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La pubblicazione di questa interessantissima monografia è stata resa
possibile dall’impegno del dottor Alessandro Nobili che ha raccolto
intorno a sé un prestigioso gruppo di lavoro con cui ha realizzato

questo splendido volume dedicato al tema dell’invecchiamento il cui rilievo
ben vien sottolineato nell’introduzione del Prof. Garattini. 

Alessandro Nobili è medico ricercatore presso l’Istituto di Ricerche
Farmacologiche “Mario Negri” di Milano dove dirige l’Unità di Valutazione
della Qualità dei Servizi per l’Anziano e il Servizio di Informazione sui
Farmaci nell’Anziano. Collabora inoltre con il Laboratorio di Politiche
Regolatorie, dell'Istituto "Mario Negri" per l'attività di valutazione/revisione
dei farmaci in corso di approvazione presso l'EMEA (The European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products).

Responsabile e coordinatore di progetti sulla Qualità dei Servizi per l'as-
sistenza agli anziani e di progetti sulla farmacoepidemiologia  e sulle intera-
zioni tra farmaci nell'anziano. E’ inoltre Esperto Nazionale, accreditato dal
Ministero della Salute per l'EMEA. 

Ugo Lucca è il responsabile del Laboratorio di Neuropsichiatria Geriatrica
dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri” di Milano.

Gianluigi Forloni è il responsabile del Laboratorio di Biologia delle
Malattie Neurodegenerative e capo del Dipartimento di Neuroscienze
dell’Istituto “Mario Negri” di Milano. E’ presidente dell’Associazione
Italiana per la Ricerca sull’Invecchiamento Cerebrale (AIRIC).

Pietro Tiraboschi dopo essere stato ricercatore presso il Laboratorio di
Neuropsichiatria Geriatrica dell’Istituto “Mario Negri” di Milano e Visiting
Project Scientist presso l’Università di San Diego in California, è attualmente
Dirigente di I livello presso la Divisione di Neurologia dell’Ospedale Ca’
Granda Niguarda di Milano.
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Pierluigi Quadri è il responsabile della Memory Clinic e della Divisione di
Geriatria degli Ospedali Regionali di Mendrisio e Lugano in Canton Ticino,
Svizzera.

Mauro Tettamanti è il responsabile dell'Unità di Epidemiologia Geriatrica
dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri” di Milano.

Luca Pasina è ricercatore presso l'Istituto di Ricerche Farmacologiche
"Mario Negri" di Milano e svolge la propriaattività nell’Unita “Valutazione
della Qualità dei Servizi per l'Anziano”presso il Laboratorio di
Neuropsichiatria Geriatrica del Dipartimento di Neuroscienze.

Sergio Rassu

Per corrispondenza:

Dr. Alessandro Nobili
Laboratorio di Neuropsichiatria Geriatrica

Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri”
Via Eritrea, 62 
20157 Milano

tel. 02/39014512
fax 02/39001916

email: nobili@marionegri.it
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Prefazione

Questa monografia a più mani riassume le attuali cono-
scenze sul problema dell’invecchiamento normale e
patologico, un problema che diventerà sempre più

acuto con l’aumentare della vita media.

Il problema è affrontato a più livelli. Anzitutto occorre dire
che l’invecchiamento è inevitabile, ciò che invece è evitabile
(anche se non sappiamo esattamente il “come”) è la patologia
che spesso lo accompagna: dalla perdita della memoria alla
demenza, dalla malattia di Alzheimer al Parkinson.

Il quadro biologico per spiegare l’invecchiamento o le malat-
tie dell’invecchiamento è ancora molto confuso. Quando esisto-
no molte ipotesi vuol dire che siamo ancora lontani da solide
conoscenze; non possiamo certo attenderci che la spiegazione
sia semplice perché probabilmente siamo di fronte a un proces-
so multifattoriale in cui è ancora difficile pesare il contributo dei
singoli fattori. Se questa è la situazione occorre subito dire che la
direzione della maggior parte delle ricerche non è forse quella
più produttiva. 

Sotto la spinta del mercato e delle attese di una società “far-
macocentrica” si punta soprattutto a ricercare terapie, mentre il
risultato più a portata di mano non può che derivare dalla pre-
venzione. Come in tanti altri campi della medicina, la preven-
zione è “orfana”, mentre è intuitivo che la vecchiaia si prepara
da giovani attraverso sane abitudini di vita. Sono sempre le stes-
se cose e si rischia di essere noiosi a riproporle, ma certo che una
alimentazione varia e moderata, un buon esercizio fisico, il far
“lavorare” il cervello e lo star lontano da fumo ed eccesso di
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alcool, sono delle semplici regole che hanno molto più poten-
ziale di tanti farmaci che fanno grandi promesse a cui corri-
spondono per ora modestissimi risultati.

E’ una costante degli studi clinici controllati osservare qual-
che benefico misurabile con scale psicometriche più o meno
validate, che tuttavia, non determina una riduzione dei ricoveri
o un ripristino dell’autonomia delle attività elementari persona-
li e relazionali. 

E’ evidente che la ricerca di terapie preventive o curative
deve continuare, ma non dimentichiamo la ricerca epidemiolo-
gica che ci può fornire dati ed ipotesi su cui costruire un più
documentato lavoro di prevenzione.

Anche l’Istituto “Mario Negri”, che è fortemente impegnato
nella ricerca sull’invecchiamento a vari livelli, di base, epide-
miologica e clinica, continuerà nel suo tradizionale lavoro di
informazione per la prevenzione e il corretto uso dei farmaci
anche in questo settore, spesso oggetto di inutili sprechi.

Silvio Garattini
Direttore

Istituto di Ricerche Farmacologiche
“Mario Negri”, Milano
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Aspetti demografici ed epidemiologici
dell’invecchiamento

Alessandro Nobili, Ugo Lucca

L’ONU (Organizzazione delle Nazioni Unite) ha designato il 1999 come
“anno internazionale dell’anziano”, riconoscendo e riaffermando una evi-
denza già nota anni prima a demografi, epidemiologi e sociologi: la popola-
zione mondiale sta invecchiando, ad una velocità che non ha precedenti. Nel
mondo vivono oggi circa 420 milioni di anziani (età > 65 anni). Nel 2010 le
proiezioni demografiche prevedono che la crescita netta di anziani sarà glo-
balmente di 847.000 soggetti per mese. Se questo fenomeno appare scontato
per i paesi industrializzati, più sorprendente è il fatto che anche nei paesi in
via di sviluppo la popolazione sta invecchiando, per lo più in maniera più
consistente. Il 77% del “guadagno netto” mondiale di persone anziane dal
giugno 1999 al luglio 2000 (pari a 615.000 soggetti per mese) si è, infatti, regi-
strato nei paesi in via di sviluppo. Per la prima volta nella storia dell’umanità
la “vecchiaia” è un fenomeno “globale” proprio perché riguarda, come dato
contingente o come prospettiva, non solo i paesi ricchi ma anche quelli in via
di sviluppo.

La figura 1 mette a confronto i diversi pattern di crescita dei paesi indu-
strializzati e di quelli in via di sviluppo. Nel grafico si osservano relativa-
mente ai paesi industrializzati due picchi “negativi” nella percentuale del
tasso di crescita annuale della popolazione anziana, il primo intorno agli anni
’80 e il secondo, meno marcato, tra la fine degli anni ’90 e i primi anni del
nuovo millennio. Nel primo caso, il rallentamento del tasso di crescita sareb-
be il risultato del basso tasso di natalità registrato durante e dopo la I Guerra
Mondiale, mentre nel secondo caso si tratterebbe della riduzione del tasso di
fertilità durante la “Grande Depressione” e la II Guerra Mondiale. L’attuale
incremento di crescita della popolazione anziana nei paesi in via di sviluppo,
risulta essere più del doppio di quello dei paesi industrializzati e della popo-
lazione mondiale totale. Nei prossimi anni, questo tasso, dovrebbe arrivare al
3.5% dal 2015 al 2030, per poi iniziare a calare.

Secondo i calcoli dell’U.S. Census Bureau (2000) in un campione di 52
nazioni, durante i prossimi 30 anni, la popolazione anziana andrà incontro ad
un incremento variabile tra il 14% (della Bulgaria) e il 372 % (di Singapore).
Gli stessi ricercatori, utilizzando l’indice di vecchiaia (ovvero il numero di
persone di età > 65 anni ogni 100 giovani sotto 15 anni) hanno evidenziato
che nel 2000, 5 nazioni (Germania, Grecia, Italia, Bulgaria e Giappone) pre-
sentavano un numero di anziani maggiore dei giovani; secondo le loro proie-



zioni per il 2030, tutti i paesi industrializzati avranno un indice di vecchiaia
di almeno 100, con alcuni paesi europei e il Giappone con un indice di 200.

Le dinamiche dell’invecchiamento

Il processo di invecchiamento della popolazione è determinato principal-
mente da due fattori: l’indice di fertilità (natalità) e quello di mortalità. Una
popolazione con un alto indice di fertilità tende ad avere una più bassa per-
centuale di anziani e vice-versa.

In generale, una popolazione inizia ad invecchiare quando il tasso di
natalità si riduce e il tasso di mortalità migliora. Il tasso di migrazioni inter-
nazionali non riveste ad oggi un ruolo prioritario nelle dinamiche dell’invec-
chiamento, anche se può essere importante in popolazioni di piccole dimen-
sioni. Secondo alcuni demografi, i tassi migratori potranno assumere un
ruolo più importante per l’invecchiamento, in quelle nazioni dove, stante un
basso tasso di fertilità, si registra un declino della popolazione totale, o in
quei paesi dove una riduzione di soggetti che lavorano, può determinare un
aumento della domanda di immigrazione di nuovi lavoratori.

A. Nobili et al. Invecchiamento, deterioramento cognitivo e malattia di Alzheimer
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Figura 1. Percentuale media annuale di crescita della popolazione anziana.
Fonte ONU, 1999.



Nei paesi industrializzati, la composizione della popolazione per fasce di
età (quinquenni) è andata modificandosi nel corso degli ultimi decenni (vedi
figura 2). Se, infatti, nel 1950 la distribuzione della popolazione era di tipo
piramidale, con alla base un numero elevato di soggetti giovani (sotto i 15
anni), per l’elevato tasso di fertilità del dopoguerra (“baby boom”), dal 1990
tale struttura piramidale ha iniziato a modificarsi restringendosi alla base e
allargandosi nelle fasce intermedie e apicali. Questo fenomeno, descritto dai
demografi come “transizione demografica” da alti a bassi tassi di natalità e
di mortalità, è destinato a crescere nei prossimi anni con tempi di transizio-
ne diversi nei diversi paesi. Le proiezioni per il 2030 indicano che si arriverà
all’inversione di tendenza con un allargamento dell’apice della piramide che
arriverà a superare le dimensioni della base. In altri termini, le dimensioni
delle fasce di età più elevate (80 o più anni, in particolare le donne) supere-
ranno quelle della fascia più bassa (inferiore a 5 anni). Sebbene questo cam-
biamento sarà guidato principalmente dal ridotto tasso di natalità, gli attua-
li e futuri miglioramenti dei tassi di mortalità giocheranno un ruolo più
importante che nel recente passato. 

Un altro aspetto importante, della “transizione demografica” è rappre-
sentato dal progressivo “invecchiamento” della “popolazione anziana”. In
molti paesi, i cosiddetti “grandi anziani” (persone di 80 o più anni) costitui-
scono attualmente la fetta di popolazione che cresce più rapidamente sul
totale della popolazione. Per esempio, nel 1996 le persone che raggiungeva-
no l’età di 80 anni, erano una piccola coorte e il tasso di crescita globale dei
grandi anziani era dell’1.3%. Dal 1999 al 2000 il tasso di crescita dei grandi
anziani è salito al 3.5%. Questo tasso è destinato a crescere ancora e nella
prima decade del ventunesimo secolo, dovrebbe raggiungere il 3.9%. Nel
2000 i grandi anziani costituivano il 17% della popolazione mondiale di
anziani: 22% nei paesi industrializzati e 13% in quelli in via di sviluppo. 

Con il progressivo aumento delle aspettative di vita, il concetto di “gran-
di anziani” è destinato a cambiare. Infatti, se ad oggi, la quota di soggetti
delle fasce di età oltre i 90 anni costituiscono nella maggior parte delle nazio-
ni una piccola porzione, il loro numero sta crescendo e acquistando impor-
tanza soprattutto in alcune nazioni. Infatti, grazie ai progressi in ambito
nutrizionale, sanitario e assistenziale, per la prima volta nella storia vi è oggi
la possibilità  di considerare un aumento significativo del numero di “ultra-
centenari”. In Europa, per esempio, il numero di ultracentenari nelle nazioni
più sviluppate è raddoppiato ad ogni decade dal 1950 ad oggi.    

Le aspettative di vita

Un ulteriore indicatore dell’invecchiamento della popolazione è l’aspetta-
tiva o speranza di vita, ovvero quanti anni in media restano da vivere ad una

A. Nobili et al. Invecchiamento, deterioramento cognitivo e malattia di Alzheimer
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Figura 2. Confronto della distribuzione della popolazione mondiale (in
milioni) per età e sesso nei paesi industrializzati e nei paesi in via di svi-
luppo: 1950, 1990 e proiezioni per il 2030. Fonte ONU, 1999 e USA Census
Bureau, 2000. 



determinata età. Questo indicatore si ottiene attraverso un calcolo basato sui
dati di mortalità ed offre una media di quanti anni restano da vivere a chi
nasce oggi (aspettativa di vita alla nascita) o a chi ha una determinata età (per
esempio, 65 anni). Questo indice non rivela il destino individuale di ciascu-
no di noi e inoltre è un indice che può cambiare nel tempo in relazione ai
cambiamenti dei tassi di mortalità.

L’aumento di questo indice sembra sia iniziato a metà del diciannovesimo
secolo e sia continuato ad aumentare durante i secoli successivi, spesso in
relazione ai progressi in campo socio-sanitario. Oggi, in almeno 28 nazioni
industrializzate, l’aspettativa di vita alla nascita è superiore ai 78 anni. Per
esempio, in Giappone e a Singapore ha raggiunto gli 80 anni, e in nazioni
quali Australia, Canada, Italia, Irlanda, Svezia e Svizzera è intorno a 79 anni.
La situazione è molto più variabile nei paesi in via di sviluppo, dove in alcu-
ni casi può arrivare a quella dei paesi industrializzati ma in altri è addirittu-
ra inferiore alla metà (in molti paesi africani è inferiore ai 45 anni).

Una differenza nell’aspettativa di vita si registra in relazione al sesso.
Infatti, nel 1900, in Europa e nel Nord America, le donne avevano un’aspet-
tativa di vita alla nascita di 2-3 anni maggiore rispetto agli uomini. Oggi que-
sto divario è cresciuto ancora a circa 7 anni, anche se in alcune nazioni come
Russia e Bielorussia può arrivare a 10-12 anni, come risultato di una abnor-
memente elevata mortalità maschile, da attribuire ad una combinazione di
diversi fattori tra cui l’aumento di omicidi, incidenti, eccessivo consumo di
alcol, carenze nutrizionali e inquinamento ambientale.   

Attualmente, in oltre 30 paesi industrializzati, l’aspettativa di vita alla
nascita per le donne supera gli 80 anni e in molti altri si avvicina a questa età.
Ciò sta a significare che le donne presentano tassi di mortalità più bassi che
gli uomini in ogni gruppo di età.

Queste differenze legate al sesso sono meno marcate nei paesi in via di
sviluppo, dove sono comprese in un range di 3-6 anni. Inoltre, in alcuni paesi
centro e sud-asiatici questo indice risulta invertito, probabilmente in relazio-
ne a fattori socio-culturali e discriminativi riguardo alle donne e la preferen-
za di figli maschi.

Mortalità nei “grandi anziani”

Agli inizi dell’800 gli studi demografici indicavano che i tassi di mortalità
avevano un andamento esponenziale correlato all’età: con più aumentava
l’età con più elevato era il rischio di morte.

Studi recenti hanno documentato una tendenza al cambiamento in molti
paesi con un declino dei tassi di mortalità a partire dall’età di 80 o più anni.
Ciò non significa che per alcuni sia stata raggiunta la soglia di “immortalità”
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quanto piuttosto che, rispetto a quanto osservato in precedenza, negli attua-
li tassi di mortalità si è registrato un declino significativo nelle fasce di età più
elevate. 

Due sono sostanzialmente le spiegazioni date dai ricercatori a questi
trend. La prima nota come “ipotesi della eterogeneità” sostiene che l’anda-
mento in precedenza descritto sarebbe il risultato del fatto che gli anziani
“fragili” muoiono in più giovane età, mentre quelli che raggiungono le fasce
di età più elevate costituirebbero una sorta di popolazione con particolari
attributi di “buona salute” conseguiti o su base genetica e/o in seguito a stili
di vita particolarmente favorevoli. La seconda ipotesi, definita del “rischio
individuale”, suggerisce che la “velocità” di invecchiamento potrebbe subire
una sorta di rallentamento nelle età molto elevate e/o che certi geni che
sarebbero di nocumento alla sopravvivenza potrebbero essere “soppressi” in
soggetti che sopravvivono più a lungo. 

Nei prossimi anni in seguito ai risultati degli studi genetici ed epidemio-
logici in corso si potrà far maggior chiarezza su questi aspetti, consentendo di
produrre stime più “precise” sul numero di soggetti che raggiungeranno le
fasce di età avanzate e sui fattori favorevolmente associati a questo evento.

La situazione italiana

Se si fa riferimento alla figura 3 che rappresenta l’evoluzione della popo-
lazione italiana nel corso dei secoli, si può osservare che a periodi di espan-
sione demografica si sono succeduti momenti di flessione in relazione ad
eventi quali guerre, epidemie, crisi economiche, con minimi storici intorno
all’anno 700, nel 1400 e a metà del 1800.

A partire dall’unità d’Italia la popolazione è sempre cresciuta ed è oggi
quasi raddoppiata, passando da circa 26 milioni di abitanti nel 1861 agli
attuali 57.321.070 unità del 31 dicembre 2002 (dati ISTAT, 2003). 

Da un punto di vista demografico va segnalato che a partire dagli anni ’90
il saldo naturale della popolazione italiana ha cominciato ad essere negativo
(ovvero il numero di morti ha superato quello dei nati vivi). Questo anda-
mento a differenza di quello registrato in altri periodi non è correlato all’in-
cremento dei tassi di mortalità, quanto piuttosto ad una progressiva riduzio-
ne della fecondità, che negli ultimi 35 anni si è dimezzata, passando da una
media di 2,67 figli per donna del 1995 agli attuali 1,26.

Nonostante ciò, rispetto al dato dell’anno precedente, la popolazione ita-
liana è cresciuta di 327.328 unità (85.7 per mille) in conseguenza della diffe-
renza tra saldo negativo del movimento naturale (- 19.195 soggetti) e saldo
positivo del movimento migratorio (+346.523).
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Aspettativa di vita
Anche in Italia, come in molti altri paesi industrializzati, si è assistito nel

tempo ad un progressivo allungamento dell’aspettativa di vita alla nascita e
alle varie età ed in particolare nelle fasce di età più elevate (vedi tabella 1). 

