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E possibile prevenire la demenza?

Gianbattista Guerrini

Fondazione Brescia Solidale

a demenza colpisce oggi nel mondo oltre 35 mi-

lioni di persone: un numero destinato, secondo I'As-

sociazione Internazionale Alzheimer, a raddoppia-
re nel 2030, per superare, nel 2050, | 15 milioni, in paral-
lelo al progressivo aumento della speranza di vita che
coinvolge in misura crescente anche i Paesi a basso e me-
dio reddito. Si tratta di un drammatico problema sani-
tario e sociale, che incide pesantemente sulla qualita del-
la vita della persona che ne ¢ affetta e della sua fami-
glia, e i cui costi — che gia oggi corrispondono all'| % del
PIL mondiale — rischiano di minare non solo la sosteni-
bilita dei sistemi sanitari ma anche lo sviluppo economico
e sociale della moderna societa.
A fronte di una simile “epidemia”, mentre sono sensi-
bilmente migliorate la conoscenza della malattia e le pos-
sibilita di una diagnosi accurata e precoce, € ancora mol-
to lontana la disponibilita di una cura efficace.
Oggi sappiamo che la malattia di Alzheimer (la causa di
demenza pit importante e meglio conosciuta) inizia mol-
ti anni prima della comparsa dei primi deficit cognitivi
(cioé del “mild cognitive impairment”, MCl), ed & pos-
sibile diagnosticarla con ragionevole certezza anche in
questa fase “preclinica’.
Ben diversa ¢ la situazione per quanto riguarda le risorse
terapeutiche. Agli anticolinesterasici ed alla memantina
(quest'ultima introdotta in Europa nel 2002) non si € ag-
giunta in questi 10 anni alcuna molecola nuova; tra le mol-
teplici linee di sperimentazione in atto solo il vaccino con-
tro il precursore della proteina beta-amiloide sembra al
momento in grado di offrire alcune prospettive, ma i tem-
pi sono tutt'aftro che brevi. Secondo gli autori di una re-
cente revisione di tutti gli studi clinici e sperimentali in
corso, appare difficile “valutare quanto ci stiamo awvici-

nando ad un trattamento efficace della malattia di Alz-
heimer, ma i risultati offerti dai trial clinici non sono in
linea con le previsioni ottimistiche di una sua imminen-
te sconfitta”.

Linsieme delle considerazioni fatte fin'ora — il progres-
sivo “peso” della demenza sui sistemi sanitari e sociali,
la consapevolezza che i segni clinici della malattia sono
il punto di arrivo di un processo patologico che inizia an-
che molto tempo prima e l'attuale carenza di risposte
terapeutiche — ha sollecitato un maggior interesse del-
la comunita scientifica per l'individuazione di possibili ap-
procci preventivi alla demenza. Prevenire la malattia, o
quanto meno procrastinarne la comparsa e/o rallentarne
la progressione, avrebbe infatti un forte impatto non solo
sulla qualita della vita delle persone che ne sono affet-
te e delle loro famiglie, ma anche sul sistema sanitario
e sulla societa nel suo complesso.

Se l'eta rappresenta il principale, e immodificabile, fat-
tore di rischio (& noto che dopo i 65 anni la probabili-
ta di sviluppare demenza raddoppia approssimativamente
ogni 5 anni), lo stile di vita sembra esercitare un'influenza
significativa sul rischio di declino cognitivo e di demen-
za.

