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Invecchiamento:
I’Europa e 'ageing society

L’invecchiamento € una condizione fisiologica carat-
terizzata da numerosi cambiamenti nelle funzioni sen-
soriali, motorie e cognitive, che interessa una crescente
fetta della popolazione. Infatti, la frazione di anziani
sta aumentando in tutte le nazioni, in particolare in
quelle altamente sviluppate. L.’Europa non fa ecce-
zione: nel 2015 il rapporto World population prospects
del Dipartimento Affari economici e sociali delle Na-
zioni Unite (United Nations 2015) stimava che in Eu-
ropa sei Paesi, tra cui I’[talia, avessero un numero di
anziani (a partire dai 65 anni) maggiore del 20% ri-
spetto al totale della popolazione, mentre gli altri Paesi
europei erano tutti sopra il 15%, con I’eccezione del-
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I’Irlanda e dell’Islanda (fig. 1); per contro, in Asia
solo il Giappone aveva una frazione di anziani mag-
giore del 20%; in Africa, Oceania e Americhe nessuno.
Lo stesso documento riportava:

Si stima un significativo invecchiamento della po-
polazione nelle prossime decadi per la maggior parte
delle regioni nel mondo, a cominciare dall’Europa,
dove si stima che il 34% della popolazione avra pit
di 60 anni nel 2050» (p. 8).

I1 rapporto World population prospects (United Na-
tions 2017) stima che I’Europa abbia gia la piu alta
percentuale di anziani nel mondo (oltre il 25%) e che

15%

Fig. 1 — Percentuale di individui con piu di 65 anni (Paesi con almeno 90.000 abitanti) nel mondo nel 2015. Per Groenlandia e

Taiwan 1 dati sono del 2010.
Fonte: United Nations 2015
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le proiezioni al 2050 e al 2100 siano rispettivamente
del 35% e del 36%.

In particolare, otto nazioni europee, fra cui la Ger-
mania e I’Italia, sono collocate fra i primi dieci Paesi
OCSE con la maggior frazione di popolazione di ultra-
ottantenni prevista nel 2050: Germania in seconda po-
sizione, preceduta dal Giappone, Italia in quarta posi-
zione, dopo la Corea (OECD, Labour force and
demographic database 2010; Colombo, Llena-Nozal,
Mercier, Tjadens 2011). Possiamo quindi senz’altro
parlare di un’ageing society o, come spesso si dice, di
una szlver society in Europa. L’ invecchiamento della po-
polazione rappresenta un’opportunita per la societa, ma
anche un problema. L.’opportunita viene dall’enorme
riserva di capitale umano e di esperienza costituita dai
cittadini piti anziani. Il problema emerge dalle fragilita
associate con I'invecchiamento, in particolare dall’ele-
vato rischio di declino cognitivo e di demenza, il cui
costo in termini economici e affettivi € molto alto, sia
per le famiglie sia per la societa. T'ra le fragilita legate
all’invecchiamento, quella cognitiva e ’aumento del ri-
schio di demenza sono considerati la piti grande mi-
naccia a un invecchiamento di successo. Le demenze
rappresentano una delle maggiori cause di disabilita
nella popolazione generale € sono un problema sempre
piu rilevante in termini di sanita pubblica.

Le proiezioni al 2050 sul numero di persone con
demenza nel mondo sono estremamente preoccupanti:
il World Alzheimer veport (ADI 2016) ha stimato che
il numero globale di persone con demenza passera dai
46,8 milioni del 2015 a 131,5 milioni nel 2050, a meno
che non vengano introdotti mezzi efficaci per ridurre
I'incidenza di questa malattia (Mangialasche, Kivi-
pelto, Solomon, Fratiglioni 2012).

I costi globali legati a una cosi elevata presenza di
persone con demenza nel mondo sono stati stimati a
circa 818 miliardi di dollari nel 2015, con un aumento
del 35% rispetto al 2010. Se nulla cambia, la soglia dei
mille miliardi di dollari dovrebbe essere superata nel
2018 (Wimo, Guerchet, Ali et al. 2017).

Che cosa ¢ possibile fare per intervenire su questa
cupa prospettiva? Il primo passo ¢ comprendere me-
glio i fattori di rischio e di resilienza nei confronti di
un invecchiamento cognitivo patologico e trarne in-
dicazioni per interventi volti a favorire un invecchia-
mento sano e a ridurre I'incidenza della demenza.

Esiste una notevole variabilita nel grado di declino
cognitivo associato con I'invecchiamento fisiologico,
ed ¢& evidente che alcuni individui mantengono sor-
prendenti capacita intellettive ben oltre i novant’anni,
basti pensare alla neurologa italiana Rita Levi-Mon-
talcini. Mentre alcuni fattori associati a un invecchia-
mento di successo sembrano legati al patrimonio ge-
netico o ad aspetti dell’esperienza infantile o giovanile,
come la scolarita, altri sono legati allo stile di vita, e
includono la nutrizione, il non fumare, il praticare at-
tivita fisica, I’essere coinvolti in attivita cognitivamente
stimolanti. Molti di questi fattori sono modificabili e

I principali fattori modificabili di rischio

per la malattia di Alzheimer *

Diabete mellito

Ipertensione (iniziata dai 40-50 anni)
Obesita (iniziata dai 40-50 anni)
Inattivita fisica

Depressione

Fumo

Bassa scolarita

* Nell’anziano possono essere modificati, con interventi di
prevenzione, tutti i fattori elencati, tranne la bassa scolarita.

Fonte: Norton, Matthews, Barnes et al. 2014

potrebbero quindi diventare il bersaglio di interventi
volti a promuovere un invecchiamento sano. Secondo
uno studio del 2014, infatti, un terzo dei casi di ma-
lattia di Alzheimer nel mondo sarebbe attribuibile a
sette fattori modificabili (v. tabella), su alcuni dei quali
si potrebbe intervenire anche in tarda eta (Norton,
Matthews, Barnes et al. 2014).

