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La fragilita nella donna anziana

Alberto Pilotto

Direttore Dipartimento Cure Geriatriche,
OrtoGeriatria e Riabilitazione, Area delle Fragilita,
E.O. Ospedali Galliera di Genova

Dati Istat (Istituto Nazionale di Statistica) riferiti al 2017
indicano che la popolazione italiana € composta per il
22,6% da soggetti d'eta > 65 anni e per il 6,8% > 80
anni, con una maggiore prevalenza di donne, conno-
tate da elevata frequenza di vedovanza. In ltalia, l'in-
dice di invecchiamento, definito come il rapporto tra il
numero di individui > 65 anni e quello dei soggetti tra
0 e 14 anni, & nettamente superiore alla media euro-
pea (168,7 vs 127,7), cosi come l'indice di dipendenza,
ossia il rapporto tra ultrasessantacinquenni e soggetti
in eta lavorativa tra 15 e 64 anni (34,8 vs 29,9). Negli
uomini, I'aspettativa di vita & di 80,6 anni alla nascita e
di 19 anni a 65 anni, mentre quella delle donne risulta
di 84,9 anni alla nascita e di 22,2 anni a 65 anni '. Per le
donne italiane, di questi 22,2 anni di vita, solo 10,1 sono
rappresentati da anni attivi e in salute e tale valore & in-
feriore rispetto alla maggior parte degli altri Stati dell'O-
vest europeo, probabilmente per una disparita di fattori
socio-economici, oltre che di programmi di prevenzione
tra il nostro Paese e gli altri Stati europei 2.

Lo studio SHARE, condotto in 15 Paesi europei su oltre
50.000 soggetti > 50 anni suddivisi in 4 categorie feno-
tipiche (in salute, pre-fragili, fragili e con disabilita se-
vera), ha mostrato che le donne, pur avendo un’aspet-
tativa di vita maggiore, hanno un’attesa di anni attivi e
in salute significativamente inferiore rispetto agli uomini,
con una maggior prevalenza di pre-fragilita, fragilita e
disabilita in ogni gruppo d’eta. Questi dati definiscono
il cosiddetto “paradosso di invecchiamento tra uomo e
donna”, sintetizzato nelle conclusioni degli autori come
“gli uomini muoiono, le donne soffrono” 2.

A conferma di tale paradosso, una metanalisi di 5 studi

Tabella I.
Risultati a 1 anno dello studio MPI-AGE (modificata da °).

che avevano misurato I'indice di fragilita (FI) e la mortali-
ta su soggetti di oltre 65 anni ha concluso che gli uomini
sono gravati da una mortalita pit elevata per ciascun li-
vello di fragilita, ma il sesso femminile si associa a un Fl
significativamente maggiore in tutti i gruppi d’eta, ossia
le donne vivono piu a lungo, ma invecchiando tendono
a manifestare maggiori livelli di comorbilita e disabilita *.
[l progetto multicentrico europeo MPI-AGE, che ha coin-
volto 9 Centri, di cui 3 italiani, ha misurato la fragilita
mediante il Multidimensional Prognostic Index (MPI), un
indice prognostico di mortalita basato su una valutazio-
ne multidimensionale (VMD) del soggetto anziano, cosi
come multidimensionale & il concetto di fragilita. Com-
plessivamente, 1141 soggetti ricoverati nei reparti di ge-
riatria, per il 61% di sesso femminile e con eta media
di 84 anni, sono stati suddivisi in gruppi di fragilita cre-
scente in base ai valori del’MPI (da MPI1 a MPI3) misu-
rato all'ingresso e alla dimissione ospedaliera. Le donne
sono risultate piu fragili, mentre gli uomini hanno mo-
strato una maggiore mortalita, confermando il parados-
so osservato negli studi epidemiologici (Tab. ). Inoltre,
le donne sono apparse associate a un rischio significati-
vamente piu alto di istituzionalizzazione, anche indipen-
dentemente dal grado di fragilita °.

