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Premessa	  

Tra	  le	  patologie	  che	  colpiscono	  le	  persone	  “anziane”,	  la	  Malattia	  di	  Alzheimer	  (AD)	  è	  una	  delle	  
patologie	  croniche	  più	  diffuse.	  L’evoluzione	  demografica	  e	  il	  progressivo	  invecchiamento	  della	  
popolazione	   fanno	   della	   AD	   una	   delle	   più	   importanti	   problematiche	   di	   salute	   pubblica	   dei	  
prossimi	  decenni.	  Si	  stima,	   infatti,	  che	   la	  prevalenza	  della	  demenza,	  più	  di	  44	  Milioni	  di	  casi	  
nel	   mondo	   ad	   oggi1,	   è	   destinata	   a	   raddoppiare	   entro	   il	   2030.	   	   Attualmente	   l’efficacia	   dei	  
farmaci	   disponibili	   sul	   mercato	   è	   limitata	   e	   diretta	   soprattutto	   a	   ridurre	   l’impatto	   della	  
manifestazioni	   problematiche	   sul	   benessere	   dell’individuo	   e	   dell’intero	   nucleo	   familiare.	   La	  
classe	  dei	   farmaci	  anticolinesterasici	   si	   è	   dimostrata	  particolarmente	   efficace	   se	   e	  quando	   il	  
trattamento	   è	   intrapreso	   precocemente,	   periodo	   in	   cui	   le	   strutture	   nervose	   mantengono	  
ancora	  un	  certo	  livello	  d’integrità,	  successivamente	  tale	  efficacia	  si	  riduce.	  Nonostante	  diversi	  
studi	  abbiano	  dimostrato	  maggiori	  benefici	  quando	  il	  trattamento	  farmacologico	  si	  associa	  ad	  
uno	   non-‐farmacologico2,	   che	   agisce	   in	  maniera	   più	   efficace	   ed	   attiva	   sulla	   riserva	   cognitiva	  
naturale,	   ad	  oggi	  non	  esiste	  un	   trattamento	   risolutivo	  della	  noxa	  potogena.	   Sono	  disponibili	  
esclusivamente	  trattamenti	  sintomatici	   in	  grado	  di	  migliorare	  la	  qualità	  della	  vita	  ma	  non	  di	  
arrestare	   definitivamente	   il	   processo	   dementigeno.	   Alla	   luce	   degli	   incoraggianti	   risultati	  
ottenuti	  tramite	  l’approccio	  clinico	  del	  Rationa	  Frame	  Theory	  (RFT),	   il	  presente	  studio	  ha	  lo	  
scopo	  di	   testare	   l’efficacia	  della	   suddetta	  metodica	  nel	   campo	  della	   terapia	  della	  Malattia	  di	  
Alzheimer.	  
	  

Razionale	  e	  presupposti	  teorici	  

Cos’è	  la	  demenza	  

Con	   il	   termine	   demenza	   si	   è	   soliti	   identificare	   una	   sindrome	   clinica	   caratterizzata	  
dall’impoverimento	   delle	   principali	   funzioni	   cognitive	   con	   importanti	   ripercussioni	  
sull’autonomia	   ed	   il	   benessere	   personale.	   	   L’attuale	   manuale	   diagnostico	   e	   statistico	   dei	  
disturbi	  mentali	  DSM	  53	  fa	  riferimento	  non	  più	  al	  concetto	  di	  demenza	  bensì	  a	  quello	  di	  Deficit	  
Neuro	  Cognitivo	  Maggiore	  (DNC)	  quale	  “declino	  cognitivo	  acquisito	  delle	  prestazioni	   in	  uno	  o	  
più	   domini	   cognitivi	   (attenzione,	   apprendimento	   e	   memoria,	   linguaggio,	   funzioni	   percettivo-
motorie,	  cognizione	  sociale)	  rispetto	  ad	  un	  precedente	  livello	  prestazione”	  rilevato	  basandosi	  	  su	  
informazioni	  ricavate	  dalla	  rete	  di	  relazioni	  esistenti	  (familiari,	  amici	  conoscenti	  e	  quella	  del	  
medico),	   documentato	   preferibilmente	   da	   una	   valutazione	   neuropsicologica	   e	   indagini	  
strumentali	   nonché	   ulteriori	   approfondimenti	   (Biomarkers,	   Neuroimaging,	   Genetic	   Risk	  
Profiling),	  così	  come	  raccomandato	  dall’	  Alzheimer’s	  Association	  del	  National	  Institute	  on	  Aging	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
1	  World	  Alzheimer	  Report	  2014	  Dementia	  and	  Risk	  Reduction	  AN	  ANALYSIS	  OF	  PROTECTIVE	  AND	  MODIFIABLE	  
FACTORS.	  

2	   Matsuda,	   O.	   (2007).	   Cognitive	   stimulation	   therapy	   for	   Alzheimer’s	   disease:	   the	   effect	   of	   cognitive	   stimulation	  
therapy	   on	   the	   progression	   of	   mild	   Alzheimer’s	   disease	   in	   patients	   treated	   with	   donepezil.	   International	  
Psychogeriatrics,	  19(2),	  241-‐	  252.	  
	  
3	  Biondi	  M.	  (2014),	  DSM-	  5.	  Manuale	  diagnostico	  e	  statistico	  dei	  disturbi	  mentali,	  Raffaello	  Cortina,	  Milano.	  