Per esempio, la probabilità di morire per un uomo di 80 anni è scesa da
112,5 a 68,6 per mille nel periodo 1975-2000. Per una donna, la stessa proba-
bilità è scesa da 80.7 a 40.9 per mille. Quindi molte più persone (48% degli
uomini e 69% delle donne, dati ISTAT, 2003) hanno la possibilità di raggiun-
gere gli 80 anni di età, e ciò rappresenta un incremento significativo se si
pensa che nel 1975 le stesse percentuali erano 29 e 49% rispettivamente.

Questi cambiamenti hanno comportato un incremento anche dell’aspetta-
tiva di vita alla nascita che è passata da 69.4 anni per gli uomini e 76.5 anni
per le donne del 1975 a 76.9 anni per gli uomini e 82.9 anni per le donne nel
2003, portando l’Italia tra i paesi Europei più longevi. Inoltre, sebbene all’in-
terno del nostro paese vi siano ancora differenze significative di sopravvi-
venza, in questi ultimi anni si è registrato un sostanziale recupero da parte
delle regioni più svantaggiate. 

Le proiezioni statistiche per i prossimi anni prevedono infatti, per entram-
bi i sessi, un ulteriore incremento che porterà nel 2020 l’aspettativa di vita per
entrambi i sessi a 81.2 anni e nel 2050 a 82.5 anni.
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Figura 3.  Evoluzione della popolazione dell'Italia dall'anno 0 al 2050. Fonti:
0-1500: Bellettini 1987; 1500-1860: Sonnino 1988; 1861-1999: Censimenti
ISTAT; 2000-2050: ISTAT 1996.



Invecchiamento della popolazione
In Italia, come in molti paesi industrializzati, la riduzione della natalità e

della mortalità hanno portato ad un cambiamento della struttura demografi-
ca della popolazione. Da una struttura piramidale si è così passati ad una
struttura rettangolare, con un ampliamento destinato a crescere delle fasce di
età più avanzate (vedi figura 4). 

Nel nostro paese, negli ultimi cento anni la popolazione degli ultrases-
santacinquenni si è triplicata passando dal 6.1% al 18.9% e le proiezioni indi-
cano che nell’arco di altri cinquant’anni anni dovrebbe superare il 30%. La
tabella 2 mostra la struttura della popolazione italiana suddivisa per classi di
età e per area geografica. La popolazione dei grandi anziani (indicati in tabel-
la come ultraottantenni) incide per il 4.6%, in altri termini un italiano su 20.
Ed è proprio questo segmento di popolazione che in proporzione è cresciuto
maggiormente e che secondo le stime demografiche dovrebbe crescere anco-
ra ed arrivare nel 2050 a rappresentare l’11.9% della popolazione italiana
totale (vedi figura 5).

La tendenza della popolazione italiana a invecchiare è chiaramente evi-
denziata dall’indice di vecchiaia (il rapporto tra anziani di 65 o più anni e i
giovani di età fino a 14 anni). Secondo quanto raffigurato nella figura 6, l’in-
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1899-1902 1950-1953 1995
età uomini donne uomini donne uomini donne

0 42,6 43,0 63,7 67,2 74,6 81,0
1 50,7 50,2 67,3 70,4 74,2 80,5
2 53,8 53,3 67,0 70,1 73,2 79,5
3 54,8 54,4 66,2 69,4 72,2 78,5
4 54,9 54,5 65,4 68,5 71,2 77,5
5 54,6 54,2 64,5 67,6 70,3 76,6

10 51,2 51,0 59,8 62,9 65,3 71,6
15 47,0 46,9 55,0 58,1 60,4 66,7
20 43,0 43,1 50,3 53,3 55,6 61,7
30 35,7 36,0 41,1 44,0 46,1 51,9
40 27,9 28,7 32,0 34,7 36,8 42,3
50 20,4 21,0 23,5 25,8 27,6 32,8
60 13,5 13,6 16,0 17,5 19,2 23,7
70 7,7 7,7 9,6 10,4 12,2 15,3
80 4,0 4,0 5,0 5,5 6,9 8,4
90 2,1 2,2 2,5 2,9 3,6 3,9

100 1,3 1,5 1,8 1,6

Tabella 1. Speranza di vita alle varie età in Italia nel 1899-1902, 1950-1953 e
1995.
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Figura 4.  Distribuzione percentuale della popolazione italiana per sesso ed
età: 1861, 1901, 1951, 1999, e proiezioni per il 2020 e 2050 (ipotesi centrale):
uomini a sinistra, donne a destra (dati ISTAT)



dice di vecchiaia che si è quadruplicato dal 1951 al 2000, è destinato a rad-
doppiare, rispetto all’attuale, nei prossimi cinquant’anni.

Invecchiamento, grado di autosufficienza e scolarità
Questa crescita, senza precedenti, delle fasce di età più elevate e la con-

A. Nobili et al. Invecchiamento, deterioramento cognitivo e malattia di Alzheimer

18 Caleidoscopio

Classi di età Nord Centro Sud Italia

0-14 12.8 13.1 16.7 14.3
15-64 67.0 66.5 66.8 66.8
> 65 20.2 20.4 16.5 18.9
> 80 5.1 5.1 3.8 4.6

Indice di vecchiaia* 158.1 155.4 98.5 132.6

* Popolazione di età >65 anni/popolazione di età 0-14 anni.

Tabella 2. Struttura percentuale della popolazione italiana per classi di età
e per area geografica.

Figura 5. Percentuale di ultra65enni e ultra80enni nella popolazione italiana
dal 1861 al 2050  (Dati ISTAT).



temporanea contrazione di quelle più giovani, rappresentano un fenomeno
di portata storica con conseguenze rilevanti non solo sul piano sociale ed eco-
nomico, ma anche, in termini di incidenza e prevalenza delle patologie e sul-
l’organizzazione del sistema sanitario-assistenziale.

Infatti, l’aumento dell’incidenza delle patologie cronico-degenerative e
invalidanti determina, insieme ad altri fattori, quella “fragilità” e diminuzio-
ne dell’autosufficienza comuni in questa fascia di popolazione.

La disabilità è una caratteristica degli anziani e condiziona fortemente
soprattutto le fasce di età più avanzate. Si passa infatti dal 5.9% di disabilità
negli anziani da 60 a 64 anni, al 9.1% in quelli da 65 a 69 anni, al 14.2% da 70
a 74 anni, al 23.4% da 75 a 79 anni, fino al 47.1% per gli ultraottantenni. Le
donne risultano più svantaggiate: infatti, il 41.6% delle ultraottantenni non è
autonomo nello svolgimento delle attività della vita quotidiana, contro il
30.3% degli uomini. Va ricordato che questi dati si riferiscono soltanto agli
anziani che vivono in famiglia, per cui la situazione è certamente peggiore se
si considerano anche i soggetti istituzionalizzati. 

Un altro fattore che costituisce un utile indicatore di invecchiamento non
solo sociale, ma anche sanitario, è rappresentato dal livello di istruzione.
Diversi studi epidemiologici hanno infatti dimostrato che vi è una correla-
zione “inversa” tra livello di istruzione e mortalità: quanto più elevato è il
grado di istruzione tanto più basso è il livello di mortalità. Questo indicato-
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Figura 6. Indice di vecchiaia della popolazione italiana nel 1861, 1901, 1951,
2000, e proiezioni 2020, 2050 (ipotesi centrale) (Dati ISTAT).



re sarebbe inoltre correlato al grado di morbosità. Le stime per i prossimi
decenni indicano che il profilo di scolarità degli anziani del futuro sarà note-
volmente diverso da quello attuale. Come indicato nella tabella, ci si aspetta
un progressivo miglioramento del basso livello di istruzione che caratterizza
attualmente la popolazione italiana, con una considerevole riduzione del
numero di analfabeti e di soggetti che hanno frequentato soltanto le prime
classi elementari e un incremento parallelo di coloro che hanno conseguito la
licenza media o un grado di istruzione superiore.

Età, invecchiamento e demenza

Le nostre conoscenze sull’epidemiologia delle demenze in Italia derivano
quasi esclusivamente da studi di prevalenza1. Gli unici dati disponibili sul-
l’incidenza2 di queste patologie derivano dallo studio ILSA (Italian
Longitudinal Study on Aging) condotto nel 1995-1996. I dati prodotti da que-
sto studio riportano un tasso medio annuale di incidenza delle demenze,
standardizzato sulla popolazione italiana di età compresa all’inizio dello stu-
dio tra 65 e 84 anni, dell’1.1% per gli uomini e del 1.3% per le donne. In par-
ticolare, nelle diverse fasce di età sono stati riportati i seguenti tassi di inci-
denza annuale, per gli uomini, 0.4% per la fascia di età 65-69 anni, 0.7 per
quella 70-74, 1.4 per quella 75-79 e 4.0 per quella 80-84; per le donne, 0.4% per
la fascia di età 65-69 anni, 1.1 per quella 70-74, 2.2 per quella 75-79 e 2.8 per
quella 80-84. Nel 53% dei casi si tratterebbe di malattia di Alzheimer (MA) e
in circa il 27% di demenza vascolare (VaD). Sulla base di questi dati gli auto-
ri avanzano due ipotesi sulle proiezioni del numero di malati di demenza
attesi nella popolazione anziana italiana nel 2020: nel primo caso, assumen-
do che i tassi di incidenza rimangano costanti dal 2000 al 2020 e solo il pro-
gressivo invecchiamento della popolazione influenzerà il numero di nuovi
casi, ci si aspetta per il 2020 un numero di nuovi casi di demenza pari a circa
213.000. Nel secondo caso, in cui si considera l’ipotesi di una riduzione del
tasso di incidenza di circa l’1% per anno a partire dal 2000, il numero di casi
incidenti dovrebbe rimanere relativamente stabile, dopo un iniziale incre-
mento fino a 164.000 casi del 2005.

Ben più numerosi sono gli studi che hanno valutato la prevalenza delle
demenza in Italia (vedi figura 7). In complesso sono stati studiati circa 16.000
soggetti sia dell’area urbana che rurale del paese. Di questi tre quarti aveva-
no una età di 65 anni o più, mentre solo circa 2300 soggetti avevano una età
compresa tra 80 e 100 anni. Da un pooling di questi dati è stato possibile arri-
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1. La prevalenza di una malattia è la proporzione di individui che ne sono affetti in uno speci-
fico momento in una data popolazione.
2. L’incidenza è invece il numero di individui che sviluppano una data malattia in una popo-
lazione definita durante un dato intervallo di tempo.



vare a una stima più accurata dei tassi di prevalenza per classi quinquennali
della popolazione italiana (vedi figura 8). Le linee tratteggiate relative alla
fascia di età 87-100 anni, intendono evidenziare la scarsa affidabilità delle
stime a causa della bassa numerosità di soggetti complessivamente studiati
in questa fascia di età. Come atteso, la prevalenza cresce con l’età e risulta più
alta nelle donne che negli uomini, soprattutto sopra gli 80 anni.
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Figura 7. Dislocazione geografica dei principali studi di prevalenza in Italia (Lucca et al. 2001).



Quindi, facendo riferimento ai dati di prevalenza età-specifici prodotti
dal pooling dei dati e ai dati ISTAT sulla popolazione italiana, è stato possi-
bile effettuare una stima del numero attuale e futuro dei casi di demenza in
Italia (vedi figura 9).

L’età costituisce il fattore di rischio più importante per le varie forme di
demenza. Sebbene vi sia parere concorde che incidenza e prevalenza cresco-
no in maniera esponenziale fino agli 85 anni, le opinioni circa l’andamento
delle curve nelle classi di età più avanzate sono più controverse. Ai diversi
modelli di crescita corrispondono teorie diverse del rapporto età-demenza:
una crescita continua anche oltre gli 85 anni significherebbe che, se potessi-
mo vivere abbastanza a lungo, prima o poi diventeremmo tutti dementi;
mentre, se vi fosse una tendenza allo stabilizzarsi dei tassi nei soggetti più
anziani, ciò starebbe a indicare che non tutti gli individui svilupperanno
necessariamente una forma demenza.

Da ciò consegue che, nella prima ipotesi, il deterioramento cognitivo
sarebbe un fenomeno inevitabilmente connesso al processo di invecchiamen-
to biologico (ageing-related, ovvero legato all’invecchiamento e alla sene-
scenza), mentre nella seconda ipotesi, si tratterebbe di un processo patologi-
co che si manifesta in un certo intervallo di età (age-related, ovvero collega-
to all’età).
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Figura 8. Stima della prevalenza della demenza per classi quinquennali.
(Media pesata delle prevalenze quinquennali dei singoli studi).



Qualunque sia la relazione che lega tra loro età e demenza, l’invecchia-
mento della popolazione tende comunque a determinare un aumento macro-
scopico della prevalenza della demenza. Se non interverranno nei prossimi
anni significativi mutamenti demografici o terapeutici, nei prossimi 20-50
anni dovremmo assistere, a fronte di una sensibile diminuzione della popo-
lazione totale, ad una notevole crescita della frazione anziana e ad un ancor
più vistoso aumento dei casi prevalenti di demenza.
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Figura 9. Stima del numero di soggetti affetti da MA in Italia negli anni 1991,
1999, 2020 e 2050.



Biologia dell’invecchiamento
Gianluigi Forloni

“Invecchiare sembra essere l’unica maniera per vivere a lungo”
Daniel Francoise Esprit Auber

Ghe nè che moren giuin ma de vecc  ne scampa minga2

Detto milanese  

L’invecchiamento o senescenza indica il declino con il passare del tempo
delle prestazioni o in maniera più precisa può essere definito come la pro-
gressiva diminuzione della capacità di un organismo di rispondere agli stress
ambientali e la sua progressiva maggiore vulnerabilità e suscettibilità alle
malattie. Conseguentemente la mortalità cresce in modo esponenziale con
l’invecchiamento, basti pensare che in uno studio americano di qualche anno
fa si dimostrava come la mortalità annua per qualsiasi causa nella fascia di
età fra i 25 e i 44 anni fosse di 190/100 000, mentre diventava di  5.069/100
000 nella popolazione oltre i 65 anni (Rosemberg, 1996). Questi concetti lega-
ti all’invecchiamento descrivono, come sottolineato dalla frase di Esprit
Auber, l’ineluttabilità del fenomeno di cui come uomini siamo tutti consape-
voli. Quando però da un livello esistenziale si prova a scendere su un piano
biologico, il quadro si fa meno ovvio e la complessità del fenomeno emerge
in tutta la sua chiarezza. Mentre alcune alterazioni sono invariabilmente
associate all’invecchiamento “fisiologico”, basti pensare alla menopausa o
alla ridotta funzionalità renale, altri fenomeni, tipico il danno alle arterie
coronariche, sono delle patologie associate all’invecchiamento ma che non
compaiono in tutti i soggetti, in questo caso possiamo definire l’invecchia-
mento di tipo “patologico”. Non è solo un distinguo di tipo lessicale ma ha
delle precise ricadute sul piano dell’approccio terapeutico, un conto è affron-
tare una “anomalia” per quanto diffusa, un altro è interferire in un processo
fisiologico. Ovviamente la capacità di contrastare entrambi i fenomeni è uno
degli obiettivi che la ricerca biomedica si pone con maggior determinazione
ma è evidente  che segue percorsi diversi in uno o nell’altro caso.

Gli studi  sull’invecchiamento possono avere un’impostazione evoluzio-
nista con uno sguardo ampio sulle conseguenze relative allo sviluppo delle
specie oppure con un impostazione meccanicista provare a distinguere la
sequela di processi molecolari che da luogo alla senescenza.  Sviluppare teo-
rie o ottenere risultati capaci di soddisfare entrambi gli approcci è il proble-
ma con cui si confrontano i ricercatori del settore. Negli ultimi anni è cre-
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sciuta l’attenzione per fenomeni di natura soggettiva che rimandano alla pre-
disposizione genetica per specifiche patologie. Rilevanti evidenze dal punto
di vista genetico sono emerse anche sul piano di un vero e proprio controllo
da parte di alcuni geni dell’invecchiamento fisiologico. Questo aspetto, che
tratteremo in uno specifico paragrafo, ha trovato le conferme più significati-
ve negli studi che hanno utilizzato organismi semplici, collocati nelle zone
basse del processo evolutivo, ma anche nei mammiferi sono emerse eviden-
ze sorprendenti a favore di una programmazione genetica della durata del-
l’esistenza. Il fatto che l’età massima raggiungibile (maximum lifespan poten-
tial, MLSP) sia specie-specifica,  per l’uomo è circa 25-30 volte quella di un
topo, depone a favore della rilevanza della componente genetica  nel deter-
minare la longevità. Alcune stime biodemografiche tendono ad sottolineare
che l’eliminazione delle principali patologie come tumori, malattie cardiova-
scolari e diabete, sarebbe in grado di allungare di circa 10 anni la vita media,
ma non avrebbero grande influenza sulla MLSP (Roush,1996; Greville,1975).
Un modello matematico costruito sulla capacità di mantenere 11 fattori di
rischio a livello di un trentenne indicherebbe che in questa condizione l’uo-
mo raggiungerebbe una vita media di 99.9 anni e la donna  di 97 anni
(Roush,1996). D’altro canto esistono comportamenti e condizioni ambientali
in grado di influenzare l’attesa di vita. La  restrizione calorica della dieta se
non è associata a malnutrizione può aumentare sia la vita media che la MLSP
in animali da esperimento (Weindruch, 1982; Yu, 1985). La dieta ipocalorica è
in grado di ridurre anche le patologie associate all’invecchiamento siano esse
di origine tumorale o cardiovascolare. La velocità metabolica e il consumo di
ossigeno per grammo di tessuto si riduce in ratti sottoposti a dieta ipocalori-
ca (Dulloo and Girardier, 1993; Gonzales-Pacheco, 1993), tuttavia in uno spe-
cifico studio alla dieta ipocalorica non viene associata la riduzione della velo-
cità metabolica (McCarter, 1985). Questi ultimi dati sembrano escludere una
stretta correlazione tra riduzione del ritmo metabolico e longevità. Questa
evidenza non è di poco conto perchè, come vedremo più avanti, al ritmo
metabolico è stato associata la durata di vita nelle diverse specie animali. I
risultati sugli effetti della restrizione calorica sulla sopravvivenza sono con-
vincenti per quanto riguarda i roditori, per i primati le evidenze fino ad ora
mostrate confermano lo stesso orientamento ma non ci sono ancora dati defi-
nitivi. Ovviamente mentre le ricerche che utilizzano i roditori sono relativa-
mente semplici, i risultati ottenuti nei primati possono essere frutto solo di
un poderoso impegno di risorse e di tempo. Gli studi di senescenza nei pri-
mati infatti si sviluppano nel corso di decenni e implicano investimenti eco-
nomici molti rilevanti . Il National Institute on Aging americano ha in atto un
piano di studi in questo senso per valutare oltre che gli effetti della restrizio-
ne calorica, altri aspetti dell’invecchiamento (Roth, 2004). Sia dal punto di
vista patologico che fisiologico, l’invecchiamento nei primati ha molte simi-
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litudini con quanto avviene nell’uomo e i dati che emergeranno da questi
studi saranno più facilmente trasferibili all’uomo. Nella parte che segue
abbiamo riassunto le informazioni relative all’invecchiamento biologico
seguendo lo schema proposto da Troen (Troen, 2003 ) integrandolo con le
informazioni più recenti. 