In soggetti con piu di 65 anni, non istituzionalizzati e
seguiti con un follow up di 2,5 anni, & stato dimostrato
che la fragilita peggiora la qualita di vita misurata con il
questionario Older People’s Quality of Life (OPQOL). |
soggetti meno fragili hanno mostrato livelli pit elevati di
QOL al basale e un miglioramento di questa nel tempo,
mentre i soggetti fragili hanno evidenziato livelli bassi di
QOL al basale e un peggioramento di questa nel tem-
po ©.

Lo studio ELSA (English Longitudinal Study of Ageing),
una survey condotta ogni 4 anni (2004, 2008 e 2012) su
un totale di 4560 soggetti di oltre 65 anni suddivisi in 2
gruppi d’'eta (< 75 anni e > 75 anni), ha mostrato che la
fragilita aumenta con I'eta e tale incremento & maggiore
nelle donne. | domini maggiormente predittivi di fragilita

N. pazienti: 1069; F: 60,8%; eta media: 84,1 + 7,4 anni; mortalita a 1 anno: 33,2% (358 pazienti)

Fragilita (MPI) Mortalita (1 anno) Istituzionalizzazione
Maschi Femmine p Maschi Femmine p Maschi Femmine p
MPI 1 19% 12% 16,5% 2,5% 2,8% 15,2%
MPI 2 1% 46% 0,005 28,2% 22,9% 0,0001 12,7% 21,7% 0,0004
MPI 3 39% 42% 64,5% 42,6% 15,6% 19,5%

MPI: Multidimensional Prognostic Index.
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. Responders Poor Responders Non Responders MPI 1
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Probabhilita di risposta positiva alla terapia con SSRI legata alla riduzione dello 0,1 dell’indice MPI (OR = 1,5, IC 95% 1,23-1,82, p < 0,0001

IC: intervallo di confidenza ; MPI: Multidimensional Prognostic Index ; OR: odds ratio; SSRI: Selective serotonin reuptake inhibitors.

Figura 1.

Variazione dell’'MPI dopo 6 mesi di terapia antidepressiva con SSRI (modificata da ).

sono stati le malattie croniche, il carico allostatico (unin-
dice dello stato biologico misurato in base a 9 parametri
tra cui i valori di pressione arteriosa, quelli antropometri-
ci ed ematici), la scarsa attivita fisica, i sintomi depres-
sivi, la compromissione cognitiva e lo scarso suppor-
to psico-socio-economico 7. Trattandosi di parametri in
gran parte modificabili, la loro correzione puo risultare in
una riduzione della fragilita. Una recente revisione de-
gli studi sugli interventi non farmacologici per trattare
la fragilita ha evidenziato come I'esercizio fisico, asso-
ciato o meno a una supplementazione nutrizionale, mi-
gliori le performance fisiche nei soggetti anziani fragili e
istituzionalizzati, per quanto il campione numericamente
limitato non permetta di ricavare informazioni su even-
tuali differenze di genere 8. Anche la dieta mediterranea
€ apparsa correlata con una significativa riduzione del
rischio di fragilita in soggetti di oltre 75 anni istituziona-
lizzati °.

Uno studio longitudinale che ha arruolato 4402 anziani
senza fragilita al basale, seguiti con un follow-up di 8
anni e suddivisi in tre gruppi in base al numero di terapie
assunte (0-3, 4-6 e > 7), ha mostrato che livelli crescenti
di politerapia si associano a una maggiore incidenza di
fragilita, indicando che la riduzione del numero di far-
maci, specialmente se non necessari, pud costituire un
intervento importante per ridurre tale condizione nell’an-
ziano °.

Dati italiani relativi a 485 pazienti tra 65 e 93 anni (eta
media 76,5 anni), di cui 135 maschi e 350 femmine,
hanno evidenziato che il trattamento della depressione

con inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina
(SSRI), dopo 6 mesi, si associa a un miglioramento del-
la fragilita in relazione al grado di risposta alla terapia
antidepressiva, con un aumento dei soggetti MPI1, os-
sia senza fragilita, e una riduzione significativa nei sog-
getti MPI3, altamente fragili, nei responders agli SSRI
(Fig. 1) ™.

In uno studio pilota su 90 pazienti anziani con malat-
tia di Alzheimer in fase iniziale, il trattamento integrato
per 6 mesi con farmaci anticolinesterasici associati a
un intervento di stimolazione cognitiva ha determinato
un miglioramento significativo della fragilita intesa come
rischio di mortalita, oltre che della funzione cognitiva e
dei sintomi depressivi e psichiatrici, rispetto alla sola te-
rapia farmacologica .