	  



(NIA)	  e	  del	  National	   Institute	  of	  Health	   (NIH),	  che	  nel	  2011	  hanno	  pubblicato	   le	  nuove	   linee	  
guida	   per	   la	   diagnosi	   della	   malattia	   di	   Alzheimer.	   Al	   centro	   dell’indagine,	   le	   precoci	  
modificazioni	   fisiopatologiche	   dell’encefalo,	   rilevabili	   mediante	   i	   più	   moderni	   approcci	  
diagnostici.	  Tra	  tutte	  le	  forme	  di	  demenza	  diagnosticabili,	  la	  Malattia	  d’Alzheimer	  rappresenta	  
il	   54%	   della	   popolazione	   clinica.	   Sul	   piano	   prettamente	   istologico,	   ciò	   che	   caratterizza	   e	  
distingue	   la	  demenza	  di	  Alzheimer	   riguarda	  un	  processo	  di	   accumulo	  di	  una	  proteina	  detta	  
Beta	   amiloide	   che	   si	   organizza	   in	   ammassi	   neuro	   fibrillari,	   determinando	   una	   sofferenza	  
sinaptica	  che	  induce	  la	  singola	  fibra	  nervosa	  alla	  necrosi.	  Nel	  caso	  della	  malattia	  d’Alzheimer	  
le	   zone	   colpite	   all’esordio	   sono	   generalmente	   la	   regione	   parieto	   –	   temporale.	   L’esordio	   del	  
processo	   neurodegenerativo	   è	   localizzato	   più	   frequentemente	   nelle	   regioni	   del	   sistema	  
limbico	  (specialmente	  i	  neuroni	  del	  nucleo	  di	  Meynert,	  e	  della	  corteccia	  entorinale),	  a	  seguito	  
delle	   quali	   avviene	   una	   grave	   diminuzione	   della	   disponibilità	   di	   Acetilcolina	   dovuta	   alla	  
compromissione	  delle	  deputate	  strutture	  colinergiche.	  Ciò	  che	  inoltre	  caratterizza	  la	  Malattia	  
di	  Alzheimer	  è	  l’esordio	  progressivo,	  subdolo	  ed	  ingravescente	  della	  sintomatologia.	  
	  
Trattamento	  

Attualmente	   non	   disponiamo	   di	   trattamenti	   risolutivi,	   le	   terapie	   disponibili	   agiscono	   in	  
maniera	   sintomatica	   sulle	   manifestazioni	   della	   malattia.	   In	   questa	   classe	   d’interventi	   sono	  
presenti	  sia	  trattamenti	  farmacologici	  che	  terapie	  non	  farmacologiche.	  	  
	  

Terapie	  farmacologiche	  

Nell’ambito	  delle	  terapie	  farmacologiche	  esistono	  diverse	  tipologie	  di	  trattamento:	  la	  gamma	  
dei	   farmaci	  anticolinesterasici,	   i	   farmaci	  colinergici	  quali	   la	  citilcolina	  o	  farmaci	  “nootropi”	  e	  
l’ampia	  classe	  dei	  farmaci	  anti	  psicotici,	  quest’ultimi	  utilizzati	  spesso	  per	  il	  contenimento	  delle	  
manifestazioni	   sintomatiche	   comportamentali	   problematiche.	   	   In	   particolar	   modo	   sono	  
d’elezione	   i	   farmaci	   anticolinesterasici,	   precursori	   della	   ricaptazione	   dell’	   acetilcolina,	   il	  
neurotrasmettitore	   che	   maggiormente	   risente	   del	   danno	   colinergico.	   L’intervento	   tramite	  
questa	   classe	   di	   farmaci	   ha	   dimostrato	   efficacia	   statisticamente	   significativa	   misurata	   con	  
specifici	  scale	  di	  valutazione	  clinica	  (Adas-‐cog)	  nel	  migliorare	  la	  cognitività	  di	  soggetti	  affetti	  
da	  demenza	  di	  Alzheimer,	  un	  miglioramento	   tanto	  maggiore	  quanto	  precoce	  era	   l’inizio	  del	  
trattamento	   rispetto	   all’età	   d’esordio	   della	  malattia.	   Tale	   efficacia,	   purtroppo,	   è	   limitata	   nel	  
tempo	   ed	   inversamente	   proporzionale	   alla	   progressione	   del	   danno	   neurale	   di	   partenza4.	  
Questa	  classe	  di	  farmaci	  può	  contribuire	  al	  miglioramento	  di	  alcuni	  sintomi	  cognitivi	  quali	  la	  
memoria	   e	   l’attenzione5,	   ed	   altri	   di	   natura	   comportamentale	   quali	   apatia,	   agitazione	   e	  
allucinazioni.	  
	  

Terapie	  non	  farmacologiche	  

Accanto	   alle	   terapie	   convenzionali,	   un	   ruolo	   rilevante	   è	   rappresentato	   dagli	   interventi	   che	  
agiscono	   sulla	   cognizione,	   tramite	   la	   stimolazione	   in	   specifici	   esercizi	   orientati	   alle	   funzioni	  
cognitive.	   La	   loro	   efficacia,	   anche	   in	   combinazione	   con	   il	   trattamento	   farmacologico6,	   ne	   ha	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
4	  Fagherazzi,	  Stefinlongo	  &	  Brugiolo,	  2009.	  Trattamento	  farmacologico	  e	  non	  farmacologico	  della	  demenza	  di	  
Alzheimer:	  evidenze.	  G	  Gerontol,	  57,	  209-‐221.	  

5	  Birks,	  J.	  (2006).	  Cholinesterase	  inhibitions	  for	  Alzheimer’s	  disease	  (Cochrane	  Review)	  The	  Cochrane	  Library,	  
Issue	  1,	  Oxford:	  Update	  Software.	  

