014).
Anche i trial che hanno utilizzato solanezumab, un altro anticorpo monoclonale anti-Aβ (pro-
teina β-amiloide) (Abeta) non hanno dimostrato un’efficacia di tale trattamento su esiti cognitivi 
o funzionali sempre in pazienti con AD lieve-moderata (Doody 2014). 
Il trattamento anti-amiloide iniziato dopo lo sviluppo clinico di demenza appare tardivo e ineffi-

Tabella 6. Inibitori dell’acetilcolinesterasi

Molecola Dosaggio Tollerabilità Effetti avversi

donepezil 5-10 mg/dì buona iperstimolazione colinergica

galantamina 4-8-12 mg x 2/dì
8-16-24 mg/dì

buona
iperstimolazione colinergica

rivastigmina

formulazione in 
cerotto

1,5-6 mg x 2/dì
4,6-9,5 mg/dì
13,3/24h

buona iperstimolazione colinergica
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cace nel modificare il decorso della malattia. Poiché nella malattia di Alzheimer i depositi cerebrali 
di amiloide iniziano a formarsi molti anni prima dell’insorgenza dei sintomi della demenza, sono 
necessari studi che valutino l’efficacia degli anticorpi monoclonali anti-Aβ in pazienti con morbo 
di Alzheimer lieve o in soggetti asintomatici con positività ai biomarcatori indicativi di deposizio-
ne cerebrale di amiloide. Sono in corso studi multicentrici che valutano l’efficacia degli anticorpi 
monoclonali anti-Aβ in forme di morbo di Alzheimer familiare. 

Tecniche non invasive di stimolazione cerebrale 

Lo sviluppo di metodiche non invasive di stimolazione cerebrale ha indotto un crescente interesse 
nel loro utilizzo come potenziale strumento terapeutico per la riabilitazione cognitiva. 
In particolare, la stimolazione transcranica magnetica ripetitiva (rTMS) e la stimolazione tran-
scranica a corrente continua (tDCS) sono approcci che inducono cambiamenti funzionali nella 
corteccia cerebrale in grado di modulare, anche in modo prolungato, l’eccitabilità neuronale. La 
sicurezza, la semplicità, il basso costo e l’entità dei cambiamenti di eccitabilità indotti rendono 
queste metodiche particolarmente adatte alle applicazioni cliniche e terapeutiche anche su larga 
scala. I meccanismi neurali responsabili dei miglioramenti cognitivi indotti sono principalmente 
sconosciuti e per questo motivo è necessario approfondire la ricerca in questo campo (Eliasova 
2014). 

Raccomandazione 13 

Al momento della diagnosi di malattia di Alzheimer in stadio lieve e moderato, deve essere valutata 
la possibilità di istituire un trattamento con inibitori delle acetilcolinesterasi, la cui efficacia è 
stata dimostrata sui sintomi core della malattia. E’ necessario discutere con paziente e caregiver i 
benefici realisticamente attesi e i potenziali effetti avversi della terapia. Esistono dati di efficacia 
degli inibitori dell’acetilcolinesterasi anche nella demenza a corpi di Lewy e nella demenza as-
sociata a morbo di Parkinson. Nei pazienti con malattia di Alzheimer moderata-grave deve essere 
valutata la possibilità di istituire un trattamento con memantina per il trattamento dei sintomi core 
della malattia. Non ci sono prove in merito ai cosiddetti rimedi naturali e nutrizionali.

Raccomandazione A, basata su prove di livello I

Sintomi associati

Nella demenza, una percentuale di pazienti superiore al 90% manifesta disturbi del comportamen-
to (Lyketsos 2011). Dal 1996, tali disturbi sono stati definiti con il termine di disturbi psico-com-
portamentali nelle demenze (spesso indicati con il termine di BPSD dall’acronimo dell’inglese 
Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia) che include sintomi tra loro assai diversi 
per eziologia, manifestazione e trattamento (Finkel 1996). 
E’ ampiamente riconosciuto che la comparsa di BPSD aumenta enormemente il carico assistenzia-
le (Gonzales-Salvator 1999), poiché determina un peggioramento della qualità della vita sia per 