Piu elevati livelli di istruzione, attivita lavorative e di tem-
po libero cognitivamente stimolanti, 'esercizio fisico, una
vita di relazione quantitativamente e qualitativamente ric-
Ca, e ancora la prevenzione dei fattori di rischio cardio-
vascolari — il diabete, la dislipidemia, l'ipertensione, I'o-
besita — oltre alla dieta Mediterranea, si sono dimostrati
in grado di proteggere le funzioni cognitive, di preveni-
re linsorgenza della demenza o di rallentarne l'evoluzione.
Sitratta per lo pit di indicazioni provenienti da studi lon-
gitudinali, peraftro condotti su ampie popolazioni per pe-
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riodi di tempo anche molto lunghi; meno definitivi sono
I risultati offerti dagli studi di intervento e dai trial clini-
cl, ancora poco numerosi e gravati da alcuni limiti me-
todologici che ne limitano la confrontabilita (per I'ina-
deguata definizione dei criteri diagnostici, la multifatto-
rialita del declino cognitivo, I'eta dei partecipanti, la du-
rata degli studi spesso insufficiente in rapporto alla ca-
ratteristica dimensione longitudinale della malattia...).
Dall'insieme dei dati disponibili emerge comunque la va-
lidita di strategie preventive intraprese precocemente,
proseguite lungo tutto l'arco dell'esistenza, e articolate
in un'ampia gamma di interventi riconducibili sostan-
zialmente ad uno stile di vita “sano” ed attivo.

Le pagine che seguono intendono offrire una rapida sin-
tesi delle conoscenze disponibili, rinviando per un ap-
profondimento della tematica alle numerose rassegne
della letteratura pubblicate negli anni pit recenti (Plas-
sman et al,, 2010; Middleton e Yaffe, 201 0; Andrieu et al,,
201 I; Barnes e Yaffe, 201 |; Savica e Petersen, 201 I).

LIVELLO DI ISTRUZIONE
ED ATTIVITA COGNITIVA

Il livello di istruzione rappresenta il principale fattore di
rischio dopo l'eta: persone con maggiore scolarita han-
no un rischio di demenza nettamente inferiore alle per-
sone meno istruite. Secondo una meta analisi di 22 stu-
di di coorte condotta da due ricercatori australiani nel
2006 il rischio di demenza si riduce del 47% (OR 0.53)
nelle persone piu scolarizzate.

Leffetto protettivo della pit alta scolarita potrebbe es-
sere legato alle piu elevate condizioni socio-economi-
che, che a loro volta facilitano stili di vita piu attenti alla
salute. Il rapporto tra istruzione e demenza e pero spie-
gabile anche con l'ipotesi della “riserva cerebrale” o del-
la“riserva cognitiva™: gli individui con pil elevati livelli di
istruzione potrebbero compensare per un tempo piu lun-
go le alterazioni indotte dalla patologia neurodegene-
rativa grazie ad una maggiore densita sinaptica, alla mag-
gior efficienza delle reti neurali ed alla capacita di met-
tere in atto strategie compensatorie. Di contro, una vol-
ta manifestatasi la demenza, la sua evoluzione appare in
questi soggetti piU rapida, forse perché le lesioni neu-
ropatologiche hanno gia raggiunto maggiori livelli di gra-
vita.

Leffetto protettivo sul declino cognitivo e sulla demenza
di un'attivita cognitivamente stimolante, sia in ambito la-
vorativo che nel tempo libero, era segnalato da 16 del

7%&% 2

delld cura

ANNO X - N. 3 -2012

|8 studi longitudinali passati in rassegna da Laura Frati-
glioni e collaboratori nel 2004. A sua volta, la metaana-
lisi gia citata ha riportato una riduzione del rischio del
44% (OR 0.56) e del 50% (OR 0.50) rispettivamente per
I'attivita lavorativa cognitivamente stimolante e per le at-
tivita di tempo libero. Secondo un‘altra rassegna pubblicata
dai ricercatori del Karolinska Institute di Stoccolma nel
2012 tutti i 18 studi osservazionali esaminati relativi al-
leffetto dellattivita cognitiva sul rischio di declino cognitivo
e di demenza mostravano un‘azione protettiva indi-
pendentemente dalle differenze nel disegno dello stu-
dio e della sua durata.

