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ABSTRACT

Background: Dattivita fisica e 1’esercizio fisico sono
ritenuti interventi efficaci per la prevenzione e la ge-
stione del Mild Cognitive Impairment (MCI) e della
demenza, manon esistono linee guidainternazionali.
Obiettivi: creare raccomandazioni di prevenzione
e gestione, applicabili a una gamma di individui
(daanziani sani a quelli con MCl/demenza), basate
sull’evidenza scientifica e sul consensus di esperti,
relative all’attivita fisica (qualsiasi movimento cor-
poreo prodotto da muscoli scheletrici che comporta
un dispendio energetico) e all’esercizio fisico (in-
teso come un insieme di attivita fisica pianificata,
strutturata e ripetitiva). Metodi: il contenuto delle
linee guida e stato sviluppato con il contributo di di-
verse societa scientifiche internazionali e di rappre-
sentanti laici (stakeholders). E stata effettuata una
ricerca sistematica su banche dati multidisciplinari
fino a ottobre 2021. Le raccomandazioni per la pre-
venzione e lagestione sono state sviluppate secondo
il sistema GRADE e integrate da dichiarazioni di
consensus da parte di gruppi di esperti.
Raccomandazioni: I’attivita fisica pud essere pre-

sa in considerazione per la prevenzione primaria
della demenza. Nelle persone con MCI ¢’'é ancora
incertezza sul ruolo dell’attivita fisica nel rallentare
la progressione a demenza, e gli interventi fisico-
cognitivi hanno maggiori evidenze a supporto di
guesta idea. Nelle persone con demenza moderata
I’esercizio fisico puo essere utilizzato per il mante-
nimento della stabilita cognitiva e funzionale. Tut-
te gueste raccomandazioni si basano comunque su
un’ evidenza molto bassa o scarsa.

Conclusioni: sebbene le evidenze scientifiche sul
ruolo benefico dell’attivita fisica e dell’esercizio fi-
sico nel preservarele funzioni cognitive nei soggetti
con cognitivita normale, affetti da MCI o da demen-
za siano inconcludenti, questo gruppo di esperti,
composto da societa scientifiche e altre parti interes-
sate, ne raccomanda |’ attuazione sulla base dei loro
effetti benefici su quasi tutti gli aspetti della salute.

INTRODUZIONE

Nel 2015 é stato stimato che nel mondo il numero
di persone affette da demenza fosse di 47.5 milioni,
e che probabilmente raggiungera i 75.6 milioni nel
2030 [1]. Le previsioni future indicano che questo
numero aumentera fino a 135.46 milioni nel 2050
[1], con circa 7.7 milioni di nuovi cas di diagnos di
demenza ogni anno [1]. Le persone con MCI hanno
maggior rischio di sviluppare demenza rispetto ala
popolazione generae e il tasso di progressione an-
nualevariada 10% a 15% [2, 3].

Purtroppo, non esistono trattamenti definitivamen-
te in grado di modificare il decorso della malattia,
quindi la ricerca epidemiologica pud evidenziare
quali obiettivi modificare per la sua prevenzione [4].
L attivita fisica & un intervento promettente [5]. E
stato stimato che il 3% dei cas di demenza potreb-
be essere prevenuto aumentando i livelli di attivita
fisica libera [6-8], ¢ vi ¢ una letteratura crescente
che riporta I’importanza dell’attivita fisica (cio¢
qualsiasi movimento corporeo prodotto dai muscoli
scheletrici che comporta un dispendio energetico) e
dell’esercizio fisico (cio¢ un sottoinsieme di attivita
fisica pianificata, strutturata e ripetitiva) per preve-
nire e rallentare i processi patologici e i problemi
legati allademenza.[9]

In tal senso, gli anziani che sono fisicamente attivi
hanno maggiori probabilita di mantenere un livello
di cognitivita sano rispetto a quelli che non lo sono
[6]. Il ruolo importante dell’attivita fisica € stato evi-
denziato anche per le persone gia affette da demen-



za. Infatti, I’esercizio fisico contribuisce al miglio-
ramento di alcuni obiettivi, come lo stato cognitivo
[10]. Inoltre, I’attivita fisica in generale, e gli inter-
venti di esercizio fisico in particolare, potrebbero
contribuire a migliorare i sintomi comportamentali
e psicologici associati ademenza (BPSD) [11].
Sebbene questi dati siano incoraggianti, non tutti gli
studi hanno mostrato un’ associazione indipendente
dapossibili fattori confondenti. Allo stesso modo, il
NEesso associativo non e chiaro e la relazione causa-
le tra I’attivita fisica e i risultati cognitivi ¢ ancora
dibattuta.