L’invecchiamento  

Aumento della mortalità con l’invecchiamento. Abbiamo già visto che
l’aumento della mortalità in forma esponenziale è una delle caratteristiche
fondamentali dell’invecchiamento. È interessante notare che l’andamento
della mortalità nel tempo e molto simile nell’uomo, nel topo ma anche negli
organismi più semplici come gli invertebrati o addirittura quelli unicellulari
(Kaeberlein, 2001).

Modifica della composizione biochimica dei tessuti con l’età. Ci sono
numerose evidenze che dimostrano come la massa corporea  e la massa ossea
si riducano con l’età. Poiché sostanzialmente il tessuto adiposo rimane inva-
riato con il passare degli anni, questa componente tende ad aumentare in ter-
mini percentuali. Aumentano con l’età anche le componenti della matrice
extracellulare come il collagene. Esistono poi proteine come la lipofuscina
che sono dei marker veri e propri di invecchiamento, l’aumento della loro
presenza in vari tessuti è un processo dipendente dall’età (Sohal, 1989). A
livello cerebrale la formazione di depositi di proteina  β amiloide, coinvolta
nella patogenesi della malattia di Alzheimer, è un  fenomeno che accompa-
gna anche l’invecchiamento cerebrale non patologico (Coenwell, 1980). In
generale le cellule post-mitotiche come i neuroni, con l’andare del tempo
fanno più fatica a mantenere invariato il catabolismo proteolitico. A livello
cellulare l’invecchiamento porta con sé una riduzione nell’attività di trascri-
zione e di sintesi proteica e l’alterazione di meccanismi post-trascrizionali,
come l’ossidazione e la glicazione (Mrack, 1997). 

Progressiva riduzione delle capacità fisiologica con l’età. Le funzioni
fisiologiche di diversi organi si riducono con l’età esempi più evidenti sono
la capacità di filtrazione glomerulare, il ritmo cardiaco massimo che dai tren-
ta anni nell’uomo si riducono linearmente con il progredire dell’età.
Ovviamente il declino fisiologico con l’invecchiamento è diverso da organo
ad organo ed ha delle notevoli differenze interindividuali (Shock, 1985).

Riduzione della capacità di adattamento. La difficoltà di mantenere l’o-
meostasi di fronte a stimoli esterni è una delle caratteristiche più tipiche del-
l’invecchiamento. Non si modificano parametri di base o a riposo ma si perde
la capacità a rispondere adeguatamente a stimoli come quelli derivanti dal-
l’esercizio fisico o dalla deprivazione di cibo. Un esempio è l’induzione del-
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l’enzima epatico tirosina aminotransferasi dopo deprivazione di cibo, nel
ratto anziano è ritardata ed attenuata (Adelman, 1978). 

Aumento della suscettibilità e della vulnerabilità alle malattie.
Parallelamente alla curva di mortalità aumenta con l’invecchiamento l’inci-
denza delle malattie non necessariamente mortali. Ad esempio confrontan-
do le fascia di età 25-44 anni con quella di oltre 65 anni aumentano di oltre
80 volte le infezioni polmonari e gli attacchi influenzali. E’ interessante nota-
re che in studi retrospettivi si dimostra come i centenari abbiano vissuto il
90-95% della loro esistenza in buona forma e con una buona indipendenza
funzionale (Hitt, 1999). 

Le cause dell’invecchiamento

Vista l’ovvia complessità del fenomeno invecchiamento, nonostante le
numerose teorie formulate  siamo ben lontani da una spiegazione esaustiva
del fenomeno. Una teoria unitaria capace di descrivere l’invecchiamento ai
vari livelli, cellula, tessuto, organismo, nelle diverse forme in cui si esprime
non è al momento disponibile. La comprensione delle basi evolutive della
senescenza è il contesto iniziale da cui partire per analizzare le diverse teorie
che nel tempo hanno avuto più o meno fortuna. La pressione evolutiva sele-
ziona il minimo per il successo di una vita, ciò include la capacità di rag-
giungere l’età riproduttiva, procreare e prendersi cura della prole fino a
quando a sua volta sarà in grado di procreare e continuare il ciclo. In questo
contesto è evidente che la fisiologia post riproduttiva di un organismo è una
manifestazione epigenetica e pleiotropica conseguente al tentativo di otti-
mizzazione il periodo riproduttivo della vita.  Poiché  la pressione  evolutiva
avviene solo nell’età riproduttiva  è possibile che la selezione dei geni abbia
degli effetti secondari positivi o negativi sulla durata dell’esistenza senza che
per queste caratteristiche si eserciti una pressione.  I geni possono quindi
essere coinvolti nella senescenza a tre livelli 1) possono regolare il manteni-
mento e il riparo somatico; 2) possono avere una funzione pleiotropica nega-
tiva che favoriscono la sopravvivenza nella prima fase della vita ma ne sfa-
voriscono il suo prolungamento 3) possono comparire mutazioni geniche che
hanno influenza positiva sulla senescenza ma su cui è esercitata una mode-
sta pressione selettiva.  Geni coinvolti nel mantenimento e il riparo cellulare
sono presenti in quasi tutti gli organismi poiché svolgono un’azione simile
tra le specie. Mutazioni che hanno effetti tardivi sono probabilmente specie-
specifiche per i loro effetti casuali. Un esempio di effetto pleiotropico negati-
vo è dato dall’alta espressione di testosterone nel gorilla maschio che lo favo-
risce sul piano dell’aggressività per diventare dominante nel gruppo e garan-
tirsi una successione, tuttavia questa condizione  si accompagna ad un
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rischio accentuato di sviluppare  aterosclerosi. Studi recenti hanno dimostra-
to che l’invecchiamento cellulare ha effetti di antagonismo pleiotropico, da
un lato riduce la tumorigenicità ma dall’altro accelera l’invecchiamento del-
l’organismo. Storicamente le teorie sull’invecchiamento si sono divise in due
grandi categorie la stocastica e la genetica-evolutiva. Quest’ultima categoria
implica un controllo genico che va al di là di quanto ragionevolmente appa-
re. Le due categorie non sono mutuamente esclusive, è probabile che l’in-
fluenza genetica si riduca con il passare degli anni e aumenti quella dovuta
agli eventi stocastici (Troen, 2003).            

Mutazioni e riparazione del DNA
La teoria stocastica propone che l’invecchiamento sia causato da un

danno casuale delle molecole vitali. L’accumulo di questi danni può arrivare
a produrre il declino fisiologico associato all’invecchiamento L’esempio più
palese è la teoria dell’invecchiamento dovuto a mutazioni somatiche prodot-
te dall’esposizione a livelli basali di radiazioni ionizzanti. Sebbene sia vero
che  l’esposizione  a radiazioni ionizzanti riduce l’attesa di vita, questo feno-
meno sembra più dovuto ad effetti indiretti (aumento di incidenza di tumo-
ri o glomerulosclerosi) che all’invecchiamento di per se (Lindop, 1965). La
teoria del DNA repair è l’esempio più specifico della teoria della mutazione
somatica, la capacità di riparare il DNA danneggiato dall’esposizione a raggi
ultravioletti di cellule somatiche sembra correlare direttamente con la MLSP
dell’organismo da cui derivano le cellule (Hart, 1974). Sfortunatamente non
ci sono abbastanza supporti sperimentali per concludere che queste differen-
ze svolgano un ruolo causale nello sviluppo della senescenza. Per altro non
sembra che la capacità di DNA repair sia modificato nel corso dell’invec-
chiamento. Per chiarire questo punto sono necessari studi che più specifica-
mente mettano il luce il ruolo di singoli geni piuttosto che valutare l’evento
nel suo complesso. 

Errore-catastrofe
Questa teoria  si propone di spiegare su base casuale l’inserimento di

qualche errore di sintesi o di trascrizioni di proteine che svolgano un ruolo
rilevante nella sintesi di DNA o di altre macromolecole coinvolte nella repli-
cazione cellulare. Gli effetti di questi errori sarebbero amplificati e capaci di
produrre una “catastrofe” cellulare per il ruolo cruciale svolto dalle proteine.
Le proteine erroneamente sintetizzate sarebbero in grado di attivare una
catena di eventi non controllabili e incompatibili con la vita. Come è noto la
teoria delle catastrofi su scala planetaria indica che in un mondo interdipen-
dente una battito d’ali in Brasile può provocare un fortunale in Australia.
Sebbene non ci siano prove dirette di questi fenomeni “catastrofici” associati
all’invecchiamento è indubbiamente vero che con l’età la sintesi e il metabo-
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lismo delle proteine tendono ad essere rallentate (Gracy, 1985). Questo feno-
meno può colpire anche proteine-chiave con conseguenze amplificate. 

Alterazioni proteiche
Oltre alle modifiche dello steady-state delle proteine, l’invecchiamento

porta con sé alcune alterazioni qualitative  delle proteine che danno luogo ad
effetti funzionali.  Con la senescenza numerosi enzimi hanno una riduzione
della loro attività specifica, sono anche osservate alterazioni della stabilità
alle temperature e aumento del contenuto di carbonili  delle proteine. Questi
effetti sono dovuti alla diretta ossidazione dei residui aminoacidici, alla ossi-
dazione da metalli  e a modifiche dei prodotti di ossidazione lipidica e di gli-
cazione. Le modifiche post-traduzionali delle proteine possono danneggiare
le cellule e conseguentemente gli organismi. Un esempio tipico di questo
fenomeno è la reazione non enzimatica tra carboidrati e gli amino gruppi
delle proteine, definita glicazione, che da luogo agli AGEs (advanced glycosi-
lation end-product). Gli AGEs aumentano con l’invecchiamento e sono impli-
cati nel diabete, nelle malattie del bulbo oculare e nell’accumulo di amiloide
cerebrale (Baynes, 2001). Numerose matrici extracellulari, come collagene,
elastina, osteocalcina, vanno incontro con l’età ad aumenti dei loro legami
covalenti che sono responsabili dell’irrigidimento dia alcuni tessuti. Questo
irrigidimento associato all’aumento della glicazione può indurre direttamen-
te morte cellulare (Obrenovich, 2005).

Radicali liberi/DNA mitocondriale
Il danno da radicali dell’ossigeno (ROS)  è la base di un’altra teoria che

ha caratteristiche in comune sia con quelle stocastiche che quelle genetiche
evolutive. Questa teoria inizialmente proposta da Harmann negli anni cin-
quanta attribuiva al danno indotto dai radicali liberi  gran parte del fenome-
no invecchiamento (Harmann, 1956). I radicali rappresentano una specie
molecolare con un  elettrone spaiato libero e quindi molto reattiva. Radicali
superossidi sono prodotti dal metabolismo aerobico (O2° ) a loro volta meta-
bolizzati dall’enzima superossido dismutasi  (SOD) a formare acqua ossige-
nata (H202) e ossigeno. L’acqua ossigenata può dar luogo a radicali idrossili-
ci estremamente reattivi (OH°). Questi radicali derivati dall’ossigeno posso-
no attaccare le macromolecole ed indurre la produzione di altri radicali per-
petuando il fenomeno (Sohal, 1996).  E’ stato dimostrato che le specie reatti-
ve dell’ossigeno possono avere un ruolo nella regolazione di diverse funzio-
ni cellulari quali la replicazione cellulare, l’espressione genica differenziale,
la morte per apoptosi ecc. La produzioni di radicali liberi nel cuore, nel fega-
to e nel rene è stata vista essere inversamente proporzionale a MLSP, sebbe-
ne l’attività degli enzimi anti-ossidanti non si sono dimostrati proporzionali
alla massima durata di vita nei mammiferi. L’aumentata espressione di SOD
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o catalasi, l’enzima  che converte H202 in O2 e H20, è stata studiata in diver-
si modelli sperimentali, ed in particolare nella mosca della frutta, drosophila
melanogaster . Sono stati selezionati ceppi di d. melanogaster con un’espressio-
ne aumentata degli enzimi antiossidanti o comunque capaci di resistere
meglio agli stress ossidativi e queste condizioni erano correlate ad una mag-
giore sopravvivenza (Orr, 1994). A volte erano maggiormente espressa SOD
altre volte la catalasi e in un caso ad una maggiore resistenza allo stress ossi-
dativo corrispondeva una minore attività della catalasi (Mockett, 2001). Sono
stati creati anche numerosi  transgenici di drosophila che sovraesprimono le
due forme di SOD (Cu/ZnSOD e Mn SOD) in combinazione o meno con la
sovraespressione anche della catalasi. Nel complesso i dati emersi da questi
studi sembrano attribuire un ruolo determinante nell’indurre un prolunga-
mento della sopravvivenza, più all’attività SOD che a quella della catalasi, la
cui variazione risulta spesso ininfluente (Hughes, 2005).  

E’ stato proposto che le specie reattive dell’ossigeno contribuiscano signi-
ficativamente all’accumulo di mutazioni del DNA mitocondriale  (DNAmt)
dando luogo ad una graduale perdita dell’attività bioenergetica della cellula
e conseguentemente al suo invecchiamento e alla morte. Questa ipotesi tiene
conto che più del 90 % del consumo di ossigeno nelle cellule avviene a livel-
lo mitocondriale (Perez-Campos et al. 1998).  Il danno del DNAmt da radica-
li dell’ossigeno aumenta in forma età-dipendente nel muscolo scheletrico, nel
diaframma, nel muscolo cardiaco e nell’encefalo. Questo danno esponenzia-
le corrisponde con l’aumento  progressivo di mutazioni, sia puntiformi che
deletive, del DNAmt. Estrapolando da una curva il valore in età corrispon-
dente al 100% di mutazioni nel muscolo cardiaco si arriverebbe a 129 anni
(Ozawa, 1997). Occorre sottolineare che il DNAmt viene trasmesso per via
materna, continua a replicarsi sia nelle cellule che proliferano sia in quelle
post-mitotiche ed è soggetto a mutazioni più frequenti che il DNA nucleare.
Questo è dovuto in parte all’inefficiente sistema di riparo, in parte alla vici-
nanza del DNAmt con la membrana mitocondriale dove i radicali vengono
prodotti. Il danno mitocondriale risulta evidente non solo nell’invecchia-
mento fisiologico ma anche nelle malattie neurodegenerative (Wright, 2004)
e nella gran parte delle miopatie scheletriche e cardiache (Terman, 2004).
Anche la morte cellulare per apoptosi è stata associata  alla frammentazione
del DNAmt (Chomyn, 2003). Con  l’invecchiamento aumentano le mutazio-
ni del DNAmt  e questo fenomeno negli animali da esperimento viene atte-
nuato dalla restrizione calorica. D’altro canto alcune alterazioni del DNAmt
sono associate in senso positivo all’invecchiamento e alla longevità. Nello
studio sui centenari svolto in Italia è stato dimostrato che uno specifico aplo-
tipo mitocondriale è molto più presente nei centenari che nella popolazione
giovane (De Benedictis, 1999). Lo stesso aplotipo è stato associato a diverse
patologie indicando la possibilità che siamo di fronte ad un pleiotropismo
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antagonista che favorisce la longevità ma anche lo sviluppo di patologie in
età giovanile (Rose, 2001). Sono in corso diversi studi per verificare se la lon-
gevità è una caratteristica geneticamente predeterminata che si eredita per
via materna. Il ruolo centrale dell’ossidazione nell’invecchiamento è confer-
mato da numerosi studi in organismi semplici ma anche nei primati. Nei
nematodi il trattamento con coenzima Q che supera il blocco della catena
respiratoria allunga la sopravvivenza degli animali di circa il 60%. La restri-
zione calorica nei primati riduce il danno ossidativi (Larsen, 2002). Esistono
studi che attribuiscono alla supplementazione nella dieta di antiossidanti la
capacità di ridurre la comparsa di demenze vascolari, di malattie cardiova-
scolari e di tumori (Finkel, 2000). In realtà sono numerosi i dati negativi che
non hanno dimostrato alcun beneficio dell’esposizione ad antiossidanti
soprattutto in contesti patologici. Oltre alla difficoltà di interferire con la
complessa interazione fra pro-ossidanti e antiossidanti, questo fenomeno
può avere diverse altre spiegazioni. Il raggiungimento del “target” farmaco-
logico, la “biodisponibilità” della sostanza antiossidante, gli equilibri a livel-
lo del microambiente, sono tutti aspetti che vanno attentamente considerati e
che possono giustificare un insuccesso terapeutico. Rimane tuttavia irrisolto
il problema di una terapia antiossidante efficace nei confronti dell’invecchia-
mento sia fisiologico che patologico sebbene la produzione di radicali sia cer-
tamente una componente essenziale del loro sviluppo

Teoria genetica

Le teorie genetiche tendono a considerare il processo di invecchiamento
come dipendente da un programma che regola senza soluzione di continuità
l’organismo attraverso le fasi di sviluppo, di maturazione e la senescenza.
Questa teoria è molto attraente sebbene esista un chiaro contrasto tra la pre-
cisione dello sviluppo, un processo fortemente controllato, e le diverse
espressioni dell’invecchiamento. Come già osservato precedentemente, la
pressione selettiva sull’espressione di geni che intervengono sui meccanismi
di senescenza è modesta. Ma d’altro canto, l’attesa di vita è fortemente spe-
cie-specifica e gli studi nei gemelli dimostrano similitudini straordinarie fra i
monovulari rispetto ai fratelli eterozigoti. Un ambito di indagine particolare
degli aspetti genetico-evolutivi, riguarda il confronto in diverse specie di
insetti fra soggetti con un diverso ruolo “sociale” (operaie e regine). Animali
con lo stesso background genetico hanno in questo caso differenze fino a 100
volte nella durata della loro esistenza (Keller, 1997). Recentemente è stata
pubblicata la sequenza genomica dell’ape (Apis mellifera). Questa risorsa
dovrebbe promuovere nuovi strumenti per conoscere le basi biologiche del-
l’estrema longevità determinata dal ruolo sociale. Altri insetti presentano

A. Nobili et al. Invecchiamento, deterioramento cognitivo e malattia di Alzheimer

31Caleidoscopio



caratteristiche ancora più straordinarie in termini di sopravvivenza, basti
pensare alle “cicadidae” che richiedono 17 anni per lo sviluppo ninfale oppu-
re ad alcuni coleotteri del legno che possono rimanere in stato larvale per 50
anni.