In questo contributo sono riassunte le evidenze
scientifiche, provenienti da studi sull’'uomo e sul-
I’animale, che hanno mostrato come specifici fattori
dello stile di vita possano essere protettivi nei con-
fronti del declino cognitivo nell’anziano e nei con-
fronti delle demenze neurodegenerative legate all’eta,
e che hanno definito i possibili meccanismi d’azione
di tali fattori. Sara inoltre evidenziato quanto i pro-
grammi dell’Unione Europea e gli studi europei ab-
biano contribuito all’avanzamento delle conoscenze
in questo campo. Vedremo che alla base degli effetti
dello stile di vita sull’invecchiamento cognitivo ci sono
la plasticita neurale e I’azione di molteplici fattori mo-
lecolari che traducono ’attivita fisica e cognitiva in
cambiamenti adattivi e protettivi a livello cerebrale,
consentendo alle persone anziane di fronteggiare me-
glio i cambiamenti cognitivi legati all’eta.

La traduzione di queste evidenze scientifiche in
buone pratiche di politica della salute pubblica ri-
chiedera cooperazione sia in progetti di singoli Paesi
sia in progetti finanziati e coordinati a livello europeo,
cosi da implementare azioni efficaci volte a promuo-
vere e sostenere il cambiamento nello stile di vita delle
persone anziane, in modo che la loro presenza sia sem-
pre pit un’opportunita e sempre meno un problema.

Invecchiamento cognitivo
e plasticita neurale

Plasticita neurale

La plasticita neurale & la capacita dei neuroni e dei
circuiti neurali di cambiare, strutturalmente e fun-
zionalmente, in risposta all’esperienza. Questa pro-
prieta & fondamentale per la flessibilita del nostro com-
portamento, per apprendere nuove informazioni e
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nuove abilita, per ricordare il passato e per il recu-
pero da danni cerebrali. LLa forma principale di pla-
sticita neurale & quella sinaptica, ovvero la plasticita
di quelle strutture specializzate volte a consentire la
comunicazione fra neuroni dette sinapsi. Essa coin-
volge il cambiamento nell’efficacia di contatti sinap-
tici gia esistenti, la formazione di nuovi contatti si-
naptici o I’eliminazione di altri. LLa plasticita neurale
comprende inoltre la produzione di nuovi neuroni
nell’ippocampo, una struttura cerebrale cruciale per
quella forma di memoria, detta memoria dichiarativa,
che ci consente di ricordare, per es., cosa & successo
ieri a pranzo o dove abbiamo lasciato le chiavi di casa
(Sale, Berardi, Maffei 2014; per una rassegna biblio-
grafica, Berard1 Sale, Maffel
neurogenesi 1ppocampale ¢ presente nel giro dentato
dell’ippocampo di tutti i mammiferi, uomo incluso,
come mostrato da un importante studio svedese
(Spalding, Bergmann, Alkass et al. 2013).

Quando abbiamo imparato ad andare in bicicletta,
0 abbiamo imparato a memoria un canto della Divina
commedia, in specifiche aree del nostro cervello € cam-
biato qualcosa, ed ¢ il permanere di questo cambia-
mento che ci consente di sapere ancora pedalare alle-
gramente o di potere declamare il canto del conte
Ugolino anche se da anni non I’abbiamo piu fatto. Du-
rante I'apprendimento, I’esperienza cambia I’efficacia
sinaptica nei circuiti del sistema di memoria specifico
per quel tipo di apprendimento e memoria, per es.,
nell’ippocampo quando formiamo la mappa di un per-
corso spaziale, nella corteccia visiva quando impariamo
a discriminare finemente i colori, nel cervelletto quando
impariamo a stare in equilibrio sui pattini.

I meccanismi e i fattori alla base della capacita del-
I’esperienza di cambiare il cervello sono gli stessi in
aree cerebrali diverse: 1 cambiamenti cerebrali, 1 fe-
nomeni di plasticita che ci consentono di imparare a
sciare o di imparare a memoria una poesia sono gli
stessi, solo avvengono in aree cerebrali diverse. Alte-
razioni nei meccanismi di plasticita sinaptica danneg-
giano quindi 1 processi di apprendimento e memoria.

Anche la neurogenesi ippocampale ¢ importante
per specifici aspetti della memoria dichiarativa, in par-
ticolare per la capacita di contestualizzare, nel tempo
e nello spazio, le memorie, evitando di confondere
eventi accaduti in luoghi o tempi simili, una capacita
chiamata pattern separation.

Invecchiamento cognitivo

I1 declino cognitivo con I’eta € molto maggiore per
alcuni tipi di memoria che per altri: gli aspetti piu col-
piti sono la memoria dichiarativa, in particolare quella
spaziale ed episodica, che coinvolge I'ippocampo e altre
strutture del lobo temporale mediale, e la velocita di
elaborazione, la flessibilita e la memoria di lavoro, che
fanno affidamento sulla corteccia prefrontale (Park,
Reuter-Lorenz 2009). Molti lavori scientifici hanno
studiato le alterazioni nel lobo temporale mediale e
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nella corteccia prefrontale presenti nell’invecchiamento
normale e hanno discusso come queste alterazioni pos-
sano contribuire ai danni cognitivi selettivi che si os-
servano nell’anziano. Molti di questi studi mostrano
che tali alterazioni non possono essere giustificate da
una generalizzata perdita di neuroni. Con I’eccezione
di alcune strutture sottocorticali e di un’area prefron-
tale, una significativa riduzione del numero di cellule
nervose cerebrali non ¢ tipica dell’invecchiamento sano;
piuttosto, si osservano cambiamenti nella funzione,
densita e plasticita sinaptica (Sale Berardl Maffel
2014; Berardi, Sale, Maffei i

Invecchiamento e plasticita neurale

Con I'invecchiamento, studi in modelli animali
mostrano che la plasticita neurale diminuisce, e que-
sto ¢ evidente sia nella plasticita sinaptica sia nella
neurogenesi ippocampale. Per la prima si osservano
soprattutto riduzioni della durata nel tempo del cam-
biamento di efficacia sinaptica, in ottima correlazione
con la ridotta capacita di mantenere in memoria un
evento o un percorso spaziale; per la seconda, ¢ stato
mostrato che 'invecchiamento riduce la neurogenesi
in tutte le specie. In particolare, nell’'uomo ¢ stata sti-
mata una riduzione della neurogenesi di circa il 4%
tra anziano e giovane (Spalding, Bergmann, Alkass et
al. 2013). La ridotta neurogenesi potrebbe contribuire
all’atrofia dell’ippocampo e a deficit nella capacita di
pattern separation con I'invecchiamento (Sale, Berardi,
Maffei 2014; Berardi, Sale, Maffei ineorse-di-stampa).