30

SNLG – Sindrome Demenza - Diagnosi e trattamento

Trattamento

il paziente sia per il caregiver (Pearson 1989, Gonzales-Salvator 2000), un peggioramento della 
performance cognitiva e dell’autonomia del paziente, un aumento dei costi per la gestione del 
paziente (O’ Brien 2001) e un maggior rischio di istituzionalizzazione (Steele 1990).
I BPSD possono comparire in tutte le fasi di malattia e possono, nello stesso paziente, variare nel 
tempo o essere persistenti e mantenersi per anni. La loro valutazione è di primaria importanza, 
poiché differenti profili comportamentali caratterizzano ciascun sottotipo di demenza, perfino 
nelle fasi iniziali di malattia. Infatti, una più elevata frequenza di allucinazioni e disturbi del sonno 
è stata osservata in soggetti con MCI di tipo non amnesico che mostrano una maggiore probabi-
lità di progressione verso una demenza di tipo non Alzheimer (Rozzini 2008).
In letteratura vi sono due approcci per valutare i BPSD nelle demenze: un approccio che si po-
trebbe definire sintomatologico che individua singoli sintomi e uno sindromico, che raggruppa i 
singoli sintomi in cluster di sintomi correlati. Attualmente, nella pratica clinica è maggiormente 
utilizzato il secondo tipo di approccio, che individua 4 principali gruppi sindromici:
•	 sintomi affettivi: depressione, ansia, irritabilità, labilità emotiva;
•	 sintomi psicotici: deliri, allucinazioni e misidentificazioni;
•	 disturbi della condotta: sonno, alimentazione, sessualità;
•	 comportamenti specifici: vagabondaggio, agitazione/aggressività, ansia, vocalizzazione persi-

stente, affaccendamento incongruo, perseverazioni, apatia, disinibizione.

Questi gruppi sindromici, che presentano fra loro aree di sovrapposizione, avrebbero soprattutto 
un significato operativo, permettendo di scegliere il farmaco più adeguato in base al cluster di 
sintomi che rendono più difficile la gestione del paziente. 
Inoltre, per i disturbi del comportamento vengono proposte specifiche misure non farmacologi-
che, che in gran parte richiedono ancora conferme statisticamente significative.
Per quanto riguarda il trattamento farmacologico, vi è un consenso elevato nell’utilizzare gli anti-
depressivi per il trattamento dei sintomi affettivi, gli antipsicotici nel trattamento del cluster psico-
tico, dell’aggressività e dell’insonnia associata ad agitazione psico-motoria, mentre il trattamento 
con anticonvulsivanti dev’essere utilizzato in casi selezionati (Mossello 2014).
Le classi di farmaci attualmente impiegate per i sintomi associati sono quelle degli antidepressivi, 
degli antipsicotici e degli stabilizzatori dell’umore.

Antidepressivi

Una revisione Cochrane (Mottram 2006) sull’uso degli antidepressivi nella popolazione anziana 
ha evidenziato una minore adesione alla terapia con i triciclici (causata dagli effetti collaterali) che 
con gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI), che agiscono aumentando i livelli di 
serotonina a livello sinaptico; di questa classe, la prima molecola approvata per uso terapeutico è 
stata la fluoxetina. Più recentemente, sono stati introdotti farmaci che aumentano anche il reuptake 
della norepinefrina (SNRI), il cui capostipite è la venlafaxina.
Non esistono in letteratura prove conclusive sull’efficacia degli antidepressivi nelle demenze.
Una revisione Cochrane (Bains 2008) ha rilevato un’efficacia debole per tutti i farmaci presi in 
considerazione. Tuttavia, la revisione non ha considerato i nuovi antidepressivi e pochi studi erano 
riferiti ai serotoninergici.
Un recente studio clinico randomizzato controllato (Rosenberg 2010) non ha rilevato effetti 
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significativi nel trattamento con farmaci serotoninergici sui sintomi depressivi in corso di malattia 
di Alzheimer. Per quanto riguarda il trattamento con antidepressivi dell’agitazione nella demenza, 
una revisione di 4 revisioni sistematiche di un totale di 7 studi clinici randomizzati (Best Evidence 
Summaries of Topics in Mental Healthcare 2007) non ha evidenziato differenze significative fra 
trazodone, citalopram, sertralina, fluoxetina e placebo.
Vi è ampio consenso sull’opportunità di usare trazodone e SSRI in condizioni specifiche quali 
ansia e irritabilità (Mossello 2014).
I serotoninergici, sebbene non approvati per questa indicazione, possono avere qualche efficacia 
nei comportamenti impulsivi nella demenza fronto-temporale (Mendez 2009).