Geni della longevità 
Ci sono ampie evidenze in molte specie che MLSP è sotto controllo geni-

co, tuttavia il grado di ereditarietà è inferiore al 35%. A dispetto di questo
apparente bassa influenza, esistono geni capaci di modificare la senescenza.
Nel lievito un certo numero di geni influenzano sia l’età media  che quella
massima. Questi geni intervengono a vari livelli modulando la risposta allo
stress, la sensazione dello stato nutrizionale, aumentando la capacità meta-
bolica e “silenziano” geni che promuovono l’invecchiamento. Nel nematode
(Caenorhabditis elegans) diversi geni sono stati identificati come capaci di
influire sulla lunghezza della vita. Questi geni alterano la risposta allo stress,
lo sviluppo, segnali di traduzione e l’attività metabolica. Uno di questi geni
recentemente isolato appartiene alla famiglia dei recettori dell’insulina.(daf-
2). Mutazioni in daf-2 può raddoppiare la  lunghezza della vita ma richiede il
gene daf-16.  Una mutazione del gene  daf-16 sopprime la resistenza agli UV
e aumenta la longevità di altre mutazioni suggerendo che agisce su un punto
critico a valle di altri geni. Da notare che la connessione tra diversi geni che
intervengono sull’invecchiamento sono stati identificati grazie alla sovrae-
spressione di SIR2 (silent information regulator 2)  e di suoi omologhi nel lievi-
to e nei nematodi (Kaeberlein, 2001). Il gene SIR2 codifica per una deacetila-
si proteica NAD-dipendente, questo enzima appartiene ad un gruppo di
molecole endogene fortemente conservate le “sirtuine”.  Sir 2 interferisce con
molteplici meccanismi cellulari attraverso la deacetilazione di specifiche pro-
teine. E’ stato dimostrato in diverse specie che la restrizione calorica attiva
Sir2 e il suo omologo nelle cellule dei mammiferi (SIRT1) (Cohen, 2004).
Sembra inoltre che un gruppo di molecole dette sirtuin activated compounds
(STACs) sia in grado di mimare l’effetto della restrizione calorica nei lieviti
(Howitz, 2003), ma anche in organismi più complessi come i nematodi e la
drosophila senza ridurre la loro fecondità (Wood, 2004). Tra gli STACs  si
distingue il resveratrolo, una molecola polifenolica presente nel vino rosso.
Questa evidenza ha immediatamente sollevato interesse nei confronti del
possibile effetto benefico della presenza  del vino rosso nella dieta. Ma al di
là di questo aspetto, tutto da verificare, è indubbiamente interessante l’iden-
tificazione di molecole che sembrano possedere effetti positivi sulla longe-
vità. E’ stata individuata una linea di drosophila che vive più a lungo di circa
il 35% rispetto alla norma, a questa condizione sono associati effetti sulla
risposta a vari tipi di stress, incluso la deprivazione di cibo, l’alta temperatu-
ra e l’esposizione al pesticida paraquat. Apparentemente la mutazione
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responsabile di questo fenomeno sembra riguardare il gene che codifica per
l’omologo del dominio transmembranico dei recettori associati a GTP. Altre
mutazioni di un singolo gene sono in grado di raddoppiare la vita media
della drosophila senza ridurre la fertilità o l’attività fisica.  Si tratta dell’omo-
logo del gene che codifica per il co-trasportatore della sodio decarbossilasi,
una proteina di membrana che trasporta intermedi del ciclo di Krebs e viene
chiamato “Indy” (per: “I am not dead yet”). I ricercatori hanno speculato che
le mutazioni del gene Indy mimano la condizione della restrizione calorica.
Altri studi hanno descritto alcune forme mutate  di drosophila che si mostra-
vano più resistenti  allo stress ossidativo altre al digiuno e alla dessicazione.

Ricerche condotte nei mammiferi non hanno prodotto gli stessi risultati
sebbene alcuni loci genetici nell’uomo e nel topo siano stati indicati come
coinvolti nella longevità. Inoltre una mutazione sul gene che codifica per una
molecola segnale (p66-shc) è in grado di allungare la vita di un topo di circa
il 30% (Ligtgow, 2000). Questi topi si sviluppano normalmente e raggiunga-
no le dimensioni standard; più piccoli sono invece i topi Snell dwarf che con-
tengono la mutazione di un singolo gene che altera lo sviluppo della ipofisi
e previene la produzione di ormone della crescita, tirotropina e prolattina
(Flurkey, 2002). Questi animali vivono più a lungo del 30-50% rispetto ai loro
simili di altro ceppo. Come abbiamo visto più sopra diversi polimorfismi del
DNAmt sono associati alla longevità e l’allele ε4 dell’apolipoproteina E
(ApoE) correla inversamente con la longevità. La presenza di questo allele è
stata identificato come fattore di rischio per le malattie cardiovascolari e per
la demenza di Alzheimer (AD). Meno chiaro il ruolo dell’allele ApoE ε2 che
invece sembra esercitare un effetto protettivo in AD ed  è risultato significa-
tivamente più rappresentato in una popolazione di centenari rispetto alla
popolazione normale (Perls, 2002).  E’ interessante notare che anche in que-
sto caso siamo di fronte ad un fenomeno di pleitropia antagonista infatti l’al-
lele ε2 sembra influire positivamente sulla longevità ma è anche un fattore di
rischio in alcune iperlipedemie e in alcune forme di amiloidosi cerebrale
emorragica. 

Analisi di linkage hanno identificato un locus sul cromosoma 4 associato
ad eccezionale longevità nell’uomo. Resta da chiarire se questa associazione
è dovuta ad effetti sulle malattie o direttamente sul processo di invecchia-
mento. Ricerche più complesse di geni capaci di influenzare l’attesa di vita
nel topo e nella scimmia sono stati fatti indagando il profilo genico in diver-
se condizioni sperimentali utilizzando la tecnica di  microarray (Lee, 2000). In
questo contesto è stato verificato l’effetto della dieta ipocalorica che sembra
“cambiare” il programma genetico nel muscolo di topo ma non in quello di
scimmia, quindi nonostante alcune similitudini, l’influenza della restrizione
alimentare è diversa a secondo delle specie indagata (Kayo, 2001).  Come era
prevedibile i pattern di espressione modificati con l’invecchiamento hanno
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riguardato geni con attività modulatrice del metabolismo della risposta
infiammatoria e allo stress ossidativo. In uno studio di espressione effettua-
to nel tessuto cerebrale di soggetti tra i 26 e i 106 anni si dimostra che pro-
gressivamente durante l’invecchiamento viene ridotta l’espressione di geni
coinvolti nella trasmissione nervosa e nella funzione mitocondriale. Inoltre è
ridotta l’espressione di geni che sono coinvolti nella risposta allo stress ossi-
dativo, nel riparo del DNA, il danno del DNA è marcatamente aumentato
nella regione promoter dei geni con espressione ridotta. Il danno al DNA
riduce l’espressione di alcuni geni selezionati coinvolti nell’apprendimento e
nella memoria nella sopravvivenza neuronale iniziando così un programma
di invecchiamento cerebrale (Lu, 2004).

Nonostante modelli di invecchiamento “genetico” non esistano ci sono
alcune patologie che sono riconosciute avere le caratteristiche di invecchia-
mento precoce (Kipling, 2004). Tra esse vi sono la sindrome di Hutchinson-
Gilford (invecchiamento precoce nei bambini), la sindrome di Werner (proge-
nia nell’adulto) e la sindrome di Down come è noto dovuta alla triplicazione
di una parte del cromosoma 21. La sindrome di Werner (WS) è una malattia
ereditaria autosomica recessiva. I pazienti sviluppano precocemente artero-
sclerosi, intolleranza al glucosio, osteoporosi, ingrigimento precoce, perdita di
capelli, atrofia cutanea e menopausa. I soggetti affetti da WS non soffrono in
maniera particolare di AD o ipertensione. Molti pazienti muoiono prima dei
50 anni. Il gene responsabile della WS è stato localizzato sul cromosoma 8 e
codifica per un’elicasi coinvolta nel meccanismo di avvolgimento del DNA.
L’elicasi gioca un ruolo nella replicazione e nel riparo del DNA. Le cellule pro-
venienti da questi soggetti coltivate in vitro mostrano un’instabilità cromoso-
mica ma non hanno apparenti difetti nei meccanismi di riparo del DNA.

La sindrome di Hutchinson-Gilford è una patologia estremamente rara
che si sviluppa entro pochi anni dalla nascita. La malattia si manifesta con
alterazioni della postura, raggrinzimento della pelle e ritardo nella crescita. I
pazienti soffrono di arterosclerosi e muoiono entro i 30 anni per infarto car-
diaco. A differenza dei soggetti WS non soffrono di cataratta, di intolleranza
al glucosio o di ulcere epidermiche. 

La sindrome di Down (DS)  è associata ad un’aumentata incidenza di
diverse patologie incluso i tumori e alla comparsa precoce di danni vascola-
ri, intolleranza al glucosio, perdita di capelli e degenerazione delle ossa.
Negli ultimi anni si è realizzato che l’attesa di vita nei soggetti DS è superio-
re a quanto precedentemente creduto. L’introduzione di cure adeguate e l’e-
voluzione delle metodologie assistenziali permettono di collocare l’attesa di
vita intorno dei soggetti DS intorno ai 60-70 anni. I pazienti DS sviluppano
intorno alla quarta, quinta decade di vita le caratteristiche della AD. Tuttavia
mentre da un punto di vista neuropatologico questo sembra accadere inva-
riabilmente, da un punto di vista clinico la demenza non è sempre rilevabile
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(Bush, 2004).  E’ possibile che questo sia dovuto alla difficoltà tecnica di
determinare i sintomi della demenza in soggetti in cui è già presente un ritar-
do mentale. In ogni caso i soggetti DS hanno manifestazioni fenotipiche
profondamente diverse perché è variabile la porzione di cromosoma 21 tri-
plicata. 

Ci sono numerosi modelli animali utilizzati per lo studio dell’invecchia-
mento, tra questi i klotho , caratterizzati da un singolo difetto genico per una
proteina di membrana, hanno un fenotipo che riassume numerosi alterazio-
ni età-dipendenti (Browner, 2004). Tra questi una sopravvivenza più breve,
involuzione timica prematura, atrofia della pelle, arterosclerosi, osteoporosi
e lipodistrofia. Sebbene sia improbabile che i vari modelli utilizzati possano
essere ricondotti all’invecchiamento nell’uomo, essi possono essere utilizzati
per capire meglio i meccanismi molecolari dell’invecchiamento. Nella tabel-
la 3 sono riassunti alcuni dei processi associati all’invecchiamento di cui è
stato stabilito un controllo genetico e identificati possibili geni umani coin-
volti (Browner, 2004).

Teoria neuroendocrina
La teoria neuroendocrina attribuisce ad un progressivo squilibrio funzio-

nale del sistema neuroendocrino il processo di invecchiamento. Come è noto
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Processo biologico Geni candidati nell’uomo Evidenze da modelli
sperimentali 

Regolazione del riparo WRN, LMNA Progeria nel topo
del DNA ed effetto sulla 
struttura e funzione nucleare

Telomeri e telomerasi hTR, DKC1 Discheratosi e neoplasia nel 
topo

Resistenza allo stress e SOD, IGF-1R, Insulina Effetti in Caenorhabditis elegans,
danno ossidativo e fosfatidilinositolo 3 chinasi drosophila e topo

DNA mitocondriale Aplotipi mitocondriali  

Restrizione calorica SIRT1 Lievito, C. elegans, Drosophila, 
Topo, ratto e  scimmia

Infiammazione geni per citochine fattori Roditori 
macrofagici proteina C reattiva 

Tabella 3. Geni e processi biologici potenzialmente in grado di influire sulla
longevità.



questo sistema è estremamente complesso e vede coinvolti numerosi organi
dal sistema nervoso centrale, in particolare l’ipotalamo a diverse ghiandole a
partire dall’ipofisi che con il surrene e l’ipotalamo costituisce l’asse neuroen-
docrino per eccellenza. Le ghiandole elaborano e secernono gli ormoni che
attraverso il flusso sanguigno esercitano a distanza le loro funzioni. Nella
variante più importante della teoria neuroendocrina dell’invecchiamento,
proprio all’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) viene attribuito il ruolo di
principale regolatore della senescenza. Il sistema neuroendocrino regola le
principali funzioni fisiologiche  dell’organismo, lo sviluppo , la crescita, l’at-
tività riproduttiva il metabolismo e molte altre attività (Smith, 2005). Inoltre
fra i fenomeni certamente età dipendenti c’è l’attività riproduttiva femmini-
le che è appunto sotto il controllo neuroendocrino. Diverse manipolazioni
del sistema neuroendocrino ha conseguenze sulla durata della sopravviven-
za negli animali da esperimento. Nell’uomo si assiste ad una graduale ridu-
zione degli ormoni circolanti con il progredire dell’età, questo significa che si
ha ipofunzionalità degli organi bersaglio, oppure un aumento della loro sen-
sibilità. E’ possibile che le alterazioni neuroendocrine siano secondarie a
modificazioni dipendenti dall’età che sopraggiungono a livello cellulare.
D’altro canto in organismi meno complessi, il processo d’invecchiamento
procede anche in assenza di un sistema neuroendocrino sviluppato. Un
discorso particolare merita il sistema insulina/IGF il cui coinvolgimento nel
determinare la longevità avviene a diversi livelli evolutivi ed è associato ad
un controllo di molte altre funzioni  essenziali per l’organismo (Tatar, 2003).
La soppressione totale dell’espressione di IGF-1R  (insulin growth factor 1
receptor) nel topo non è compatibile con la vita, mentre la riduzione del 50%
dell’espressione  aumenta del 25% la sopravvivenza negli stessi animali
(Holzemberger, 2004). Il meccanismo con cui si sviluppa questo fenomeno è
estremamente complesso e coinvolge processi ossidativi e metabolici
(Holzemberger, 2003). Tra questi, di particolare rilievo l’interazione con P66-
shc che abbiamo visto interferire con la sopravvivenza e con i fenomeni ossi-
dativi e che negli animali a bassa espressione di IGF-IR riduce la sua attività.
E’ interessante notare che pur non avendo conseguenze sulla fertilità o sulla
capacità riproduttiva, la ridotta espressione di IGF-1R ha effetti diversi sul
prolungamento della vita nel maschio (+ 16%) e nella femmina (+33%),  In
sintonia con questi risultati nell’uomo sembra che la longevità sia associata a
bassi livelli IGF-1 plasmatici influenzati da un polimorfismo di IGF-1R.
Tuttavia sembra che a questo fenomeno a cui è probabilmente associata una
minore incidenza di tumori corrisponde un maggior rischio di disabilità e
morte rispetto a coetanei con alti livelli di IGF-1 (Franceschi, 2005). Ancora
una volta sembra emergere un pleitropismo antagonista che favorisce un
aspetto a scapito di un altro 
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Teoria immunitaria
Dalla maturità in poi il sistema immunitario va incontro ad una progres-

siva involuzione. Basti pensare al timo la ghiandola retrosternale che  dopo
la pubertà, presenta una rapida involuzione e nel soggetto adulto si riduce ad
una piccola massa di tessuto atrofico. All’atrofia del timo consegue una pro-
gressiva perdita dell’efficienza dell’immunità cellulo-mediata. Il timo produ-
ce infatti i linfociti T che grazie a fattori stimolanti si differenziano in cellule
attive. Oltre al timo subiscono fenomeni involutivi anche altri organi del
sistema immunitario, quali il midollo osseo (in cui si riduce il numero delle
cellule, sostituite da tessuto adiposo), la milza e le linfoghiandole (in cui si
riducono i centri germinativi). Con il progredire dell’età si riduce l’efficienza
nel contrastare le infezioni ed invece aumenta la comparsa di fenomeni di
autoimmunità. Anche l’immunità umorale, mediata dalle cellule B, declina
con il tempo, c’è una minore produzione di anticorpi una minor efficienza
nella produzione di immunoglobuline G e A. Inoltre la MLSP di alcuni ceppi
di topi correla con alterazioni dei geni che codificano per il maggior com-
plesso di istocompatibilità. Alcune evidenze sembrano inoltre indicare che
polimorfismi di alcune citochine interagiscono con il maggior complesso di
istocompatibilità influenzando la longevità (Caruso, 2001, Hiflick, 1965).
Come per la teoria neuroendocrina così per quella immunitaria vale la consi-
derazione che negli organismi più semplici l’invecchiamento procede in
assenza di sistema immunitario. Tuttavia rimane da considerare che negli
studi sui centenari si è dimostrato che i sistemi di difesa, in questi soggetti di
eccezionale resistenza biologica, mantengono un elevato grado di efficienza,
tanto da poter essere considerati un marker genetico di longevità. Le cellule
immunocompetenti, infatti, conservano adeguate capacità replicative e di
risposta agli stimoli antigenici.

Invecchiamento cellulare
La prima evidenza di una senescenza cellulare è stata proposta da

Hayflick & Moorhead, nel 1965. Utilizzando fibroblasti umani normali in col-
tura, questi autori hanno osservato che dopo un periodo iniziale di rapida e
vigorosa attività replicativa, i fibroblasti andavano incontro invariabilmente
ad una progressiva riduzione della crescita e della loro attività proliferativa.
Questo invecchiamento cellulare proponeva la senescenza dell’organismo
come somma delle perdite di funzionalità a livello cellulare. Questa interpre-
tazione un po’ semplicistica viene oggi analizzata criticamente (Cristofalo,
2004), tuttavia occorre sottolineare che con la perdita di efficienza proliferati-
va i fibroblasti se mantenuti nelle corrette condizioni non muoiono ma
rimangono a lungo in fase post-mitotica. Il maggior determinante nelle cel-
lule in coltura non è il tempo passato in coltura ma il numero di passaggi,
cioè di replicazioni. Oltre che nei fibroblastii in numerosi altre tipi cellulari si

A. Nobili et al. Invecchiamento, deterioramento cognitivo e malattia di Alzheimer

37Caleidoscopio



ha un comportamento senescente simile. L’attività replicativa in vitro sembra
proporzionale alla durata di vita dei vertebrati da cui derivano le cellule
(Rohme, 1981) come illustrato nella figura 10. Questi studi sono stati fatti con
diversi tipi cellulari, compresi epatociti, cheratinociti e cellule della muscola-
tura liscia arteriale, tuttavia la grande variabilità riduce al limite della signi-
ficatività la correlazione. Cellule da pazienti affetti da sindrome di Werner
sembrano raggiungere la senescenza più velocemente che le cellule di con-
trollo. La stessa cosa non avviene per le cellule da soggetti con sindrome di
Hutcinson-Gilford. Mancano evidenze che con il progredire dell’età l’organi-
smo accumuli cellule senescenti. 

