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Pharmacotherapy of Alzheimer’s disease: an overview of systematic
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Popolazione - Demenza Conclusione
Alzheimer (AD) (n=studi)
Inibitori Acetil Probabile AD (n=14) Effetto positivo sul declino e sulle
colinesterasi (ACH) Lieve/Moderato (n=9) attivita cognitiva (in fase lieve e
(Donepezill, Rivastigmina, Severo (n=1) moderato)
|Galantamina)
Antagonista NMDA Probabile AD( n=1) Efficacia sul declino cognitivo
s, AD (n=6) soprattutto nella fase lieve, stabilizza
Lieve (n=5) nelle fase moderata/severa
Moderato/Severo (n=9) Probabile efficacia in combinazione
con inibitori ACH
Immunoterapia MCI (n=2) Evidenza insufficiente sulle attivita
[ERpEZUOrE) AD (n=2) cognitiva
Lieve/moderato (n=4) Inefficacia sulle attivita cognitiva

La terapia farmacologica ha un ruolo nella

fase iniziale e moderata!




The Lancet Commissions The Lancet Commissions

Dementia prevention, intervention, and care: 2020 report of @ "y ®
the Lancet Commission

woorathelancet com Vol 396 August B, 2020

Terapia non farmacologica
Interventi psicosociali
Attivita fisica
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Interventi psicosociali

Stimolazione cognitiva Training cognitivo

L’insieme delle attivita che hanno l'obiettivo di Esercizi ripetitivi al fine di migliorare specifiche
stimolare e mantenere vive le capacita mentali capacita cognitive
AttenZione Attenzione
Memoria Memoria
Linguaggio Linguaggio

Orientamento spazio-temporale Funzioni esecutive



Cognitive stimulation to improve cognitive functioning in @
p e 0 p I e w it h d e m e n t i a Cognitive stimulation Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference COLLABORATION®

Studyor Subgroup  Mean  SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI I\, Fixed, 95% CI
1.1.1 ADAS Cog
Eotting 2005 217 833 B -043 887 7 21% 0.28 F0.52, 1.38] —_
Buschert 2011 0.7 5 8 0 BS3 T 25% 0.08 [0.9%, 1.10] —t
. - . Coen 2011 02 7z 13 23 41 127 41% 034113 0.45) —_—
ReV|eW d| t|p0 |ntervent0 Onder 2005 04 BB 70 -25 B55  B7  225% 0.44 [0.10, 0.77] -
. L. . . Requena 2006 64 1406 20 56 2048 30 76% 0.70 [0.12, 1.29] —
15 Studl C||n|C| rand0m|zzat| (RCTs) Spector 2001 43 17.33 17 205 10 42% 0.28 [0.57, 1.06] ——
Spector 2003 18 &2 97 -03 66 70 26.0% 0.37 [0.06, 0.66] e
Subtotal (95% CI) 231 203 70.0% 0.37 [0.17, 0.56] 4

7 1 8 pa rteCi panti Heterogeneity, Chi®= 488 df=6 (P =0.56), *=0%

Testfor overall effect 2= 3.74 (P = 0.0002)

COn demenza AD Con deCIInO 1.1.2 Wechsler Memory Scale

. Woods 1978 47 1202 5 06 785 5 15% 0.47 [-0.80,1.74] —
||eve (0] mOderatO Subtotal (95% CI) 5 5 16% 047 [0.80,1.74] i
Heterageneity: Mot applicable
Testfar averall effect 2= 0.73 (P = 0.47)

|

1.1.3 Global cognitive score (includes MMSE & CERAD)
Breuil 1994 6.8 7.3 29 1 7.8 27 8.9% 063 [0.09,1.17]

407 i n 3 1 1 nel Subtotal (95% CI) 29 27 8.9% 0.63 [0.09, 1.17] ;_

Heterogeneity; Notappli_cable B
St|mo|az|one gruppo dl :iif:l::;a” effect =229 (F=002%)
Cogn|t|Va ContrO”O Baldelli 1993a 3 532 12 -44 915 10 3.3% 0.99 011, 1.87]

Baldelli 2002 234 478 71 -012 &06 16 8.6% 0.50 F0.04, 1.04] ——
Subtotal (95% CI) 84 26 11.9% 0.64 [0.17, 1.10] <>
Heterogeneity, Chi#= 0,83, df= 1 (P = 0.36); = 0%
Testfor overall effect 7= 2.69 (P = 0.007)

1.1.5 CAPE-I/O

Baines 1987 1.4 459 ] 0.1 6.4 5 1.7% 0.21 [1.03, 1.46] I R—
Ferrario 1991 1.23 364 13 o 243 B 27% 0.34 063, 1.32] T
Subtotal (95% CI) 18 1 4.4% 0.29 [-0.48, 1.06] -
Heterogeneity: Chi®= 0.03, df=1 (P =0.87), F= 0%

