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Resum

Objectius: atesa la limitada eficacia dels farmacs disponibles per a la malaltia
d'Alzheimer (MA), és important utilitzar tractaments no farmacologics. L'estimulacioé
cognitiva (EC) és una intervencié que augmenta la reserva cognitiva. Souvenaid® és
una combinacié especifica de nutrients que ha demostrat que millora la memoria en la
MA lleu. El nostre objectiu principal és avaluar I'eficacia i la possible interaccié positiva
d’ambdues estratégies.

Material i metodes: assaig clinic factorial en fase I, multicéntric, aleatoritzat, cec per
a l'avaluador. La intervencié experimental consisteix en EC (programa neuronUp)
i I'administraci6 de Souvenaid® 1 pot/dia. La intervencié control consisteix en
terapia ocupacional i suplement nutricional placebo. Durada de les intervencions:
12 setmanes. S'avalua amb escales especifiques |'eficacia per millorar el rendiment
de la situacié neuropsiquiatrica. Finalment, la seguretat i la tolerancia s’avaluen
amb exploracions fisiques i neurologiques, constants vitals i control d’esdeveniments
adversos.

Resultats: fins ara s'han inclos a I'estudi 56 pacients amb una edat mitjana de 76,4
anys. Tots pateixen MA en estadi lleu. Fins ara només s’han retirat quatre subjectes per
falta d’assistencia a la terapia. A pesar del baix nombre de pacients inclosos, s'aprecia
una tendéncia a la millora del grup tractat. Previsié d’incloure 204 pacients, 52 en cada
grup, en 3 anys.

Conclusié: es duu a terme un assaig clinic independent per demostrar I'eficacia i la
possible interaccié positiva del tractament no farmacologic en la MA lleu amb EC i
Souvenaid®.

Resumen

Objetivos: ante la limitada eficacia de farmacos disponibles para la enfermedad de
Alzheimer (EA), esimportante emplear tratamientos no farmacolégicos. La estimulacién
cognitiva (EC) es una intervencién que aumenta la reserva cognitiva. Souvenaid® es
una combinacion especifica de nutrientes que ha demostrado mejorar la memoria en
EA leve. Nuestro objetivo principal es evaluar la eficacia y posible interaccién positiva
de ambas estrategias.

Material y métodos: ensayo clinico factorial fase I, multicéntrico, aleatorizado, ciego
para el evaluador. La intervenciéon experimental consiste en EC (programa neuronUp)
y administraciéon de Souvenaid® 1 bote/dia. La intervencién control consiste en
terapia ocupacional y suplemento nutricional placebo. Duracién de las intervenciones:
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12 semanas. Se evalla con escalas especificas la eficacia para mejorar el rendimiento
de la funcion memoria, el resto de capacidades cognitivas, la capacidad funcional y la
situaciéon neuropsiquidtrica. Finalmente, la seguridad y la tolerancia se evaltan con
exploraciones fisicas y neuroldgicas, constantes vitales y control de acontecimientos
adversos.

Resultados: hasta la fecha incluidos 56 pacientes con una edad media de 76,4 anos.
Todos padecen EA en estadio leve. Hasta ahora solo se han retirado cuatro sujetos
del estudio por falta de asistencia a la terapia. A pesar del bajo niUmero de pacientes
incluidos, se aprecia una tendencia a la mejoria del grupo tratado. Prevista inclusién de
204 pacientes, 52 en cada grupo, en 3 afios.

Conclusién: se esta llevando a cabo un ensayo clinico independiente para demostrar
la eficacia y la posible interaccion positiva del tratamiento no farmacolégico en la EA
leve con ECy Souvenaid®.

1. Introduccié
1.1. La malaltia d’Alzheimer

1.1.1. Definicié
La malaltia d’Alzheimer (MA) és la causa més frequent de demeéncia. La demeéncia
és una sindrome definida com la declinacié en el funcionament quotidia a causa del
deteriorament cognitiu (McKhann et al., 2011). Es caracteritza per un déficit cognitiu
que representa una perdua respecte d'un nivell previ, que interfereix de forma
significativa en el rendiment social o ocupacional. A més del déficit cognitiu, sol
comportar canvis en la personalitat i en la conducta.

