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ABSTRACT

Il legame fra depressione e demenza è oggetto di studio di crescente interesse, dato

l’aumento della prevalenza mondiale di entrambi i disturbi e l’impatto significativo

sulla qualità di vita della persona che questi causano. Inizialmente questo elaborato si

concentrerà sul definire la demenza nelle sue varie forme, e sul definire i fattori di

rischio modificabili per la demenza. In seguito, verranno analizzati studi longitudinali e

trasversali che, esaminando l’associazione tra depressione e demenza, suggeriscono

come la depressione in età adulta sia un fattore di rischio per la demenza, mentre la

depressione con insorgenza in età avanzata (ovvero dopo i 60 anni) potrebbe già essere

considerabile come un sintomo prodromico della demenza. Vengono inoltre esaminati i

meccanismi biologici sottostanti, tra cui l'infiammazione cronica, la disfunzione

dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene e l'atrofia ippocampale, che possono contribuire alla

neurodegenerazione. Infine verrà proposto uno strumento per la valutazione della storia

psicologica dell’anziano, capace di valutare la presenza di depressione sia in età adulta

che in età avanzata.  
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CAPITOLO 1

La demenza e i fattori di rischio modificabili

1.1 Epidemiologia

La demenza è sempre più al centro dell’attenzione degli studiosi, poiché la popolazione

mondiale sta invecchiando e le persone affette da questo disturbo sono in constante

aumento. L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) stima che dalla cifra di 1

miliardo di persone over 60 anni nel 2020, si passerà alla cifra di 2.1 miliardi nel 2050.

Inoltre, si stima anche che il numero di persone ultraottantenni nel 2050 triplicherà fino

ad arrivare a 426 milioni (OMS, s.d.). Invece, per ciò che riguarda i dati relativi

all’incidenza attuale e quella prevista della demenza, questi sono spesso discordanti fra

loro, anche a causa delle difficoltà che si possono incontrare nel fare una stima

epidemiologica nei paesi in via di sviluppo (Livingston et al., 2020). Il dato che rimane

costante, però, è quello della continua crescita delle persone affette da questa malattia.

Secondo l’OMS, le persone con una diagnosi di demenza saranno circa 140 milioni nel

2050.

Questi dati sono preoccupanti anche alla luce dei costi che questo disturbo porta con sé.

Nel 2019, quando le persone affette da demenza erano circa 55 milioni, il costo

mondiale della demenza veniva stimato a 1313,4 miliardi di dollari, di cui il 50% erano

costi di assistenza informale. L’enormità del costo mondiale della demenza, sociale ed

economico, mette grandi pressioni sia sui sistemi sanitari di ciascun paese sia sulle

famiglie, ripercuotendosi così anche sulla salute fisica e mentale delle persone che

prestano assistenza, ovvero caregiver (Wimo et al., 2023).

1.2 Definizioni

La comprensione della demenza e delle sue varie forme è di fondamentale importanza

sia per i clinici che per i ricercatori, e inizialmente questo capitolo si concentrerà

sull’inquadrare e definire la demenza. La definizione di questo disturbo è stata oggetto

di intenso dibattito lungo il corso degli anni, con l’obiettivo di arrivare a una

formulazione che da un lato renda conto della varietà di sintomi esperiti dai pazienti, e
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dall’altro possa essere un saldo punto di riferimento per la diagnosi, particolarmente

difficile per questo disturbo.

Secondo la definizione del Royal College of Physicians del 1981, la demenza:

<Consiste nella compromissione globale delle cosiddette funzioni corticali (o nervose)

superiori, ivi compresa la memoria, la capacità di far fronte alle richieste della vita di

tutti i giorni e di svolgere le funzioni percettivo-motorie già acquisite in precedenza, di

conservare un comportamento socialmente adeguato alle circostanze e di controllare le

proprie reazioni emotive; tutto ciò in assenza della compromissione dello stato di

vigilanza. La condizione è solitamente irreversibile e progressiva= (Organic Mental

Impairment in the Elderly Implications for Research, Education and the Provision of

Services).

Da questa definizione possiamo estrapolare gli aspetti principali di questa malattia,

ovvero la difficoltà e l’inadeguatezza ad affrontare i vari momenti della vita quotidiana,

in quella che Spinnler definisce <incompetenza cognitiva ecologica= (Spinnler, 1985), e

la compromissione cognitiva di natura irreversibile e progressiva.

È anche importante sottolineare che la diminuzione delle capacità mnemoniche è uno

dei sintomi principali e più evidenti di questa patologia. Tuttavia, oltre a questo aspetto,

si manifestano deficit in altre funzioni cognitive, insieme a sintomi non cognitivi.

Proprio a questo proposito, è interessante citare come il Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) abbia introdotto il termine

Disturbo Neurocognitivo Maggiore (suggerendo anche una continuità con il Disturbo

Neurocognitivo Minore) e abbia aggiornato i criteri per la diagnosi differenziale rispetto

al DSM-IV (American Psychiatric Association, 2013). Infatti attualmente per la

diagnosi di Disturbo Neurocognitivo Maggiore non ci riferisce ai disturbi mnestici come

elemento determinante, ma è necessario che ci siano una o più importanti alterazioni

cognitive fra:

- Attenzione complessa

- Apprendimento e memoria

- Funzioni esecutive

- Linguaggio

- Funzioni percettivo-motorie

- Cognizione sociale
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L’enfasi su questi aspetti non direttamente legati alla memoria è molto importante, in

quanto i problemi mnestici sono il sintomo principale della demenza di Alzheimer, ma

non necessariamente degli altri tipi di demenza. Ad esempio, nel caso della demenza

frontotemporale si presentano spesso altri tipi di deficit, come disturbi comportamentali

o di linguaggio, che risultano egualmente invalidanti per il paziente (Román, 2002).

È inoltre doveroso sottolineare che questa malattia si caratterizza per la presenza anche

di sintomi non cognitivi, che riguardano la sfera della personalità, l’affettività,

l’ideazione e la percezione, le funzioni vegetative e il comportamento. Questi

potrebbero essere a volte trascurati, ma rivestono un’importanza significativa nella

gestione del paziente, anche da parte dei caregiver. Risulta quindi fondamentale una

cura e un’assistenza del paziente a tutto tondo, sia da parte del personale medico che da

parte dei caregiver (Saz et al., 2009).

A livello anatomo-fisiologico, possiamo solitamente ricondurre la demenza al fenomeno

della neurodegenerazione. Questa consiste nella progressiva perdita della normale

funzione o struttura dei neuroni, che porta alla loro morte e quindi a modifiche cerebrali

strutturali macroscopiche, nella cosiddetta atrofia (Làdavas, 2020).

Essendo quindi la demenza un disturbo complesso e con sintomatologia anche molto

varia fra i pazienti, nel corso del tempo sono state molte le classificazioni proposte.

Alcune classificazioni prendono in considerazione la sede della lesione, il profilo

neuropsicologico o l’eziologia. Ad esempio, Manzoni e Torelli (2020) propongono

questa classificazione eziologica:

- demenze primarie o degenerative: queste sono patologie dal carattere

degenerativo, e ad oggi sono incurabili, anche se si può intervenire sia sullo stile

di vita che su ambiti riabilitativi. Queste sono: Malattia di Alzheimer, Demenza

a corpi di Lewy, Demenza frontotemporale, Malattia di Parkinson, Paralisi

sopranucleare progressiva, Degenerazione cortico-basale, Malattia di

Huntington

- demenze secondarie: queste patologie, sebbene presentino sintomi dementigeni,

non sono associate a cause di per sé degenerative, e a volte possono essere

reversibili. Queste sono: demenza vascolare, idrocefalo normoteso, demenze

post- infettive (da prioni e da HIV), forme post-traumatiche, demenze da atrofia
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cerebrale paracarcinomatosa, demenze tossiche, demenze disendocrine, demenze

carenziali, pseudodemenze.

1.2.1 Mild Cognitive Impairment

Riguardo al Disturbo Neurocognitivo Minore sopracitato, anche detto Mild Cognitive

Impairment (MCI), questa è una condizione per cui il profilo cognitivo della persona

non risulta completamente nella norma, ovvero sono presenti lievi difficoltà cognitive,

ma la sua condizione non soddisfa i criteri per una forma di demenza. C’è un

deterioramento cognitivo evidenziato da declino misurabile nel tempo, ma rimane

comunque una completa autonomia nelle attività di base della vita quotidiana e un

risparmio pressoché completo dell’indipendenza del soggetto (Bolognini & Papagno,

2020). La diagnosi di MCI si divide in due ampie categorie, ovvero MCI amnesico e

MCI non amnesico, a seconda di quanto sia deficitario il dominio cognitivo della

memoria. C’è un’ulteriore divisione in MCI a singolo dominio e MCI a dominio

multiplo in base al numero di domini cognitivi compromessi. La diagnosi di MCI e la

classificazione dell’individuo in uno dei sottotipi deriva quindi dal rilevamento di

prestazioni patologiche in test che indagano sia la memoria che gli altri domini

cognitivi. La principale ragione di interesse nei confronti di questo disturbo risiede nella

possibilità di intercettare in una fase precoce i soggetti affetti da demenza, e in

particolare da Alzheimer. In questo modo possono essere forniti dei trattamenti specifici

in grado di rallentare o interrompere il processo neuropatologico alla base del disturbo.