L’accorciamento del telomero, che corrisponde alla parte terminale del
cromosoma, è stato proposto come “orologio” della senescenza cellulare
(Harley, 1991). I telomeri hanno la funzione di evitare la degradazione del
cromosoma e la sua fusione con altri cromosomi, ne garantiscono quindi la
stabilità.  Sembra che sia l’invecchiamento in vitro che quello in vivo produ-
ca un accorciamento telomerico, sia nei fibroblasti che nei linfociti (Greider,
1990). Al contrario l’allungamento dei telomeri ottenuto con la riattivazione
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Figura 10. Correlazione lineare (log/log) tra massima sopravvivenza di
specie (MLS) in anni  e la sopravvivenza in vitro di fibroblasti che proven-
gono dalle stesse specie. Il coefficiente di correlazione è 0.95 ( 59)



della telomerasi in cellule umane allunga la loro sopravvivenza. Diversi altri
fattori sono coinvolti nei meccanismo di senescenza cellulare, uno di questi
p53 tumor-suppressor gene, sembra avere particolare rilievo. P53 è espresso
agli stessi livelli nelle cellule giovani  e in quelle invecchiate in vitro tuttavia
sia il binding al DNA che l’attività trascrizionale è aumentata. L’inibizione
dell’attività di p53 parzialmente neutralizza alcuni fenomeni di senescenza
cellulare. p53 gioca un ruolo importante non solo nella senescenza cellulare
ma anche in altri processi come l’apoptosi, il controllo del ciclo cellulare il
riparo del DNA e la trascrizione. Due inibitori della ciclasi chinasi, p21 e p16
sono sovraespressi nelle cellule senescenti, la loro soppressione prolunga la
vita di alcune cellule. Tuttavia la presenza di p21 e p53 non è indispensabile
per lo sviluppo della senescenza cellulare, in alcune cellule infatti la loro sop-
pressione non altera il meccanismo di invecchiamento. Un modello murino
con attività p53 aumentata si dimostra più resistente allo sviluppo di tumori
ma contemporaneamente ha un’atrofia di alcuni organi, una ridotta dimen-
sione corporea, mostra osteoporosi e una ridotta risposta allo stress (Tyner,
2002). Quindi se da un lato un aumento dell’attività p53 riduce l’incidenza di
neoplasie dall’altra aumenta la velocità di invecchiamento. Questi dati sono
in sintonia con l’ipotesi che la senescenza evolve con un meccanismo di sop-
pressione tumorale e l’invecchiamento è una manifestazione pleiotropica
antagonista dovuta alla pressione evolutiva per prevenire la tumorogenicità.
Così sembra che la senescenza sia il prezzo da pagare per evitare il cancro. 

Morte cellulare
Come è noto la morte cellulare può avvenire per necrosi o per apoptosi.

La necrosi è un evento accidentale, non previsto, che porta alla distruzione
della cellula, alla disintegrazione delle membrane e provoca una reazione
infiammatoria. All’opposto l’apoptosi è una sorta di suicidio programmato,
geneticamente controllato, il meccanismo apoptotico prevede la frammenta-
zione del DNA, la condensazione della cromatina e gli organelli intracellula-
ri rimangono intatti e non induce una classica reazione infiammatoria.
L’apoptosi è un meccanismo attraverso cui viene mantenuta l’omeostasi del-
l’organismo. Diversi geni si sono dimostrati capaci di modulare l’apoptosi
(Jacobson, 1997; Hergartner, 1994). L’apoptosi nell’invecchiamento dovrebbe
svolgere un ruolo antagonista nel senso che l’eliminazione di una cellula o
danneggiata o vecchia che può essere rimpiazzata dal proliferare di un’altra
cellula mantiene l’organismo più giovane. In questa maniera si spiega l’effet-
to pro-apoptico esercitato dalla dieta ipocalorica nei confronti dei linfociti T
(Luan, 1995). D’altro canto occorre anche considerare che nei confronti delle
cellule nervose il fenomeno apoptotico ha una doppia valenza. L’apoptosi è
utile durante lo sviluppo per la selezione del corretto numero di cellule
necessarie per la realizzazione del network cerebrale, mentre invece diventa
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un danno irreparabile associato alle malattie neurodegenerative. Fenomeni
apoptotici sono stati descritti in quasi tutte le malattie neurodegenerative a
cominciare dall’Alzheimer e dal Parkinson (Forloni, 1996).

Conclusioni

Anche l’apoptosi sembra confermare il concetto di pleitropismo antago-
nista e cioè lo stesso fenomeno si dimostra deleterio o positivo a secondo del
contesto. L’invecchiamento sembra quindi l’inevitabile prezzo da pagare per
poter vivere a lungo come saggiamente osservava Esprit Auber. D’altro canto
l’ineluttabilità della morte, sottolineato dall’adagio milanese citato all’inizio
del capitolo, è dato dal fatto che l’insieme dei fenomeni negativi associati
all’invecchiamento mettono comunque a dura prova l’organismo. La loro
progressiva espressione diventa ad un certo punto incompatibile con la vita
stessa determinando direttamente o indirettamente la morte dell’organismo
stesso. Ovviamente la già complessa e articolata situazione biologica si arric-
chisce nell’uomo di diverse altre componenti, psicologiche e sociali, che defi-
niscono la qualità e la durata dell’invecchiamento. Di questi argomenti e
della possibilità di intervento ai vari livelli si parlerà nei capitoli successivi. 
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Deterioramento cognitivo, demenze
degenerative e invecchiamento: aspetti
diagnostici

Pietro Tiraboschi

Introduzione

Sebbene l’esordio e il decorso della malattia di Alzheimer (MA) siano dif-
ficilmente confondibili, tanto che l’accuratezza della diagnosi utilizzando cri-
teri clinici internazionalmente condivisi (McKhann, 1984) è intorno al 90%
(Gearing, 1995; Galasko, 1995), rimangono sul tappeto problemi di non faci-
le soluzione.  In primo luogo, la differenziazione della MA da disordini
diversi dalla MA, ma con simile fenotipo, può essere molto complessa.  In
secondo luogo, può essere impossibile distinguere la demenza determinata
da MA pura, dalla demenza determinata da MA associata a lesioni concomi-
tanti, come infarti cerebrali (demenza mista) o corpi di Lewy, la cui presenza
anche isolatamente è potenzialmente correlabile a deterioramento cognitivo.
Infine, è opportuno sottolineare che l’accuratezza della diagnosi clinica di
MA sarebbe senz’altro minore del 90% se si considerassero solo pazienti in
fasi di MA lieve, allorchè la distinzione dalle fisiologiche modificazioni
cognitive dell’invecchiamento “normale” è spesso estremamente sottile.

Non esistono a tutt’oggi markers biologici (tra i quali i più noti sono il
frammento peptidico Abeta 42 della proteina amiloide e la proteina tau
liquorali) che consentano al clinico di risolvere questi problemi con comple-
ta affidabilità.  Del resto, dal momento che i suddetti indicatori biologici
riflettono la deposizione di placche e tangles, e queste lesioni sono spesso
presenti nel cervello di soggetti anziani cognitivamente integri (Price, 1993;
Braak, 1991), non è sorprendente un considerevole sovrapposizione dei livel-
li di Abeta 42 e proteina tau liquorali tra gruppi di soggetti non dementi e
gruppi di pazienti affetti da MA lieve. 

Distinzione della malattia di Alzheimer precoce dall’invec-
chiamento “normale”

La necessità di una diagnosi la più tempestiva possibile è essenzialmente
motivata dalla possibilità di informare il paziente quando ancora la sua capa-
cità di prendere decisioni è pressochè del tutto integra e  dalla disponibilità
di farmaci antidemenza, il cui utilizzo, ancorchè di effetto modesto, è spe-
cialmente giustificato quando la capacità del paziente di svolgere autonoma-
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mente le funzioni di base e la maggior parte delle funzioni strumentali della
vita quotidiana è ancora preservata.

Tuttavia, sebbene la perdita di memoria sia l’aspetto cardinale e più pre-
coce della MA, è comune che gli anziani si lamentino spesso di disturbi mne-
sici pur in assenza di demenza.  La stessa definizione di “invecchiamento
normale” è problematica, dal momento che la variabilità interindividuale
nelle funzioni psicofisiche aumenta con l’età, per effetto di differenze perdu-
ranti da decenni nelle abitudini di vita (esercizio fisico, esercizio intellettua-
le), nell’alimentazione, nell’esposizione a fattori ambientali, nell’attività lavo-
rativa.  Stante la molto maggiore ampiezza del range di “normalità” psicofi-
sica e cognitiva nell’anziano che nel giovane, soprattutto nel primo è diffici-
le determinare il confine tra limite inferiore di normalità cognitiva e soglia di
deterioramento.

Vi è, d’altra parte, accordo generale sul fatto che alcune funzioni cogniti-
ve decadono con l’invecchiamento, mentre altre rimangono intatte.  Ad
esempio, per quanto riguarda la memoria episodica, è stato riportato un
declino con l’invecchiamento per quanto riguarda la capacità sia di registra-
re sia di rievocare nuove informazioni (Petersen, 1992).  Specificamente, la
lamentela di non riuscire a tenere a mente simultaneamente diverse infor-
mazioni riflette una minore efficacia della “working memory”, cioè della
capacità di trattenere adeguatamente l’informazione desiderata mentre si
svolgono altre attività (Broadbent, 1965).  Tutto ciò non esita necessariamen-
te in un peggioramento significativo delle attività della vita quotidiana, nem-
meno di quelle più sofisticate e complesse, per l’implementazione di strate-
gie compensatorie quali, ad esempio, l’utilizzo di note scritte.
Neuropsicologi della Washington University (St. Louis, Missouri) (Rubin,
1998), studiando annualmente le performance di soggetti anziani normali per
quanto riguarda memoria episodica verbale e non verbale, memoria seman-
tica, funzioni visuospaziali ed esecutive, hanno documentato una sostanzia-
le stabilità delle prestazioni cognitive con l’invecchiamento.  Più dettagliata-
mente, ogni singolo soggetto, pur differendo dall’altro per quanto riguarda-
va lo score riportato alla baseline in ognuno dei tests, manteneva sostanzial-
mente lo stesso punteggio al follow-up annuale fino a 90 anni anche dopo 15-
20 anni dalla baseline.  

Almeno tre altri studi, uno coevo (Unger, 1999) e due di circa un lustro
precedente (Perls, 1993; Howieson, 1993), incentrati su soggetti anche molto
anziani (fino a 100 anni), erano pervenuti alle stesse conclusioni, pur ricono-
scendo che una sostanziale stabilità dei punteggi ai tests neuropsicologici
potesse essere la risultante di due forze contrastanti, la prima costituita da un
effettivo, lieve declino cognitivo con l’invecchiamento, la seconda costituita
dal cosiddetto “learning” o “practice” effect.  Se questi risultati riflettano
indebitamente un bias di selezione (i soggetti maggiormente disponibili ad
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essere testati per lunghi intervalli di tempo sono quelli che invecchiano “con
successo”, mentre gli altri hanno una maggiore tendenza ad “uscire” dagli
studi al follow-up o a non entrarvi fin dall’inizio) e, pertanto, non siano rap-
presentativi per la popolazione generale rimane un problema aperto.  D’altra
parte, anche risultati di segno opposto (significativo peggioramento della
performance cognitiva con l’invecchiamento) possono essere dovuti ad ete-
rogeneità del campione e riflettere l’inclusione di soggetti lievemente dete-
riorati, ma non riconosciuti come tali, insieme a soggetti realmente integri
cognitivamente.  È infine importante sottolineare come l’apparente contrad-
dizione dei risultati di questi studi con quelli di importanti studi trasversali
del passato, come ad esempio lo studio di standardizzazione della Wechsler
Adult Intelligence Scale (WAIS) (Wechsler, 1955; Wechsler, 1958), dove si evi-
denziava una correlazione inversa tra età dei soggetti e punteggio ottenuto,
è in gran parte dovuta al fatto che gli studi trasversali sono influenzati dalle
differenze di generazione, coorte e anno di nascita e possono riflettere il livel-
lo di istruzione e culturale caratteristico della decade di nascita di ciascun
gruppo piuttosto che rappresentare il mero effetto dell’invecchiamento. 

Nella pratica clinica quotidiana, è molto più comune che i familiari si
rivolgano al medico, lamentando un calo di efficienza del proprio congiunto
nelle attività più complesse della vita di relazione, piuttosto che lo faccia il
paziente stesso, che spesso ne è inconsapevole o, se consapevole, tende a
mascherare o negare i propri disturbi.  Nonostante i risultati di uno studio
recente (Jorm, 2004), è ben noto che il lamentare personalmente un disturbo
di memoria correla ben poco con l’effettiva presenza di un deficit mnesico o
di altre funzioni cognitive o con l’imminenza di questo, denotando più spes-
so un tratto di personalità ansioso o la presenza di depressione.  È stato anche
suggerito come questionari compilati dai familiari o, comunque, da persone
vicine al paziente, siano anche più sensibili di sommarie valutazioni neuro-
psicologiche nel discriminare una demenza incipiente (Jorm, 1997).   Dal
momento che la performance ai tests cognitivi è influenzata da svariati fatto-
ri, tra i quali i principali sono l’età e la scolarità, l’utilizzo di cut-off a scopo
diagnostico dovrebbe essere evitato.  Ancora, benchè si siano fatti notevoli
sforzi nella standardizzazione dei tests, anche nella popolazione italiana,
attraverso la definizione di valori normativi che tengano conto dell’influen-
za delle suddette variabili demografiche e socioculturali (Spinnler, 1987), ciò
non è risultato particolarmente efficace per le classi di età più avanzate, per
la limitata disponibilità di dati su soggetti grandi anziani cognitivamente
integri.  È specialmente in questa fascia di età (> 80 anni) che, in assenza di
un’accurata intervista clinica con i familiari del paziente stesso, l’interpreta-
zione dei risultati di un test, se non francamente patologica, rimane proble-
matica.  

D’altra parte, i tests neuropsicologici sono importantissimi nel paziente
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singolo per la quantificazione del deficit cognitivo, per la sua analisi qualita-
tiva e per la monitorizzazione della progressione della demenza ad eventua-
li visite successive.  Un mancato peggioramento in un arco di tempo supe-
riore ai dodici mesi dovrebbe sempre indurre il clinico a riconsiderare la giu-
stezza della diagnosi di demenza.  Una notevole fluttuazione, in assenza di
peggioramento a dodici mesi, dovrebbe suggerire una pseudodemenza
depressiva piuttosto che la MA.  Ancora, a meno di episodi confusionali acuti
da eventi tossico-infettivi sovraimposti o da sedazione farmacologica, una
fluttuazione nelle prestazioni, in presenza di peggioramento a sei - dodici
mesi, dovrebbe suggerire una demenza da MA associata a corpi di Lewy
(condizione che ha ricevuto nel tempo le più svariate designazioni) (Dickson,
1987; Hansen, 1990; Ditter, 1987) piuttosto che una MA pura.  

Se si riconosce che placche e tangles sono presenti anche nel cervello di
soggetti anziani normali, così come lo è un certo grado di perdita sinaptica e
neuronale (Hansen, 1988; Mountjoy, 1983), si può ammettere che le suddette
alterazioni debbano raggiungere un livello soglia prima che la demenza da
MA divenga clinicamente evidente.  Coerentemente a questo modello, è stato
documentata la presenza di sottili deficit di memoria e di apprendimento in
soggetti che formalmente non ottemperavano ancora ai criteri per la diagno-
si clinica di MA per un lungo periodo (anni) precedente ad una chiara evi-
denza di demenza.  Per esempio, una performance non brillante, ancorchè
ancora non francamente patologica, a test di memoria episodica verbale
(Fuld Object Memory Test, Selective Reminding Test, Logical Memory
Subtest della Wechsler Memory Scale) poteva predire il successivo determi-
narsi di demenza in soggetti anziani “normali” seguiti dai cinque ai tredici
anni (Fuld, 1990; Masur, 1990;  Linn, 1995).  Tuttavia, molto più della predi-
zione positiva di conversione a demenza nei “poor performers”, il dato più
significativo di alcuni di questi studi fu la predizione negativa di conversio-
ne a demenza nei “good performers” (Masur, 1990).

Mild cognitive impairment e malattia di Alzheimer

La presenza di disturbi soggettivi e isolati di memoria in assenza di
disturbi funzionali nelle usuali attività strumentali quotidiane è più preditti-
va di normalità che di incipiente deterioramento cognitivo.  Diverso è il caso
di soggetti che lamentino disturbi di memoria che interferiscano anche solo
lievemente con le usuali attività e/o che siano documentabili come altera-
zioni modeste della performance di memoria in tests neuropsicologici ad
hoc.  Per queste condizioni, si sono utilizzati nel tempo svariati termini
[come, ad esempio, smemoratezza senile benigna (Kral, 1962), disturbo di
memoria associato all’età (Crook, 1986) e deterioramento cognitivo lieve o
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mild cognitive impairment (MCI)] (Petersen, 1995), per la verità non esatta-
mente sovrapponibili.  Solo in quest’ultima condizione si è documentata la
presenza di alterazioni strutturali cerebrali in quantità già sufficiente da sod-
disfare i criteri neuropatologici di MA (Morris, 1991). Inoltre, solo quest’ul-
tima condizione rappresenterebbe una situazione a rischio di futuro inde-
mentimento, con una probabilità di conversione a demenza del 25% a due
anni (Tierney, 1996) e del 40% a tre anni (Grundman, 1996).   È possibile che
tali stime, provenendo da centri specialistici per i disturbi di memoria, riflet-
tano un bias di selezione.  Infatti, risultati completamente diversi [con un
tasso annuale di conversione a demenza molto meno rilevante (8.3%) e con
elevata percentuale di soggetti (> 40%) che addirittura ritornavano alla
norma entro tre anni)] sono provenuti da un recente studio epidemiologico
condotto nella popolazione generale (Larrieu, 2002).  Va infine sottolineato
che i criteri più noti di MCI non ammettono come necessario un declino,
anche minimo, dal precedente livello funzionale, ma stabiliscono come suffi-
ciente la presenza di disturbi soggettivi e isolati di memoria, purchè siano
comprovabili utilizzando tests specifici (essenzialmente, con performance
deficitaria in test di apprendimento e di memoria differita corretti per età e
scolarità) (Petersen, 1995).  

Quando il deficit diviene stabile e più grave, così da riguardare almeno
un’altro “dominio” cognitivo oltre quello mnesico, e sia di entità tale da
interferire ormai chiaramente con le attività strumentali quotidiane, la dia-
gnosi è di probabile MA (Tabella 4) (McKhann, 1984).

Demenze degenerative diverse dalla malattia di Alzheimer

La MA è ritenuta essere la forma più frequente di demenza.  Tra le altre
demenze degenerative, la demenza con corpi di Lewy e la demenza fronto-
temporale sono le più comuni, rappresentando rispettivamente circa il 15% e
il 5% dei casi.  Meno frequenti sono la paralisi sopranucleare progressiva (<
1%), la degenerazione cortico-basale (< 1%), la demenza di Jacob-Creutzfeldt
(<< 1 %).  Una quota minoritaria è anche rappresentata dalla demenza vasco-
lare, che è tuttavia rara in forma pura (< 5%) e non è da annoverare tra le
demenze degenerative.  Suggestiva per demenza vascolare è la presenza di
alterazioni neurologiche (segni/sintomi focali o di lato, disturbi precoci della
marcia, incontinenza sfinterica) precocemente nella storia clinica e/o prece-
denti il deterioramento cognitivo, che ha un pattern neuropsicologico diver-
so da quello alzheimeriano. 

