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PREMESSA
La crisi finanziaria del Servizio Sanitario Nazionale, nonché la più generale scarsità di risorse che caratterizza i sistemi sanitari suggeriscono l’urgenza di indagare malattie e modelli di assistenza ad esse collegati, anche sotto il profilo economico. Sebbene anche in Italia si stia sviluppando un filone di ricerca economica orientato al contesto sanitario, mancano a tutt’oggi indagini rivolte a valutare le conseguenze economiche delle principali patologie che maggiormente coinvolgono la popolazione sia in termini di mortalità che di morbilità. Un recente contributo del CRESA (Cresa; 1993) sulle demenze, uno studio sulle malattie infiammatorie croniche intestinali (Sassi & Borgonovi; 1992), una ricerca sull’ulcera peptica (XXX), nonché alcune analisi parziali sui costi sanitari dell’AIDS (ad es. Rossi et al; 1992) rappresentano i principali lavori attualmente disponibili.
Il presente lavoro si prefigge di contribuire allo sviluppo di questo campo di studi, fornendo una stima preliminare dei costi della Malattia di Alzheimer: una malattia cronicodegenerativa che drena una rilevante quantità di risorse del sistema sanitario, del settore socio-assistenziale e delle famiglie impegnate nel supporto quotidiano dei pazienti malati.
Lo scopo del lavoro è quindi duplice: da un lato fornire dati introduttivi che servono da stimolo a ricerche più complesse miranti a leggere in maniera più dettagliata le conseguenze economiche della malattia oggetto di analisi; dall’altro mostrare la metodologia seguita in modo da contribuire ad uno sviluppo degli strumenti di analisi tramite la presentazione di un caso.
Il presente lavoro non è quindi da considerarsi come punto d’arrivo dell’analisi dei costi della malattia di Alzheimer. Gli stessi autori presentano questi dati preliminari come parte di una ricerca più ampia attualmente in corso che prevede un’analisi più dettagliata dei costi indiretti tramite un questionario da sottoporre ai familiari dei malati e un approfondimento dei costi diretti tramite uno studio di coorte che rilevi prospetticamente i consumi sanitari su di un campione di pazienti.
 

LA METODOLOGIA DEI COSTI SOCIALI
Costi umani e costi economici
Le malattie, seppure in misura differente a seconda delle caratteristiche che le contraddistinguono, impongono alla collettività rilevanti costi umani in termini di mortalità, di decremento della qualità della vita del malato e di chi è chiamato a prestargli assistenza, di distribuzione di capacità fisiche e psichiche dei soggetti che ne risultano colpiti.
Le malattie hanno anche pesantissime conseguenze economiche: le persone malate necessitano di assistenza sanitaria e assistenza "sociale" per sopperire al diminuito livello di capacità funzionale, "prendono" tempo che sarebbe altrimenti impiegato nella produzione di ricchezza e condizionano la vita di parenti e amici, oltre a sopportare elevati costi psicologici, impiegano il loro tempo per aiutare e curare i loro cari.
La rilevanza delle conseguenze delle malattie suggerisce la necessità di una loro valutazione anche secondo la prospettiva economica, non per assumere che solo la "razionalità" economica debba guidare le scelte in campo sanitario, ma perchè gli strumenti dell’analisi economica possono produrre informazioni utili a supportare i processi decisionali che, inevitabilmente, non possono seguire percorsi astrattamenti "razionali", ma dovrebbero scaturire da una sintesi tra dimensioni diverse dell’agire umano: da quella sociale a quella economica, da quella etico-religiosa a quella biologica.
L’approccio tradizionale all’analisi dei costi sociali delle malattie distingue fra tre categorie principali di costi: i costi diretti, i costi indiretti e i costi intangibili (Drummond; 1980).
I costi diretti
Le malattie comportano innanzitutto costi per l’assistenza sanitaria. Sebbene notevoli sforzi siano stati compiuti negli ultimi anni per orientare i sistemi sanitari verso la prevenzione, la grande maggioranza delle risorse sanitarie è assorbita dalla diagnosi e dalla cura (intesa anche semplicemente come alleviamento dei sintomi) delle malattie: gli accertamenti necessari per la diagnosi, le terapie (mediche o chirurgiche), gli esami di "laboratorio" e di "imaging" finalizzati al monitoraggio, nonchè tutte le attività di riabilitazione compongono i costi diretti sanitari.
I costi sanitari non sono l’unica forma di assorbimento di risorse direttamente imputabili alla malattia: ausilii non strettamente sanitari, diete specifiche, adattamenti particolari degli spazi in cui il paziente vive, nonchè il trasporto del malato dal domicilio alle strutture sanitarie comportano costi generalmente non trascurabili nel contesto delle patologie cronico-degenerative. La letteratura sui costi sociali fa principalmente riferimento ai soli costi diretti che siano in qualche modo imputabili al malato: in realtà, una quota rilevante dei costi finali è rappresentata dalla categoria dei costi diretti indivisibili, ossia dei costi attribuibili alla malattia in generale e non ai suoi portatori. Tra questi, i più rilevanti sono: la formazione del personale sanitario (e in alcuni casi extrasanitario), per la parte del costo di formazione finanziata tramite risorse pubbliche e l’attività di ricerca.
La mancanza di fonti informative adeguate ha suggerito, almeno in questa fase dello studio, di trascurare la quantificazione dei valori riconducibili a tale tipologia di costi, alla cui rilevanza è comunque parso opportuno fare cenno sia a fini di accuratezza descrittiva della metodologia in questione, sia per evidenziare che l’omissione degli stessi rafforza la convinzione di chi scrive circa la conservatività delle stime di seguito proposte.
I costi indiretti
Il benessere sociale di una collettività dipende anche dalla sua capacità di produrre ricchezza economica: la produzione di beni e zservizi contribuisce a soddisfare bisogni individuali e collettivi e apre opportunità in termini di progresso sociale.
La ricchezza economica prodotta da un Paese dipende principalmente dalla quantità e qualità delle risorse a disposizione. Tali risorse sono classificabili in due grandi categorie: umane e naturali. Le prime riguardano la quantità e qualità del lavoro che entra, a vario titolo, direttamente nella produzione di "beni" (lavoro propriamente detto e imprenditorialità) o indirettamente contribuendo a formare capitale produttivo (strutture fisiche, attrezzature e beni "intermedi" utili alla produzione prodotti e servizi destinati al consumo). Le seconde riguardano tutte le risorse naturali che, in forma diretta o mediata, sono necessarie per produrre beni di consumo e di investimento.
Le malattie non solo richiedono l’assorbimento di risorse per essere prevenute, diagnosticate e curate, ma inibiscono la capacità di lavoro: gli effetti delle malattie sul piano cognitivofunzionale e il tempo che sottraggono per l’assistenza ai parenti e agli amici dei malati inducono un assorbimento della quantità e qualità del lavoro disponibile. Il valore economico del tempo perso dai pazienti e dalle persone a loro vicine a causa delle malattie viene generalmente quantificato tramite la analisi dei costi indiretti.
Anche in questo caso il concetto di costo rilevante per l’analisi è l’assorbimento di risorse economiche e non la registrazione di un trasferimento finanziario o di un pagamento indotto dalla malattia; il costo non consiste nelle variazioni di retribuzione dovute alla stessa (che chiaramente vengono a dipendere dai regimi previdenziali), ma dalla mancata produzione di ricchezza che la società sopporta a causa della "invalidità" delle persone malate e del tempo impiegato da familiari e amici per assisterle. È quindi importante valorizzare anche l’offerta di assistenza ai malati che non ha, come corrispettivo, una retribuzione, monetizzando il tempo sottratto all’attività lavorativa, quello sottratto alle attività domestiche, nonchè la riduzione di produttività per le persone che continuano a lavorare ma con un rendimento inferiore.
I Costi intangibili (approccio del capitale umano e approccio della disponibilità a pagare)
Il dibattito sull’analisi dei costi sociali ha visto contrapporsi l’approccio sostenuto dalla teoria del capitale umano a quello sostenuto dalla teoria della disponibilità a pagare ("willingness to pay"), per taluni aspetti ritenibile più coerente con la teoria economica. I sostenitori del primo approccio ritengono che obiettivo dell’analisi dei costi sociali sia la definizione di un quadro di sintesi che esprime le conseguenze indotte sulla collettività dalle patologie, attraverso la qualificazione del danno economico ad esse imputabile. Si suggerisce, pertanto, la determinazione dei costi sociali attraverso il riferimento sia ai costi diretti (le risorse assorbite per l’assistenza, la ricerca, etc.), sia ai costi indiretti collegati alla perdita di produzione. Il secondo approccio trae origine da una critica di fondo, mossa alla teoria del capitale umano, incentrata sulla convinzione che quest’ultima tenda a discriminare le patologie in base al reddito e all’età dei portatori. La quantificazione dei costi indiretti, infatti, tende a considerare socialmente più rilevanti le malattie che colpiscono le persone giovani e/o retribuzioni elevate. Con riferimento ai fondamenti della dottrina economica, i difensori del secondo approccio sostengono inoltre che il "costo" di una malattia deve essere misurato tramite l’ammontare di risorse che la collettività sarebbe disposta a sacrificare per eliminarla.
I due approcci non sono facilmente conciliabili, in quanto tendono a misurare due fenomeni collegati ma sostanzialmente diversi. La teoria del capitale umano mette in rilievo la dimensione delle risorse economiche assorbite dalla malattia: il concetto di "danno economico" è, in questo contesto, inteso come l’ammontare di risorse che si renderebbero disponibili se la malattia fosse completamente debellata.
La teoria della disponibilità a pagare attribuisce al "danno economico" un’accezione differente: sacrificio che la malattia impone alla collettività, misurabile in termini di risorse che la collettività stessa sarebbe disposta a "sacrificare" (da qui "willingness to pay") affinchè la malattia fosse debellata.
Le due scuole sono diverse oltre che rispetto alla teorie retrostanti, rispetto agli strumenti idonei a rilevare i valori rispettivamente indicati come rilevanti: nel primo caso assume estremo rilievo la raccolta di dati sui consumi determinanti dalla malattia, mentre nel secondo diventa cruciale l’individuazione dello strumento con cui rilevare la disponibilità della popolazione a pagare per eludere la malattia. Le difficoltà legate all’implementazione di un simile strumento sono la causa della scarsa diffusione di studi basati sulla sottostante teoria della disponibilità a pagare, nonchè il principale fattore motivante la scelta di condurre il presente studio seguendo l’impianto concettuale della teoria del capitale umano. Sono stati quindi esclusi dall’analisi i costi classificati come "intangibili", quelli cioè legati al dolore, l’ansia, la sofferenza che non trovano, neanche lontanamente, dei prezzi di riferimento. Questa scelta non è chiaramente motivata dalla convinzione che questi costi siano irrilevanti, ma dall’obiettivo di aggiungere un tassello, parziale ma quantificabile, alle conoscenze su questa malattia: le risorse economiche che sottrae alla collettività.
 