Laddove e disponibile evidenza di studi clinici ran-
domizzati, i risultati perd non sono solidi. Per esem-
pio, un recente grande studio di intervento su per-
sone con demenza ha segnalato il peggioramento di
alcuni aspetti della cognitivita dopo esercizio fisico
di intensita moderata-elevata[12].

Anche [’effetto dell’attivita fisica/esercizio fisico
sull” MCI non e chiaro. Alcuni studi hanno riportato
che I’attivita fisica e 1’esercizio fisico possono pre-
venire latransizione da MCl a demenza, e che que-
sti interventi possono migliorare gli esiti cognitivi e
non cognitivi in questa popolazione [13].
Attualmente, dunque, non sono disponibili linee
guida specifiche relative all’attivita fisica/esercizio
fisico per la prevenzione o la gestione della demen-
zaedel’MCI.

Inoltre, sebbene le evidenze osservazionali sosten-
gano generalmente un’associazione tra attivita fisi-
ca/esercizio fisico e risultati cognitivi, gli studi di
intervento sono meno comuni € non esistono ancora
risultati definitivi. Infine, la mancanza di indicazioni
sull’esercizio fisico e sull’attivita fisica all’interno
delle linee guida sulla demenza ¢ un’altra significa-
tivalimitazione. Allaluce di queste premesse, il no-
stro obiettivo e stato quello di sviluppare linee guida
specifiche integrando la letteratura disponibile e il
consensus di esperti sull’argomento, e coinvolgen-
do societa scientifiche e societa di laici a livello in-
ternazionale, principa mente europee [14].

METODI

Il protocollo é stato pubblicato il 1° maggio 2022 su
https://www.eugms.org/fileadmin/user_upload/Spe-
cial_Interest Group Documents/Protocol for gui-
delines phys activity dementia.pdf ed ¢ disponibi-
le gratuitamente (in Inglese, NdR).

Gruppo di sviluppo delle linee guida

| nomi ei cognomi dei partecipanti, compresoil loro
ruolo, sono riportati nella Tabella Supplementare 1.

In sintesi:

E stato formato un Comitato composto dai presiden-
ti di ciascuna societa (o da un rappresentante).

Il Presidente delle Linee guida nominato dalla So-
cieta Europea di Medicina Geriatrica (Veronese) ha
esaminato i quesiti proposti.

Il Comitato ha nominato cinque coordinatori (Sol-
mi, Bruyére, Soysal, Pinto, Frederiksen) come so-
vrintendenti di ciascuno degli argomenti delle linee
guida, cioe¢ il ruolo dell’attivita fisica/esercizio fisi-
co nella prevenzione primaria dell’MCI e della de-
menza, rispettivamente.

Il lavoro é stato suddiviso in tre gruppi composti dai
coordinatori, e da almeno un rappresentante di ogni
societa coinvolta e da un rappresentante laico.

| coordinatori, i sovrintendenti delle linee guida e
un esperto di ciascuna societa non precedentemen-
te coinvolta nella stesura del manoscritto hanno di-
scusso |e raccomandazioni durante una riunione on-
line (01 aprile 2023) e hanno raggiunto un accordo
attraverso questo incontro. | voti dei membri sono
stati espressi in forma anonima per consentire la li-
bera espressione delle opinioni utilizzando un mo-
dulo online. Il consensus per ogni quesito/intervento
¢ stato definito con almeno 1’80% dei membri del
gruppo, nei confronti di ciascuna raccomandazione,
espresso in maniera “forte” o “debole” [15].