6	  Onder,	  G.,	  Zanetti,	  O.,	  Giacobini,	  E.,	  Frisoni,	  G.	  B.,	  Bartorelli,	  L.,	  Carbone,	  G.,	  Bernabei,	  R.	  (2005).	  Reality	  



reso	  diffusa	   l’adozione.	  È	  stato	  dimostrato	  che,	  un	  ambiente	  ricco	  di	  opportunità	   interattive,	  
scambi	   relazionali	   e	   comunicativi,	   favorisce	   il	   miglioramento	   delle	   funzioni	   cognitive	  
coinvolte,	  con	  riflessi	  nel	  processo	  di	  neuro-‐genesi	  ippocampale7,	  promuovendo	  l’incremento	  
di	   connessioni	   sinaptiche.	   Le	   prestazioni	   cognitive,	   specialmente	   a	   livello	   mnesico	   a	   lungo	  
termine,	   risultano	   migliorate	   anche	   dopo	   un	   periodo	   di	   atrofia	   corticale8.	   E’	   stato	   inoltre	  
dimostrato9	   che	   la	   stimolazione	   produce	   una	   maggiore	   protezione	   nelle	   performance	  
cognitive,	   specialmente	   nei	   soggetti	   che	   si	   trovano	   in	   una	   condizione	   di	   Mild	   Cognitive	  
Impairment	  (deficit	  cognitivo	  di	  livello	  medio).	  Nonostante	  vi	  siano	  specifiche	  evidenze	  della	  
capacità	  cerebrale	  di	  riorganizzarsi,	  anche	  in	  presenza	  di	  una	  patologia	  neurodegenerativa	  in	  
fase	  lieve/moderata10,	  i	  risultati	  sono	  spesso	  contradditori	  e	  in	  genere	  indicano	  una	  difficoltà	  
delle	   persone	   colpite	   dal	   disturbo	   ad	   apprendere	   in	   maniera	   stabile	   nuove	   strategie	   da	  
impiegare	  autonomamente	  nella	  propria	  quotidianità.	  	  
	  

In	  letteratura	  esistono	  vari	  approcci	  di	  trattamento	  non	  farmacologico:	  

• Aspecifico:	   si	   tratta	   d’	   interventi	   globali	   di	   attivazione	   cognitiva,	   preferibilmente	   in	  
gruppo,	   tra	   cui	   la	   terapia	   della	   validazione,	   la	   terapia	   della	   reminescenza,	   il	   R.O.T.	  
(terapia	   di	   ri-‐orientamento	   nella	   realtà),	   formale	   o	   informale,	   e	   la	   terapia	  
occupazionale;	  

• Specifico:	  il	  trattamento	  prevede	  training	  cognitivi,	  individuali	  e	  di	  gruppo,	  che	  mirano	  al	  
potenziamento	   delle	   funzioni	   deficitarie,	   facendo	   leva	   su	   quelle	   maggiormente	  
preservate.	   Tra	   queste	   il	  memory	   training	   programme	   (programma	   di	   allenamento	  
della	  memoria),	  spaced-	  retrieval	  (richiami	  distanziati),	  vanishing	  cues	  (spunti	  di	  fuga),	  
errorless	   learning	   (apprendimento	   dalla	   riduzione	   degli	   errori),	   tecniche	   di	  
verbalizzazione	   o	   visual	   imagery	   (immagini	   visive),	   tecniche	   di	   logica,	   PQRST	  
(acronimo:	   preview,	   question,	   read,	   state,	   test),	   tecniche	   computerizzate	   di	  
stimolazione	  delle	  singole	  funzioni.	  

	  

	  

L’approccio	  alla	  stimolazione	  cognitiva	  della	  Relational	  Frame	  theory	  

La	   Relational	   Frame	   Theory	   (RFT)	   è	   una	   teoria	   del	   linguaggio	   e	   dei	   processi	   cognitivi	  
sviluppata	  all’interno	  della	  scienza	  dell’Analisi	  del	  Comportamento11.	  Obiettivo	  funzione	  è	  di	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
orientation	   therapy	   combined	   with	   cholinesterase	   inhibitors	   in	   Alzheimer’s	   disease:	   randomised	   controlled	   trial.	  
British	  Journal	  of	  Psychiatry,	  187,	  450-‐455.	  
	  
7	  Van	  Praag,	  H.,	  Kempermann,	  G.,	  &	  Gage,	  F.	  H.	  (2000).	  Neural	  consequences	  of	  environmental	  enrichment.	  Nature	  
Reviews,	  Neuroscience,	  1,	  191-‐198.	  
	  
8	  Fischer,	  A.,	  Sananbenesi,	  F.,	  Wang	  X.,	  Dobbin,	  M.,	  &	  Tsai	  L.	  (2007).	  Recovery	  of	  learning	  and	  memory	  is	  associated	  
with	  chromatin	  remodelling.	  Nature,	  44,178-‐183.	  
	  
9	  Valenzuela,	  M.J.,	  &	  Sachdev,	  P.	  (2006).	  Brain	  reserve	  and	  dementia:	  a	  systematic	  review.	  Psychol.	  Med.,	  36,	  441–
454.	  

10	   Onofrj,	   M.,	   Thomas,	   A.,	   Iacono,	   D.,	   D’Andreamatteo,	   G.,	   &	   Paci	   C.	   (2001).	   Age-	   related	   changes	   of	   evoked	  
potentials.	  Clinical	  Neurophysiology,	  31,	  83-‐103.	  
	  
