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Introduzione

La malattia di Alzheimer rappresenta la piu comune causa di demenza al mondo, con
una prevalenza in continua crescita, in parte strettamente correlata all’incremento
dell’aspettativa di vita della popolazione, trattandosi di una condizione riferibile

soprattutto agli individui in eta avanzata.

Il processo neurodegenerativo alla base della patologia & -caratterizzato
classicamente da due aspetti principali: la deposizione di placche di sostanza -amiloide
e la formazione di aggregati neurofibrillari di proteina tau. La diagnosi e formulata sulla
base della presentazione clinica del paziente, da analizzare contestualmente a specifici
criteri di riferimento, accompagnata da una serie di indagini collaterali quali il
ritrovamento di determinati biomarkers suggestivi della malattia. Il trattamento €
attualmente orientato al miglioramento dei sintomi clinici osservati nel paziente,
sebbene ’intento di diversi studi sia quello di ridurre il deposito delle componenti
neurotossiche all’interno del sistema nervoso centrale, in modo tale da impedire

I’inesorabile progredire della condizione.

Non disponendo attualmente di una terapia risolutiva per il trattamento di questa
demenza, I’approccio che mostra i migliori risultati ¢ quello che associa alla terapia
farmacologica un intervento psicosociale. Quest’ultimo puod essere basato su tre

tipologie di approccio: cognitivo, multistrategico e comportamentale.

Nel presente elaborato si ¢ proceduto ad un’analisi accurata dei tradizionali
metodi di cura della malattia di Alzheimer, nonché di quelli in corso di definizione
sperimentale, con particolare riferimento alle principali tecniche comportamentali
impiegabili, rappresentate rispettivamente da: musicoterapia, terapia multisensoriale,
terapia della bambola e pet therapy. Queste tipologie di intervento sono state analizzate
prima separatamente e poi confrontate tra loro, con 1’obiettivo di valutare quella dotata
di maggiori benefici relativamente al miglioramento della qualita della vita del paziente,

del suo stato depressivo e ansioso e della sua funzione cognitiva.

I risultati dell’indagine hanno mostrato come la musicoterapia rappresenti, tra
quelle considerate, la tecnica piu efficace e completa, nonché quella maggiormente
rappresentata in letteratura, nonostante siano necessari piu studi in grado di supportare

tale osservazione, in ragione della notevole diversita esistente tra le ricerche analizzate.



CAPITOLO 1
CONCETTI TEORICI

1.1 Le demenze

Le demenze possono essere genericamente definite come disordini cronico-
progressivi del sistema nervoso centrale, caratterizzati da un significativo declino delle
funzioni cognitive e in grado di determinare una serie di importanti e spesso invalidanti
interferenze in ambiti diversi della vita del soggetto colpito, quali quello domestico,
occupazionale e sociale (Seth A. Gale et al., 2018). Piu che una specifica patologia
quindi, la demenza in quanto tale dovrebbe essere considerata alla stregua di una vera e
propria sindrome acquisita, alla cui base si riconoscono solitamente eziologie multiple
(Seth A. Gale et al., 2018). Prestandosi bene a piu interpretazioni di pari validita, inoltre,
non esistono attualmente definizioni unanimemente accettate del termine demenza, ma
sempre piu spesso ci si riferisce ad essa come ad una compromissione stabile delle
funzioni cerebrali superiori acquisite, implicante 1’incapacita, da parte del soggetto
colpito, di rispondere alle proprie esigenze quotidiane (Treccani, 2010). La
concettualizzazione della sindrome demenziale si basa sulla suddivisione delle patologie
implicate in due grandi categorie: quella delle cosiddette malattie “neurodegenerative”,
originariamente note come irreversibili, e quella delle malattie “non neurodegenerative”,
precedentemente definite potenzialmente reversibili (Schneider JA et al., 2007). Alla
prima categoria appartengono il morbo di Alzheimer, la demenza con corpi di Lewy, la
demenza vascolare, la degenerazione del lobo fronto-temporale e la malattia di
Parkinson (Seth A. Gale et al., 2018). Alla seconda, invece, possono essere ascritte
condizioni diverse, quali ad esempio deficienze vitaminiche (si pensi alla vitamina B12),
patologie endocrine come I’ipotiroidismo, 1’abuso cronico di alcol, la disfunzione
cognitiva legata all’impiego di chemioterapici, alcune malattie infettive (HIV), la
presenza di masse tumorali intracraniche (ematomi subdurali) e il concretizzarsi di
eventi traumatici o disordini psichiatrici (depressione profonda, ansia) (Seth A. Gale et
al., 2018).

Sebbene ogni singola condizione elencata sia caratterizzata da un proprio

meccanismo patogenetico di base, € comunque possibile rintracciare alcuni tratti



eziologici comuni che sembrerebbero manifestarsi in corrispondenza di specifiche fasi
delle patologie stesse. Tra questi, di notevole interesse risulta essere il danno
neurovascolare (Limor Raz et al., 2015). La relazione intercorrente tra la disfunzione
vascolare e I’esordio della demenza ¢ stata gia ampiamente dimostrata da diversi studi
condotti nel corso delle ultime decadi. In particolare, durante il diciannovesimo secolo,
I patologi hanno messo in evidenza come restringimenti a carico dei piccoli vasi
sanguigni cerebrali siano associati all’ipoperfusione, considerata a sua volta un evento
predisponente alla genesi del danno cerebrale (Limor Raz et al., 2015). Questa
condizione € ormai nota da tempo come demenza arteriosclerotica e implica
sostanzialmente 1I’indurimento delle arterie (Hershey LA et al., 1986; Loeb C., 1995).
Nonostante I’interesse nei confronti di tale fenomeno sia andato crescendo notevolmente
col tempo, la sua eziologia € rimasta a lungo non chiarita, per poi subire una svolta
decisiva con I’avvento di tecnologie quali la tomografia computerizzata non invasiva e
la risonanza magnetica (Limor Raz et al., 2015). Cio ha permesso la scoperta di un vasto
spettro di modificazioni ischemiche e rilievi anomali in anziani apparentemente sani dal
punto di vista cognitivo, con conseguenti perplessita sia da parte di ricercatori che di
clinici (Pantoni L. et al., 1997). | cambiamenti relativi alla perfusione cerebrale
costituiscono infatti reperti assai comuni negli anziani affetti da demenza (Villeneuve S.
et al., 2014) e sembra proprio che il rimodellamento vascolare, insieme a modificazioni
patologiche di micro e macro-vascolarizzazione, sia alla base della perdita di integrita
dei vasi sanguigni locali (Limor Raz et al., 2015), condizione predisponente una vera e
propria malattia vascolare associata a ridotta irrorazione e responsabile del danno

strutturale e funzionale a carico del distretto cerebrale (Honjo K. et al., 2012).

Una categorizzazione adeguata della demenza richiede necessariamente
’utilizzo di piu classificazioni, ognuna delle quali incentrata su un particolare aspetto

della sindrome. VVengono qui di seguito riportate quelle piu significative.
1. Etadi esordio della condizione: demenze senili o presenili.

2. Sede della lesione: in base a tale parametro e possibile distinguere demenze
corticali, quali quella di Alzeheimer, la demenza con corpi di Lewy e quella
fronto-temporale, da demenze sottocorticali, tra le quali si annoverano le

demenze vascolari e quelle con disturbi del movimento (Corea di Huntington,



morbo di Parkinson, paralisi sovranucleare progressiva e degenerazione cortico-

basale).

3. Eziologia: e possibile differenziare demenze cosiddette primarie o primitive,
causate da alterazioni che riconoscono la propria origine all’interno del sistema
nervoso centrale (morbo di Alzeheimer e demenza fronto-temporale) da
demenze definite secondarie, in quanto conseguenti ad altre condizioni
eziologiche di varia natura, tra le quali figurano quelle neurologiche,
metaboliche, endocrine, infettive, tossiche o legate al fisiologico processo di
invecchiamento (demenze vascolari, da malattie degenerative, carenziali,

neoplastiche e cosi via).

4. Reversibilita: le demenze irreversibili, piu frequenti, sono associate ad una
neurodegenerazione progressiva e non rispondente alla terapia medica,
trattandosi di condizioni refrattarie ad una effettiva regressione sintomatologica;
in questo caso non ¢ infatti attuabile un’inversione del processo morboso a causa
dell’impossibilita di rimuovere I’evento scatenante sottostante. Per contro, una
piccola parte delle sindromi da demenza risulta essere potenzialmente
reversibile, ovvero puo associarsi ad una guarigione vera e propria o, perlomeno,
ad una remissione dei sintomi.

L’incidenza della demenza all’interno della popolazione € in costante
incremento, tanto da rappresentare al giorno d’oggi una delle maggiori problematiche di
sanita pubblica degli ultimi anni (Limor Raz et al., 2015). In particolare, secondo quanto
messo in evidenza dall’Organizzazione Mondiale della Sanita, sono circa 35,6 milioni
gli individui attualmente affetti da una forma di demenza, e tale numero sembrerebbe
destinato a triplicare entro il 2050 (Wortmann M., 2012). Con ben 7,7 milioni di nuovi
casi di demenza registrati annualmente, le spese mediche relative a tale problematica
sono giunte a superare quelle del cancro e delle patologie cardiache considerate nel loro
complesso (Hurd MD, 2013). Inoltre, le demenze risultano piu difficili da diagnosticare
a causa della loro poliedricita e multifattorialita, nonché in base alla variabilita dei loro
sintomi e al numero di patologie degenerative che se ne riconoscono alla base (Nelson

PT, 2011). Le principali forme di demenza vengono qui di seguito elencate:

- Morbo di Alzeheimer



- Demenza vascolare

- Demenza con corpi di Lewy

- Demenza pugilistica

- Demenza fronto-temporale

- Malattia di Huntington

- Degenerazione corticobasale
- Malattia di Creutzfeldt-Jakob

- Sindrome di Gerstmann-Straussler-Scheinker

La maggior parte dei dementi mondiali (il 50-70%) é affetta da morbo di
Alzheimer (la forma di demenza in assoluto pit comune nell'essere umano), il 25% da
demenza vascolare, il 15% dalla demenza con corpi di Lewy e la percentuale restante
dalle altre forme di demenza conosciute. In Italia i malati di demenza costituiscono una
percentuale compresa tra 1’1 il 5 % delle persone sopra i 65 anni di eta e il 30 % degli

individui ultraottantenni.

1.2 La malattia di Alzheimer

La malattia di Alzheimer (Alzheimer's Disease: AD) rappresenta la piu comune
forma di demenza e si manifesta solitamente in concomitanza con un danneggiamento
cognitivo vascolare (VCI) (Hyman BT et al., 2012). Si tratta a tutti gli effetti di una
patologia neurodegenerativa progressiva ed irreversibile interessante alcune aree
cerebrali implicate nel controllo di funzioni come la memoria, il pensiero e la parola.
L’esordio della malattia ¢ spesso subdolo e sottovalutato. Con il suo progredire, pero,
I'individuo ha difficolta a svolgere le normali funzioni quotidiane, dimentica facilmente
(in particolare eventi recenti e nomi di persone), sviluppa difficolta di linguaggio, tende

a perdersi e puo anche mostrare disturbi comportamentali.

Secondo il manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali (DSM)

I’incidenza del morbo di Alzeheimer sembrerebbe incrementare progressivamente in



proporzione all’eta del soggetto (DSM, 2014), ragion per cui quest’ultima dovrebbe
essere considerata a tutti gli effetti come un fattore di prevalenza (Picanco LC et al.,
2018). Epidemiologicamente parlando, tale condizione colpisce circa il 5% degli
individui oltre i 65 anni di eta e, approssimativamente, il 20% di quelli oltre gli 80 anni.
Cio vuol dire che il tasso di prevalenza raddoppia ogni 5 anni (Inouye K. et al., 2010).
A tal proposito, il World Alzeheimer Report ha messo in evidenza come in Europa e
nelle Americhe, la piu alta incidenza di tale demenza sia riscontrabile tra gli individui di
eta compresa tra gli 80 e gli 89 anni, a differenza di cio che accade in Asia, dove si
registrano incidenze variabili tra i 75 e gli 84 anni e in Africa, i cui valori si attestano
invece tra i 65 e i 74 anni d’eta (Picanco LC et al., 2018). Ogni anno, negli Stati Uniti,
si assiste ad un incremento della prevalenza del morbo di Alzeheimer tra i militari
veterani che hanno riportato traumi cranici o che hanno sofferto di disturbi post-
traumatici da stress a seguito di importanti lesioni associate al servizio militare (Weiner
MW et al., 2013). Come noto infatti, i soggetti che hanno riportato traumi cranici da
moderati a gravi possiedono un rischio da due a quattro volte piu alto di sviluppare la

demenza di Alzeheimer in eta senile (Plassmann BL et al., 2000).

Sebbene si tratti ormai di una condizione conosciuta da piu di cent’anni, non ¢
ancora stato compreso dettagliatamente quale sia il meccanismo patogenetico alla sua
base e non esistono attualmente terapie in grado di indurre una guarigione naturale del
soggetto colpito. Cio nonostante, sono ormai noti una serie di marcatori macroscopici e
microscopici correlati a tale tipo di demenza capaci di aiutare i ricercatori nella
caratterizzazione dello stato morboso, nella comprensione effettiva della sua patogenesi
e nello sviluppo di possibili strategie di intervento (Liu J. et al., 2015). Nel prossimo
paragrafo verranno prese piu specificamente in considerazione tutte le teorie piu recenti

circa I’effettiva eziopatogenesi del morbo in questione.

1.3 Eziopatogenesi

Il morbo di Alzeheimer rappresenta una delle sindromi neurodegenerative piu
significative dell’ultimo secolo, configurandosi come un disordine progressivo cronico
dalle peculiari caratteristiche patologiche. Dal punto di vista strettamente eziologico, la

malattia di Alzeheimer si associa ad una importante variazione dell’omeostasi del sistema



nervoso centrale (SNC) dovuta a diversi tipi di alterazioni, tra cui si annoverano in
particolare la carenza del segnale normalmente mediato dal neurotrasmettitore
acetilcolina, la deposizione di placche costituite da sostanza amiloide, la citotossicita del
glutammato e 1’aggregazione intracellulare di proteina tau all’interno dei grovigli
neurofibrillari (Gouras G.K. et al., 2010). Cio nonostante, I’intero meccanismo

patogenetico alla base di questa condizione risulta ancora parzialmente sconosciuto.