LA MALATTIA DI ALZHEIMER
Caratteristiche nosologiche
Il processo di invecchiamento comporta gravi perdite funzionali responsabili del progressivo deterioramento del patrimonio individuale e dell’insorgenza di forme di disabilità, sebbene variabili da soggetto a soggetto.
Nonostante una parte di queste perdite funzionali si possa considerare in qualche modo fisiologica, la parte più consistente è, invece, di origine patologica, cioè derivante da veri e propri processi morbosi indicati con il termine di demenza secondo i criteri di classificazione ormai acquisiti dalla nosografia internazionale (Canal, Rozzini; 1989).
Si ritiene che l’80% di tutte le demenze sia di tipo primario; sia, cioè, il risultato di una degenerazione neuronale primitiva e/o di alterazioni vascolari tali da determinare la sofferenza neuronale e che solo il 20% sia di tipo secondario, ovvero attribuibile ad una causa specifica.
Nel complesso la Malattia di Alzheimer, che rappresenta la principale forma di demenza degenerativa primaria, è responsabile di più del 50% dei casi di demenza. Un tasso di riscontro che legittima la focalizzazione dell’analisi su tale patologia, anche nella considerazione che l’eterogeneità della sindrome demenziale dal punto di vista clinico, neurochimico, neuropatologico, suggerisce una distinzione della popolazione affetta da demenza in diverse sottopopolazioni caratterizzate da tratti peculiari.
La Malattia di Alzheimer è una malattia progressiva, irreversibile e di lunga durata: nonostante l’ultimo decennio sia stato testimone di notevoli progressi nella conoscenza della stessa, nessuna delle ipotesi patogenetiche proposte ha avuto conferme tali da supportare un approccio preventivo o terapeutico.
L’orientamento più recente della ricerca è nella direzione dell’indagine dei fattori di rischio, rispetto ai quali, pur nell’evidenza di una mancanza di accordo unanime da parte della letteratura circa i risultati raggiunti, è possibile quantomeno identificare la classificazione di base dei fattori osservanti.
Questi appaiono, infatti, suddivisi in fattori di rischio certi, per i quali l’associazione con la malattia è comprovata, fattori di rischio possibili, per i quali esiste una associazione forte, ma non provata con la malattia, fattori di rischio incerti e improbabili, per i quali invece l’associazione viene fortemente messa in discussione (Vitali; 1993).
La revisione della letteratura sotto l’aspetto semiologico ha evidenziato la ricorrente indicazione delle placche senili, della degenerazione neurofibrillare e della degenerazione granulovacuolare come lesioni istopatologiche più caratteristiche, assieme al reperto dell’amiloide, presente in accumuli di entità tale da poter essere considerati atipici anche rispetto a quelli spesso presenti nel cervello senile (Canal, Rozzini; 1989).
Le variabili rilevanti per l’analisi economica
Gli aspetti citati, da quello patogenetico, a quello semiologico a quello semiologico a quello incentrato sull’analisi dei fattori si rischio, esulano dalle finalità dello studio compiuto e sono stati sfiorati in un’ottica tesa ad inserire l’analisi economica nel contesto più esaustivo possibile della patologia indagata.
Al contrario, le problematiche diagnostiche, l’evoluzione della malattia, il quadro clinico della stessa e le possibili terapie farmacologiche di seguito discusse sono state indagate a livello teorico in quanto da tali tematiche traggono origine le variabili in seguito monetizzate e, pertanto, rappresentative dei costi diretti ed indiretti correlati alla malattia.
Lo studio delle problematiche diagnostiche, dei possibili interventi terapeutici e dei bisogni correlati all’evoluzione della malattia hanno permesso di individuare le seguenti fonti di costi diretti: 

· Iter diagnostico e di monitoraggio della malattia 

· Trattamento farmacologico 

· Ausilii 

· Prestazioni assistenziali retribuite 

L’analisi del quadro clinico e, conseguentemente, delle manifestazioni sintomatologiche della Malattia di Alzheimer, hanno invece consentito di focalizzare le necessità assistenziali del paziente riconducibili a fonti di costi indiretti: 

