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neurodegenerazionde strategie
preventive mirate ad un invecchiamento
cerebrale di successo
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Invecchiamento fisiologico A Al | 6 A I naukosidldgik

Neuronal Cell Loss

A Atrofia : il volume cerebralesi riduce di circa il
10% (sostanzabianca > sostanzagrigia)

A_Perdita neuronale, particolarmente accentuata
in alcuneregioni (e.g.ippocampoe regioni
frontali)

A Riduzione del numero di sinapsie delle spine
dendritiche

A Liveli alterati di neurotrasmettitori eloro
recettori

ADanno ossidativodelle membrane edelle
strutture proteiche



STRATEGIA DI DIFESA DEL CERVELLO ANTI-INVECCHIAMENTO

A | nostri neuroni sono in origine pitl numerosidel

Neuroplasticita )
necessario

~__ >

Neurogenesi
Ridondanza

A Una riserva cerebrale pit ampia consente di
rimpiazzaraenegliole perdite.

A Il cervellosi plasmain rispostaa stimoli ambientali
e cognitivi ed ha la possibilita di creare nuovi
circuiti e nuove connessioni
(sinaptogenegneuroplasticita.

A Nelcervelloumanoalcunicircuiti/connessionsono
ridondanti(svolgonagli stessicompiti cognitivi)
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LOI nv e c c heua precessoahe, modificando progressivamente la
funzionalita e la struttura tissutale, riduce le capacita di adattamento (omeostasi)
del | 6or acamhamentod e | | 0 a mdierne edtingrno, e lo rende
maggiormente suscettibile alle patologie degenerative.

In questa ottical 01 nvecclhva ame
Inteso come un evento fisiologico, non
come malattia per se.

4 Invecchiamento cerebrale di successo N

A Mantenimento o miglioramento della performance cognitive
A Preservare| 6 i n ttissgalei t -
A Mantenimentod e | | 6 a urtelte attvitdididbase e complesse della vita quotidiana

A Prevenzione delle malattie cronico-degenerative e della disabilita.

Erten- Lyons D, et al. Neurology 2009; 72 (4):354-360
\ Rowe JW, Kahn RL, Gerontologist 37 (4):433-440, 1997
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Invecchiamento cerebrale fisiologico

ﬁ)ﬁ\lcunefunzionicognitivesonocomplessivamentereservate \
AComunicazion,ecomprensione
Al vocabolarigouo ampliarsi
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Prevalenza della demenza nel mondo
Alzheimeb A a Slintarrétpaal, 2015
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Ostacoli ad un invecchiamento di successo:
di rischio modificabili e non

fattori

ﬂ\lON MODIFICABILN

A Eta
A Fattorigenetici(ApoE4)
A Genere

U )

modificabili

/ MODIFICABILI \

A Ipertensione

A Diabete mellito

A Iperlipidemia

A Fumo

A Abuso di alcol

A Obesita

A Depressione, scarsa igiene de
sonno e stress psico-fisico

A Inattivita fisica

A Iperomocisteinemia

weriodontite cronica (?)

/ MECCANISMI BIOLOG@
RESPONSABILI

Stress ossidativo (specie reattive

del | 60 ROF)geno,

Glicazione non enzimatica delle
proteine (AGES)

Alterazione dei meccanismi di
degradazione delle proteine
danneggiate (beta-amiloide, a-

sinucleina

weuroinfiammazione /

v




La presenza di una o due copieI
& alleliche del gendPOE4
rappresenta il
fattore di rischio ereditario
maggiormente documentato:
- Incremento del rischio da 3 a 15
volte rispetto alla popolazione
generale
- Piu del 60% dei pazienti AD
presentano almeno una copis
RSttQlttSt !
- Frequenza allelica del 14% nella
popolazione generale

Causes POCIV S
Alzheimer's
Disease

High
risk

Medium w
risk 2

risk

Risk for Alzheimer's disease
5
£

J
Very Rare Very Common !

How many people have the gene?

The Lancet DOI: (10.1016/S0140-6736(17)31363-6) Copyright ©
2017 Elsevier Ltd Terms and Conditions
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Si stima che circa un terzo dei casi di malattia di Alzheimer
nel mondo sono attribuibili a 7 fattori di rischio modificabili:

Rischio relativo (95% CIl)  Correlazione(%)

Diabete mellito 1-46 (1-2Q1-77) 50-9%
Ipertensione in eta adulte 1-61 (1-162-24) 65-:0% [HE LANCET
Obesita in eta adulta 1-60 (1-341-92) A3-TY0  votume 13, 1se 2, Augume 3016, Pages 738,752 Q
Sedentarieta 1-82 (1-162-78) 49-0% = , , . S
Potential for primary prevention of Alzheimer's
Depressione 1-65 (1-421-92) 37.49%  disease: an analysis of population-based data
Fumodi sigaretta 1-59 (1-1§2-20) 58.10% Grserewoszs
Scarsa scolarita 1-59 (1-361-86) 45-6%
Numerodi casiattribuibili
Prevalenzanel mondo Rischioattribuibile (95% CI) nel2010(95% CH
Combinati B 49-4% (253@8:4) MC T PICH @ Y~

Combinati e corretti .. 28:2% (14-41-5) 9552 (482¢mn ncnov 9


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147444221470136X?via=ihub#tbl2fn2

Alzheimer Association: Linee Guida per la
prevenzione del decadimento cognitivo

A10 Ways to Love Your Brain

o = 0w >

Break asweat Hit the books Butt out Followyour heart Heads up!

. &> 22 O

Fuelup right Catch somés| T Q @ake care ofour mental Buddy up Stumpyourself
health
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Macro e micronutrienti sono necessari per la sintesi dei

neurotrasmettitori

Amminoacidi introdotti con la dieta

!

Assorbimento gastrico (HCL)

: Fenilalanina
Triptofano

Fenilalanina Idrossilasi
Triptofano Idrossilasi (Fe, Ca, Vit B3)

Tirosina
5H_triptofano Tirosina Idrossilasi
(Fe, Zn, Cu, Mg, Mn, Vit C, acido folico)
5-HTTP Decarbossilasi (Zn, Mg, Vit B6, Vit C) L-Dopa
. Dopadecarbossilasi (Vit B6, Zn)
Serotonina

Dopamina

Seratonina Acetil Transferasi

Dopamina betaossidasi (Vit C)

Nacetil serotonina :
Noradrenalina

Feniletanolamina N-Metiltransferasi
(Vit B12, acido folico, Vit B3)

Adrenalina

Idrossindolo O Metil Transferasi (Same Vit B5)

Melatonina

Glutammina

Glutammato Sintetasi

Glutammato

Glutammato Decarbossilasi
(Vit B6)

GABA
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J Alzheimers Dis. 2017;59(3):815-849. doi: 10.3233/JAD-170248.

Relationships of Dietary Patterns, Foods, and Micro- and Macronutrients with Alzheimer's
Disease and Late-Life Cognitive Disorders: A Systematic Review.

Solfrizzi V1, Custodero (31, Lozupone MZ, Imbimbo BPS, Valiani V1, Agosti P1, Schilardi A1, D'Introno A1, La Montagna M4, Calvani Mz, Guerra V5, Sardone
55, Abbrescia DI5, Bellomo A4, Greco Aﬁ, Daniele AT, Seripa D6, Logroscino (32=8, Sabb3a (31, Panza F258,

Eur J Epidemiol. 2018 Feb;33(2):223-234. doi: 10.1007/s10654-017-0330-3. Epub 2017 Nov 17.