Un recentissimo studio multicentrico condotto in 6 ospe-
dali italiani su 126 pazienti > 65 anni ha rilevato che il
trattamento per 4 settimane con supplementazioni nu-
trizionali a base di aminoacidi, rispetto al placebo, si
associa a un significativo miglioramento della fragili-
ta misurata con MPI negli uomini, ma non nelle donne,
suggerendo 'esistenza di una differenza di genere su
basi biologiche e genetiche *.

Indagando su 1344 soggetti, di cui 64 centenari, i po-
limorfismi genetici che maggiormente influenzano la
fragilita quali I'ApoE e 'ACE, associati a minor predi-
sposizione per le malattie cardiovascolari e a maggiore
longevita, & stata riscontrata una frequenza significati-
vamente piu elevata negli uomini d’eta 60-90 anni e nei
centenari rispetto alle donne, a conferma che il genoma
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umano puo influenzare il paradosso di genere tra fragi-
lita e mortalita ™.

Infine uno studio italiano su 542 anziani ha evidenziato
che le attivita della vita quotidiana basali e strumentali,
I'attivita fisica, lo stato economico e il livello di fruizione
culturale (leggere libri, frequentare cinema e teatri, viag-
giare, ecc.) sono tutti fattori indipendenti in grado di in-
fluenzare la fragilita nell'individuo anziano .

In conclusione, i dati sopra esposti dimostrano che la
prevenzione e la terapia della fragilita, che si configura
come una condizione dinamica di aumentata vulnera-
bilita su base multidimensionale, devono prevedere un
approccio multimodale, con interventi integrati farmaco-
logici e non farmacologici.

' ISTAT (Istituto Nazionale di Statistica). Annuario Statistico Italiano
- 8 febbraio 2018.

2 EUROSTAT. Healthy life years statistics. https://ec.europa.eu/
eurostat/statistics-explained/index.php?title=Healthy_life_years_
statistics#Further_Eurostat_information.

3 Romero-Ortuno R, Fouweather T, Jagger C. Cross-national dispar-
ities in sex differences in life expectancy with and without frailty.
Age Ageing 2014;43:222-8.

4 Gordon EH, Peel NM, Samanta M, et al. Sex differences in frailty:
A systematic review and meta-analysis. Exp Gerontol 2017;89:30-
40.

5 Pilotto A, Veronese N, Daragjati J, et al.; MPI_AGE Investigators.
Using the Multidimensional Prognostic Index to predict clinical
outcomes of hospitalized older persons: a prospective, multicen-
tre, international study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2018 Oct 17.
doi: 10.1093/gerona/gly239. [Epub ahead of print].

5 Kojima G, lliffe S, Morris RW, et al. Frailty predicts trajectories of
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La fragilita nutrizionale nelle varie
fasi della vita

Sergio Riso
Direttore S.C. Scienza dellAlimentazione e Dietetica,
AOU “Maggiore della Carita} Novara

Varie condizioni cliniche possono associarsi a fragilita
nutrizionale nel corso della vita. In giovane eta, una
causa frequente di alterazione dello stato nutrizionale &
rappresentata dai disturbi dell’alimentazione (DA), che
interessano soprattutto il sesso femminile trai 12 e i 25
anni. Si individuano 5 quadri clinici principali, spesso in
evoluzione dinamica tra di loro: I'anoressia, la bulimia
nervosa, il disturbo dell’alimentazione evitante/restritti-
vo, il disturbo da alimentazione incontrollata (Binge Ea-
ting Disorder, BED) e un gruppo di DA di difficile inqua-
dramento.