L’ipotesi della B-amiloide (Haas C. et al., 1993; Glenner GG et al., 1984; Selkoe
DJ et al., 2016) considera I’accumulo di questa sostanza all’interno delle placche senili
(Bloom GS, 2014) come la principale responsabile della malattia di Alzeheimer,
unitamente alla deposizione intracellulare di proteina tau, probabilmente correlata alla
perdita di memoria alla base del declino cognitivo osservato nel paziente (Cheng Guo-
Fang et al., 2017). Il peptide accumulato deriva dalla scissione proteolitica di una
glicoproteina maggiore denominata proteina precursore dell’amiloide (APP). In
particolare, si tratta di una glicoproteina di membrana di tipo 1 implicata in una serie di
importanti attivita biologiche, compresi lo sviluppo neuronale, la segnalazione, il
trasporto intracellulare e altri aspetti relativi all’omeostasi neuronale (Cheng Guo-Fang
et al., 2017). | depositi della sostanza si realizzano principalmente nella regione
dell’ippocampo, della neocorteccia e nella cerebrovascolatura (CAA) (Viswanathan A. et
al., 2011). I monomeri di amiloide  possono aggregarsi in diversi tipi di oligomeri, i
quali possono dare quindi origine a fibrille regolari. I peptidi in questione condividono
sia un motivo strutturale comune che il percorso di aggregazione, fornendo cosi un
importante quadro concettuale di comprensione del meccanismo patogenetico e dei fattori
specifici di malattia (Cheng Guo-Fang et al., 2017). L’ APP ¢ una proteina integrale di
membrana fisiologicamente espressa in molti tessuti, tra cui figurano soprattutto le sinapsi
neuronali, e risulta costituita da un singolo dominio transmembrana, una grande estremita
extracellulare N-terminale glicosilata e una corta estremita C-terminale citoplasmatica
(Cheng Guo-Fang et al., 2017). Inoltre, insieme alle proteine correlate alle APP (APLPs)
APLP1 e APLP2, rappresenta il membro di una delle piu grandi famiglie di geni tipici
dell’uomo (Coulson EJ et al., 2000). E prodotta in diverse isoforme che possono avere
dimensioni variabili tra 695 e 770 amminoacidi. La forma piu abbondante nel cervello e
la APP695, prodotta principalmente dai neuroni e distinta dalle isoforme di maggiore

lunghezza in quanto manca di un inibitore di proteasi di tipo Kunitz nel suo ectodominio



(Guerreiro RJ et al., 2012). L’APP umana puo essere Sintetizzata attraverso due vie
alternative: amiloidogenica e non-amiloidogenica. Nella prima, I’ APP viene scissa da una
a-secretasi mentre nella seconda da una B-secretasi, generando in tal modo frammenti
terminali a- o B-C legati alla membrana (CTF). In particolare, la scissione di APP operata
dall’a-secretasi rilascia SAPPa dalla superficie cellulare e un frammento amminoacidico
di APP C-terminale di 83 unita (C83). La produzione di sAPPa aumenta in risposta
all’attivita elettrica e all’attivazione dei recettori muscarinici dell’acetilcolina,
suggerendo come una maggiore stimolazione neuronale incrementi la scissione operata
dalla a-secretasi (Haass C. et al., 1995). L’ulteriore lavorazione della proteina comporta
il clivaggio intramembrana di a- e B-CTF da parte della y-secretasi, a seguito del quale
vengono liberati i peptidi P3 (3 kDa) e amiloide (AP, 4 kDa) rispettivamente (Kahle PJ
et al., 2003; Iwatsubo T., 2004). La sintesi amiloidogenica di APP quindi, comporta
scissioni sequenziali delle estremita N-terminale e C-terminale dell’ AR operate da B- e y-
secretasi (Joshi G. et al., 2015). Il frammento amminoacidico C99 dell’APP, ottenuto
dall’attivita della B-secretasi, puo essere internalizzato e ulteriormente elaborato dalle vy-
secretasi in corrispondenza di piu siti, producendo a sua volta frammenti di 43,45,46,48,
49 e 51 amminoacidi, successivamente convertiti nelle principali forme definitive di AP,
ovvero AP40 e AP42, all’interno di compartimenti endocitici (Olsson F. et al., 2014;
Takami M. et al., 2009). Il clivaggio di C99 inoltre, libera un dominio intracellulare APP
(AICD) che puo traslocare nel nucleo per regolare I’espressione genica favorendo anche
I’induzione di geni apoptotici (Cheng Guo-Fang et al., 2017). L’enzima di scissione del
sito B- delle APP e abbondante nei neuroni, elemento questo che potrebbe tradursi in una
vera e propria accelerazione della via di elaborazione amiloidogenica dell’ APP cerebrale,
con conseguente compromissione della sopravvivenza neuronale. Questo particolare
processo di clivaggio risulta quindi fondamentale per la definizione dei principali
obiettivi terapeutici da attuare nel trattamento del morbo di Alzeheimer (Carroll CM. Et
al., 2016). I monomeri di AP si aggregano per formare oligomeri, protofibrille o fibrille
amiloidi: queste ultime sono certamente quelle dotate di maggiori dimensioni e data la
loro insolubilita, possono ulteriormente assemblarsi per formare vere e proprie placche
amiloidi. I primi modelli di struttura dell’ AP hanno mostrato come essa si ripieghi
prevalentemente a formare un’a-elica con alcune conversioni in B-foglietto ripiegato che

possono verificarsi durante le prime fasi di formazione della sostanza amiloide nel



paziente affetto da malattia di Alzeheimer (Talafous J. et al., 1994). L’estremita
idrofobica C-terminale dell’ AP sembrerebbe in tal senso fondamentale per innescare la
trasformazione in B-foglietto, giocando cosi un ruolo chiave nella determinazione dello
stato di aggregazione proteica tipica del morbo (Mirza Z. et al., 2014). Le prime proposte
patogenetiche sostenevano la cosiddetta “ipotesi della cascata amiloide”, la quale riteneva
che fosse 1’aggregazione AP in placche a condurre alla neurotossicita e alla demenza
(Hensley K. et al., 1994), probabilmente attraverso una serie di effetti citopatici comuni
anche ad altri tipi di amiloidosi. Tuttavia, nonostante il peptide AP possa dar luogo
rapidamente alla formazione delle caratteristiche placche, studi successivi hanno
dimostrato come non vi sia correlazione diretta tra le placche stesse e la perdita di sinapsi
e neuroni riscontrata nel cervello dei pazienti affetti dalla malattia (Cheng Guo-Fang et
al., 2017). Una volta generate, le placche di AP costituiscono dei grovigli neurofibrillari
che si rinvengono soprattutto a livello del lobo temporale medio, determinando come
conseguenza principale un’angiopatia amiloide accompagnata da danno ossidativo,
inflammazione, perdita della sostanza bianca e danno cerebrale (Charidimou, A. et al.,
2017; Galasko, D. et al., 2010). Inoltre, la teoria dell’invecchiamento causato dallo stress
ossidativo e dalla produzione di radicali liberi suggerische che i danni ossidazione-
correlati rappresentano un fattore decisivo nel contesto neudegenerativo del morbo di
Alzeheimer precoce e tale osservazione risulta in linea con gli altri studi a sostegno di tale
idea (Tobore, T.O, 2019).

Tau, una fosfoproteina, rappresenta la principale proteina associata ai microtubuli
(MAP) di una cellula neuronale matura, insieme ad altre due MAPs, la MAP1 e la MAP2
(Gakiye EZ et al., 2020). Tali proteine interagiscono con la tubulina e promuovono il suo
assemblaggio in microtubuli, stabilizzandone inoltre la rete. Il livello di fosforilazione di
Tau regola finemente il suo assemblaggio, promuovendo I’attivita e il trasporto di
vescicole ai terminali assonici. La proteina Tau iperfosforilata (HPT) € insolubile, non
possiede affinita per i microtubuli e si lega ad altre HPTs per formare strutture elicoidali
filamentose (Shahpasand, K. et al., 2012). I grovigli neurofibrillari (NFT) sono inclusioni
filamentose ampiamente presenti nella regione fronto-temporale cerebrale dei pazienti
con AD (Alzeheimer disease), tanto che, il loro numero, costituisce un indicatore
patologico significativo di intensita del morbo (Gakiye EZ et al., 2020). La componente
principale di tali grovigli ¢ data proprio dall’HPT (Igbal, K. ET AL., 2010). Diversi sono



gli enzimi responsabili della fosforilazione sito-specifica, del fissaggio e del distacco dei
residui fosforilati della proteina Tau e da essi dipende anche la gravita della neurotossicita
e dei deficit cognitivi dovuti alla presenza di NFT (Gulisano, W. Et al., 2018; Santa-
Maria, I. et al., 2012). Sono state identificate pit di 30 mutazioni di Tau in corrispondenza
del cromosoma 17, tutte apparentemente coivolte nell’iperfosforilazione che precede la

demenza e lo sviluppo del parkinsonismo (Dolan, P.J. e al., 2010).

L’apolipoproteina E costituisce il principale carrier di colesterolo all’interno del
sistema nervoso centrale e svolge un ruolo fondamentale nel mantenimento
dell’omeostasi di tale steroide, influendo notevolmente sulla stabilita sinaptica (Gakiye
EZ et al., 2020). Esistono tre principali isoforme di Apoliproteina E (ApoE): ApoE2,
ApoE3 e ApoE4. Nel cervello, I’ApoE4 viene prodotta prevalentemente dagli astrociti e
da altri tipi di microglia cosi come dai neuroni in risposta a particolari lesioni citotossiche
(Verghese, P.B. et al., 2011). Trattandosi del principale componente delle lipoproteine ad
alta densita (HDL), I’ ApoE media il trasferimento di colesterolo e fosfolipidi tra le cellule
e agisce quale ligando nel contesto dell’endocitosi mediata dal recettore HDL-simile
(Lane-Donovan, C. et al., 2017). Gli effetti delle varie isoforme di ApoE sul metabolismo
di AP sono state oggetto di numerosi studi e dai dati piu recenti emerge come essa possa
influire sulla patogenesi dell’ AD attraverso una serie di meccanismi sia dipendenti che
indipendenti dall’Af (Huynh, T.P. et al., 2017). Inoltre, pare che ApoE abbia un’infuenza
diretta sulla neuroinfiammazione, sul metabolismo cerebrale, sull’integrita vascolare
locale e sulla plasticita sinaptica in maniera del tutto indipendente dall’Ap (Janota, C. et
al., 2016). Le isoforme di ApoE, lo stato lipidico e i livelli di espressione sono mantenuti
e regolati dalla formazione di eterodimeri mediata dai recettori dell’acido retinoico
(RXR) insieme ai recettori LXR del fegato e ai recettori attivati da proliferatori
perossisomiali (PPAR) (Liu, C.C. et al., 2013; Zhao, J. et al., 2014). Dopo la lipidazione,
mediante il trasportatore ABCAL, anche noto come proteina di regolazione dell’efflusso
del colesterolo (CERP), viene secreta I’ ApoE la quale trasporta i lipidi attraverso il fluido
interstiziale alle altre cellule. 1l recettore delle LDL e la proteina 1 correlata al recettore
delle LDL rappresentano il principale sito di legame metabolico per la ApoE, la quale
risulta capace di formare colonie di aggregazione con 1’AP, localizzandosi, in corso di
angiopatia amiloidea cerebrale (CAA), nella stessa sede delle placche di quest’ultima
(Gakiye EZ et al., 2020). Questa interazione con I’ApoE ¢ in grado di influenzare il



processo di fibrillazione dell’AB. La rimozione della sostanza amiloide potrebbe essere
mediata dall’ApoE secondo diverse vie, come ad esempio il trasporto recettore-mediato
attraverso la barriera ematoencefalica (BBB), la degradazione enzimatica ¢ 1’endocitosi
di AB ad opera delle cellule gliali (Tai, L.M. et al., 2016). Attualmente si ritiene che
I’ ApoE si leghi al recettore innescante espresso sulle cellule mieloidi 2 (TREMZ2) e alle
lipoproteine contenenti ApoE, risultando cosi in un’interazione in grado di modulare
diversi aspetti dell’AD (Carmona, S. et al., 2018).

La disfunzione bioenergetica cellulare rappresenta un reperto comune in corso di
demenze neurodegenerative e i recenti sforzi nella ricerca, mirati al miglioramento della
funzione mitocondriale, offrono una strategia di trattamento alternativa (Gakiye EZ et al.,
2020). Le disfunzioni osservate a carico dei mitocondri sono infatti responsabili del
rilascio dei radicali liberi dell’ossigeno (ROS) alla base dell’intero fenomeno dello stress
ossidativo, con conseguente invecchiamento cerebrale in corso di AD (Grimm, A. et al.,
2017). Inoltre, I’AB ¢ un grande generatore ROS e di specie reattive dell’azoto (RNS)
all’interno del sistema nervoso (Elfawy, H.A. et al., 2018). | prodotti della glicazione
avanzata mediano gli effetti ossidativi dell’ A sui neuronti, sulle cellule cerebrovascolari
e su quelle microgliali. Inoltre, il perossido di idrogeno mitocondriale si disperde
all’interno del citoplasma dove partecipa alla formazione del radicale idrossile (Cai, Z. et
al., 2014). La microglia attivata rappresenta la principale fonte di radicali NO altamente
dispersibili (Yuste, J.E. et al., 2015). L’aumento del livello dei metalli divalenti liberi
come Fe, Cu e Zn, determina, assieme all’Al, una serie di danni mitocondriali alla base
della neurodegenerazione progressiva. Cio risulta possibile in modi assai diversi: si pensi
ad esempio all’incremento della permeabilita della membrana mitocondriale al Ca%,
evento in grado di alterare il trasporto di glucosio incidendo negativamente sul bilancio
energetico (Gakiye EZ et al., 2020). Questi ioni sembrerebbero poi capaci di promuovere

la fosforilazione della proteina Tau e la sua conseguente aggregazione.

Evidenze recenti indicano che la patogenesi del morbo di Alzeheimer non si limita
esclusivamente alle cellule nervose, ma interagisce fortemente con quelle immunitarie
presenti localmente. Proteine aggregate e mal ripiegate si legano a recettori specifici sulla
microglia e sull’astroglia, innescando una risposta immunitaria innata che contribuisce
alla progressione e alla severita dell’AD. La microglia attiva e gli astrociti reattivi sono

infatti ampiamente rappresentati all’interno delle placche fibrillari localizzate nel cervello
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dei pazienti (Ozben, T. et al., 2019). E ben noto ormai come la degradazione dell’Ap sia
di pertinenza della microglia fagocitaria attivata, la quale tuttavia, rilascia regolarmente
nel sito della lesione anche una cascata di chemochine e citochine proinfiammatorie,
come I'IL1, I'IL6 ¢ il TNF-o (Bhaskar, K. et al., 2014; Doens, D. et al., 2014).
L’attivazione gliale, I’infiammazione acuta e I’accumulo indesiderato di AP in placche e
grovigli, innesca alla fine I’opsnizzazione e 1’attacco autolitico mediato dalle proteine del
sistema del complemento, come la C1q e la C5b-9 (Henstridge, C.M. et al., 2019). Cio
nonostante, i reagenti di fase acuta rilasciati dall’astroglia stimolata, come ad esempio la
a2-macroglobulina, 1’a-anti-chimotripsina e la proteina C reattiva, sembrerebbero
influenzare positivamente la patogenesi in corso di AD. Per questa ragione, i ruoli
apparentemente conflittuali della microglia deputata all’eliminazione di Ap e i suoi
mediatori pro-inflammatori rappresentano di fatto una grande sfida per il trattamento
dell’AD (Gakiye EZ et al., 2020).

| sistemi monoaminergici comprendono i circuiti noradrenergico (NA),
dopaminergico (DA), serotoninergico (5-HT) e istaminergico (HA) che iniziano a
differenziarsi durante la tarda embriogenesi. L’enzima monoaminoossidasi (MOA) si
trova sulla membrana esterna dei mitocondri ed é responsabile del metabolismo dei
neurotrasmettitori monoaminergici e delle ammine biogene nel sistema nervoso centrale
(SNC) (Gakiye EZ et al., 2020). L’enzima MAO possiede due diverse isoforme, di cui
MAO-A implicata nella sintesi del 5-idrossitriptofano (HT) e MAO-B, che richiede
benzilammina o 2-feniletilammina (PEA) in qualita di substrato. Entrambe le isoforme
sono espresse a titolo elevato nel cervello allo scopo di mantenere bassi i livelli di
monoammina nel citosol (Patil, P.O. et al., 2013). La MAO partecipa ai processi
neurodegenerativi incrementando la produzione di perossido di idrogeno e favorendo
quindi lo stress ossidativo, con conseguente aumento del turnover cerebrale dei
neurotrasmettitori monoaminici (Gandhi, S. et al., 2012). L’attivazione dei sistemi
monoaminergici aumenta 1’espressione di - e y-secretasi e migliora la formazione di Af
a partire dal precursore nonché la generazione del groviglio neurofibrillare (Cai, Z. et al.,
2014).

Il sistema colinergico cerebrale utilizza acetilcolina (ACh) in qualita di
neurotrasmettitore ed ¢ implicato nella regolazione dell’attenzione ¢ nell’claborazione

cognitiva. Uno dei segni principali del morbo di Alzeheimer e una perdita della funzione



del sistema colinergico encefalico basale che si traduce in deficit cognitivo e perdita della
memoria (Ando, K. et al., 2014; Godyn, J. et al., 2016).

La B-secretasi, generalmente nota come enzima di scissione delle proteine
percursori dell’amiloide B (BACE1), inizia la produzione di AP e, in particolare, ne
rappresenta ’enzima limitante. Il 50% circa dell’inibizione di BACE]1 risulta in una
riduzione di quasi il 20% di A cerebrale, il che potrebbe essere sufficiente per proteggere
un individuo dallo sviluppo di AD (Ben Halima, S. et al., 2016; Yan, R. et al., 2014).