La MA es caracteritza clinicament per un inici insidiés, amb un deteriorament cognitiu
i funcional progressiu, amb I’aparici6 en el transcurs de la malaltia de modificacions de
I'estat d'anim, alteracions psicotiques i de la conducta. La localitzacio de les alteracions
neuropatologiques se situa fonamentalment a I'escorca, sobretot en les arees tempo-
roparietals, on s'observen deposits cerebrals de p-amiloide, degeneracié neurofibril-
lar, pérdua neuronal i atrofia cerebral. Aquestes alteracions neuroanatomiques justifi-
quen les alteracions dels processos de neurotransmissié (Delacourte et al., 1999)namely
amyloid plaques and neurofibrillary tangles, is still unclear, especially their interrelati-
onship and their link with cognitive impairment.\n\nMETHODS: The study included 130
patients of various ages and different cognitive statuses, from nondemented control
subjects (n = 60, prospective study.
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1.1.2. Epidemiologia
La prevalenca de la deméncia i de la MA augmenta amb el procés d’envelliment (Ho-
fman et al., 1997)but whether atherosclerosis is related to the most frequent type of
dementia, Alzheimer’s disease, is not known. The apolipoprotein-E genotype has been
associated with Alzheimer’s disease, and we postulate that it plays a part, together with
atherosclerosis, in the aetiology of Alzheimer's disease. We investigated the frequen-
cy of dementia and its subtypes in relation to atherosclerosis and apolipoprotein E.\n\
nMETHODS: We did a population-based study of 284 patients with dementia, 207 of
whom had Alzheimer’s disease, and 1698 individuals who were not demented. Indica-
tors of atherosclerosis included vessel wall thickness and plaques of the carotid arteries,
assessed by ultrasonography, and the ratio of ankle-to-brachial systolic blood pressure
as a measure of generalised atherosclerosis. Based on these indicators participants were
scored from 0 (no atherosclerosis. Entre 65 i 69 anys d’edat, la prevalenca de la deméncia
és d’1 per cada 100 individus. Amb cada increment de 5 anys, la prevalenca de la demen-
ciaide la MA es duplica (Hy i Keller, 2000). A 85 anys, les estimacions de prevalenca de la
demencia varien entre el 20% i gairebé el 50% (Hofman et al., 1997)but whether athe-
rosclerosis is related to the most frequent type of dementia, Alzheimer’s disease, is not
known. The apolipoprotein-E genotype has been associated with Alzheimer’s disease,
and we postulate that it plays a part, together with atherosclerosis, in the aetiology of
Alzheimer’s disease. We investigated the frequency of dementia and its subtypes in rela-
tion to atherosclerosis and apolipoprotein EAN\nMETHODS: We did a population-based
study of 284 patients with dementia, 207 of whom had Alzheimer’s disease, and 1698
individuals who were not demented. Indicators of atherosclerosis included vessel wall
thickness and plaques of the carotid arteries, assessed by ultrasonography, and the ratio
of ankle-to-brachial systolic blood pressure as a measure of generalised atherosclerosis.
Based on these indicators participants were scored from 0 (no atherosclerosis. Després
dels 85 anys, sembla que aquesta prevalenca de la deméncia segueix elevant-se. La inci-
dencia de la deméncia també s’eleva considerablement amb I'avanc de I'edat (Jorm i Jo-
lley, 1998). El nombre de casos nous de deméncia, sobretot de la MA, supera |1 per cada
100 individus per any des del comencament dels 70 anys fins als 80 (Jorm i Jolley, 1998).