Tipicamente, il paziente agli esordi tende a nasconde-
re il disturbo e gli indizi per un precoce riconoscimento
sono rappresentati dai cambiamenti dietetici (saltare i
pasti, bere grandi quantita di liquidi, diete restrittive),
dalle condotte compensatorie (esercizio fisico eccessi-
VO, recarsi in bagno dopo i pasti) e di controllo del peso
corporeo (pesarsi frequentemente), dalla comparsa di
alterazioni dell'umore (depressione, rabbia, isolamento
sociale), di irregolarita mestruali (fino ad amenorrea) e
di un rapido calo ponderale '. Nel paziente con DA le
alterazioni dello stato nutrizionale non si traducono ne-
cessariamente in modifiche del peso corporeo: un gra-
ve sottopeso pud manifestarsi in caso di dieta rigida,
digiuno e/o vomito autoindotto; tuttavia il soggetto pud
mantenersi normopeso nel caso in cui le restrizioni die-
tetiche siano interrotte da episodi di abbuffate. Peraltro,
puod svilupparsi un quadro di sovrappeso/obesita nei
casi in cui compaia una perdita di controllo sull’introito
alimentare.

Inizialmente i sintomi possono non essere rilevati, ma
nel tempo si verificano serie alterazioni dello stato nu-
trizionale che richiedono un trattamento specialistico
multidisciplinare.

In fase adulta, le condizioni che piu frequentemente
si associano a fragilita nutrizionale sono l'obesita, la
sindrome metabolica, il diabete mellito e soprattutto le
malattie neoplastiche, responsabili quest’ultime di mal-
nutrizione calorico-proteica. Dati riferiti al 2017 indicano
che in Italia ogni giorno vengono fatte circa 1000 nuove
diagnosi di tumore 2. In questi pazienti la prevalenza di
malnutrizione calorico-proteica € compresa tra il 20 e il
70% e varia in base all’eta, stadio e sede tumorale (in
particolare neoplasie gastrointestinali, polmonari e della
regione cervico-cefalica) 3.

La patogenesi € multifattoriale, comprendendo mecca-
nismi legati al tumore (ad es. produzione di citochine
pro-infiammatorie con azione anoressizzante a livello
centrale, alterazioni metaboliche) e altri di origine iatro-
gena (Fig. 1) 4

La malnutrizione ha un impatto enorme sull’'outcome
del malato oncologico: degenze prolungate, aumento
delle riammissioni ospedaliere, maggiori complicanze
post-operatorie, minor tolleranza ai trattamenti oncologi-
ci, ridotta sopravvivenza e peggior qualita di vita. Tutto
Ci0 si traduce, inoltre, in un aumento dei costi sanitari.
Nonostante la Societa Europea di Nutrizione Clinica e
Metabolismo (ESPEN) raccomandi di associare sempre
alle terapie oncologiche interventi di prevenzione e trat-
tamento della malnutrizione, nella pratica clinica solo il
30-60% dei pazienti oncologici riceve un supporto nu-
trizionale 358,

Un recente documento del Ministero della Salute ricono-
sce I'importanza del rischio di malnutrizione del malato
oncologico e ne raccomanda il precoce riconoscimento
mediante metodiche di screening nutrizionale al primo
accesso ai servizi ospedalieri 7. La presa in carico di
questi soggetti in fase precoce, ossia pre-cachettica
(perdita di peso < 5%), ¢ infatti ritenuta fondamentale
per il successo degli interventi dietetici e per la preven-
zione degli esiti sfavorevoli associati a malnutrizione 2.
La terapia nutrizionale deve dunque affiancarsi a quella
oncologica in tutti gli stadi di malattia, persino in un con-
testo di cure palliative, quando ci si possa aspettare un
mantenimento/miglioramento del performance status e
della qualita di vita e si reputi che il paziente possa mori-
re di malnutrizione prima che degli effetti della progres-
sione di malattia (ovvero aspettativa di vita > 2-3 mesi).
Nella terza eta, la fragilita nutrizionale si manifesta so-
prattutto come malnutrizione calorico-proteica, per la
quale si calcola una prevalenza variabile tra I'1 e il 15%
in Europa e nel Nord America, con picchi del 25-60%
negli anziani istituzionalizzati e nelle case di riposo, e del
35-65% in quelli ospedalizzati 8. Essa € principalmente
imputabile a cause mediche (anoressia, edentulia, di-
sfagia, patologie gastrointestinali, endocrine, neurolo-
giche, infezioni, politerapie), ma sono spesso implicati
anche fattori sociali (isolamento, poverta) e psicologici
(demenza, depressione, lutti, ansia, stati confusionali) °.
Tra le cause di anoressia dell’anziano si riconoscono
le alterazioni dei meccanismi ormonali di regolazione
dell'appetito (diminuzione di grelina e neuropeptide Y,
aumento di leptina, insulina, colecistochinina e peptide
YY), le alterazioni della motilita gastrointestinale, la ri-
dotta compliance gastrica (sazieta precoce) o il ritarda-
to svuotamento gastrico (sazieta postprandiale) e altri
fattori, quali i disturbi del gusto e dell'olfatto, I'edentulia,

Quaderni i Medicina ¢ Chirurgia
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Figura 1.