La percentuale di conversione ad Alzheimer nei pazienti MCI varia in base ad alcuni

fattori, ma le stime oscillano circa fra il 5 e il 20%. Sembra, in particolare, che i pazienti

con MCI amnesico a dominio multiplo presentino un maggior rischio di sviluppare

demenza (Bolognini & Papagno, 2020).

1.2.2 Mild Behavioural Impairment
I sintomi neuropsichiatrici sono comuni sia nella demenza conclamata che nella sua fase

prodromica e sono sempre più attenzionati da clinici e ricercatori in quanto sono

associati a maggior onere per i caregivers, percentuali più alte di istituzionalizzazione,

qualità di vita minore e declino più veloce allo stato severo della demenza (Ismail et al.,

2016). In questo contesto, è stata proposta una categoria diagnostica specificatamente
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pensata per la fase prodromica della demenza: la lieve compromissione

comportamentale (Mild Behavioral Impairment, MBI). Questa categoria mira a

inquadrare meglio le persone che manifestano cambiamenti nel comportamento o nella

personalità non attribuibili a una diagnosi di demenza o ad altri problemi psichiatrici

(Martin & Velayudhan, 2020). L’MBI è definita come una sindrome

neurocomportamentale con presenza di un insieme di sintomi neuropsichiatrici nei

seguenti ambiti: riduzione dell'interesse e della motivazione (apatia), disregolazione

affettiva/emotiva (sintomi legati all’umore e ansia), discontrollo degli impulsi

(agitazione e aggressività), inadeguatezza sociale (compromissione della cognizione

sociale) e pensieri e percezioni anormali (sintomi psicotici come deliri e allucinazioni)

(Creese et al., 2020). Sono stati sviluppati criteri diagnostici provvisori che richiedono

la presenza di almeno un sintomo, anche solo occasionalmente, per 6 mesi o più,

causando almeno una minima compromissione nelle relazioni, nel funzionamento

sociale o nel lavoro (Ismail et al., 2016).

Un interessante studio longitudinale ha seguito i pazienti con diagnosi di MCI e

diagnosi di MBI per 5 anni e ha dimostrato che la presenza di sintomi psichiatrici era

associata a un declino cognitivo più rapido. Inoltre, confrontando i due gruppi, emerge

che pazienti con MBI, anche senza deficit cognitivi, declinano in modo più rapido

rispetto a pazienti con MCI e senza sintomi neurocomportamentali (Martin &

Velayudhan, 2020). Questi risultati suggeriscono che sintomi psichiatrici insorti in età

anziana, anche in una forma moderata, dovrebbero far sospettare neurodegenerazione o

una possibile demenza.

Possiamo quindi concludere che il concetto di MBI considera prevalentemente l’asse

neurocomportamentale, mentre il concetto di MCI incorpora l’asse neurocognitivo per

quello che riguarda gli stati prodromici della demenza. Sono quindi considerati come

stati precedenti alla demenza diversi, che possono però presentarsi in modo simultaneo,

separato o consecutivo fra loro (Martin & Velayudhan, 2020).

Sono necessari ulteriori studi per chiarire i meccanismi sottostanti a questo processo

così da prevenire o rallentare ulteriormente il decadimento cognitivo verso la demenza.
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1.2.2 Demenza di Alzheimer

La demenza di Alzheimer (Alzheimer’s Disease, AD) è sicuramente il tipo di demenza

più conosciuto e diffuso nel mondo (Rizzi et al., 2014). Secondo Làdavas questa è una

demenza che va sospettata ogni volta che una persona con età superiore ai 45 anni

presenta disturbi di memoria che diventano lentamente ma inesorabilmente più gravi

con il passare del tempo, e quando a questi si aggiungono anche altri disturbi di natura

cognitiva e/o psichiatrica (Làdavas, 2020). Per quanto riguarda i criteri diagnostici,

questi si sono evoluti notevolmente nel corso degli ultimi anni. Fino al 2007 si riteneva

che una diagnosi certa potesse essere posta solo tramite autopsia, ma grazie a una

revisione dei criteri diagnostici sono stati introdotti dei biomarker analizzabili in vivo,

in particolare tramite tecniche di neuroimmagine strutturale e funzionale e analisi del

liquido cerebrospinale (Dubois et al., 2007). Recentemente è stata proposta un’ulteriore

rivisitazione dei criteri diagnostici: Bianchetti e colleghi (2023) propongono una

distinzione in fase asintomatica, quando sono presenti i biomarker della patologia ma

nessun sintomo cognitivo, e in una fase di malattia conclamata quando sono evidenti i

deficit cognitivi.

Per ciò che concerne i sintomi cognitivi, essi sono progressivi e almeno un deficit deve

essere quello mnestico. Riguardo al deficit di memoria, nelle fasi iniziali i pazienti AD

presentano in particolar modo problemi alla memoria episodica, solitamente

anterograda. Questi deficit riguardano anche la memoria autobiografica e quella

prospettica. La memoria procedurale e quella a breve termine, invece, sono abbastanza

risparmiate in una fase iniziale della malattia (Làdavas, 2020).

A livello di substrato neuropatologico, l’AD è associato alle placche amiloidi (anche

dette placche senili) e alla degenerazione neurofibrillare (DNF). Entrambi formano

degli aggregati che rendono difficile la comunicazione interneuronale fino a causare la

morte cellulare, con conseguente atrofia cerebrale; il modo in cui agiscono, però, è

diverso. Le placche amiloidi sono formate dall’aggregazione del polipeptide β amiloide,

prodotto catabolico che deriva da una proteina di maggiori dimensioni detta amyloid

protein precursor (APP). Questi aggregati si trovano in posizione extracellulare nella

sostanza grigia corticale. Invece, gli ammassi neurofibrillari sono aggregati

intracellulari formati dalla proteina tau iperfosforilata. Ricordiamo che la funzione della

proteina tau è quella di regolare la stabilità dei microtubuli in funzione del suo stato di
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fosforilazione. Una fosforilazione eccessiva provoca il disgregamento dei microtubuli,

con conseguente blocco dell’approvvigionamento neuronale e inizio del processo che

porta agli ammassi neurofibrillari (Delacourte et al., 2007). Queste modificazioni

microscopiche portano a modificazioni macroscopiche come l’atrofia corticale.

Quest’ultima può essere localizzata in specifiche regioni come i lobi frontali o le regioni

parieto-temporo-occipitali, o invece essere globale (Làdavas, 2020).

Per quanto riguarda le possibili cause di questa forma di demenza, si ipotizza una

complessa interazione geni-ambiente. A livello genetico, la mutazione di alcuni geni è

associata ad una maggior formazione di placche amiloidi e di degenerazione fibrillare,

come per esempio la forma allelica ε4 del gene APOE (Scheltens et al., 2021). Altri

fattori di rischio per questa forma di demenza sono l’età, fattori cardiovascolari e in

generale fattori legati ad uno stile di vita poco sano, come il fumo o il bere

eccessivamente (Scheltens et al., 2021).

Figura 1. Rappresentazione grafica della neurodegenerazione a carico di placche

amiloidi e dei ammassi neurofibrillari (Masters et al., 2015)

1.2.3 La demenza vascolare

La demenza vascolare è il tipo di demenza non degenerativa più comune (Korczyn et

al., 2012). Anche in questa patologia il deterioramento cognitivo è conclamato, con

incompetenza cognitiva ecologica. Ciò è però da attribuire a lesioni cerebro-vascolari,
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che possono essere emorragiche o ischemiche, singole o multiple, e sono dimostrate da

esami di neuroimmagine. Infatti ad oggi il termine demenza vascolare è un termine

ombrello per una serie di disturbi: la demenza multi-infartuale, la demenza da singolo

infarto, la demenza da emorragie cerebrali singole o multiple, la demenza da

ipoperfusione, la demenza vascolare sottocorticale e le forme genetiche di demenza

vascolare (O’Brien & Thomas, 2015).

Per porre una diagnosi di demenza vascolare è fondamentale dimostrare la correlazione

temporale fra le lesioni e i sintomi cognitivi riportati dal paziente. Secondo gli attuali

criteri diagnostici, l’intervallo temporale fra l’evento vascolare e l’insorgenza dei

sintomi deve essere di massimo tre mesi (Bolognini & Papagno, 2020).

Per quanto riguarda i sintomi della demenza vascolare, questi variano grandemente in

base alla zona del danno cerebrale e in base alla gravità dello stesso. I cosiddetti sintomi

tipici sono deficit nelle funzioni esecutive, che riguardano problemi nella pianificazione,

nell’attenzione, difficoltà in attività complesse e pensieri, emozioni e comportamenti

disorganizzati (Korczyn et al., 2012). Rimane però la presenza di grande variabilità

interindividuale in base all’estensione e alla localizzazione del danno. Questa grande

variabilità sussiste anche per quanto riguarda il decorso della malattia e il possibile

recupero o il possibile peggioramento.