Testfor overall effect Z=0.74 {P = 0.46)

1.1.6 RCP Cognition

Wallis 1983 549 355 10 1.7 27.04 9 32% 013 F0.78, 1.03] -1
Subtotal (95% CI) 10 9 3.2% 0.13[-0.78, 1.03] B
Heterogeneity, Mot applicable

Testforoverall effect Z=027 {(F=0.73)

Total (95% CI) 377 281 100.0% 0.41[0.25, 0.57] /

0 2
avours CF

Heterogeneity: Chi*=7.98, df=13{P =084, F= 0% B 1
Testfor overall effect: Z=5.04 (P < 0.00001)
Testfor subagroup differences: Chi*= 224, df=5 (P = 0.82), F= 0%




Cognitive stimulation to improve cognitive functioning in @
people with dementia

COLLABORATION®

Conclusioni principali:

C’e significativa evidenza di un beneficio notevole sulle funzioni cognitive da terapia di stimolazione
cognitiva in demenza in fase lieve o moderata.

La terapia di stimolazione cognitiva ha dei benefici sulla performance cognitiva superiori di
qualsiasi terapia farmacologica.

Ulteriori ricerche dovrebbero esaminare i potenziali benefici dei programmi di
stimolazione cognitiva a lungo termine ed il loro significato clinico
sull’andamento della malattia.

4

Non vi era alcuna differenza sullo stato emotivo, sul comportamento generale




Cognition-Oriented Treatments for Older Adults: a Systematic

Overview of Systematic Reviews

Meuropsychology Review (2020) 30:167-193
hittps://doi.org/10.1007/511065-020-09434-8

* Training Cognitivo ha
benefici nel MCI

* Stimolazione Cognitiva
ha benefici nella

Demenza

Population  Study Objective cognitive outcomeas
MCI Sherman 2017 5 o
Martin 2011 b -
Wang 2014 - x
Hil 2017 : —a—
Mewborn 2017 —_——
Gates 2019b ; -
Dementia Huntley 2015 b= o
Kurz 2011 : ——
Woods 2012 - b
Huntiey 2015 D ———
Folkerts 2017 ' - i
Kim 2017 : b
Ales 2013 — i
Karr 2014 ey
Huntiey 2015 —
Song 2016 —_——
Folkerts 2017 : b =
Hil 2017 e ——
Bahar-Fuchs 2019 : —
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™' Training cognitivo

A stimolazione cognitiva

® Trattamento cognitivo orientato




La demenza non colpisce solo le funzioni cognitive,

ma anrcrhae

le attivita della vita quotidiana
disturbi comportamentali
qualita della Vita della Famiglia




Comparative Effectiveness of 3 Settings of Cognitive Stimulation

Therapy on Cognition and Quality of Life for People With Dementia:
A Systematic Review and Network Meta-analysis 2022

* Meta-analisi in 17 studi

* Valutare la stimolazione cognitiva (SC) in diversi setting:
* SC Individuale
* SC Gruppo centro dedicato
* SC - Terapia di mantenimento



Comparative Effectiveness of 3 Settings of Cognitive Stimulation
Therapy on Cognition and Quality of Life for People With Dementia:
A Systematic Review and Network Meta-analysis 2022  JAVWIBAN

Il Centro Diurno e il setting ideale per terapie
psicosociali

Cdanrbon -
sl = QlldIIT}f O T11C

B MCST BGroup CSTH iCST Control




Altre terapie psicosociali nei CDA

CR — Riabilitazione cognitiva, Terapia della Rimotivazione

CS - Stimolazione neurosensoriale (Snoezelen), Reality Orientation Therapy
(ROT), Terapia della Reminiscenza

Terapia Occupazionale, Ortoterapia, Attivita Culinaria

Musicoterapia

Laboratorio teatrale




Clinical Interventions in Aging

Physical activity can improve cognition in patients
with Alzheimer’s disease: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials 2018

3,327 records identified 16 records
through database identified through RCT dal 1960 al 2018
searching other sources
Y Y .
2,398 records after duplicates removed > 1,855 1r|als. excluqed by the reason of
covering an irrelevant topic

h

543 potentially relevant trials identified after
reviewing the title and abstract

530 trials excluded with reasons:
Insufficient outcomes information (n=356);
Study designs (n=57);

Multi-modal interventions (n=9);

Samples included non-demented or other
v types of dementia patient (n=106);

13 studies included in qualitative synthesis Did not find full text (n=2)

v




Clinical Interventions in Aging

Physical activity can improve cognition in patients
with Alzheimer’s disease: a systematic review and

meta-analysis of randomized controlled trials 201s

Study or Experimental Control Weight Mean difference IV, Mean difference 1V,

subgroup Mean SD Total Mean SD Total (%) random, 95% CI random, 95% ClI MMSE
Vreugdenhil et al (2012)*” 239 5 20 19 7.7 20 9.3 4.90 (0.88, 8.92)