Sviluppo dei quesiti per lelinee guida: PICO

I quesiti “PICO (Pazienti, Interventi, Confronti, out-
comes -Esiti)” sono interamente riportati, per cia-
scun argomento (prevenzione, MCI, demenza) nella
Tabella Supplementare 2. Brevemente, i coordinato-
ri degli argomenti, insieme al Presidente delle linee
guida e a un esperto in metodologia (Quinn), hanno
prodotto le domande PICO pertinenti (nell’ambito
delle tre aree di interesse), le quali sono state suc-
cessivamente diffuse tra i coordinatori e 1 presidenti/
rappresentanti delle societa. Le associazioni dei rap-
presentanti laici sono state attivamente coinvolte e
hanno rivisto le tre domande PICO. Questi tre grup-
pi di lavoro si sono riuniti online separatamente.

Per quanto riguarda i pazienti, sono stati classificati
secondo tre sottogruppi: quelli non affetti inizial-
mente da MCI o demenza, quelli con MCI e quelli
con demenza. Per quanto riguarda i sottogruppi di
partecipanti non affetti da MCI e demenza, abbiamo
accettato qualsias lavoro che includesse solo per-




sone senza diagnosi di disturbi cognitivi accertati, e
in cui lo studio avesse adottato misure ragionevoli
per garantire che la popolazione fosse priva di per-
sone affette da disturbi cognitivi. Abbiamo accettato
gualsiasi metodo di diagnosi di demenza e di MCI
che fosse validato, tra cui le cartelle cliniche, i test
cognitivi secondo standard predefiniti e la diagnosi
clinicasecondo i criteri del DSM o simili. Abbiamo
incluso tutte le sindromi cognitive e le diagnosi di
malattie specifiche come la malattia di Alzheimer
(AD), annotandole come parte dell’ estrazione del
dati.

Per quanto riguarda gli interventi, s e tenuto un
incontro tecnico online per dare una definizione di
“attivita fisica” e di “esercizio fisico” con esperti
dell’EuGMS e di dtre societa. Gli esperti hanno in-
dicato che tutti 1 tipi di attivita fisica e di esercizio
devono essereinclusi in queste linee guida.

L attivita fisica ¢ stata definita come “qualsiasi mo-
vimento corporeo prodotto dai muscoli scheletrici
che comporta un dispendio energetico” [16], mentre
I’esercizio fisico € un “sottoinsieme di attivita fisica
pianificata, strutturata e ripetitiva che ha come obiet-
tivo finale o intermedio il miglioramento o il mante-
nimento della forma fisica”. Queste definizioni sono
state create in accordo con quelleindicate dall’ Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita [16].

L’attivita fisica € stata classificata ad alto, modera-
to o basso livello, secondo la definizione originale
riportata nel lavoro; I’esercizio fisico ¢ stato sud-
diviso in aerobico, anaerobico o misto, ed e stato
ulteriormente dettagliato in corsa, ciclismo, nuoto,
camminata veloce, ballo, camminata, flessioni, tra-
zioni, affondi, squat, panca, allenamento con i pesi,
allenamento funzionale, alenamento eccentrico, al-
lenamento a intervalli, sprint, allenamento a inter-
valli ad altaintensita, in base allaloro natura

| gruppi di lavoro hanno raccomandato di seleziona-
re soggetti inattivi (standard care, usual care o liste
d’attesa) come confronti negli studi di intervento
e individui con livelli di attivita fisica inferiori al
guantile pit basso disponibile negli studi osserva-
zionali. Di conseguenza, sono stati esclusi gli studi
che includevano gruppi di controllo attivi (ad esem-
pio, interventi nutrizionali).

L’elenco degli outcomes-esiti piu rilevanti e stato
proposto dai tre gruppi di lavoro separatamente,
sulla base della letteratura e della loro esperienza
clinica. Gli esiti sono stati poi suddivisi in primari
0 secondari, in base ala loro importanza, come ri-
portato nella Tabella supplementare 2. | gruppi di

lavoro hanno valutato un elenco di potenziali esiti
e solo quelli in cui ¢’ era consensus sull’importanza
sono stati inclusi come esiti primari.