Anche i risultati degli studi di intervento, pur meno nu-
merosi, vanno nella stessa direzione.Valenzuela e Sach-
dev (2009) hanno selezionato 7 trial randomizzati con-
trollati nei quali persone anziane in buone condizioni di
salute venivano sottoposte ad esercizi di stimolazione
cognitiva; globalmente considerati, questi studi segnala-
no che l'allenamento mentale produce un forte e per-
sistente effetto sulle prestazioni neuropsicologiche. Gli
autori concludono che “tenendo conto che intrapren-
dere nuove attivita mentali espone ad un minimo rischio
— mentre ¢ alta la probabilita che possa aiutare a con-
servare nel tempo l'integrita delle funzioni cognitive —
€ opportuno mantenere un elevato livello ed un'ampia
gamma di attivita mentali, soprattutto dopo il pensio-
namento”.

In alcuni studi longitudinali & stato possibile dimostrare
che partecipare ad attivita di natura cognitiva in eta adul-
ta riduceva 'incidenza della demenza in eta senile ad ol-
tre 20 anni di distanza. Sono dati molto interessanti non
solo perché suggeriscono la possibilita di una prevenzione
primaria della malattia ma anche perché consentono di
escludere il cosiddetto “reverse causation bias": la pos-
sibilita, cioe, che non sia tanto il mantenimento di atti-
vita cognitive (o, come vedremo, motorie o sociali) a ri-
tardare la comparsa della demenza, ma che la scarsa at-
titudine ad una vita attiva sia in realta |'espressione pre-
coce di un deterioramento cognitivo ed affettivo “pre-
clinico” che, come si € detto, pud comparire anche mol-
ti anni prima della diagnosi di demenza.

ATTIVITA MOTORIA
E PREVENZIONE DELLA DEMENZA

Un'ampia messe di dati lascia ormai pochi dubbi sul-
I'efficacia dell'attivita motoria nel prevenire il declino co-
gnitivo e la demenza; studi condotti sugli animali e — gra-
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zie alle nuove tecniche di imaging — sull'uomo ne han-
no, tra l'altro, rivelato i determinanti neurobiologici.
Numerose ricerche longitudinali dimostrano questo ef-
fetto protettivo dell'attivita fisica, anche di moderata en-
tita, sulle funzioni cognitive. In uno studio prospettico dei
fattori di rischio delle fratture osteoporotiche condot-
to negli USA su quasi 6.000 donne di 65 e piu anni se-
guite per un periodo di 6-8 anni si & riscontrata una re-
lazione inversa tra il numero di isolati percorsi a piedi
ogni settimana ed il declino cognitivo; il rischio di anda-
re incontro ad una perdita delle capacita cognitive era
del 35% minore nelle donne del quartile superiore di
attivita motoria (in rapporto al numero di isolati percorsi
ogni settimana) rispetto a coloro che rientravano nel quar
tile piu basso.Ad analoghe conclusioni e giunto il “Nur
ses Health Study: se livelli piu elevati di attivita moto-
ria condotta in modo continuativo risultano fortemen-
te associati a migliori prestazioni cognitive (con un van-
taggio corrispondente ad una riduzione di eta pari a 3
anni e del rischio di declino cognitivo del 20%) risulta-
ti significativi si osservano anche in donne che si limita-
no a camminare almeno un'ora e mezza alla settimana
ad una velocita di 3-5 chilometri all'ora.

Mantenere una regolare attivita fisica riduce inoltre il ri-
schio di demenza. Nell'*Honolulu-Asia Aging Study” in
uomini di eta compresa tra i /| ed i 93 anni, senza li-
mitazioni funzionali, seguiti per 6 anni, il rischio di demenza
si riduceva del 40% per chi camminava almeno 2 miglia
al giorno rispetto alle persone sedentarie.

Nei 3.375 ultrasessantacinquenni partecipanti al “Car-
diovascular Health Cognition Study” & stata dimostra-
ta una correlazione inversa tra la comparsa di demen-
za e il numero di attivita di tipo fisico seguite, nonché la
loro intensita. Se la riduzione del rischio era del 15% tra
le persone incluse nel quartile superiore di consumo ener-
getico rispetto a quelle del quartile inferiore, chi si im-
pegnava in almeno 4 attivita presentava un rischio del
49% inferiore alle persone che seguivano al massimo un
tipo di attivita fisica.