Adherence to Mediterranean diet and subjective cognitive function in men.

Bhushan A'2, Fondell E3. Ascherio A*3, Yuan C*3, Grodstein F24, Willett W*3.

PLoS One. 2017 Aug 1;12(8):e0182048. doi: 10.1371/journal.pone.0182048. eCollection 2017.

Mediterranean diet and cognitive health: Initial results from the Hellenic Longitudinal
Investigation of Ageing and Diet.

Anastasiou CA' ’2, Yannakoulia M1, Kosmidis MHS, Dardiotis E4, Hadjigeorgiou GM4, Sakka P5, Arampatzi XS, Bougea Aﬁ, Labropoulos I?, Scarmeas N*®.

Alzheimers Dement. 2015 Sep;11(9):1015-22. doi: 10.1016/j.jalz.2015.04.011. Epub 2015 Jun 15.

MIND diet slows cognitive decline with aging.

Morris MC1, Tangney CCz, Wangis, Sacks Fl'v14, Barnes LL5, Bennett DAB, Aggarwal NT®.
Alzheimers Dement. 2015 Sep;11(9):1007-14. doi: 10.1016/j.jalz.2014.11.009. Epub 2015 Feb 11.

MIND diet associated with reduced incidence of Alzheimer's disease.

Morris MC1, Tangney CCz, Wangj3, Sacks FM4, Bennett DA5, Aggarwal NT®. 12
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C: C:

DIETA MEDITERRANEA & BRAIN AGING

Ridefinizionedel ratio grassisaturi/grassi insaturi (mono- e poli-insaturi) a favore di
questi ultimi. Parallelariduzioney S f f Q Ideldtal@sheiolde miglior bilanciamentotra
colesteroloHDLed LDL

Ridefinizionedel ratio proteine animali/proteine vegetali (in particolare i legumi e
f QI 00 A ¥dredliSoyilagami)afavoredi questeultime.

Riduzionedella quota caloricaglobale(unasortadi implicitacaloricrestriction).

Ridefinizionedel ratio carboidrati semplicie complessie del ratio cibi ad alto indice
glicemicoe a bassoindice, afavoredi questiultimi due.

Maggioreapportodi fibra alimentare.
Maggiorconsumodi pesceazzurroa scapitodi carne,insaccatijatticini

Riccain polifenoli, flavonoidi, terpenoidi, antociani, acil glucosidi e squalene che
forniscono una continua riserva di antiossidanticon riduzione dello stress ossidativo
tramite f QA Y AdelkapefogsidaSlipidicaef QA Y A dellaforin&zibriedi addotti del
DNA proteineglicatee derivatidello stressossidativoqualegliisoprostani
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Mediterranean Diet, Cognitive Function, and

Dementia: A Sﬁstematic Review_of the Evidence'™
AY 3ANIR2Z2 RA Y2Rdzf I Nb

Sara Danuta Petersson® and Elena Philippou®>*
Department of Nutrition and Dietetics, Division of Diabetes and Nutritional Sciences, King's College London, London, United Kingdom; and

3

ﬁ S f f Q 7\ y @ é Cv) é K 7\ I Y S y. iﬁgp‘?”m”t of@e gd Wﬁciﬁceﬁcyoi CESCF@E‘SVC; Engineering, University of Nicosia, Nicosia, Cyprus

= FI USSso ematlco ce rebrale e fatto Il dl A growing body of evidence suggests that adherence to the Mediterranean diet (MD) may protect against cognitive dedline and dementia. Many

rischio cardiovascolari

- Disfunzione mitocondriale, che

genera una produzione eccessiva di

N} RAOIFIf A f A0SNA

- Neuroinflammazione

epidemiclogic studies and several randomized controlled trials (RCTs) have found positive effects of the MD on cognitive function, but findings remain
inconsistent. The aim of this systematic review was to provide an update on the current knowledge of the effects of the MD on cognitive function,
cognitive impairment, Alzheimer disease (AD), and all-type dementia. Five databases were searched—PubMed, Embase, CINAHL, CENTRAL, and
PsydMFO (1806 to 25 May 2015)—with the use of prespecified criteria. Human studies that were published in English without any restriction on study
type, population assessed, intervention period, follow-up time, or publication date, and that examined the association between adherence to the MD
nd cognitive function or dementia symptoms (as measured by cognitive function tests), were incuded. Only primary publication types were induded.
hirty-tyo studies from 25 unique cohorts, including,$ RCTs and 27 observational studies, met the inclusion criteria. The majority of studies showed
:!R:tg\ﬂ[f -.a.-asfassc@ce.a.-i'éjm[évoﬁ\coﬂ:iv&nyﬁana decreased risk of cognitive impairment or decreased risk of dementia, or AD. Three
studies found no correlation between the MD and AD, 3 further studies found no assodation between the MD and cognitive impairment, and 5
studies found no association between the MD and cognitive function. There was large heterogeneity, and studies differed with regard to quality. Based
on the findings and the limitations in study design, we conclude that adherence to the MD is associated with better cognitive performance. However,
it should be noted that the majority of findings come from epidemiologic studies that provide evidence for a correlation between the MD and

cognition but not for a cause-and-effect relation. More controlled trials are required to establish a causational relation. Adv Nutr 2016,7.889-904.
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STUDIO CARDIA 7 Neurology , 2019

A Circa 2600partecipanti

Cardiovascular disease risk (M‘
factors and sedentary w4FF
behaviors during adulthood

have adverse effect on

midlife cognitive x
performance.

43% male

: Coronary Artery Risk
|é| x\ Development in Young
f . Adults (CARDIA) cohort:

- 2,621 participants

i Mean diet score assessed at:

A Punteggi piu

30
Age: 32 years Age: 45 years years
.,, Diets such as
J 3,# Mediterranean diet SIB\a:?ggeears Cognitive function assessed at: Age: 50 years  Age: 55 years
— (MedDiet) and Dietary
Approaches to Stop
Hypertension (DASH) may MedDiet
slow cognitive decline. DA H and '*i‘.__
APDQS MD
o, <
. Cognitive decline
Study question Fo g,, P
o) o .
Are heart-healthy diets like MedDiet,

DASH, and A Priori Diet Quality Score
(APDQS) during adulthood associated
with midlife cognitive performance?

change in
cognitive performances

Increased adherence to MedDiet and APDQS during adulthood is
associated with better midlife cognitive performance.

NPub.org/899799

doi: 10.1212/WNL.0000000000007243
pyrign 1 Academ

demy of Neurology

Neurology*

57 wmae A Follow up di 30anni

elevati di
aderenza alla dieta
mediterranea (MedDiet
score 0-55 e un maggiore
consumo globale di gruppi
di alimenti benefici/minor
consumo di gruppi di
alimenti dannosi (A Priori
Diet Quality ScoreAPDQS)
sono associati con migliori
performance cognitive In
eta adulta e tardo-adulta e
minor rischio di
decadimentocognitivo
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OMEGA 3

AGIli acidi grassiomega3, ed in particolare il
DHA e f Q9 g2oho importanti componenti
strutturali dei fosfolipidi delle membrane
cellularineuronali Sonoin gradodi modulare
la__fluidita di_membrana dei neuroni
modificando la funzionalita recettoriale e del
canaliionici e regolarel'espressionegenicadi
proteine O 2 Anglia2tfasdGzione del
segnalefattori essenzialai fini di un adequatg
funzionamentoneuro-cognitiva
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Omega 3 Fatty Acids

(alpha-linolenic acid)

-
l peDesaturase l

‘ Omega 6 Fatty Acid
(Linoleic Acid)

Gamma-linolenic acid . . .
(GLA) Eicosapentaenoic Acid
Evening Primrose Oil (EPA)
Borage Qil

Black Current Oil

l gSDesaturase

Lipoxygenase

Arachidonic Acid

Prostaglandins
PGE1, PGES3

Favorable)

( Less Inflammatory
Leukotrienes

)

Cyclo-oxygenase :

(COI)% Lipoxygenase

Docosahexaenoic acid
(DHA)

Prostaglandins (PGE2)

(Inflammatory)

Leukotrienes
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ILRAPPORTO j6:j¢€ %0 !, 4! - %. 4% 3
NEI PAESI INDUSTRIALIZZATI

A Questa sproporzione € una delle cause
1985 (25:1) alla base d e écteéso di produzione di
eicosanoidi proiinflammatori.