1.4 La sintomatologia clinica in corso di malattia di Alzheimer

E possibile riscontrare grande eterogeneita nelle sindromi di Alzheimer,
soprattutto per cio che concerne lo sviluppo, la progressione dei sintomi e il declino
clinico (Alireza Atri, 2019). I criteri per ’AD del National Institute on Aging and
Alzheimer’s Association (NIA-AA) riconoscono quali presentazioni non anamnestiche
di tale morbo le disfunzioni esecutive, di linguaggio e quelle visuo-spaziali (McKhann
GM. Et al., 2011).

Il decadimento cognitivo lieve & una condizione clinica caratterizzata da una
sfumata difficolta in uno o pit domini cognitivi (quali, ad esempio, memoria, attenzione
o linguaggio), oggettivata attraverso i test neuropsicologici, tale perd da non compromette
le normali e quotidiane attivita di una persona. Spesso ci si riferisce a questo status con
I’acronimo inglese MCI, che significa Mild Cognitive Impairment (IRCCS). L’MCI ¢ un
fenomeno tutt’altro che unitario e generalmente si riferisce a uno stato di transizione tra
il normale invecchiamento e la demenza lieve. Il declino cognitivo lieve pud essere

classificato in relazione alla funzione cognitiva deficitaria all’esordio dello stesso:

- MCI amnesico: quando la persona lamenta un deficit di memoria isolato.

- MCI non amnesico: quando la persona presenta un deficit isolato in una dominio
cognitivo diverso dalla memoria, quale attenzione, linguaggio o funzioni
esecutive,

- MCI multidominio: quando la persona presenta deficit in pit di una funzione

cognitiva.
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Individui con demenza da AD molto lieve o lieve manifestano variabili ma significativi
cambiamenti e/o alterazioni in molteplici domini cognitivi, funzionali e comportamentali
(Alireza Atri, 2019). I modelli di cambiamento possono sovrapporsi ma non fanno parte
dei normali processi di invecchiamento cognitivo, come dimostra 1’effetto dell’ AD sulle
reti neuronali (Chhatwal JP. Et al., 2018). Nel corso del normale invecchiamento infatti,
gli individui solitamente mantengono personalita e interessi di lunga data, inclusi i loro
livelli di iniziativa, la motivazione, la socievolezza, I’empatia e il comportamento. Alcuni
dei primi sintomi di AD si manifestano anni prima di ricevere una diagnosi clinica di
demenza, compresi i cambiamenti di umore, 1’ansia e il sonno. In particolare, I’ansia
crescente, sintomi depressivi, apatia e ritiro risultano altamente prevalenti nelle fasi
precliniche o iniziali dell’AD (Farlow MR. et al., 2007; Jost BC et al., 1995; Jost BC et
al., 1996). La progressione verso sintomi tipici della fase avanzata di malattia, come ad
esempio la compromissione del giudizio, il disorientamento, la confusione, cambiamenti
comportamentali come aggressivita e agitazione e alterazioni neuropsichiatriche come le
allucinazioni, puo passare inosservata fino al momento della diagnosi. In tal senso, il
riconoscimento dei dieci segni di allarme precoce (4/zheimer’s-Association, 2013) qui di
seguito riportati € alla base di una valutazione appropriata e di un successivo intervento

terapeutico.

1. Perdita della memoria: si manifesta soprattutto a carico delle informazioni
acquisite di recente e si caratterizza per la dimenticanza di date importanti o
appuntamenti e per la formulazione di domande le cui risposte sono state fornite
pOCO prima.

2. Problem solving: i pazienti manifestano difficolta importanti nello sviluppo di
piani o nel loro adempimento, nel ragionare con i numeri e nell’intraprendere,
concentrarsi o completare progetti.

3. Completamento di compiti familiari: si concretizza soprattutto con le difficolta ad
utilizzare apparecchi e dispositivi, a guidare verso un luogo conosciuto, a
ricordare le regole del gioco preferito o a gestire un budget.

4. Memoria di un tempo o di un luogo: si caratterizza per la dimenticanza di un posto
familiare, di un indirizzo conosciuto o del percorso effettuato per giungervi, di

una data, del giorno della settimana o del mese dell’anno e si accompagna a



notevoli difficoltd nella cognizione degli eventi futuri o nella corretta
consequenzialita di quelli passati.

5. Comprensione di immagini e relazioni spaziali: coinvolge difficolta di lettura, di
determinazione di colori o contrasti, di valutazione della distanza, di
riconoscimento di oggetti familiari.

6. Comunicazione: si osservano difficolta a seguire una discussione, utilizzo di piu
parole per sostituire un termine, utilizzo di parole imprecise o sbagliate e
dimenticanza del loro significato.

7. Abilita di ripercorrere i propri passi: si caratterizza per la perdita frequente di
oggetti personali e I’incpacita di cercarli ripercorrendo la propria traiettoria.

8. Giudizi ed interazioni interpersonali: riguarda soprattutto [’esporsi a piu rischi e
I’essere meno predisposti all’igiene personale.

9. Lavoro in attivita sociali: fa riferimento alla difficolta di stabilire relazioni sociali
a causa della percezione del cambiamento del proprio comportamento e alla
riluttanza a praticare sport che prima rappresentavano un hobby.

10. Umore e personalita: 1’individuo pud presentarsi ansioso, depresso, meno
motivato, puo andare incontro a reazioni eccessive in riferimento a situazioni che

non lo richiederebbero e diventare impulsivo.

1.5 Strumenti di valutazione

Gli strumenti per la valutazione del paziente demente possono avere finalita
diverse e sono fondamentali in qualsiasi setting clinico. Naturalmente in pazienti con
livelli di gravita di malattia differenti e in condizioni diverse, non é possibile utilizzare
gli stessi strumenti. Anche gli operatori che sono coinvolti nel processo di valutazione
quindi, varieranno in relazione ai setting e alle finalita. L utilizzo degli strumenti di

valutazione richiede una preparazione specifica degli operatori:

1. Valutazione delle funzioni cognitive: Il MMSE (Mini-Mental State Examination)
rappresenta uno strumento per valutare la funzione cognitiva e le sue
modificazioni nel tempo e pud essere applicato anche in forme gravi di
deterioramento. E costituito da diversi punti che valutano la memoria, il

linguaggio, I’orientamento spazio-temporale, I’attenzione, il calcolo e la prassia.
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Il punteggio finale € compreso tra un minimo di 0 (massimo deficit cognitivo) e
un massimo di 30 (assenza di deficit). Un punteggio uguale o inferiore a 18 indica
una severa compromissione delle funzioni cognitive; un punteggio compreso tra
18 e 23 indica una compromissione da moderata a lieve, un punteggio uguale a 26
e considerato bordeline. La MODA (Milan Overall Assesment) rappresenta uno
strumento valido ed utilizzato sia per lo screening che per il follow-up. E
importante sapere che i test di screening non permettono da soli di effettuare la
diagnosi di demenza, ma possono comunque quantificare il livello di deficit
cognitivo del paziente.

Valutazione dello stato funzionale: consiste in una valutazione dell’autonomia
dell’assistito nello svolgimento delle attivita di vita quotidiana (BADL- Basic
Activies of DailY Living); le prestazioni di un soggetto nelle BADL possono
essere valutate attraverso delle scale: indice di BARTHEL (o Barthel index), che
fornisce un punteggio indicativo sulle capacita da parte dell’assistito di
alimentarsi, vestirsi, gestire 1’igiene personale, lavarsi, utilizzare i servizi gienici,
spostarsi dalla sedia a letto e viceversa, deambulare in piano, salire e scendere le
scale, controllare la defecazione e la minzione; il punteggio che viene assegnato
per ogni attivita pud essere 15,10,5, o O; il massimo punteggio &€ 100 e viene
assegnato solo quando 1’assistito esegue 1’attivita in modo indipendente; la scala
di KATZ che valuta I’attivita di base dell’autonomia o dipendenza funzionale del
paziente nel: fare il bagno, vestirsi, toilette, spostarsi, continenza urinaria e fecale,
alimentarsi; scala delle IADL (Instrumental Activies of Daily Living), che valuta
le capacita di svolgere attivita considerate fondamentali per il mantenimento
dell’indipendenza dell’assistito. La scala prevede per ogni attivitd due sole
possibili risposte: “indipendente” (1) e “dipendente” (0). La valutazione
dell’assistito viene effettuata in wuna situazione controllata o ricavando
informazioni dal familiare o dal soggetto; scala di TINETTI (Tinetti balance and
Gait Scale), che rappresenta uno strumento valido ed utile per valutare I’indice
predittivo di caduta. La scala viene utilizzata per classificare i soggetti da
sottoporre a maggiore sorveglianza ed anche per definire 1’efficacia o gli effetti

collaterali di terapie e programmi di riabilitazione.



3. Valutazione dei sintomi non cognitivi. Alterazioni dell’umore, sintomi psicotici,
sintomi neurovegetativi come le alterazioni del ritmo sonno-veglia e i disturbi
dell’appetito, disturbi di personalita ¢ dell’attivita psicomotoria: la valutazione
risulta essere un momento importante sia durante la fase diagnostica che per la
pianificazione e verifica degli interventi terapeutici e riabilitativi, che per la
programmazione dell’utilizzo dei servizi. Lo strumento piu utilizzato, applicabile
in qualsiasi setting e per ogni livello di gravita dell’assistito ¢ ’'NPU (UCLA
Neuropsychiatric Inventory), il quale analizzando 12 items va a valutare anche il
distress psicologico dei familiari. Viene utilizzato anche la GSD (Geriatric
Depression Scale) una delle scale pit diffuse per la valutazione dei sintomi
depressivi dell’anziano, applicabile anche nel paziente demente di grado lieve-
moderato.

4. Valutazione dei caregivers: nella valutazione del paziente demente o in qualsiasi
setting, risulta essere uno degli elementi indispensabili: viene utilizzata la scala
CBI (Caregiver burden Inventory) che va ad analizzare il carico assistenziale nei
vari domini (emotivo, fisico, sociale, evolutivo).

5. U.V.A. (Unitavalutativa Alzheimer): si tratta di centri specializzati per la diagnosi
e la malattia di Alzheimer predisposti dal Ministero della Sanita e collocati nel
territorio, al fine di garantire I’accesso a tutti i pazienti interessati. Questi hanno
il compito di effettuare la diagnosi di Alzheimer, attraverso il coordinamento di
competenze neurologiche, psichiatriche, internistiche e geriatriche e di garantire
una continuita delle cure per il paziente, collaborando con il medico di medicina
generale, le strutture territoriali e i sevizi di assistenza domiciliare. E’anche
possibile che al paziente siano prescritti ausili e presidi. La diagnosi avviene
rispettando delle linee guida e tenendo conto dell’anamnesi patologica e

comportamentale.

1.6 Epidemiologia, fattori di rischio, genetica e neuropatologia

La genetica e le cause dell’AD risultano piuttosto complesse e ancora largamente
non chiarite. 1l rischio genetico di sviluppare la malattia di Alzeheimer & stato stimato
intorno al 70% (Alireza Atri, 2019). L’AD autosomica dominante familiare & piuttosto

rara (1%), si manifesta solitamente come malattia precoce ed € causata da mutazioni a
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carico della presenilina 1, della proteina precursore dell’amiloide o della presenilina 2
(Deschaintre Y. et al., 2009; Loy CT et al., 2014). Nella forma piu comune di AD invece,
ovvero quella tardiva, molte variazioni genetiche contribuiscono ad aumentare o
diminuire il rischio (Bertram L. et al., 2007). Il principale gene di rischio o di suscettibilita
nell’AD sporadica coinvolge I’ApoE. Gli alleli dell’ApoE4 sono associati ad una
deposizione accelerata di AB, ad un inizio precoce e ad un piu alto rischio di sviluppare i

sintomi di malattia (Loy CT et al., 2014; Corder EH et al., 1993).

I fattori di rischio per lo sviluppo dell’AD possono essere distinti in due grandi

categorie:

- Modificabili: rientrano in questa categoria i rischi vascolari come il diabete (tipico
della tarda eta), I’ipertensione, la dislipidemia, la sindrome metabolica e I’obesita
(osservate soprattutto nella mezza eta), la ridotta attivita fisica, 1’ipoperfusione
cerebrale e i disordini cerebrovascolari, la depressione, severi traumi cerebrali, la
perdita di udito e la ridotta riserva cognitiva (intesa come la capacita del cervello
di mantenere la funzione cognitiva in presenza di una danno neurologico o di una
malattia) (Livingston G. et al., 2017).

- Non modificabili: appartengono a questa categoria aspetti come 1’eta, il genere
(maggiore predisposizione femminile) (Hebert LE et al., 2013; Seshadri S. et al.,
1997), la storia familiare, la razza (individui africani, americani e spagnoli
possiedono maggiore probabilita di sviluppare la malattia a causa di una
combinazione di fattori genetici e socioeconomici) (Alzheimer’s-Association,
2013), la sindrome di down, gli alleli dell’ ApoE4 (gli individui che portano uno o
entrambi gli alleli ApoE4 del gene dell’ApoE possiedono maggiore
predisposizione all’AD rispetto agli omozigoti che portano gli alleli ApoE3) e

I’amiloidosi cerebrale (biomarkr positivo del processo patologico dell’AD).

Come si evince da quanto detto, ’aumento della speranza di vita fa si che si registri un
incremento della popolazione anziana, la piu suscettibile allo sviluppo della patologia in
questione. L’eta, tra tutti, rappresenterebbe quindi un fattore decisivo e determinante nel

contesto dell’incidenza futura dell’AD.



CAPITOLO 2
METODI DI CURA

2.1 La terapia farmacologica

Attualmente, solo due classi di agenti farmacologici risultano effettivamente
disponibili per il trattamento medico della condizione neurodegenerativa che affligge il
paziente affetto da malattia di Alzheimer (Weller J. et al., 2018). In particolare, gli
inibitori della colinesterasi come donepezil, rivastigmina e galantamina costituiscono la
terapia raccomandata nel caso di soggetti affetti da forme lievi, moderate o gravi di AD,
cosi come nel caso di demenza derivante da altri stati morbosi quali ad esempio la malattia
di Parkinson (Howard R. et al., 2012). La memantina, un agonista della dopamina, € un
farmaco che agisce sul sistema glutamatergico, la cui attivita si basa su un antagonismo
non competitivo nei confronti del recettore N-metil-D-aspartato e il cui impiego € stato
autorizzato in pazienti affetti da AD moderata 0 grave che mostrano difficolta

dell’attenzione e della vigilanza (Grossberg GT et al., 2013).

Una terapia alternativa per il trattamento della condizione in questione vede come
protagonista 1’utilizzo di una sostanza nutraceutica nota come uperzina A, la quale
avrebbe mostrato diversi benefici relativi al miglioramento della funzione mnestica dei
soggetti trattati e alla facilitazione dello svolgimento di alcune attivita della vita
quotidiana (Xing SH et al., 2014). Tuttavia, nonostante tale farmaco risulti effettivamente
approvato per 1’uso al di fuori degli Stati Uniti, non esiste attualmente alcuna sua
regolamentazione da parte della Food and Drug Administration e potrebbero porsi diversi
inconvenienti circa eventuali fluttuazioni di potenza e purezza (Weller J. et al., 2018).
Come noto, inoltre, anche la carenza di vitamina D e ormai annoverata tra i fattori
indipendenti di rischio per lo sviluppo di demenza di origine variabile, e questa é la
ragione per cui un suo supplemento dietetico viene fortemente raccomandato in tutti i

pazienti nei quali il deficit viene diagnosticato (Littlejohns TJ et al., 2014).

Sebbene molti studi retrospettivi osservazionali mettano in evidenza 1’importante
ruolo dell’infiammazione nello sviluppo di AD mostrando come il rischio di malattia
venga ridotto grazie all’assunzione di farmaci antinflammatori non stereoidei,

un’indagine piu approfondita non ha rilevato alcuna differenza statisticamente
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significativa nelle prestazioni cognitive dei pazienti sottoposti a tale tipo di trattamento
(Gupta PP et al., 2015). Negli ultimi anni, gli integratori a base di acidi grassi del tipo
omega 3, come ad esempio 1’olio di pesce, hanno destato notevole interesse in ragione
dei benefici cardiovascolari loro riconosciuti, tanto che, due recenti studi in doppio cieco,
hanno dimostrato un miglioramento della funzione mnestica e del pensiero di pazienti
con MCI che li avevano integrati nella dieta, nonostante I’attendibilita dello studio risenta
di una probabile scarsa rappresentativita del campione di partenza (Lee LK et al., 2013;
Bo Y etal., 2017).