Alcuni fattori di rischio per sviluppare questo tipo di demenza sono legati a patologie

direttamente legate al flusso ematico come ipertensione, presenza di aneurismi,

cardiomiopatia, fibrillazione atriale, colesterolo. Altri fattori di rischio riguardano lo

stile di vita della persona come fumo, alcol, dieta, scarsa attività fisica (Lo Coco et al.,

2016).

1.2.4 La demenza a corpi di Lewy

La demenza a corpi di Lewy (Lewy Body Dementia, LBD) è la seconda forma di

demenza degenerativa a livello di frequenza, dopo la AD (Ballard, 2004). È

caratterizzata dalla presenza dei cosiddetti corpi di Lewy, ovvero aggregati endocellulari

di particolari sostanze (alfa sinucleina e ubiquitina) che si accumulano nel citoplasma

delle cellule gliali corticali e che è possibile osservare tramite biopsia post mortem.

Questi si accumulano nella corteccia e nelle strutture sottocorticali, e portano a

neurodegenerazione e morte neuronale. La sintomatologia è varia: allucinazioni visive,
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fluttuazioni dell’attenzione, disturbi del sonno REM e sintomi motori simili al

Parkinson. È frequente anche la presenza di deficit mnestico, ma non necessariamente

questo problema si presenta agli esordi della patologia o come il deficit più marcato.

È importante inoltre sottolineare come la LBD condivida con il morbo di Parkinson

molti aspetti sia a livello neuropatologico che clinico. Questo è spiegato dal fatto che il

Parkinson è un altro morbo con presenza di corpi di Lewy, in questo caso però in

posizione sottocorticale. La diagnosi differenziale tra demenza da morbo di Parkinson e

LBD si basa sulla differenza temporale nella presentazione dei sintomi

cognitivo-comportamentali e motori. In particolare, nella LBD i sintomi cognitivi

precedono i parkinsonismi di circa un anno, mentre nel morbo di Parkinson l’ordine in

cui si presentano i sintomi è invertito (Walker et al., 2015).

Inoltre, i criteri diagnostici della LBD sono stati ulteriormente rivisitati nel 2017. Ad

oggi per effettuare una diagnosi di demenza a corpi di Lewy è necessaria innanzitutto

una diagnosi di demenza; in aggiunta a ciò, le altre caratteristiche del disturbo sono state

divise in centrali e di supporto. Le caratteristiche centrali sono: cognizione fluttuante,

allucinazioni visive ricorrenti, disturbi del sonno REM, e uno o più dei sintomi cardine

del parkinsonismo (bradicinesia, tremore a riposo o rigidità). Anche i biomarker relativi

a questa patologia sono quindi stati divisi in centrali e di supporto (McKeith et al.,

2017).

In altri casi, invece, è possibile che l’esordio e anche l’andamento clinico siano simili

alla malattia di Alzheimer. In questo caso un contributo significativo alla diagnosi

differenziale fra i due disturbi viene dato dalle neuroimmagini, e possibilmente anche

dal profilo neuropsicologico (ricordiamo che nella LBD sono solitamente maggiori i

deficit attentivo-esecutivi e quelli visuo-percettivi rispetto a quelli mnestici). Queste

difficoltà nel porre la diagnosi potrebbero, almeno in parte, causare il fatto che ad oggi

ci sia una minor aspettativa di vita dopo la diagnosi rispetto all’aspettativa di vita in

seguito alla diagnosi di Alzheimer (Bolognini & Papagno, 2020). C’è quindi un

concreto bisogno di approfondimento di questo disturbo tramite lo studio di altri

biomarker, chiarificando la terminologia e i criteri diagnostici e determinando i fattori di

rischio per arrivare a formulare criteri ancor più efficaci per una diagnosi differenziale

(Walker et al., 2015).
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Figura 2: (A) Nella risonanza magnetica (MRI), si nota la relativa preservazione del

volume del lobo temporale mediale (rettangoli) nella DLB, simile al controllo (NC),

mentre l'atrofia è evidente nell'AD. (B) Nelle immagini FP-CIT SPECT, si nota

un'assunzione minima nella DLB, limitata al caudato, rispetto alla robusta assunzione

nel caudato e putamen in AD e NC (McKeith et al., 2017).

1.2.5 La demenza frontotemporale

Al giorno d’oggi con il termine demenza frontotemporale si indica una gamma

diversificata di vari quadri clinici, spesso legati a differenti condizioni neuropatologiche

(Làdavas, 2020). L’elemento comune di questi diversificati quadri clinici è una

patologia degenerativa che colpisce le aree prefrontali e/o temporali. Sono compresi

nella definizione disordini clinici caratterizzati da cambiamenti nel comportamento, nel

linguaggio, nel controllo esecutivo e spesso nei sintomi motori (Bolognini & Papagno,

2020). Attualmente la demenza frontotemporale è categorizzata in tre tipi clinici: la

variante comportamentale, che si manifesta con deficit precoci nel comportamento ed

15



esecutivi; la variante non-fluente dell'afasia primaria progressiva, che porta a un

declino progressivo nel linguaggio, nella grammatica e nella produzione di parole; e la

variante semantica dell'afasia primaria progressiva, caratterizzata da un progressivo

deterioramento della conoscenza semantica e della capacità di denominare le cose. I

sintomi che la persona può riportare all’esordio variano infatti in base alla sede

prevalente del danno neuronale; ovvero generalmente ci saranno disturbi

comportamentali/esecutivi per danni alla corteccia prefrontale e disturbi del linguaggio

per danni al lobo temporale (Bolognini & Papagno, 2020).

I disturbi comportamentali, che comprendono una variegata gamma di sintomi come

comportamenti inappropriati, azioni impulsive e commenti non socialmente appropriati,

spesso portano a una errata diagnosi di disturbo psichiatrico, rallentando così il processo

per avere una diagnosi corretta. (Bang et al., 2015)

1.3 Fattori di rischio modificabili della demenza

Considerando anche i dati epidemiologici sulla demenza, emerge chiaramente

l'importanza della prevenzione per tutti i cittadini.

Il fattore di rischio più importante per tutti i tipi di demenze è sicuramente l’età, in

quanto quest’ultima aumenta il rischio di malattie neurodegenerative e cerebrovascolari.

Ci sono inoltre dei contributi genetici allo sviluppo di questa malattia, ovvero alcune

forme alleliche espongono a una maggiore probabilità di sviluppare demenza (Scheltens

et al., 2021). Ma, contrariamente a ciò che molti possono pensare, tanto può essere fatto

per prevenire questo disturbo. Un rapporto della <Lancet commission on dementia

prevention= (commissione Lancet sulla prevenzione della demenza), pubblicato nel

2024, ha evidenziato che fino al 45% dei casi di demenza potrebbe essere prevenuto, o

almeno ritardato, concentrandosi su 14 fattori di rischio modificabili identificati nel

report. Questi fattori sono: la scarsa educazione (in giovane età), perdita dell’udito,

depressione, inattività fisica, diabete, fumo, traumi cranici, ipertensione, abuso di alcol,

obesità e un alto valore di colesterolo LDL (in età adulta), isolamento sociale,

inquinamento dell’aria e perdita della vista (in età anziana) (Livingston et al., 2024).

Questo recente studio inserisce nella lista di fattori di rischio modificabili 2 nuovi fattori
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rispetto al precedente report (Livingston et al., 2020), ovvero la perdita della vista e un

alto valore di colesterolo LDL.

Possiamo dunque dividere questi 14 fattori di rischio in due macro categorie: fattori

legati a patologie preesistenti (che non verranno trattati in questo elaborato) e i fattori

psicosociali, che comprendono uno scarso livello di istruzione, l’isolamento sociale

(par. 1.3.1) e la depressione (che verrà trattata in modo esteso nel Capitolo 2).

1.3.1 Fattori psicosociali

Istruzione

È ormai confermato da numerose evidenze che un alto livello di istruzione può essere

considerato come un fattore protettivo contro la demenza, ed è inoltre correlato ad una

miglior prestazione cognitiva e mnemonica in età anziana (Dekhtyar et al., 2015;

Kremen et al., 2019; Wang et al., 2017). Al contrario, un basso livello di istruzione è

considerato un fattore di rischio per lo sviluppo di demenza (Schmand et al., 1997).

Questo fattore di rischio è il primo a presentarsi nel corso della vita: è infatti provato

che il cervello è maggiormente plastico nei primi anni di vita, fino all’età di 20 anni

circa; risulta quindi fondamentale il livello di istruzione raggiunto a questa età. Una

maggior stimolazione cognitiva iniziale corrisponde proprio ad una diminuzione del

rischio di sviluppare demenza, dunque con effetto molto prolungato nel tempo (Kremen

et al., 2019). Inoltre, il livello di istruzione in infanzia e adolescenza è legato ai livelli di

realizzazione occupazionale, all’adozione di uno stile di vita sano e al coinvolgimento

in attività stimolanti intellettualmente. A causa di ciò, non è sempre facile distinguere

l’effetto dell’istruzione ricevuta da piccoli dall’effetto di una successiva stimolazione

cognitiva, ma anche recenti studi confermano l’indubbia importanza dell’istruzione

giovanile. (Kremen et al., 2019).