Omega 6:3 Ratio A 1l monitoraggio clinico & possibile tramite
la misurazione dei rapporti AA/EPA e
AA/DHA. Questo test e oggi definito
Anomegar eeniLih@MSuggerisce
almeno il raggiungimento di un rapporto di

1909 (4:1) 4:1 e di 2:1.

..

Omega 6




OMEGA 3 E CERVELLO IN MODELLI ANIMALI

ARatti esposti ad una dieta carente di omega 3 durante la gestazionee il periodo di
allattamento presentano una diminuzione dei livelli cerebrali di DHA e di marcatori
plasticita neuronale A livello comportamentalequestianimalihannomaostrato un aumento
di fenotipi similansiosi Effetti antidepressivisonostati confermatianchein ratti sottoposti
asupplementazioneonolio di pesce

AlLa supplementazionedi acido docosapentaenoicoDPA),una molecola intermedia nel
metabolismodel DHAR | EHAQYeservalafunzioneippocampalein eta adulta

AUna dieta arricchita principalmentein DHAin modelli di topi transgenicidi malattia di
Alzheimer ha notevolmente ridotto la sintesi di peptidi | -amiloidi e la formazione di
placcheamiloid..

AUno studio di Jansene colleghi confermaun effetto ansiolitico aggiuntivodi una dieta
arricchitacon PUFAe fosfolipidi, colina,acidofolico, vitaminaB6, B12, C,E, il selenioin un
modellodi topo transgenicadi AD

19



Omega 3 eneurogenesiadulta

A 1l processadi neurogenesadulta consistenella proliferazionedelle cellule progenitricineuraliresidenti
in due aree privilegiatedel cervelloadulto: la zonasubgranulare(SGZnel girodentatoR S f QA LILI2 (
e lazonasubventricolare(SVZeiventricolilaterali e la loro successivdifferenziazioneQuestineuroni
diventanofisiologicamentanaturi e funzionalmentantegrati nel circuito.

A" v O R SdAatktlagione della neurogenesi adulta potrebba contribuire al rallentamento della
progressionali numerosemalattie neurodegenerative

: nature
Where does Neurogenesis happen? medlcme

Letter Published: 25 March 2019

- ){/é\“\'(\ Adult hippocampal neurogenesis is

é\\? J;S ot o abundant in neurologically healthy

X/ ¢ > Hippocampus subjects and drops sharply in patients
with Alzheimer’s disease

Elena P. Moreno-Jiménez, Miguel Flor-Garcia, Julia Terreros-Roncal, Alberto Rdbano, Fabio Cafini,

, - Fa , s P
Noemi Pallas-Bazarra, Jesus Avila & Maria Llorens-Martin

Nutrition, adult hippocampal neurogenesis and mental health. Zainuddin MS, Thuret S. Br Med Bull.
2012 Sep;103(1):89-114. doi: 10.1093/bmb/ds021. Review.
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Neurogenesi adulta

9Q AYLX AOFGlF Ay ydzy
A nell'apprendimentoe nellamemoria

A nellaregolazione dell'umoree nell'eziologid

della depressione maggiore.
A Nellostress

A Nelle patologie neurodegenerative come
I'Alzheimer, il Parkinson e il morbo di
Huntington.

Ab Sihvec@hiamento cerebrale.

A9 Q dzy LINZ OS &ideaegdiaziand 2

A Stress cronici, deprivazione di sonno e

da parte di fattori esogeni ed endogen

depressione riducono la neurogenesi adujta
mentre alcuneclassi di antidepressivi e
f QSASNODAI A2 FTAAAOZ.

Omega3 hanno mostrato prestazioni ridotte
compiti di memoria spazial&atti anziani
trattati con DHA presentano una maggiore
espressione di proteine sinaptiche cosi com
una maggiore neurogenesi nell'ippocampo.

C
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A Roditori alimentati con dieta carente di grass



ACA ¢

All frequente consumodi pesceeé stato associatoad un ridotto rischiodi depressionee
diminuita prevalenzadi depressione post-partum.

ANel sanguedei pazientidepressisonostate rilevate minori concentraziontdi acidigrassi
omegas.

AIn pazienticon diagnosidi depressionaunipolare, il trattamento con EPAha diminuito i
sintomi della depressionead con efficacia simile alla fluoxetina. Gli effetti del
trattamento combinato con EPA e fluoxetina sono stati superiori rispetto alla
monoterapia

ALa supplementazionedi acidi grassiomega 3 ha ridotto sintomi ansiosi anche in
soggettisanisenzadisturbiR S f  Qodriclaniais
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Omega 3 e performance cognitiva

Studi osservazionali suggeriscono che diete arricchite con omega-3 possono rallentare il declino
cognitivo nella popolazione anziana

Uno studio prospettico di 5 anni su una coorte di 210 uomini anziani non dementi (Eta: 70-89)
dai Paesi Bassi ha rilevato che, tra gli individui ad alto consumo di pesce, il declino cognitivo era
significativamente piu basso.

La supplementazione con PUFA in una coorte svedese di 40 soggetti sani (eta media: 63 £ 5
anni), ha significativamente migliorato la memoria di lavoro.

In uno studio su una coorte di 252 partecipanti svedesi sani con un'eta media di 70 anni, Titova e

colleghi hanno evidenziato che | 6 a s s u di £PAcenDPA ha influenzato non solo le prestazioni
cognitive, ma anche il volume cerebrale.
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Omega 3 e decadimento cognitivo

A Regimi nutrizionali pit aderenti alla vera «dieta mediterranea» e ricchi di acidi grassi
polinsaturisonoassociatia minor incidenzadi AD fino al 13% Viceversal consumodi una
dietariccadi acidigrassisaturie correlataa tassidi incidenzapiu elevati

An uno studio prospettico su 815 individui sani (Eta 65-94) del ChicagoHealth and Aging
Project, l'aumentata assunzionedi DHAdopo una media di 3,9 anni di follow-up e stata
associataconunariduzionedel rischiodi AD.

A Piu di recente, uno studio ha confrontato i livelli plasmaticidi EPAe DHAtra individui con
deterioramentocognitivoiniziale(¢ =55), pazienticonAD(€ =19), e volontarisani(e =61). |
livelli di assunzionedi acidi grassin-3, ed | livelli plasmaticidi DHAed EPAsonorisultati
g%siti_va)mente associati alle prestazioni cognitive (memoria verbale e riconoscimento

Ifferito).

ANumerositrial clinici suggerisconache la supplementazionenutrizionale di omega 3 in
pazienticon ADIn stadio iniziale (MCl)e in gradodi migliorare alcuneprestazionicognitive
altest, mentre ha scarsa/nullaefficacianelle fasi piu avanzate
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Non siamo solo quello che mangiamo, ma anche
cio che assimiliamo!