Infine, per quanto riguarda il disegno dello studio,
abbiamo utilizzato un approccio gerarchico privile-
giando le revisioni sistematiche (con o senza me-
ta-analisi) che sintetizzassero studi controllati ran-
domizzati (RCT) o studi clinici controllati (CCT)
come priorita. Se non disponibili, sono stati utilizza-
ti RCT/CCT singoli. Lerevisioni sistematiche senza
meta-analisi sono stateriportate comerisultati narra-
tivi. Nel caso in cui non fossero disponibili revisioni
sistematiche per una delle domande di revisione, o
fossero disponibili solo revisioni sistematiche con
piu di 3 anni, abbiamo effettuato ulteriori ricerche di
studi primari e successivamente integrato i risultati
primari.

Metodo di ricerca

Laricerca della letteratura € stata portata avanti da
due esperte bibliotecarie, secondo le indicazioni del
Cochrane Handbook [17], utilizzando diverse ban-
che dati (MEDLINE, Embase, The Cochrane Libra-
ry, Epistemonikos), interrogate con Ovid, dall’ epo-
ca della nascita delle banche dati fino al 09 ottobre
2021. LaTabella Supplementare 3 riporta la strate-
giadi ricercapropostain Medline. Laricercae stata
poi adattata alle altre banche dati.

Selezione dello studio

Gli studi identificati sono stati vagliati da una coppia
di persone, in modo indipendente, utilizzando CO-
VIDENCE (https.//www.covidence.org/), con un
approccio a due fasi: un primo screening effettuato
alivello di titolo e abstract, seguito da una seconda
fase in cui sono stati vagliati i testi completi degli
studi identificati. Eventuali conflitti sono stati risolti
da uno dei due leaders del gruppo. Quando piu re-
visioni sistematiche/meta-analisi hanno valutato lo
stesso risultato nella stessa popolazione, abbiamo
incluso solo quella con il maggior numero di studi.

Estrazione dati

| dati degli studi inclus sono stati estratti da un
membro di ciascuno delle tre squadre, controllati da
un altro membro indipendente, in un foglio di calco-
lo Microsoft Excel sperimentato. Il foglio di calcolo
Exce é stato inizialmente testato in doppio cieco,
utilizzando una meta-analisi ammissibile.
L’estrazione dei dati ¢ stata effettuata con un ap-
proccio in duefasi. In primo luogo, alivello di revi-



sione sistematica/meta-analisi, sono state estratte le
dimensioni degli effetti riportati e il numero di studi
inclusi; in secondo luogo, alivello di singolo studio,
Sono stati considerati i risultati degli studi valutati
nelle revisioni sistematiche e nelle meta-analisi.

Per ogni revisione sistematica e meta-analisi, sono
stati estratti: il numero di studi, il numero di par-
tecipanti per ciascun braccio, 1 dati demografici
del partecipanti, la durata del follow-up, i dettagli
dell’intervento di attivita fisica/esercizio (in termini
di tipo, frequenza, intensita, motivazione, persona
responsabile dell’ intervento), ladimensione dell’ ef-
fetto degli esiti di interesse. Sono stati estratti anche
i dati relativi allavalutazione dellaqualitadei dati.

Rischio di bias

Due revisori hanno stabilito il rischio di bias delle
revisioni sistematiche e delle meta-analisi incluse
utilizzando il ROBIS (Risk of BiasAssessment Tool
for Systematic Reviews) [18].

Il ROBIS comprende quattro diversi domini: domi-
nio 1, criteri di ammissibilitadegli studi; dominio 2,
identificazione e selezione degli studi; dominio 3,
raccolta dei dati e valutazione degli studi; dominio
4, sintesi e risultati. Per i singoli RCT e CCT, ab-
biamo utilizzato |o strumento Cochrane risk-of-bias
per gli studi randomizzati (RoB) [17]; per valutare
laqualitadegli studi osservazionali e stata utilizzata
la Newcastle Ottawa Scale (NOS) [19]. || ROBIS
per lerevisioni sistematiche ele meta-analisi idonee
¢ riportato graficamente nella Figura 1 Supplemen-
tare. Poiché diverse revisioni sistematiche include-
vano sia i dati relativi al’ MCI che quelli relativi
alla demenza, esse sono state valutate insieme.