Come gia si € osservato per l'attivita cognitiva, I'eserci-
zio fisico praticato in eta adulta previene I'incidenza del-
la demenza in eta senile. Aver svolto in eta adulta atti-
vita motoria almeno 2 volte alla settimana si associa, se-
condo un gruppo di ricercatori svedesi, ad un ridotto ri-
schio di demenza (OR 0.48) e di malattia di Alzheimer
(OR 0.38) ad una distanza media di 2| anni. Il riscon-
tro e confermato dallAGES — Reykjavik Study: le per-
sone che in eta adulta avevano praticato attivita moto-
ria presentavano in eta senile —a 26 anni in media di di-
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stanza — migliori prestazioni in test di velocita di processing,
memoria e funzioni esecutive e minor incidenza di de-
menza.

Recentemente sono stati resi disponibili i dati del “Fra-
mingham Study”. Oltre 1.200 persone anziane (eta me-
dia 76+/- 5 anni) cognitivamente integre alla valutazio-
ne del 1986-87 sono state suddivise in 5 quintili di at-
tivita motoria; a distanza di quasi due decenni il rischio
di sviluppare demenza appare nettamente ridotto nel
partecipanti che hanno mantenuto un'attivita fisica
moderata ed intensa mentre il rischio aumenta nelle per-
sone appartenenti al quintile piu basso.

Se appare opportuno praticare attivita fisica fin da adul-
ti, i benefici sono evidenti anche quando si inizia in eta
avanzata, e quando sono presenti condizioni di rischio.
Elaborando i dati del citato “Honolulu-Asia Aging
Study” e stata valutata I'incidenza della demenza in rap-
porto sia all'attivita fisica sia ai livelli funzionali dei sog-
getti. Si € visto che non soltanto lincidenza della demenza
si riduce con l'aumento dell'attivita fisica e dei livelli fun-
zionali, ma che tale riduzione ¢ piu forte, fino a dimez-
zarsi con livelli elevati di attivita fisica, nelle persone con
minori prestazioni funzionali all'inizio dello studio, men-
tre una simile associazione non si evidenzia in persone
con livelli funzionali medi ed elevati: sarebbero cioé pro-
prio le persone “piu a rischio”, come spesso si riscon-
tra in ambito geriatrico, ad avvalersi maggiormente del-
I'effetto protettivo dell'attivita motoria nei confronti del-
la demenza.

Un recente studio australiano ha assegnato casualmente
ad un programma di attivita fisica (3 sedute settimana-
li di 50") e ad un gruppo di educazione sanitaria, per la
durata di 24 settimane, | 70 persone di eta media di 68.6
anni che lamentavano disturbo di memoria (MCl). Alla
baseline,a 6, 12 e |8 mesi venivano valutati entita del-
Iattivita fisica, le funzioni cognitive, il tono dell'umore e
la qualita della vita. In occasione delle rivalutazioni i par-
tecipanti al gruppo di attivita motoria venivano solleci-
tati a mantenersi attivi. A 6 mesi il gruppo intervento mi-
gliorava le proprie prestazioni cognitive, mentre il grup-
po di controllo peggiorava. Il vantaggio rispetto al grup-
po di controllo si manteneva anche a |8 mesi.