A La barriera intestinale con una superficie> 300
mg ed un ecosistema (MICROBIOTA
estremamente complesso, svolge numerose
funzionivitali:

Ruolo della flora intestinale

0 Garantisce aSsimilazionedelle sostanzenutritive g% T ——
e f QSt A YA gellel xo8sii’s regola il g
metabolismodi diversifarmaci HEg o
del transito : -
i Ruolo chiave nel sistemaimmunitario: funzione : et
di barrieranei confronti di patogenie produzione

Attivazione di alcuni

di sostanzammunomodulanti farmaci

Aiuto nella digestione

U Sintetizzasostanzefondamentali (vit.K, vitamine } § SLEIEHEL

del gruppo B, batteriocine acidi grassia catena Produzione di acidi grassi
cortaecc ) enterotrofici (SCFA)

‘Induzione, sviluppo e modulazione

U Produce neurotrasmettitori come Serotoninae B sissmalmonsE
Dopaminae GABAe fattori neurotrofici come Il
BDNF 27



Cervello e intestino sono connessi
in modo reciprocoGUTFBRAIN
AXIS e modulano le rispettive

funzioni.

Fattori ambientali (tra cui la
dieta, i farmaci, il caffal fumo
di sigaretta..) ed endogeni
(geni, stress, alterazioni
endocrine/patologie
autoimmuni...)possono

provocare una DISBIOSI e
modificare la permeabilita
Intestinale scatenando
dzy QAY FALF YYF T A
Incrementare di conseguenza

la NEUROINFIAMMAZIONE

(INFLAMMAGING).

>

A <

Psychological Disorders
Abnormal Behavior
Cognition Deficit

J Alzheimers Dis. 2017;28(1):1-15. doit 10.2233AD-161141.

The Gut Microbiota and Alzheimer's Disease.

Jiang C' Li &<, Huang P!, LiuZ' Zhao B'.

- |/ I AXIS \I

Neuroimmune Systems

Alzheimers Res Ther. 2017; 9: 56.
Published online 2017 Aug 8. doi: 10.1186/s13195-017-0282-6

Chang-Kai Chen,1’2 Yung-Tsan Wu,3 and Yu-Chao Changm4

PMCID: PMC5547465
PMID: 28784164

Association between chronic periodontitis and the risk of Alzheimer’s
disease: a retrospective, population-based, matched-cohort study

Inflammatory Cytokines

[ QI f GSNI T A2YyS RS

Post-Infectious IBS

YAONRO A 2

malattie neurodegenerative peuroinflammatorie




AAIT 1l 6AOAOAEUET AZEOEAI AAOI AEA
sulle funzioni cognitive (in particolare beneficio sulle
funzioni esecutive)

Meurology. 2019 Jan 15:92(3)e212-223. doi: 10012120NL.D000003000006754. Epub 20158 Dec 19

%OEAAT UA OAAAIT OE j Al AOOA YQ .
|

Lifestyle and neurocognition in older adults with cognitive impairments: A randomized ftrial.

Blumenthal JA', Smith PJ?, Mabe §%, Hinderliter A%, Lin PHZ?, Liao L, Welsh-Bohmer KA, Browndyke JNZ, Kraus WEZ, Doraiswamy PM?, Burke JRZ,
Sherwood A<

+ Author information

Abstract

OBJECTIVE: To determing the independent and additive effects of aerobic exercise (AE) and the Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH) diet on executive functioning in adults with cognitive impairments with no dementia (CIND) and risk factors for cardiovascular disease
(CVD).

METHODS: A 2-by-2 factorial (exercise/no exercise and DASH diet/no DASH diet) randomized clinical trial was conducted in 160 sedentary
men and women (age >53 years) with CIND and CVD risk factors. Participants were randomly assigned to & months of AE, DASH diet
nutritional counseling, a combination of both AE and DASH, or health education (HE). The primary endpoint was a prespecified composite
measure of executive function; secondary outcomes included measures of language/verbal fluency, memory, and ratings on the modified
Clinical Dementia Rating Scale.

RESULT 5: Participants who engaged in AE (d = 0.32, p = 0.048) but not those who consumed the DASH diet (d = 0.30, p = 0.039)
demonstrated significant improvements in the executive function domain. The largest improvements were observed for paricipants
randomized to the combined AE and DASH diet group (d = 0.40, p = 0.012) compared to those receiving HE. Greater aerobic fitness (b= 2.3,
p = 0.045), reduced CVDrisk (b = 2.6, p = 0.042), and reduced sodium intake (b = 0.18, p = 0.024) were associated with improvements in
executive function. There were no significant improvements in the memory or language/verbal fluency domains.
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CONCLUSIONS: These preliminary findings show that AE promotes improved executive functioning in adults at nsk for cognitive decline.



$ OOAl OA | 6AOOEOEOU AEOEAA'L
Irisina , che ha effetto lipolitico (bruma -grassi) e
OOl £AEAT OOI I 6APPAOAOI

ARTICLES

namrai .
me cme hitps://doi.org/10.1038/541591-018-0275-4

Exercise-linked FNDC5/irisin rescues

synaptic plasticity and memory defects in A In un recentissimo articolo firBina ha dismostrato in

Alzheimer's models modelli sperimentalidi Alzheimerdi essereil potenziale
mediatore R-SiifitQ Behefic® RiBZE -t QS fisiSoNsllile | A
capacitacognitive

A Inoltre f2Qitil fisicaghiglipra il flusso ematico cerebrale,
riducendo il rischio di malattie vascolari e stimola la
produzione di endorfine, dopamina, acetilcolinae BDNF
che miglioranoil tono dell'umore,aiutandoi meccanismdi
riduzionedello stress
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A Effetto diretto:

V Accelerazioneldel
decadimentoccagnitivo

V Attivazione
R-Sdcditdsicita
glutammato rmediata

V Riduzioneldella
plasticitasinaptica
ippocampale

V Attivazionecdella
neuroinfiammazione

A Effetto indiretto:

V incremento el rischio
cardiovascolare,

V Promozione
R-Sihstili@oresistenza,

V Alterazionecdel
microbiota

MravecB et al.CellMol
Neurobiol (2018)

Figure 1
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A l‘e‘ RISERVA COGNITIVA COME FATTORE PROTETTIVO

Mg

’ Reserve capability
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La riserva cognitiva acquisita (attravetsmning specifici, attivita intellettive e sociali stimolanti, un piu elevato livello di
educazione, stimoli ambientadicc..) facilitano umitilizzo piu efficiente e flessibile di strategie/risorse cognitive alternative,
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S s (ot Karollnska
a Institutet

FINGER

U Obiettivo: Riduzione del decadimento
cognitivo in una popolazione arischio
attraverso un intervento multifattoriale sugli
stili di vita per 2 anni

U Popolazione target: 60-77 anni
(n=1200)

U Criteri di Inclusione: Dementia Risk Score e

performance cognitiva indicativi di aumentato
rischio di decadimento cognitivo.
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2 PIANIFICAZIONE DELLO STUDIO

INTERVENTO INTENSIVO:

NUTRIZIONE:
7 sessioni di gruppo,

|9 3 sessioni individuali
zZ
I;J ESERCIZIO: ESERCIZIO: ESERCIZIO:
' 1-2x/wk forza 2x/wk forza 2x/wk forza
LII_J 2-4x/wk aerobico 4-5x/vk aerobico 5x/wk aerobico o
=
- TRAINING COGNITIVO:
%2 O |8 9 sessioni di gr
25 = ssioni di gruppo
= o < | A Training individuali
(@) GC) E i (ol
g g % % a MONITORAGGIO E GESTIONE DEI FATTORI DI RISCHIO
% g o0 % Q) CARDIOMETABOLICI:
C = 9 < Nurse: Visit every 3 months, Physician: 3 additional visits
n <
n 48 X
‘ ‘ ><Enonths 3 6 9 12 15 18 21 24
MINI- .