A loro volta, l’istruzione e i fattori ed essa legati fanno parte del costrutto di Riserva

Cognitiva (Cognitive Reserve, CR). La Riserva Cognitiva è definita come la capacità

del cervello di affrontare attivamente i danni cerebrali, utilizzando metodi diversi per

svolgere i compiti, sia usando approcci preesistenti rispetto al danno sia ricorrendo ad

approcci compensatori (Stern, 2006). Ergo, gli individui con una maggior riserva
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cognitiva (quindi maggior istruzione, maggior coinvolgimento in attività intellettuali e

maggior realizzazione occupazionale) sarebbero più efficaci nel gestire la stessa

quantità di danni cerebrali. Nel pratico, ciò significa che fra pazienti con lo stesso

livello di danneggiamento cerebrale, è più probabile che siano i soggetti con minor

riserva cognitiva a presentare i sintomi o a presentarli in modo più grave rispetto a

quelli con maggior riserva cognitiva (Katzman et al., 1988; Snowdon, 2003).

La CR è misurabile tramite il Cognitive Reserve Index Questionnaire (CRI-q),

sviluppato da Nucci e colleghi (2012) che misura la Riserva Cognitiva (Cognitive

Reserve, CR) dell’individuo basandosi su tutta la sua storia. Infatti, il questionario

utilizza 3 indici di riferimento: il CRI-scuola, che tiene conto di quanti anni di istruzione

ha ricevuto l’individuo e di eventuali corsi di formazione, il CRI- lavoro, che registra il

tipo di impieghi svolti e la relativa durata, e il CRI- tempo libero, che tiene conto di

attività svolte fuori dall’orario di lavoro che possono essere ritenute stimolanti

cognitivamente, come la lettura di giornali o la partecipazione a mostre (Massimo Nucci

et al., 2012).

Isolamento sociale
È risaputo che può non essere facile per persone anziane mantenere numerosi contatti

sociali, a causa dei problemi fisici e sociali che l’invecchiamento, anche quello sano,

comporta. È stato però dimostrato che il contatto sociale può essere considerato come

un fattore protettivo contro la demenza (Livingston et al., 2020). È anche interessante

notare come diversi studi distinguano fra l'effettiva quantità di contatto sociale

sperimentato dai soggetti e la sensazione soggettiva di solitudine. Questi due fattori

sembrano interagire fra loro ma essere distinti, ovvero non necessariamente chi ha poco

contatto sociale si sente solo e viceversa. La sensazione di solitudine pare essere legata

ad altri fattori di rischio per la demenza, sia sul piano comportamentale (maggior

probabilità di bere e di fumare, minore attività fisica) che sul piano clinico

(ipertensione, diabete e obesità), senza contare che la sensazione di solitudine è legata

anche alla depressione (Sutin et al., 2020). Inoltre, se viene a mancare il contatto

sociale, è possibile che ci sia una ridotta stimolazione cognitiva, e di conseguenza anche

una minor riserva cognitiva (Holwerda et al., 2014).
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A questo proposito, è molto interessante il recente studio di Sutin e colleghi (2020) che

utilizza un campione molto esteso, ovvero di 12.030 persone. Dalle loro analisi emerge

che la sensazione di solitudine e l’isolamento sociale sono dei fattori di rischio per la

demenza, sottolineando come non solo sia importante il contatto sociale, ma anche la

valutazione soggettiva dei propri rapporti. Come loro stessi evidenziano, però,

attualmente non ci sono studi sul legame fra sensazione di solitudine e demenza con un

lungo follow-up, e misurando il livello di solitudine vicino all’esordio della malattia c’è

il rischio di causalità inversa. Ma rimane il fatto che la sensazione di solitudine sia

indice di un maggior rischio di sviluppare demenza, anche dopo aver tenuto in

considerazione i fattori di rischio comportamentali, clinici e genetici per la demenza, e i

sintomi depressivi.
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CAPITOLO 2

Il legame fra demenza e depressione

2.1 Epidemiologia e definizione della depressione
Oltre alla bassa scolarità e allo scarso contatto sociale, un altro fattore di rischio per la

demenza di natura psicosociale è la depressione. Nel 2017, l’Organizzazione Mondiale

della Sanità stimava che 322 milioni di persone nel mondo soffrissero di depressione

(OMS, 2017). È doveroso sottolineare come ci sia una marcata differenza nelle fasce

d’età colpite da questo disturbo: la prevalenza negli adulti è molto maggiore rispetto alla

prevalenza nelle altre fasce d’età (American Psychiatric Association, 2013). Un altro

dato ricorrente nell’epidemiologia della depressione è che questo disturbo è

maggiormente frequente nelle donne, con il 7,5% di donne adulte affette contro il 5,5%

di uomini adulti affetti (OMS, 2017). Anche in questo caso, come per la demenza, i dati

mostrano un incremento delle persone affette da questo disturbo: fra il 2005 e il 2015 la

stima delle persone affette da depressione è aumentata del 18,4%, aumento che non può

essere spiegato solamente dalla crescita della popolazione mondiale o da diverse

metodologie utilizzate nella raccolta dei dati (OMS, 2017). Infatti, studi più recenti,

come quello condotto da Moreno-Agostino e colleghi (2021), mostrano un aumento

nella prevalenza della depressione, e grazie all’esclusione dalla metanalisi di studi con

diverse valutazioni della depressione o diverse procedure di campionamento, viene

ridotta la possibilità che questo aumento nella prevalenza del disturbo sia dovuto a

cambiamenti nei metodi di accertamento dei tassi della depressione o nella

consapevolezza dei fornitori di assistenza sanitaria.

Questo disturbo ha forti ripercussioni sulla vita quotidiana degli individui, tanto che

l’OMS l’ha identificato come la prima causa di disabilità al mondo (OMS, 2023). La

depressione causa difficoltà in tutti gli aspetti di vita, compresi quelli sociali, lavorativi

e fisici.

Quando si parla di disturbi depressivi, ci si riferisce a una categoria diagnostica che

comprende diversi disturbi. Tuttavia, comunemente si fa riferimento al Disturbo
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Depressivo Maggiore. Secondo i criteri diagnostici del Manuale Diagnostico e Statistico

dei Disturbi Mentali, per diagnosticare un Disturbo Depressivo Maggiore devono essere

presenti contemporaneamente almeno cinque dei seguenti sintomi per un periodo di due

settimane, rappresentando un cambiamento rispetto al precedente livello di

funzionamento:

● Umore depresso per la maggior parte del giorno, quasi tutti i giorni

● Marcata riduzione di interesse o piacere per tutte o quasi tutte le attività per la

maggior parte del giorno, quasi tutti i giorni

● Significativa perdita di peso o diminuzione/incremento dell’appetito

● Insonnia/ipersonnia 

● Agitazione/rallentamento psicomotorio 

● Faticabilità o mancanza di energia 

● Autosvalutazione o sensi di colpa eccessivi 

● Ridotta capacità di concentrarsi o prendere delle decisioni 

● Pensieri ricorrenti di morte o ideazione suicidaria

Ai fini della diagnosi è necessaria la presenza di almeno un sintomo fra umore depresso

e perdita di interesse o piacere.

Questo disturbo viene definito episodico, ovvero i sintomi sono presenti per specifici

periodi e tendono ad essere ricorrenti. Si parla invece di Disturbo Depressivo

Persistente quando si riscontra umore depresso per la maggior parte del giorno, quasi

tutti i giorni, per almeno due anni (American Psychiatric Association, 2013).

Possiamo quindi sintetizzare dicendo che il Disturbo Depressivo Maggiore comporta

aspetti disfunzionali principalmente in 3 domini: emotivo-affettivo, somatico e

cognitivo. La compromissione cognitiva della depressione maggiore interessa

principalmente l’attenzione e la velocità di elaborazione delle informazioni, le funzioni

esecutive e la memoria. Il livello di compromissione cognitiva varia anche in base alla

gravità della sintomatologia depressiva. Tuttavia, i deficit cognitivi non sempre

correlano con la gravità dei sintomi affettivi e possono non rispondere al trattamento dei

sintomi affettivi. Questo suggerisce un'indipendenza, almeno parziale, tra le due

tipologie di sintomi (Bolognini & Papagno, 2020).
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2.2 Il legame fra demenza e depressione
È ancora aperto il dibattito sulla relazione fra depressione e demenza e sulla

direzionalità di questa relazione. Nel corso degli anni sono state proposte varie ipotesi:

la prima possibilità è che la depressione e la demenza condividano una predisposizione

genetica o substrati neuropatologici comuni (Elser et al., 2023). Un'altra ipotesi è che i

sintomi depressivi sorgano in risposta al declino cognitivo (Bature et al., 2017). La

depressione potrebbe anche essere un prodromo della demenza, ipotesi sostenuta da un

aumento del rischio da 2 a 5 volte per la demenza associata alla depressione in età

avanzata. Inoltre, la depressione che si verifica in giovane età potrebbe giocare un ruolo

eziologico nell'insorgenza della demenza attraverso vari meccanismi biologici (Elser et

al., 2023). Una delle ipotesi maggiormente studiate dai ricercatori è quella della

depressione come prodromo della demenza, ipotesi anche basata sul fatto che questi due

disturbi spesso co-occorrono in età anziana (Muliyala & Varghese, 2010). Un’altra

ipotesi, che ha sempre più evidenze a suo supporto, è quella della depressione come

fattore di rischio modificabile per il successivo sviluppo della demenza (Brenowitz et

al., 2021). In particolare, la depressione potrebbe causare dei danni permanenti alla

struttura e alla funzionalità del cervello, che potrebbero portare allo sviluppo di

demenza (Miller & Raison, 2016). Dunque la differenza fra le due ipotesi sopracitate

potrebbe risiedere nel momento temporale in cui si è sviluppata la depressione: la

depressione in età avanzata potrebbe essere già un sintomo dementigeno, mentre

sviluppare la depressione in età adulta potrebbe essere un fattore di rischio modificabile

(Byers & Yaffe, 2011). Questa ipotesi è anche supportata dalla <Lancet commission on

dementia prevention=, che nel report del 2020 inseriva la depressione come fattore di

rischio in età avanzata, mentre nel più recente report di Luglio 2024 afferma che, grazie

ai nuovi studi emersi, è possibile considerare la depressione nell’età adulta come fattore

di rischio, e quella in età avanzata come sintomo di demenza preclinico (Livingston et

al., 2020; Livingston et al., 2024).