Sintes dei dati e valutazione delle evidenze

Per ogni meta-analisi, abbiamo stimato la dimensio-
ne dell’effetto e il suo intervallo di confidenza (IC)
al 95%, utilizzando un metodo a effetti casuali, con
il metodo di DerSimonian-Leird [20]. L’ eterogenei-
tatrastudi e stata stimata con lametrical2, con va
lori >50% indicativi di un’elevata eterogeneita[21].
Tutteleanalis statistiche sono state condotte in Sta-
ta, versione 14.0 (StataCorp).

Valutazione della qualita delle evidenze e definizio-
ne delle raccomandazioni

Le evidenze delle meta-analisi sono state valuta-
te utilizzando la valutazione GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation). 1| GRADE prende in considerazione

diversi ambiti importanti per la certezza delle evi-
denze, tra cui il disegno dello studio, il rischio di
bias, I'incongruenza, I'imprecisione e altri aspetti,
comeil bias di pubblicazione [22].

La valutazione GRADE ¢ stata effettuata da tre ri-
cercatori (Demurtas, Veronese, Pinto) e controllata
e corretta, nei casi in cui Si éreso necessario, daaltri
due (Solmi, Quinn). La Tabella supplementare 4 ri-
portai criteri utilizzati, per ogni ambito, per I’ esecu-
zione del GRADE.

La certezza dell’evidenza € stata quindi riportata
come: molto bassa (I’effetto vero ¢ probabilmente
marcatamente diverso dall’effetto stimato), bassa
(Peffetto vero potrebbe essere marcatamente diver-
so dall’effetto stimato), moderata (I’effetto vero ¢
probabilmente vicino all’effetto stimato) o alta (c’¢
molta fiducia che I’effetto vero sia simile all’effet-
to stimato) [22]. | risultati dell’analisi dei dati sono
stati importati nel GRADE pro Guideline Develop-
ment Tool (McMaster University, 2015; sviluppato
da Evidence Prime, Inc.) Le “Raccomandazioni ba-
sate sull’ evidenza” si sono basate sulla metodologia
GRADE.

Ladirezione, laforza e laformulazione delle racco-
mandazioni sono state determinate in base ai profili
di evidenza GRADE. Laqualitadell’ evidenza é sta-
ta classificata secondo il GRADE da molto bassa ad
dta; laforzadellaraccomandazione si e basata sulla
letteratura e sull’opinione degli esperti classificando
le definizioni da forti a deboli [23].

Infine, sono state aggiunte le dichiarazioni del con-
sensus degli esperti ogni volta che il gruppo PICO
ha ritenuto che le evidenze disponibili non fossero
sufficienti per fornire raccomandazioni basate sulle
evidenze e che fosse necessaria una guida pratica
per | attivita clinica di routine. Le dichiarazioni del
consensus degli esperti si sono basate sul voto di
tutti i membri.

Popolazione tar get

Leparti interessate, intermini di rappresentanti laici,
sono state coinvolte nello sviluppo dellelinee guida.
Lelinee guidasono state sviluppate per essere utiliz-
zate datutti i professionisti dell’ assistenza sanitaria
e sociale (medici e non medici) che s occupano di
demenza e MCI nellaloro pratica clinica, compresi
gli specidisti, i medici di famiglia, i dirigenti/ammi-
nistratori clinici o istituzionali, nonché pazienti e i
loro caregiver. Queste linee guida mirano a diventa-
re un punto di riferimento per le decisioni cliniche,
le politiche e gli standard di cura, in particolare in




una prospettiva di salute pubblica.

Revisioneinterna ed esterna

Tutte le bozze sono state sottoposte a un control-
lo incrociato da parte di esperti di metodologia e
di argomenti al’interno del gruppo che non erano
stati coinvolti nelle analis primarie della revisione
interna, durante due turni. La revisione esterna é
stata garantita dai revisori della European Geriatric
Medicine e dagli esperti della European Academy
of Neurology, non coinvolti nella preparazione del
manoscritto.