INTERVENTION

SUGGERIMENTI GENERICI PER IL MANTENIMENTO DELLA SALUTE
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A Miglioramento delle performance cognitive globali
del 25%

AMiglioramento delle capa
A Miglioramento della velocita di processamento

delle informazioni del 150%

A Iniziali evidenza di beneficio anche sugli outcome
secondari (in particolare BMI e abitudini dietetiche,
performance fisica)

A LO STUDIO V E R R AMIPLIATO CON UN FOLLOW UP
A 7 ANNI

S| AUSPICA DI RITARDARE L 6 E S ORDIIMABLATTIA
DI 5 ANNI NEL GRUPPO DI INTERVENTO (SE
ESTESO, CORRISPONDEREBBE AD UNA RIDUZIONE
COMPLESSIVA DELLA PREVALENZA DI ALZHEIMER
DEL 50% NEI PROSSIMI 50 ANNI)

2 RISULTATI PRELIMINARI
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ACCENNI ALLA NUTRACEUTICA

Carcinogen metabolism

Inflammatory Hormone regulation
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CURCUMA LONGA

A La curcuma longa € una pianta erbacea, perenne, rizomatosa appartenente alla famiglia delle
Zingiberacee. La radice, che € la componente di maggiore interesse fitoterapico in virtu del suo
alto contenuto in curcumina. E atilizzatane |l | 6 al I maeme spezal sopragtutto nella cucina
tradizionale medio-orientale.

A Presenta ridotta biodisponibilita: | 6 a g g iduuna aodica quantita di pepe ne migliora
| 6assor bi ment o

A Sono in studio nuove formulazioni di curcumina, che ne aumentano la biodisponibilita.
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CURCUMA LONGA -

A E @&na molecola altamente pleiotropica, con spiccata azione anti-infiammatoria e anti-
ossidante.

A Possiede proprieta neuro-protettive e neuro-trofiche.

A Studi su modelli animali hanno sottolineato come la curcuma possa concorrere a contenere
la malattia di Alzheimer (AD): la curcumina, ostacolerebbe | 6 a g g r e debazproteimae
beta-amiloide, implicata nella progressiva degenerazione delle cellule cerebrali. La
curcuma longa si verrebbe cosi ad inquadrare come un coadiuvante non farmacologico
nel trattamento d e | |, @vAlgendo un ruolo attivo nelle strategie volte a prevenirne o a
ritardarne |l 6 1 n s o sopr&tuttp @el soggetti risultati maggiormente a rischio.

A Promettente biomarcatore di malattia in soggetti a rischio: la curcumina resa
fluorescente e in grado di legare depositi di Ab nel cervello e nella retina capacita che
la rende un.
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In che modo la restrizione calorica e
correlata alla longevita?

[ Restrizione calorica ]

A Attivazione di SIRT1 (anche J
detto gene della longevita o
vitagene), in grado modificare [ }
: SIRT1
proteine che controllano

processi cellulari critici come la
biogenesi mitocondriale e |l
metabolismo energetico

Regolazione del Regolazione della
ASLL6RaROAL inatinalc (iR [metabolismo Iipidiccl [ Regolazione del ; risposta
C

v

di SIRT1 e il resveratrolo. metabolismo glucidi inflammatoria




i

POLYGONUM CUSPIDATUM & RESVERATROLO

Il Polygonum Cuspidatum e una delle fonti piu
ricche in natura di resveratrolo (3,5,46triidrossi-
trans-stilbene).

Il resveratrolo appartiene alla famiglia di composti
polifenolici ed e inoltre presente negli acini

del | oal vinm,, in alcune bacche e semi oleosi
(arachide).
Nel | @ eontenuto solo nella buccia, mentre |l

contenuto nel vino dipende dalla pianta della vite,

dalla locazione geoqgrafica di coltivazione e dal

tempo di fermentazione.
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RESVERATROLO

A 1l resveratrolo pud essere considerato come un vero e proprio fifarmaco
epigeneticoo) .

A Gli effetti neuro-protettivi (riduzione della tossicita da Abeta, destabilizzazione
delle placche amiliodi, riduzione della produzione di mediatori inflammatori
microgliali) e neuro-trofici (miglioramento delle performance cognitive In

modelli animali) sono stati oggetti di molteplici studi, sia in vitro che in in vivo
[Ahmed T et al. Resveratrol and Alzheimer's Disease: Mechanistic Insights. Mol Neurobiol. 2016 Mar 19].

. Resveratrol Subjects n
Studw . .

- Preparation and Dose Duration Age
rdication]| Disordern/Status

Purpose Outcome

Reference or ID (Location) Measure

. Main Results
Design

Significant retention of
emory, significant increase
of hyppocampal FC,

improvement of glucose
metabolism

To investigate the
ability to enhance
cognitive
performance

46
50—-80 years
Healthy overweight

Resveratrol
200 mg/day in a
srmula with quercetin

Witte et al. [113]
(Berlin, Germany)

R, DB, PC, 26 weeks Not assessed

Source: Molecules. 2016 Sep 17;21(9). pii: E1243.

A Uno studio dimostra che incrementa in maniera dose-dipendente il flusso sanguigno cerebrale
nella corteccia prefrontale durante task cognitivii ampliando 16 e f f elal tresveratrolo

sul | 6 e mo dcerelaraa [Ke@nedy DO, Wightman EL, Reay JL, Lietz G, Okello EJ, Wilde A, Haskell CF.
Effects of resveratrol on cerebral blood flow variables and cognitive performance in humans: a double-blind, placebo-

controlled, crossover investigation. Am J Clin Nutr 2010;91:1590i 7]
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Ginko Biloba

U Il ginko biloba combina le attivita antiossidanti dei flavonoidi con quelle
antinflammatorie dei terpenoidi.

| Na recente meta-ana 1Al K 000 1O NEeNE | Ale coan D €
Front Aging Neurosci. 2016 Dec 6;8:276. doi: 10.3389/fnagi.2016.00276. eCollection 2016.

An Overview of Systematic Reviews of Ginkgo biloba Extracts for Mild Cognitive Impairment and
Dementia.

Zhang HF'. Huang LB'. Zhong YB2. Zhou QH'. Wang HL! Zheng ca'. Lin Y.

respectively. Medication with GBES showed improvement in cognition, neuropsychiatric symptoms, and daily activities, and the effect was
dose-dependent. Efficacy was convincingly demonstrated only when high daily dose (240 mg) was applied. Compared with placebo, overall
adverse events and serious adverse events were at the same level as placebo, with less adverse events in favor of GBE in the subgroup of
Alzheimer's disease patients, and fewer incidences in vertigo, tinnitus, angina pectoris, and headache. In conclusion, there is clear evidence
to support the efficacy of GBEs for MC| and dementia, whereas the question on efficacy to prevent cognitive decline is still open. In addition.
GBEs seem to be generally safe.

Neuropsychiatr Dis Treat. 2017 Feb 16;13:483-490. doi: 10.2147/NDT.5120790. eCollection 2017.