· Forme di assistenza non retribuita erogate dai caregivers 

· Forme di assistenza di supporto al caregiver di riferimento 

L’analisi delle linee evolutive della malattia si è resa necessaria allo scopo di identificare la durata media dei singoli stadi evolutivi rispetto a cui compiere la valutazione dei costi connessi ad ognuno di essi, oltre che ad individuare il ruolo rivestito da una variabile rilevante in ottica economica quale la necessità di istituzionalizzazione del malato.
L’indagine dell’aspetto diagnostico pone in evidenzia come dato più rilevante, l’assenza di uno strumento definitivo per la diagnosi della Malattia di Alzheimer che resta a tutt’oggi possibile solo attraverso l’esame autoptico. La diagnosi presuntiva della malattia resta, pertanto, una diagnosi per esclusione a cui è possibile pervenire dopo aver debitamente escluso una lunga serie di cause alternative di più sicura determinazione.
L’esigenza di uniformità diagnostica ha portato alla elaborazione di criteri clinici standardizzati da parte del Work Group on the Diagnosis of Alzheimer’s Disease del National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) e dell’Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA) (Mc Khann et al; 1984).
I criteri suggeriti, peraltro conformi alle indicazioni del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disoeders (DSM III), hanno consentito di raggiungere una accuratezza diagnostica dell’80%; risultato rilevante se si considera che oggetto della valutazione viene ad essere un insieme molto complesso di funzioni e non un singolo segno clinico.
La diagnosi desumibile mediante l’applicazione dei suddetti criteri può essere di probabilità o di possibilità a seconda che il quadro clinico osservato sia compatibile rispettivamente con la totalità o con una parte dei criteri proposti. La prassi clinicodiagnostica seguita nel nostro Paese prevede, come primo ma importante passo, una accurata raccolta anamnesica e un esame obiettivo neurologico, integrati dai dati forniti dalla Tomografia Assiale Computerizzata (TAC) e da una prima batteria di esami ematochimici finalizzati alla diagnosi differenziale. Altre tecniche diagnostiche quali Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) Elettroencefalogramma (EEG), Positron Emission Tomography (PET), Single Photon Emission Computerized Tomography (SPECT), non rientrano nel percorso diagnostico standard seguito nel nostro Paese non essendo, per vari ordini di motivi, eseguiti nella totalità dei casi di demenza presunta.
Al contrario, l’iter diagnostico risulta sempre comprensivo di una serie di metodiche neuropsicologiche a cui il clinico chiede di confermare il sospetto di demenza degenerativa ed eventualmente quantificarne il danno cognitivo seguendone nel tempo l’evoluzione.
Il percorso diagnostico osservato e successivamente monetizzato è da considerarsi comprensivo dei controlli compiuti periodicamente per la ridiscussione della diagnosi iniziale in un primo momento e per il monitoraggio della malattia in seguito.
Stadiazione della malattia e sopravvivenza del malato
Lo studio dell’evoluzione della malattia ha rilevato una sopravvivenza superiore, tra i soggetti che ne risultano affetti, in relazione ad altre forme di demenza quale, ad esempio, la multinfartuale. Il dato potrebbe, comunque, essere condizionato dalle diverse percentuali dei due sessi presenti nelle diverse forme. La Malattia di Alzheimer, infatti, presenta una spiccata prevalenza tra le donne che, come è noto, sono caratterizzate da una aspettativa di vita più lunga. Uno studio del ‘85 (Rorsman; 1985; cit. in Vitali; 1993) evidenzia che i maschi dementi hanno una aspettativa di vita inferiore rispetto a quella delle donne dementi e sono maggiormente esposti alle forme multinfartuali.
La sopravvivenza per i pazienti affetti da Malattia di Alzheimer viene modificata dall’età di esordio della malattia: è migliore nelle forme ad esordio precoce (prima dei 65 anni) nonostante si abbia, in entrambi i casi, una riduzione della aspettativa di vita (Vitali; 1993).
Lo studio di Barclay (1985) (cit. in Vitali; 1993) stima in 8.1 anni la sopravvivenza media dei soggetti affetti dalla Malattia di Alzheimer a decorrere dal periodo di esordio dei primi sintomi. Risultato più ottimistico è quello riportato da Walsh (1990) (cit. in Vitali; 1993) che stima in 9.3 anni la sopravvivenza. La consapevolezza dell’eterogeneità della malttia a livello sintomatico e della esistenza di quadri nosografici contrassegnati da diverse linee evolutive ha portato una parte della letteratura a non esprimersi in termini assoluti sui valori di sopravvivenza, bensì mediante l’indicazione di un intervallo temporale all’interno dei quali è verosimile che si trovi il valore di sopravvivenza medio della patologia in oggetto.
Friedland (1993) riporta una sopravvivenza variabile tra 5 e 12 anni, altri studi la considerano compresa tra 7 e 8 anni, altri ancora tra 8 e 15. In linea di massima l’intervallo maggiormente accreditato sembra variare tra 7 e 10 anni, come confermato, peraltro, da numerose esperienze cliniche. Tale valore è stato prescelto dal presente lavoro quale arco temporale di riferimento lungo il quale conteggiare i costi della malattia oggetto di analisi.
Sono molteplici le classificazioni disponibili in letteratura per realizzare la stadiazione della malattia; per posizionare, cioè, lungo l’arco temporale definito in precedenza, le diverse fasi in cui essa si evolve, contrassegnate da voci di costo differenti in quanto espressione delle diverse necessità terapeuticoassistenziali da cui ognuna di esse è caratterizzata.
Una delle classificazioni più accreditate dell’andamento della malattia distingue 4 fasi cronologiche (Spinnler; 1982) (cit. in Vitali; 1993) rispettivamente denominate reattiva, neuropsicologica, neurologica ed internistica, caratterizzate da un progressivo aggravamento dei deficit cognitivi e dei sintomi psichici e comportamentali.
Seguendo un differente approccio funzionale è possibile immaginare la Malattia di alzheimer come un fenomeno patologico contrassegnato da tre livelli di espressione tra loro collegati.
Il primo livello, livello biologico, è rappresentato dalle alterazioni cerebrali che sono all’origine dei disturbi che caratterizzano gli altri due livelli.
Il secondo livello, livello cognitivo, è costituito dai disturbi delle funzioni cognitive e, in particolare, della memoria, della formulazione e della comprensione dei messaggi verbali, della capacità di compiere correttamente alcuni movimenti come ad esempio il vestirsi e della capacità di identificare correttamente gli stimoli.
I disturbi cognitivi comportano gravi conseguenze a livello del comportamento nella vita quotidiana (terzo livello o livello comportamentale e funzionale). Così, col progredire della malattia, i pazienti diventano dapprima incapaci di svolgere correttamente le "attività strumentali", come l’uso dei mezzi di trasporto o del telefono e successivamente le "attività di base" della vita quotidiana, quali il vestirsi o l’alimentarsi.
La Malattia di Alzheimer può essere classificata in base alla gravità, seguendo le indicazioni dell’American Psychiatric Association (1987), in lieve, moderata e grave; tale classificazione, nonostante le differenze terminologiche, è parzialmente sovrapponibile a quella proposta da Poncet e Guinot (1989) all’interno della quale si distinguono altrettanti stadi: 

· Fase iniziale
Contraddistinta da disturbi mnemonici 

· Sindrome demenziale
In cui si acutizzano i disturbi mnemonici 

· Fase terminale
In cui il paziente deve essere assistito nelle azioni più elementari della vita quotidiana quali la comunicazione, l’incontinenza, ecc. 

La stadiazione della malattia, prescelta ai fini dell’analisi dei costi sociali della stessa, è rappresentata dalle suddette tre fasi, a cui è stata attribuita la seguente durata media: 

· Fase I (lieve)
Pari a 2.5 anni; valore puntuale prescelto all’interno dell’intervallo stimato variabile tra 1 e 3 anni 

· Fase II (moderata)
Stima puntuale pari a 4 anni, quale valore medio della durata stimata variabile tra 3 e 5 anni 

· Fase III (grave)
Stima puntuale pari a 2 anni, quale valore medio della durata stimata variabile tra 1 e 3 anni 

Il valore temporale attribuito alla prima fase, pur non rappresentando la media esatta dell’intervallo considerato, permette di rispettare la coincidenza con il valore assunto quale tempo di sopravvivenza complessivo del paziente, stimato variabile tra 7 e 10 anni e pertanto equivalente alla media di 8.5 anni.
 