Risultati analoghi sono stati ottenuti dallo studio LIFE, che
ha randomizzato 102 persone sedentarie di eta com-
presa tra /0 e 89 anni ad elevato rischio di disabilita in
un gruppo di attivita motoria ed uno di educazione sa-
nitaria. A distanza di un anno, al miglioramento delle pre-
stazioni motorie si associava in maniera significativa un
incremento delle performance cognitive.
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Infine uno studio francese, finalizzato a valutare I'effica-
cia della supplementazione di vitamine C, E e beta-ca-
rotene per la prevenzione secondaria della malattia car-
diovascolare (con risultati, tra I'altro, negativi) & stato con-
dotto su circa 3.000 donne (medici o infermiere) con
malattia cardio-vascolare o con almeno 3 fattori di ri-
schio cardio-vascolare (diabete, ipertensione, dislipide-
mia, obesita, familiarita). Dopo una valutazione cogniti-
va alla baseline le partecipanti sono state rivalutate ogni
2 anni per 3 volte; in occasione di ogni valutazione si ri-
levava anche l'attivita motoria nel corso dell'anno pre-
cedente. Il declino cognitivo e risultato nettamente mi-
nore nelle donne nel 4° e 5° quintile di attivita moto-
ria, quelle che camminavano almeno 30 minuti al gior-
no a passo rapido (5.5 Km/h). In termini di declino co-
gnitivo la differenza tra le donne appartenenti al primo
quintile (nessuna attivita motoria) e quelle comprese nel
4° e 5° quintile corrispondeva rispettivamente a 5 e /
anni: chi cammina almeno 30 minuti al giorno & cogni-
tivamente piu giovane di 5 o /7 anni!

Numerose ricerche sperimentali condotte sugli anima-
li offrono alcune indicazioni sui meccanismi biologici che
sottendono questa relazione tra attivita motoria e fun-
zioni cognitive. Si € visto che 'esercizio fisico determfi-
na, negli animali vecchi quanto nei giovani, una piu ele-
vata produzione di sostanze neurotrofiche, in partico-
lare di brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ed
un'aumentata proliferazione neuronale nel giro denta-
to dell'ippocampo. Induce inoltre modificazioni anche in
diversi sistemi neurotrasmettitoriali, come una ridotta de-
plezione di dopamina nello striato ed un aumento dei
livelli di serotonina e acetilcolina. Ancora, in ratti trans-
genici mantenuti in allenamento pare ridursi I'accumu-
lo di proteina beta-amiloide e di radicali liberi.

Anche nelluomo sono state documentate modificazioni
biologiche indotte dall'esercizio fisico. Un primo studio
prospettico longitudinale, pubblicato da Rogers nel 1990,
aveva dimostrato una riduzione significativa della per-
fusione cerebrale in pensionati inattivi rispetto a colo-
ro che avevano continuato a lavorare o si manteneva-
no fisicamente attivi. L'utilizzo delle piu recenti tecniche
di imaging ha poi permesso di dimostrare, in persone
anziane coinvolte in attivita di tipo aerobico, un'aumentata
attivita delle regioni frontali e parietali associata a mi-
gliori prestazioni in una prova di attenzione, un aumento
del volume cerebrale a livello frontale, occipitale, ma an-
che della corteccia entorinale e dellippocampo e I'in-
cremento del flusso ematico nel giro dentato, regione
dell'ippocampo importante perla memoria e per il de-
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clino cognitivo senile. E probabile che l'nfluenza posi-
tiva dell'attivita motoria sia mediata anche da un piu glo-
bale miglioramento della funzione cardiorespiratoria e
dalla sua influenza positiva sui fattori di rischio cardio-
vascolare (riduzione della pressione arteriosa, miglio-
ramento del profilo lipidico e della tolleranza glucidica)
ormai riconosciuti fattori di rischio anche della demenza
degenerativa.

Importante infine € anche l'effetto che I'attivita moto-
ria — individuale e soprattutto di gruppo — esercita sul
tono dell'umore e sullo stress. E noto infatti che la de-
pressione puo aggravare i problemi cognitivi attraverso
alcuni meccanismi biologici di danno cerebrale: l'altera-
ta funzionalita del sistema ipotalamo-ipofisi-surrene
che si riscontra nella depressione potrebbe infatti ge-
nerare una condizione di cronica ipercortisolemia che
— in particolare nelle aree ippocampali, ricche di recet-
tori per i glucocorticoidi — puod ridurre i fattori neuro-
trofici, inibire la neurogenesi e aumentare la vulnerabi-
lita del cervello ai danni vascolari e alla deposizione di
amiloide.