Efficacv and safety of Ginkgo biloba standardized extract in the treatment of vascular cognitive
impairment: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial.

Demarin V', Basi¢ Kes V2, Trkanjec Z2, Budisi¢ M2, Bosnjak Pasi¢ M3, Crnac P*, Budinéevic H°.




WITHANIA SOMNIFERA

i La Withania somnifera, nota anche come Ashwagandha, viene largamente
utilizzata n e | | 6 amAnliaging medicine comme adattogeno e tonico,
dalle proprieta immuno-modulanti ed anti-inflammatorie.

i | principi chimici attivi e utili sono contenuti soprattutto nelle sue radici;

i Tra i principali metaboliti derivati dalla Withania il Withaferin A (WS-1) e il
Withanone (WS-2) composti bioattivi che agiscono sull'espressione di geni
antiossidanti, citoprotettivi e della fase Il di detossificazione.

i Ha ampiamente dimostrato efficacia neuroprotettiva principalmente in
modelli in vitro e modelli animali di decadimento cognitivo, Parkinson, e
patologie inflammatorie croniche.

Studi clinici pilota su piccoli gruppi nel corso del 2017 hanno riportato efficacia e
sicurezza in pazienti MCI (mild cognitive impairment) e con ipotiroidismo subclinico. 45




BACOPA MONNIERI

i La Bacopa Monnieri e ampiamente impiegata nella medicina Ayurvedica, in
particolare per le sue proprieta nootrope. E @una pianta a foglie spesse, originaria

del | oriargalea 4\
i | componenti principali a cui sono ascrivibili gli effetti farmacologici della Bacopa «:»?"«'2’32 W
includono steroli, alcaloidi e saponine. Y ,ﬁ v
i L'evidenza attuale suggerisce che la BM abbia anche u n 0 a z manulamte sulla ‘3 !f\{‘i’f-,‘
trasmissione neurotrasmettitoriale colinergica. 3y |
NS

i Recenti evidenze riportano effetti benefici sulle capacita cognitive ed in particolare | |
sulla fworking memoryo ,sulle funzioni mnesiche, sull'attenzione e | 6 el abor azst one
cognitiva oltre che come promettente coadiuvante nella prevenzione e nel
trattamento precoce del decadimento cognitivo.

Kongkeal, DilokthornsakB| Thanarangsdtjilimpeanchilb NormarScholfield Metaanalysisf randomizedntrollédalsoncognitiwdfects Bacop
monnieextractl Ethnopharma6014151(1):52835 doi 101016] .je 201311008

CiceraF, BovM, Colletth, RizzdV, Fogackj GiovanniiMl, Borght. Shorfermimpaadf a CombindtutraceutiaaCognitiveunctigiPerceivBtiesasnd
Depression YoungElderlywith CognitivémpairmenA Pilof Doubl8lind, RandomizedinicalTrial J PrevAlzheimerBis 20174(1):12-15 doi
1014283pad201610

PetiNui T etal Effectef 12WeekBacopmonnieffonsumptionAttentionCognitivierocessivgorkingVlemoryandFunctionsf BothCholinergand
MonoamineigystenrsHealth¥lderlyWolunteerSsvidBase@ompleméiternaivied20122012606424 46



UN ESEMPIO DI APPROCCIO INTEGRATO
Protocollo ReCODEz Dale Bredesen

A Dr. Dale Bredesen laeatoil protocollo ReCODEheintervienecon strategie
multiple per farfronte atutte le alterazionifisiopatologicheche contribuiscono
F £ £ QA ydelaMAa8igdi Alzheimer (AD]. Q S FdFciasciindtervento
vienemonitorato nel tempo mirando ad ottenere valori OTTIMALI ai test non
semplicementeafarli rientrare neirange divalorinormail.

A[ QI vy IcliegsA&qglielladi accostarda malattiaad unsoffitto chegocciola ci
sonoalmeno36 zone dperditasucuibisognaintevenire Nontutti | pazienti
presentanole stesseperdite, eil protocollo e personalizzatasullabasedella
genetica dello stato di saluteglobalee dello stile di vita.
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Protocollo ReCODEz Dale Bredesen

/(Strategle dietetiche

Ottimizzazione della dieta

V. LYONBYSyu2
chetogenesi

V  Miglioramento della salute
gastrointestinale{{ A Y RN2 Y' S
permeabile, sensibilita al glutine,
autoanticorpi, microbioma)

Stili di vita
Riduzione dello stress

Miglioramento del sonno

Esercizio fisico

< < < < I

Risoluzione delle apnee notturne

wttimizzazione della funzione /
mitocondriale

~

RSt t QI

Vv

V
V

<

< < < <

dz 2 1 IA L _
V Vitamine Vit. B6, B12, folatlit. C, D, E, B1

Esami di lab da monitorare e su

Ccui intervenire

OmocisteinaA o
S RSftfl

V Inflammazione (PC®mega6: omega3 ratio, A/G
R$tt HPiSaiaayz
{ SyaaoAt A@nkuling & dlutosiy endzico)
Metabolismo lipidicol(DLp o LDL ossidate,

Colesterolo, HDL, triglicer)di

Ormoni (T3T4, estrogeni, progesterone,

testosterone, DHEA, cortisolo)
Zn:Cu ratio
Vitamina D

Escludere tossicita da metalli pesanti

Ottimizzazione livelli di antiossidaritjlutatione)

K Strategie cognitive\

V Stimolazione cerebrale mirat
V Potenziamento cognitivo
V Incremento NGF
y |
V

Supporto della funzionalita
sinaptica

V Incermentodelle capacita
attentive

V Incremento della funzione di

KSIRT:L /
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Review

Reversal of cognitive decline: A novel therapeutic program

Dale E. Bredesen®™?

Abstract: This report describes a novel, comprehensive, and personalized therapeutic program that is based on the
underlying pathogenesis of Alzheimer’s disease, and which involves multiple modalities designed to achieve metabolic
enhancement for neurodegeneration (MEND). The first 10 patients who have utilized this program include patients with
memory loss associated with Alzheimer’s disease (AD), amnestic mild cognitive impairment (aMCI), or subjective cognitive
impairment (SClI). Nine of the 10 displayed subjective or objective improvement in cognition beginning within 3-6 months,
with the one failure being a patient with very late stage AD. Six of the patients had had to discontinue working or were
struggling with their jobs at the time of presentation, and all were able to return to work or continue working with
improved performance. Improvements have been sustained, and at this time the longest patient follow-up is two and
one-half years from initial treatment, with sustained and marked improvement. These results suggest that a larger, more
extensive trial of this therapeutic program is warranted. The results also suggest that, at least early in the course,
cognitive decline may be driven in large part by metabolic processes. Furthermore, given the failure of monotherapeutics
in AD to date, the results raise the possibility that such a therapeutic system may be useful as a platform on which drugs

that would fail as monotherapeutics may succeed as key components of a therapeutic system.
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www.impactaging.com AGING, June 2016, Vol 8 No 6

Research Paper

Reversal of cognitive decline in Alzheimer’s disease

Dale E. Bredesenl’z, Edwin C. Amosg, Jonathan Canicka, Mary Ackerleys, Cyrus Rajis, Milan Fiala7,
and Jamila Ahdidan®