In parallelo alla d1m1nu21one della plasticita neu-
rale, ci sono numerosi esempi di quella che possiamo
chiamare plasticita compensativa durante I’'invecchia-
mento. Essa si manifesta con I’attivazione di un mag-
gior numero di aree cerebrali durante I’esecuzione di
un compito cognitivo in soggetti anziani rispetto a
quanto accade in soggetti giovani. Questa attivazione
cerebrale piu estesa correla con una migliore presta-
zione negli anziani (Park, Reuter-Lorenz 2009).

I1 cervello anziano puo dunque mantenere un buon
livello di prestazioni attraverso la pur ridotta plasti-
cita neurale; tuttavia, non tutti i soggetti anziani hanno
la capacita di attivare la plasticitd compensativa. Sem-
bra probabile che tale capacita sia promossa dall’at-
tivita neuronale; potrebbe quindi essere possibile au-
mentare la plasticita neuronale nel cervello anziano,
sia quella alla base di apprendimento e memoria sia
quella alla base dell’attivazione compensativa, rima-
nendo attivi, quindi attraverso fattori dello stile di vita
(Sale, Berardl Maffei 2014; Berardi, Sale, Maffei in

L’Europa e la societa che invecchia
L’Europa si € mossa velocemente e prima di altri nel

campo degli studi e degli interventi per un invecchia-
mento sano e contro la demenza. Dopo le sollecitazioni
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dell’Organizzazione mondiale della sanita del 2008,
la Comunita europea ha lanciato numerosi progetti
collaborativi (Joint programming initiatives, JPIs),
fra cui il Joint programme neurodegenerative disease
research (JPND), presentato gia nel 2009, il More
years, better lives (MYBL), ’Ambient assisted living
(AAL) e ’'Healthy diet for healthy life (HDHL), nei
quali I’Italia gioca un ruolo molto importante.

I programmi JPI sono un’iniziativa europea che si
propone di affrontare le grandi sfide alla societa at-
traverso il coordinamento dei programmi di ricerca
nazionali nell’Unione Europea, in modo da aumen-
tare 'impatto e ’efficacia degli sforzi della ricerca nel
campo e da ridurre la frammentazione e la duplica-
zione degli studi finanziati a livello nazionale.

I1 JPND ¢ un’iniziativa su larga scala che coin-
volge 23 Paesi europei, con lo scopo di aumentare la
capacita di ricerca nel settore delle malattie neurode-
generative e migliorare i risultati della prevenzione,
della diagnosi, del trattamento e della presa in carico
dell’anziano con demenza in Europa. Nel 2012 il
JPND ha lanciato un’agenda strategica di ricerca che
individua cinque priorita tematiche: origini delle ma-
lattie neurodegenerative; meccanismi e modelli delle
malattie; definizione delle malattie e criteri di dia-
gnosi; sviluppo di terapie, di strategie preventive e di
intervento; attenzione alla salute e al sociale. Va anche
detto che il JPND ¢ I’azione di piu lunga durata nel
mondo contro la demenza.

I1 JPI More years better lives cerca di potenziare
il coordinamento e la collaborazione tra programmi
di ricerca europei e nazionali in relazione all’ageing
soctety. .’ agenda strategica di ricerca del progetto pre-
vede quattro principali domini: qualita della vita, sa-
lute e benessere; produzione economica e sociale; go-
vernance e istituzioni; welfare sostenibile.

I1 JPI Healthy diet for healthy life fornisce una
mappa per la ricerca nei campi di cibo, nutrizione, sa-
lute e attivita fisica. I.’agenda strategica di ricerca di
questo progetto prevede le seguenti tre priorita: dieta
e attivita fisica, mirante a migliorare la salute pub-
blica attraverso interventi volti a motivare la popola-
zione ad adottare e mantenere comportamenti ali-
mentari e di attivita fisica sani; dieta e produzione
alimentare, mirante a sviluppare una produzione e un
consumo di cibi sani, di alta qualita, sicuri e sosteni-
bili; dieta e malattie croniche, mirante a prevenire ma-
lattie croniche collegate alla nutrizione e a migliorare
la qualita della vita.

I1 JPI Ambient assisted living ha come obiettivi
principali quelli di promuovere I’emergere di prodotti,
servizi e sistemi innovativi, basati su tecnologie del-
I’'informazione e della comunicazione, che consentano
di invecchiare bene a casa, nella comunita, al lavoro,
aumentando la qualita della vita, I’autonomia, la par-
tecipazione alla vita sociale e 'utilizzazione delle per-
sone anziane, contribuendo cosi ad accrescere sia i fat-
tori di protezione sociale sia il contributo che le persone

anziane danno alla societa; fornire una piattaforma
europea coerente per sviluppare approcci comuni com-
patibili con le diverse preferenze sociali e aspetti le-
gislativi a livello nazionale o regionale in Europa.