LA METODOLOGIA DI DETERMINAZIONE DEI COSTI
Le fonti informative
Gli strumenti informativi utilizzati per quantificare lungo le tre fasi considerate le voci di costo precedentemente enunciate, sono di natura differente: 

· Indicazioni fornite dal panel di esperti di supporto, composto da geriatri e neurologi 

· Incontri con i caregivers dei pazienti affetti dalla Malattia di Alzheimer 

· Letteratura nazionale ed internazionale sull’argomento 

· Revisione del nomenclatore tariffario delle prestazioni specialistiche ambulatoriali (decreto ministeriale 7/11/1991) 

· Informatore farmaceutico, 1993 

· Contabilità per centri di costo attivata dalla Regione Toscana (con riferimento ai valori per il 1993) 

· Rette giornaliere assegnate dalla Regione Lombardia ad IRCCS privati, Case di cura private, ospedali classificati, convenzionati ex art. 25 L.883/78 per gli anni 1992/1993 (Regione Lombardia, Relazione sulla spesa corrente, 1992) 

· Rette giornaliere assegnate dalla Regione Lombardia agli istituti di riabilitazione convenzionati ex art. 26 L.883/78 per il triennio 1992/1994 (Bollettino Ufficiale della Regione Lombardia, 2° supplemento straordinario al n°37 - 17/9/1993) 

La stima dei costi diretti
L’analisi della prima voce di costo diretto, costituita dall’iter diagnostico e di monitoraggio della malattia, ha condotto all’individuazione di un percorso standard a cui, in presenza di sospetto disturbo dementigeno, il paziente viene sottoposto; tale percorso risulta comprensivo delle visite mediche specialistiche, degli accertamenti diagnostici, della valutazione neuropsicologica, condotti durante l’intero arco di durata della malattia. Per la monetizzazione delle singole voci si è fatto riferimento alle tariffe nazionale per i servizi sanitari erogati in convenzionamento esterno (D.M. 7/11/1991). Si sono, inoltre considerate le diverse modalità di conduzione di tale iter e la frequenza media con cui vengono utilizzate sul territorio nazionale: 

· Regime di day-hospital, a cui ricorre il 30% circa dei pazienti 

· Regime ambulatoriale, utilizzato in più del 50% dei casi 

· Regime di ricovero, in cui si diagnostica circa il 20% dei malati 

Tale differenziazione, introdotta a fini di completezza dell’analisi, è stata in seguito abbandonata alla luce della sostanziale omogeneità dei valori di costo riscontrati nei tre diversi contesti diagnostici; come valore puntuale necessario al prosieguo dell’analisi si è, pertanto, assunta la media ponderata degli stessi.
Il costo dell’iter diagnostico così determinato ammonta a 6.980.000 lire per paziente.
	COSTO DELL'ITER DIAGNOSTICO

	Regime di assistenza
	Frequenza
	Costo

	Day-Hospital
	30%
	6,120,000

	Ambulatorio
	50%
	7,200,000

	Ricovero Ordinario
	20%
	7,720,000

	Totale
	6,980,000


La seconda componente di costo considerata, il trattamento farmacologico correlato all’iter terapeutico, è risultata di difficile quantificazione a causa dell’assenza di una modalità univoca nella conduzione della terapia.
Pur con i limiti legati alla pretesa di standardizzazione, la necessità di inserire questa importante voce nel computo dei costi diretti, ha condotto alla costruzione di un protocollo terapeutico di massima, differenziato rispetto agli stadi della malattia che definiscono i tratti peculiari del trattamento erogato.
La consapevolezza della estrema personalizzazione dei trattamenti farmacologici ha reso opportuno basare l’analisi su valori medi di duplice ordine: 

· Il dosaggio considerato è una media ponderata del valore minimo e del valore massimo somministrabile a seconda delle reazioni individuali allo specifico farmaco considerato 

· La terapia è stata espressa in termini di somministrazione di principi attivi, per poi procedere alla definizione di un valore espressivo della media tra i prezzi delle diverse specialità farmaceutiche esistenti in commercio in corrispondenza di uno stesso principio attivo, in modo da evitare distorsioni nei risultati finali causate da differenze di ordine commerciale 

Le categorie farmacologiche generalmente prescritte sono risultate strumentali alla realizzazione di due fasi terapeutiche principali: la fase della stimolazione e, successivamente, la fase della sedazione (Fabris et al; 1992). Si noti che si tratta, in entrambi i casi, di trattamenti sintomatici della malattia mentre una attenzione a parte è stata dedicata alla prassi seguita nella somministrazione di farmaci specifici per il disturbo dementigeno in sè. L’osservanza delle suddette indicazioni ha condotto ad un valore di costo medio per il trattamento dei sintomi della malattia pari a 2.600.000 lire complessive per l’intero arco di durata della stessa, ripartite tra le tre fasi individuate lungo il decorso come rappresentato nella qui sotto e ad un costo medio per i farmaci finalizzati alla cura della demenza pari a 1.500.000 lire.
	COSTI DEL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

	Costo
	Fase I
	Fase II
	Fase III
	Farmaci
per demenza
	Totale

	Minimo
	250,000
	1,260,000
	300,000
	400,000
	2,210,000

	Massimo
	750,000
	2,100,000
	500,000
	2,600,000
	5,950,000

	Medio
	500,000
	1,700,000
	400,000
	1,500,000
	4,100,000


Voce di costo diretto è, inoltre, quella relativa agli ausilii di cui il paziente necessita durante l’arco della malattia: tra questi la categoria di gran lunga più rilevante è costituita dagli ausilii all’incontinenza, problematica assai comune tra i soggetti affetti dalla Malattia di Alzheimer soprattutto nella fase di massima gravità.
L’opinione degli esperti e l’analisi delle esperienze dirette dei caragivers hanno permesso di standardizzare la necessità di pannoloni per incontinenti in un numero di 3 al giorno, valorizzato al costo unitario di 500 lire (fonte: listino prezzi di alcuni produttori): necessità che si considera protratta per un periodo di tempo posto al margine tra la fase moderata e la fase grave e, pertanto, mediamente quantificabile in 4 anni.
Con riguardo alla necessità di prestazioni infermieristiche si è assunto, sulla base dell’analisi del quadro clinico della malattia, che la necessità di dette prestazioni para-sanitarie venga a determinarsi durante il corso della fase grave (fase III) quando la permanenza a letto del paziente e le sue condizioni generali richiedono il supporto, per la famiglia, di prestazioni professionali (es. cura delle piaghe da decubito) non più erogabili dal caregiver come nella fase moderata. Nella fase III della malattia si è assunto che il supporto assistenziale così delineato venga erogato da un infermiere professionale per un numero medio di 6 ore settimanali.
In realtà i pazienti assistiti a domicilio durante la fase terminale della malattia, seppure con il necessario supporto infermieristico, costituiscono, nel nostro Paese, una relativa minoranza: si calcola, infatti, che circa l’80% dei soggetti nella fase grave venga istituzionalizzato in strutture protette.
Il costo medio per giornata di degenza in una delle suddette strutture, assunto a riferimento per il calcolo, è costituito dalla retta media giornaliera assegnata dalla Regione Lombardia agli istituti di riabilitazione convenzionati, equivalente a 154.294 lire giornaliere da cui discende, nell’ipotesi di un tempo di ricovero medio per paziente di 2 anni, un costo per l’istituzionalizzazione pari a 112.630.000 lire.
La stima dei costi indiretti
La famiglia chiamata ad erogare assistenza ad un paziente affetto dalla Malattia di Alzheimer va incontro ad una progressiva modificazione degli abituali modelli di comportamento che coinvolge, oltre alle relazioni sociali e professionali, anche le attività della vita quotidiana e che può determinare lo scompenso delle dinamiche intrafamiliari fino alla comparsa di conseguenze psichiche o organiche su alcuni componenti del nucleo (Lacetera et al; 1989) sul piano emotivo e di conseguenze spesso rovinose sul piano economico.
Ognuno di questi aspetti rappresenta un costo per chi vi si trovi coinvolto: c’è un costo per l’attività lavorativa, continuativa o part-time, a cui il caregiver è costretto a rinunciare per far fronte alle necessità di assistenza del congiunto; un costo per il tempo libero venuto meno a causa della necessità di assicurare assistenza 24 ore su 24; un costo per la perdita della normale vita di relazione.
Tutte queste componenti richiederebbero una valorizzazione economica in grado di quantificare e monetizzare la perdita e, quindi, il costo sopportato dalla famiglia a causa della malattia del congiunto. Le difficoltà di quantificare uno sforzo assistenziale prestato in assenza di un controvalore comporta, in assenza di una realtà empiricamente osservabile e suscettibile di rilevazione diretta dei valori, alcune necessarie semplificazioni che, se da un lato implicano la perdita di alcuni aspetti che andrebbero considerati, dall’altro isolano dal pericolo di compiere stime arbitrarie in assenza di un campione di riferimento.
Il punto d’arrivo di tali considerazioni è la valorizzazione delle seguenti voci tra le possibili forme di assistenza citate: 

· Necessità di assistenza diretta, erogabile dal caregiver o da una figura ad esso assimilabile, finalizzata allo svolgimento delle attività quotidiane di supporto al paziente (alimentazione, igiene personale, ecc.) quantificabile in una media di 6/8 ore al giorno nella fase II della malattia e in 8/10 ore nella fase successiva, valorizzate ad un costo orario di lire 9.000. 