Hoffmann etal (2016)2 239 34 107 239 39 93 183  0.00(-1.02, 1.02) ——

Venturelli et al (2011)%¢ 12 2 11 6 2 10 16.3 6.00 (4.29, 7.71) ——

Dky et al (2008)%* 174 57 24 19.2 42 28 12.9 —-1.80 (—4.56, 0.96) e

Yang et al (2015)" 22.83 275 25 19.54 343 25 16.3 3.29 (1.57, 5.01) ——

Holthoff et al (2015)%* 2211 057 15 2072 055 15 19.3 1.39 (0.99, 1.79) - -

Kwak et al (2008)* 19.1 6.5 15 123 6.7 15 7.7 6.80 (2.08, 11.52)

Attivita fisica potrebbe migliorare la capacita cognitiva globale nella malattia di Alzheimer e : :
Test for overall effect: Z=2.93 (P=0.003) -10 -5 5 10

Favors (control)

Figure 4 A forest plot shows the results of a meta-analysis of six RCTs measuring MMSE outcome for individuals with AD.

Note: Exercise intervention had 3 positive effect on MIMOE results,

Abbreviations: AD, Alzheimer's disease; MMSE, Mini-Mental State Examination; RCT, randomized controlled trial.

Favors (experimental)



Cognitive Effects of Aerobic Exercise in
Alzheimer’s Disease: A Pilot Randomized

Contr()lled Trial Journal of Alzheimer’s Disease 80 (2021) 233244

96 partecipanti
Eta media: 77 anni

/ 0\

64 attivita aerobica 32 attivita non aerobica
20-50 minuti di attivita aerobica (ciclismo) 20-50 minuti di attivita non aerobica
3 volte settimanali per 12 mesi (stretching, movimenti di bassa intensita)
presso il centro dedicato 3 volte settimanali per 12 mesi

presso il centro dedicato

Baseline, 3-, 6-, 9-, 12- mesi valutazione della capacita cognitiva globale

(ADAS-Cog) + domini cognitivi dal AD uniform data set battery




Cognitive Effects of Aerobic Exercise 1n
Alzheimer’s Disease: A Pilot Randomized
Controlled Trial  joumal of Alzheimer’s Disease 80 (2021) 233-244

Table 2
Adjusted 6- and 12-month changes in the ADAS-Cog and composite scores Nel gruppo Aerobico
Cycling Stretching Between-group
difference ilita 1

Measure Mean £+ SEM p Mean £+ SEM p p Stabilita de"a memorzla e
6-month Changes delle funzioni esecutive
ADAS-Cog 1.0x£4.6 0.1 +4.1 0.386
Composites

| Memory —0.0174+£0.017 0320 |  -0.04440.016 0.012* 0.447

L 'attivita fisica potrebbe stabilizzare il declino cognitivo

in AD

Cognitive composites
Memory -0.012 +£0.005 0.024* -0.023 £ 0.007 0.003* 0.274 Stabilita nelle funzioni
Executive function —0.013 £0.005 0.015* ~0.010 £0.008 0.218 0.864 esecutive e dell’attenzione
Attention -0.033+£0.010 0.001* -0.036 £0.011 0.005* 0.900
Processing speed —0.030 £ 0.006 0.000* —0.026 £ 0.008 0.003* 0.763
Language ~0.028 £ 0.005 0.000% ~0.027 £0.007 0.001* 0.925
Global cognition —0.024 £ 0.004 0.000* ~0.025 £0.005 0.000* 0.830

Entrambi gruppi hanno mostrato un declino cognitivo ma meno dalla
progressione naturale della malattia



Effects of 1 Year of Lifestyle Intervention on Institutionalized Older Adults

Daniele Magistro L+ Fabio Carlevaro 2, Francesca Magno 2,3 Martina Simon 2, Nicola Camp 1 Noel Kinrade },
Massimiliano Zecca **) and Giovanni Musella %3

Int. ]. Environ. Res. Public Health 2021, ot
Eta media: 82 anni W
> 80% donne TSN e
35 con Demenza 34 no Demenza e

Attivita motoria di gruppo con esercizi sulla forza muscolare, gait &
equilibrio

CALABRIA

Attivita individuale per la forza muscolare e la mobilita articolare

Attivita di terapia occupazionale

Vs. gruppo controllo




Effects of 1 Year of Lifestyle Intervention on Institutionalized Older Adults

Daniele Magistro L+ Fabio Carlevaro 2, Francesca Magno 2,3 Martina Simon 2, Nicola Camp 1 Noel Kinrade !
Massimiliano Zecca *(* and Giovanni Musella %3 Int. |. Environ. Res. Public Health 2021,

17.0

N ADL | Smmmm-ea Tinetti

i L’attivita fisica nella demenza é

T ~ associata ad un miglioramento delle
funzioni fisiche

Stabilita nelle ADL nei gruppi di intervento I\/gg|ioramentotne(ljla”mobilgﬁ].tr]ei glruppi di intel:[VethO
Perdita significativa nel gruppo di controllo eggioramento della mobilita nel gruppo controllo



Attivita fisica + interventi psicosociali
nei Centri Diurni

Realizzabili?