Una particolare menzione va allo svedese Kun-
gsholmen project, iniziato nel 1987, un vero studio
pionieristico nel campo. Lo scopo di questo progetto,
durato dal 1987 al 2000, ¢ stato quello di raccogliere
informazioni sull’invecchiamento e sulle demenze e
sulle conseguenze sociali della demenza. I parteci-
panti sono stati 2368 persone di 74 anni e oltre, resi-
denti nel distretto Kungsholmen di Stoccolma, esa-
minati periodicamente per il loro stato cognitivo e
clinico generale. Molti risultati epidemiologici che sa-
ranno discussi in seguito vengono da questo progetto,
fra cui un lavoro che per primo ha mostrato evidenze
di effetti additivi dei fattori protettivi contro la de-
menza (Paillard-Borg, Fratiglioni, Xu et al. 2012). 11
Kungsholmen project € stato il precursore di progetti
analoghi in Europa e nel resto del mondo. In Svezia
¢ ora in corso lo SNAC-K project. Questo studio e
parte dello Swedish national study on aging and care
(SNAC) e riguarda anch’esso soggetti anziani prove-
nienti dal distretto di Kungsholmen. SNAC-K si pro-
pone di migliorare la loro salute e la loro presa in ca-
rico e di identificare strategie che possano prevenire
iloro problemi di salute. I partecipanti sono persone
di 60 o pili anni, i quali, ogni sei anni fino a 81 anni e
in seguito ogni tre anni, per una mezza giornata sono
sottoposti a esami clinici, test di memoria e colloqui
sul loro stile di vita.

I risultati di questi e altri progetti europei, tra cui
SHARE (Survey of Health, Ageing and Retirement in
Europe), un’indagine interdisciplinare e longitudinale
sulle condizioni economiche e sociali, la salute e il be-
nessere dei soggetti con piu di 50 anni, gli studi ita-
liani ILSA ({talian Longitudinal Study on Aging) e
InChianti (Invecchiare in Chianti) o il recente studio
finlandese FINGER (FINnish GERiatric interven-
tion study to prevent cognitive impairment and disabi-
lity), di cui parleremo pil in esteso nelle prossime se-
zioni, sono molto rilevanti, in particolare per la messa
a punto di possibili biomarcatori per I’evoluzione della
patologia cerebrale in correlazione con il declino co-
gnitivo, per la qualita della vita dell’anziano e per
I’identificazione di fattori protettivi contro il declino
cognitivo.

L’Europa, a livello di singoli Paesi o come frutto
di progetti collaborativi, ha inoltre curato la pubbli-
cazione di documenti di sintesi sulla societa che in-
vecchia, proponendo una grande varieta di azioni,
dalla revisione dei criteri diagnostici per la malattia
di Alzheimer (presente nell’agenda strategica del
JPND) alla proposta di progetti locali in linea con le
linee guida del summit G8 sulla demenza (dicembre
2013), anticipatrici della conferenza organizzata dalla
WHO (World Health Organization) per un’azione glo-
bale contro la demenza (2015).
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In particolare, il 19 novembre 2014, presso 1’Ac-
cademia nazionale dei Lincei, € stato presentato il do-
cumento di sintesi italiano Moving forward for an
ageing soctety: bridging the distances. 11 documento,
coordinato dal ministero dell’Istruzione, dell’Uni-
versita e della Ricerca ed elaborato di concerto con
una parte significativa della comunita scientifica ita-
liana, rappresenta un importante contributo alla di-
scussione internazionale e nazionale sul tema del-
I’ ageing society. In questo documento 1’Italia propone
un nuovo approccio integrato per cercare di trasfor-
mare la presenza degli anziani nella societa da un pro-
blema a un’opportunita.

Andiamo ora a esaminare le conoscenze sui fattori
protettivi contro un invecchiamento cognitivo pato-
logico legati allo stile di vita, cui la ricerca europea ha
dato un contributo determinante.

Effetti dello stile di vita

In base a studi epidemiologici sull’'uomo sono stati
identificati fattori di rischio e fattori che proteggono
da un forte declino cognitivo e dallo sviluppo di de-
menza con ’eta, tra cui fattori genetici, quali la pre-
senza dell’allele ¢4 per ’apolipoproteina E (APOE4),
e fattori influenzati dall’ambiente e dallo stile di vita,
quali: scolarita, dieta, diabete mellito, ipertensione,
obesita, praticare attivita cognitivamente e socialmente
stimolanti e svolgere attivita fisica (Fratiglioni,
Paillard-Borg, Winblad 2004; Norton, Matthews,
Barnes et al. 2014).

T'ra i fattori di rischio, quelli genetici non possono
a tutt’oggi essere modificati. I fattori ambientali sono
invece modificabili e, come sottolineato in precedenza,
possono essere bersaglio di interventi sia preventivi
sia di recupero nei confronti del declino cognitivo con
I’eta (tabella).

Di questi fattori modificabili legati all’ambiente e
allo stile di vita, alcuni sono legati all’ambiente pre-
coce, come la scolarita. Come discusso in un lavoro
del 2014 (Norton, Matthews, Barnes et al. 2014), I'in-
cidenza della malattia di Alzheimer potrebbe essere
ridotta migliorando ’accesso all’istruzione; tuttavia,
poiché un intervento volto ad aumentare in media gli
anni di istruzione richiede una popolazione in eta sco-
lare, i risultati saranno evidenti quando questa popo-
lazione diventera anziana, mentre non ci saranno ef-
fetti sulle persone gia anziane e a rischio di demenza.
D’altro canto, intervenire sui fattori modificabili anche
nell’adulto o in eta anziana potrebbe dare effetti be-
nefici nella riduzione dell’incidenza della demenza in
coloro che sono adesso a rischio di declino cognitivo
patologico e di demenza o lo saranno per il 2050.

Nutrizione e declino cognitivo nell’anziano
Numerose evidenze epidemiologiche sostengono
una relazione fra dieta, declino cognitivo e rischio di
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demenza nell’anziano. Adottare uno stile alimentare
sano potrebbe ritardare I’esordio della demenza sia
per I'effetto di miglioramento della funzione cardio-
vascolare sia per la riduzione dell’obesita, entrambi
fattori di rischio per un declino cognitivo patologico
e per la demenza.