Tabella 7. Farmaci antidepressivi

Classe Principio attivo

non selettivi triciclici amitriptilina
imipramina
clormipramina

I MAO fenezina
tranilcipromina
isocarbazide
selegilina

inibitori selettivi
del reuptake

della serotonina (SSRI) fluvoxamina
fluoxetina
paroxetina
citalopram
escitalopram
sertralina

della serotonina e della norepinefrina (SNRI) duloxetina
venlafaxina

della norepinefrina e della dopamina (NDRI) bupropione

della noradrenalina (NARI) reboxetina

bloccanti 
dei recettori 

della serotonina e inibitori del reuptake  
della serotonina

trazodone
nefazodone

noradrenergici e serotoninergici (NASSA) mirtazapina

Raccomandazione 14 

Nel trattamento di pazienti con demenza con sintomi depressivi può essere utile il ricorso a farma-
ci antidepressivi, preferibilmente SSRI; in caso di agitazione può essere utile il trazodone.

Raccomandazione B, basata su prove di livello VI
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Antipsicotici

Una conferenza di consenso del 2004 di 48 tra i maggiori esperti statunitensi sull’uso di psicofar-
maci nella popolazione anziana (Alexopoulos 2004), per quanto concerne i disturbi del compor-
tamento dei pazienti con demenza, ha formulato le seguenti conclusioni:
•	 nella demenza con manifestazioni deliranti è indicato l’uso di un solo antipsicotico atipico 

(risperidone, olanzapina o quetiapina);
•	 la durata del trattamento non dovrebbe superare le 3-6 settimane, alla dose minima efficace;
•	 nel caso di coesistente diabete o dislipidemia, dovrebbe essere evitata l’associazione tra cloza-

pina e olanzapina con i neurolettici tipici;
•	 nei pazienti con parkinsonismo il farmaco di prima scelta è la quetiapina;
•	 nei pazienti con scompenso cardiaco cronico è sconsigliato l’uso di clozapina, ziprasidone e dei 

neurolettici tipici;
•	 gli antipsicotici tipici non dovrebbero essere associati a fluoxetina e paroxetina.

Ci sono molti dati di letteratura che collegano l’uso di antipsicotici tipici e atipici al rischio di 
morte cardiaca improvvisa (Baldessarini 2009).
Nel 2005, una metanalisi pubblicata da JAMA (Schneider 2005) ha messo in evidenza un aumen-
tato rischio di morte per eventi cerebro vascolari acuti in soggetti affetti da demenza e trattati con 
neurolettici atipici e il dato è stato successivamente confermato. Il loro uso deve essere riservato 
a situazioni di rischio o di estrema sofferenza per il paziente o per chi lo assiste e comunque deve 
essere limitato nel tempo. 

Raccomandazione 15

Gli antipsicotici hanno parziale efficacia nel trattamento di psicosi e aggressività associate a de-
menza. In considerazione degli effetti collaterali potenzialmente gravi degli antipsicotici, il loro 
impiego deve essere ristretto a situazioni di rischio per il paziente o per chi lo assiste e possibil-
mente limitato nel tempo. Devono essere evitate le associazioni di antipsicotici.

Raccomandazione A, basata su prove di livello II

Stabilizzatori dell’umore

Gli stabilizzatori dell’umore sono un gruppo disomogeneo di farmaci (sali di litio e alcuni anti-
convulsivanti) che talora si sono dimostrati utili a contenere, nei pazienti con demenza, compor-
tamenti quali agitazione, aggressività, impulsività, disinibizione e manifestazioni maniacali. La 
letteratura in merito all’efficacia e ai rischi dei farmaci stabilizzatori dell’umore nella demenza è in 
prevalenza costituita da studi osservazionali.
La lamotrigina, per cui i dati di letteratura sono ancora limitati, suggerisce che il farmaco sia 
abbastanza tollerato e possa essere efficace nell’agitazione dei pazienti con demenza (Sajatovic 
2007).
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Raccomandazione 16 

Attualmente non ci sono prove per consigliare l’impiego dei cosiddetti stabilizzatori dell’umore nei 
disturbi comportamentali delle persone con demenza.