Cause di deficienze nutrizionali nella malattia oncologica (modificata da “).

la solitudine, la depressione, i problemi economici e le
politerapie .

La disfagia orofaringea € una condizione piuttosto fre-
quente nell'anziano, con una prevalenza particolarmen-
te elevata nel soggetto istituzionalizzato (40-68%) e in
quello affetto da malattie cronico-degenerative (fino a
oltre I'80% nei malati di Parkinson, Alzheimer e demen-
za). Essa e responsabile, oltre che di malnutrizione e
disidratazione, anche di polmonite aspirativa, grave
complicanza con una mortalita di circa il 50% .

Tutte le cause sopra citate possono contribuire alle
modifiche quantitative e qualitative dell’alimentazione
dell’anziano, responsabili delle alterazioni del microbiota
intestinale (disbiosi) riscontrabili con I'invecchiamento.
Variazioni significative del microbiota (minor biodiversita

Quaderni di Medicina ¢ Chirurgia

e maggior presenza di batterioidi) sono state osservate
in relazione all’lambiente di vita del soggetto anziano e
sembrano correlarsi con una maggior fragilita, comorbi-
lita e aumentati livelli di marcatori dell'infiammazione *.
In particolare, la disbiosi viene ritenuta il substrato fi-
siologico dellimmunosenescenza e dellinflammazione
cronica intestinale e sistemica che caratterizza I'eta
avanzata, fenomeno oggi indicato con il termine inflam-
mageing. Correggere la disbiosi attraverso interventi
nutrizionali specifici e mediante la somministrazione di
probiotici costituisce una strategia efficace per contra-
stare questo stato inflammatorio, ridurre la fragilita corre-
lata all’eta e la suscettibilita a condizioni patologiche, tra
cui obesita, diabete mellito tipo 2, malattie inflammatorie
intestinali, cardiovascolari e neoplastiche (Fig. 2) ™.
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Possibili strategie di intervento per contrastare il fenomeno dell”inflammageing” e il declino funzionale a esso correlato (modificata da ™).

| vari componenti dietetici dimostrano effetti differenti

su alcuni parametri infiammatori € immunitari (Tab. |).

1

In particolare i grassi saturi, presenti in abbondanza
nelle diete occidentali, dimostrano marcate proprieta

immunosoppressive e inflammatorie. Viceversa, I'ade-

renza a un modello alimentare di tipo mediterraneo,
attraverso I'apporto di sostanze antinfiammatorie (po-
lifenoli, omega 3, antiossidanti) e probiotiche (fibre
vegetali) potrebbe rappresentare un’efficace strate-
gia atta a contrastare l'infammazione cronica locale e
sistemica, sia per effetti diretti che indiretti, tramite il 4

mantenimento dell’eubiosi 4.
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Ansia, depressione e disturbi
cognitivi nelle persone fragili

Claudio Mencacci

Direttore Dipartimento Neuroscienze, Salute Mentale
e dipendenze, ASST Fatebenefratelli e Sacco di Milano

| disturbi mentali hanno una prevalenza assai elevata,
interessando annualmente oltre un terzo della popola-
zione totale europea. Una particolare diffusione mostra-
no i disturbi d’ansia, l'insonnia e la depressione, che
colpiscono milioni di persone anche nel nostro Paese
(7,98, 3,99 e 3,93 milioni, rispettivamente) .