Tuttavia, gli effetti di una dieta sana non sono sem-
plicemente legati alla quantita di cibo ingerito, ma
anche alle capacita di specifici componenti della dieta.
Alcuni elementi nutritivi e stili dietetici sembrano es-
sere in relazione con lo sviluppo di declino cognitivo
forte e di demenza. In particolare, studi europei hanno
mostrato 'importanza della tradizionale dieta medi-
terranea, caratterizzata da un elevato consumo di frutta,
verdura e pesce, con 'olio di oliva come fonte prin-
cipale di grassi, nel ridurre I'incidenza della demenza

(Berardi, Sale, Maffei in-corso-di-stampa).

Particolarmente importante in questo cam lo
studio spagnolo PREDIMED (PREvencién con DIeta
MED:iterranea), un intervento di prevenzione prima-
ria: 1 numerosi risultati di questo studio mostrano che
il consumo di specifici cibi € correlato con una mi-
gliore funzione cognitiva in soggetti (eta 55-80 anni)
senza danni cognitivi e ad alto rischio cardiovascolare
(Martinez-Lapiscina, Clavero, Toledo et al. 2013).

Attivita cognitiva, attivita fisica e declino cognitivo
nell’anziano

A parita di danno cerebrale si osservano soggetti
con danno cognitivo molto differente. Per spiegare la
discrepanza fra I'entita del danno cerebrale e I'entita
delle manifestazioni cliniche & stato proposto il con-
cetto di riserva cognitiva (Sale, Berardi, Maffei 2014;
Berardi, Sale, Maffei in—eerso—di-stampa). —potesi
prevede che soggetti con maggior riserva nitiva
possono tollerare un danno cerebrale maggiore prima
di mostrare un danno cognitivo significativo. T'ra i fat-
tori che contribuiscono alla riserva cognitiva, i primi
a essere identificati sono stati la scolarita e la tipologia
di lavoro svolto, entrambi implicanti attivita cognitive
stimolanti durante la fase giovanile e adulta della vita.

Successivamente, ¢ stato mostrato che praticare
attivita cognitive stimolanti € associato a una signi-
ficativa riduzione del rischio di declino cognitivo e
di demenza, anche se tali attivita sono praticate in
eta anziana, sotto forma di attivita di svago. Come
riferimento c’é la grande meta-analisi di Michael J.
Valenzuela e Perminder Sachdev del 2006 e succes-
sive (Berardi, Sale, Maffei inecorse—di-stampa),
mostrano come ’effetto protettivo dell’attivita nien-
tale in eta anziana non dipende da fattori pregressi
quali la scolarita o la tipologia lavorativa, né dal li-
vello cognitivo al momento in cui si inizia a praticare
attivita cognitivamente stimolanti, né dalla presenza
di fattori di rischio cardiovascolari. Quindi, I’attivita
cognitiva praticata da soggetti anziani anche di bassa
scolarita risulta diminuire il rischio di declino co-
gnitivo patologico.
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Infine, dalla letteratura epidemiologica ¢ emerso
che anche ’esercizio fisico praticato in tarda eta puo
attenuare il declino cognitivo e ridurre il rischio di
demenza. Per es., praticare attivita fisica regolare anche
solo moderata & correlato con il mantenimento di un
buono stato cognitivo. Quindi, anche I’esercizio fisico
contribuisce alla riserva cognitiva (Sale, Berardi,
Maffei 2014; Berardi, Sale, Maffei ﬁ%ﬁp—@fﬂmpﬁ)

Di particolare interesse ¢ uno stwdaio svedese
(Paillard-Borg, Fratiglioni, Xu et al. 2012) che ha mo-
strato non solo come uno stile di vita attivo, che in-
clude attivita mentali, fisiche e sociali, ritardi I’esor-
dio della demenza in soggetti anziani, ma anche come
pit ampia risulti la varieta di attivita svolte (per es.,
attivita fisiche, cognitive e sociali), piu tardivo sia
I’esordio della demenza, suggerendo 1’additivita dei
fattori protettivi.

Fattori di mediazione

In che modo I’attivita cognitiva, anche pregressa,
puo contribuire a rallentare il declino cognitivo? E
cosa ancora piu sorprendente, come puo ’esercizio
fisico migliorare lo stato cognitivo e ridurne il declino
con ’eta? La risposta a queste domande ¢ venuta da
studi in modelli animali, nei quali gli effetti dello stile
di vita vengono studiati utilizzando il paradigma del-
I’ambiente arricchito (enrviched environment, EE), che
consiste di ambienti ampi in cui gli animali vivono in
gruppi sociali grandi, in presenza di una grande va-
rieta di oggetti che stimolano 1’esplorazione, la me-
moria e 1 processi attenziona’li e in presenza di attrezzi
per svolgere esercizio fisico volontario, quali le ruote
per correre. Quindi le componenti cruciali di un EE
sono l’attivita cognitiva, I’attivita fisica, le interazioni
sociali, esattamente i fattori protettivi suggeriti dalla
letteratura epidemiologica nell’'uomo. Anche se la
maggior parte degli studi ¢ stata condotta in roditori
anziani, alcuni mostrano come I’EE migliori lo stato
cognitivo anche in altri mammiferi anziani (Sale,
Berardi, Maffei 2014).