Physical activity programs in older persons
: gl . :
JOURNAL OF GERONTOLOGY AND GERIATRICS with Alzheimer’s disease: a need for
2021 dedicated trials

Tommaso Di Libero, Elisa Langiano®, Carlo Dimeo?,
Angela Marie Abbatecola®*

Nei Centri Diurni vengono applicati programmi di
attivita fisica con stimolazione cognitiva in
demenza di Tipo Alzheimer

B . Stabilita delle funzioni cognitive

* Sugli outcomes (ricovero, mortalita, declino
funzionale)

- Sui cambiamenti nella forz; &

SSSSSS
NNNNNN

| g@’?i;;;jall’equ’i* ﬁ\ o, & nel gait

///f/‘ﬂ///e/ﬁ/‘ R R CRCE
= Nuoveljisposte |

Cooperativa Sociale - ONLUS a .

How it sot?”

“sndentificare marcatori biologici
* Studio osservazionale longitudinale — iniziato nel 2017 - ongoing

|



La stimolazione cognitiva con programmi di attivita
motoria nella malattia di Alzheimer in fase moderata

Coppola M!, Ciccarelli M2, Tomassi W2, Di Meo C?, Russo M, Curcio G*, Abbatecola AM!L.

! Azienda Sanitaria Locale (ASL) di Frosinone, Centro Alzheimer, Atina; ? Diversa-mente Fimess ASD, Sora (FR);  Geriatria Ospedale
Santa Scolastica, Cassino (FR); # Dipartimento di Scienze Cliniche Applicate e Biotecnologiche, Universita degli Studi dell' Aqula

62 pazienti AD moderata
Eta media: 80 anni

32 Attivita fisica + SC (al CDA) 30 controlli (ambulatorio)
30 minuti di attivita motoria Consigli sull’attivita motoria
+ e nella vita quotidiana

45 minuti di SC

Baseline 6-, 12- 18- 24- mesi valutazione delle funzioni cognitive,
delle funzioni fisiche, della QoL, e stato emotivo



795
27934
18.9+34
43+09
28+13
8.7+1.6
26354
19.0+4.0
32.0+6.7
6.7+2.2

IMC=indice di massa corporea, ADL=activities of daily living, IADL=instrumental ADL, SPPB=short physical performance battery,Qol=qualita della
vita




Confronto tra i parametri funzionali e cognitivi a 6 Confronto tra i parametri funzionali e cognitivi a 6

mesi di attivita nei pazienti sottoposti a stimolazione mesi di attivita nei pazienti non sottoposti a
cognitiva con attivita motoria stimolazione cognitiva con attivita motoria

IMC=indice di massa corporea, ADL=activities of daily living, IADL=instrumental ADL, SPPB=short physical performance battery,Qol=qualita della vita



La stimolazione cognitiva con programmi di attivita

motoria nella malattia di Alzheimer in fase moderata

DiMeo C!, Gemmiti M*, Russo M?, Abbatecola AM? 2019

1 Azienda Santaria Locale (ASL) Frosimone, Dipartimento di Geriatria Ospedale Santa Scolastica, Cassino (FR); 2Azienda Sanitaria Locale
(ASL) di Frosinone, Centro Alzheimer, Atina, * Azienda Sanitaria Locale (ASL) Frosinone Dipartimento APC

La variazione del MMSE, la qualita della vita e della scala della depresssione nel
gruppo A (CST ed attivita motoria)

Test TO T6* T12 T24 p
MMSE

172+ 4.4 176+ 47 1751 4.6 176+ 48 NS

306 6.0 ILTE 63 322+ 65 331+ 64 NS

| nostri risultati suggeriscono effetti positivi sulla stabilita a 24 mesi delle funzioni
cognitive e fisiche in pazienti anziani affetti dalla malattia di AD in fase moderata.




Conclusioni

La terapia farmacologica e indicata sopratutto nella
Demenza AD iniziale/moderata

Gli interventi psicosociali sono indicati in qualsiasi fase
della malattia demenziale

Gli interventi psicosociali hanno un ruolo indispensabile
nei Centri Diurni

Studi multi-centrici dedicati sono necessari per

identificare meccanismi nel rallentare la malattia



Interventi psicosociali e non solo ...

Sono Efficaci e Realizzabili!