Negli ultimi anni, la comprensione della complessita esistente alla base dell’AD,
la diversita di tale patologia, nonché la dinamica interattiva alla base delle sue diverse
componenti (Mizuno S. et al., 2012) é stata in grado di stimolare e indirizzare la ricerca
verso I’integrazione di una nuova modalita di trattamento, basata sulla cosiddetta terapia
di combinazione (Schmitt B. et al., 2004; Fessel WJ, 2017). Quest’ultima ha mostrato gia
un’incredibile successo in corso di altre condizioni particolari, quali ad esempio il cancro
e ’immunodeficienza umana e sembrerebbe essere molto piu efficace rispetto al ricorso
asingoli trattamenti consecutivi (Tomaszewski S. et al., 2016). La terapia di combinazione
puo essere classificata come farmacodinamica o farmacocinetica. Il primo tipo & stato
allestito con I’obiettivo di esplicare una serie di effetti positivi sui meccanismi biologico-
patogenetici della malattia, mentre il secondo riguarda principalmente 1’assorbimento, la
distribuzione, il metabolismo ¢ 1’eliminazione del farmaco (Toews ML et al., 2005). La
combinazione farmacodinamica per il trattamento della condizione di AD puo includere
sia agenti sintomatici, ovvero farmaci in grado di ridurre i sintomi comportamentali e
cognitivi della malattia senza pero alterare in alcun modo le cause biologiche che la
sottendono, sia terapie cosiddette modificanti (DMTs), capaci cioé di influire sulla
complessa sequenzialita di eventi che portano all’apoptosi delle cellule nervose
(Cummings. J. et al., 2017). Tra i principali agenti sintomatici utilizzati si annoverano
antagonisti dei recettori della serotonina 5-HT, inibitori dell’isoforma B delle monoamino
ossidasi (MAO-B), anticonvulsivanti, agonisti per i recettori di melatonina e serotonina e
modulatori della neurotrasmissione di glutammato (Cummings L.J. et al., 2018). Nel
secondo gruppo di terapie vengono invece inclusi agenti in grado di interferire con la
cascata amiloide, con I’aggregazione di proteina tau o, ancora, con altri aspetti

prettamente eziologici della condizione in esame (Cummings L.J. et al., 2018).



Secondo I’ipotesi della cascata amiloide, le placche tossiche costituirebbero la
prima manifestazione della malattia di AD come si evince dalla dimostrazione della
presenza di AP gia 20 anni prima della comparsa dei sintomi clinici (Bateman RJ. Et al.,
2012). Nel 2013 i ricercatori hanno inoltre compreso come questa placca amiloide
anormale sia in grado di indurre la fosforilazione della proteina tau in maniera molto
simile ad una malattia infettiva, ovvero attraverso un trasporto microtubulare verso i
neuroni vicini che vengono cosi indotti all’apoptosi (Pooler AM et al., 2013). Tale
evidenza e risultata fondamentale per la messa a punto di specifiche classi di farmaci quali
ad esempio gli anticorpi monoclonali da impiegare nel contesto dell’immunoterapia
passiva (Weller J. et al., 2018). Questo tipo di trattamento consiste nell’iniezione di uno
specifico anticorpo che riconosce come target I’Af anormale, facilitandone cosi la
rimozione dal sistema nervoso centrale. A tal proposito, due esempi di anticorpi
monoclonali sono stati sperimentati in pazienti con AD da alcuni ricercatori nel 2014
(Salloway S. et al., 2014; Doody RS et al., 2014).

Nessuna terapia medica si e dimostrata efficace nel miglioramento dei punteggi
cognitivi dei pazienti affetti da malattia di Alzheimer moderata o grave, inducendo cosi i
ricercatori a concludere che questi trattamenti risultano benefici solo quando
somministrati nel corso delle prime fasi di manifestazione della demenza (Weller J. et al.,
2018). Cio nonostante, un nuovo studio riguardante gli effetti di questa classe di farmaci
in pazienti con sindromi caratterizzate da sintomatologia scarsa o0 assente ma con
comprovata presenza di sostanza amiloide, non ha mostrato differenze statisticamente
significative tra le funzioni cognitive dei gruppi di studio rispetto a quelle di controllo
(Honig LS et al., 2018). Un altro approccio utilizzabile per la rimozione di A dal sistema
nervoso centrale ¢ quello basato sull’inibizione degli enzimi che catalizzano le reazioni
che conducono alla produzione di questa sostanza a partire dal precursore APP (Weller J.
et al., 2018). Attualmente inoltre, risultano in corso di sviluppo molteplici farmaci diretti
nei confronti degli enzimi BACE], considerati essenziali per la produzione di AP (Vassar
R. et al., 2014). Nel 2014 i ricercatori hanno infatti mostrato come la terapia di
combinazione di un anticorpo monoclonale e un inibitore BACEL sia stata in grado di
ridurre significativamente la quantita di Ap prodotta in un campione di topi (Jacobsen H.

et al., 2014). Nonostante non esistano ancora evidenze che testimonino il successo di tale
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approccio nell’uomo, molti esperti ritengono che esso abbia ottime probabilita di rivelarsi

un punto di svolta nel contesto della terapia dell’AD (Perry D. et al., 2015).

Dal momento che la proteina tau sembra essere la causa diretta della
sintomatologia mostrata dai pazienti affetti da malattia di Alzheimer, esistono numerosi
sforzi di ricerca mirati allo sviluppo di farmaci che possano ridurne le concentrazioni
grazie a diversi meccanismi (Pedersen JT et al., 2015). Molti vaccini diretti nei confronti
di questa proteina si sono dimostrati sicuri ed efficaci in diversi modelli animali
(Rosenmann H., 2013) tanto che, in un recente studio, un farmaco anti-tau ha manifestato
un buon profilo di sicurezza, stimolando inoltre una risposta immunitaria positiva in

pazienti umani (Novak P. et al., 2017).

Il fallimento di alcuni trial clinici basati su terapie mirate alla riduzione della
concentrazione di AP ha condotto all’ipotesi secondo la quale anche se la proteina ¢
implicata nell’insorgenza di AD, la progressione dei sintomi clinici risulterebbe dovuta
piu alla disfunzione neuronale globale che ad un accumulo di questa (Canter RG et al.,
2016). In tal senso, I’oscillazione gamma, un’onda cerebrale caratterizzata da un ritmo ad
alta frequenza, sembra essere associata alla comunicazione interneuronale in quasi tutte
le reti cerebrali (Buzsaki G. et al., 2012) e parrebbe aiutare nella distinzione tra ricordi
veri e falsi (Sederberg PB et al., 2007). Recentemente, i ricercatori della Massachusetts
Institute of Technology hanno trovato che 1’induzione delle oscillazioni a frequenza
gamma determina una ridotta deposizione di AP e migliora le funzioni cognitive di un
modello murino con AD (laccarino HF et al., 2016). Questo esperimento é stato condotto
utilizzando uno stimolatore fotico non invasivo a 40 Hz con lo scopo di intrappolare la
frequenza desiderata all’interno della corteccia del topo. Tale metodo risulta di fatto in
corso di valutazione anche nella specie umana, dove si impiegano sia stimolazioni uditive
che visive (Weller J. et al., 2018).

2.2 La terapia non farmacologica

Non disponendo attualmente di una terapia risolutiva per il trattamento delle
demenze, 1’approccio che mostra i migliori risultati € quello che associa alla terapia
farmacologica un intervento psicosociale. Quest’ultimo si configura come un trattamento

non farmacologico che, pur non comportando gli effetti collaterali tipici dei farmaci,



dovrebbe essere proposto in maniera appropriata alla fase di malattia dell’individuo
(Govoni S. et al., 2020). La limitata efficacia delle terapie farmacologiche e la plasticita
del cervello umano costituiscono le ragioni piu importanti alla base del crescente interesse
nei confronti di questi tipi di interventi, i quali non dovrebbero aspirare ad un totale
recupero delle varie abilita compromesse, quanto ad un mantenimento della funzione che
rallenti o contrasti I’impatto della patologia (Lucchi E., 2014). Lo scopo € infatti quello
di incentivare la capacita del soggetto di mantenere il ruolo e 1’autonomia massima
possibile all’interno del proprio ambiente, agevolandone 1’adattamento migliore (Lucchi
E., 2014). Difatti, sottoporre il paziente ad attivita frustranti, perché non calibrate sul
bilancio risorse/ deficit individuali presenti, potrebbe comportare un esacerbarsi delle
difficolta cognitive e affettivo-comportamentali; offrendo, invece, al paziente un
commisurato intervento psicosociale, € possibile migliorare significativamente la qualita
di vita della diade paziente-caregiver (Govoni S. et al., 2020). Verrano ora qui di seguito
riportati e analizzati I’approccio cognitivo e quello multistrategico, due dei tre trattamenti
non farmacologici attualmente disponibili per la terapia del paziente affetto da AD,
mentre nel terzo capitolo si provvedera ad una revisione della letteratura circa 1’approccio

comportamentale.

2.2.1 L’approccio cognitivo

La terapia di stimolazione cognitiva (CST) si configura come un trattamento
psicologico particolarmente indicato nei pazienti affetti da AD lieve o moderata. Essa
offre un approccio individuale capace di garantire un ambiente di apprendimnto ottimale
che consenta al paziente di mantenersi mentalmente stimolato ed impegnato (Rai H. et
al., 2018). Gli interventi ad orientamento cognitivo (stimolazione/training/riabilitazione
cognitiva), sebbene con differenti specificita, coinvolgono le abilita cognitive del
soggetto attraverso prove cosiddette carta e matita 0 computerizzate e/o attivita di natura
ecologica, con scopo compensativo e/o riabilitativo. Possono essere proposti secondo due
modalita, individuale o di piccolo gruppo, a seconda che si intenda massimizzare la
stimolazione cognitiva del singolo paziente o si intenda agire anche sugli aspetti di
socializzazione (Govoni S. et al., 2020). La loro efficacia si basa sul concetto di riserva
cognitiva (Stern Y., 2009) ovvero la capacita del sistema nervoso di affrontare attivamente

un processo patologico attraverso la riorganizzazione dei network cerebrali, che consente
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un adattamento e una compensazione alla compromissione dovuta alla malattia. Questa
tipologia di interventi gode di robuste evidenze, con effetti a livello di cognizione, stato
funzionale, tono dell’umore e qualita di vita dei pazienti (Guaita A., 2016) . 1l piu celebre
metodo d’intervento, la Cognitive Stimulation Therapy, tecnica evidence-based formulata
nel contesto anglosassone da Spector et al. (Spector A. et al., 2003) , sembrerebbe avere
un’efficacia paragonabile a quella degli inibitori della colinesterasi nel rallentare
I’evoluzione dei sintomi (Izzicupo F. et al., 2009). Il primo lavoro di riferimento in merito
alla terapia di stimolazione cognitiva e stato pubblicato da un team di ricercatori francesi
che poneva I’accento sulla capacita di rigenerazione del cervello, un aspetto facilmente
evidenziabile in corso di alcune alterazioni patologiche come 1’ictus (Breuil V. et al.,
1994). A partire da tali evidenze, si & proceduto poi allo sviluppo di un vero e proprio
programma cognitivo che avesse lo scopo di applicare strategie di riabilitazione simili a
quelle osservate in altre condizioni alteranti le facolta cognitive, ai pazienti affetti da
demenza, con particolare attenzione per i casi di AD.

Attualmente, I’obiettivo principale del trattamento ¢ quello di migliorare le
capacita preservate del soggetto, come ad esempio la memoria implicita e I’uso delle
immagini mentali, che vengono impiegate per favorire la codifica, il consolidamento e il
recupero delle informazioni (Spector A. et al., 2008). Le attivita incluse nella CST
prevedono delle sessioni di 45 minuti inerenti una serie di tematiche generali, quali ad
esempio giochi fisici, suoni, infanzia, alimentazione, attualita, facce/scene, associazioni
di parole, creativita, categorizzazione di oggetti, orientamento, utilizzo del denaro, giochi
con i numeri e con le parole e quiz di gruppo (Spector A. et al., 2008). La CST é stata
disegnata per stimolare le persone in modo del tutto naturale ed implicito, riducendo
I’ansia che normalmente si accompagna al mettersi in gioco. Si pensi ad esempio alla
sessione “facce/scene”, nel corso della quale ai partecipanti viene mostrata una selezione
di volti provenienti dal passato, cui segue una discussione su cosa tali figure abbiano in
comune 0 meno, su chi sia piu attraente o carismatico o su una serie di altri aspetti
caratteristici: questa modalita consente di richiamare continuamente nomi senza pero che
le persone vengano interpellate direttamente (Spector A. et al., 2008). Le sessioni
implicano inoltre una stimolazione multisensoriale che si concretizza attraverso

I’associazione di suoni comuni alle rispettive immagini, il tutto nel contesto di attivita



assolutamente flessibili e adatte alle specifiche necessita e/o abilita mostrate da un gruppo
(Spector A. et al., 2008).

Il programma CST si € dimostrato efficace e conveniente (Spector A. et al., 2003;
Knapp M. et al., 2006) ed in grado di migliorare la qualita della vita del paziente (Leach
L. et al., 2004). Inoltre, sembra che i guadagni cognitivi acquisiti durante le sessioni
strutturate possano essere mantenuti grazie al ricorso ad un programma apposito (Orrell
M. et al., 2014). Gli effetti maggiormente significativi della CST si osservano
relativamente all’orientamento e alla funzione linguistica (Spector A. et al., 2006; Spector
A. et al., 2014) e risultati come questi contribuiscono notevolmente ad aumentare la
consapevolezza riguardo la necessita di svolgere attivita di tale tipo nel contesto delle
case di cura e soprattutto con pazienti con menomazioni cognitive e comportamenti
difficili (Morley JE et al., 2014; Beerens HC et al., 2014; Morley JE., 2013; Zwijsen SA
et al., 2014; Morley JE, 2014). Cio risulta particolarmente importante anche a seguito
dell’evidenza di un maggiore declino cognitivo tra i pazienti isituzionalizzati rispetto a

quelli che vivono nella loro casa (Gonzélez-Colago Harmand M. et al., 2014).

2.2.2 L’approccio multi-strategico

L’approccio multistrategico include interventi aspecifici o globali che non
agiscono specificatamente sui meccanismi cognitivi, ma utilizzano risorse sia interne sia
esterne al paziente (Carbone G., 2016). Un esempio di intervento di tale tipo e dato dalla
cosiddetta Reality Orientation Therapy (ROT), originariamente definita quale tecnica di
miglioramento della qualita della vita senile, nonostante le sue prime applicazioni
risalgano a tutti gli effetti alla riabilitazione dei veterani di guerra gravemente disturbati
(Spector A. et al., 2000). La ROT opera attraverso la presentazione di una serie di
informazioni di orientamento correlate al tempo, al luogo o alla persona, elementi che si
pensa siano in grado di fornire al paziente una migliore comprensione del proprio contesto
ambientale, incrementandone conseguentemente il senso di controllo e 1’autostima
(Spector et al., 2000). Fin dal suo primo utilizzo, essa ¢ stata considerata un’importante
punto di svolta nel contesto dei trattamenti non farmacologici dell’AD, grazie alla
maggiore considerazione degli aspetti psicologici del paziente che le & propria, una

visione ben lontana da quella classica di semplice “problema medico” che fino ad allora
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aveva caratterizzato tale condizione. La terapia di orientamento alla realta risulta quindi
finalizzata a ri-orientare il paziente rispetto a se, alla propria storia e all'ambiente

circostante.