Raccomandazione A, basata su prove di livello V

Benzodiazepine

Nel 2009 la Società italiana di farmacologia ha sconsigliato “l’uso a lungo termine delle benzo-
diazepine e di farmaci affini nelle persone anziane, a causa del rischio di assuefazione, dell’impos-
sibilità di sospensione, di mascheramento della depressione e della comparsa o dell’aggravamento 
di disturbi mnesici”.

Raccomandazione 17

Non esistono prove di efficacia per l’utilizzazione delle benzodiazepine in corso di demenza.

Raccomandazione A, basata su prove di livello V

Raccomandazione 18

In sintesi, curare il comportamento del paziente con demenza, mediante farmaci, richiede:
• evitare la sedazione eccessiva
• condividere il trattamento con i familiari
• raccogliere il consenso
• iniziare con un solo farmaco e con bassa dose
• scegliere un farmaco a bassa attività anticolinergica
• titolare la dose fino al raggiungimento di quella efficace
• continuare gli interventi non farmacologici 
(NICE, luglio 2014

Raccomandazione A, basata su prove di livello V

Raccomandazione 19

Quando il medico riscontra nel paziente una capacità decisionale compromessa, consiglia al fidu-
ciario (familiare o persona vicina all’interessato) di attivare un istituto di tutela giuridica (ammini-
stratore di sostegno) nell’interesse esclusivo del paziente stesso.

Raccomandazione B, basata su prove di livello VI
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Terapie non farmacologiche

Le terapie non farmacologiche (TNF) costituiscono un approccio tecnico standardizzato di com-
provata efficacia, basato su prove scientifiche, che si prefigge, in modo complementare alla terapia 
farmacologica, di curare la persona con demenza al fine di contrastare la disabilità legata alla 
patologia stessa. Insieme alla valutazione multidimensionale, la storia della persona diverrà la 
pietra miliare su cui costruire il progetto di cura, punto di partenza di un continuum care tra tutti 
coloro, che in fasi diverse e in setting diversi, prendono in carico il paziente.
L’approccio farmacologico, se non inserito in un progetto di cura più globale e misurato allo sta-
dio di malattia, si associa, spesso, alla sensazione di impotenza terapeutica: le cure farmacologiche 
da sole non riescono, infatti, a creare l’alleanza terapeutica tra medico e caregiver indispensabile a 
rendere operativa quella che la psicologia chiama “relazione terapeutica di aiuto” dove anche chi 
si prende cura viene gratificato e rinforzato nella sua condotta.
Le TNF si caratterizzano per il coinvolgimento attivo della persona curata e si fondano sulla pre-
liminare valutazione delle potenzialità residue, allo scopo di sostenere e attivare, con un progetto 
di cura personalizzato, le funzioni mentali non completamente deteriorate, per mantenere la 
massima autonomia possibile e rallentare la progressione della disabilità. 
L’atto valutativo, da semplice strumento di misurazione e descrizione, diventa lo strumento atto 
a individuare obiettivi di cura condivisi da tutti coloro che ruotano intorno al malato, obiettivi 
che varieranno non solo tra i diversi malati, ma anche per il singolo malato nell’arco della malattia. 
E’ il passaggio dall’atteggiamento di custodia a quello di cura: caregiver formale e informale di-
vengono essi stessi “la cura”, attraverso la professionalizzazione del gesto. 
Gli ambiti di cura delle TNF possono essere: la cognitività, le funzioni neuro-sensoriali, l’affetti-
vità, il linguaggio, il sonno, l’alimentazione, le funzioni motorie, l’autonomia personale, le rela-
zioni interpersonali. Nella demenza si possono individuare diversi stadi di gravità e almeno 4 step 
importanti nel passaggio dall’autonomia alla totale dipendenza funzionale:
•	 MCI; 
•	 disturbi comportamentali; 
•	 grave deficit nelle BADL (attività di base della vita quotidiana); 
•	 stato vegetativo.