RELAZIONI SOCIALI

Linfluenza del mantenimento di rapporti sociali signifi-
cativi e della partecipazione ad attivita sociali sul rischio
di declino cognitivo e di demenza e stato meno ap-
profondito dalla letteratura. Alcuni studi osservazionali
confermano l'effetto protettivo di una vita di relazione
(¢ importante la qualita dei rapporti sociali piu che la
loro quantita) e della partecipazione ad attivita “socia-
lizzanti” di tempo libero (visite ad amici e parenti, par-
tecipazione ad attivita culturali, ricreative, religiose, di vo-
lontariato), mentre la solitudine sarebbe associata ad un
rischio piu elevato.

Se lo studio — soprattutto controllato — del rapporto tra
vissuto relazionale e funzioni cognitive appare indub-
biamente piu complesso, sembra giustificato ipotizzare
che gli effetti dell'attivita mentale, dell'esercizio fisico e
dell'integrazione sociale possano condividere meccani-
smi comuni, stimolando la plasticita cerebrale (e au-
mentando in questo modo la riserva cognitiva), eserck
tando un'azione protettiva sui fattori di rischio cardio-
vascolare e migliorando lo stato affettivo-emotivo, ri-
ducendo in questo modo lo stress e la sua azione ne-
gativa sulle regioni ippocampali.

13



4

y %M%fé

delld cura

ANNO X - N.3-2012

FATTORI DI RISCHIO VASCOLARE

E ormai accertato che i fattori di rischio vascolare au-
mentano il rischio non solo di demenza vascolare ma an-
che di demenza di Alzheimer. Anche un lieve danno va-
scolare cerebrale infatti aggrava la compromissione cognitiva.
Tra i fattori di rischio cardio-vascolare i pit importanti
appaiono l'ipertensione ed il diabete. Lipertensione de-
termina una condizione di ipoperfusione cronica della
sostanza bianca, a sua volta associata a declino cogniti-
vo; l'alterazione del microcircolo sembra inoltre favori-
re, attraverso I'aumento della permeabilita di membra-
na e la fuoruscita di proteine nel parenchima cerebra-
le, 'accumulo della proteina beta-amiloide; al danno en-
doteliale sarebbero infine riportabili 'aumento dei ra-
dicali liberi e dello stress ossidativo, a loro volta coinvolti
nella patogenesi della malattia di Alzheimer.

Da alcuni studi longitudinali emerge I'associazione tra iper-
tensione in eta adulta ed aumentato rischio di demen-
za: una relazione peraltro che appare meno lineare in
eta avanzata, quando non solo l'ipertensione ma anche
bassi valori pressori sono risultati associati ad un'au-
mentata incidenza di demenza, a riprova della complessita
dei percorsi fisiopatologici della malattia e delle modi-
ficazioni patofisiologiche cerebrali nel corso della vita. Per
quanto poi riguarda il trattamento ipotensivo, mentre al-
cuni studi osservazionali hanno segnalato una riduzio-
ne del rischio di demenza nelle persone che assumevano
la terapia ipotensiva, i trial controllati non offrono risul-
tati univoci; si tratta, d'altra parte, di studi disegnati ge-
neralmente con altri obiettivi, che per lo piu non pre-
vedono una valutazione sufficientemente accurata del-
le funzioni cognitive.