· Necessità di un supporto al caregiver di riferimento che consenta a quest’ultimo l’autonomia sufficiente ad espletare le basilari attività quotidiane (fare la spesa, eseguire le pulizie di casa, effettuare commissioni, ecc.) stimata in una media di 20 ore settimanali ad un costo medio di lire 9.000 orarie durante la fase II della malattia (si assume che durante la fase successiva tale ruolo venga assunto dall’infermiere il cui costo è già stato oggetto di considerazione). La ragione che ha condotto all’inclusione di tale voce tra i costi indiretti piuttosto che tra quelli diretti risiede nella considerazione che molto spesso tale supporto è fornito volontariamente da un membro della famiglia stessa o da amici, piuttosto che da una persona retribuita. 

Le due voci di costo, così determinate, ammontano rispettivamente a 180.680.000 e 37.540.000 lire per i pazienti assistiti a domicilio durante la fase III della malattia mentre sono state opportunamente modificate con riguardo alla quota di pazienti che si è assunto trascorra la fase terminale in una istituzione protetta.
	COSTI INDIRETTI

	Tipologia pazienti
	Assistenza diretta
	Supporto settimanale
	Totale

	Non istituzionalizzati (20%)
	180,680,000
	37,540,000
	218,220,000

	Istituzionalizzati (80%)
	91,980,000
	37,540,000
	129,520,000

	Costi indiretti medi per paziente
	109,720,000
	37,540,000
	147,260,000


Le basi epidemiologiche della stima dei costi sociali
La letteratura sui costi sociali distingue tra studi "incidence-based" e "prevalence-based", sottolineando come in situazioni di rapido cambiamento dei modelli assistenziali e dei tassi di incidenza e/o di mortalità della malattia i due tipi di studi arrivino a produrre risultati qualitativamente diversi (Hodgson & Meiners 1982). L’esiguità delle informazioni disponibili sull’incidenza della Malattia di Alzheimer, nonchè l’impossibilità di raccogliere, almeno in questa fase, dati di costo appropriati per questo tipo di studio hanno suggerito di condurre l’analisi sui costi sociali partendo dai dati di prevalenza.
La metodologia seguita ha quindi ricostruito i costi diretti e indiretti di un paziente "medioù2, snodando entrambe le tipologie di costo lungo l’arco di vita del paziente affetto dalla malattia e arrivando successivamente a produrre un costo medio annuale. Tale costo è stato infine moltiplicato per il numero di casi prevalenti al fine di quantificare il costo che la società sopporta annualmente a causa della malattia.
In mancanza di uno studio sulla prevalenza in Italia che potesse fornire dei dati significativi per l’intera popolazione si è deciso di costituire le stime dei costi sociali utilizzando tre ipotesi basate sui dati di prevalenza: ottimistica, utilizzando i dati di prevalenza stimati in una indagine campionaria nella provincia di Ragusa (Corso et al. 1992); intermedia, facendo riferimento ai risultati dell’indagine "door-to-door" condotta ad Appignano, un comune rurale delle Marche (Rocca; 1987); "moderatamente pessimistica", applicando alla popolazione italiana i tassi specifici di prevalenza calcolati sulla base di 6 studi europei (progetto Eurodem; Rocca et al. 1991).
	STIME DI PREVALENZA PER FASCE D'ETÀ

	Corso et al, 1990 - Ragusa
	60 - 64 anni
	65 - 75 anni
	> 75 anni

	Prevalenza (percentuale)
	0.07%
	1.27%
	4.45%

	Rocca et al, 1987 - Appignano
	60 - 69 anni
	70 - 79 anni
	80 - 89 anni

	Prevalenza (percentuale)
	0.6%
	2%
	10.20%

	Rocca et al, 1991 - Eurodem
	60 - 69 anni
	70 - 79 anni
	80 - 89 anni

	Prevalenza (percentuale)
	0.30%
	3.20%
	10.80%


Il nimero dei casi prevalenti al 1991 e al 2038 è stato calcolato moltiplicando i valori di prevalenza per fasce di età per la consistenza della popolazione nelle suddette fasce come risultante dai dati ISTAT. Per la proiezione dei casi prevalenti al 2038 si è utilizzato lo scenario prodotto dall’ISTAT nell’ipotesi di natalità e mortalità costanti e flusso migratorio nullo. Non essendo disponibili in questi studi dati epidemiologici sulla popolazione ultranovantenne, si è stimato il numero di casi prevalenti in questa fascia di età utilizzando i valori di prevalenza della fascia più anziana disponibili negli studi sopra citati. Si tenga presente che il procedimento utilizzato è da considerarsi conservativo, in altre parole tendente a sottostimare i casi prevalenti; infatti incidenza e prevalenza tendono a crescere all’aumento dell’età ed è quidi lecito supporre che i tassi relativi agli ultranovantenni siano ben più elevati di quanto assunto.
	POPOLAZIONE PER FASCE D'ETÀ E CASI PREVALENTI DELLA MALATTIA DI ALZHEIMER

	 
	Fasce d'età
	Popolazione
1991
	Casi Prevalenti
1991
	Popolazione
2038
	Casi Prevalenti
2038

	Corso et al,
1990 Ragusa
	60 - 64 anni
	3,330,000
	42,291
	3,750,000
	2,625

	
	65 - 74 anni
	4,815,000
	61,151
	7,880,000
	100,076

	
	+ 75 anni
	3,936,000
	175,152
	6,660,000
	296,370

	
	Totale
	12,081,000
	278,594
	18,290,000
	399,071

	Rocca et al,
1987 Appignano
	60 - 69 anni
	6,340,000
	38,040
	7,740,000
	46,440

	
	70 - 79 anni
	3,670,000
	73,400
	6,880,000
	137,600

	
	+ 80 anni
	1,878,000
	191,556
	3,670,000
	374,340

	
	Totale
	11,888,000
	302,996
	18,290,000
	558,380

	Rocca et al,
1991 Eurodem
	60 - 69 anni
	6,340,000
	19,020
	7,740,000
	23,220

	
	70 - 79 anni
	3,370,000
	117,440
	6,880,000
	220,160

	
	+ 80 anni
	1,878,000
	202,824
	3,670,000
	396,360

	
	Totale
	11,888,000
	339,284
	18,290,000
	639,740


 