Pertanto, gli interventi cognitivi, comportamentali e ambientali avranno un ruolo diverso nelle 
varie fasi di malattia. 
Gli interventi di riabilitazione cognitiva comprendono numerose tecniche descritte di seguito: 
•	 Memory training, mnemotecniche: efficaci sui deficit mnesici; 
•	 Reality Orientation Therapy (Terapia di orientamento nella realtà - ROT); 
•	 3R (che integra ROT, Reminiscenza e Rimotivazione);
•	 Validation Therapy: affronta anche le implicazioni affettive dei deficit cognitivi del paziente e 

gli aspetti più relazionali.

La ROT (Reality Orientation Therapy), è la terapia cognitiva più impiegata nei pazienti con de-
terioramento cognitivo (Taulbee 1984, Baroni 1991, Zanetti 1995).
Si tratta di una tecnica finalizzata a ri-orientare il paziente rispetto alla sua storia personale e 
all’ambiente circostante. Si distingue in ROT informale, che si articola nelle 24 ore in azioni di 
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informazione, demandata a tutti coloro che interagiscono con il paziente e in una ROT formale 
che riprende gli argomenti di orientamento in modalità strutturata. 
La ROT rientra nel grande capitolo della terapia contestuale (Milieu Therapy), di cui fanno parte 
anche la Token Economy e la terapia multidisciplinare e si associa, nel paziente con demenza, a 
un miglioramento delle abilità cognitive, in particolare degli aspetti verbali e di orientamento. 
Tali risultati sono confermati dai dati di revisioni Cochrane (Spector 2000, 2003, 2007) che defi-
niscono la ROT efficace sia sul piano cognitivo sia su quello comportamentale. 
Risultati migliori si ottengono inserendo la ROT nel contesto di un programma di stimolazione 
multimodale e multidisciplinare (Zanetti 2005).
Memory training e Spaced retrieval therapy si basano sull’assunto teorico che nelle fasi iniziali 
della demenza di Alzheimer, la memoria procedurale sia conservata (Corkin 1984, Hirono 1997) 
e sono finalizzate a stimolare l’apprendimento procedurale motorio, sensoriale e cognitivo (Jose-
phsson 1993, Ermini-Funfschilling 1995, Zanetti 1997, Hirono 1997). 
La Terapia di reminiscenza trova il proprio supporto sulla teoria psicodinamica e si fonda sulla 
normale tendenza dell’anziano a rievocare il proprio passato. L’obiettivo consiste nella stimola-
zione della memoria autobiografica, utilizzando materiale visivo, olfattivo, tattile. 
La Token Economy e la Terapia multidisciplinare si basano sul rinforzo di comportamenti positivi 
e di interventi sui fattori funzionali, sensoriali e ambientali che possono contribuire a creare un 
eccesso di disabilità. 
La Terapia di “validazione” si basa sull’ascolto del paziente da parte del terapista, al fine di com-
prendere la sua visione della realtà e di creare con esso contatti emotivamente significativi, dando 
un significato al mondo in cui il paziente pensa di essere. La tecnica è particolarmente efficace al 
fine di migliorare la relazione con il demente grave. 
La Rimotivazione è una tecnica cognitivo-comportamentale (Janssen e Giberson 1988) il cui 