RISULTATI

1. Primo argomento: la prevenzione

Domanda PICO: Nelle persone senza demenza
o MCI, D’attivita fisica e/o 1’esercizio fisico sono
in grado di ritardare I'insorgenza di demenza e/o
MCI?

1.1 Analis delle evidenze attuali

In questa PICO ¢ stato affrontato I’importante aspet-
to dell’attivita fisica/esercizio fisico come misura
preventiva per la demenza o I'MCI. La prevenzio-
ne della demenza nelle persone non ancora affet-
te da questa patologia € una priorita per la salute
pubblica. Un consensus di esperti, ad esempio, ha
suggerito che le cliniche della memoria di secon-
da generazione (Brain Health Services) dovrebbero
concentrarsi non solo sulla gestione delle persone
affette da demenza, ma anche sulla prevenzione del-
la demenza basata su prove di efficacia ed etica nei
soggetti arischio [24]. In questo contesto, |’ attivita
fisica e un programma strutturato di esercizi sono
stati fortemente incoraggiati per la prevenzione del-
la demenza [24].

In queste linee guida, per il tema della prevenzione,
I’incidenza della demenza (qualsiasi o specifica) €
stata considerata |’ esito primario. Abbiamo trovato
un’ ampiarevisione sistematica, di buona qualita se-
condo il ROBIS, con unameta-analisi di 49 studi di
coorte osservazionali e un totale di 257,983 parteci-
panti liberi dademenzao MCI a basale[25]. Questo
lavoro riporta complessivamente [25] che maggiori
livelli di attivita fisica auto-riferiti erano associati
a un rischio significativamente inferiore di qualsia-
s demenza, AD (Alzheimer’s disease, malattia di
Alzheimer) o demenza vascolare, con una risposta
dose-gradiente. Tuttavia, la bassa qualita degli studi

inclusi, I’ elevata eterogeneita e la presenza di bias
di pubblicazione devono essere riconosciuti come
importanti limitazioni [25].

Per quanto riguarda 1’esercizio fisico, abbiamo tro-
vato un solo RCT di grandi dimensioni che trattava
gli esiti di interesse, con un basso rischio di bias se-
condo lo strumento Cochrane RoB [26]. Nell’ambi-
to dello studio Lifestyle Interventions and Indepen-
dence for Elders che ha arruolato 1635 parteci panti
residenti in comunita senza evidenza di disturbi co-
gnitivi al basale, nel corso di 24 mesi di follow-up,
un programma di attivita fisica di intensita modera-
ta rispetto a un programma di educazione sanitaria
non ha determinato una minore incidenza di MCl o
demenza [26]. Questo risultato era in un certo sen-
so atteso perché, come hanno detto gli stessi autori,
I"incidenzadi MCI e demenzaerano solo esiti terzia-
ri e quindi questo studio era probabilmente sottopo-
tenziato per indagare questi endpoint specifici. Se da
un lato lo studio non ha suggerito un effetto benefico
dell’esercizio fisico rispetto all’educazione sanitaria,
dall’ atro non ha evidenziato al cun danno.

1.2 Raccomandazioni

Nelle persone senza alcuna evidenza di demenza o
MCI, Dattivita fisica puo essere presa in considera-
zione per laprevenzione primariadi demenza, AD o
demenzavascolare. Nei partecipanti senza demenza
o MCI, I’esercizio fisico potrebbe non essere mi-
gliore dell’ educazione sanitaria per la prevenzione
primaria dellademenzae dell’ MCI .

Qualita delle prove:

Molto bassa [ per I’attivita fisica;

molto bassa [ per I’esercizio fisico.

Forza della raccomandazione:

Forte per I’intervento?1 per I’attivita fisica;
Forte per I’intervento?1 per I’esercizio fisico.