RISULTATI
Il costo di un paziente affetto dalla malattia di Alzheimer
Nell’arco degli 8,5 anni di vita attesa ipotizzati per un paziente affetto dalla malattia di Alzheimer il costo complessivo non scontato è di 250 milioni di lire a prezzi 1993. Di questi costi, circa il 41% è classificabile come "diretti" sanitari, cioè collegati all’erogazione di prodotti e servizi imputabili al settore sanitario, mentre il restante 59% è classificabile come "indiretti", e cioè principalmente collegati al tempo impegnato da familiari o altri "care-givers" per l’assistenza al malato. È da sottolineare che solo parzialmente la distinzione tra costi diretti e indiretti è sovrapponibile a quella tra risorse "pubbliche" e risorse "private". Sebbene sia ipotizzabile che gran parte dei costi sanitari siano a carico de SSN (o dei servizi sociali dei Comuni), parte dei pazienti è assistita in strutture residenziali a pagamento e parte delle spese per ausilii e per farmaci rimangono talvolta a carico del paziente. D’altra parte, l’assegno di accompagnamento e forme di assistenza domiciliare, quest’ultime peraltro non molto diffuse, contribuiscono ad alleviare le conseguenze economiche della malattia sulle famiglie, trasferendo parte dei costi "privati" al sistema pubblico. È inoltre utile ricordare che gli studi sui costi sociali non registrano i flussi finanziari collegati alle malattie, ma l’assorbimento di risorse economiche da esse determinate. Questa osservazione dovrebbe contribuire a chiarire la natura dei costi indiretti per la malattia di Alzheimer: questi non sono spesso esborsi finanziari da parte delle famiglie, ma assorbimento di tempo che avrebbe potuto trovare altro impiego.
La tabella "Stima del costo "life-time" medio" presenta la disaggregazione dei costi diretti secondo alcune classi di servizi. Come prevedibile, gran parte dei costi diretti è assorbita dall’assistenza in strutture protette nella fase terminale della malattia, mentre i costi di diagnosi e monitoraggio e le terapie farmacologiche hanno un peso relativamente ridotto, anche se certamente non trascurabile in termini assoluti. Sulla ripartizione dei costi diretti sanitari è utile ribadire che i pesi relativi delle diverse voci non indicano una scala di priorità, non potendosi effettuare alcuna correlazione tra ammontare dei costi e benefici sanitari delle diverse tipologie di prestazioni. Si tratta tuttavia di una formazione che può essere di supporto alle attività di programmazione finanziaria del S.S.N. e che indica come estremamente rilevante il tema del finanziamento dei costi di "long-term care" per i pazienti con la malattia di Alzheimer e, più in generale, dei pazienti con patologie cronico-degenerative.
I costi diretti e indiretti dei malati di Alzheimer si distribuiscono nel tempo, suggerendo l’impirtanza di una procedura che sconti il valore degli stessi in funzione del tempo al fine di evidenziarli in termini di valori attuali. Utilizzando un tasso di sconto pari al 5% comunemente utilizzato in studi simili, si giunge ad un costo attuale per il 1993 di 180 milioni di lire per paziente. Per comprendere meglio il significato del costo attuale di un paziente, si tenga presente che è questo il costo che andrebbe utilizzato per quantificare gli eventuali benefici economici derivanti dalla "prevenzione" di un caso di Malattia di Alzheimer.
Un altro indicatore utile per comprendere le conseguenze economiche della malattia è il costo medio annuo. Come evidenziato nella Tabella 7, il costo medio (non scontato) calcolato sull’intero periodo di malattia è pari a 29,4 milioni; questo valore esprime una sintesi tra costi medi annui moderati per la fase iniziale della malattia e costi, sia diretti che indiretti, più alti per la fase terminale.
I casi prevalenti e i costi sociali annuali
La ricostruzione del numero dei casi prevalenti in base ai tre scenari delineati sopra conduce a una stima compresa tra i 278.000 e i 339.000 casi per il 1991 (tabella "Popolazione per fasce d'età e casi prevalenti della Malattia di Alzheimer"). In base alle proiezioni per il 2038 condotte dall’ISTAT, basate su ipotesi di natalità e mortalità costanti e flussi migratori nulli, il numero di casi prevalenti aumenterà del 45-80% (in relazione allo scenario di prevalenza per classe di età utilizzato), portando ad un numero di pazienti compreso tra le 400.000 e 640.000 unità.
Il danno economico annuale per l’Italia causato dalla malattia di Alzheimer è calcolato come prodotto tra le stime dei casi prevalenti e il costo medio annuo non scontato.
	STIMA DEL COSTO "LIFE-TIME" MEDIO (Lire, 1993)

	 
	Fasi
coinvolte
	Paziente
istituzionaliz.
fase
terminale
	Paziente
non
istituzionalizz.
fase terminale
	Costo
medio

	Costi diretti

	Diagnosi
e monitoraggio
	I, II e III
	6,050,000
	6,980,000
	6,236,000

	Trattamento
farmacologico
	I, II e III
	2,370,000
	4,100,000
	2,716,000

	Ausilii
	II e III
	730,000
	2,190,000
	1,022,000

	Prestazioni
infermieristiche
	III
	0
	13,400,000
	2,680,000

	Istituzionaliz.
	III
	112,630,000
	0
	90,104,000

	Totale
	I, II e III
	121,780,000
	26,670,000
	102,758,000

	Costi indiretti

	Assistenza
non retribuita
	I, II e III
	91,980,000
	180,680,000
	109,720,000

	Supporto
al 'Care-Giver'
	II e III
	37,540,000
	37,540,000
	37,540,000

	Totale
	II e III
	129,520,000
	218,220,000
	147,260,000

	Totale costi diretti e indiretti

	 
	251,300,000
	244,890,000
	250,018,000


Secondo l’ipotesi più ottimistica, derivante dall’estrapolazione dei dati di prevalenza calcolati da Corso et al. (1992), la Malattia di Alzheimer causa un danno economico di 8.100 miliardi; mentre secondo l’ipotesi più pessimistica derivante dalle stime del progetto Eurodem (Rocca et al.; 1991) i costi stimati salgono a 10.000 miliardi (tabella "Costi sociali annuali della Malattia di Alzheimer"). Assumendo che l’80% dei costi diretti siano a carico del servizio Sanitario Nazionale, è possibile stimare in circa 2.900 miliardi la spesa sanitaria pubblica attribuibile alla Malattia di Alzheimer; si tratta di un impegno economico-finanziario considerevole che riguarda una percentuale delle risorse sanitarie pubbliche intorno al 3% (calcolato come rapporto sulla spesa sanitaria pubblica per il 1993 stimata in circa. Agenzia Sanitaria Italiana; 1994).
	COSTI SOCIALI ANNUALI DELLA MALATTIA DI ALZHEIMER (dati in miliardi, prezzi 1993)

	 
	Costo
medio
per paziente
	Casi
prevalenti
1991
	Costo
sociale
1991
	Casi
prevalenti
2038
	Costo
sociale
2038

	Corso et al,
1990 Ragusa
	29,410,000
	278,594
	8,193
	399,071
	11,737

	Rocca et al,
1987 Appignano
	29,410,000
	302,996
	8,911
	558,380
	16,422

	Rocca et al,
1991 Eurodem
	29,410,000
	339,284
	9,978
	639,740
	18,815


Se dovessero essere rispettate le proiezioni per il 2038 le conseguenze economiche della Malattia di Alzheimer saranno ancora più rilevanti, costringendo la collettività all’acquisizione di nuove risorse finanziarie ad un tasso di crescita probabilmente più alto di quello del reddito nazionale.
L’analisi di sensitività
Gran parte delle ipotesi formulate per giungere alla stima dei costi diretti e indiretti presenta un ampio margine di incertezza ed è quindi da verificare. È fondamentale simulare quali sarebbero i costi sociali nel caso alcune delle ipotesi formulate fossero sostanzialmente diverse. Nella tabella 8 vengono presentati 3 scenari possibili per verificare la solidità dei risultati raggiunti e per individuare quali variabili siano più cruciali (tabella "Analisi di sensitività"). Gli scenari sono costruiti facendo variare alcune ipotesi ritenute particolarmente critiche: i tempi e i costi di istituzionalizzazione, il carico assistenziale sulle famiglie e il tempo di sopravvivenza dei pazienti.
	ANALISI DI SENSITIVITÀ (Lire, 1993)
Scenario di prevalenza: Appignano "Rocca et al, 1987" - anno 1991 