11	  Blackledge	  J.,	  (2003).	  An	  Introduction	  to	  relation	  frame	  theory:	  basics	  and	  applications.	  The	  Behavior	  Analyst	  
Today,	  4-‐	  421-‐433.	  



descrivere	   le	   interazioni	   individuo	   ambiente,	   spiegare	   come	   avvengono,	   e	   su	   queste	   basi	  
prevederne	  le	  caratteristiche	  e	  la	  probabilità	  di	  comparsa	  nel	  futuro	  e	  influenzarne	  la	  forma	  e	  
la	  funzione12.	  E	  in	  tale	  prospettiva	  sono	  inclusi	  il	  linguaggio	  e	  la	  cognizione.	  
La	   Relational	   Frame	   Theory	   può	   essere	   considerata	   una	   spiegazione	   funzionale	   psicologica	  
del	  linguaggio	  e	  della	  cognizione	  umana.	  È	  un	  approccio	  progettato	  per	  essere	  un’analisi	  utile	  
e	  pragmatica	  del	  comportamento	  umano	   in	   tutta	   la	  sua	  complessità	  e	   fornisce	  gli	   strumenti	  
empirici	   e	   concettuali	   per	   condurre	   un’analisi	   sperimentale	   per	   ogni	   tematica	   in	   questo	  
campo.	  	  
L’RFT	   ha	   come	   modello	   di	   analisi	   quello	   della	   risposta	   relazionale,	   il	   cui	   apprendimento	  
avviene	  mediante	  esemplari	  multipli	  (multiple	  exemplar	  training).	  Per	  esposizione	  a	  diverse	  
occasioni	   di	   apprendimento,	   l’individuo	   apprende	   specifiche	   classi	   di	   risposte	   relazionali,	  
chiamati	  frame	  relazionali.	  Gli	  studi	  di	   laboratorio	  dimostrano	  come	  pochi	  apprendimenti	  di	  
base	  portino	  i	  soggetti	  a	  rispondere	  a	  stimoli	  nuovi	  senza	  averne	  mai	  fatto	  esperienza	  diretta.	  
L’RFT	  suggerisce	  che,	  sulla	  base	  di	  una	  continua	  esposizione	  alle	  interazioni	  socio-‐verbali,	  si	  
impara	  a	  rispondere	  a	  relazioni	  di	  uguaglianza	  che	  interessano	  più	  di	  due	  stimoli	  e	  a	  relazioni	  
di	  non	  uguaglianza	  come	  i	  frame	  di	  confronto,	  distinzione	  e	  opposizione.	  
Autori	  quali	  B.	  Roche,	  S.	  Cassidy,	  e	  S.	  Hayes	  (2011)13	  hanno	  dimostrato	  come	  un	  training	  RFT	  
basato	  su	  relazioni	  di	  equivalenza,	  uguaglianza,	  opposizione	  e	  confronto	  (SAME,	  MORE	  THAN,	  
LESS	  THAN,	  OPPOSITE)	  	  sia	  in	  grado	  di	  incrementare	  il	  Q.I.	  di	  un	  gruppo	  di	  bambini	  sottoposti	  
a	   training	   per	   esempi	   multipli	   (MET).	   Questi	   risultati	   sono	   stati	   recentemente	   confermati	  
anche	  da	  Vizcaíno-‐Torres,	  Ruiz,	  Luciano,	  López-‐López,	  Barbero-‐Rubio,	  Gil14	  (2015).	  
Sulla	  base	  di	  tali	  teorizzazioni	  e	  sulle	  evidenze	  empiriche	  che	  l’RFT	  ha	  avuto	  sul	  linguaggio	  e	  
cognizione,	   si	   vuole	   applicare	   la	   metodica	   del	   training	   RFT	   nel	   campo	   delle	   demenze	   con	  
particolare	   riferimento	   all’Alzheimer,	   caratterizzato	   da	   un	   evidente	   impoverimento	   delle	  
funzioni	  cognitive.	  

	  

Il	  Training	  RFT	  

Il	  training	  RFT	  consiste	  nell’insegnamento	  di	  relazioni	  arbitrarie	  e	  simmetriche	  tra	  stimoli.	  	  
Nel	  presente	  protocollo	  il	  training	  verrà	  somministrato	  al	  computer	  ed	  è	  così	  composto:	  
vengono	  presentate	  un	   totale	  di	  36	  parole	  di	   tre	   lettere	   componenti	   sillabe	   	   senza	   senso.	   Il	  
training	  rispetta	  le	  proprietà	  di	  discriminazione,	  simmetria	  e	  transitività;	  60	  parole	  non	  senso	  
vengono	   mostrate	   durante	   il	   Multiple-‐exemplare-‐training	   per	   rispondere	   alla	   relazione	   di	  
somiglianza,	  132	  per	  la	  relazione	  di	  opposizione	  e	  120	  per	  stabilire	  la	  relazione	  di	  confronto	  
(MORE	  THAN	  e	  LESS	  THAN).	  
In	  tutti	  i	  casi	  gli	  stimoli	  sono	  composti	  da	  non-‐parole	  di	  tre	  lettere.	  	  
Sono	  impiegati	  quattro	  segnali	  caratterizzati	  da	  stringhe	  di	  caratteri	  digitali.	  
Il	  training	  prevede	  5	  fasi:	  

1) Training	  per	  la	  fase	  prova	  degli	  stimoli	  di	  equivalenza;	  

2) Multiple	  exemplare	  training	  (MET)	  per	  gli	  stimoli	  di	  equivalenza;	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
12	  Moderato	  P.,	  Copelli	  C.	  (2010).	  L’Analisi	  del	  Comportamento	  Applicata.	  Autismo	  e	  disturbi	  dello	  sviluppo,	  vol.	  8,	  
n.1,	  9-‐36	  .	  