scopo consiste nel mantenere vivi gli interessi per eventi personali e sociali di comune conoscenza. 
L’obiettivo principale è quello di contrastare la tendenza all’isolamento del paziente demente e 
depresso (Koh 1994)
La Terapia occupazionale prevede la stimolazione delle capacità residue attraverso attività che 
prevedono la realizzazione di un prodotto finito o lo svolgimento di una o più funzioni della vita 
quotidiana. 
La Musicoterapia può essere impiegata con varie finalità: rilassamento, stimolazione cognitiva uti-
lizzando il suono e il ritmo, stimolo della memoria remota attraverso l’ascolto di canzoni o brani 
musicali conosciuti. Viene usata anche come mezzo per facilitare la comunicazione verbale. Gli 
studi in letteratura sono stati rivolti a valutarne gli effetti sui disturbi psichici e comportamentali, 
sui deficit cognitivi, sulle competenze relazionali e sociali, sui sintomi depressivi, sulla qualità di 
vita e sui caregiver. I dati scientifici a disposizione documentano una significativa efficacia sul 
trattamento dei comportamenti agitati, sui disturbi affettivi e sulle capacità di comunicazione.
L’intervento ambientale (Enviromental Approach) mira a contenere il disorientamento nello spa-
zio e nel tempo e verso le persone, che è un deficit cognitivo grave e spesso responsabile di distur-
bi del comportamento; l’approccio ambientale è essenziale in ogni fase della malattia. Esistono 
linee guida per la strutturazione degli spazi chiusi (luci, colori, altezza delle stanze, arredi) e degli 
spazi aperti. A quest’ultimo riguardo, appare particolarmente interessante il “giardino Alzhei-
mer” dove la scelta delle piante e l’organizzazione dei percorsi svolgono un ruolo di stimolazione 
sensoriale, di orientamento temporale e di trattamento del wandering. 
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In generale, l’ambiente per essere considerato una risorsa terapeutica, deve garantire la sicurezza 
fisica e psicologica, compensare la disabilità fisica, sensoriale e cognitiva e, allo stesso tempo, ri-
spettare le capacità decisionali residue e il diritto alla riservatezza.
La Normalizzazione è un approccio terapeutico, basato sull’approfondita valutazione e cono-
scenza della persona, che tende al ripristino di uno stile di vita il più vicino possibile a quello che 
aveva il paziente prima di ammalarsi, in riferimento all’ambiente domestico, alle abitudini e agli 
interessi. Normalizzare l’ambiente può favorire il prevalere di comportamenti normali, riducendo 
al minimo lo stress legato al cambiamento. 
La Stimolazione multisensoriale (Snoezelen), che si fonda sulla proposta di stimoli rilassanti e pia-
cevoli indirizzati ai diversi canali sensoriali (vista, udito, olfatto, tatto) basata sulla conoscenza di 
precedenti esperienze gradevoli per il paziente, viene effettuata mediante diverse modalità (deli-
rium room, snoezelen device). Tale approccio ha dimostrato efficacia sul trattamento dell’apatia e 
dei comportamenti agitati in reparti di degenza e nei nuclei Alzheimer, portando a una riduzione 
dell’uso di farmaci sedativi e della contenzione.