Su un piano prettamente teorico, essa fonda il proprio approccio soprattutto sulle
teorie cognitive, le quali si pongono l'obiettivo di modificare comportamenti mal-
adattativi e di migliorare il livello di autostima del paziente facendolo sentire ancora
partecipe di relazioni sociali significative, riducendone la tendenza all isolamento (Weiten
et al., 1990). Tramite ripetitive stimolazioni verbali, visive, scritte e musicali, modulate
rispetto alle esigenze personali, le informazioni di base possedute dal soggetto circa le
coordinate spazio-temporali e la propria storia personale, vengono concretamente
rinforzate. In particolare, gli obiettivi prefissati possono essere raggiunti attraverso due
differenti modalita: informale e formale (ROT in classe) (Holden and Woods,1988;
Woods and Holden, 1981). La prima prevede I’instaurarsi di un processo di stimolazione
continua che implica la partecipazione tanto degli operatori sanitari quanto dei familiari,
i quali forniscono ripetutamente informazioni al paziente durante un periodo di contatto
di 24 ore. La seconda invece, si configura quale intervento complementare alla modalita
precedente e consiste in sedute giornaliere della durata di 45 minuti ciascuna, condotte
nel contesto di gruppi formati da 4-6 persone omogenei per grado di deterioramento,
durante le quali un operatore impiega una metodologia di stimolazione standardizzata,
finalizzata a riorientare il paziente rispetto alla propria vita personale, all'ambiente ed allo
spazio (McMahon, 1988;Spector et al., 2001).

E bene sottolineare come la ROT sia stata accettata di buon grado dagli operatori
sanitari, e cio dipende non solo da alcune sue peculiari caratteristiche, come ad esempio
la semplicita di esecuzione, il costo ridotto e I’impiego di personale non necessariamente
specializzato, ma anche dal fatto che tale tecnica offre, ad operatori e familiari del
paziente, la possibilita di trascorrere del tempo produttivo nel contesto di una condizione
patologica considerata prognosticamente infausta. Una precedente meta-analisi
comprendente sei studi condotti nell’anno 2000 ha confermato come la ROT migliori
sostanzialmente sia le funzioni cognitive che i problemi comportamentali del soggetto
colpito da demenza (Spector A. et al., 2000). Cio nonostante, quattro degli studi implicati
nella suddetta analisi, non si configurano come ricerche controllate randomizzate (RCTS),

il che ne limita incredibilmente la validita dei risultati, rendendo cosi dubbia e ancora



aperta al dibattto I’efficacia della ROT (Chiu HY et al., 2018). Inoltre, lavori piu recenti
hanno adottato la terapia di orientamento alla realta contestualmetnte ad altre tecniche di
intervento non farmacologico, allo scopo di migliorare aspetti cognitivi, comportamentali
e sintomi depressivi delle popolazioni anziane affette da demenza (Akanuma et al.,
2011; Spector et al., 2003; Tadaka e Kanagawa, 2004). Queste sono le ragioni per cui il
singolo contributo della ROT nel trattamento della condizione di AD risulta ancora poco
chiaro. A tal proposito, nel 2018, un gruppo di ricercatori cinesi ha condotto un’ulteriore
meta-analisi, comprendendo questa volta un numero di trial clinici pari ad 11, cinque dei
quali relativi all’effetto della ROT sulle funzioni cognitive e sei riguardanti il
miglioramento del comportamento e i sintomi depressivi dei soggetti considerati (Chiu
HY et al., 2018). 1l risultato dell’analisi ha indicato un effettivo miglioramento degli
aspetti presi in esame, dovuto molto probabilmente alla stimolazione attiva dei pazienti e
ai benefici derivanti dall’interazione di gruppo (Chiu HY et al., 2018). La ROT infatti &
stata messa in pratica all’interno di diverse classi, formate ciascuna da veri e propri gruppi
di partecipazione dotati di lavagne, calendari, orologi e ambientazioni particolari allestite
con lo scopo di favorire I’interazione crescente tra i soggetti e il personale. Questi
elementi contribuiscono notevolmente al miglioramento delle capacita comunicative e al
mantenimento delle attivita sociali alla base della cognizione del paziente (Woodrow,
1998; Spector et al., 2001). Tuttavia, nonostante la meta-analisi abbia confermato
I’effettiva utilita della terapia di orientamento alla realta nel contesto della riabilitazione
del malato di Alzheimer, i risultati riportati non hanno mostrato effetti significativi tali da
giustificare un utilizzo esclusivo di tale tecnica a discapito dell’integrazione con gli altri
tipi di intervento attualmente disponibili (Chiu HY et al., 2018). Cio sembrerebbe essere
dovuto non solo al ridotto numero di studi a riguardo, ma anche al tipo di realta posta in
essere durante 1’esecuzione della terapia. Lipotesi alla base della ROT infatti, prevede
I’utilizzo di una singola realta, ma la definizione di quest’ultima risulta estremamente
dipendente dal tipo di materiale fornito (Woodrow, 1998). Cio significa che,
I’imposizione di una determinata realta rispetto ad un’altra, non sempre si accompagna a
sentimenti positivi, potendo invece costituire motivo di stress e conseguente
manifestazione di aggressivita ed umore depressivo (Baines et al., 1987). Studi precedenti
hanno in tal senso messo in evidenza come la ROT possa essere anche causa di ostilita e

rabbia, in maniera totalmente controproducente rispetto agli obiettivi prefissati (Morton
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e Bleathman, 1988; Zanetti et al., 1995). Per tali ragioni, i fornitori del servizio sanitario
dovrebbero comprendere la realta dei soggetti che ricevono I’intervento, piuttosto che
imporre direttamente una realta oggettiva e cio dovrebbe realizzarsi congiuntamente ad
una appropriata e precedente valutazione della capacita percettiva della realta dei pazienti

coinvolti nel processo terapico (Chiu HY et al., 2018).

Nell'ambito degli interventi psicoterapici-riabilitativi, utilizzabili sia nel paziente
anziano con depressione dell'umore, sia nel paziente con deficit cognitivi, uno spazio a se
occupa la cosiddetta terapia di reminiscenza, nella quale gli eventi remoti rappresentano
lo spunto per stimolare le risorse mnesiche residue e per recuperare esperienze
emotivamente piacevoli (Gagnon, 1996). La letteratura impiega numerosi termini per
descrivere il concetto di reminiscenza: life review, oral history, autobiography, family
folklore e family stories, termini che, seppur apparentemente diversi, possono essere

considerati sinomini in funzione del comune obiettivo terapeutico che li caratterizza.

La terapia di reminiscenza (RT) trova il proprio supporto teorico all’interno della
pit ampia teoria psicodinamica (Kovach, 1990; Boylin et al, 1976; Santrock, 1992),
basandosi essenzialmente su quella che viene a tutti gli effetti considerata una naturale
tendenza dell'anziano: la rievocazione del passato, in merito al quale il ricordo e la
nostalgia possono rappresentare una fonte di soddisfazione ed idealizzazione. L' obiettivo
terapico consisterebbe quindi nel favorire questo processo spontaneo e renderlo piu
consapevole e deliberato. Contrariamente a quanto ritenuto in precedenza (la
reminiscenza era infatti considerata patologica per le sue valenze negative), I’'RT ¢ oggi
vista come uno strumento centrale per la risoluzione dei conflitti del passato, per il
mantenimento di un ruolo sociale e per il miglioramento dell’autostima. Pertanto, essa
sembrerebbe una tecnica pitu che mai indicata per aiutare l'anziano a superare conflitti
irrisolti, gestire le precedenti perdite, riconoscere ed apprezzare le proprie risorse interiori
e trovare dei significati nelle precedenti esperienze che siano perfettamente adattabili al
presente (Havighurst and Glasser, 1992; Lashley, 1993). Inoltre, pur potendo svolgersi
in modo informale e spontaneo durante gli incontri giornalieri, la terapia di reminiscenza
risulta perfettamente contestualizzabile nell'ambito di un‘attivita strutturata, individuale o
di gruppo, tanto da essere stata impiegata con successo in clubs, organizzazioni di anziani,
hospices ed in case di riposo. In merito all’efficacia della tecnica, nel 2018, un gruppo di

ricercatori inglesi ha condotto una meta-analisi comprendente 16 trial clinici, per un totale



di 1749 pazienti affetti da demenza inclusi nello studio (Woods B. et al., 2018). Dai
risultati della ricerca ¢ emerso come gli interventi basati sull’applicazione dell’RT siano
piuttosto incoerenti, manifestando un’incredibile variabilitd per cido che concerne
impostazioni e modalita. La terapia di reminiscenza sembra infatti avere degli effetti
positivi relativamente alla qualita della vita, alla cognizione, alla comunicazione e allo
stato d’animo, soprattutto in riferimento agli studi condotti nelle case di cura, le quali
mostrano il piu ampio range di benefici registrato (Woods B. et al., 2018). Tuttavia,
I’ampia gamma di interventi rende alquanto difficile un confronto sensato, considerando
anche che i protocolli di trattamento adottati non vengono sempre descritti in modo
dettagliato, rendendone difficile I’interpretazione. Di qui, I’esigenza di condurre ulteriori
trial clinici che possano permettere un’analisi piu approfondita della validita della tecnica

in questione.

Una valida alternativa alla ROT e all’RT, adatta soprattutto a quei pazienti che
presentano una compromissione cognitiva moderata o severa, € costituita dalla terapia di
"validazione", proposta da Feil nel 1967: in questo caso il terapista, tramite I'ascolto, cerca
di conoscere e comprendere la visione della realta del paziente, al fine di creare contatti
emotivi significativi. Diversamente da quanto visto in precedenza quindi, il principale
obiettivo terapico non consisterebbe semplicemente nel ricondurre il paziente nella realta
attuale, ma al contrario, nell’immedesimarsi, in modo empatico, nel suo "mondo", con lo
scopo di per capirne dinamiche, comportamenti, sentimenti ed emozioni (Feil, 1967;
Dietch et al, 1989; Day, 1997; Toseland et al.,1997). La Validation therapy (VT) appare
cosi influenzata dalle teorie psicodinamiche (Goudie and Stokes, 1989) ma, nello stesso
tempo, adotta un approccio "umanistico", basato cio¢ sull’assunto che il modo in cui il
soggetto vede ed interpreta la realta circostante (ottica individuale) sia di fatto piu
importante della realta oggettiva (Weiten et al., 1990). Malgrado non si disponga di studi
ben condotti che abbiano valutato in modo rigoroso I'efficacia della VT, essa sembrerebbe
essere di aiuto nel miglioramento della relazione interpersonale tra il terapista e il demente
grave. Tramite la verbalizzazione dei propri sentimenti e delle proprie emozioni,
condivise con i compagni di gruppo, il paziente puo infatti recuperare I'autostima accanto
alla percezione di essere accettato come soggetto capace di espletare relazioni

significative.
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La terapia occupazionale (TO) si basa su due concetti fondamentali: 1’essere
impegnati costituisce un bisogno primario dell’essere umano e un’attivitd svolta in
maniera mirata permette di ottenere degli effetti terapeutici anche nel contesto di
condizioni particolarmente invalidanti quali I’AD. La terapia occupazionale si applica a
persone di tutte le eta le cui capacita di azione sono andate perdute o sono diminuite, con
I’obiettivo di potenziarne autonomia e indipendenza, produttivitd, tempo libero e
ricreazione del contesto di vita (Ministero del lavoro e della previdenza sociale, 2010).
In terapia occupazionale, “azione* ¢ il concetto utilizzato per esprimere tutto cio che un
individuo fa, vorrebbe fare e cio che ci si aspetta da lui. Esso riveste un importante
significato in termini sia personali che socio-culturali: essere in grado di provvedere a cio
di cui si necessita nella quotidianita e infatti essenziale per la salute e per la qualita della
vita. Pertanto, lo scopo principale della terapia occupazionale consiste nel miglioramento
della capacita di azione individuale: in tal senso, per testare quali abilita il soggetto abbia
perso 0 mantenuto, vengono spesso utilizzate come punto di riferimento le azioni
quotidiane, le quali sono analizzate e impiegate in maniera mirata come strumento
diagnostico e di intervento (Ministero del lavoro e della previdenza sociale, 2010). In
merito all’efficacia della TO nel trattamento della malattia di Alzheimer, nel 2018, un
gruppo di ricercatori francesi, ha condotto uno studio relativo alla valutazione del punto
di vista di pazienti sottoposti a 3 mesi di riabilitazione cognitiva ad opera di un team
specializzato, formato rispettivamente da un terapista occupazionale e da un’assistente
infermiere gerontologico (Corvol A. et al., 2018). Dai risultati emersi, si € evinto come i
pazienti apprezzassero la “componente umana” e favorissero tutti quegli interventi atti al
miglioramento della qualita della vita rispetto a quelli volti al semplice mantenimento
delle capacita funzionali. Queste osservazioni risulterebbero inoltre in linea con quanto
messo in evidenza da uno studio dell’anno precedente circa I’effettiva utilita di questo
aproccio nella terapia della demenza, anche se risulterebbero ancora poco chiare le
modalita e le frequenze ideali per la massimizzazione degli obiettivi prefissati (Smallfield
S.etal., 2017).



CAPITOLO 3

LA TERAPIA COMPORTAMENTALE:
REVISIONE DELLA LETTERATURA

3.1 L’approccio comportamentale

La terapia comportamentale si prefigge I'obiettivo di rafforzare comportamenti
positivi e contrastare o limitare le reazioni ed i comportamenti negativi e mal-adattativi
(Eisdorfer et al., 1981). Questo tipo di approccio prevede l'identificazione degli
antecedenti di un comportamento o di un disturbo comportamentale e la loro successiva
modifica, al fine di ottenere una reazione positiva 0 un comportamento corretto. Tale
modalita di intervento puo essere applicata anche nel paziente affetto da una forma severa
di AD (Teri and Gallagher-Tompson, 1991) e, malgrado si disponga di pochi studi
controllati che ne dimostrino I' efficacia, essa risulterebbe ampiamente impiegata nella
terapia non farmacologica della demenza (American Psychiatric Association Practice
Guideline, 1997). L’approccio comportamentale-sensoriale include interventi quali la
musicoterapia, 1’aromaterapia, la fototerapia, la terapia della bambola e la pet therapy,
ovvero interventi che sfruttano diverse modalita sensoriali come mezzo per veicolare
informazioni non verbali, la cui comprensione € conservata anche nelle fasi piu avanzate
di malattia, con beneficio soprattutto a livello di umore e di contenimento dei disturbi
comportamentali (Govoni S. et al., 2020).

3.2 Scopo ed oggetto della ricerca

Allo scopo di chiarire I’effettiva utilita delle diverse tecniche comportamentali di
intervento oggi disponibili e valutare quale sia quella in grado di esplicare i maggiori
benefici sul paziente, favorendone un deciso miglioramento della qualita della vita, si &
proceduto, nel presente elaborato, ad una revisione della letteratura in merito mediante

I’applicazione del modello P.I.C.O. (Problem/Intervention/Comparison/Outcome).

3.3 Materiali e metodi
In questo lavoro di tesi inizialmente e stata effettuata una ricerca volta ad

individuare il problema oggetto della revisione attraverso dei quesiti di background:
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- Quali sono le principali caratteristiche del morbo di Alzheimer?

- Quali sono i trattamenti previsti?

- Qual ¢ il ruolo della terapia non farmacologica nella cura dell’AD?

- Quali sono le principali alterazioni del comportamento del paziente con AD?

- Quali sono i principali trattamenti inclusi nell’approccio di tipo comportamentale?

Successivamente é stato formulato il quesito di foreground tramite il modello P.1.C.O.:

Paziente/popolazione

Pazienti affetti da malattia di Alzheimer

Intervento

Le principali terapie comportamentali utilizzate nel trattamento
della malattia di Alzheimer presenti in letteratura
(musicoterapia, interventi di stimolazione sensoriale, terapia

della bambola, pet therapy)

Comparazione

Nessuna terapia comportamentale

Outcome

Valutazione del tipo di terapia comportamentale tra quelle
analizzate in grado di apportare i maggiori benefici in termini
di miglioramento della qualita della vita, alterazioni del

comportamento, stato depressivo, ansia e funzione cognitiva

Il materiale € stato reperito attraverso una ricerca bibliografica in diverse banche dati.

Quelle consultate vengono qui di seguito riportate:

- Medline (Pubmed)

- Cochrane library

- PsyINFO
- Nice guideline

- Scopus

Sono stati presi in considerazione gli articoli dal 2000 al 2020 in lingua inglese ed italiana.

Le parole chiave per la ricerca in Medline sono state definite attraverso i termini MESH

combinati con I’operatore boleano “AND””:

(“Alzheimer disease”[Mesh]) AND “music therapy”’[Mesh]



- (“Alzheimer disease”’[Mesh]) AND “multisensorial therapy”’[Mesh]
- (“Alzheimer disease”’[Mesh]) AND “doll therapy”’[Mesh]
- (“Alzheimer disease”’[Mesh] AND “pet therapy”’[Mesh]

| termini utilizzati per la ricerca nelle altre banche dati e nei siti sono: “non
pharmacological treatments of AD”, “music therapy in AD treatment”, “multisensorial

therapy in AD treatment”, “doll therapy in AD treatment”, “pet therapy in AD treatment”.