13	  Cassidy	  S.,	  Roche	  B.	  e	  Hayse	  S.	  (2011).	  A	  Relational	  Frame	  Training	  intervention	  to	  raise	  intelligence	  quotients:	  a	  
pilot	  study.	  The	  Psychological	  Record,	  61,	  173-‐198.	  

14	  Vizcaíno-‐Torres	  RM1,	  Ruiz	  FJ,	  Luciano	  C,	  López-‐López	  JC,	  Barbero-‐Rubio	  A,	  Gil	  E.	  (2015)The	  effect	  of	  relational	  
training	  on	  intelligence	  quotient:	  a	  case	  study.	  Psicothema	  2015,	  Vol.	  27,	  n.2,	  120-‐127.	  



3) MET	  per	  gli	  stimoli	  di	  somiglianza	  (SAME);	  

4) MET	  per	  le	  relazioni	  tra	  stimoli	  di	  opposizione	  (OPPOSITE);	  

5) MET	  per	  gli	  stimoli	  di	  confronto	  (MORE	  THAN	  e	  LESS	  THAN).	  

	  

Obiettivi	  e	  ipotesi	  ricerca	  

Con	   il	   presente	   studio	   si	   intende	   verificare	   l’ipotesi	   che,	   abbinando	   al	   piano	   terapeutico	  
convenzionale	   farmacologico	   prescritto	   ai	   soggetti	   (TAU)	   un	   trattamento	   sperimentale	   con	  
Training	   RFT,	   vi	   siano	   maggiori	   possibilità	   di	   mantenere	   le	   performance	   delle	   abilità	  
cognitive,	   preservando	   le	   funzioni	   cognitive	   rispetto	   a	   soggetti	   sottoposti	   a	   solo	   intervento	  
farmacologico	  (TAU).	  
Attraverso	   il	   training	   RFT,	   che	   coinvolge	   linguaggio	   e	   cognizione,	   con	   il	   presente	   studio	   si	  
vuole	   analizzare	   gli	   effetti	   di	   miglioramento	   o	   stabilizzazione	   che	   esso	   ha	   sul	   processo	   di	  
deterioramento	  cognitivo.	  

	  

Campione	  

Il	   presente	   studio	   prevede	   il	   reclutamento	   di	   circa	   30	   soggetti	   affetti	   da	   Demenza	   di	   tipo	  
Alzheimer,	   	  (Criteri	  diagnostici	  secondo	  NINCDS	  –	  ARDRA)15	   in	  trattamento	  presso	  il	  Centro	  
Uva	  e	  Demenze	  dell’	  ASP2	  di	  Caltanissetta.	  	  

Tutti	  i	  pazienti	  eleggibili	  per	  lo	  studio	  dovranno	  essere	  in	  possesso	  dei	  seguenti	  requisiti:	  

Diagnosi	  di	  Malattia	  di	  Alzheimer	  Probabile	  secondo	  i	  	  criteri	  NINCDS	  –	  ARDRA;	  punteggio	  al	  
MMSE	  compreso	  tra	  10	  e	  24;	  storia	  di	  declino	  cognitivo	  ad	  esordio	  graduale	  e	  progressivo	  da	  
almeno	   12	   mesi;	   scolarità	   	   >	   a	   5	   anni;	   un	   caregiver	   in	   grado	   di	   assistere	   il	   paziente	   e	  
provvedere	  a	  fornire	  le	  informazioni	  richieste	  dallo	  studio.	  

I	  criteri	  di	  esclusione	  sono:	  

Malattie	   neurodegenerative	   diverse	   da	   quella	   di	   Alzheimer;	   storia	   di	   Demenza	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
multi-‐infartuale	  o	  malattia	  cerebrovascolare;	  livello	  di	  autonomia	  personale	  nelle	  funzioni	  di	  
base	   e	   strumentali,	   ADL	   e	   IADL	   <4;	   storia	   di	   disturbi	   psichiatrici	   maggiori;	   alterazioni	  
psicofisiche	  della	  condotta	  misurate	  al	  NPI;	  coesistenza	  di	  patologie	  mediche	  di	  grado	  severo	  
o	  terminali	  che	  potrebbero	  compromettere	  la	  capacità	  del	  paziente	  a	  completare	  in	  maniera	  
ottimale	  lo	  studio;	  utilizzo	  di	  inibitori	  delle	  colinesterasi	  da	  non	  meno	  di	  30	  giorni	  dall’inizio	  
dello	   studio;	   non	   devono	   essere	   presenti	   terapie	   concomitanti	   con	   colino	   mimetici,	  
antidepressivi	   triciclici	   o	   neurolettici,	   così	   come	  ogni	   altro	   farmaco	  psicotropo;	   presenza	   di	  
una	  condizione	  di	  disritmia	  cardiaca	  rilevata	  elettrocardiograficamente	  al	  baseline;	  storia	  di	  
abuso	  di	   alcol	   e	  droghe;	   rifiuto	   a	   fornire	   il	   consenso	   informato	   scritto;	   partecipazione	  negli	  
ultimi	  sei	  mesi	  a	  programmi	  di	  stimolazione	  cognitiva,	  specifica	  e	  non.	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
15	  McKhann	  G.,	  Drachman	  D.,	  Folstein	  M.,	  et	  al:	  Clinical	  diagnosis	  of	  Alzheimer’s	  disease:	  report	  of	  the	  NINCDS-‐
ADRDA	  Work	  group	  under	  the	  auspices	  of	  Department	  of	  Health	  and	  Human	  Services	  Task	  Force	  on	  Alzheimer’s	  
Disease.	  Neurology	  1984;	  34:	  939-‐944.	  