1.1.3. Repercussio en la poblacié

Els casos de demeéncia s'incrementen de manera exponencial amb I'edat, i és previsible
que els proxims anys n’hi hagi una auténtica epidémia mundial a causa de I'envelliment
progressiu de la poblacié. Actualment les deméncies constitueixen la principal causa
de discapacitat i de dependéncia de I'ancia, i comporten una morbiditat i mortalitat
molt importants, fet que suposa un cost economic, social i sanitari molt elevat, que
principalment recau en els familiars. Els programes de deteccié precog i els tractaments
disponibles en I'actualitat (farmacologics i no farmacologics) permeten una millora de
la qualitat de vida del pacient i el seu cuidador, i una reduccié de I'impacte economic
i social de la malaltia.
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La demencia suposa una repercussio molt important en les persones que la pateixen
i en el seu entorn. La qualitat de vida de qui pateix algun tipus de deméncia es veu
afectada per les seves alteracions cognitives, funcionalsi per les alteracions conductualsi
psicologiques que hi poden estar associades. Aixi mateix, aquests individus requereixen
nivells d'atencié cada vegada més grans al llarg de I'evolucié de la patologia, que,
juntament amb la repercussié emocional directa derivada de la malaltia, poden causar
problemes de salut mental i fisica als responsables de tenir-ne cura i als familiars.
L'assisténcia permanent, i en ocasions |'atencié especialitzada, que requereixen les
persones amb demeéncia és costosa i té importants implicacions economiques per als
encarregats de la cura, per als serveis socials i els serveis d’atencié sanitaria.

Hem de tenir en compte que incideix en tots els aspectes de la vida d'una persona. In-
terfereix per definicié en la seva autonomia, inclosa la capacitat de realitzar eleccions i
judicis morals. El deteriorament cognitiu i de la memoria que hi és subjacent fa que la
persona abandoni les activitats amb les quals gaudia i repercuteix en les seves relacions
personals. En molts casos també s'hi veuen implicades manifestacions psiquiatriques
com ansietat, depressid, psicosi i alteracions conductuals que poden limitar la llibertat
de la persona. En estadis més avancats, la deméncia causa pérdua de control motor i
impedeix la capacitat de comunicacié de pensaments i sentiments de la persona afecta-
da, inclosos els seus desitjos, necessitats i simptomes que pateix. Aquestes circumstanci-
es fan que aquestes persones puguin estar exposades amb més freqiieéncia a situacions
de negligéncia per part de familiars o cuidadors, o a rebre una atencié médica més
precaria de I'esperable que la mateixa poblacié no afectada de demencia.

La qualitat de vida del malalt també es veu habitualment minvada, i I'ambient on es té
cura d'una persona amb deméncia també s'ha de tenir en compte. Freqientment, les
persones dements son traslladades de la seva llar a institucions on perden la capacitat
d’influir en el medi circumdant. Al llarg del procés de deméncia, és important que els
individus puguin participar en activitats adaptades a la seva capacitat.

Gran part de la repercussié de la deméncia recau sobre els responsables de la cura del pa-
cient. L'atencié informal de la demeéncia és a carrec, molt habitualment, dels conjuges o de
fills adults que, generalment, no tenen gens de capacitacié ni experiéncia prévia a I'hora
de tenir cura de malalts. L'atencié de les deméncies suposa temps i té un elevat cost eco-
nomic per als encarregats, que pateixen també per I'impacte emocional de la malaltia, aixi
com per la responsabilitat que implica la cura. En general, els cuidadors acaben presentant
problemes fisics i psicologics, cosa que incideix també en un augment de mortalitat.