3.4 Risultati

La ricerca ha prodotto i seguenti risultati:

- N°articoli totali: 257
- N° articoli scartati e motivazione: 120 perché non pertinenti, 87 perché doppi

N° articoli utilizzati: 50
L’analisi dei risultati ¢ stata condotta come segue:

- Fase I: si & proceduto ad una iniziale valutazione separata di tutte le tipologie di
terapia comportamentale prese in considerazione, ovvero musicoterapia, terapia
multisensoriale, terapia della bambola e pet therapy. A tal proposito sono stati
analizzati tutti gli effetti della loro applicazione sulla qualita della vita del
paziente, sulla sua funzione cognitiva, sul suo stato depressivo e sulle sue
manifestazioni di ansia.

- Fase II: le terapie prese in considerazione sono state tra loro confrontate in
relazione agli aspetti sopra riportati allo scopo di valutare quella dotata di

maggiore efficacia e, da tale analisi, la musicoterapia é risultata quella migliore.

La musicoterapia consiste nel semplice impiego della musica e/o degli elementi che le
sono fisiologicamente propri (melodia, ritmo, armonia e suono) da parte di terapisti
musicali qualificati (Lyu J. et al., 2018). | soggetti coinvolti possono in questo caso sia
ascoltarla che partecipare concretamente all’attivita di canto o di utilizzo di uno strumento
(Raglio A. et al., 2012; McDermott O. et al., 2013). Alcuni ricercatori hanno messo in
evidenza come musicisti anziani mostrino un maggior lavoro uditivo e mnestico rispetto
ai non musicisti, suggerendo come la formazione musicale possa contribuire a mitigare

I’impatto del declino cognitivo correlato all’eta (Parbery-Clark A. et al., 2011).
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Ascoltando la musica, i pazienti con AD hanno manifestato un miglioramento della
fluidita verbale categoriale (Thompson RG et al., 2005), della memoria autobiografica
(Irish M. et al., 2006) e di quella relativa al testo (Simmons-Stern NR et al., 2010). Inoltre,
pare che la musica sia riuscita a facilitare le prestazioni dei soggetti coinvolti durante vari
tipi di compiti cognitivi anche di natura non prettamente linguistica (Schellenberg EG et
al., 2005). I risultati di questi studi sottolineano quindi come una terapia del genere possa
contribuire efficacemente al mantenimento della funzione cognitiva dei pazienti affetti da
demenza, garantendone un miglioramento delle capacita sociali, emotive e perfino
neuromotorie (Chanda ML et al., 2013) e permettendo al contempo il controllo dei
sintomi comportamentali e psicologici tipici di questa condizione (McDermott O. et al.,
2013; Ueda T. et al., 2013). Uno studio recente, prendendo in considerazione 298 soggetti
suddivisi in tre diversi gruppi in funzione del grado di AD mostrato, ha evidenziato come
la musicoterapia sia in grado di incrementare la memoria e I’abilita di linguaggio,
riducendo al contempo lo stress dei caregivers e incidendo positivamente sul benessere
mentale dei pazienti (Lyu J. et al., 2018). Questi risultati sono coerenti con quanto gia
messo in luce da altri studi simili circa le molteplici potenzialita della musicoterapia:
riduzione di ansia (Guetin S. et al., 2009) e manifestazioni cliniche relative a disordini
emotivi e psicologici (Sakamoto M. et al., 2013) e miglioramento dell’interazione sociale
e del rilassamento (Lin Y. et al., 2011). Per cio che concerne il miglioramento della qualita
della vita, sebbene gli studi presi in considerazione abbiano suggerito un effetto positivo
al termine del trattamento, questo non € risultato durevole a distanza di sei mesi
dall’intervento. D’altra parte, non ¢ stato registrato alcun miglioramento dello stato
depressivo a breve termine a fronte di quanto osservato nel lungo periodo. Questo
risultato mette in evidenza come gli effetti dovuti alla musicoterapia non siano immediati
e suggerisce la necessita della progettazione di interventi progressivi e continui allo scopo
di ottenere risultati di successo (Leubner D. et al., 2017). Xu et al. non hanno osservato
effetti benefici dovuti all’utilizzo della musicoterapia né riguardo allo stato depressivo,
né in riferimento alla qualita della vita ma gli studi effettuati non sono stati estesi al lungo
periodo (Xu et al., 2017). Dyer et al., invece, hanno messo in evidenza un miglioramento
dei sintomi comportamentali e psicologici del paziente affetto da demenza sottoposto alla
terapia in questione, manifestando tuttavia il bisogno di ulteriori ricerche in merito (Dyer

et al., 2018; Lyketsos CG et al., 2000). Van der Steen et al. hanno infine comparato



I’effetto benefico dovuto alla musicoterapia alle cure abituali e ad altre attivita messe in
atto per contrastare la depressione e per favorire il benessere emotivo non riportando
tuttavia grandi evidenze di efficacia a riguardo (van der Steen JT et al., 2018). La
mancanza di metodi standardizzati per la selezione degli stimoli musicali € una
caratteristica comune degli studi presi in considerazione nel presente elaborato. Inoltre,
I’assenza di un adeguato controllo dell’intervento relativamente ai livelli di eccitazione,
attenzione, cambiamenti dello stato d’animo e qualita emotive dei partecipanti potrebbero

giustificare la grande variabilita osservata (Chanda ML et al., 2013).

Gli interventi di stimolazione sensoriale includono 1’utilizzo di fonti luminose,
aromaterapia, massaggi e camere di Snoezelen. La cosiddetta bright light therapy (LT)
viene considerata a tutti gli effetti un esempio di stimolazione visiva basata sulla
manipolazione di luminosta, colore e frequenza d’esposizione quotidiana (Carson B. et
al., 2019). Diversi sono gli studi che hanno messo in evidenza un miglioramento clinico
dei pazienti esposti ad una luce particolarmente brillante, alla luce mattutina e a quella di
colore blu senza che questi si accompagnassero ad effetti collaterali (Skjerve, Bjorvatn,
& Holsten, 2004; Sloaneetal., 2007; Vanhoof,Aarts,Rense,& Schoutens, 2009) ma le
evidenze in grado di supportare realmente ’utilizzo di tale tipo di terapia risultano ancora
piuttosto scarse (Carsone B. et al., 2019). L aromaterapia viene invece classificata come
un intervento stimolatorio di tipo olfattivo la cui metodologia principale si basa
sull’impiego di diffusori ambientali e sull’inalazione diretta di oli essenziali (Carson B.
et al., 2019). Gli studi relativi all’efficacia di tale metodo hanno incluso I’utilizzo di
fragranze assai variabili, come lavanda, limone, timo e rosmarino. | tempi di esposizione
dei pazienti, nonché la durata complessiva delle indagini hanno rappresentato un altro
punto critico di analisi: 1’estrema diversita degli esperimenti non ha infatti reso possibile
una standardizzazione dei risultati. Questi ultimi non sono quindi in alcun modo
generalizzabili e non riportano evidenze conclusive o tendenze prevalenti che possano
fungere da spunto per la comprensione della reale efficacia della stimolazione (Forrester
etal., 2014; Fung, Tsang, & Chung, 2012; Jimbo, Kimura, Taniguchi, Inoue, & Urakami,
2009; Nguyen & Paton, 2008; Snow, Hovanec, & Brandt,2004; Yoshiyama, Arita, &
Suzuki, 2015). | massaggi rientrano in quella che viene definita stimolazione tattile, una
tipologia di intervento in grado di migliorare il sonno, 1’agitazione e il benessere mentale

a breve termine ma incapace di incidere significativamente su rabbia e sintomi depressivi
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del paziente affetto da demenza (Carson B. et al., 2019). Non mostrando tuttavia alcun
tipo di effetto collaterale, i massaggi sono fortemente raccomandati nel contesto del
trattamento non farmacologico dei casi di AD (Harris et al., 2012; Moyle et al., 2012).
Infine, le camere di Snoezelen vengono considerate un tipo di stimolazione
multisensoriale basata sul coinvolgimento contemporaneo di stimoli visivi, uditivi,
olfattivi e tattili (Ball & Haight, 2005). Queste stanze sono studiate e progettate in
maniera tale da combinare tra loro gli stimoli sensoriali precedentemente analizzati, allo
scopo di ottenere un effetto complessivo piu significativo, dovuto alla somma dei singoli
benefici che li caratterizzano. Tuttavia, nonostante gli ottimi presupposti, i risultati emersi
dagli studi effettuati in merito non hanno evidenziato miglioramenti significativi, pur non
segnalando alcun effetto collaterale (Chung & Lai,2009; Letts et al., 2011; Maseda et al.,
2014).

La terapia della bambola (DT) € un altro trattamento non farmacologico incluso
nell’approccio ai disturbi comportamentali della persona affetta da demenza. | segni e i
sintomi clinici sui quali si desidera intervenire grazie all’applicazione di questa tecnica
includono agitazione, irritabilita, ansia, aggressivita, wandering, depressione e apatia
(Cilesi, 2008). Gli studi sulla terapia della bambola come cura per I’AD si ispirano
alla cosiddetta teoria dell'attaccamento, formulata negli anni '60 dallo psicologo John
Bowlby. L’idea centrale del pensiero di Bowlby puo essere cosi sintetizzata: i primi
legami affettivi con la figura di accudimento influenzano i futuri meccanismi di
adattamento all’ambiente dell’individuo e contemporaneamente ne plasmano le funzioni
relazionali ed emotive. Ad ogni modo, I’attaccamento non risponde unicamente ad
esigenze di carattere biologico ma corrisponde anche a quel bisogno insito nella natura
umana di stringere relazioni con gli altri e che si protrae per tutta la vita (Blandino, 2009).
Questa teoria puo essere una valida spiegazione dell’efficacia della terapia della bambola,
nella misura in cui I’oggetto puo andare incontro ai bisogni di attaccamento dell’anziano,
risvegliando emozioni sperimentate in passato (Pezzati et al., 2014). Per quanto riguarda
I’aspetto metodologico, esistono diverse tecniche attraverso cui la terapia della bambola
puo essere applicata. La terapia puo innanzitutto essere effettuata in 11 sessioni di durata
prestabilita (Cilesi, 2010) oppure al bisogno, vale a dire nei momenti di maggiore
irrequietezza (Fondazione I.P.S. Cardinal Giorgio Gusmini, 2008). E altresi possibile

creare uno spazio dedicato all’interno della struttura residenziale, una nursery, in cui gli



ospiti possano scegliere la propria bambola e svolgere attivita di accudimento (Cilesi,
2010). Esistono diverse evidenze in letteratura in grado si supportare un effetto positivo
della doll therapy nel trattamento della condizione di AD, anche se esse tendono ad essere
spesso piuttosto soggettive e aneddotiche (Gibson S. et al., 2005; Lash M., 2005; Moore
D., 2001; Verity J., 2006). In Inghilterra sono stati condotti una serie di studi controllati
basati sull’impiego della scala di Likert per la misurazione dei livelli di attivita, agitazione
e felicita dei pazienti sottoposti alla doll therapy. In uno di essi, sono stati forniti trenta
giocattoli (15 bambole e 15 orsacchiotti) ad una casa di cura per malati di AD e non solo
e emersa una chiara preferenza (93% dei casi) dei soggetti coinvolti per la bambola, ma
la maggioranza di essi ha mostrato un atteggiamento meno ansioso, piu rilassato,
interattivo e contento (James IA et al., 2006). Risultati molto simili sono stati registrati in
un altro studio condotto su 66 residenti di una casa di cura del Newcastle, i quali, a seguito
di una terapia durata 3 mesi, hanno manifestato un incremento dei “comportamenti
positivi” (Ellingford J. et al., 2007). Sono inoltre disponibili molte altre evidenze in grado
di testimoniare ’efficacia della DT nel trattamento della condizione di demenza (Pezzati
R., et al., 2014; Tamura T. et al., 2001; Nakajima K. et al., 2001) ma le evidenze a

riguardo risentono notevolmente della scarsita degli studi in merito.

Cosi come gli altri metodi appena trattati, anche la pet therapy (AAT) e stata
proposta quale valido strumento non farmacologico per la cura del paziente affetto da
demenza (Yakimicki ML et al., 2018). In particolare, alcuni ricercatori hanno
recentemente messo in evidenza come I’AAT possa efficacemente essere adattata alla
terapia di orientamento alla realta grazie all’applicazione di uno specifico protocollo che
preveda I’intervento di un operatore zootecnico veterinario e di un cane in veste di “co-
terapista” (Menna LF et al., 2016). | risultati indicano un effettivo miglioramento dei
sintomi depressivi ed una riduzione del deterioramento cognitivo anche di pazienti che
non mostrano progressi nel contesto del trattamento farmacologico (Menna et al., 2019).
Altri studi esplorano poi come I’interazione mediata dal cane influisca direttamente sulla
variazione dei livelli di cortisolo dei soggetti coinvolti (Berry A. et al., 2012). Poiché il
cortisolo non rappresenta unicamente un importante indicatore dello stress ma anche un
biomarker di neurodegenerazione (Batista P. et al., 2016), alcuni ricercatori si sono
focalizzati sulla valutazione di come I’AAT, nell’ambito della ROT, possa modificare la

concentrazione salivare di cortisolo nei pazienti affetti da AD (Menna et al., 2019). |
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risultati emersi hanno mostrato un’effettiva riduzione dei livelli di cortisolo dei soggetti
sottoposti alla terapia, avvalorando I’ipotesi secondo la quale la pet-therapy potrebbe
all’atto pratico, ridurre la risposta ormonale allo stress del malato di Alzheimer (Menna
et al., 2019). Tuttavia, esistono diversi limiti nella generalizzazione dei risultati di questi
studi a causa dell’estrema variabilita degli approcci metodologici utilizzati e della durata
degli interventi, nonché delle ridotte dimensioni dei campioni selezionati, tutti elementi

capaci di inficiare la standardizzazione dei risultati.



AUTORI/ANNO

Sarkamo et al.
(2014)

Sarkamo et al.
(2016)

Doi et al.
(2017)

Han et al.
(2017)

Ceccato et al.
(2012)

STRUTTURA DELLO

STUDIO

Studio RCT.

Persone con demenza lieve
0 moderata, senza
compromissione psichiatrica
grave.

N=89

Gruppo di canto: N= 27
Gruppo di ascolto: N= 29
Gruppo di controllo:N= 28

Studio RCT.

Persone con demenza lieve
0 moderata.
N= 89

Studio RCT.

Anziani con danno
cognitivo lieve.

N=201

Gruppo di danza: N= 67
Gruppo degli strumenti: N=
67

Gruppo di controllo: N=67

Studio RCT.

Anziani con danno
cognitivo lieve o con lieve
demenza.

N= 64

Gruppo con musica: N=32
Gruppo di controllo: N= 32

Studio RCT.

Anziani con demenza da
lieve a moderata.

N=51

Gruppo di ascolto: N= 27

TIPO DI INTERVENTO

Musicoterapia.

Attivo: cantare. Passivo:
ascoltare la musica.
Durata: 90 minuti una
volta a settimana per 10
settimane.

Musicoterapia.

Attivo: cantare. Passivo:
ascolare la musica.
Durata: 90 minuti una
volta a settimana per 10
settimane.

Musicoterapia.

Interattivo, basato su due
diversi programmi di
attivita durante il tempo
libero: danza e strumenti
musicali. Durata: 60
minuti per settimana per
40 settimane.

Musicoterapia.

Terapia di miglioramento
cognitivo multimodale.
Durata: due trattamenti di
8 settimane separati da un
periodo di 4 settimane,
per un totale di 20
settimane.

Musicoterapia.
Esercizio di ascolto per

I’attenzione e la memoria.
Durata: due sessioni
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OUTCOME

Effetti principali

Miglioramento
dell’umore,
dell’orientamento e
della memoria. Lieve
effetto sull’attenzione,
sulla funzione
esecutiva e sulla
cognizione generale.

Effetti principali:

Benefici sulle
alterazioni
comportamentali
causate dalla
depressione (gruppo di
ascolto). Benefici sui
segni clinici di
depressione (gruppo di
canto).