1.3 Informazioni aggiuntive/risultati secondari
Nessuno studio soddisfacevai criteri di eleggibilita
per gli esiti secondari, ossia eventi avvers (totali e
specifici) e misure di sicurezza, tasso di abbandono,
disabilita nelle ADL (attivita della vita quotidiana)
/IADL (attivita strumentali della vita quotidiana):
domini globali e specifici della cognizione (ossia
attenzione, funzione esecutiva, memoria, velocita
motoria e linguaggio) o qualitadellavita, noninclu-
Sl come esiti primari.



& T=5
©
= s s 2
s S~ 0o
N c -
= £ - R
3 2o
‘D
g m = % o
Q = O c
.- 9 Qc i)
BE gz OFR
o8 B3X%8
S=-z98 7R
g9 00%5_3
SeRNEZTE
R= rm. = 7 ° nn.w o]
.. == 8
CEB335
JErsadsy
S~ (ce'n e -a50p apeappa
Mo 990 &p) npadsos  auamaung o | EIOLEEA LD
BHILD | TN GL0 HH DLREE auomEd|qqnd 1P SErg BESEY BESEH E=SER DOy s tC
AIMPIISEA EEUAAI]]
JErsdsu
S5 (£ e =350 apeppr s
O[O 050 Bp) iopedsos apwaung OUE | [[EU0EEAISESD
BN 0 480 Ha [9ZRT1 suoreatqgnd 1P ey BESE BSSEE EsEEl OO IS ¥
SHUFMETY 1P e
SEpdsy
OEEEY FEDE -p50p ETITRT) T
[ Lipepl nppdans HLILALI0) o | eIoEEA S0
el | OO MHOHH|  ER6LST auozeaf|qqnd 1p el Biseyg eisRg Y| 0o ipaig G
ETUIME HAS i)

Tabella 1.6. Effetto di alti livelli di attivita fisica su MCI e demenza
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Tabella 1.7 Effetto dell’esercizio fisico sul’MCI e sulla demenza

CI: intervallo di confidenza; OR: odds ratio
a. Un solo studio con ampi intervalli di con-

2.Secondo argomento: decadimento cogniti-
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Domanda PICO: L’ attivita fisica e I’esercizio
fisico sono in grado di ritardare I’insorgenza
della demenza nelle per sone con MCI?

2.1Analis delle evidenze attuali

L’MCI puo rappresentare una finestra di trattamento
precoce per prevenire o ritardare I'insorgenza del-
la demenza [27]. Evidenze epidemiologiche con-
trastanti supportano I'idea che I'MCI possa essere
considerato un potenziale fattore di rischio per la
demenza, dal momento che si stima che il tasso di
conversione in demenza nella popolazione con MCl
siapari a 10-15% all’anno [28] , rispetto all’ 1- 2%
nelle persone senza MCI [29]. L’inattivita fisica
sembraun fattore di rischio indipendente per la con-
versione da MCI a demenza [30], anche se il suo
ruolo é ancora ampiamente dibattuto. Alcuni autori
hanno proposto un effetto positivo dell’esercizio fi-
sico nel ritardare I’insorgenza della demenza nelle
persone con MCI [31, 32].

Latabella supplementare 2 indicatutti gli esiti con-
siderati per le domande PICO. In queste linee guida,
non siamo riusciti a trovare revisioni sistematiche
di alta qualita di studi o singoli RCT o prove non
randomizzate in grado di indicare che I’attivita fisi-
ca o I’esercizio fisico possono ritardare 1’insorgenza
della demenza nelle persone con MCI, che era con-
Sideratail nostro esito primario.

Abbiamo trovato un unico studio osservazionale
che ha seguito 247,149 persone con MCI in Corea
del Sud [33]. Rispetto ale persone che non hanno
mai riferito di svolgere attivita fisica, il “manteni-
mento” dell’attivita fisica nei sei anni successivi
alla diagnosi di MCI é stato associato a un rischio
significativamente inferiore di conversione da MCI
ademenza[33]. Allo stesso modo, anche coloro che
hanno iniziato 1’attivita fisica dopo la diagnosi di
MCI avevano un rischio significativamente inferio-
re di conversione rispetto a coloro che non s erano
mai impegnati in attivita fisiche [33].