I	   soggetti	   inclusi	   nello	   studio	   potranno	   continuare	   ad	   assumere	   terapie	   farmacologiche	  
collaterali	   quali:	   antipertensivi,	   diuretici,	   ipocolesterolizzanti,	   Antidiabetici,	   bloccanti	   canali	  
calcio,	  anticoagulanti.	  

Il	  consenso	  informato	  dovrà	  essere	  ottenuto	  da	  ciascun	  paziente	  prima	  dell’inizio	  dello	  studio	  
a	  seguito	  di	  una	  dettagliata	  descrizione,	  da	  parte	  dell’equipe,	  dello	  studio	  stesso;	  il	  consenso	  
verrà	   sottoscritto	   dal	   paziente	   stesso	   o	   dal	   caregiver	   qualora	   il	   paziente	   non	   fosse	   nelle	  
condizioni	  di	  poterlo	  fare.	  

Tutte	  le	  procedure	  si	  svolgeranno	  nel	  rispetto	  degli	  standard	  e	  dei	  principi	  etici	  propri	  delle	  
ricerche	  su	  soggetti	  secondo	  i	  principi	  della	  Dichiarazione	  di	  Helsinki.	  

	  

End	  point	  primari	  e	  secondari	  

-‐ Primario	  

• Funzionalità	  cognitiva	  logico-‐deduttiva	  misurato	  alla	  fine	  del	  training	  e	  dopo	  3,	  
6	  e	  12	  mesi	  di	  FU	  

-‐ Secondario	  

• Autonomia	  di	  base	  e	  funzioni	  strumentali	  

• Funzionalità	  cognitiva	  generale	  

	  

Materiale	  e	  metodi	  

A)	  Disegno	  dello	  studio	  

Lo	   studio	   è	  di	   tipo	  prospettico,	   longitudinale,	   randomizzato,	   aperto,	   a	   gruppi	  paralleli.	  Avrà	  
durata	  di	  12	  mesi.	   	   I	  soggetti	  afferenti	  al	  centro	  verranno	  randomizzati	  ad	  un	  primo	  gruppo	  
(soggetti	   con	  anticolinesterasici	   /memantina	  +	  Training	  Rft)	   e	   ad	  un	   secondo	   (controlli	   con	  
solo	  terapia	  con	  anticolinesterasci/memantina).	  	  

B)	  Valutazione	  

Gli	  effetti	  del	  trattamento	  saranno	  valutati	  al	  baseline,	  a	  tre	  e	  sei	  mesi,	  mediante	  l’utilizzo	  delle	  
seguenti	   scale	   neuropsicologiche	   Multidimensionali	   (MMSE,	   ADAS-‐COG),	   e	   dalle	   Matrici	  
Colorate	  di	  Raven	  atte	  ad	  indagare	  il	  ragionamento	  logico	  deduttivo.	  

La	  misura	  di	  efficacia	  primaria	  dello	  studio	  sarà	  costituita	  dalla	  variazione	  dal	  baseline	  a	  12	  
mesi	  dei	  punteggi	  totali	  rilevati	  al	  MMSE,	  ADAS-‐COG	  e	  Matrici	  Colorate	  di	  Raven.	  

Di	  seguito	  una	  breve	  descrizione	  dei	  test:	  

• ADAS	  –COG	  –	  Alzheimer’s	  Disease	  Assessment	  Scale16:	  Test	  multidimensionale	  per	   lo	  
screening	  delle	  principali	  funzioni	  cognitive:	  Memoria,	  Linguaggio,	  Prassia	  Costruttiva,	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
16	  ADAS-‐COG:	  Rosen	  WG	  Mohs	  RC,	  Davis	  KL:	  A	  new	  scale	  for	  Alzheimer’s	  disease.	  Am	  J	  Psychiatric	  1984;	  
141:1356-‐64.	  

	  



Prassia	   Ideativa,	   Orientamento.	   Il	   test,	   nato	   come	   strumento	   di	   ricerca,	   è	  
particolarmente	  indicato	  nei	  casi	  di	  sospetta	  demenza	  neurodegenerativa	  corticale	  del	  
tipo	  Alzheimer.	  Nella	  sua	  versione	  completa	  prevede	  due	  forme:	  ADAS	  –	  COG	  e	  ADAS-‐
NONCOG.	  La	  seconda,	  il	  cui	  utilizzo	  non	  è	  previsto	  dal	  presente	  studio,	  è	  utilizzata	  per	  
l’assessment	   di	   specifica	   sintomatologia	   comportamentale	   del	   paziente.	   La	   versione	  
che	  sarà	  utilizzata	  (ADAS-‐COG),	  valuta	  specifiche	  caratteristiche	  di	  efficienza	  cognitiva	  
sensibili	  al	  processo	  di	  deterioramento	  cognitivo.	  La	  somministrazione	  è	  preceduta	  da	  
una	   breve	   conversazione	   con	   il	   paziente	   su	   argomenti	   neutrali	   come	   il	   tempo,	   la	  
colazione	   del	   paziente,	   ecc.	   Viene	   dapprima	   somministrato	   il	   test	   di	   rievocazione	   di	  
parole,	  e	  a	  seguire	  gli	  altri	   test	  cognitivi,	  12	   test	  atti	  a	  valutare	   la	  memoria	  a	  breve	  e	  
medio	  termine	  (rievocazione	  di	  parole,	  riconoscimento	  di	  parole,	  apprendimento	  delle	  
istruzioni	   di	   un	   test);	   l’orientamento	   tempo	   spaziale;	   il	   linguaggio	   (abilità	   verbale,	  
difficoltà	   di	   denominazione	   nel	   linguaggio	   spontaneo,	   comprensione	   del	   linguaggio	  
parlato,	   denominazione	   di	   oggetti	   e	   dita,	   esecuzione	   di	   comandi)	   la	   prassia;	  
l’attenzione	  e	  la	  concentrazione.	  I	  punteggi	  dell’ADAS-‐COG	  vanno	  da	  0,	  che	  equivale	  ad	  
assenza	  di	   errore,	   ovvero	  di	  deficit,	   a	  un	  massimo	  di	  70,	   che	   indica	   invece	  un	  deficit	  
grave	  in	  tutti	  i	  test.	  Tempo	  impiegato	  per	  la	  somministrazione	  45	  minuti.	  
	  