A rinforzo di questa idea, si riscontrano anche delle differenze nella manifestazione

della depressione in età adulta e in età avanzata: la depressione in età avanzata (intesa

come depressione la cui insorgenza avviene dopo i 60 anni) è associata a maggiori

deficit nelle funzioni esecutive e nel processamento delle informazioni. Difatti, alcuni
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studi stimano che fino a metà delle persone aventi depressione in età avanzata abbiano

anche deficit cognitivi (Muliyala & Varghese, 2010).

Tuttavia, le prove sul legame demenza-depressione rimangono a volte discordanti,

anche a causa delle differenze nella popolazione studiata, numero insufficiente di

pazienti giovani, follow-up limitato e differenze nella valutazione della depressione e

della demenza (Elser et al., 2023). Sono quindi necessari ulteriori dati per

l’approfondimento del tema, così da attuare una migliore cura e prevenzione.

Figura 3. La depressione e il possibile legame con la demenza di Alzheimer (Dafsari &

Jessen, 2020).

2.3 La depressione in età adulta come fattore di rischio modificabile
Per quello che riguarda l’effetto della depressione manifestata in età adulta sull’aumento

del rischio di sviluppare demenza in un secondo momento, sebbene le prove non siano

del tutto omogenee, indicano comunque la depressione come potenziale fattore di

rischio. Questo risulta particolarmente degno di nota dal momento che la depressione è

maggiormente frequente proprio negli adulti, come detto nel paragrafo 2.1.
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Una recente revisione della letteratura da parte di Kuring e colleghi (2020) sottolinea

come avere la depressione in un primo tempo causi un aumento del rischio di sviluppare

demenza in un secondo momento. Gli autori sottolineano però l’importanza di studi

longitudinali che valutino l'intero arco della vita adulta per differenziare ulteriormente

fra natura causale o prodromica di questo disturbo.

Uno dei motivi per cui è così difficile definire la relazione tra depressione e demenza è

rappresentato sicuramente dalla diversità metodologica tra i vari studi. A questo

proposito, è utile citare lo studio di Barnes e colleghi (2012), in quanto per valutare la

depressione nell’età adulta è stata posta ai partecipanti la domanda <Ti senti spesso

infelice o depresso?=, ed era sufficiente una risposta affermativa per essere classificati

come aventi sintomi depressivi nella vita adulta (anche se sono stati analizzati anche i

dati presenti nelle cartelle cliniche dei partecipanti). Al contrario, le persone in età

anziana sono state classificate come aventi sintomi depressivi solamente in base a

diagnosi e ospedalizzazioni per depressione. Sebbene abbiano trovato un aumento del

rischio di sviluppare demenza sia nel caso in cui questa fosse presente in età adulta sia

in cui lo fosse in età anziana, è possibile che questo metodo di classificazione possa

aver portato a risultati almeno parzialmente confusi.

È inoltre significativo lo studio di Larsen et al., (2022) che prende in considerazione i

dati di quasi 600.000 uomini con 55 anni di età. Effettuando un confronto fra chi ha

ricevuto una diagnosi di depressione da un operatore sanitario e un gruppo di controllo,

dai risultati emerge che c’è sicuramente un maggiore rischio di demenza nelle persone

affette da depressione, anche tenendo conto nell’analisi di diversi fattori confondenti.

Brenowitz e colleghi (2021) hanno seguito 15.000 uomini e donne di etnia bianca e nera

con un follow-up fino a 11 anni; come misura per la depressione è stata usata la Center

for Epidemiologic Studies Depression Scale-10 (CESD-10), ovvero un questionario di

10 domande di screening per la depressione. Hanno inoltre considerato altri fattori di

rischio nella loro analisi, come per esempio il sesso, il diabete, il fumo e l’uso di

antidepressivi. I risultati indicano che i sintomi depressivi sono associati con un

maggiore rischio di declino cognitivo. In particolare, nelle prime fasi dell’età adulta,

sintomi depressivi anche moderati sono associati con un 59% di probabilità in più di un

successivo declino cognitivo. Inoltre, maggiori sintomi depressivi sono associati a una

cognizione inferiore all'inizio dello studio, ma non a tassi di declino cognitivo più rapidi
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nel tempo. È anche interessante notare come i risultati rimangano stabili sia fra i sessi

che fra le diverse etnie. Questi dati sono concordi con l’ipotesi che la depressione, già

nella prima parte dell’età adulta, sia un fattore di rischio per il successivo decadimento

cognitivo e sviluppo di demenza.

Nello studio di Yang e colleghi (2021) sono stati analizzati i dati di un campione molto

grande di coppie di gemelli per testare l’ipotesi che i fattori ambientali durante

l’infanzia e la predisposizione genetica abbiano un’influenza sull’associazione fra

depressione e demenza; i risultati però non mostrano una significativa influenza di

questi fattori sul legame depressione-demenza. Tuttavia, hanno i dati hanno comunque

dimostrato che avere la depressione nell’età adulta, nell’età anziana, o dall’età adulta

all’età anziana, correla con un significativo aumento del rischio di sviluppare demenza,

in modo differenziato per la demenza vascolare e quella di Alzheimer. Al contrario

avere la depressione in giovane età non correlava con un maggior rischio di sviluppare

demenza. Dallo studio è anche emerso un altro risultato interessante: l’educazione non

modifica l’associazione fra demenza e depressione in età anziana, ma invece modifica la

relazione fra depressione in età adulta e demenza, ovvero avere anni di scolarità minori

è un fattore di rischio per lo sviluppo della depressione. Secondo gli autori, questo

supporta l’ipotesi che la depressione nell’età adulta potrebbe essere un fattore di rischio,

mentre la depressione in età anziana potrebbe essere una fase prodromica o un segno

anticipatorio della demenza.

Oltre alla depressione, anche altri disturbi psichiatrici potrebbero essere considerati dei

fattori di rischio, anche se non è ancora presente un numeroso corpus di studi a

riguardo. La revisione sistematica condotto da Amy Gimson e colleghi (2018) esplora

l'ansia diagnosticata nell’età adulta come potenziale fattore di rischio indipendente per

la demenza. L'ipotesi era verificare se l'ansia significativa clinicamente, diagnosticata

almeno dieci anni prima della diagnosi di demenza, possa aumentare il rischio di

sviluppare questo disturbo. I risultati indicano che esiste un'associazione positiva tra

ansia clinicamente significativa e demenza futura. Tuttavia, a causa dell'eterogeneità tra

gli studi esaminati, non è stato possibile condurre una meta-analisi; sono quindi

necessarie ulteriori ricerche.

Un altro importante concetto da considerare quando si parla della depressione come

fattore di rischio è il numero di episodi depressivi o la gravità di questi. Infatti, partendo
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dall’assunto che la depressione modifica il cervello in modo tale da danneggiarlo ed

esporlo conseguentemente ad un maggior rischio di demenza, ci si può ragionevolmente

aspettare che a un numero maggiore di sintomi depressivi o maggior gravità di questi

corrisponda un maggior rischio di sviluppare demenza. A questo proposito è molto

pertinente menzionare lo studio di Kessing e colleghi (2012), in cui hanno utilizzato dei

dati provenienti dai registri ospedalieri e hanno trovato che i pazienti con

ospedalizzazioni multiple per depressione avevano un rischio maggiore di sviluppare

demenza rispetto a quelli con una sola ospedalizzazione. In media il rischio di

sviluppare demenza aumentava del 13% con ogni episodio depressivo che portava

all’ammissione in ospedale.