La fragilita osservata con l'invecchiamento nei confronti
divarie condizioni patologiche riguarda anche questi di-
sturbi, a partire dall’epoca periclimaterica nella donna,
e una forte associazione ¢ stata rilevata con aumentati
livelli di marker inflammatori, a conferma della centralita
del fenomeno dell”” inflammageing” nel determinare tale
aumento della fragilita. La prevalenza di sintomatologia
depressiva grave aumenta con 'eta ed &€ maggiore nel
sesso femminile (Fig. 1) 2.

In ltalia, i disturbi dellumore sono gestiti prevalente-

mente nella Medicina Generale (MG) e sono ancora
0ggi ampiamente sotto-diagnosticati e sotto-trattati, so-
prattutto per quanto riguarda le forme di depressione
minore o sotto-soglia (I stadio, 2-4 sintomi depressivi).
Uno studio italiano condotto su un ampio campione di
pazienti (1.144.622 pazienti, di cui 605.000 F e 539.337
M) ha riscontrato un’incidenza di 53,61 casi su 10.000
pazienti per anno per i disturbi depressivi e di 1,5 ca-
si/10.000/anno per il disturbo bipolare; per entrambe le
condizioni l'incidenza aumenta con I'eta. Alcuni sintomi
somatici possono rappresentare forme sindromiche di
patologie psichiche e il loro riconoscimento pud esse-
re utile ai fini di una diagnosi precoce. In questo studio,
i sintomi somatici maggiormente predittivi dei disturbi
dellumore sono stati 'emicrania (HR: 1,32), la fatigue
(HR: 1,32), il colon irritabile (HR 1,15) e le malattie in-
fiammatorie pelviche (PID, HR: 1,28) 3.

Per quanto riguarda la prevalenza dei disturbi d’ansia
in eta avanzata, le stime variano notevolmente a cau-
sa della mancanza di strumenti diagnostici affidabili. Di
fatto, ancor oggi persiste un mancato riconoscimento
dell’ansia nella pratica clinica sia generale che speciali-
stica in relazione alla diffusa percezione che essa sia un
tratto caratteriale piu che un disturbo. In un recente stu-

Definizione di sintomi depressivi gravi: quattro o piu sintomi di una serie di otto sintomi depressivi della versione abbreviata del Centro Studi Epidemiologici
Depression Scale (CES-D). | dati si riferiscono ad una popolazione residente al proprio domicilio (non istituzionalizzata).
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Figura 1.
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Prevalenza di sintomatologia depressiva grave in ultrasessantacinquenni stratificati per eta e sesso (modificata da 2).

Quaderni i Medicina ¢ Chirurgia



ANZIANI E NON SOLO: cosa significa essere soggetti fragili oggi 11

dio multicentrico europeo che ha utilizzato scale di va-
lutazione specifiche per 'eta avanzata e caratterizzate
da un elevato grado di sensibilita nei confronti di sintomi
fisici, deficit del sensorio e compromissione della sfera
sociale e familiare, la prevalenza dei disturbi d’ansia do-
po i 65 anni d’eta si é attestata intorno al 17%, risultando
circa doppia nelle donne rispetto agli uomini di pari eta
e mostrando una significativa riduzione (-40% circa) in
entrambi i sessi a partire dai 75 anni (Fig. 2) *.
Un’indagine condotta per 2 anni su un campione di oltre
20.000 individui di oltre 60 anni ha evidenziato che cir-
ca il 60% dei pazienti che avevano sviluppato nel tem-
po una sindrome depressiva aveva sofferto di disturbi
d’ansia, suggerendo che il riconoscimento tempestivo
di questi ultimi possa consentire di prevenire una de-
pressione successiva ®.

In una revisione sistematica di 12 studi longitudinali che
avevano arruolato complessivamente piu di 34.000 pa-
zienti anziani non € stata evidenziata un’associazione
tra ansia e mortalita, ma gradi crescenti di ansia si so-
no accompagnati a livelli crescenti di compromissione
della memoria, ossia I'ansia é stata predittiva di declino
cognitivo e di demenza ®.