	 
	Costo medio
per paziente
	Costo medio
annuo
	Costo sociale
annuale (mld)

	Scenario I 

50% dei pazienti istituzionalizzati
nella fase terminale
Costo per giornata di degenza dei
pazienti istituzionalizzati = 100.000
Valorizzazione solo del 50%
del tempo prestato dai "Care-givers"
	145,030,000
	17,060,000
	5,169

	Scenario II 

Fase I - live = 1 anno
(valore di base 2,5 anni) 
Fase II - moderata = 3 anni
(valore di base 4 anni)
Fase III - grave = 1 anno
(valore di base 2 anni)
	161,320,000
	32,260,000
	9,775

	Scenario III 

Fase I - lieve = 4 anni
(valore di base 2,5 anni)
Fase II - moderata = 2,5 anni
(valore di base 4 anni)
Fase III - grave = 2 anni
(valore di base 2 anni)
	190,770,000
	22,440,000
	6,799


In un primo scenario vengono presentate le stime secondo una prospettiva "economica" ottimistica (e, probabilmente, pessimistica in termini di qualità della vita dei pazienti). Assumendo che soltanto il 50% dei pazienti venga istituzionalizzato nella fase terminale, che il costo per giornata di degenza sia solo 100.000 lire (il minimo osservato nella Regione Lombardia) e che venga valorizzato economicamente soltanto il 50% del tempo prestato dai "care-givers" si ottiene un costo medio "life-time" per paziente (non scontato) pari a 145 milioni, corrispondente a un costo medio annuo di 17 milioni. Benchè la riduzione dei costi sia certamente rilevante, anche sulla base di ipotesi molto conservative sul livello di assistenza richiesto dai pazienti, si giunge a costi sociali complessivi estremamente rilevanti (5.000 miliardi annui).
Il secondo e il terzo scenario analizzano le conseguenze sui costi sociali di diverse ipotesi relative alla vita dei pazienti e alla durata delle fasi della malattia. Se da un lato un allungamento della fase lieve della malattia ed una riduzione di quelle successive hanno notevoli conseguenze economiche, suggerendo la razionalità anche economica di ipotetici interventi che ritardino la manifestazione dei sintomi più gravi della malattia; dall’altro è da rilevare come il costo sociale annuale non viene a dipendere in modo sostanziale dalla stima della vita attesa dei pazienti.
 

CONCLUSIONI
I risultati raggiunti tramite il presente lavoro di ricerca costituiscono, al tempo stesso, un punto d’arrivo ed un punto di partenza: punto d’arrivo rispetto allo studio retrospettivo basato essenzialmente su stime, seppure attentamente verificate, realizzato dagli autori nel tentativo di applicare per la prima volta alla Malattia di Alzheimer la metodologia di rilevazione dei costi sociali delle patologie; punto di partenza rispetto all’approfondimento, peraltro già in corso, costituito dalla valutazione diretta di un campione selezionato di pazienti le cui necessità assistenziali e relativi costi verranno rilevati empiricamente attraverso strumenti appositamente disegnati. Il contributo sin ora fornito è costituito, a parere di chi scrive, da un duplice ordine di fattori: 

· Dalla presentazione della metodologia seguita, condotta in maniera estremamente disarticolata al fine di rendere partecipe chi fosse interessato a tale campo d’indagine dei passi analitici indispensabili alla conduzione di analisi dei costi sociali di patologie differenti 

· Dalla possibilità di porre in rilievo, attraverso le informazioni raccolte, le problematiche fondamentali che ruotano attorno alla malattia al fine di orientare gli sforzi richiesti al quadro di programmazione sanitaria nella direzione più coerente rispetto alle necessità emerse. 

La necessità di definire appropriate strategie assistenziali di sostegno ai soggetti affetti dalla Malattia di Alzheimer e alle famiglie degli stessi emerge con chiarezza dalla dimensione del danno economico per la colletività, stimato in 5/10 mila miliardi annui; un valore che, per quanto possa essere modificato alla luce di ulteriori studi, difficilmente potrà presentare scostamenti rilevanti rispetto all’ordine di grandezza in cui si inserisce.
Alla stregua di quanto affermato da due studi prospettici statunitensi (cit. in Max; 1993), l’analisi della realtà italiana mostra che la componente di costo di maggiore incidenza sul valore globale è rappresentata da costi indiretti derivanti cioè, dal tempo generalmente non retribuito offerto dai familiari o da altre categorie di caregivers. Benchè questi costi non siano generalmente correlati a flussi monetari, devono comunque essere al centro del dibattito sulle conseguenze economiche della Malattia di Alzheimer in quanto principali determinanti della discussa necessità di riformulazione della scala di priorità a livello centrale di programmazione sanitaria.
Programmi pubblici e prodotti assicurativi privati specifici per le malattie invalidanti della vecchiaia, nonchè altre forme di copertura finanziaria quali l’accesso ai primi assicurativi sulla vita nella fase terminale della malattia o contratti in cui il malato cede la propria abitazione mantenendone il diritto all’utilizzo e realizzando parte del valore, dovrebbero essere studiati per far fronte alle problematiche emerse.
Risulta evidente dalle proiezioni per il 2038 presentate nello studio come tali esigenze saranno avvertite, in futuro, in modo ancora più drammatico, soprattutto alla luce della diminuizione della dimensione media delle famiglie e della crescente presenza delle donne nel mercato del lavoro. L’inevitabile ruolo di copertura assicurativa (pubblica o privata) che il finanziamento dell’assistenza per questa malattia dovrebbe rivestire, rende essenziale l’anticipazione dell’evoluzione futura delle sue ripercussioni economiche. La mancata capacità di anticipazione potrebbe condurre all’impossibilità di garantire adeguata assistenza per il futuro e a scaricare sulle generazioni future in età lavorativa enormi costi assistenziali che non avranno trovato adeguato finanziamento a tempo devito.
Una direzione ulteriore verso cui indirizzare gli sforzi in termini sia finanziari sia delle risorse umane disponibili è costituita dal campo della ricerca biomediacale ed epidemiologica: progressi a livello terapeutico in grado di ridurre il periodo di dipendenza totale di questa categoria di pazienti, nonchè l’individuazione di fattori a rischio a cui sia possibile agganciare strategie preventive potrebbero determinare risparmi di risorse rendendo così giustificabili, in un’ottica economica, gli investimenti in ricerca già legittimati da considerazioni etiche.
Nonostante i valori espressivi del costo sociale della Malattia di Alzheimer nel nostro Paese possono, in prima istanza sembrare abnormi, essi non si discostano di molto, in realtà, dai dati di sintesi raggiunti nello stesso campo d’indagine negli USA. Con riferimento alle demenze globalmente intese, Hu e coll. (1983) stimano in 22.000 dollari e in 12.000 dollari i costi annui rispettivamente dei pazienti istituzionalizzati e dei pazienti assistiti a domicilio (cit. in Max; 1993). In uno studio più recente condotto basandosi su fonti secondarie, Hay e Ernst (1990) stimano in 26.000 dollari il costo medio annuo per paziente affetto dalla Malattia di Alzheimer. Decisamente più alte, infine, sono le stime di Rice e colleghi che, in uno studio basato sull’analisi di 200 pazienti in California, giungono a definire un costo annuale di 47.000 dollari (cit. in Max; 1993). Il costo medio annuo di 29,4 milioni stimato in questo lavoro appare paragonabile a quelli americani citati sopra. Malgrado le differenze tra il sistema sanitario statunitense e quello italiano, e le invidiabili differenze metodologiche utilizzate negli studi i risultati appaiono comparabili, suggerendo come le conseguenze economiche della Malattia di Alzheimer siano rilevanti, e in parte simili, nei due paesi.
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Link ad altri siti sul morbo di Alzheimer
Informazioni generali 

· ADEAR Center
Il centro di documentazione sulla demenza di Alzheimer allestito dal National Institute on Aging statunitense. 
· Alzheimer’s Disease-Doctor’s Guide to the Internet
Lancio di notizie da tutto il mondo e link specifici.
· Alzheimer WEB
Probabilmente il miglior sito aperto anche al pubblico tra quelli dedicati a questo tema. Risorse abbondanti e organizzate molto razionalmente.
· La genetica dell’Alzheimer
Al National Center for Biotechnology Information statunitense esiste un database molto dettagliato di tutte le malattie a componente genetica, compresa la demenza di Alzheimer. 