Suggestive per forme degenerative di demenza diverse da quella alzhei-
meriana sono esordio presenile (peraltro, ancora compatibile con MA, ma
che la rende alquanto meno probabile), comparsa precoce di alterazioni com-
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portamentali o della personalità [per es., disinibizione e/o apatia suggeri-
scono la demenza fronto-temporale variante frontale; allucinazioni visive e
fluttuazioni dello stato di coscienza simili a quelle dello stato confusionale
acuto (in assenza, tuttavia, di disturbi tossi-infettivi o metabolici) suggeri-
scono la demenza con corpi di Lewy], relativa preservazione delle facoltà
mnesiche o una loro compromissione tardiva, precoce compromissione del
linguaggio (per es., sia afasia sia fluente sia non fluente suggeriscono varian-
ti temporali della demenza fronto-temporale), predominanza di aprassia e di
segni extrapiramidali monolaterali (che suggeriscono la diagnosi di degene-
razione cortico-basale).

Demenza fronto-temporale 
Si tratta di uno spettro di diverse condizioni cliniche con sintomi sovrap-

ponibili.  Le lesioni neuropatologiche interessano in modo relativamente
selettivo la corteccia frontale e temporale.  Un atrofia selettiva di lobi fronta-
li è spesso visibile alla Risonanza Magnetica Nucleare, così come una dimi-
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● Presenza di demenza sulla base di intervista clinica e documentata da
test neuropsicologici

● Deficit di due o più funzioni cognitive
● Deficit progressivo di memoria e di altre funzioni cognitive
● Assenza di un disturbo di coscienza (come, stato confusionale acuto)
● Esordio tra i 40 e i 90 anni
● Assenza di disturbi sistemici o di altre malattie del sistema nervoso

centrale che potrebbero essere di per sé responsabili del deterioramen-
to cognitivo

La diagnosi è avvalorata da:
● Deficit progressivi di linguaggio (afasia), abilità motorie (aprassia), e

percezione (agnosia)
● Deficit nella funzioni della vita quotidiana e anomalie comportamen-

tali
● Storia familiare di disturbi simili
● Risultati congrui di esami strumentali  (e.g., atrofia cerebrale alla TAC

encefalo)

Tabella 4.  Criteri  per la diagnosi di Malattia di Alzheimer probabile a cure
del National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA) .



nuzione del metabolismo frontale alla tomografia ad emissione di positroni
(PET) o alla tomografia computerizzata ad emissione di fotoni singoli
(SPECT).

A) Malattia di Pick: di solito sporadica. Si presenta come una sindrome
frontale con o senza afasia. Corpi di Pick sono visibili nei neuroni cerebrali
dei soggetti affetti all’autopsia.  Contrariamente a quanto si crede comune-
mente, i corpi di Pick si trovano in una minoranza di pazienti con demenza
fronto-temporale.

B) Demenza con disfasia e disinibizione e variabile parkinsonismo e
amiotrofia:  vi può essere familiarità.  I sintomi iniziali sono variabili, ma pos-
sono includere una syndrome frontale.  La maggior parte dei pazienti svi-
luppano successivamente afasia, parkinsonismo, amiotrofia.  Possono essere
associate ad alterazioni a carico del cromosoma 17 (Wilhelmsen, 1994). 

Gli aspetti cardinali delle demenze frontali secondo i criteri Lund-
Manchester (1994) sono apatia e perdita di interessi, comportamento disini-
bito, declino o noncuranza nei confronti dell’igiene personale, perdita di
empatia, iperfagia, ipersessuualità, compromissione della capacità di pren-
dere decisioni, inerzia verbale o afasia.  A fronte delle suddette compromis-
sioni, memoria e funzioni visuospaziali sono conservate fino a gradi relati-
vamente avanzati di malattia.  Inoltre, le forme associate al cromosoma 17
mostrano anche parkinsonismo simmetrico, di solito non responsivo alla l-
dopa, amiotrofia con debolezza e fascicolazioni interessanti soprattutto gli
arti, disfasia progressiva.  Gli aspetti neuropatologici possono variare dalla
presenza di grovigli neurofibrillari tipo Alzheimer (taupatia) alla assenza di
ogni alterazione distintiva (dementia lacking distinctive neuropathology)
(Knopman, 1990).

Demenza con corpi di Lewy
Oltre al deterioramento cognitivo (piuttosto simile a quello della MA),  gli

aspetti clinici cardinali di questa malattia secondo i criteri più noti (McKeith,
1996) sarebbero le fluttuazioni cognitive, la presenza di segni extrapiramida-
li spontanei (non indotti dai neurolettici), la presenza di allucinazioni visive.
Sintomi a supporto della diagnosi sarebbero episodi di perdita di coscienza,
deliri, depressione, disturbi del sonno REM, ipersensibilità agli effetti indesi-
derati dei neurolettici.  La presenza di almeno due dei tre aspetti clinici “car-
dinali” renderebbe la diagnosi di demenza con corpi di Lewy probabile.
Tuttavia, applicando tali criteri, l’accuratezza della diagnosi clinica di
demenza con corpi di Lewy si è rivelata insoddisfacente, essenzialmente per
il fatto che le fluttuazioni sono di difficile identificazione e mal descritte
(basso accordo tra osservatori diversi) e i segni extrapiramidali e le allucina-
zioni visive possono non comparire in quasi il 50% dei soggetti affetti duran-
te tutto il decorso della malattia (Merdes, 2003).  La quasi totalità degli studi
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clinici (retrospettivi e prospettici) concordano sul fatto che l’accuratezza dia-
gnostica è bassa perchè i criteri correnti, pur molto specifici, sono poco sen-
sibili (Verghese, 1999; Lopez, 1999; Luis, 1999; McKeith, 2000).  In altre paro-
le, la demenza con corpi di Lewy è sottostimata piuttosto che sovrastimata.
Vi è pure eterogeneità neuropatologica.  Solo pochi casi, infatti ( < 20%), pre-
sentano corpi di Lewy senza lesioni alzheimeriane.  

Paralisi sopranucleare progressiva
L’esordio è di solito tra i 50 e i 70 anni.  Le alterazioni neuropatologiche

caratteristiche sono caratterizzate da grovigli neurofibrillari (tangles) e/o
corpi di Lewy distribuiti essenzialmente nel tronco encefalico e nei gangli
della base.  Vi è precoce parkinsonismo, di solito non responsivo alla l-dopa,
e compromissione dei movimenti oculari (dapprima, i movimenti sul piano
verticale).  Benché quest’ultimo sia considerato il segno caratteristico della
malattia (il termine paralisi sopranucleare si riferisce proprio al deficit dei
movimenti coniugati oculari sul piano verticale), può mancare nella metà dei
pazienti al momento della diagnosi.  Questa si deve sospettare comunque in
presenza di tipiche alterazioni motorie quali instabilità posturale (che spiega
la frequente storia di cadute), rallentamento dei movimenti, disartria e disfa-
gia.  In più, può comparire un particolare atteggiamento distonico del collo
in flessione.  La demenza segue i sintomi motori.  Pur incostante, è stata
riportata nella metà dei casi entro quattro anni dalla diagnosi (Santacruz,
1998).   Il pattern di deficit neuropsicologico, molto diverso da quello alzhei-
meriano, è di tipo subcorticale (Albert, 1974), caratterizzato da alterazioni
funzionali dei circuiti subcortico-frontali.  Predomina, quindi, un quadro
caratterizzato da apatia, disinibizione e difficoltà di concentrazione.

Degenerazione cortico-basale
L’esordio è di solito tra i 50 e i 70 anni.  Inizialmente, prevale anche per

mesi una storia di aprassia degli arti, che può anche esitare in una perdita
della capacità di camminare.  Quindi compaiono segni piramidali (ad es.,
iperreflessia), parkinsonismo unilaterale (rigidità e acinesia) e, caratteristica-
mente, perdita delle sensibilità complesse (ad es., astereoagnosia).  Sia l’a-
prassia che la perdita delle sensibilità complesse possono riflettere una seve-
ra atrofia unilaterale del lobo parietale.  Come molti casi di demenza fronto-
temporale, anche questa forma è spesso una taupatia (le cellule gliali si colo-
rano in modo abnorme con anticorpi contro la proteina tau).  Peraltro, una
vera e propria demenza piuttosto che il permanere di un deficit isolato di
tipo aprassico riguarda solo un terzo dei pazienti (Kompoliti, 1998).
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Conclusioni

Mentre la diagnosi di sindrome demenziale richiede per lo più un accura-
ta storia clinica corroborata dall’utilizzo di test neuropsicologici, la diagnosi
della malattia che ha determinato o sta determinando il deterioramento
cognitivo del paziente richiede anche l’impiego di esami strumentali, essen-
zialmente neuroradiologici, e di esami di laboratorio, per escludere cause
potenzialmente reversibili di demenza.   Peraltro, la frequenza relativa di
queste forme di demenza è diminuita significativamente nelle ultime decadi
(Clarfield, 2003).  

Sebbene sia stato dibattuto in passato se un paziente di età superiore ai 65
anni con un quadro di presentazione fortemente suggestivo di MA, cioé tipi-
camente caratterizzato da disturbi di memoria ingravescenti seguito poi da
disturbi a carico di altre funzioni cognitive, e in assenza di sintomi/segni
focali, debba essere necessariamente sottoposto ad una TAC encefalo, noi
pensiamo che questa procedura sia raccomandabile almeno una volta nel
corso della malattia o nel sospetto di questa.  Egualmente necessario è uno
screening ematochimico che comprenda un esame emocromocitometrico, un
dosaggio degli elettroliti plasmatici, glucosio, urea, creatinina, indici di fun-
zionalità epatica, vitamina B12 e folati, ormoni tiroidei.  In casi particolari
(età giovanile e/o esordio atipico), altri esami si devono considerare (quali
prelievo liquorale, risonanza magnetica nucleare, test di screening per il
virus HIV).  L’EEG può essere utile solo nel sospetto di demenza di
Creutzfeldt-Jacob, di stato di male parziale complesso, di encefalopatie
dismetaboliche.

Come accennato nell’introduzione, molti sforzi sono dedicati all’identifica-
zione di possibili markers biologici che aumentino sensibilità e specificità
della diagnosi di MA in fasi lievi di deterioramento cognitivo.  Purtroppo, gli
indicatori biologici attualmente più utilizzati (Abeta 42 e proteina tau liquo-
rali), pur migliorando lievemente l’accuratezza diagnostica specie se combi-
nati, hanno l’inconveniente di richiedere una pratica invasiva come la puntu-
ra lombare.  Pertanto, il loro utilizzo non è attualmente estendibile dagli ambi-
ti di ricerca a quelli della pratica clinica quotidiana se non in casi isolati.
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Trattamento farmacologico della malat-
tia di Alzheimer

Pierluigi. Quadri, Mauro Tettamanti

La malattia di Alzheimer (MA) è, almeno nei paesi occidentali, la forma
più frequente di demenza.

La terapia farmacologia sintomatica di questa affezione, caratterizzata sul
piano clinico da una compromissione acquisita, progressiva e irreversibile
della memoria e di altre funzioni cognitive che si accompagna di un declino
funzionale e di disturbi psicocomportamentali, ha conosciuto negli ultimi
anni importanti novità la cui portata resta tuttavia ancora in gran parte con-
troversa.

Ci si propone qui di mettere a disposizione del medico non specialista
una lettura complessiva e critica dei dati oggi disponibili in questo ambito,
fornendo indicazioni utili nella pratica clinica quotidiana. L’attenzione prin-
cipale sarà posta sulla seconda generazione di inibitori dell’acetilcolinestera-
si (donepezil, rivastigmina, galantamina), che trovano la loro indicazione
nella MA di grado da lieve a moderato e sull’utilizzo delle molecole per la
terapia dei disturbi neuropsichiatrici. Verranno in breve presentate anche
informazioni sulla memantina, un modulatore dell’attività del glutammato,
recentemente approvato in Europa per le forme da moderate a gravi e su
alcuni approcci terapeutici che hanno come obiettivo quello di aggredire
alcuni meccanismi patofisiologici alla base della malattia, modificandone l’e-
voluzione. 

L’”ipotesi colinergica”

I processi patologici che caratterizzano la malattia di Alzheimer sono
all’origine di una perdita sinaptica e neuronale che ha come conseguenza la
riduzione dei neurotrasmettitori  dei sistemi neurologici  compromessi. Un
deficit neurotrasmettitoriale consistente, causato dai processi degenerativi
dei nuclei basali dell’encefalo anteriore (telencefalo), riguarda l’acetilcolina.
In effetti, la diminuzione di markers colinergici, quale per esempio la colina
acetiltransferasi, rilevata post-mortem in pazienti con MA, si associa con un
peggioramento ai test cognitivi e con la gravità della malattia negli stadi
avanzati della demenza (Perry, 1978; Bartus, 1982). Esiste inoltre una correla-
zione fra le aree cerebrali con deficit colinergico e quelle, come le regioni
frontali e temporali, rilevanti per i comportamenti osservati nella MA
(Cummings, 1998). Una perdita dell’attività della colina acetiltransferasi è
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stata pure messa in relazione con l’iperattività motoria frequentemente osser-
vata nelle persone affette da MA (Minger, 2000). E’ tuttavia importante rile-
vare che esistono alcuni grossi limiti dell’”ipotesi colinergica”: in particolare
la presenza di placche neuritiche di β-amiloide non è sempre collegata con
quella dei grovigli neurofibrillari di proteina tau, che sono invece stati asso-
ciati alla gravità della malattia. 

Da almeno due decenni l’ipotesi colinergica comunque rappresenta il
supporto teorico per lo sviluppo di farmaci anti-Alzheimer e le recenti indi-
cazioni pratiche sulla gestione della demenza, messe a punto dall’Accademia
Americana di Neurologia (AAN), riconfermano i farmaci inibitori dell’acetil-
colinesterasi (AChEI) oggi disponibili, donepezil, rivastigmina e galantami-
na, come farmaci di prima scelta nella terapia della MA lieve-moderata, in
ragione della loro superiorità sui piani cognitivo, comportamentale e funzio-
nale nei confronti del placebo (tabella 5) (Doody, 2001), e malgrado il  loro
impatto assai modesto e l’incapacità di arrestare la progressione della malat-
tia. Un quarto farmaco anticolinesterasico, la tacrina, che è stato il primo ad
entrare in commercio negli Stati Uniti, non verrà qui considerato a causa dei
problemi legati alla sua epatotossicità, che lo hanno praticamente posto fuori
mercato.

Tutti gli AChEI hanno come effetto principale l’inibizione dell’acetilcoli-
nesterasi, pur con caratteristiche farmacologiche e farmacocinetiche differen-
ti. La rivastigmina inibisce anche la butirrilcolinesterasi (una colinesterasi
presente in misura minore nel cervello), mentre la galantamina esercita anche
un’azione modulatrice sui recettori nicotinici dei neuroni piramidali (la cui
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Raccomandazioni dell’Associazione Americana dei Neurologi - 2001
MA lieve-moderata
La possibilità di un trattamento farmacologico deve essere considerata in ogni
paziente
Trattamento dei sintomi cognitivi
AChEI
Vitamina E (1000 UI bid)
Trattamento dei sintomi non cognitivi
Antipsicotici nell’agitazione e psicosi
Inibitori del reuptake della serotonina nella depressione
Trattamenti non farmacologici
Approccio comportamentale e funzionale
Counseling, assistenza/supporto

Altre demenze
Insufficiente evidenza di efficacia

Tabella 5. Trattamento del paziente alzheimeriano.



perdita progressiva accompagna l’evoluzione della malattia e gioca proba-
bilmente un ruolo nel deficit mnesico e cognitivo) (Wilkinson, 2004; Scott,
2000; Perry, 1978). 

Gli studi clinici controllati con cui gli AChEI hanno raggiunto l’approva-
zione da parte degli organi regolatori deputati alla valutazione dei farmaci
sono stati svolti in maniera sostanzialmente identica: i soggetti prescelti (sog-
getti con MA di grado medio-lieve) sono stati randomizzati a ricevere
l’AChEI in studio o un composto inerte (placebo), e sono quindi stati seguiti
in doppio cieco (né il paziente né il medico né il caregiver sapevano chi stes-
se assumendo il principio attivo o il placebo) per un periodo di tempo relati-
vamente breve (3-6 mesi), alla fine del quale si è valutata l’efficacia e la tolle-
rabilità dell’AChEI rispetto al placebo. L’efficacia è stata valutata con un test
(ADAS-Cog) che misura diversi aspetti cognitivi e con una misura di perfor-
mance globale. Gli AChEI hanno mostrato una migliore, seppur modesta, effi-
cacia ed un profilo di reazioni avverse tendenzialmente non pesante. Presi
collettivamente si può affermare che questi farmaci bloccano l’evoluzione per
tre-sei mesi; purtroppo i follow-up, effettuati questa volta in aperto (cioè
conoscendo il tipo di terapia), mostrano che successivamente la malattia
tende a progredire con un andamento comparabile a quello della storia natu-
rale della malattia. Due studi di durata superiore, relativi a sperimentazioni
cliniche controllate, con controllo placebo (Winblad, 2001; Mohs, 2001),
sostanzialmente confermano che il gruppo trattato con donepezil conserva,
anche dopo un anno dall’inizio della sperimentazione, un effetto simile a
quello osservato negli studi con durata inferiore.

Recentemente è stato portato a termine uno studio randomizzato in dop-
pio cieco di più lunga durata (AD2000 Collaborative Group, 2004). Questo
studio si distingue dai precedenti anche perché è stato finanziato da un orga-
nismo pubblico (MRC inglese) ed è stato condotto con criteri di selezione dei
pazienti più simili alla pratica clinica quotidiana rispetto agli  studi registra-
tivi. I risultati mostrano una risposta migliore a due anni, compatibile con i
risultati sul breve periodo, dei pazienti in farmaco rispetto a quelli in place-
bo, sia al MMSE che nelle attività della vita quotidiana, mentre nessuna signi-
ficativa differenza viene evidenziata per ciò che concerne i due esiti primari
dello studio (istituzionalizzazione e perdita critica di autonomia funzionale),
o altri aspetti importanti quali la comparsa di disturbi comportamentali, il
carico assistenziale o i costi della malattia.

Oltre al declino cognitivo, i pazienti con MA presentano disturbi com-
portamentali e una perdita di funzione che ne condizionano pesantemente il
carico assistenziale. I sintomi comportamentali sono una delle principali
cause di esaurimento psicofisico del caregiver e di istituzionalizzazione del
paziente (Yaffe, 2002; Brodaty, 1993) e provocano un diffuso ricorso agli psi-
cofarmaci. Alcuni lavori hanno messo in evidenza una possibile estensione
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dell’efficacia degli inibitori della colinesterasi alla disabiltà e ai disturbi com-
portamentali. 