Studiando 333 soggetti >70 anni mediante brain ima-

Totale

Agorafobia

Disturbo da attacchi di panico (DAP)
——— Disturbo d’ansia generalizzata (GAD)

Fobia sociale
N =3142
65-69; 20,6
70-74;19,3
75-79; 13,7
80; 12,4
b \

————

Figura 2.
Prevalenza dei disturbi d'ansia nell'anziano (modificata da *).
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ging per 4 anni si ¢ visto che i pazienti con importanti
sintomi d’ansia sono caratterizzati da maggiori depositi
di proteina g amiloide (Ap) e da un piu rapido declino
cognitivo, suggerendo che il trattamento dell’ansia co-
stituisca una strategia per rallentare la compromissione
cognitiva e la comparsa di malattia di Alzheimer clinica-
mente manifesta 7.

Nei pazienti con declino cognitivo lieve (MCI) e una sto-
ria di depressione, il trattamento a lungo termine con ini-
bitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI)
per 4 anni € apparso significativamente associato con
uno spostamento di oltre 3 anni della progressione alla
demenza di Alzheimer, rispetto al trattamento a breve
termine con SSRI, alla terapia con altri antidepressivi o a
nessun trattamento e rispetto ai pazienti con MCl senza
una storia di depressione 8.

In un modello di topo transgenico di Alzheimer, I'anti-
depressivo citalopram, noto SSRI, ha diminuito la con-
centrazione di Ap nel liquido interstiziale cerebrale in
maniera dose-dipendente e ha arrestato la crescita
delle placche amiloidi. In anziani sani, il trattamento
con citalopram si & associato a una riduzione del 38%
delle concentrazioni totali di Ap nel liquido cerebrospi-
nale, suggerendo un possibile ruolo del farmaco co-
me strategia preventiva per la malattia di Alzheimer °.
L'associazione di una psicoterapia cognitivo-compor-
tamentale pud migliorare gli effetti terapeutici del trat-
tamento farmacologico con SSRI sui sintomi d’ansia
nell’anziano e il declino cognitivo a essi associati '°. Tra
le molecole piu recenti, vortioxetina ha dimostrato una
buona efficacia nel trattamento dei disturbi depressivi
dell’anziano, associando effetti positivi sulla memoria e
sulle prestazioni cognitive .

Inoltre, nella gestione dei disturbi affettivi dell’anziano,
le terapie farmacologiche tradizionali possono essere
integrate con trattamenti fitoterapici e supplementazio-
ni dietetiche, che ben si inseriscono nel moderno para-
digma di condivisione delle cure tra medico e paziente,
essendo graditi a quest'ultimo e ben tollerati, oltre che
basati su evidenze scientifiche ormai consolidate.

Una metanalisi di studi clinici randomizzati e controllati
ha confermato I'efficacia di fitoterapici quali I'olio di la-
vanda e l'estratto di iperico (erba di San Giovanni) nel
trattamento dell’ansia, della depressione e dei disturbi
cognitivi dell’anziano '? e una recente revisione sistema-
tica ha riscontrato evidenze di elevata qualita sull’effica-
cia della passiflora nei disturbi d’ansia 2.

Poiché il trattamento con antidepressivi risulta non in-
dicato in modo continuativo, e riconosciuta I'utilita tera-
peutica di interventi di supplementazione dietetica che,
aumentando la disponibilita di precursori serotoninergi-
ci e stimolando la trasmissione mediata dalla 5-idros-
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sitriptamina (serotonina), migliorano la resistenza allo
stress. Per esempio, alcuni lavori presenti in letteratu-
ra documentano gli effetti positivi dell’alfa-lattoalbumi-
na, proteina del latte ricca di triptofano, nel migliorare la
performance cognitiva in condizioni di stress (Fig. 3), il
tono dell'umore e la qualita del sonno ™.

In conclusione, i disturbi d’ansia sono frequenti nella
terza eta e, sebbene tendano a ridursi dopo i 75 anni,
devono essere trattati per ridurre il rischio di evoluzio-
ne a depressione e demenza. | farmaci piu indicati so-
no gli SSRI, in particolare citalopram, escitalopram e
sertralina, mentre le benzodiazepine, se non per brevi
periodi, devono essere evitate perché sono state as-
sociate a un rischio aumentato di cadute e di deterio-
ramento cognitivo. Supplementazioni dietetiche e fito-
terapici possono dare un valido contributo terapeutico
nelle forme subsindromiche e minori, nell’ottica di con-
dividere con il paziente la scelta della linea di tratta-
mento piu adatta nel caso specifico.
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