I risultati della vasta letteratura sugli effetti del’EE
hanno mostrato che questo, o la sua singola compo-
nente di esercizio fisico, migliora lo stato cognitivo in
animali anziani sia se iniziato precocemente, in eta gio-
vane adulta, sia se iniziato in eta avanzata; beneficiano
dell’EE sia processi cognitivi dipendenti dalla cortec-
cia prefront™ale, come la memoria di lavoro, sia pro-
cessi dipendenti dall’ippocampo, come la memoria spa-
ziale. Questi effetti positivi sono stati messi in relazione
con l'azione dell’EE/esercizio fisico sulla neurogenesi
ippocampale, sulla plasticita sinaptica, su fattori di pla-
sticita, su fattori neurotrofici e neuroprotettivi, su mec-
canismi epigenetici e, piu recentemente, su una ridu-
zione della presenza di proteina f-amiloide (Ap),
considerata attualmente il principale agente patogeno

nella malattia di Alzheimer (Sale, Berardi, Maffei

2014; Berardi, Sale, Maffei ineerso-distampa). %]

L’EE potenzia la plasticita neurale

Iniziato precocemente o in eta anziana, 'EE recu-
pera i cambiamenti negativi che I’eta introduce nei
processi di plasticita sinaptica, migliorando il conso-
lidamento e la ritenzione delle tracce di memoria. Inol-
tre, 'EE aumenta fortemente la neurogenesi ippo-
campale, probabilmente attraverso I’espressione della
neurotrofina BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Fac-
tor), contrastando la riduzione prodotta dall’eta (Sale,
Berardi, Maffei 2014); questo potrebbe contribuire sia
a ridurre 'atrofia ippocampale indotta dall’eta, sia a
migliorare le capacita cognitive di pattern separation.

Studi europei sugli animali mostrano inoltre che
gli effetti dell’esercizio fisico e della componente co-
gnitiva dell’EE sulla neurogenesi sono additivi (Fabel,
Wolf, Ehninger et al. 2009): combinando in sequenza
gli effetti dell’attivita fisica e della componente co-
gnitiva del’EE si produce un aumento della neuro-
genesi maggiore rispetto a quello dovuto a esercizio
fisico o cognitivo da soli. Questo ricorda il maggiore
impatto sull’esordio della demenza evidenziato dal gia
citato studio svedese del 2012 (Paillard-Borg, Frati-
glioni, Xu et al. 2012) per soggetti che associano at-
tivita fisica e cognitiva e suggerisce fortemente che la
combinazione di fattori protettivi possa avere effetti
sull’invecchiamento cognitivo maggiori dei fattori
presi singolarmente.

Lo stile di vita si traduce quindi in fattori che agi-
scono su entrambe le componenti della neuroplasti-
cita, e questo potrebbe prevenirne il declino nell’an-
ziano e favorire la plasticita compensativa.

L’EE riduce la presenza di Af a livello cevebrale

T'ra gli effetti piu precoci di un aumento di Af a
livello cerebrale ¢’é¢ una riduzione della plasticita si-
naptica; una riduzione di Af beneficerebbe imme-
diatamente i processi cognitivi attraverso un aumento
della neuroplasticita e potrebbe ridurre la probabilita
di procedere lungo la strada verso la demenza.

I primi studi sono stati fatti in modelli animali di
malattia di Alzheimer. I’EE o il solo esercizio fisico
riducono I’Af a livello sia ippocampale sia corticale,
in ottimo accordo con la prevenzione dell’esordio dei
danni cognitivi o con il loro recupero (Sale, Berardi,
Maffei 2014).

Piu recentemente, sono stati indagati gli effetti del-
I’EE sull’accumulo di Af in modelli animali di in-
vecchiamento fisiologico; € stato mostrato che 'EE
iniziato in eta anziana riduce la presenza dell’ Af e au-
menta la produzione degli enzimi che la degradano
(Sale, Berardi, Maffei 2014). Un effetto dello stile di
vita sull’Ap € suggerito anche da uno studio epide-
miologico sull’'uomo, dal quale risulta che in soggetti
che praticano attivita cognitivamente stimolanti vi €
una minore presenza di A a livello cerebrale (Landau,
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Marks, Mormino et al. 2012). Quindi, lo stile di vita
potrebbe direttamente prevenire o rallentare 1’accu-
mulo di A a livello cerebrale, riducendo il rischio di
declino cognitivo patologico e di demenza.

Effetti di interventi nell’anziano sano

La combinazione delle evidenze provenienti dagli
studi epidemiologici nell’uomo (identificazione di pos-
sibili fattori protettivi) e dagli studi in modelli animali
(efficacia di tali fattori e possibili meccanismi d’azione)
ha promosso la messa in atto di studi di intervento nel-
I’'uomo, volti a valutare gli effetti dell’attivita cogni-
tiva e dell’esercizio fisico sul declino cognitivo nel-
I’anziano. In questo caso, ogni soggetto ¢ il proprio
controllo e possono essere progettati interventi con un
gruppo di controllo. I primi studi di intervento hanno
usato solo training fisico o solo training cognitivo.

Numerosi studi hanno messo in evidenza che le
prestazioni cognitive di anziani cognitivamente nella
norma, quindi in assenza di danni, migliorano nei sog-
getti che hanno svolto attivita fisica aerobica, in buona
correlazione con la fitness cardiovascolare e con ’at-
tivazione cerebrale; € stato anche osservato un au-
mento del 2% del volume dell’ippocampo, tale da con-
trobilanciare I'atrofia di questa struttura dovuta all’eta.
L’aumento di volume era associato con piu alti livelli
del BDNF che, come abbiamo detto, ¢ il mediatore
degli effetti dell’EE e dell’esercizio fisico sulla neu-
rogenesi ippocampale (Erickson, Voss, Prakash et al.
2011; Sale, Berardi, Maffei 2014; Berardi, Sale, Maffei
H-eorse-di-stanTea).

Per quanto rigua\%’efﬁcacia di interventi basati
sulla sola attivita cognitiva nel ridurre I'invecchia-
mento cognitivo in anziani sani, ci sono sufficienti
evidenze per la presenza di effetti benefici, nonostante
la bassa qualita di alcuni degli studi (Sale, Berardi,
Maffei 2014; Berardi, Sale, Maffei in corso di stampa).