Per ciò che riguarda l’uso di antidepressivi nella relazione fra depressione in età adulta e

demenza, ci sono particolari difficoltà nello studio di quest’ambito, in quanto sarebbero

necessari studi longitudinali lunghi anche trenta o quarant’anni. Per ovviare a questo

problema, Kessing e colleghi hanno preso in considerazione dei dati da registri medici

nazionali in diversi studi. Inizialmente hanno constatato che le persone che assumevano

antidepressivi avevano inizialmente un rischio più alto di demenza (probabilmente a

causa della depressione stessa), ma l'uso continuato a lungo termine era associato a una

riduzione del rischio (Kessing et al., 2009). Gli autori hanno poi effettuato un secondo

studio basato su un campione di pazienti con depressione più grave, e questo ha

mostrato risultati diversi. L'uso continuato di antidepressivi più vecchi (come i triciclici)

era associato a un minor rischio di demenza, mentre gli SSRI e i nuovi antidepressivi

(non SSRI) non mostravano questo effetto (Kessing et al., 2011). Gli autori ipotizzano

quindi che gli antidepressivi più recenti potrebbero essere più efficaci nel prevenire la

demenza in casi di depressione meno grave, mentre gli antidepressivi più vecchi

potrebbero essere più efficaci nei casi più gravi.

Per quello che riguarda i diversi tipi di demenza e come sono correlati alla depressione

dell’età adulta, questa sembra essere maggiormente associata alla demenza vascolare;

mentre la depressione in età avanzata sembra essere maggiormente associata al morbo

di Alzheimer, anche se ci sono forti associazioni anche fra la depressione in età adulta e

l’AD. Questo potrebbe essere spiegato dal fatto che in base all’età in cui si presentano i

sintomi depressivi, sono presenti diversi meccanismi a livello neuropatologico, a

rafforzare l’ipotesi che siano rispettivamente un fattore di rischio e un prodromo della

26



demenza (Bennett & Thomas, 2014; Kuring et al., 2020; Yaffe, 2012; Yang et al., 2021;

Zilkens et al., 2014).

2.4 La depressione in età avanzata come prodromo della demenza
La depressione e il deterioramento cognitivo sono entrambi problemi comuni in età

avanzata, e spesso occorrono in modo congiunto, compromettendo ulteriormente il

funzionamento e la qualità di vita della persona. Come già sottolineato nel paragrafo

2.2, è comune riscontrare deficit cognitivi in individui con depressione. Allo stesso

tempo, però, è comune riscontrare sintomi depressivi in persone con deficit cognitivi o

con conclamata demenza (Ochi et al., 2022). Uno studio condotto da Solfrizzi e colleghi

(2017) ha trovato che il 63% dei pazienti affetti da MCI presentava sintomi depressivi.

Un altro studio, invece, ha trovato che la presenza di depressione in un individuo con

MCI diagnosticato aumentava, fino a farla raddoppiare, la probabilità di conversione in

demenza (Lara et al., 2017). Per quello che riguarda la demenza conclamata, l’incidenza

di depressione fra i malati di AD è fra il 30% e il 40%, e fino al 50% nei malati di

demenza vascolare (Byers & Yaffe, 2011).

Sebbene l’ipotesi che la depressione in età anziana possa essere un prodromo della

demenza sia ormai avvallata da diversi studi (Bennett & Thomas, 2014; Kuring et al.,

2020; Singh-Manoux et al., 2017), le evidenze a riguardo rimangono non del tutto

concordi, probabilmente anche a causa delle diverse tipologie di indagine utilizzate nei

vari studi; non è quindi sempre possibile escludere un rapporto di causalità inversa fra le

due patologie. In generale però possiamo affermare che i sintomi depressivi sono

antecedenti comuni di diversi disturbi neurodegenerative come il Parkinson o

Huntington e possono essere visti come una manifestazione comportamentale, precoce e

non specifica, del cervello sottoposto a stress (Almeida et al., 2017).

Da diverse revisioni della letteratura (Bennett & Thomas, 2014; Byers & Yaffe, 2011;

Kuring et al., 2020) emerge che la depressione in età anziana, presente qualche anno

prima della diagnosi di demenza, sia considerabile come un prodromo piuttosto che

come un fattore di rischio indipendente. È quindi molto importante stabilire la relazione

temporale fra i due disturbi, ma questo non è sempre facile in quanto la fase prodromica

della demenza si estende fino a 10 prima della diagnosi clinica (Bennett & Thomas,

2014). È necessario notare però che non tutti gli studi esaminati nella revisione di
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Bennett hanno trovato un legame significativo fra demenza e depressione, in particolare

se quest’ultima era esclusivamente presente in giovane età (Becker et al., 2009; Luppa

et al., 2013; citati in Bennett & Thomas, 2014).

In uno studio di Singh-Manoux et al. (2017), con un campione di più di 10.000 persone

e con un follow-up di 28 anni, è stato trovato che solo persone con sintomi depressivi

ricorrenti o cronici nell’età anziana avevano un rischio maggiore di demenza. È

significativo annotare che è stata trovata una differenza nei sintomi depressivi fra

persone sane e coloro con demenza già 11 anni prima che avvenisse la diagnosi di

demenza, e la differenza nella quantità dei sintomi esperiti dai due gruppi è

notevolmente aumentata nell’anno in cui è stata effettuata la diagnosi.

Anche secondo lo studio di Almeida et al. (2017), con un follow-up medio di 14 anni, la

depressione in età avanzata parrebbe essere un sintomo prodromico della demenza

anziché un fattore di rischio. I ricercatori hanno coinvolto circa 5000 individui, senza

deficit cognitivi e senza demenza, con un’età media di 77,2 anni, e hanno misurato

l’attuale livello di sintomi depressivi tramite una misura self-report, ovvero la Geriatric

Depression Scale. I risultati mostrano come le persone con depressione erano

particolarmente a rischio di sviluppare demenza nei primi 5 anni di follow-up,

dopodiché l’associazione fra le due patologie diventava non significativa. C’è inoltre

un’associazione fra gravità dei sintomi esperiti dalla persona e probabilità di sviluppare

demenza, ovvero le persone con sintomi più gravi erano maggiormente a rischio di

ricevere successivamente una diagnosi di demenza.

Questi risultati sono in linea con un altro studio, con un follow-up della stessa durata, in

cui le persone con sintomi depressivi avevano una maggiore probabilità di sviluppare

demenza in particolar modo nei primi 5 anni di follow up, mentre dopo 10 anni

dall’inizio dello studio il legame fra depressione e demenza diventava non significativo

(Mirza et al., 2014).

Lo studio di Yaffe e colleghi (2012) risulta degno di nota in quanto tiene in

considerazione il tipo di demenza diagnosticata all’individuo. Questo studio ha

utilizzato un campione esteso con più di 13000 persone e la diagnosi di depressione era

posta secondo i criteri International Classification of Diseases, 9th revision (ICD-9). La

media dell’età degli individui a inizio studio era 81 anni, e il follow-up venne eseguito 6

anni dopo. Dallo studio si evince che il 20,7% di individui sani ha sviluppato demenza
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contro il 31,4% di persone che soffrivano di depressione; inoltre dallo studio emerge

come avere sintomi depressivi in età anziana corrisponda ad aumento del rischio di

sviluppare depressione fino al 70%. Per quello che riguarda il tipo di demenza

diagnosticato, dai loro dati emerge come la depressione solo in età anziana aumenti il

rischio di AD, mentre la depressione sia in età adulta che in tarda età sembra essere

maggiormente legata alla demenza vascolare.

È inoltre degno di nota lo studio di Irie et al. (2008) in quanto esamina l'interazione tra

la depressione e l'allele APOE ε4 nel rischio di sviluppare demenza in uomini

giapponesi americani. Il campione era formato da 1932 uomini di età compresa fra i 71

e i 90 anni, con cognizione normale. Rispetto agli uomini senza depressione e senza

l'allele APOE ε4, il rischio di sviluppare successivamente demenza negli uomini senza

depressione ma con l'allele APOE ε4 non era significativo. Tuttavia, gli uomini depressi

senza l'allele APOE ε4 avevano un rischio 1.6 volte maggiore, mentre quelli con

entrambi avevano un rischio 7.1 volte maggiore di sviluppare demenza. Questo

suggerisce che l'allele APOE ε4 modifica l'associazione tra depressione e demenza negli

anziani; ulteriori ricerche sono necessarie per le donne.

Per quello che riguarda l’uso di antidepressivi in età anziana e il conseguente

cambiamento del rischio di sviluppare demenza, anche a questo riguardo le evidenze

sono contrastanti. È stato provato che gli antidepressivi a base di Inibitori Selettivi della

Ricaptazione della Serotonina (SSRI) riducono la formazione di placche amiloidi in

modelli animali (Cirrito et al., 2011). Uno studio che prende in considerazione 755

individui con MCI e con storia di depressione a cui vengono somministrati 4 anni o più

di SSRI mostra una progressione rallentata verso l’AD. C’è quindi una differenza

significativa fra chi viene trattato con antidepressivi e chi no (Bartels et al., 2018).

Nel sopracitato studio di Almeida e colleghi (2017), hanno anche registrato l’uso di

antidepressivi degli individui che hanno preso parte allo studio. Contrariamente

all’ipotesi iniziale, però, le analisi hanno mostrato come l’uso di antidepressivi non

diminuiva il rischio di demenza associata alla depressione.