1.1.4. Caracteristiques cliniques
La MA, que frequentment ve precedida d'un estadi de deteriorament cognitiu lleu-
ger (DCL) prodromic, és un llarg procés que implica una durada potencial d'uns vint
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anys o més. Els trastorns en la funcié de la memoria episodica son els simptomes tipics
inicials de la MA: els pacients repeteixen les seves propies paraules en la conversa-
cio, tornen a formular la mateixa pregunta o obliden les converses recents. Es tracta
d'una deficiencia en I'aprenentatge nou i en la codificacié de la informacié. Tot i
que la capacitat de recuperar informacié de la memoria a llarg termini finalment es
redueix, una caracteristica diagnostica important és la dificultat per aprendre coses
noves. La perdua de capacitat de recuperar la informacié després de 3-5 minuts és
una mesura de |'aprenentatge nou en els pacients amb MA i és una forma habitual
de comprovar |'estat de la memoria en els examens o proves neurocognitives. També
es pot veure deteriorat el llenguatge, manifestat per dificultats en la pronunciacié
de noms, subjectes i objectes. El lenguatge pot ser vague o buit, amb circumloquis i
Us de termes de referéncia indeterminats com «cosa» i «aixo». Poden estar deterio-
rades tant la comprensié del llenguatge parlat i escrit com la repeticié. Les persones
amb deméncia poden presentar apraxia, que és el deteriorament de la capacitat
d’execucio de les activitats motores, encara que les capacitats motores sensorials i
la comprensié de tasques estiguin intactes. La capacitat d'utilitzar objectes es pot
veure alterada (per exemple la capacitat d’utilitzar un raspall per pentinar-se), aixi
com l'activitat per realitzar actes motors coneguts (com dir adeu amb la ma). També
pot aparéixer agnosia, I’errada en la identificacié de persones o objectes, a pesar de
tenir la funcié sensorial intacta. Els pacients poden arribar a no reconéixer els seus
familiars o fins i tot la seva propia imatge al mirall. L'alteracié de la funcié executiva
és una manifestacié habitual a I'inici de la deméncia, s'altera la capacitat que permet
el desenvolupament abstracte, aixi com la capacitat per planificar, iniciar, sequenciar,
monitorar i aturar un comportament complex. Els déficits esmentats han d’ocasio-
nar un deteriorament significatiu de I'activitat laboral o social habitual, com anar
a treballar, anar a comprar, vestir-se, rentar-se, dur a terme tasques economiques i
altres activitats habituals de la vida quotidiana. El grau de deteriorament funcional
és altament dependent del marc social del subjecte.

1.1.5. Historia natural

LLEU GREU

Autonomia i independencia
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1.1.6. Tractament
Eltractament de pacientsamb MA ha de ser unacombinacié de mesuresfarmacologiques
i no farmacologiques que han d’iniciar-se simultaniament.

1.1.6.1. Tractament farmacologic

El tractament farmacologic és exclusivament simptomatic. Fins ara no hi ha cap
tractament capag¢ de modificar I'evolucié natural de la MA, tot i que els esfor¢os per
aconseguir aquest fi son intensos. El tractament farmacologic simptomatic especific
té I'objectiu de millorar els aspectes cognitius i funcionals de la malaltia, tot i que
probablement també modifiqui certs simptomes conductuals. S'inclouen els inhibidors
de I'acetilcolinesterasa (IACE) i la memantina.

* Inhibidors de |'acetilcolinesterasa: sén el donepezil, la rivastigmina i la galantamina.
Sén farmacs generalment ben tolerats, tot i que els efectes adversos gastrointestinals
o d'un altre tipus obliguen a suspendre el tractament en alguna ocasié (nivell
d’evidencia I). No hi ha dades segures sobre la relacié cost/eficacia (nivell d’evidencia
I) (Clegg et al., 2001)000 people.

* Memantina: és un antagonista no competitiu dels receptors de N-metil-D-aspartat.
Es modestament eficac a mitja termini en les alteracions cognitives i funcionals dels
pacients amb MA moderada-severa (nivell d’evidéncia I) (McShane, Areosa Sastre, i
Minakaran, 2006).

Es duen a terme diversos assajos clinics amb farmacs I'estratégia dels quals s'adreca al
processament d'Ap42. Principalment estratégies immunitaries per reduir la quantitat
d’Ap42 al cervell. Hi ha certa incertesa sobre cap a on es dirigira aquest tipus de trac-
tament, pels informes de 2010 d’assajos clinics negatius que varen utilitzar diversos
agents dirigits contra I'amiloide en la deméncia per MA. Els agents anti-tau sén un
desenvolupament recent apassionant, pero encara no es disposa d’estudis definitius
sobre aquest abordatge.

En la practica clinica habitual, es recomana oferir als pacients amb MA lleu o moderada
el tractament amb un IACE (grau de recomanacié A), tenint en compte els seus
modestos beneficis i els seus escassos efectes adversos. En I'actualitat no hi ha dades
que facin preferible un IACE sobre un altre (grau de recomanacié A), de manera que
I'eleccié s'ha de basar en el perfil d’efectes adversos i de medicacié concomitant (bona
practica medica). El benefici obtingut inicialment es prolonga almenys un any (grau
de recomanacié A) i probablement durant periodes de temps més prolongats (grau de
recomanacié C). Quan la deméncia és moderada-severa es pot emprar la memantina,
que és modestament efectiva (grau de recomanacié A). En els pacients que ja reben
un IACE, és possible afegir memantina en les fases tardanes (grau de recomanacio A).
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A mesura que van desapareixent alteracions conductuals, es poden utilitzar psicotropics,
com antidepressius, ansiolitics o neuroléeptics.