Secondo la letteratura la presenza di diabete mellito di
tipo 2 aumenta il rischio di mild cognitive impairment, di
demenza vascolare e di demenza di Alzheimer; nei dia-
betici il rischio di demenza sarebbe approssimativamente
raddoppiato, mentre anche la sola intolleranza al gluco-
sio sembra accelerare la conversione da MCl a demen-
za. Il rapporto tra diabete e demenza non sembra pe-
raltro solo di natura epidemiologica ma coinvolge il pro-
cesso patogenetico, anche se le modalita con le quali |l
diabete potrebbe favorire e/o accelerare il processo neu-
rodegenerativo non sono ancora pienamente compre-
se. Oltre al danno vascolare indotto dall'iperglicemia —
che potrebbe aggravare un processo degenerativo gia in
atto — sono stati chiamati in causa lo stress ossidativo de-
rivante dall'iperglicemia, che esercita un effetto tossico di-
retto sui neuroni, il danno neuronale secondario agli epi-
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sodi di ipoglicemia nei pazienti in trattamento ipoglice-
mizzante, nonché lo stato infiammatorio che accompa-
gna il disturbo metabolico. E stata inoltre riscontrata una
relazione tra la cascata amiloidogenetica e l'insulina, con
un'aumentata secrezione e una ridotta degradazione del-
la proteina beta-amiloide indotte dall'iperinsulinemia; I'ip-
pocampo, come la corteccia entorinale e la corteccia fron-
tale, sarebbe, tra l'altro, ricco di recettori per ['insulina.
Non sono disponibili dati certi sull'utilita di un miglior con-
trollo glicemico al fine di prevenire il rischio di demen-
za; anche nel caso del diabete — come si € osservato per
il controllo della pressione — la relazione si modifica con
I'eta e un controllo rigoroso della glicemia pud addirit-
tura esporre in eta avanzata ad un rischio aumentato.
Non restano dubbi, al contrario, sullopportunita di pre-
venire, almeno fino ai 70 anni, il sovrappeso e I'obesita,
condizioni che favoriscono, tra l'aftro, linsorgenza del dia-
bete mellito tipo 2 (anche in questo caso, un Body Mass
Index elevato in eta piu avanzata rappresenterebbe in-
vece un fattore protettivo contro la demenza).

Se le persone affette da dislipidemia presentano un ri-
schio aumentato di demenza, il suo trattamento non ha
dimostrato alcuna efficacia; negli studi longitudinali 'uso
delle statine non si associa alla riduzione del rischio, men-
tre in due ampi trial randomizzati controllati la terapia con
statine non ha migliorato gli outcome cognitivi.

In conclusione, non sembrano esserci molti dubbi sul ruo-
lo dei fattori vascolari nella patogenesi della demenza,
non solo vascolare ma anche degenerativa, o quanto-
meno sul loro coinvolgimento nel determinarne le ma-
nifestazioni cliniche e I'evoluzione nel tempo. In particolare,
nei pazienti pid anziani la demenza di Alzheimer “pura’”,
cosi come la demenza vascolare “pura”, costituirebbe-
ro, secondo molti studiosi, la minoranza di tutti i casi.La
possibilita di prevenire il declino cognitivo e la demen-
za, oltre agli altri eventi cardio e cerebro-vascolari, deve
pertanto rappresentare un ulteriore stimolo per un sem-
pre piu attento e precoce controllo di tali fattori.