Un’interessante meta-analisi che prende in considerazione principalmente l’uso di

antidepressivi triciclici afferma che l’uso di questo tipo di farmaci in persone anziane

con depressione aumenta il rischio di demenza. Questo potrebbe essere spiegato dagli

effetti collaterali anticolinergici degli antidepressivi (Wang et al., 2023).
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Possiamo quindi concludere che nonostante gli studi a volte discordanti, ci sono robuste

evidenze che la depressione in età avanzata possa essere considerata come sintomo

prodromico della demenza se questa si manifesta in range di circa 10 anni prima della

diagnosi.

2.4.1 Meccanismi neuropatologici sottostanti il legame tra depressione e demenza
La relazione fra depressione ed un aumento del rischio di sviluppare demenza è mediata

da diversi meccanismi biologici interconnessi fra loro, di cui uno dei principali è la

risposta infiammatoria. Questa risposta è un sistema di difesa innato dell'organismo,

attivato in presenza di potenziali minacce, siano esse di natura patogena, traumatica o

ambientale (Miller & Raison, 2016). Nello specifico, essa consiste in una serie di

processi biologici e chimici, come la produzione di citochine infiammatorie: queste

sono piccole proteine secrete dalle nostre cellule che hanno un effetto specifico sulle

interazioni e le comunicazioni tra le cellule, e sono coinvolte nell’aumento della risposta

infiammatoria. Le citochine possono agire sulle cellule che le secernono (azione

autocrina), sulle cellule vicine (azione paracrina) o, in alcuni casi, su cellule distanti

(azione endocrina). Spesso sono prodotte in cascata, poiché una citochina stimola le sue

cellule bersaglio a produrre ulteriori citochine. (Zhang & An, 2007). In particolare,

questo può avvenire anche in caso di stress o depressione: questi attivano vie

infiammatorie chiave nelle cellule del nostro sistema immunitario, e portano a marcati

aumenti dei livelli circolanti di citochine pro-infiammatorie, come l'interleuchina-6. La

risposta infiammatoria diventa spesso cronica nel caso della depressione, portando a

effetti duraturi sul sistema nervoso, potenzialmente contribuendo alla

neurodegenerazione e quindi ad un rischio più alto di sviluppare demenza. In sostanza,

il corpo produce una risposta immunitaria non solo contro un patogeno, ma anche

contro stressor psicologici (Miller & Raison, 2016). L’associazione fra infiammazione e

depressione è confermata da diverse prove empiriche, ed è interessante notare come

questa associazione rimanga anche nel caso di sintomi più lievi che non raggiungono i

criteri per la classificazione di Disturbo Depressivo Maggiore. Infatti, ogni sintomo

della depressione 3 come ad esempio irritabilità, affaticamento o insonnia 3 è stato

associato ad una reazione infiammatoria in individui altrimenti sani (Raison et al.,
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2006). A livello cellulare e molecolare, i meccanismi d'azione delle citochine sono vari;

uno di questi è l’alterazione nel metabolismo dei neurotrasmettitori. Difatti, le citochine

influenzano la sintesi, il rilascio e il riassorbimento di neurotrasmettitori chiave come la

serotonina 3 neurotrasmettitore fondamentale nella depressione - , la noradrenalina e la

dopamina (Raison et al., 2006). Le citochine attivano l'enzima indoleamina

2,3-diossigenasi (IDO), che riduce la disponibilità di triptofano per la sintesi della

serotonina, e aumentano l'attività dei trasportatori della serotonina, riducendone dunque

la disponibilità sinaptica (Miller & Raison, 2016).

Inoltre, le citochine possono alterare la funzione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene

(hypothalamic–pituitary–adrenal, HPA) portando sia a una disregolazione del feedback

mediato dai glucocorticoidi che ad un ulteriore rilascio di citochine infiammatorie

(Raison et al., 2006). Le citochine possono inoltre ridurre la produzione del fattore

neurotrofico derivato dal cervello (Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF),

importante per la neuroplasticità e la neurogenesi (Raison et al., 2006). Nello specifico,

questo conduce a una minore neurogenesi nell’ippocampo (Miller & Raison, 2016).

Da una recente revisione della letteratura emerge come le citochine possano avere un

ruolo causativo nella demenza: sia la diminuzione della serotonina che un aumento dei

glucocorticoidi, causati dalle citochine, sono associati a una maggior formazione di

placche amiloidi e ammassi neurofibrillari, meccanismi alla base dell’AD (Dafsari &

Jessen, 2020).

Un altro processo implicato nella risposta infiammatoria e associato alla depressione è

quello dell’attivazione della microglia, ovvero delle principali cellule immunitarie

residenti nel cervello insieme agli astrociti. In risposta a segnali infiammatori, la

microglia si attiva, cambiando morfologia e funzione. La microglia attivata produce a

sua volta citochine pro-infiammatorie come l'interleuchina-1β, il fattore di necrosi

tumorale α e l'interleuchina-6, processo che può amplificare la risposta infiammatoria

nel cervello. Anche l’attivazione della microglia può alterare la produzione di BDNF e

interagire con l’asse HPA. La presenza di infiammazione a livello cerebrale nel caso di

depressione è provata da studi in vivo e post mortem che utilizzano l’analisi del fluido

cerebro-spinale, la tomografia a emissione di positroni o l’analisi del tessuto cerebrale

(Enache et al., 2019). In aggiunta, è stato trovato che un maggiore livello di attivazione

della microglia è associato a una maggior durata del Disturbo Depressivo Maggiore, e
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che la durata totale del disturbo era predittiva del livello di attivazione della microglia.

L’esposizione a una terapia con antidepressivi, invece, è un predittore negativo

dell’attivazione gliale (Dafsari & Jessen, 2020). Inoltre, un corpo sempre maggiore di

prove suggerisce che l’attivazione della microglia abbia un ruolo causale nella

patogenesi dell’AD e della demenza vascolare, ovvero i due tipi di demenza più

comuni. È stato riscontrato in pazienti con AD un alto livello di citochine infiammatorie

e anche maggiore attivazione della microglia (Dafsari & Jessen, 2020).

Nelle persone con depressione è inoltre possibile osservare una disregolazione dell’asse

HPA con conseguente aumento dei glucocorticoidi, ed in particolare del cortisolo, il

cosiddetto ormone dello stress (Mello et al., 2003). Studi clinici hanno scoperto che

livelli elevati di cortisolo sono associati a un funzionamento cognitivo complessivo

peggiore, così come a una peggiore memoria episodica, funzionamento esecutivo,

linguaggio, memoria spaziale, velocità di elaborazione e cognizione sociale. In soggetti

cognitivamente sani, livelli più alti di cortisolo sono stati associati a un aumentato

rischio di declino cognitivo e morbo di Alzheimer. Livelli elevati di cortisolo nel fluido

cerebrospinale possono anche essere associati a un declino cognitivo più rapido

nell'MCI dovuto ad AD (Ouanes & Popp, 2019).

Infine, un’altra conseguenza della depressione è la perdita di volume ippocampale,

struttura cerebrale chiave per la memoria, tanto che l’atrofia ippocampale è considerata

come un marker per l’AD (Dubois et al., 2014). Dallo studio di Hickie e colleghi (2005)

è emerso che è presente una diminuzione di volume ippocampale nelle persone che

sviluppano depressione in età adulta. In aggiunta, la durata dell'episodio depressivo e la

durata complessiva della malattia sono negativamente correlate al volume

dell'ippocampo: a una maggiore durata della malattia corrisponde un minore volume

ippocampale (Colla et al., 2007). Una possibile spiegazione dell’atrofia ippocampale

potrebbe risiedere nell’aumentata quantità di cortisolo presente nella depressione, in

quanto l’ippocampo presenta un’alta densità di recettori per il cortisolo, che lo rendono

quindi particolarmente sensibile agli effetti di quest’ultimo. Un altro fattore che

potrebbe contribuire all’atrofia ippocampale potrebbe essere la mancata produzione di

BDNF presente nella depressione (Dafsari & Jessen, 2020).

In conclusione, i processi infiammatori e di disregolazione dell’asse HPA portano a

neurodegenerazione e minore neurogenesi, con inoltre atrofia ippocampale,
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caratteristiche tipiche sia della depressione che dell’AD e delle altre forme di demenza.

Questi cambiamenti cerebrali forniscono una possibile spiegazione del perché la

depressione costituisca un fattore di rischio per la demenza (Leonard, 2007).

Figura 4. Illustrazione grafica dei possibili meccanismi che legano la depressione allo

sviluppo di demenza (Leonard, 2007).
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CAPITOLO 3

Proposta di un nuovo strumento di valutazione della storia
psicologica dell’individuo

3.1 Psychological History Questionnaire (PSY-q)
Sebbene sia ormai chiaro il legame tra depressione e demenza, come evidenziato dalla

letteratura revisionata nei capitoli precedenti, ad oggi non esistono strumenti

standardizzati per l’anamnesi psicologica dell’individuo anziano atti a valutare la

presenza di depressione e patologie correlate durante l’arco della vita. Come

precedentemente sottolineato, i fattori di rischio modificabili per la demenza possono

essere presenti in tutte le fasi della vita di una persona, ed è quindi fondamentale tenerne

conto. Inoltre, potrebbe risultare pertinente valutare anche le risorse che un individuo

possiede per contrastare lo sviluppo di demenza nel corso della vita.