• Matrici	   Colorate	   di	   Raven	   (Raven,	   1965;	   Basso,	   1987)17:	   Rappresenta	   un	   test	  
d’intelligenza	   (deduzioni	   di	   relazioni)	   su	   dati	   visuo-‐spaziali,	   in	   grado	   di	   mettere	   in	  
evidenza	  abilità	  analitiche	  non	  dipendenti	  da	  nozioni	  precedentemente	  apprese.	  Nella	  
sua	  esecuzione	  sono	  implicati	  anche	  abilità	  spaziali	  e	  di	  ragionamento	  verbale.	  	  
E’	  composto	  da	  36	  tavole,	  ognuna	  distinta	  in	  una	  parte	  superiore,	  che	  contiene	  la	  figura	  
stimolo,	  ed	  in	  una	  parte	  inferiore	  che	  contiene	  sei	  alternative	  di	  risposta.	  Al	  paziente	  è	  
chiesto	   di	   osservare	   attentamente	   lo	   stimolo	   ed	   indicare,	   tra	   le	   sei	   alternative	   di	  
risposta,	   quale,	   a	   suo	   parere,	   è	   la	   migliore	   per	   completare	   lo	   stimolo	   stesso.	   Una	  
mancata	   risposta	   è	   considerata	   come	  errore.	   Il	   punteggio	  massimo	  per	  questo	   test	   è	  
pari	  a	  36	  e	  prevede	  una	  correzione	  in	  funzione	  dell’età	  e	  della	  scolarità	  del	  paziente.	  Il	  
cut-‐off	  ai	  fini	  della	  normalità	  è	  di	  18,96.	  Tempo	  massimo	  30	  minuti	  	  
	  

• The	   Neuropsichiatric	   Inventory18:	   Elaborato	   da	   Cummings	   et	   al	   (1994),	   prevede	  
un’intervista	   di	   stato,	   per	   una	   valutazione	   psicopatologica	   generale	   in	   demenza”.	   Le	  
informazioni	  sono	  raccolte	  da	  un	  familiare	  prossimo	  al	  paziente,	  che	  abbia	  con	  questi	  
un	   contatto	   quotidiano	   e	   riuniscono	   il	   giudizio	   del	   caregiver	   concernente	   sia	   la	  
frequenza	   	   sia	   la	   gravità	   dei	   comportamenti	   osservati,	   in	   riferimento	   a	   10	   aree	  
neuropsichiatriche:	   depressione,	   apatia,	   ansia,	   agitazione,	   labilità	   emozionale.	   Altri	  
fattori	  considerati	  rimandano	  a	  sintomi	  vicini	  all’area	  psicotica:	  deliri	  e	  allucinazioni.	  
Infine	   troviamo	   le	   scale	   relative	   alle	   variabili	   prossime	   alla	   dimensione	   affettiva	  
maniacale	  quali	  euforia,	  disinibizione,	  comportamento	  motorio	  aberrante.	  	  
	  

• Mini	   Mental	   State	   Examination	   (MMSE)19:	   Il	   MMSE	   è	   un	   test	   ampiamente	   utilizzato	  
nella	  pratica	  clinica	  della	  valutazione	  delle	  funzioni	  cognitive	  dei	  soggetti	  anziani.	  E’	  un	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
17	  Raven,	  J.C.,	  Court	  ,	  J.	  H.,&	  Raven,J.	  (1977).	  Coloured	  Progressive	  	  Matrices.	  London:	  LEwis	  
18	  The Neuropsichiatric Inventory : Cummings JL, Mega M, Gray K, Rosemberg-Thompson S, Carusi DA, Gornbei J: 
Neurology, 1994;44:2308-2314. 