DIETA

Limportanza dei fattori vascolari nella demenza, e il ruo-
lo ormai accertato dei fattori nutrizionali nell'eziologia
delle malattie cardiovascolari e di molte malattie croni-
che degenerative, suggeriscono la possibilita di avvaler-
si della dieta come misura preventiva contro la demenza.
Molti fattori coinvolti nella patogenesi della malattia di
Alzheimer — dallo stress ossidativo, alla presenza di ele-
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vati livelli di omocisteina ad una condizione di cronica
inflammazione — sono potenzialmente risolvibili con una
corretta alimentazione. Un elevato apporto di antios-
sidanti (quali vitamina C, vitamina E e carotenoidi) e di
cofattori del pathway metabolico dellomocisteina (vi-
tamina Bé, B12 e acido folico), un basso apporto di gras-
si saturi e la loro sostituzione con grassi mono e poli-
insaturi nonché un moderato consumo di alcool sem-
brano garantire, oltre ad una protezione cardio-vasco-
lare, anche una prevenzione del declino cognitivo. L'in-
teresse di molti ricercatori si € pertanto concentrato sul-
la dieta mediterranea — una dieta ricca di frutta, verdu-
ra, legumi, carboidrati complessi, olio d'oliva, pesce e car-
ni bianche, povera di carni rosse e di grassi animali e con
un apporto moderato di vino rosso durante i pasti. Una
recente meta analisi condotta da un gruppo di autori ita-
liani ha dimostrato che una simile dieta riduce la mor-
talita totale e l'incidenza e la mortalita sia per patolo-
gie cardio-vascolari che per neoplasie. Analogamente e
stata riscontrata una correlazione tra dieta mediterra-
nea — soprattutto se associata ad attivita fisica — e ridotto
rischio di demenza. N¢é gli studi osservazionali né i trial
clinici, al contrario, sono riusciti a dimostrare un effetto
preventivo contro la demenza della supplementazione
dietetica con vitamine E e C, con vitamina Bl 2 e acido
folico e con gli acidi grassi omega-3, a sottolineare, an-
che in questo campo, I'importanza del pattern alimen-
tare complessivo piu che dei singoli componenti.

Un ultimo accenno merita la vitamina D: alcuni studi re-
centi suggeriscono che un tasso sierico piu elevato di 25-
idrossivitamina D3 sarebbe associato a migliori presta-
zioni cognitive e ad un loro minor declino: osservazio-
ne importante, in considerazione dell'elevata percentuale
di persone anziane — soprattutto se istituzionalizzate —
con bassi livelli di vitamina D.

CONCLUSIONI

Come si € visto in queste pagine, la maggior parte dei
dati che suggeriscono la possibilita di una prevenzione del-
la demenza provengono da studi osservazionali, mentre
sono pochi gli studi controllati. Per questi motivi una re-
cente “‘consensus conference” del National Institutes of
Health statunitense ha concluso che “al momento, non
si possono trarre conclusioni precise sull'associazione di
alcun fattore di rischio modificabile con il declino cogni-
tivo o la malattia di Alzheimer” e che non ci sono dati
sufficienti per suggerire a questo fine l'uso di farmaci o
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di supplementazioni dietetiche. Al contrario, due importanti
esperte americane di demenza, prendendo in conside-
razione i principali fattori di rischio di demenza ricono-
sciuti dalla letteratura, hanno recentemente calcolato il
rischio di aumento della prevalenza della malattia di Alz-
heimer attribuibile ad ognuno di questi fattori, sulla base
della sua prevalenza nella popolazione e della forza del-
la sua relazione con la demenza. Secondo questa anali-
si, oltre il 50% delle demenze, negli USA e nel mondo,
sarebbe potenzialmente attribuibile a fattori di rischio mo-
dificabili. La riduzione del solo 0% di tutti i fattori esa-
minati (diabete mellito, ipertensione ed obesita in eta adul-
ta, depressione, inattivita fisica, fumo e basso livello di istru-
zione e di attivita cognitive) consentirebbe di evitare ol-
tre | milione di malati in tutto il mondo, quasi 200.000
negli Stati Uniti (che diventerebbero rispettivamente 3
milioni e quasi 500.000 se la riduzione fosse del 25%).
Forse queste conclusioni sono al momento troppo otti-
mistiche: d'altra parte, se teniamo presenti, oltre all'attua-
le carenza di una terapia specifica ed efficace, la lunga du-
rata del processo patologico che conduce alla demenza,
la natura multifattoriale della malattia e la marcata intera-
zione del declino cognitivo con la patologia cardio-vascolare
in particolare e con la comorbilita somatica e psichica piu
in generale, appare opportuna, a livello individuale e di po-
polazione, la scelta decisa di stili di vita che non solo han-
no dimostrato la loro capacita di prevenire la patologia va-
scolare ed altre patologie croniche, ma che — come l'at-
tivita fisica, intellettuale e sociale — possono migliorare in
modo significativo la qualita della vita delle persone.
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