Effetti principali:

Miglioramento della
memoria e della
funzione cognitiva
generale.

Effetti principali:

Miglioramento della
cognizione, del
comportamento e della
qualita della vita.

Effetti principali:

Miglioramento delle
condizioni generali del
paziente.



Lyu et al.
(2018)

Chuetal.
(2014)

Guetin et al.

(2009)

Raglio et al.

(2008)

Gruppo di controllo: N= 23

Studio RCT.

Persone con demenza lieve,
moderata o grave.

N=192

Gruppo con la musica: N=
97

Gruppo di controllo: N= 95

Studio RCT.

Persone con demenza lieve,
moderata o grave.

N= 100

Gruppo con la musica: N=
49

Gruppo di controllo: N= 51

Studio RCT.

Persone con demenza da
lieve a moderata.

N= 30

Gruppo di ascolto: N= 15
Gruppo di controllo: N= 15

Studio RCT.
Adulti con demenza

moderata o grave.
N= 59

Studio RCT.

Adulti con demenza.

settimanali di 45 minuti
per 12 settimane.

Musicoterapia.

Canto praticato in gruppi.
Durata: 30-40 minuti per
sessione, due volte al

giorno, per 12 settimane.

Musicoterapia.

Suono di uno strumento
musicale, canto e ascolto
della musica. Durata: 12
sessioni di musicoterapia
di gruppo (due sessioni da
30 minuti per settimana,
per 6 settimane).

Musicoterapia.

Ascolto della musica.
Durata: una sessione a
settimana per 16
settimane.

Analisi dell’ansia e della
depressione.

Musicoterapia.

Ascolto della musica.
Durata: un totale di 30
sessioni per piu di 16
settimane. Analisi dei
sintomi comportamentali
e psicologici di demenza.

Musicoterapia.

Review sistematica di 8
articoli pubblicati tra il

Effetti principali:

Miglioramento della
funzione cognitiva e
del benessere mentale.

Effetti principali:

Riduzione della
depressione e ritardo
nel deterioramento
delle funzioni
cognitive, soprattutto
del richiamo a breve
termine.

Effetti principali:

Apparentemente
essuna differenza
statisticamente
significativa tra gruppo
sperimentale e
controllo.

Effetti principali:

Riduzione
statisticamente
significativa dei
sintomi
comportamentali e
psichiatrici di demenza
come delusione,
agitazione, ansia,
apatia, irritabilita,
attivita motoria
aberrante e disturbi del
sonno.

Effetti principali:

Riduzione
dell’agitazione a



Sung et al.
(2005)

Vink et al.
(2013)

Vaccaro et al.

(2020)

Alander et al.

(2015)

Bisiani et al.,
(2013)

Studio RCT.

Adulti con demenza.
N= 337

Studio RCT singolo cieco.

Donne adulte con demenza
da moderata a grave
residenti in 22 case di cura
in Svizzera.

N= 141

Studio Grounded Theory.

Persone residenti in una
casa di cura.

N= 16

Persone con demenza: 11

Studio di un caso singolo.

Una donna con demenza in
stadio moderatamente
avanzato.

N=1

1993 e il 2005. Interventi
basati sulla musica
preferita e variabili per
tempo e durata a seconda
dello studio. Analisi
dell’agitazione.

Musicoterapia.

Review sistematica di 10
articoli. Interventi
variabili nel tempo e nella
durata a seconda dello
studio. Analisi del
comportamento, della
socializzazione, della
cognizione e della
funzione emozionale.

Doll therapy.

Introduzione della doll
therapy nel gruppo
sperimentale nell’arco di
30 giorni.

Doll therapy.

Studio condotto in due
fasi: un gruppo focus di 5
partecipanti e poi 11
interviste individuali.
Durata: interviste
comprese tra 20 e 55
minuti.

Doll therapy.

Ricerca sia qualitativa che
quantitativa per valutare il
benessere.
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seguito del trattamento
ma la generalizzabilita
dei risultati € limitata.

Effetti principali:

Nessuna conclusione
possibile a causa della
ridotta qualita degli
studi considerati.

Effetti principali:

Riduzione dei sintomi
psicologici e
comportamentali di
demenza.

Effetti principali:

Le bambole sono
sembrate capaci di
trasmettere una
sensazione di orgoglio,
di controllo e di
legame, stimlando il
paziente ad avere uno
scopo, tenendolo
occupato e
contrastando
solitudine, noia e
isolamento.

Effetti principali:

Notevole riduzione di
ansia, panico, tremori,
iperventilazione,
miglioramento
dell’interazione
sociale, aumento
dell’autostima.



Cohen-Mansfield
et al.
(2010)

Ellingford et al.
(2007)

Green et al.
(2011)

Braden et al.
(2014)

James et al.
(2006)

Studio di coorte.

Anziani con demenza
residenti in una casa di
riposo.

N=193

Maschi: 42

Femmine: 151

Audit retrospettivo.

Persone con demenza

residenti in una casa di cura.

N= 66
Utilizzatori di bambola: 34

Non utilizzatori di bambola:

32

Studio di coorte.

Pazienti ammessi ad
un’unita psicogeriatrica.
N= 115

Maschi: 43

Femmine: 72

Studio RCT.

Adulti con demenza
residenti in una struttura di
cura.

N= 16

Studio di coorte.

Anziani con demenza
residenti in una casa di cura
psichiatrica.

N= 33

Doll therapy.

Analisi dell’impatto di
differenti attributi di
stimoli sociali attraverso
I’impiego del metodo
CPME.

Doll therapy.

Audit di tre variabili
chiave: comportamento
positivo e negativo dei
residenti registrato dallo
staff nelle comunicazioni
quotidiane, incidenza del
comportamento
aggressivo e uso di
antipsicotici nell’arco di
sei mesi (3 precedenti e 3
successivi alla doll
therapy).

Doll therapy.

Analisi delle osservazioni
dello staff circa i
comportamenti dei
pazienti e I’utilizzo di
aloperidolo.

Durata: 3 mesi.

Doll therapy

Protocollo di doll therapy
per I’analisi dell’impatto
delle bambole sulle sei
aree del comportamento
dei residenti e
misurazione delle reazioni
degli stessi.

Doll therapy.

Introduzione di bambole
ed orsetti come parte di un
intervento non
farmacologico e analisi
del suo impatto.

Durata: 12 settimane.

Effetti principali:

Elevato
coinvolgimento dei
partecipanti, grande
attenzione, maggiore
attitudine positiva agli
stimoli sociali.

Effetti principali:

Miglioramento
significativo di tutte le
misure
comportamentali.
Incremento dei
comportamenti positivi
e riduzione di quelli
negativi e
dell’incidenza
dell’aggressivita.
Nessun cambiamento
significativo nell’uso
di antipsicotici.

Effetti principali:

Minore necessita di
ricorrere
all’aloperidolo nei
pazienti utilizzatori di
bambole.

Effetti principali:

Aumento del livello di
felicita, attivita,
interazione sociale e
riduzione del livello di
ansia.

Effetti principali:

Incremento del
benessere generale dei
residenti utilizzatori
delle bambole.
Maggiore attivita,
interazione e felicita.



Shin et al.
(2014)

Pezzati et al.
(2014)

Balzotti et al.

(2019)

Alessi et al.
(2005)

Figueiro et al.

Studio pretest-posttest

Adulti con demenza
residenti in una casa di
riposo in Corea.
N=51

Studio RCT.

Anziani con demenza
residenti in una casa di
risposo italiana specializzata
per la cura della malattia di
Alzheimer.

N=10

Maschi: 1

Femmine: 9

Studio RCT.

Anziani con demenza
residenti in una struttura di
cura in ltalia.

N= 30

Studio RCT.

Anziani con demenza
residenti in una casa di cura.
N= 118

Studio crossover controllato.

Anziani con demenza
residenti in una casa di cura.
N=4

Doll therapy.

Introduzione di bambole e
registrazione della
reazione dei partecipanti
tramite test sottoposti allo
staff. Misure effettuate a
una settimana, un mese e
3 mesi dopo il
trattamento.

Doll therapy.

Cinque residenti sono stati
sottoposti alla terapia
della bambola e cinque
sono stati utilizzati come
gruppo di controllo e non
sottoposti al trattamento.
Durata: 24 mesi.

Doll therapy.

Applicazione di due
interventi: GVT (gesture-
verbal treatment) in un
gruppo e doll therapy in
un altro.

Durata: una sessione da
un’ora di GVT due volte a
settimana per 12
settimane e una sessione
di un’ora al giorno di doll
therapy per 12 settimane.

Bright light therapy.
Utilizzo della luce solare
ad un’intensita maggiore

di 10000 lux per almeno
30 minuti.

Bright light therapy.
Utilizzo di una luce rossa

(640-nm) per 10 giorni e
di una luce blu (470-nm)
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Effetti principali:

Miglioramento
dell’aggressitiva, del
comportamento
ossessivo, dell’umore ¢
dell’interazione.

Effetti principali:

Incremento del
comportamento di
esplorazione e
dell’abilita di
interazione ambientale
dei residenti con
demenza avanzata
utilizzatori delle
bambole.

Effetti principali:

Miglioramento di
agitazione, irritabilita,
apatia, depressione e
delusioni nel gruppo di
utilizzo della doll
therapy.

Effetti principali:

Riduzione significativa
del sonno giornaliero e
della durata dei risvegli
notturni. Incremento
della partecipazione ad
eventi sociali.

Effetti principali:

Aumento
dell’efficienza del
Sonno notturno a
seguito



(2005)

Dowling et al.

(2005)

Skjerve et al.
(2004)

Van Hoof et al.

(2009)

Sloane et al.
(2007)

Studio RCT.
Adulti con demenza

residenti in una casa di cura.
N= 46

Studio RCT.

Adulti con demenza.

Studio RCT.

Adulti con demenza e con
disturbi del sonno.
N= 42

Studio crossover.

Adulti con demenza
residenti in due unita
ospedaliere geriatriche.
N= 66

Studio RCT.

per 10 giorni all’intensita
di 30 lux per 2 ore.

Bright light therapy.

Utilizzo della luce (>
2500 lux) per un’ora tra le
9.30 e le 10.30 del
mattino.

Bright light therapy.

Metanalisi di studi RCT
comprendenti 21 articoli
pubblicati tra il 1980 e il
2003. Utilizzo di light
therapy variabile nel
tempo e nella durata a
seconda dello studio.
Durata: indicativamente 2
ore al mattino per 2-3
settimane.

Bright light therapy.

Analisi dell’effetto della
luce (blu, 6500 K e gialla
2700 K) sul
comportamento e sul
ritmo circadiano.

Durata: trattamento nelle
ore mattutine per 4 mesi.

Bright light therapy.

Utilizzo di tre differenti
modalita di luce:
mattutina, serale, giornata
completa. Analisi degli
effetti sul sonno e
sull’attivita quotidiana.
Durata: luce mattutina e
serale 2,5-3 ore al giorno,
luce giornata completa 8,4
ore al giorno.

Aromaterapia.

dell’esposizione alla
luce blu rispetto a
quella rossa.

Effetti principali:

Nessun cambiamento
nell’efficienza del
sonno, nella durata e
nel numero di risvegli
tra il gruppo
sperimentale e quello
di controllo.

Effetti principali:

Evidenza moderata di
miglioramento del
sonno e dell’attivita
circadiana, ma nessuna
conclusione circa
P’effetto della luce sui
sintomi psicologici e
comportamentali.

Effetti principali:

La luce blu ¢ stata
associata ad una
riduzione del
comportamento di
irrequietezza ma non
sono state registrate
altre differenze
significative.

Effetti principali:

La luce mattutina ha
migliorato il sonno ma
¢ stato I’unico
intervento con risultati
significativi seppur
modesti.

Effetti principali:



Forrester et al.
(2014)

Fung et al.
(2012)

Nguyen et al.
(2008)

Yoshiyama et al.
(2015)

Adulti con demenza.
N= 428

Studio RCT.

Adulti con demenza.
N= 405

Studio RCT.

Adulti con demenza.

Studio crossover
randomizzato.

Adulti con demenza in una
struttura residenziale in

Giappone.
N= 14

Studio pretest-posttest

Review sistematica su 7
articoli. Tempo e durata
del trattamento variabile a
seconda dello studio.
Durata: circa 1 ora di
sessione, 3 volte alla
settimana per un mese.
Analisi dell’agitazione e
dei sintomi
comportamentali.

Aromaterapia

Review sistematica su 11
articoli pubblicati tra il
1995 e il 2011. Inteventi
di aromaterapia olfattoria
e gustativa variabile per
tempo e durata a seconda
dello studio.Analisi dei
sintomi psicologici e
comportamentali di
demenza.

Aromaterapia.

Review sistematica su 11
articoli. Trattamento
variabile per tempo e
durata a seconda dello
studio. Analisi dei sintomi
di demenza psicologici e
comportamentali.

Aromaterapia.

Massaggi alle mani con
olio caratterizzato da una
miscela di foglie di Citrus
aurantium, Cymbopogon
martini, Picea mariana,
Lavandola angustifolia,
Rosa damascena, Citrus
paradisi e M. officinalis.
Analisi dei sintomi
comportamentali e
psicologici di demenza e
attivita nelle performance
quotidiane. Durata: 3
volte a settimana per 4
settimane.

Aromaterapia.
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Non sono possibili
conclusioni a causa
della qualita degli

articoli considerati.

Effetti principali:

Miglioramento di
sintomi
comportamentali e
psicologici, con
presenza tuttavia di
occasionali effetti
avversi presenti
soprattutto con la
somministrazione orale
dell’olio.

Effetti principali:

Studi non
generalizzabili al fine
di trarre conclusioni.
Risultati sia positivi
che negativi a seguito
dell’applicazione del
trattamento.

Effetti principali:

Nessun cambiamento
statisticamente
significativo
documentato ma
nessun effetto avverso.

Effetti principali:



Adulti con demenza ed
elevata aspettativa di vita
residenti in Giappone.

Jimbo et al. N= 28
(2009)
Studio senza soggetto.
Snow et al. Adulti con demenza e
(2004) ag_ltazmne documentata.
N=7
Studio RCT.
Adulti con demenza.
Hansen et al. =L
(2008)
Studio RCT.
Harris et al. Adulti con demenza.
(2012) N=40
Studio RCT.
Moyle et al. Adulti con demenza.
(2012) NS

Studio RCT.

Interventi di piu di 28
giorni: 0,4 mL di olio di
limone e 0,8 mL di olio di
rosmarino al mattino dalle
9.00 alle 11.00 e poi 0,8
mL di olio di lavanda e
0,4 mL di olio di arancia
la sera dalle 19.30 alle
21.00.

Analisi dell’orientamento.

Aromaterapia.

Trattamento con olio di
lavanda, timo e semi
d’uva posto in un piccolo
sacchetto vicino alla
clavicola ogni 3 ore.
Analisi dell’agitazione.
Durata: 2 settimane per
ogni fragranza.

Massaggi.

Review sistematica su 2
studi. Intervento tattile e
massaggio variabile nel
tempo e nella durata tra i
due studi. Analisi
dell’ansia, del
comportamento di
agitazione e della
depressione.

Massaggi.

Massaggio lento
posteriore per 3 minuti
prima di dormire. Analisi
della durata del sonno
notturno.

Massaggi.

Review sistematica di
diversi studi. Durata e
tempo dell’intervento
variabile a seconda dello
studio. Analisi del
comportamento di
agitazione.

Massaggi.

Tutti i partecipanti
hanno mostrato un
miglioramento a
seguito
dell’aromaterapia e
non sono stati
documentati effetti
avversi.

Effetti principali:

Nessun effetto
osservato,
indipendentemente dal
tipo di olio impiegato.

Effetti principali:

Benefici a breve
termine a seguito dei
massaggi e nessun
effetto avverso
osservato.

Effetti principali:

Incremento della
durata del sonn
notturno.

Effetti principali:

I risultati suggeriscono
che i massaggi
possono ridurre i
comportamenti di
agitazione ma sono
necessari ulteriori studi
a riguardo.

Effetti principali:



Wu et al.
(2017)

Chung et al.
(2009)

Letts et al.
(2011)

Maseda et al.
(2014)

Tanaka et al.
(2014)

Adulti con demenza.
N= 526

Studio RCT.