Entrambi questi elementi potrebbero risultare grandemente informativi durante

l’anamnesi di uno nuovo paziente, in particolare di un anziano, per meglio comprendere

il suo rischio di sviluppare demenza. È anche importante sottolineare come, durante

l’anamnesi dell’anziano, porre una domanda diretta come <Ha mai sofferto di

depressione?= potrebbe non essere realmente informativa della situazione psicologica

della persona, in quanto il paziente potrebbe aver esperito dei sintomi senza mai aver

ricevuto una diagnosi. Infatti, la depressione è un disturbo ampiamente sotto

diagnosticato: secondo recenti studi il numero di persone con depressione che non

ricevono una diagnosi potrebbe essere anche il 50% (Pelletier et al., 2017). Inoltre, sono

disponibili numerosi strumenti per valutare l’ansia o la depressione, fra cui anche la

Geriatric Depression Scale (Yesavage et al., 1982), pensata specificatamente per una

popolazione più anziana. Tuttavia, la valutazione della presenza del disturbo si riferisce

soltanto al momento del colloquio clinico.

Partendo da questi presupposti, il gruppo di ricerca guidato dalla Prof.ssa Elisa Di Rosa

e dal prof. Massimo Nucci ha sviluppato un questionario, chiamato Psychological

History Questionnaire (PSY-q), che si propone di indagare tutta la storia psicologica

dell’individuo, ovvero gli eventi stressanti accaduti, le eventuali malattie e infine le
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risorse possedute dall’individuo. Grazie alla sua struttura a fasce d’età, è possibile

distinguere con maggior precisione in quale momento della vita sono stati presenti gli

stressor psicologici, così da attuare anche una distinzione fra depressione in età adulta e

in età avanzata. Il questionario è adatto ad una popolazione più anziana ed è pensato per

essere somministrato come un’intervista guidata.

Il nuovo questionario si compone dunque di 3 parti: eventi avversi, salute psicologica e

risorse.

Nella prima parte del questionario sono proposti diversi eventi avversi e l’individuo

deve indicare se questi sono mai accaduti nel corso della sua vita. Le possibili risposte

sono <No/Mai=, oppure nel caso in cui questi eventi siano accaduti, c’è una distinzione

in quattro fasce d’età: infanzia e adolescenza, dai 18 ai 40 anni , dai 40 ai 65 anni e

dopo i 65 anni. Alcuni degli item proposti sono:

- Difficoltà economiche

- Difficoltà lavorative

- Malattie gravi o croniche o personali o dei congiunti

- Lutti precoci e/o improvvisi

- Episodi di violenza fisica e/o verbale.

Per quello che riguarda la seconda sezione del questionario, ovvero la sezione

riguardante la salute psicologica, il questionario indaga due delle malattie mentali più

comuni (The ESEMeD/MHEDEA 2000 Investigators et al., 2004), nonché quelle legate

ad un aumento del rischio di sviluppare demenza, ovvero la depressione e l’ansia. Il

questionario è composto in modo tale da essere un elenco completo dei criteri

diagnostici descritti dal DSM-5 per quello che riguarda la depressione e l’ansia, e viene

inoltre richiesto al soggetto di collocare i sintomi nelle quattro fasce d’età sopracitate. I

criteri diagnostici della depressione sono stati menzionati nel secondo capitolo, mentre

per ciò che riguarda il disturbo d’ansia generalizzata i criteri diagnostici del DSM-5

comprendono i seguenti sintomi, presenti per almeno 6 mesi consecutivamente:

- Ansia e preoccupazione eccessiva quasi tutti i giorni

- Difficoltà nel controllare la propria preoccupazione

- Irrequietezza

- Facile affaticamento
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- Difficoltà a concentrarsi o vuoti di memoria

- Irritabilità e tensione muscolare.

Questa parte del questionario si conclude chiedendo alla persona se ha mai assunto

psicofarmaci; in caso di risposta affermativa si indagano quali e per quanto tempo, e

viene inoltre domandato se si è mai ricevuta la diagnosi di un disturbo psicologico.

Infine, la terza parte del questionario riguarda le risorse psicologiche, e si indagano i

metodi utilizzati dalla persona per regolare le emozioni, le strategie adottate per

affrontare le difficoltà, e inoltre la qualità del sostegno sociale di cui l’individuo

dispone. Questi indici potrebbero essere considerati come dei metodi di misura indiretti

della Riserva Affettiva (Di Rosa, 2024). Questo costrutto può essere definito come la

<capacità di regolare stati e disposizioni affettive (ovvero emozioni, umore,

motivazione) che aiuta a spiegare la diversa suscettibilità e la risposta a eventi di vita

stressanti e avversi, patologie e invecchiamento” (Di Rosa, 2024). Questo permette di

evidenziare come le reazioni individuali a sfide simili possano variare

significativamente. Il concetto di Riserva Affettiva diventa particolarmente interessante

nel contesto della prevenzione della demenza, in quanto sottolinea l’importanza della

variabilità interindividuale di fronte a degli stressor che possono potenzialmente

rappresentare un fattore di rischio.

Dunque, nell’ultima parte del questionario vengono proposte delle frasi e viene chiesto

di indicare se e quanto queste proposizioni rispecchino la persona. Alcune delle

domande usate sono:

- In caso di difficoltà pensa di essere una persona ottimista?

- Cerca di utilizzare le esperienze difficili per crescere come persona?

- Quando capita qualcosa di negativo cerca per prima cosa le risorse dentro di sé?

- Quando capita qualcosa di negativo sente di avere il controllo sulle sue emozioni

e sui suoi comportamenti?

- È una persona di fede o spirituale?

- In caso di difficoltà psicologiche si è rivolto ad una figura religiosa o di una

guida spirituale?

- Pensa di poter contare sulla sua famiglia in caso di difficoltà?
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- Pensa di poter contare sui suoi amici in caso di difficoltà?

- Ha avuto dei buoni rapporti con i compagni di scuola e con i suoi colleghi o

superiori al lavoro?

- In caso di difficoltà psicologica si è rivolto ad un professionista della salute

mentale? (In caso di risposta affermativa si indaga il periodo e la durata del

supporto psicologico)

In questa parte del questionario le risposte possibili sono <No/Mai=, altrimenti in caso di

risposta affermativa viene richiesto di specificare la frequenza con cui l’affermazione

rispecchia la persona, scegliendo tra:

- Di rado

- Spesso

- Sempre

Inoltre, sempre nel caso di risposta affermativa, oltre alla frequenza viene richiesto di

specificare le fasce d’età in cui la persona si ritrova nell’affermazione descritta.

Questa struttura del questionario permette di ottenere una visione complessiva degli

eventi psicologici, della storia di ansia e depressione e delle risorse psicologiche delle

persone, permettendo una comprensione migliore di ciò che essi hanno esperito lungo

tutto l’arco della loro vita. Questo strumento potrebbe quindi risultare estremamente

informativo durante l’anamnesi di un nuovo paziente, specialmente se

anziano. Attualmente lo strumento è in fase di validazione, ed è stato somministrato sia

ad un campione di anziani sani che ad un campione di anziani con MCI. Ho inoltre

partecipato personalmente alla somministrazione del nuovo questionario agli anziani

senza patologie ed alle riunioni del gruppo di ricerca.

Una volta che lo strumento definitivo sarà consolidato, sarà possibile utilizzarlo per

indagare in modo più approfondito come la storia di disturbi affettivi, gli eventi avversi

e le risorse psicologiche possano influire sulla vulnerabilità alla demenza. Difatti,

comprendere meglio il ruolo degli stressor psicologici e della riserva affettiva potrebbe

non solo accrescere le conoscenze riguardo i fattori di rischio e di protezione per la

demenza, ma potrebbe portare allo sviluppo di programmi di supporto psicologico per

gli anziani con l’obiettivo a lungo termine di ridurre, almeno parzialmente, l’incidenza

della demenza.
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CONCLUSIONI

La presente tesi ha avuto l’obiettivo di revisionare la letteratura riguardo al complesso

legame fra demenza e depressione, con particolare attenzione verso i fattori di rischio

modificabili. Gli studi esaminati hanno evidenziato come la depressione possa

rappresentare un importante fattore di rischio per la demenza, e come possa essere

altrimenti un sintomo precoce di un processo neurodegenerativo. Questo sottolinea

l’importanza di diagnosi e trattamento adeguato della depressione, sia in età adulta per

ciò che riguarda la potenziale esposizione ad un fattore di rischio per lo sviluppo di

demenza, sia perché negli anziani un intervento tempestivo potrebbe rallentare il

decorso del disturbo.

Inoltre questo lavoro ha avuto l’obiettivo di presentare un nuovo strumento, lo

Psychological History Questionnaire (PSY-q), che offre una valutazione approfondita

della storia psicologica dell'individuo lungo l'arco della vita, identificando sia i rischi

che le risorse che possono influire sullo sviluppo di demenza.

Ulteriori ricerche sono necessarie per comprendere in modo più approfondito il

complesso legame fra depressione e demenza, e per comprendere meglio anche i

meccanismi neuropatologici sottostanti, così da attuare una miglior prevenzione per ciò

che riguarda questi disturbi.
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