La cura dei disturbi del comportamento 

Il trattamento dei sintomi non cognitivi BPSD (Behavioral and Psycological Symptoms of De-
mentia) secondo la terapia comportamentale richiede il coinvolgimento attivo e l’educazione 
dei caregiver e una serie di terapie farmacologiche e non farmacologiche (Teri 1992). Prevede 
un’attenta valutazione del disturbo comportamentale, con la tipizzazione del sintomo e la defi-
nizione della sua gravità in base alla frequenza e all’intensità, fatta attraverso l’utilizzo di scale. Il 
sintomo deve essere contestualizzato, descrivendo la situazione ambientale (inteso come spazio e 
persone) in cui si viene a creare; focalizzando l’attenzione sui fatti che l’hanno preceduto e sulle 
conseguenze del comportamento stesso.
L’alleanza terapeutica tra operatori sanitari e socio-sanitari e la persona che assiste il paziente 
diviene indispensabile per individuare obiettivi di cura condivisibili e ritenuti significativi, per qua-
lificare come terapeutica un’azione che, nei comportamenti disturbati e disturbanti, è spesso di 
custodia e di contenzione. Tutta la letteratura è, del resto, concorde nel rilevare che la motivazio-
ne di chi assiste è supportata dall’avere obiettivi, utilizzare strumenti e procedure standardizzati 
(Baroni 1991). Le terapie non farmacologiche rivolte ai disturbi comportamentali presuppongo-
no di individuare strategie per contenerne la gravità e renderli più gestibili; prevedono interventi 
finalizzati a modificare l’ambiente inteso come struttura e persone, con lo scopo di facilitare il 
rapporto adattativo. 
Facendo riferimento all’intervento psicosociale, il principio che permea tutte le terapie che a que-
sto richiamano, è soprattutto quello di modificare i comportamenti e le aspettative delle persone 
(familiari, personale di assistenza) e ridurre lo stress ambientale. In quest’ottica, possono trovare 
un utilizzo la Token Economy e la Terapia multidisciplinare nei loro aspetti di gratificazione e di 
rinforzo di comportamenti positivi, di interventi su tutti i fattori (funzionali, sensoriali e ambien-
tali) che potrebbero contribuire a creare un eccesso di disabilità. 
La stessa Terapia occupazionale può, a pieno titolo, rientrare nel progetto di cura, se le attività 
sono ecologiche, significative, misurate alle capacità della persona a cui sono rivolte. Valorizzando 
l’interpretazione di Cohen-Mansfield secondo cui i disturbi comportamentali sono espressione di 
bisogni non soddisfatti, diventa privilegiato ogni intervento teso a rendere l’ambiente “normale” 
e quindi rassicurante per il malato.
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Per la complessità della persona affetta da demenza, i trattamenti non farmacologici dovranno 
essere misurati al bisogno dell’utente e di chi lo assiste. In ogni programma ci sarà qualche con-
tributo di ognuna delle tecniche sopra menzionate e gli obiettivi di volta in volta individuati po-
tranno appartenere alla sfera cognitiva, comportamentale, funzionale e anche socio-relazionale, al 
fine di creare un sistema di cure “in positivo”, teso a individuare il potenziale di salute del malato, 
il potenziale di crescita dell’operatore, il potenziale di salute/crescita del familiare. Il caregiver e 
la famiglia (quando presente) sono destinatari e risorsa della cura: perché la famiglia diventi “pro-
tesica” deve essere coinvolta in un continuum care con azioni di formazione, informazione e deve 
essere supportata nel caregiving con interventi counselling e coping. Pari dignità deve però essere 
data al benessere del familiare in quanto persona e non solo in quanto fornitore di assistenza.
Sulla base della letteratura, questi interventi potranno essere eseguiti in ambito familiare e in 
contesto ambulatoriale. Andrà inoltre incoraggiato l’utilizzo delle terapie non farmacologiche 
nell’ambito dei Servizi specialistici per le demenze.
I Centri diurni Alzheimer (CDA) e i Nuclei Alzheimer in RSA, servizi temporanei rivolti a malati 
di demenza con gravi disturbi del comportamento, rappresentano il setting di cura adeguato alla 
fase dello scompenso comportamentale, dove è possibile instaurare un contratto terapeutico-as-
sistenziale anche con i familiari, che pure presentano un elevato stress. Attraverso l’utilizzo delle 
TNF si viene a creare tra malato, team assistenziale, familiari ed eventuali “badanti” un sistema 
dinamico dove tutti sono soggetto e oggetto della cura, che potrà poi essere proseguita e trasferita 
nell’ambito della gestione domiciliare quotidiana al momento della dimissione del paziente dal 
Servizio. Secondo le linee guida inglesi sulla demenza (NICE guidelines CG42), i piani di cura 
dovrebbero comprendere attività di riabilitazione nelle attività di ogni giorno (ADL, activities of 
daily living) come vestirsi, lavarsi, conservare la continenza, nutrirsi, muoversi, in modo da massi-
mizzare l’indipendenza del paziente, adattando le attività e i piani alle capacità residue e tentando 
di sviluppare nuovamente le abilità perdute.

Raccomandazione 20

Il trattamento di prima linea dei sintomi psicologici e comportamentali è non farmacologico.
Al momento della diagnosi di demenza, deve essere valutata la possibilità di un trattamento non 
farmacologico dei sintomi cognitivi, anche se le prove di letteratura non sono ancora conclusive. 
E’ necessario discutere con paziente e caregiver i benefici realisticamente attesi e prevedere mo-
menti e strumenti di formazione e supporto ai caregiver. Per queste finalità il medico di medicina 
generale si avvale dei servizi specialistici dedicati alla cura delle demenze.

Raccomandazione A, basata su prove di livello V
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