Abstract: Alzheimer’s disease is one of the most significant healthcare problems nationally and globally. Recently, the
first description of the reversal of cognitive decline in patients with early Alzheimer’s disease or its precursors, MCI (mild
cognitive impairment) and SCI (subjective cognitive impairment), was published [1]. The therapeutic approach used was
programmatic and personalized rather than monotherapeutic and invariant, and was dubbed metabolic enhancement for
neurodegeneration (MEND). Patients who had had to discontinue work were able to return to work, and those struggling
at work were able to improve their performance. The patients, their spouses, and their co-workers all reported clear
improvements. Here we report the results from quantitative MRI and neuropsychological testing in ten patients with
cognitive decline, nine ApoE4+ (five homozygous and four heterozygous) and one ApoE4-, who were treated with the
MEND protocol for 5-24 months. The magnitude of the improvement is unprecedented, providing additional objective
evidence that this programmatic approach to cognitive decline is highly effective. These results have far-reaching
implications for the treatment of Alzheimer’s disease, MCI, and SCI; for personalized programs that may enhance
pharmaceutical efficacy; and for personal identification of ApoE genotype.
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Reversal of Cognitive Decline: 100 Patients

Dale E Bredesen', Kenneth Sharlin?, David Jenkins?, Miki Okuno?®, Wes Youngberg*, Sharon Hausman Cohen®, Anne Stefani®, Ronald
L Brown®, Seth Conger®, Craig Tanio’”, Ann Hathaway?, Mikhail Kogan®, David Hagedorn'®, Edwin Amos', Amylee Amos'?, Nathaniel
Bergman'®, Carol Diamond', Jean Lawrence'®, llene Naomi Rusk'é, Patricia Henry'® and Mary Braud'®

-

Abstract

The first examples of reversal of cognitive decline in Alzheimer’s disease and the pre-Alzheimer’s disease
conditions MCI (Mild Cognitive Impairment) and SCI (Subjective Cognitive Impairment) have recently been published.
These two publications described a total of 19 patients showing sustained subjective and objective improvement in
cognition, using a comprehensive, precision medicine approach that involves determining the potential contributors
to the cognitive decline (e.g., activation of the innate immune system by pathogens or intestinal permeability,
reduction in trophic or hormonal support, specific toxin exposure, or other contributors), using a computer-based

algorithm to determine subtype and then addressing each contributor using a personalized, targeted, multi-factorial
approach dubbed ReCODE for reversal of cognitive decline.

An obvious criticism of the initial studies is the small number of patients reported. Therefore, we report here
100 patients, treated by several different physicians, with documented improvement in cognition, in some cases
with documentation of improvement in electrophysiology or imaging, as well. This additional report provides further
support for a randomized, controlled clinical trial of the protocol and the overall approach.



TAKE HOME MESSAGES

IL DECADIMENTO COGNITIVO E LA DEMENZA SONO
SITUAZIONI CLINICHE COMPLESSE E NELLA LORO
EZIOPATOGENESI CONCORRONO NUMEROSI
FATTORI (GENETICI, INFIAMMATORI, AMBIENTALI,
INFETTIVI ETC.); QUALUNQUE APPROCCIO
PREVENTIVO E/O TERAPEUTICO NON PUO
PRESCINDERE DA QUESTA COMPLESSITA.

1. Interventi preventivi multifattoriali
2. Individualizzazione degli interventi preventivi
3. Gestione dei fattori di rischio vascolari

4. Stile di vita mentalmente, socialmente e
fisicamente attivo

5. Cambiamenti da instaurare precocemente e
mantenere per| 0 1 ncorso della vita.




MULTIPLE, INDIVIDUALIZED and
INTEGRATED STRATEGIES AIME
TO CULTIVATE HEALTHY MIN'
AND SPIRIT IN A HEALTHY BOI

ARE THE REAL KEYS FOR A
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2 MISURE DI OUTCOME “s§ 5 Karalinska

—ING

U Primaria:
A Impairment cognitivo ( misurato con batterie di test dedicate -
Neuropsychological Test Battery, Trail Making & Stroop tests)

U Secondarie:
A Sintomi depressivi (Zung scale)
A Fattori di rischio vascolari, morbidita e mortalita
A Disabilita (ADL + IADL)
A Quality of life (RAND-36, 15D)
A Utilizzo di servizi sanitari
A Markers ematochimici (i.e. inflammazione, stress ossidativo,
metabolismo del glucosio e dei lipidi, metabolomica)
A Parametri di RMN cerebrale (n=100) e PET (n=90)




1

Patient
66yoM

Diagnosis
MCI, type 1 (inflammatory)

ApoE Genotype

3/4

Treatment Outcome
Marked subjective
improvement, hippocampal
volume increase 17%->75™
%ile

69yoM

AD, type 2 (atrophic)

Marked subjective
improvement, quantitative
neuropsychological testing
improvement

49yoF

MCT, type 2 (and possibly
type 3 (toxic))

4/4

Marked subjective
improvement,
neuropsychological testing
improvement

49yoF

MCTI, type 2

2/4

Marked subjective
improvement,
neuropsychological testing
improvement

55yoF

MCI, type 2

4/4

Marked subjective
improvement,
neuropsychological testing
improvement

74yoM

AD, type 1

4/4

Subjective improvement,
MMSE 23->30

62yoM

AD, type 1.5 (glycotoxic)

4/4

Subjective improvement,
MMSE 22->29

68yoM

MCI, type 1.5

3/4

Subjective improvement,
neuropsychological testing
improvement

54yoF

AD, type 3

(e
o3

Clear subjective
improvement, MoCA 19->21

54yoF

MCI, type 2

4/4

Subjective improvement,
neuropsychological testing
improvement




The projected effect of risk factor reduction on Alzheimer’s .2 karolinska
. 5 Institutet
dlsease prevalence Deborah E Barnes, Kristine Yaffe -
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A 107 25% reduction in all seven risk factors could potentially
prevent 1.17 3.0 million AD cases worldwide.

THE LANCET Neurology July 2011



Take home messages

Multifactorial interventions
1. What? II‘ Vascular risk factors
Active lifestyle

2. When? i) | At middle age

Critical time window
Life-course perspective

ldentifying risk groups
Multimorbidity

3. Who?

Mixed neuropathology




Gli studi di genome wide associatione AD

A Studi di genetica molto complessi centinai di
migliaia di SNP in decine di migliaia di casi e
controlli.

A Trovatinumerosnuovigeniassociatalla malattia

A Tuttavia la forza di associazione OR e risultata
sempramolto limitata (massimcOR = 1.4).

A Quindi la relazione associativanon puo esseredi
causeaed effetto.

A Molti _di _questi geni _hanno funzione immunc
regolatoria




Conclusioni per lo statodell arte
A La demenzali tipo Alzheimere ancoraoggi unamalattia
iIncurabile(nonsonoancoradisponibilifarmaciefficaci).

A La tendenzadel maggioricentri clinici internazionalie di
individuare 1 soggetti con MCI /(CIND) e su questi
concentrargli interventipreventivie/oterapeutici

A Il decadimentocognitivo e la demenzasono situazioni
cliniche complessee nellaloro eziopatogenestoncorrono
numerosi fattori (genetici, inflammatori, ambientall,
Infettivi etc).