19	  Folstein,	  M.F.,	  Folstein,	  S.E.,McHugh,P.R.(1975)	  “Mini	  Mental	  Examination	  State.”	  A	  pratical	  method	  for	  grading	  
the	  cognitive	  state	  of	  patient	  for	  the	  clinician.	  Journal	  of	  Psychiatric	  Research,	  12,	  189-‐198.Versione	  italiana	  
Measso,	  	  Cavarzeran,	  Zappalà.	  



test	  di	   screening	  di	   facile	  e	   rapida	  somministrazione,	  è	  attendibile	  nel	  determinare	   il	  
grado	  del	  deficit	  cognitivo	  e	  nel	  monitorarne	  la	  progressione	  in	  condizioni	  di	  demenza.	  
E’	   composto	   da	   30	   item,	   in	   parte	   verbali,	   in	   parte	   di	   performance,	   che	   esplorano	  
orientamento	  spazio-‐	  temporale,	  memoria	  a	  breve	  termine,	  memoria	  a	  breve	  termine,	  
attenzione,	   calcolo	   mentale,	   linguaggio	   (nelle	   componenti	   di	   comprensione,	  
ripetizione,	  denominazione,	  lettura	  e	  scrittura),	  prassia	  costruttiva.	  Un	  punteggio	  <	  24	  
è	  indicativo	  della	  presenza	  di	  deterioramento	  cognitivo	  con	  rilevanza	  clinica.	  

	  
	  

Inoltre,	   sarà	   regolarmente	   effettuata	   una	   valutazione	   della	   tollerabilità	   che	   includerà	   la	  
valutazione	  di	  segni	  vitali	  (pressione	  arteriosa,	  peso	  corporeo,	  etc.),	  valutazione	  dei	  parametri	  
di	  laboratorio	  di	  routine	  (ematochimici	  ed	  urinari),	  ed	  il	  monitoraggio	  di	  eventuale	  comparsa	  
di	  eventi	  avversi.	  

C)	  Stimolazione	  cognitiva:	  il	  Training	  RFT	  

Il	  training	  RFT	  	  è	  così	  costituito:	  

-‐ FASE	  1:	  Training	  per	  la	  fase	  prova	  degli	  stimoli	  di	  equivalenza	  nel	  quale	  i	  partecipanti	  
vengono	   esposti	   al	   training	   costituito	   da	   stimoli	   che	   seguono	   il	   criterio	   di	  
discriminazione	  condizionale,	  seguito	  dal	   test	  sulle	  relazioni	  di	  simmetria	   tra	  stimoli.	  
Successivamente	  verranno	  sottoposti	  a	  stimoli	  di	  discriminazione	  condizionale	  in	  cui,	  
in	   questo	   caso,	   ai	   soggetti	   sarà	   somministrato	   il	   test	   sulla	   transitività	   delle	   relazioni	  
arbitrarie	  tra	  stimoli.	  

-‐ FASE	  2:	  Multiple	  exemplare	  training	  (MET)	  per	  formare	  stimoli	  di	  equivalenza	  (vale	  a	  
dire	  simmetria	  e	  transitività)	  in	  cui	  il	  soggetto	  inizialmente	  riceverà	  un	  feedback	  fino	  a	  
formare	  relazioni	  senza	  feedback.	  

-‐ FASE	   3:	   MET	   per	   stimoli	   di	   uguaglianza	   in	   cui	   vi	   sarà	   una	   fase	   di	   pre-‐training	   per	  
formare	  relazioni	  di	  uguaglianza	  e	  opposizione.	  Esso	  consiste	  nello	  stabilire	  le	  funzioni	  
contestuali	  degli	  stimoli	  di	  uguaglianza	  e	  opposizione	  per	  due	  stimoli	  arbitrari,	  in	  cui	  i	  
partecipanti	   saranno	   esposti	   a	   una	   serie	   di	   training	   contestualmente	   controllati	   di	  
discriminazione	  condizionale	  e	  ad	  una	  serie	  di	  cicli	  di	  test.	  	  

-‐ FASE	  4:	  MET	  per	  stimoli	  di	  opposizione.	  Dopo	  aver	  stabilito	   le	   relazioni	  arbitrarie	  di	  
uguaglianza	   e	   opposizione	   nella	   fase	   3,	   i	   partecipanti	   saranno	   sottoposti	   ad	   una	  
procedura	   quasi	   identica	   per	   stabilire	   relazioni	   di	   opposizione	   utilizzando	   set	   di	  
stimoli	  del	  tutto	  nuovi.	  

-‐ FASE	  5:	  MET	  per	  stimoli	  di	  confronto	  (More	  than	  e	  less	  than)	  in	  cui	  vi	  sarà	  una	  fase	  di	  
pre-‐training	   e	   training	   seguendo	   lo	   stesso	   criterio	   delle	   relazioni	   di	   uguaglianza	   e	  
opposizione.	  

Gli	  stimoli	  saranno	  costituiti	  da	  tre	  lettere	  che	  formano	  non-‐parole	  combinate	  in	  sillabe	  senza	  
senso.	  

	  

Analisi	  statistica	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  



I	  dati	  ricavati	  verranno	  sottoposti	  ad	  analisi	  statistica	  per	  verificarne	  la	  significatività.	  Tutti	  i	  
risultati	   clinici	   di	   efficacia	   saranno	   riportati	   come	   variazioni	   rispetto	   ai	   valori	   del	   baseline	  
nella	  popolazione	   intention	  to	  treat,	   	  quei	  pazienti	  che	  riceveranno	  almeno	  una	  applicazione	  
della	  metodica	  di	  trattamento	  RFT	  con	  data	  di	  efficacia	  post	  baseline.	  I	  risultati	  dei	  parametri	  
di	  sicurezza	  saranno	  presentati	  in	  maniera	  descrittiva.	  

	  

Risultati	  attesi	  

L’associazione	   della	   tecnica	   di	   stimolazione	   RFT	   alla	   terapia	   farmacologica	   dovrebbe	  
determinare	   un	   miglioramento	   dei	   punteggi	   delle	   scale	   neuropsicologiche	   utilizzate	   nello	  
studio	  rispetto	  alla	  sola	  terapia	  farmacologica.	  

	  
	  

	  