 

Forum e gruppi di discussione 

· Alzheimer Research Forum
Forum internazionale dedicato alla ricerca di base e clinica sulla malattia.
· Genetics and Aging Unit - Alzheimer's Research Discussion Group
L’Unità che si occupa di genetica e invecchiamento del Massachussets General Hospital ha allestito un gruppo di discussione. Il servizio è completato da abstract, notizie, immagini e dalle pubblicazioni dei ricercatori dell’Unità. 

 

Terapia 

· The IWG Home Page
Il sito europeo dell’International Working Group On The Harmonization Of Dementia Drug Guidelines, che si occupa di rendere omogenei gli approcci terapeutici farmacologici all’Alzheimer. Preziosa la documentazione sulle (poche) linee guida finora realizzate.
· NIH-Supported Alzheimer’s Disease Research Projects
L’elenco dei progetti di ricerca sponsorizzati dai National Institutes of Health, la principale istituzione sanitaria pubblica statunitense.
· La pagina di Centerwatch sull’Alzheimer
Elenco dei trial clinici in corso sull’Alzheimer censiti da un’organizzazione commerciale.
· The Experimental Therapeutics Branch
Il National Institute of Neurological Disorders and Stroke elenca i trial in programma per quanto riguarda le terapie sperimentali dell’Alzheimer di altri disturbi neurologici. 

 

Diagnosi 

· Studio NETDEM
Ricerca epidemiologica multicentrica sulla demenza senile in Italia.
· Diagnostic Center for Alzheimer's Disease
(University of Oklahoma)
· Evaluation of Dementia - Diane Altkorn
Il tema della valutazione della demenza affrontato dal punto di vista della medicina generale. (Risorsa messa in rete dall’Università di Chicago).
· Case 3: Alzheimer Disease
La complessa tematica della diagnostica per immagini viene affrontata qui in modo succinto ma chiarissimo da questa pagina del Whole Brain Atlas messo in linea dalla Harvard Medical School.
· Pathology of Degenerative CNS Diseases
Risorse iconografiche sulle malattie neurologiche degenerative. 

 

Riviste 

· Amyloid
Edizione on-line di una rivista dedicata alla ricerca sui meccanismi proteici del morbo di Alzheimer.
· Archives of Neurology
La rivista edita dall’American Medical Association ospita con grande frequenza studi sull’argomento. È richiesta la registrazione gratuita.
· Alzheimer's Disease Review
Rivista specializzata disponibile soltanto sul web pubblicata e finanziata dal Sanders-Brown Center on Aging della University of Kentucky. 

 

 

Test genetici per la malattia di Alzheimer: una scelta prematura
di Ludovica Caputo - Geriatra- Università di Milano
Dai primi studi condotti dal gruppo di ricerca di Allen Roses della Dukes University di Durham sull’apolipoproteina E (apo E) sono trascorsi ormai quattro anni. E tanti articoli sono stati pubblicati sull’argomento, a conferma nonchè approfondimento del ruolo giocato dall’apo E nella eziopatogenesi della malattia di Alzheimer (AD).
L’apolipoproteina E, proteina plasmatica coinvolta nel trasporto del colesterolo, è codificata da un gene collocato sul cromosoma 19. Esistono 6 varianti fenotipiche derivanti dalle diverse combinazioni di tre alleli ( 2,  3,  4), distinti tra loro per singole mutazioni aminoacidiche. L’allele  3 è il più comune nella popolazione normale. La frequenza dell’allele  4 è risultata essere più che doppia nei soggetti affetti da malattia di Alzheimer ad insorgenza tardiva rispetto alla popolazione normale. È stato inoltre dimostrato che la presenza di omozigosi  4 (la presenza cioè di due copie del gene) è associata in maniera ancora più significativa all’insorgenza della malattia e ad una maggiore precocità di esordio. 
Nonostante peraltro l’elevata associazione tra apoE4 e AD, la presenza dell’allele non è necessaria nè sufficiente allo sviluppo della malattia, poiché vi sono omozigoti  4 che non sviluppano la malattia e soggetti che non hanno l’allele  4 e sono affetti da AD.
L’apoE è stata comunque universalmente riconosciuta come il primo fattore di suscettibilità genetica per la malattia di Alzheimer sporadica. 
Come spiegarne il possibile ruolo patogenetico? L’apo E4 è risultato possedere, in particolare in condizioni ossidanti, una maggiore affinità di legame per il peptide beta-amiloide, elemento cardine per la formazione delle placche senili; esso è inoltre privo del ruolo protettivo svolto invece dall’apo E3 sulla fosforilazione della proteina tau, principale componente degli incroci neurofibrillari. 
Un test clinico per l’apo E4, facilmente realizzabile e alla portata di molti laboratori, potrebbe essere un utile strumento per l’individuazione di soggetti a rischio, in particolare nel momento in cui fossero disponibili terapie preventive e/o curative.
Un primo "Consensus Statement" sull’impiego dell’ApoE come test diagnostico per l’AD è stato pubblicato dall’American College of Medical Genetics / American Society of Human Genetics Working Group on Apo E and Alzheimer’s Disease su JAMA nel novembre 1995 . "Nonostante il genotipo dell’apo E costituisca un possibile fattore di rischio per la malattia di Alzheimer, esso non può essere utilizzato come test genetico predittivo" affermavano gli esperti, in attesa dei risultati di studi successivi.
Segue nell’aprile ‘96 la pubblicazione su Lancet del Consensus Statement del National Institute on Aging e dell’Alzheimer’s Association Working Group. Queste le conclusioni dei 33 esperti americani ed europei: 

· è sconsigliato l’utilizzo del genotipo dell’apoE come indice predittivo di rischio di malattia in soggetti asintomatici 

· nei soggetti affetti da demenza, il genotipo dell’apo E può essere utilizzato dai medici come elemento diagnostico aggiuntivo per la malattia di Alzheimer, seppure mai come unico test diagnostico 

· è necessario mantenere riservatezza sui risultati del test, per le possibili conseguenze sul piano psicologico, sociale ed etico 

· è indispensabile proseguire nella ricerca di base e clinica sul significato e sul ruolo da attribuire all’apoE, sia nell’eziopatogenesi sia nella risposta a possibili farmaci per la malattia. 

È trascorso un altro anno e mezzo, gli studi sono proseguiti freneticamente ma tra le "novità" della rivista Nature della fine di ottobre si legge: "Genetic testing for AD not appropriate". Questa volta il gruppo di esperti è costituito da medici, avvocati e rappresentanti di pazienti, riuniti da un programma organizzato dall’Università di Standford su Genetica, Etica e Società. Le loro conclusioni sono ancora una volta ben chiare. L’analisi genetica per la ricerca di mutazioni a carico dei cromosomi 1, 14 e 21 è giustificabile nelle forme familiari, in particolare ad esordio precoce, che rappresentano peraltro meno del 2% dei casi di AD. Nonostante il 50 % circa dei casi possa essere invece attribuibile all’apo E4, se ne conferma lo scarso valore predittivo. La conoscenza del genotipo dell’apo E non offre informazioni utili alla pur limitata scelta terapeutica disponibile attualmente. Non sono inoltre trascurabili i costi economici (1500-2000$ per test) e psico-sociali, in caso di utilizzo su larga scala del test. 
La commercializzazione del test viene pertanto autorizzata per il solo scopo diagnostico nei casi in cui un medico abbia certificato che il paziente da sottoporre al test è affetto da demenza.
Per ora, quindi, meglio attenersi quindi per ora a queste sagge e pluriconfermate indicazioni.