La limitada eficacia dels farmacs disponibles fins a I’actualitat ha motivat la recer-
ca de noves estrategies farmacologiques i no farmacologiques per al tractament
de pacients amb MA. Fins a I'arribada d'algun farmac que demostri ser capag de
modificar el curs de la malaltia, és important destacar la terapia no farmacologica
en la MA.

1.1.6.2. Tractament no farmacologic

L'assistencia als pacients amb MA no s’ha de limitar al seu diagnostic i tractament far-
macologic, siné que s'ha d'abordar el suport i la informacié sobre tots els aspectes
de la malaltia al llarg de la seva evolucié, com la capacitat del pacient per conduir,
prendre decisions o gestionar el seu patrimoni (bona practica médica). A més a més, és
important comptar amb els tractaments no farmacologics de la MA, intervencions que
comparteixen els mateixos objectius generals del tractament farmacologic, és a dir,
retardar el deteriorament, recuperar funcions perdudes o mantenir les preservades,
millorar el control dels simptomes no cognitius, conservar les activitats de la vida quo-
tidiana (AVD) i augmentar la qualitat de vida.

El tractament no farmacologic inclou I'estimulacié cognitiva (EC) i els suplements
nutricionals (SN). Aixi doncs, la millor intervencié sera aquella que utilitzi la
complementarietat dels tractaments farmacologics i no farmacologics, a fi que la
milloria clinica que aporten els nous farmacs, si bé limitada en el temps i en la intensitat,
es vegi incrementada quan el pacient es troba en un medi activador i socialitzant, en
que s'administren els SN adequats i el tractament farmacologic corresponent.

* Estimulacié cognitiva: es basa en el reconeixement de la neuroplasticitat cerebral
com a mecanisme fisiologic reparador de les lesions del sistema nerviés central i el
concepte de reserva funcional com a capacitat de substituir funcions perdudes amb
recursos adquirits. Amb la finalitat de millorar o mantenir tant com sigui possible la
capacitat funcional del pacient i de reduir la carrega del cuidador, cada vegada hi
ha major evidéncia de la utilitat d'aquesta terapia (Cotelli, Calabria, i Zanetti, 2006;
Yu et al., 2009). Per entendre el concepte d’EC, és util comparar el cervell amb un
muscul: si tenim una malaltia que destrueix un muscul de forma progressiva, sens
dubte la millor opcié sera exercitar tot el possible aquest muscul per hipertrofiar-lo i
compensar |'atrofia produida per la malaltia. Deixar el muscul en inactivitat, només
pot facilitar la progressié de la malaltia. Amb I'EC, estam exercitant el nostre cervell
per retardar I'atrofia que es produeix en la MA. D'aquesta manera, creiem que a
través d’aquesta terapia podem alentir la velocitat de progressié de la malaltia,
reduir-ne alguns simptomes emocionals (com la irritabilitat i ['apatia), mantenir la
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comunicacié verbal i, aixi, millorar la qualitat de vida i disminuir la progressiva
perdua d’habilitats funcionals per a les activitats de la vida quotidiana (Garcia-
Trujillo i Llompart Mateu, 2011).

e Suplements nutricionals: la dieta pot ser un factor molt important en I'aparicié i la
progressié de la malaltia. Els beneficis de la dieta mediterrania han estat demostrats
en nombrosos estudis (Willett et al., 1995). Respecte a la MA, hi ha evidéncia que
diferents nutrients inclosos en la dieta mediterrania poden, de forma aillada,
modificar o modular el transcurs de la malaltia o fins i tot el risc de patir-la (Clarke,
2008). No obstant aix0, a pesar de viure en ple Mediterrani, la nostra dieta no és
sempre la recomanada, sobretot en la poblacié anciana. A més a més, moltes vegades
és dificil ingerir els nutrients adequats en les dosis adequades, com |'omega-3,
present principalment en el peix, que suposaria un consum de grans quantitats
de peix. Per aquest motiu, en el darrer any han aparegut diversos SN, entre els
quals destaca un preparat liquid anomenat Souvenaid®, que conté precursors i
cofactors que poden ser Utils per protegir la membrana de les neurones. Diversos
estudis ben fets han demostrat la utilitat de Souvenaid® per millorar les funcions
mneésiques i simptomes neuropsiquiatrics en pacients en fase lleu i moderada de la
MA (Scheltens et al., 2010, 2012).