I risultati degli studi, sempre condotti sia nell’'uomo
sia nell’animale, che suggeriscono come gli effetti po-
sitivi di esercizio fisico e attivita cognitiva possano es-
sere additivi, hanno stimolato la messa in atto di in-
terventi rivolti all’anziano sano che fanno uso di una
combinazione di fattori protettivi. Uno studio molto
importante € il gia menzionato FINGER (Ngandu,
Lehtisalo, Solomon et al. 2015). In questo studio fin-
landese, piu di 1250 anziani, con livello cognitivo nella
norma per ’eta ma a elevato rischio cardiovascolare,
sono stati divisi casualmente tra il gruppo con un in-
tervento di due anni basato sulla combinazione di
dieta, esercizio fisico, training cognitivo € monito-
raggio del rischio cardiovascolare o il gruppo di con-
trollo. I risultati (fig. 2) mostrano che lo stato cogni-
tivo globale, le funzioni esecutive e la velocita di
elaborazione migliorano maggiormente nel gruppo di
intervento rispetto al gruppo di controllo, suggerendo
che un intervento multidominio potrebbe migliorare
o mantenere lo stato cognitivo nell’anziano. Questo
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Fig. 2 — I risultati dello studio FINGER (Ngandu, Lehtisalo,
Solomon et al. 2015) mostrano un maggior miglioramento delle
prestazioni cognitive in soggetti sottoposti a intervento (linea
arancio) rispetto a soggetti di controllo (linea blu)

studio raccoglie in pieno le indicazioni della lettera-
tura intervenendo non in soggetti con diagnosi di de-
menza, ma in soggetti anziani cognitivamente nella
norma, che mostrano pero fattori di rischio, in que-
sto caso cardiovascolari. E quindi un intervento pre-
coce che fara da riferimento nel campo.

Effetti di interventi singoli nell’anziano
con danno cognitivo

Recentemente sono stati messi in atto studi volti a
valutare I'effetto del training fisico o di quello cogni-
tivo (ossia presi separatamente) in anziani con un
danno cognitivo evidente, ma che ancora non si con-
figura come demenza (MCI, Mild Cognitive Impair-
ment) o in soggetti con malattia di Alzheimer.

La condizione di MCI ¢ presente in un grande nu-
mero di persone anziane ed ¢ caratterizzata da deficit
oggettivi in un singolo dominio cognitivo (per es. la
memoria) o in domini cognitivi multipli, ma non si
configura ancora come demenza. Gli anziani con MCI
hanno un rischio molto maggiore, rispetto agli anziani
senza, di sviluppare demenza: in particolare, il sotto-
tipo MCI con deficit nel solo dominio della memoria
(sottotipo amnesico, aMCI, amnestic MCI) potrebbe
rappresentare una forma prodromica di malattia di
Alzheimer (Petersen 2004).

La malattia di Alzheimer, infatti, inizia molto pri-
ma del momento della diagnosi, e la presenza di Af o
di biomarcatori specifici a livello cerebrale puo pre-
cedere di anni il suo esordio clinico. Attualmente si
ipotizza che la condizione di MCI sia preceduta da
uno stadio silente dell’Alzheimer (in cui la malattia
iniziata a livello cerebrale, ma i sintomi non sono an-
cora evidenti dal punto di vista clinico), chiamato ma-
lattia di Alzheimer preclinica, rivelabile tramite ap-
positi biomarcatori, alcuni dei quali messi in evidenza


admin
Barrato

admin
Nota
2017


2 Europa 05_07 Berardi_lstitutoEuropa 06/02/18 10:53 Pagina 8

NICOLETTA BERARDI

dal progetto JPND (Scheltens, Blennow, Breteler et
al. 2016), e da un raffinamento dei test utilizzati per
valutare lo stato cognitivo.

Nonostante gli anziani con MCI abbiano un ri-
schio molto maggiore, rispetto agli anziani senza MCI,
di sviluppare demenza, una cospicua frazione dei sog-
getti con MCI non solo non sviluppera demenza, ma
potra anche recuperare dall’iniziale deficit dovuto al
MCI che li caratterizza; tali soggetti, non avendo an-
cora imboccato in modo irreversibile la strada verso
la demenza, sono quindi un campione ideale per stu-
diare Pefficacia di interventi volti ad agire sulla pro-
gressione verso ’esordio clinico della demenza, av-
vantaggiandosi dall’intervenire in stadi precoci della
strada verso di essa.

Un punto che ¢ bene sottolineare nuovamente ¢ il
grande contributo che la ricerca europea sta dando allo
studio dei biomarcatori utili per 'individuazione pre-
coce di soggetti particolarmente a rischio di sviluppare
demenza: questo condurra probabilmente alla stratifi-
cazione dei soggetti anziani, e dei soggetti con MCI in
particolare, in gruppi ad alto o a basso rischio sulla base
di una combinazione di biomarcatori specifici.

In attesa di quel momento, gli interventi in sog-
getti con MCI finora effettuati non hanno attuato
alcun tipo di stratificazione, con I’eccezione, in alcuni
casi, del sesso.

I risultati finora ottenuti con training basati sul-
I’esercizio fisico mostrano effetti di un piccolo mi-
glioramento cognitivo in soggetti con M CI, come rias-
sunto nella rassegna bibliografica finlandese (Ohman,
Savikko, Strandberg, Pitkdld 2014). In linea con la
presenza di effetti additivi dei diversi fattori protet-
tivi, € stato mostrato che I’esercizio fisico modula gli
effetti della dieta in soggetti con MCI: una dieta sana
ha un effetto maggiore nel limitare la presenza di A
a livello cerebrale quando combinata con esercizio fi-
sico (Berardi, Sale, Maffei ineorse-distampa).

Per quanto riguarda gli interventi basati sul t%]—
ing cognitivo, ’evidenza disponibile suggerisce che
esso fornisce miglioramenti dello stato cognitivo in
soggetti con MCI, miglioramenti che generalizzano
a domini cognitivi non allenati (Gates, Sachdev 2014).