Una recente meta-analisi (Trinh, 2003) su studi in doppio cieco randomiz-
zati con controllo placebo conferma un modesto, positivo impatto di questi
farmaci sui sintomi neuropsichiatrici. Questa meta-analisi considera tuttavia
lavori svolti con l’obiettivo principale di valutare l’efficacia di AChEI sui sin-
tomi cognitivi di pazienti con MA lieve-moderata, nei quali l’effetto sui pro-
blemi comportamentali era un paragone secondario: di conseguenza non
tutti i pazienti soffrivano di disturbi del comportamento. Non ci sono attual-
mente studi di confronto sull’efficacia nei disturbi comportamentali fra
AChEI e antipsicotici. 

Tre recenti meta-analisi del Cochrane Dementia Group hanno riassunto i
risultati in termini di efficacia e sicurezza di donepezil, rivastigmina e galan-
tamina, considerando gli studi randomizzati, in doppio cieco, in pazienti con
MA lieve-moderata (Birks, 2002; Birks, 2002; Olin, 2002). I risultati non attri-
buiscono rilevanza clinica alle diverse proprietà dei tre agenti, fornendo dei
dati di efficacia sostanzialmente sovrapponibili. E’ importante sottolineare
che a tutt’oggi non esistono studi in doppio cieco in cui gli inibitori dell’ace-
tilcolinesterasi siano stati confrontati direttamente, mentre i pochi lavori
disponibili, condotti sostanzialmente in aperto, non mettono in evidenza
chiare differenze significative sulle misure degli outcomes primari. In attesa
dei risultati di studi di confronto sufficientemente solidi da permettere un
attendibile confronto in termini di tollerabilità e di efficacia clinica, i criteri di
scelta sono costituiti dalla comparsa di eventi avversi e dalla facilità di som-
ministrazione.

In genere gli inibitori della colinesterasi hanno avuto negli studi clinici
controllati un numero di eventi avversi e pazienti persi significativamente
superiore a quello dei soggetti in placebo (Lanctôt, 2003), anche se gli eventi
avversi più frequenti correlati all’uso degli AChEI si limitano a sintomi coli-
nergici gastrointestinali quali la nausea (21-47% AChEI vs. 6-12 % placebo) e
la diarrea (9-19% AChEI vs. 4-11 % placebo) (Wilkinson, 2004). I trials pre-cli-
nici e clinici lasciano supporre che gli inibitori della colinesterasi che, come la
rivastigmina, agiscono sia sull’acetilcolinesterasi che sulla butirrilcolinestera-
si si associano ad una più alta incidenza di effetti secondari periferici, in par-
ticolare gastrointestinali (Wilkinson, 2002). Altri tipi di eventi avversi, teori-
camente possibili, ma non emersi in maniera chiara (Jackson, 2004), riguar-
dano il sistema cardiovascolare (bradicardia e, raramente, blocco atrioventri-
colare di primo grado) e il sistema nervoso (insonnia). In più casi si è notato
che un aumento graduale e lento del dosaggio portava ad netta riduzione
della presentazione della sintomatologia collaterale (McRae, 1999; Shua-
Haim, 2001; Tariot, 2000) pertanto è consigliabile aspettare almeno un mese
di tempo prima di passare dalle dosi più basse a quelle più elevate. La poso-
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logia prevede per il donepezil una somministrazione giornaliera di 5 mg, da
aumentare successivamente a 10 mg, per la rivastigmina una somministra-
zione iniziale di 1,5 mg due volte al dì, aumentabile fino ad un massimo di 6
mg due volte al dì, mentre per la galantamina una dose di 4 mg due volte al
dì, da aumentare fino a 12 mg due volte al dì. Le dosi efficaci sono di 5 o 10
mg/die per il donepezil, da 6 a 12 mg/die per la rivastigmina e da 16 a 24
mg/die per la galantamina.

Le differenze farmacologiche che caratterizzano i diversi inibitori della
colinesterasi pongono il problema di eventuali strategie di sostituzione del
principio attivo in casi di intolleranza a uno di questi farmaci, di mancato
raggiungimento della dose terapeutica o di mancata risposta dopo 6 mesi di
trattamento (situazione quest’ultima che interessa un terzo dei pazienti trat-
tati). Al momento non esistono studi decisivi al riguardo, e, pur essendo
disponibile qualche limitata evidenza (Auriacombe 2002), non è chiaro quan-
to possano beneficiarne i pazienti.

Attualmente gli AChEI sono stati approvati per l’uso nella fase lieve-
moderata della MA, mentre l’efficacia di questi farmaci nella fase avanzata
della MA (MMSE < 10) è ancora da dimostrare in maniera convincente.
Diversi studi controllati sono attualmente in corso su questo argomento.

Gli AChEI non hanno finora dato prova di efficacia nello stadio pre-clini-
co della MA, detto mild cognitive impairment (MCI). Numerosi studi sono
tuttora in corso, nell’ipotesi che un intervento terapeutico nelle fasi precoci
della malattia possa ritardare o prevenire la progressione verso una demen-
za dichiarata. Occorre tuttavia rilevare che recenti evidenze in lavori post-
mortem suggeriscono come il deficit colinergico compaia solo tardivamente
nel corso del decadimento demenziale (Davis, 2000; Tiraboschi, 2000).
Inoltre, malgrado l’aumentato rischio di progressione verso una franca
demenza che caratterizza questo gruppo di pazienti, un’alta percentuale di
loro resta stabile nel tempo (Ganguli, 2004).

Per contro alcuni studi clinici controllati sembrano confermare i risultati
ottenuti con gli inibitori dell’acetilcolinesterasi anche nel trattamento di
malattie dementigene diverse dalla MA, come la demenza vascolare, la
demenza a corpi di Lewy e la demenza associata alla malattia di Parkinson
idiopatica (Erkinjuntti, 2002; McKeith, 2000). A questo proposito rimane da
definire quanto l’effetto sia dovuto a errori diagnostici di questi quadri, spes-
so fra di loro sovrapponibili, o all’alta frequenza con cui una MA istopatolo-
gica si associa a queste malattie.

Per concludere, l’opzione di una terapia con un AChEI può essere oggi
considerata in tutti i pazienti affetti da MA lieve-moderata, anche se l’effica-
cia clinica a lungo termine resta ancora dubbia in mancanza di sufficiente
evidenza, soprattutto a seguito del modesto effetto medio mostrato sul breve
periodo (forse indicativo di sottopopolazioni che rispondono in maniera dif-
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ferenziata). Ulteriori studi sono inoltre indispensabili per rispondere alle
domande che sorgono in corso di terapia: quali criteri utilizzare per valutare
l’efficacia del trattamento, quali le basi razionali per passare ad un altro ini-
bitore della colinesterasi, quando sospendere ogni terapia farmacologica?

Gli antiossidanti 

L’efficacia di due farmaci con proprietà antiossidante, l’alfa-tocoferolo
(vitamina E; 1000 IU 2x/die) e la selegilina (5 mg 2x/die), è stata messa alla
prova in pazienti alzheimeriani di gravità moderata in uno studio clinico
controllato con controllo placebo della durata di due anni (Sano 1997) rispet-
to al raggiungimento di uno di diversi outcome negativi: morte, istituziona-
lizzazione, grado grave di dipendenza funzionale o demenza grave. L’analisi
ha mostrato l’effetto statisticamente positivo di entrambi i trattamenti attivi
presi separatamente (estrinsecantesi in un ritardo nel raggiungimento degli
esiti negativi di circa 7 mesi), mentre la loro combinazione non risulta miglio-
re dei singoli trattamenti.  In considerazione di questi risultati e dei poten-
ziali eventi avversi correlati alla selegilina, nelle sue indicazioni pratiche
l’AAN consiglia l’utilizzo della sola vitamina E (tabella 5).

I benefici degli estratti di Ginkgo biloba sulla dimensione cognitiva, soste-
nuti da numerosi studi sperimentali, non sono stati confermati in maniera
chiara negli studi clinici, dove i risultati sono stati positivi solo in alcuni casi
(Le Bars, 1997; Van Dongen, 2000; Solomon, 2000). 

Memantina: un antagonista parziale dei recettori NMDA

Il glutammato è un neurotrasmettitore eccitatorio del SNC, il cui aumen-
to extracellulare causa però anche un’eccessiva attivazione di un sottotipo di
recettori, con conseguente accumulo intracellulare di Ca2+. Questo accumu-
lo è all’origine di una cascata di eventi risultante nella morte neuronale. La
memantina, un agente antiglutaminergico, è stato approvato dall’agenzia
regolatoria sui farmaci della Comunità Europea (EMEA) nel 2002 per la MA
di grado da moderato a grave, a seguito delle evidenze riportate da studi cli-
nici controllati condotti contro placebo su una durata di tre o sei mesi
(Winblad, 1999; Reisberg, 2003). I risultati hanno evidenziato una differenza
a favore del farmaco in una misura delle attività della vita quotidiana (solo
marginalmente significativa in un caso) e in una misura di cambiamento di
performance a livello globale. Dal punto di vista delle reazioni avverse non
sono state evidenziate differenze con il placebo. Inoltre è stato registrato un
maggior numero di abbandoni dello studio tra i soggetti in terapia con il pla-

A. Nobili et al. Invecchiamento, deterioramento cognitivo e malattia di Alzheimer

55Caleidoscopio



cebo, rispetto a quelli trattati con memantina. Risultati simili ha mostrato uno
studio clinico controllato in associazione con donepezil (Tariot, 2004).

Terapie preventive

Molti sforzi si stanno attualmente concentrando sulla ricerca di molecole
in grado di impedire o ritardare l’avvento della malattia. Questi studi hanno,
di necessità, delle differenze di impostazione notevoli rispetto agli studi cli-
nici controllati miranti ad alterare la progressione della malattia. Infatti, data
l’incidenza della MA, questi studi devono essere effettuati in popolazioni
molto ampie, con notevoli problemi logistici, e i soggetti reclutati devono
essere trattati per un periodo di tempo relativamente lungo, richiedendo
quindi l’utilizzo di farmaci praticamente privi di effetti collaterali, in quanto
questi non verrebbero considerati tollerabili da soggetti solo a rischio ma non
ancora malati. Questi sforzi possono essere (in parte) facilitati nel caso in cui
sia fattibile l’individuazione di un congruo numero di soggetti, come gli
MCI, a rischio nel breve periodo. 

Spesso lo spunto per l’avvio di uno studio su un possibile agente tera-
peutico preventivo si origina da osservazioni epidemiologiche Attualmente
sono in corso studi di prevenzione con farmaci antiinfiammatori, ipocoleste-
rolemizzanti, Gingko biloba, mentre l’ipotesi riguardante un possibile effetto
degli estrogeni ha subito una seria battuta d’arresto con la pubblicazione dei
risultati di uno studio in cui il gruppo di donne trattato con una terapia sosti-
tutiva ormonale ha registrato come “effetto collaterale” un aumento dell’in-
cidenza della demenza (Shumaker, 2003).

Un discorso a sé meritano gli sforzi messi in atto per la costruzione di un
vaccino contro la MA. Partendo dall’assunto che la β-amiloide sia la causa (o
una delle cause) della degenerazione legata alla MA, è stato sviluppato un
vaccino anti β-amiloide, che avrebbe dovuto risolvere il problema alla radice.
In effetti questo vaccino si è dimostrato efficace nei modelli di topi transgeni-
ci (Schenk, 1999), ma il primo studio clinico controllato su soggetti umani (già
dementi) è stato interrotto a causa dello sviluppo di meningoencefalite nel 6%
dei soggetti (Orgogozo, 2003). Sebbene questa linea di ricerca sia stata blocca-
ta, l’ipotesi di una vaccinazione (attiva o passiva) resta comunque una via
molto attraente da percorrere, anche, in prospettiva, come prevenzione.

Il trattamento farmacologico dei disturbi del comportamen-
to del paziente affetto da demenza

Nella presa in carico del paziente affetto da MA, o più in generale da
demenza, il controllo dei disturbi psichiatrici e del comportamento riveste un
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ruolo centrale. I disturbi neuropsichiatrici si presentano almeno una volta nel
corso della malattia nel 90% dei pazienti (Tariot 1995; Mega 1996) e rappre-
sentano una delle cause principali del “peso” assistenziale per il caregiver e
di conseguente istituzionalizzazione (Yaffe, 2002; Brodaty, 1993). Tali manife-
stazioni includono disturbi affettivi (depressione, ansietà, euforia), modifica-
zioni della personalità e anomalie del comportamento (agitazione, apatia,
irritabilità, disinibizione), allucinazioni, ideazioni deliranti e disturbi del
comportamento alimentare. Il loro riconoscimento, spesso difficile nel
paziente con deficit cognitivo, deve essere perseguito sistematicamente: il
ricorso ad apposite scale ne facilita l’identificazione e il monitoraggio, essen-
ziali ai fini della valutazione di ogni intervento terapeutico sul paziente affet-
to da demenza.

Malgrado i risultati e le conclusioni di questi studi risultino in parte con-
trastanti e la loro qualità sul piano metodologico sia spesso discutibile, la
depressione resta la sindrome più studiata (Lyketsos, 2002), in parte anche
per ragioni storiche, legate per lo più alle difficoltà di diagnosi differenziale
fra la demenza in fase di esordio e le manifestazioni di abbassamento/alte-
razione del tono dell’umore. La presenza di demenza e di depressione non
sono peraltro reciprocamente esclusive, e sintomi depressivi sono rilevabili
nel 40-50% dei pazienti affetti da demenza (Burns, 1997). Un trattamento
antidepressivo è giustificato non solo in ragione della sofferenza del pazien-
te, ma anche del recupero di una migliore autonomia funzionale osservato
alla risoluzione dei sintomi depressivi (Fitz, 1994). I medicinali di scelta resta-
no gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina o farmaci analo-
ghi, che non mostrano rilevanti effetti anticolinergici.

Anche nel trattamento dei disturbi psicotici occorre evitare il ricorso a far-
maci con marcato effetto anticolinergico. L’aloperidolo per via orale, sottocu-
tanea o intramuscolare resta, anche secondo le indicazioni dell’American
Psychiatric Association, il farmaco di prima scelta in caso di uno scompenso
acuto delirante, allucinatorio o di un grave stato di agitazione (American
Psychiatric Association, 1999). Nelle situazioni ad andamento subacuto o
cronico, negli ultimi anni, si è assistito ad un progressivo abbandono dei
meno costosi neurolettici tipici (fenotiazine e butirroferoni) a favore degli
antipsicotici atipici (risperidone, quetiaprina, olanzapina) in ragione di una
loro supposta migliore tollerabilità, in particolare relativamente agli effetti
extrapiramidali. Tuttavia gli studi che valutano l’impatto di questi nuovi far-
maci nei disturbi psicocomportamentali (e negli eventi avversi) del paziente
con demenza restano ancora pochi, con un basso numero di pazienti coin-
volti. Una recente review, in cui venivano valutati l’efficacia e il profilo di
sicurezza degli antipsicotici atipici, ha selezionato cinque studi clinici rando-
mizzati, che si riferiscono a risperidone e olanzapina. Due trials di confronto
fra aloperidolo e risperidone non mettono in evidenza differenze significati-
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ve sugli esiti primari. Gli eventi avversi più frequenti correlati ad entrambi i
farmaci, sono rappresentati da sintomi extrapiramidali, sonnolenza e distur-
bi del cammino (Lee, 2004). 

Recentemente l’EMEA ha segnalato un aumentato rischio di eventi cere-
brovascolari in soggetti sotto alcuni neurolettici atipici. Non si tratta proba-
bilmente di un effetto farmacospecifico, bensì concernente tutta la categoria
dei neurolettici, rilevato anche in soggetti sotto esposizione cronica di ben-
zodiazepine (Kozma, 2004). 

In attesa di maggiori evidenze, come quelle ricavabili da un recente stu-
dio canadese pubblicato sul BMJ (Gill, 2005) e delle decisioni delle autorità
regolatorie internazionali, il Ministero della Salute ha riportato una nota di
comportamento per i medici, consultabile al seguente indirizzo web: 

http://www.ministerosalute.it/medicinali/farmacovigilanza/notainfo.j
sp?id=1

Da nostre stime, circa il 7% dei soggetti con MA di grado lieve-moderato,
il 15-20% dei dementi nella popolazione generale e il 58% dei dementi istitu-
zionalizzati vengono trattati con almeno un neurolettico. L’efficacia di questi
farmaci nei disturbi neuropsichiatrici del soggetto affetto da demenza è  assai
limitata e solo 18 pazienti su 100 beneficiano di tali farmaci. Inoltre la storia
naturale di questi disturbi è caratterizzata, nel 40% dei casi,  da una decorso
spontaneamente favorevole (Schneider, 1990). Gli sforzi devono quindi ten-
dere a minimizzare l’esposizione ai neurolettici con l’obiettivo di avere un
basso numero di reazioni avverse. Le premesse indispensabili restano l’iden-
tificazione del sintomo su cui intervenire (negli affetti da demenza non tutti
i disturbi del comportamento rispondono ai neurolettici), la rimozione di
cause fisiche, ambientali e di comportamento scatenanti o aggravanti e l’at-
tivazione di adeguate misure non-farmacologiche, attraverso l’educazione
del caregiver e della famiglia e opportuni interventi di adattamento dell’am-
biente in cui vive abitualmente il malato. La tabella 6 propone il documento
elaborato da un gruppo di esperti di diverse discipline (neurologi, geriatri,
psichiatri, epidemiologi) sotto l’egida dell’Istituto Superiore di Sanità che
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Raccomandazioni delle Società AINE, AIPG, SIF, SIGO, SING, SIN, SINP,
STNPF, SINO, SIP – Aprile 2004

Iniziare la terapia con un dosaggio basso
Sospendere il trattamento, se inefficace, dopo 1-3 mesi
Evitare la somministrazione contemporanea di due o più antipsicotici
Evitare l’uso concorrente di antipsicotici e benzodiazepine
Monitorare sicurezza ed efficacia degli antipsicotici
Fare attenzione ai fattori di rischio cardiovascolari

Tabella 6. Uso degli antipsicotici nei disturbi psicocomportamentali del
demente.



ribadisce alcune raccomandazioni che dovrebbero guidare l’utilizzo degli
antipsicotici nell’anziano fragile.

Conclusioni

Anche se è difficile pensare che a breve si possa assistere all’avvento sul
mercato (o nelle sperimentazioni) di farmaci in grado di prevenire l’avvento
della MA, di fermarne il declino o almeno di modificarne sostanzialmente il
decorso, le strade attualmente battute alla ricerca di un rimedio così impor-
tante sono molte, ed i risultati, anche alla luce delle nuove conoscenze sulla
natura della malattia che verranno man mano acquisite, finiranno con l’e-
mergere.
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Terapie anti-invecchiamento ed eviden-
ze scientifiche

Luca Pasina, Alessandro Nobili

L’uomo è da sempre alla ricerca di cure e rimedi che contrastino l’ineso-
rabile decadimento della sua efficienza fisica e psichica, che gli permettano
di vivere più a lungo e soprattutto che lo proteggano da una vecchiaia, in cui
le malattie della mente e del corpo lo conducono ad una vita meno indipen-
dente ed appagante. E’ per queste ragioni che nel corso dei secoli si è dedi-
cato alla ricerca di sostanze, comportamenti e ricette di lunga vita, che pos-
sano soddisfare questa sua esigenza, spaziando dal campo della magia, a
quello della superstizione e della medicina “popolare”. Oggi, all’inizio del
terzo millennio, le domande sul perché invecchiamo e sui rimedi per con-
trollare questo processo o per cercare di rallentarlo e renderlo meno aggres-
sivo ed invalidante sono ancora senza risposte chiare e definitive. 