2. Hipotesi i objectius
2.1. Hipotesi

L'estudi proposat pretén avaluar I'eficacia de I'estimulacié cognitiva i d’'un component
nutricional (Souvenaid®) en pacients amb diagnodstic d'Alzheimer establert, i la
possible interaccié positiva entre aquests dos components en una millora almenys
a curt termini (dotze setmanes) d’alguns simptomes de la malaltia. La milloria es
determinara mitjancant una puntuacié menor en les escales de rendiment de la funcié
de la memoria, de determinacié de la capacitat cognitiva i la capacitat funcional
neuropsiquiatrica; s'espera que l'aparicié d'esdeveniments adversos greus no sigui
superior a |'esperada per a aquest grup de pacients, aixi com una bona tolerancia al
suplement nutricional i adherencia a les intervencions.

2.2. Objectiu principal
Avaluar I'eficacia de I'estimulacié cognitiva i del suplement nutricional (Souvenaid®)

en la millora del rendiment de la funcié de memoria de la Neuropsychological Test
Battery (NTB) a las 12 setmanes en pacients amb malaltia d’Alzheimer lleu.
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2.3. Objectius secundaris

Avaluar I'eficacia de I'estimulacié cognitiva i del suplement nutricional (Souvenaid®)
en la millora de la determinacié6 de la capacitat cognitiva, capacitat funcional,
neuropsiquiatrica, a més de la seva seguretat, tolerancia, adheréncia a les intervencions
i cost economic a les 12 setmanes en pacients amb malaltia d’Alzheimer lleu.

3. Material i métodes
3.1. Disseny de I'estudi

Assaig clinic factorial fase Il, multicentric, aleatoritzat i cec per a I'avaluador, amb
quatre branques de tractament.

3.2. Variables de valoracié

* Variable principal:
* Rendiment de la funcié de memoria de la Neuropsychological Test Battery (NTB).

e Variables secundaries:
* Capacitat cognitiva:

— 11-item Azheimer’s disease Assessment Scale-Cognitive Subscales (ADAS-cog)
— Mini-Mental Satate Examination (MMSE)

— Clinical Dementia Rating Scale (CDR)

— Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes Scores (CDR-BS)

* Capacitat funcional:
e Funtional Activities Questionnaire (FAQ)

* Funcié neuropsiquiatrica
* Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q)
* Escala de depressi6 geriatrica (GDS)

* Seguretat, adheréncia i tolerancia
e S'avaluara amb les exploracions fisiques i neurologiques, constants vitals i control
d’esdeveniments adversos.
e S’analitzara l'assisténcia a les intervencions
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4. Protocol de I'assaig clinic

Estimulacié cognitiva + Souvenaid®

Terapia ocupacional + placebo

Medicacio estable

durant 24 setm.

Estimulacié cognitiva + placebo

Terapia ocupacional + Souvenaid®

Aleatoritzacio

24 setmanes Visita basal (VO) 12 setmanes

5. Poblaci6 en estudi i nombre de pacients

Pacients amb malaltia d’Alzheimer en estadi lleu CDR 1, amb tractament estable durant
almenys 24 setmanes. En total s'inclouen 204 pacients, 52 en cada grup de tractament.

L'estimulacié cognitiva i la terapia ocupacional es realitzen de forma gratuita als
pacients que participen en I'estudi, i es duen a terme al Centre Mente.