Effett: di intervgr}ti combinati nell’anziano
con danno cognitivo

Al momento, gli studi con training combinato fisico
e cognitivo in soggetti con M CI sono pochissimi. Uno
studio pubblicato nel 2017 e svolto in Italia (progetto
Train the brain; T'rain the brain consortium 2017) non
solo ha verificato gli effetti di un training combinato
fisico e cognitivo in una configurazione sociale sul de-
clino cognitivo di soggetti con MCI, ma ne ha anche
indagato i1 possibili meccanismi d’azione, esaminando
volumetria, flusso ematico e attivazione del cervello
durante lo svolgimento di un compito cognitivo.

I1 training e stato relativamente intenso: tre mat-
tine ogni settimana per sette mesi. I risultati (fig. 3A),
misurati per mezzo dell ADAS-Cog (Alzheimer’s Di-
sease Assessment Scale-Cognitive sub-scale, un insieme
di prove che permette una valutazione clinica delle
facolta cognitive dei malati di demenza) prima e dopo
il periodo di intervento combinato, mostrano che nel
gruppo di intervento lo stato cognitivo migliora si-
gnificativamente, mentre nel gruppo di controllo peg-
giora significativamente. Quindi I'intervento non ha
semplicemente ridotto il declino cognitivo presente
nei controlli, ma ha causato un miglioramento. [.’en-
tita del miglioramento € maggiore di quanto trovato
negli studi che hanno fatto uso solo di training fisico
o cognitivo in soggetti con MCI.

Un dato importante ¢ che nei soggetti MCI-in-
tervento si osserva un aumento del flusso ematico ce-
rebrale (fig. 3B). Una riduzione del flusso ematico po-
trebbe contribuire alle disfunzioni neuronali presenti
nelle demenze neurodegenerative quali la malattia di
Alzheimer. L’aumento di flusso ematico nei soggetti
MClI-intervento & particolarmente evidente in una re-
gione, quella paraippocampale, coinvolta nella me-
moria spaziale.
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Fig. 3 — In A, i risultati del progetto T'rain the brain ('T'rain the
brain consortium 2017) mostrano un miglioramento delle
prestazioni cognitive in soggetti con MCI sottoposti a
intervento (linea grigia) rispetto a soggetti di controllo (linea
tratteggiata). In B, le zone in giallo indicano un aumento del
flusso ematico cerebrale rispetto alla condizione al momento
dell’inizio dello studio nei soggetti MCI sottoposti a intervento;
non si osserva alcun aumento nei soggetti di controllo.
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Dato che la riduzione di flusso ematico potrebbe
anche aumentare la presenza di A a livello cerebrale,
I’'incremento causato dal training potrebbe non solo
indicare un miglior stato fisiologico cerebrale, ma con-
tribuire a ridurre il carico di Ap ('T'rain the brain con-
sortium 2017). Questo studio enfatizza quindi le po-
tenzialita di interventi multicomponenziali basati sulla
combinazione di fattori protettivi anche in anziani gia
affetti da danni cognitivi.

Conclusioni

In Europa, proseguono la ricerca e le azioni per
trarre 1 massimi benefici da una silver society e per ri-
durre I'incidenza delle problematiche cognitive e della
demenza. I progetti europei e nazionali menzionati,
e molti altri che per brevita non sono nominati, sono
tutti attivi. Per es., in Italia si svolge il progetto del
CNR (Consiglio Nazionale delle Ricerche) Invecchia-
mento - innovazioni tecnologiche e molecolari per un
miglioramento della salute dell’anziano, mentre in
Gran Bretagna il progetto CFAS (Cognitive Function
and Ageing Studies).

Effetti del miglioramento generale delle condizioni
di vita, dell’istruzione e della cura delle salute po-
trebbero iniziare a mostrarsi in termini di incidenza
della demenza: come argomentato in uno studio del
2017 (Wu, Beiser, Breteler et al. 2017) questi cam-
biamenti a livello societario potrebbero gia avere fa-
vorevolmente influenzato la salute fisica e mentale
nell’arco di vita, portando a una riduzione del rischio
stimato di demenza nell’anziano.

Possiamo concludere che la letteratura attuale sug-
gerisce con grande forza che lo stile di vita ha un im-
patto significativo sul processo di invecchiamento, sia
fisiologico sia patologico. Uno stile di vita attivo fisi-
camente, socialmente e cognitivamente potrebbe rap-
presentare una delle chiavi per prevenire un forte de-
clino cognitivo con I’eta e per ridurre I'incidenza della
demenza.

Vorrei sottolineare che I’esercizio fisico e cognitivo
possono esercitare effetti protettivi nei confronti del-
I'invecchiamento cognitivo perché la loro azione con-
verge su molteplici fattori molecolari e cellulari che pro-
muovono e sostengono la neuroplasticita e la ‘salute’
cerebrale. L.’ applicazione di protocolli di intervento si-
mili all’arricchimento ambientale potrebbe aprire la
strada per strategie di intervento protettive o riparative
nei confronti di un forte invecchiamento cognitivo, stra-
tegie che innescano la stimolazione di vie molecolari
specifiche, in modo da invecchiare con grazia.

Saranno necessari altri studi di intervento con fol-
low-up di lunga durata nell’'uomo, studi che prendano
in esame, in coorti di buona numerosita, gli effetti di
fattori ambientali multipli, che indaghino i possibili
meccanismi d’azione dei fattori ambientali in termini
di azione su biomarcatori e su fattori di rischio, che

INVECCHIAMENTO: ’EUROPA E IAGEING SOCIETY

introducano innovazioni nelle valutazioni cognitive,
tenendo conto della possibile esistenza di fasi preclini-
che. Questo richiede necessariamente cooperazione mul-
tidisciplinare sia in progetti di singoli Paesi sia in pro-
getti finanziati e coordinati a livello europeo. Infine, se
I’efficacia dei protocolli di intervento multicomponen-
ziale nel favorire un invecchiamento sano sara confer-
mata, verra il momento di implementare azioni volte a
promuovere € a sostenere un cambiamento negli stili di
vita della popolazione anziana, che incorpori i fattori
protettivi identificati dalla ricerca. L.’Europa ¢ attrez-
zata per non mancare questa opportunita.
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