Adulti con demenza.
N= 175

Studio RCT.

Adulti con demenza.
N= 648

Studio RCT longitudinale.

Adulti con demenza privi di
disordini sensoriali in grado
di influire negativamente
sulla stimolazione.

N=20

Studio crossover.

Adulti con demenza in
grado di nutrirsi
autonomamente ma non di
riconoscere il pasto
(colazione, pranzo, cena).
N=20

Review sistematica e
meta-analisi di 11 studi.
Interventi tattili e
massaggi di tempo e
durata variabile in base
allo studio. Analisi dei
sintomi comportamentali
e psicologici.

Camere di Snoezelen.

Review sistematica di 2
studi. Programmi
multisensoriali variabili
per tempo e durata tra i
due studi. Analisi del
comportamento,
dell’interazione e
dell’umore.

Camere di Snoezelen.

Review sistematica di 31
articoli. Interventi basati
sulla sensorialita: ottica,
barriere visive, ambientale
e programmi di
ritrovamento della strada
variabili per tempo e
durata a seconda dello
studio. Analisi delle
abilita percettive relative
alle performance
occupazionali.

Camere di Snoezelen.

Stimolazione
multisensoriale di 2
sessioni a settimana per
16 settimane. Analisi di
umore, comportamento e
parametri biomedici
(markers).

Stimoli uditivi e visivi.

Interventi ambientali
comprendenti 1’utilizzo di
tovaglie, vasi di fiori e
musica di sottofondo.
Analisi del
riconoscimento del pasto.
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Riduzione
statisticamente
significativa del
comportamento di
aggressione fisica e
verbale ma non di
ansia, tristezza e
rabbia.

Effetti principali:

Le camere di
Snoezelen sono state
associate a riduzione
dell’agitazione nel
breve periodo ma non
hanno generalmente
migliorato il
comportamento,
I’interazione e 1’umore.

Effetti principali:

Evidenze modeste per
gli stimoli uditivi e la
terapia di gruppo.
Impossibilita di trarre
conclusioni.

Effetti principali:

Nessuna differenza
statisticamente
significativa tra gruppo
sperimentale e di
controllo.

Effetti principali:

Miglioramento del
riconoscimento del
pranzo a seguito della
stimolazione audio-
visiva rispetto alla sola
stimolazione visiva.



Olsen et al.
(2016)

Thodberg et al.

(2016)

Menna et al.
(2016)

Edwards et al.

(2002)

Haigh et al.
(2016)

Studio RCT.

Adulti con demenza.
N=58

Studio RCT.

Adulti con e senza demenza
che hanno ricevuto un totale
di 12 visite.

N= 100

Studio di controllo
omogeneo.

Adulti con demenza
residenti in un centro per il
trattamento della malattia di
Alzheimer.

N= 50

Studio di misure ripetute.

Adulti con demenza che
hanno precedentemente
manifestato deficit nutritivi.
N= 62.

Studio RCT.

Adulti con demenza
coinvolti in studi sulle
strategie sensoriali.

Pet therapy.

Attivita con animali per 2
sessioni di 30 minuti per
settimana, per 12
settimane.

Analisi di depressione,
agitazione e qualita della
vita.

Pet therapy.

Interventi con animali nel
corso di 2 sessioni a
settimana per 6 settimane:
persone con un cane,
persone con una foca
robotica e persone con un
peluche morbido di gatto).
Analisi dell’interazione.

Pet therapy.

Interventi con animali nel
contesto della terapia di
orientamento alla realta
nell’arco di 6 mesi.
Analisi della depressione
e della funzione cognitiva.

Pet therapy.

Intervento con animali per
2 settimane e rilievo delle
misure fino a 6 settimane.
Analisi della nutrizione.

Stimoli multi-sensoriali.

Review sistematica di 9
articoli. Diversi interventi
sensoriali variabili per
tempo e durata a seconda
dello studio.

Analisi del benessere.

Effetti principali:

Miglioramento
statisticamente
significativo della
depressione e della
qualita della vita, ma
nessun impatto
sull’agitazione.

Effetti principali:

Maggior contatto
fisico, visivo e
comunicazione verbale
nei partecipanti a
contatto con il cane e
la foca robotica.
Maggiore interazione
con il cane da parte dei
partecipanti con piu
compromissione
cognitiva.

Effetti principali:

Differenze
statisticamente
significative tra i due
gruppi. Miglioramento
della depressione e
della funzione
cognitiva.

Effetti principali:

Aumento significativo
del peso dei
partecipanti con
riduzione della
necessita di
supplemento
nutrizionale a seguito
del trattamento.

Effetti principali:

Miglioramento del
benessere a seguito del
trattamento. La
stimolazione sensoriale
basata sull’ambiente &
pit in accordo con la
teoria della



Kim et al.
(2012)

Padilla
(2011)

Baker et al.

(2003)

Studio RCT.

Adulti con demenza.
N= 751

Studio RCT.
Adulti con demenza.
N= 436

Studio non RCT.

Adulti con demenza
residenti in Inghilterra,
Olanda e Svezia.

N= 136

Stimoli multi-sensoriali.

Review sistematica di 9
articoli. Interventi
sensoriali, modifiche
ambientali, attivita
funzionali.

Analisi del
comportamento e della
depressione.

Stimoli multi-sensoriali.

Review sistematica di 33
articoli. Interventi
sensoriali basati
sull’ambiente: musica,
aromaterapia, camere di
Snoezelen, bright light
variabili nel tempo e nella
durata a seconda dello
studio. Analisi del
comportamento e delle
performance
occupazionali.

Stimoli multi-sensoriali.

Interventi multi-sensoriali
in 2 sessioni di 30 minuti
a settimana per 4
settimane.

Analisi di comportamento
ed umore.
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processazione
sensoriale e con le
teorie di scienza
occupazionale.

Effetti principali:

Efficace
miglioramento del
comportamento a
seguito del trattamento.

Effetti principali:

Effetti moderati a
breve termine di
musica, aromaterapia e
camere di Snoezelen.
La luce sembrerebbe
regolare il sonno ma
Sono necessari piu
studi a riguardo.

Effetti principali:

Nessun miglioramento
statisticamente
signficativo nel gruppo
sperimentale rispetto a
quello di controllo.



DISCUSSIONE
L’Acronimo BPSD (Behavioural and psychological symptom of dementia) descrive
I’eterogeneo gruppo di sintomi e segni relativi alla percezione alterata, al contenuto dei
pensieri, allo stato d’animo e al comportamento tipico del paziente affetto da demenza
(International Psychogeriatric Association, 2010). Le manifestazioni legate alla BPSD
possono avere gravi conseguenze poiché risultano associate ad un peggioramento della
cognizione e ad una progressione verso stadi piu avanzati della demenza (Canevelli M. et
al., 2013). Il trattamento di questi pazienti puo essere molto impegnativo per i medici e
le squadre di assistenza e dovrebbe prevedere come pilastro della terapia un approccio di
tipo psicosociale-comportamentale i cui piani di trattamento siano il piu possibile
individualizzati e basati su una comprensione multiforme della situazione del paziente,
sull’esperienza clinica e su conoscenze specialistiche (Tible OP et al., 2017). La maggior
parte delle raccomandazioni degli esperti e delle linee guida considerano la terapia non
farmacologica come I’approccio di prima linea (Savaskan E. et al., 2014). Infatti,
nonostante ’evidenza scientifica riferibile alle cure non farmacologiche sia piuttosto
scarsa, la loro efficacia risulta supportata da una lunga esperienza clinica. A causa della
loro natura piuttosto eterogenea inoltre, i progetti di studio in merito variano ampiamente
e spesso mettono in discussione la relativa generalizzazione dei risultati. Attualmente
quindi, rimane ancora poco chiaro il ruolo benefico di tecniche di questo tipo, trattandosi
di terapie il cui principio attivo comune e rappresentato da un elemento non specifico:

I’interazione umana positiva.

Tra le numerose modalita di intervento non farmacologico oggi disponibili per il
trattamento del paziente affetto da demenza, un approccio di grande interesse ma poco
indagato é quello comportamentale. Nel presente elaborato si e proceduto quindi ad una
revisione della letteratura a riguardo con 1’obiettivo di fare chiarezza circa la metodica
dotata di maggiore beneficio in termini di qualita della vita, alterazioni comportamentali,
stato depressivo, ansia e funzione cognitiva. Dal confronto tra i tipi di intervento
considerati (musicoterapia, doll therapy, terapia multisensoriale e pet therapy) e emersa
un’estrema variabilita di risultati, indicativa di una profonda diversita degli studi in
oggetto, soprattuto in relazione ai tempi e ai metodi impiegati. Di qui 1’impossibilita,
spesso, di una generalizzazione degli effetti osservati (Sung et al., 2005; Vink et al.,
2013;). Cio nonostante, la musicoterapia é risultata essere la tecnica di elezione fra quelle



proposte, sia perche dotata della miglior rappresentativita in letteratura, sia perché
caratterizzata da un piu elevato spettro di benefici riscontrati, a fronte dell’assenza di
effetti avversi correlati al suo utilizzo. La musicoterapia sembrerebbe infatti influenzare
positivamente la funzione cognitiva del paziente affetto da demenza, soprattutto
relativamente al miglioramento dell’orientamento (Sarkamo et al., 2014) e della memoria
(Sarkamo et al., 2014; Doi et al., 2017) e, in misura piu lieve, dell’attenzione (Sarkamo
et al., 2014), della funzione esecutiva (Sarkamo et al., 2014;), della cognizione generale
(Sarkamo et al. 2014; Doi et al., 2017; Han et al., 2017;Lyu et al., 2018) e del suo relativo
deterioramento (Chu et al., 2014). Numerosi sono i benefici riscontrati nei confronti delle
alterazioni del comportamento (Sarkamo et al., 2016; Han et al., 2017; Raglio et al.,
2008) e della qualita della vita (Han et al., 2017; Ceccato et al., 2012), esplicati in modo
particolare sullo stato depressivo (Sarkamo et al., 2016; Chu et al., 2014). Solo in uno
studio tra quelli considerati non sono stati registrati cambiamenti statisticamente
significativi tra gruppo sperimentale e di controllo (Guetin et al., 2009). In quanto a
numerosita di studi considerati, la doll therapy affianca senz’altro la musicoterapia (11
studi riportati per ciascuna delle due) ma gli effetti da essa esplicati sembrerebbero per lo
piu far capo all’aspetto “sociale” del comportamento del paziente affetto da demenza,
come dimostra I’incrementata interazione tra i partecipanti (Bisiani et al., 2013; Braden
etal., 2014; James et al., 2006; Shin et al., 2015; Pezzati et al., 2014), I’attitudine positiva
agli stimoli sociali (Cohen-Mansfield et al., 2010), la riduzione dei sentimenti di
solitudine, noia e isolamento (Alander et al., 2015) e la maggiore attivita e felicita dei
soggetti coinvolti (Braden et al., 2014; James et al., 2006). Inoltre, gli interventi basati
sull’applicazione di questa metodica sono risultati assai variabili, nonostante sia stato
messo in evidenza il miglioramento di alcune alterazioni comportamentali (Vaccaro et
al., 2020; Bisiani et al., 2013; Ellingford et al., 2007;), soprattutto per quanto concerne
agitazione ed irritabilita (Balzotti et al., 2019), aggressivita e umore (Shin et al., 2015).
In un unico studio infine, ¢ stata dimostrata la minore necessita di ricorrere all’impiego

dell’aloperidolo nei pazienti utlizzatori di bambole (Green et al., 2011).

Gli interventi di stimolazione multisensoriale considerati nel presente elaborato
sono stati i seguenti: Bright light therapy (6 studi), aromaterapia (6 studi), stimolazione
tattile 0 massaggio (4 studi), Camere di Snoezelen e stimoli sensoriali simultanei (8 studi).

L’effetto dovuto all’impiego della luce ¢ stato misurato quasi esclusivamente nel contesto
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della valutazione della qualita complessiva del sonno, nei confronti del quale si €
registrato un miglioramento relativo della durata (Alessi et al., 2005; Figueiro et al.,
2005; Skjerve et al., 2004; Sloane et al., 2007) nonché una minore percentuale di risvegli
notturni (Alessi et al., 2005). Inoltre, la luce blu é stata quella piu spesso associata ai
benefici osservati (Figueiro et al., 2005; van Hoof et al., 2009), soprattutto per quanto
concerne la riduzione dell’irrequietezza (van Hoof et al., 2009). In due diversi esperimenti
invece, non sono stati osservati effetti statisticamente rilevanti sulle alterazioni
comportamentali del paziente (Dowling et al., 2005; Skjerve et al., 2004). Tra tutti gli
studi riguardanti I’utilizzo dell’aromaterapia, due hanno portato a risultati inconcludenti
(Forrester et al., 2014; Nguyen et al., 2008), due non hanno rilevato effetti statisticamente
significativi (Yoshiyama et al., 2015; Snow et al., 2004), uno ha messo in evidenza una
riduzione dei sintomi comportamentali dei soggetti coinvolti ma in alcuni casi associata
ad effetti avversi dovuti alla somministrazione orale dell’olio (Fung et al., 2012) e un
altro studio ha mostrato un miglioramento dell’orientamento dei partecipanti a seguito
del trattamento (Jimbo et al., 2009). Anche i massaggi sono risultati efficaci nel favorire
il sonno (Harris et al., 2012) ¢ nel ridurre I’agitazione (Moyle et al., 2012; Hansen et al.,
2008) e I’aggressivita fisica e verbale (Wu et al., 2017). L’utilizzo delle Camere di
Snoezelen e degli stimoli sensoriali simultanei ha condotto ad una serie di risultati di
difficile interpretazione, a causa dell’impossibilita di standardizzare il metodo e, spesso,
anche I’oggetto della valutazione, trattandosi, nella maggior parte dei casi, di associazioni
di stimoli diversi impiegati al fine di rilevare i cambiamenti nel comportamento del
paziente piu disparati. In particolare, non é stato possibile trarre conclusioni in uno studio
su 8 (Letts et al., 2011) mentre non sono state rilevate differenze significative tra i gruppi
in altri due (Maseda et al., 2014; Baker et al., 2003). Haight et al. hanno messo in
evidenza un maggior benessere dei partecipanti sottoposti al trattamento mentre Kim et

al. e Padilla hanno rilevato in essi un miglioramento del comportamento.

La pet therapy infine, & stata associata soprattutto ad un incremento
dell’interazione sociale dei pazienti (Thodberg et al., 2016) e della loro funzione
cognitiva (Menna et al., 2016) nonché ad una riduzione della depressione (Menna et al.,
2016; Olsen et al., 2016) e ad una migliore nutrizione degli stessi (Edwards et al., 2002),

ma sono necessari piu studi a conferma di queste osservazioni.



CONCLUSIONI

Nonostante tutte le terapie comportamentali prese in considerazione nel presente
elaborato abbiano mostrato efficacia variabile nel trattamento della condizione del
paziente affetto da malattia di Alzheimer relativamente al miglioramento della qualita
della vita, dello stato depressivo, dell’ansia e della funzione cognitiva, nella maggior parte
dei casi i risultati delle indagini non sono stati standardizzabili, in ragione di molteplici
fattori, tra cui la diversita anche notevole dei metodi applicati, dei tempi di intervento e
del campione, talvolta eccessivamente ridotto e dalla difficile generalizzabilita. In questo
contesto, la musicoterapia € apparsa essere la metodica in grado di apportare pit benefici
agli aspetti sopra menzionati a motivo di una sua maggiore rappresentativita in letteratura
e di un suo piu completo spettro di azione. D’altro canto, a parita di studi considerati, la
doll therapy risulterebbe essere quella maggiormente in grado di favorire ’interazione
sociale del paziente affetto da demenza, coerentemente con quanto ci si aspetterebbe dalla

teoria dell’attaccamento, il fondamento scientifico su cui poggia 1’intera metodica.

In ogni caso, in questa sede sono state trattate sicuramente le terapie
comportamentali piu comuni, ma molte altre tecniche sono disponibili per un approccio
di questo tipo nel paziente affetto da demenza. Questa € la ragione per cui ulteriori studi
in merito potranno garantire una maggiore affidabilita dei risultati consentendo di mettere
a punto protocolli il piu possibile aderenti alle esigenze del paziente, dei familiari e del

caregiver.
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