N

A A third of dementiamay be preventableby addressing
modifiablerisk factors

A Observationalevidenceis not translatinginto RCTs, but
manydifficulties

A Ne conseque quindi che qualunque approccio
preventivo e/o terapeutico non puo prescindere da
questa complessita (difficile immaginare la  pillola

miracralaca )




GINKGO BILOBA

A Una recente meta-analisi (15 studi RCT, 2600 pz, benefici su scale cognitive e funzionali)

>

ha evidenziato | 6 e f feila buana wllerabilita del ginkgo biloba come coadiuvante dei
trattamenti per la demenza. Piu in generale, vari studi scientifici hanno evidenziato una
sua azione pro-mnesica e neurotrofica; | 6 e s p | e di a m#@ivith sia antiossidante
che anti-inflammatoria; un@zione fluidificante la circolazione, legata al fatto che |l
ginkolide B e ritenuto un antagonista del platelet activating factor (PAF), un mediatore
Intracellulare implicato nei processi di aggregazione piastrinica e formazione del trombo.

[Gauthier S et al. Efficacy and tolerability of Ginkgo biloba extract EGb 761® in dementia: a systematic review
and meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Clin Interv Aging. 2014 Nov 28;9:2065-2077. Collection
2014. Solfrizzi V et al. Plant-Based Nutraceutical Interventions against Cognitive Impairment and Dementia:
Meta-Analytic Evidence of Efficacy of a Standardized Gingko biloba Extract. J Alzheimers Dis. 2015;43(2):605-
11. Apetz N et al. Natural compounds and plant extracts as therapeutics against chronic inflammation in
Alzheimer's disease--a translational perspective. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2014;13(7):1175-91. Thanoon
JA et al. Oxidative Stress and C-Reactive Protein in Patients with Cerebrovascular Accident (Ischaemic
Stroke): The role of Ginkgo biloba extract. Sultan Qaboos Univ Med J. 2012 May;12(2):197-205. Kim YS et al.
Antiplatelet and antithrombotic effects of a combination of ticlopidine and ginkgo biloba ext (EGb 761). Thromb
Res. 1998 Jul 1;91(1):33-8. Di Pierro F et al. Interaction between ticlopidine or warfarin or cardioaspirin with a
highly standardized deterpened Ginkgo biloba extract (VR456) in rat and human. Acta Biomed. 2010
Dec;81(3):196-203.
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Ginko Biloba

A 1l ginko biloba combina le attivita antiossidanti dei flavonoidi con quelle
antinflammatorie dei terpenoidi ed e statopropostoperlaprevenzioneeldeterioramento
cognitivo

A In uno studio clinico preliminare randomizzato in doppio cieco, un estratto
standardizzato di Ginkgo biloba (Egb 761, alla dosegiornalieradi 120 mg per 52
settimaneha dato risultatisuperiorial placebonel trattamentadi pazienticon demenzali
Alzheimer o multiinfartualedi grado da lieve a marcato,soprattuttoin rapporto alla
performanceognitivaal comportamentgocialeedaquellonellavitaquotidiana




JAMA. 1997 Oct 22-29;278(16):1327-32.

A placebo-controlled, double-blind, randomized trial of an extract of
Ginkgo biloba for dementia. North American EGb Study Group.

Le Bars PL1, Katz MM, Berman N, Itil TM, Freedman AM, Schatzberg AF.

DESIGN: A 52-week, randomized double-blind, placebo-controlled, parallel-group, multicenter study.

PATIENTS: Mildly to severely demented outpatients with Alzheimer disease or multi-infarct dementia, without
other significant medical conditions.

INTERVENTION: Patients assigned randomly to treatment with EGb (120 mg/d) or placebo. Safety,
compliance, and drug dispensation were monitored every 3 months with complete outcome evaluation at 12,
26, and 52 weeks.

PRIMARY OUTCOME MEASURES: Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive subscale (ADAS-
Coq), Geriatric Evaluation by Relative's Rating Instrument (GERRI), and Clinical Global Impression of
Change (CGIC).

RESULTS: From 309 patients included in an intent-to-treat analysis, 202 provided evaluable data for the 52-
week end point analysis. In the intent-to-treat analysis, the EGbgroup had an ADAS-Cog score 1.4 points
better than the placebo group (P=.04) and a GERRI score 0.14 points better than the placebo group
(P=.004). The same patterns were observed with the evaluable data set in which 27% of patients treated
with EGb achieved at least a 4-point improvement on the ADAS-Cog, compared with 14% taking placebo
(P=.005); on the GERRI, 37% were considered improved with EGb, compared with 23% taking placebo
(P=.003). No difference was seen in the CGIC. Regarding the safety profile of EGb, no significant differences
compared with placebo were observed in the number of patients reporting adverse events or in the incidence
and severity of these events.

CONCLUSIONS: EGb was safe and appears capable of stabilizing and, in a substantial number of cases,
improving the cognitive performance and the social functioning of demented patients for 6 months to 1 year.
Although modest, the changes induced by EGb were objectively measured by the ADAS-Cog and were of
sufficient magnitude to be recognized by the caregivers in the GERRI.
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Studi Preclinici

A Studi su cellule PC12 hanno dimostrato che EGb761®migliora
significativamente la permeabilita della membrana mitocondriale e
ripristina 1 livelli di ATP in seguito ad induzione di danno mitocondriale.
Effetti simili sono stati riscontrati su cellule nervose isolate e su mitocondri
Isolati (Eckertetal., 2005). Su modelli animali il trattamento con
EGb761®(100mg/kg) per 14 giorni migliora in maniera significativa
| 0at tdei wcontplessi I,IV, e V e riduce lo stress nitrosativo (Abdel-
Kader et al., 2007), effetto probabilmente legato alla presenza di
terpenolattoni che agiscono da ROS scavengers. Piu recentemente
EGb761® si e dimostrato in grado di migliorare la neuroplasticita, il
potenziamento a lungo termine, la densita delle spine dendritiche e la
neurogenesi (Muller etal., 2012).

A AbdelKader,Rauptmann,&eil,UScherping.éuner,ficckert,Aetal  (2007. StabilizationofmitochondrialfunctiGiblygobiloba
extra(EGK/6]). Pharmadeéss6 493502d0i101016j .phr00709011

A Miuller VIE.,Heiser,dndLeunen®012.Effectsofthestandafsiizkegidilob@xtractEGIb I®onneuroplastitityPsychogeriady L1024
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GINKO BILOBA

A In medicina antiaging viene soprattutto impiegato per contrastare | 61 nvecchi a
cerebrale e per mantenere maggiormente fluida la massa circolante, cosi da svolgere un
fattivo ruolo benefico a livello cardio- e cerebro-vascolare. Indirettamente il paziente trae
anche beneficio dalla sua azione anti-inflammatoria ed antiossidante. [Dong LY et al.
Anti-aging action of the total lactones of ginkgo on aging mice. Yao Xue Xue Bao. 2004
Mar;39(3):176-9. Ukraintseva SV et al. Antiaging treatments have been legally
prescribed for approximately thirty years. Ann N Y Acad Sci. 2004 Jun;1019:64-9. Amen
DG et al. Effects of brain-directed nutrients on cerebral blood flow and
neuropsychological testing: a randomized, double-blind, placebo-controlled,
crossover trial. Adv Mind Body Med. 2013 Spring;27(2):24-33.

Ampi sono i margini di sicurezza e di non tossicita legati alla sua assunzione come
integratore. | limiti, gia segnalati, sono dati in particolare d a | | 06 e vcenoomitaaté weso di
farmaci ad azione anticoagulante. Il range classico, per un effettivo beneficio clinico in vivo,
rientra tra i 90 ed 1 250 mg al giorno, suddivisi in due/tre assunzioni. In genere se ne
suggerisce un impiego ciclico: due/tre mesi a cui far seguire un mese di wash out e quindi
ripresa del ciclo di trattamento secondo necessita ed indicazioni mediche.
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