Vecchiaia e salute

I dati demografici non danno informazioni sulla qualità delle condizioni
di salute della popolazione che “invecchia”. Ci si potrebbe chiedere quanti
anni, tra quelli a disposizione di un cittadino medio, saranno vissuti in buona
salute (cosiddetta attesa di vita sana, cioè priva di malattie croniche) e quanti
in piena autonomia (attesa di vita attiva). Avere delle risposte a queste doman-
de consentirebbe di affrontare in modo più corretto il rapporto tra la“durata”
e la “qualità” della vita e di formulare previsioni più attendibili sulle impli-
cazioni sanitarie, assistenziali e socio-economiche di questo fenomeno. Al
riguardo ci sono due punti di vista: c’è chi ritiene che l’invecchiamento della
popolazione condurrà necessariamente ad un aumento delle malattie croni-
co-degenerative invalidanti, così tanto diffuse negli anziani, e chi invece ritie-
ne che l’aumento dell’attesa di vita sana coinciderà con l’aumento dell’attesa
di “vita attiva” e che la maggior parte della popolazione arriverà al termine
del ciclo naturale della vita senza gravi malattie. Ci troviamo di fronte a due
teorie nettamente contrastanti, di cui una più pessimistica, ma forse più rea-
listica e l’altra sicuramente ottimistica, che tutti ci auguriamo possa essere
quella corretta, così da evitare pene e sofferenze, e da non essere causa di un
peso economico eccessivo per la società. Difficile dire quale sia la teoria più
corretta, forse la verità è a metà strada, almeno nei paesi industrializzati.
Infatti, se da un lato i dati epidemiologici indicano che con l’avanzare dell’età
aumentano generalmente sia la prevalenza sia l’incidenza delle maggiori
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patologie croniche (demenza, diabete, ipertensione, cardiovasculopatie su
base aterosclerotica, scompenso cardiaco, broncopneumopatie, etc.), che
hanno portato alla definizione di “anziano fragile” (ovvero di una persona
che ha di solito 75 anni o più e che si caratterizza per un aumentato rischio
di polipatologie e perdita della propria autosufficienza), dall’altro è sempre
più frequente incontrare persone anziane che sotto il profilo fisico, intelletti-
vo e psicologico sono più simili ad un cinquantenne nel pieno del proprio
vigore psico-fisico.

Punti di vista così distanti risentono necessariamente di attitudini diffe-
renti di fronte alla vita, di contesti culturali, psicologici e sociali probabil-
mente molto diversi tra loro e della presenza di fattori genetici, biologici,
ambientali e sociali che possono condizionare ed indirizzare in un senso o
nell’altro il modo di invecchiare di un individuo. Tutti questi fattori entrano
in diversa misura nel determinismo delle malattie croniche invalidanti, che
hanno un peso rilevante sulla qualità della vita e sull’attesa di vita attiva. E’
noto, per esempio, che alcune caratteristiche socio-economiche, il tipo di atti-
vità lavorativa, la scolarità e caratteristiche biologiche e genetiche possono
influire direttamente sul rischio di contrarre una malattia come la demenza o
altre importanti patologie cronico-degenerative. Così le stesse abitudini die-
tetiche, l’attività fisica, il contesto psico-affettivo, la vita relazionale e la situa-
zione economica hanno un ruolo importante nel “preparare” un invecchia-
mento “ben riuscito”.   

Quello che va riconsiderato è il “fattore età” che forse oggi riesce a defi-
nire solo in maniera approssimativa e non sufficientemente realistica l’invec-
chiamento di un organismo e più in generale di un individuo, poiché è essen-
zialmente una misura del tempo che passa, e solo marginalmente riesce a dar
conto degli altri fattori che possono condizionarne l’evoluzione.

In questo settore, uno dei compiti della ricerca dovrebbe essere quello di
studiare i fattori che determinano un invecchiamento “difficile” rispetto a
quelli che favoriscono un buon invecchiamento e di capire se, come e quan-
do interagiscano tra di loro .

Rimedi e terapie anti-invecchiamento

Di fronte all’inesorabile trascorrere del tempo ed al conseguente aumento
del rischio di malattie, il progresso scientifico e la ricerca si sono affannati nel
tentativo di contrastare l’invecchiamento, rincorrendo l’eterna illusione di
ritornare giovani. Più volte i mass-media hanno annunciato il “miracolo”
della scoperta di un rimedio per non invecchiare. Gerovital, melatonina, dei-
droepiandrosterone (DHEA), ginkgo-biloba, selenio, ginseng e papaia sono
solo alcune delle sostanze che sono state indicate quali potenziali elisir di
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lunga e sana vita. Su alcune di queste sono stati scritti libri, per cercare di
convincere i comuni cittadini che teorie “di laboratorio”, senza alcuna evi-
denza scientifica sull’uomo, siano la strada da percorrere per prevenire l’in-
vecchiamento.  Molto spesso vengono formulate ipotesi di efficacia sulla base
di osservazioni in vitro, che non tengono conto dell’effetto che la sostanza o
l’integratore può avere nei diversi apparati. Così non è sufficiente fornire dati
riguardo l’effettiva attività antiossidante di una sostanza, per concludere che
tale sostanza è sicuramente efficace nella prevenzione di malattie caratteriz-
zate da un eccessivo stress ossidativo; è necessario fornire dati che siano stati
ottenuti da studi clinici randomizzati e controllati e che prendano in consi-
derazione i dosaggi, il profilo di sicurezza e quello di efficacia di queste
sostanze, come è avvenuto per le vitamine A, E, C e per il b-carotene: una
recente metanalisi di studi condotti per evidenziare l’attività antiossidante di
queste vitamine ha mostrato che nei pazienti trattati con queste vitamine ad
attività antiossidante variamente combinate tra loro vi era un aumento di cin-
que tipi di tumore del tratto gastrointestinale, rispetto a quelli trattati con
placebo.

Deve essere chiaro per tutti che non esiste a tutt’oggi nessun farmaco di
sintesi o estratto naturale, né alcun integratore vitaminico o dietetico, per il
quale sia stata dimostrata con metodo scientifico l’efficacia nel modificare
e/o rallentare il processo di invecchiamento. E’ quindi bene diffidare in asso-
luto da chiunque sostenga di possedere un prodotto/i efficace/i e sicuro/i
contro l’invecchiamento.

Le sostanze ed i prodotti che vengono comunemente indicati come rime-
di anti-invecchaimento sono riconducibili a 4 categorie principali:

● terapie ormonali
● vitamine o polivitaminici, integratori dietetici ed alimentari
● terapie basate su cellule o estratti cellulari
● manipolazioni genetiche

Terapie ormonali

Queste terapie si fondano sul fatto che i livelli ematici di diversi ormoni
come ad esempio l’ ormone della crescita, gli estrogeni, il testosterone e la
melatonina diminuiscono con il passare degli anni. Si è quindi pensato che
un loro apporto dall’esterno avrebbe potuto in qualche modo modificare il
processo di invecchiamento ed i problemi di salute ad esso correlati. Ad oggi,
il loro impiego come rimedi anti-invecchiamento è ancora controverso e non
definitivamente documentato. Recentemente, in seguito ad un’ampia revi-
sione a livello europeo che ha focalizzato l’attenzione sulla valutazione dei
benefici e dei rischi sull’utilizzo degli estrogeni per le sue indicazioni tera-
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peutiche, è emerso un aumentato rischio di eventi cardiovascolari, di tumori
alla mammella ed all’endometrio associato all’uso di tali ormoni, così che
questa terapia non viene più considerata il trattamento di prima scelta nella
prevenzione dell’osteoporosi o delle fratture osteoporotiche nelle donne
post-menopausa ed il rapporto beneficio/rischio risulta favorevole solo nel
trattamento dei sintomi associati alla menopausa (climaterio), purché venga
utilizzata la più bassa dose efficace e per il più breve tempo possibile. Ciò evi-
denzia come l’assunzione esogena di sostanze normalmente prodotte dal
nostro organismo non sia priva di rischi e debba essere impiegata solo in caso
di effettiva necessità. 

Inoltre, osservazioni in netto contrasto con la terapia basata sul reintegro
ormonale derivano da recenti studi condotti su nematodi, insetti e roditori
nei quali è stato evidenziato che l’aumento della durata della vita è associa-
to ad una diminuzione, e non ad un aumento dei livelli di ormoni, quali l’in-
sulina, l’ormone della crescita e gli ormoni sessuali e ad una riduzione della
loro attività.

Vitamine o polivitaminici, integratori dietetici ed alimentari

Anche per questi prodotti l’enfasi e le aspettative sono generate dall’in-
dustria che li produce e non sono supportate da dati scientifici.
Generalmente questi preparati rientrano in un’operazione commerciale che
fa presa su mode del momento e sulla comune convinzione che questi inte-
gratori, nel caso non raggiungano l’effetto desiderato, nella peggiore delle
ipotesi non abbiano alcun effetto sull’organismo, senza che venga tenuto in
considerazione l’esito, spesso non clinicamente conosciuto o definito, che tali
sostanze possono avere ad elevati dosaggi.

Se non c’è dubbio che le vitamine ed alcune sostanze antiossidanti (come
il selenio ed il cromo) siano necessari per un corretto funzionamento dell’or-
ganismo e che la loro carenza debba essere corretta, non c’è alcuna evidenza
scientifica che documenti però il beneficio di una extra-assunzione sistemati-
ca, sotto forma di medicamenti, in aggiunta a quella quotidiana ottenuta da
una corretta alimentazione, ricca di vegetali, frutta e pesce.

Lo stesso discorso vale per sostanze e prodotti di erboristeria come il gin-
seng, la gingko-biloba, l’aglio, il vinacciolo, la lecitina, la taurina, l’acido lino-
leico e soprattutto per le preparazioni che contengono più sostanze, di cui
non si conosce né il grado di purezza né la presenza di contaminanti ed il cui
dosaggio viene stabilito il più delle volte in maniera arbitraria. Il problema
nutrizionale nell’anziano deve essere affrontato, tranne in casi particolari,
non su base farmacologica ma attraverso una corretta educazione dietetica
ed alimentare.
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Infine è bene non sottovalutare il rischio derivante da un eccessivo introi-
to di vitamine, che può comportare, oltre ai rischi già citati, anche gravi effet-
ti collaterali specifici per ogni vitamina, come nel caso di ipervitaminosi da
vitamina A, che può indurre ipertensione endocranica, alterazioni osteoarti-
colari, secchezza dei capelli, irruvidimento della pelle e tossicità epatica.

Terapie basate su cellule o estratti cellulari

Le terapie basate sugli estratti cellulari di determinati organi hanno da
sempre suscitato un certo interesse come terapie di ringiovanimento, ed in
particolar modo le preparazioni derivate dalle gonadi, che richiamavano il
nesso con la fertilità e quindi con la giovinezza ed il vigore. Da qui i nume-
rosi tentativi della medicina popolare di somministrare preparati estratti da
materiale placentare, testicolare ed ipofisario.

Attualmente queste teorie, anche se in forme diverse, sono ancora pre-
senti; infatti i progressi e le conquiste della biologia molecolare hanno per-
messo l’identificazione di cellule staminali “specifiche”, che hanno aperto
nuove ed interessanti prospettive di ricerca per la messa a punto di terapie
potenzialmente efficaci per il trattamento delle malattie neurodegenerative
(demenza, parkinson, lesioni del midollo spinale), cardiache e di quelle mie-
losoppressive. La strada è però ancora lunga ed i risultati, sebbene promet-
tenti, richiedono ancora molti studi ed ulteriori conferme. Un limite impor-
tante è ancora rappresentato dai meccanismi di difesa immunitaria dell’or-
ganismo, che portano al rigetto del trapianto cellulare.    

Manipolazioni genetiche

L’importanza dei fattori genetici nei processi di invecchiamento è nota e
rappresenta, di per sé, una osservazione ovvia; la durata della vita dipende,
infatti, dalla specie e nessuno si aspetterebbe che una mosca possa vivere
altrettanto a lungo di un topo, o che un topo viva quanto un cane. 

Gli studi sul genoma umano e la conoscenza dei meccanismi genetici, che
stanno alla base di molte malattie degenerative, permetteranno da un lato di
mettere a punto strategie terapeutiche innovative e più mirate per la cura di
tali patologie, e dall’altro di acquisire nuove conoscenze sui geni responsabi-
li dell’invecchiamento. Ad oggi sono stati identificati più di 60 geni che sem-
brano essere coinvolti nel processo di invecchiamento, ma il traguardo di
individuare e produrre terapie anti-invecchiamento basate su interventi di
genetica molecolare appare ancora lontano, pertanto qualsiasi trattamento
anti-invecchiamento, che pretenda di basarsi su meccanismi genetici, deve
essere valutato con una buona dose di scetticismo.
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Ormesi

Un recente approccio proposto per modulare l’invecchiamento è quello
dell’ormesi, teoria basata sui benefici ottenuti dalla stimolazione dei mecca-
nismi di riparazione cellulare e di mantenimento dell’omeostasi, attraverso
l’esposizione della cellula a condizioni di stress moderato. Gli stimoli a cui
viene attribuita la capacità di ritardare l’invecchiamento e di prolungare la
longevità in vari sistemi cellulari, quali la Drosophila, i nematodi, i roditori
ed in alcuni sistemi cellulari umani sono: lo shock termico, l’irraggiamento
mediante esposizione a raggi UV, gamma, raggi X, i metalli pesanti, i pro-
ossidanti, l’acetaldeide, gli alcoli, l’ipergravità, l’esercizio fisico e la restrizio-
ne calorica. Un esempio di ormesi, di cui vi sono evidenze di effetti positivi
sul prolungamento della durata della vita è rappresentato dalla restrizione
calorica. E’ tuttavia opportuno precisare che anche in questo caso le eviden-
ze sono state ottenute in laboratorio, mediante studi controllati condotti su
roditori, mosche, pesci e vermi in condizioni ambientali estremamente stabi-
li e controllate, e che nulla si sa di come questi animali avrebbero risposto alle
normali condizioni di vita e di stress.

Conclusioni

I migliori consigli, che ancora oggi si possono dare alle persone che inten-
dono mantenersi “giovani” ed in buona salute, continuano ad essere quelli
che raccomandano di iniziare sin da giovani a preparare un buon invecchia-
mento attraverso il rispetto di semplici principi: abituarsi ad un corretto
approccio dietetico-alimentare, ricco di frutta e verdura; difendersi dall’ec-
cessivo irraggiamento solare, per prevenire il foto-invecchiamento della pelle
ed il rischio di tumori cutanei; svolgere regolarmente una certa attività fisica;
mantenere in esercizio la propria mente; non eccedere nell’uso dei farmaci ed
evitare comportamenti poco salubri come fumare e consumare eccessive
quantità di alcolici. Infine è bene ricordare che non è mai troppo tardi per
modificare o migliorare le proprie abitudini di vita, sia per quanto concerne
l’alimentazione, l’attività fisica e quella mentale, sia per coltivare vecchi e
nuovi hobbies ed intrattenere buone relazioni con amici e familiari.
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Azione concertata alla verifica qualità delle riviste edite dalla Medical Systems SpA

Questionario per la fase di valutazione                                                                                                              Genova, Maggio 2004

Il questionario ha lo scopo di studiare il grado di soddisfazione degli utenti delle pubblicazioni scientifiche della Medical Systems 
SpA al fine di migliorare continuamente il prodotto offerto ed indirizzare le scelte strategiche per i prossimi anni 

Barrare con una crocetta le voci di interesse.

Le risposte ai questionari saranno esaminate ed elaborate. Se avete problemi con le domande, o se non siete sicuri delle risposte, 
segnalatelo nel questionario o contattateci. In base alle vostre osservazioni riportate sul questionario si potrà decidere quali innovazioni 
introdurre. Vogliamo ringraziarVi per aver trovato il tempo di compilare questo questionario.Tra tutti coloro che avranno risposto al 
questionario verrà sorteggiato.....

Quale è il nome e la città del vostro ospedale? _________________________________________________________________________________________________________

Numero dei letti per “acuti” nel vostro ospedale (inclusi i letti neonatali): _______________________________________________________________________________________ 

Come potreste definire il vostro ospedale? 
a. un ospedale generale
b. un grande ospedale generale con strutture per l’insegnamento agli studenti in medicina 
c. un ospedale universitario

Quanti pazienti sono stati ricoverati nel vostro ospedale nell’ultimo anno solare/finanziario? ___________________________________________________________________________________

Quante provette primarie vengono processate in un giorno nel laboratorio dell’Ospedale? _________________________________________________________________________________________

Conoscete le seguenti riviste:
• Caleidoscopio  sì -    no -  • Guida Pratica Immulite sì -    no -
• Pandora sì -    no -  • Pandora   sì -    no -
• Journal of Clinical Ligand Assay sì -    no -  • Tribuna Biologica e Medica sì -    no -
• GALA sì -    no -  • Caleidoscopio illustrato sì -    no -
• Caleidoscopio letterario sì -    no -

1. Come valuta la rilevanza degli argomenti trattati nel Caleidoscopio?

Non rilevante Poco rilevante Abbastanza rilevante Rilevante Molto rilevante

2. Come valuta la qualità educativa fornita dal Caleidoscopio?

Scarsa Mediocre Soddisfacente Buona Eccellente

3. Come valuta la efficacia del Caleidoscopio per la Sua formazione?

Inefficace 
(non ho imparato 

nulla)

Parzialmente efficace
(mi ha confermato 

che non ho necessità 
di modificare la mia 

attività)

Abbastanza efficace 
(mi ha stimolato a 
modificare alcuni 
aspetti dopo aver 
acquisito ulteriori 

informazioni)

Efficace 
(mi ha stimolato 
a cambiare alcuni 
elementi della mia 

attività)

Molto efficace 
(mi ha stimolato a 
cambiare in modo 

rilevante alcuni 
aspetti della mia 

attività)

Suggerimenti, commenti e proposte ________________________________________________________________________________________________________________________________________

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________

               ___________________________________________________
                                                                  (Firma)

I dati raccolti sono strettamente confidenziali, verranno utilizzati a fini statistici e trattati nel rispetto della legge  sulla Privacy (L.675/96)

               ___________________________________________________
                                                                  (Firma)
Consegnare al collaboratore o spedire a Sergio Rassu, Via Pietro Nenni, 6 – 07100 Sassari
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