6. Criteris d’inclusidé

- Diagnostic de malaltia d’Alzheimer segons criteris DSM-IV i NINCDS-ADRDA;

- pacients amb malaltia d’Alzheimer en estadi lleu CDR 1, amb tractament estable
durant almenys 24 setmanes;

- MMSE major de 20;
- pacients capagos de comprendre el consentiment informat;
- capagos de comprendre el llenguatge oral i escrit;

- capagos de realitzar exercicis d’estimulacié cognitiva;
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disposicié a prendre suplement nutricional;
edat: més grans de 18 anys;
medicacié amb inhibidors de I'acetilcolinesterasa estable durant almenys tres mesos,

disposar d'un cuidador que almenys passi 4 hores al dia amb el pacient.

7. Resultats

Fins ara s’han inclos 65 pacients, dels quals 9 varen haver de ser exclosos, la majoria
per no complir tots els criteris d’inclusié. Dels 56 pacients aleatoritzats, 16 varen caure
en el grup més intervencionista (EC + Souvenaid), 13 en cada un dels grups amb una
sola intervencié i 14 en el grup purament placebo (TO i Nutrison). Hi ha hagut quatre
abandonaments, tots per falta d'assistencia a les classes d’EC.

Subjectes reclutats
per a l'estudi n = 65 9 subjectes exclosos:
- 7 no complien el criteri
d'inclusio
Subjectes aleatoritzats - 2 per altres raons
n=56

Subjectes Subjectes Subjectes Subjectes
examinats del examinats del examinats del examinats del
GRUP 1: EC + GRUP 2:TO + GRUP 3: EC + GRUP 4:TO +

Souvenaid® n = 16 M Souvenaid® n = 13 Nutrison® n =13 Nutrison® n = 14

Abandonaments Abandonaments
n=3 n=1

Subjectes totals aleatoritzats n = 52

A la segUent taula es detallen les caracteristiques cliniques i demografiques de la
mostra:
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Taula 1 | Caracteristiques cliniques i demografiques de la mostra

A la seglent taula es detalla I'efecte estadistic dels tractaments en cada una de les

escales avaluades:

Taula 2 | Caracteristiques cliniques i demografiques de la mostra

En I’analisi per veure si hi ha efecte de I'EC, de Souvenaid® o de la interaccié d’ambdés;
tot i que la mostra és molt petita, ja s’han trobat certes diferéncies significatives o
tendencies entre grups que suggereixen cert efecte de les intervencions. En els
pacients del grup EC + Souvenaid® es va observar una disminucié significativa de la
simptomatologia psiquiatrica (millora de I'estat d’anim, ansietat, apatia, etc.).
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Grafic 1 | Neuropsychiatric Inventory Questionnaire
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Canvi respecte a la linia base en la Neuropsychiatric Inventory Questionnaire. L'error
estandard tan gran és degut al fet que la mostra és molt petita.

En els pacients que reberen estimulacié cognitiva es va observar una millora a I'escala
de memoria diferida de I'NTB, tant a la part de record visual diferit, com a la de record
verbal diferit.

Grafic 2 | Puntuaciones NTB memoria visual diferida
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Grafic 3 | Puntuaciones NTB memoria verbal diferida
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Diagrama de barres en que es mostra la millora en el record visual diferit de I'NTB en
aquells pacients que han rebut EC.

Diagrama de barres en que es mostra la millora en el record verbal diferit de I'NTB en
aquells pacients que han rebut EC.

8. Conclusié

Es necessari augmentar la mida de la mostra («n» calculada de 204 pacients) per poder
trobar diferéncies estadisticament significatives i corroborar les nostres hipotesis.

Els resultats preliminars indiqguen una millora de la simptomatologia psiquiatrica en
pacients del grup Souvenaid® + EC i una tendéncia cap a la significacié en la part
diferida de memoria de I'NTB. Aixi doncs, la cognicié millora un 33-40%. S'objectiva
una possible millora de la conducta (apatia, depressio, son, irritabilitat, agitacio). També
sembla millorar la percepcié de qualitat de vida dels pacients i cuidadors. Finalment
sembla haver-hi un possible efecte sinergic amb I'estimulacié cognitiva.

Enfinalitzar I'estudi, els resultats seran divulgats en congressos nacionalsiinternacionals
i es publicaran en una revista cientifica internacional. En qualsevol cas, sembla clar
que el millor abordatge del pacient amb MA és una atencié integral que inclou el
tractament farmacologic, I'estimulacié cognitiva i els suplements nutricionals.
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