Per quanto riguarda gli esiti secondari, abbiamo
trovato una revisione generale sul tema dell’ eser-
cizio fisico nel’MCI per il miglioramento degli
esiti cognitivi, che comprendeva vari RCT [34],
aggiungendo la valutazione GRADE anche per gli
esiti non statisticamente significativi. La revisione
generale contiene cingue revisioni sistematiche con
meta-analisi riguardanti I’'impatto dell’attivita fisi-
ca/esercizio fisico nell’MCI sugli esiti cognitivi [35-
39]. Di queste, cinque meta-analisi solo una [36] &
stata classificata a basso rischio di bias, secondo il

ROBIS, mentre le altre quattro sono risultate ad alto
rischio di bias.

Le informazioni limitate sull’ammissibilita degli
studi e sulla loro identificazione sono state la ragio-
ne principale dell’ elevato rischio di bias delle meta-
analisi su questo argomento. |l team non e stato in
grado di trovare nuovi studi che potessero contribu-
ire con ulteriori risultati alle meta-analisi condotte
piudi 3 anni fa.

Nel complesso, gli interventi di esercizio fisico era-
no molto eterogenei in termini di tipo, frequenza,
durata e intensita tra gli studi inclusi. Per quanto
riguarda gli interventi cognitivi e fisici, cio¢ quel-
li che includono una prospettiva di salute mentale,
come il Tai Chi e lo yoga [40], (frequenza media
3 volte/settimana; sessioni: da 30 a 90 minuiti, cia-
scuna; principalmente in gruppo), abbiamo osser-
vato un piccolo effetto sulla cognizione globale
(SMD=0,36; 95% IC: 0,20-0,52; bassa certezza),
sullamemoriaabreve termine (SMD=0,74; 95%l C:
0,57-0,91; bassa certezza), sulla funzione esecutiva
(SMD= -0,42; 95%CIl: 0,63-0,21; bassa certezza),
sulla funzione esecutiva visuospaziale (SMD=0,36;
95%CI: 0,07-0,64; bassa certezza) e sull’ attenzione
(SMD= 0,39; 95% IC: 0,07-0,72; bassa certezza).
In particolare, il Tai Chi e stato in grado di mante-
nere stabile la memoria breve rispetto a gruppo di
controllo (SMD=0,77; 95% IC: 0,45-1,09; certezza
molto bassa). L’ allenamento di resistenza(frequenza
media: 2 volte/settimana; durata media della sessio-
ne: 60 minuti) ha avuto un effetto importante sulla
cognizione globale (SMD= 0,80; 95%IC: 0,29-1,31,;
certezza molto bassa).

Inoltre, sembra che un altro tipo di esercizio, os-
Sia I'esercizio misto aerobico e anaerobico, sia
stato in grado di influenzare la cognizione globale
(SMD=0,30; 95% IC: 0,11-0,49; certezza modera-
ta), ma non di modificare alcuni domini cognitivi
specifici come 1’attenzione, misurata con il test di
Stroop, il richiamo immediato, la memoria di lavo-
ro o lamemoriaritardata (alta certezza di evidenza
secondo il GRADE per tutti questi domini). Allo
stesso modo, 1’esercizio aerobico non ha influenza-
to in modo sostanziale il richiamo immediato (mo-
derata certezza dell’ evidenza secondo il GRADE),
la funzione esecutiva (moderata certezza dell’ evi-
denza), I’ attenzione (alta certezza dell’ evidenza) e
la fluenza verbale (alta certezza dell’evidenza), seb-
bene abbia mantenuto stabile la memoria ritardata
(SMD=0,26; 95%CIl: 0,06-0,46; moderata certezza
dell’ evidenza).




ampiamente atteso poiché |’ aspetto funzionale e uno
dei punti essenziali per differenziare le persone con
MCI da quelle con demenza [42]. Gli studi inclusi
nelle nostre linee guida non riportavano informazio-
ni sulla qualita della vita o sugli effetti collaterali.

2.3 Informazioni aggiuntive

Nelle persone con MCI, Iattivita fisica/esercizio
misto non ha modificato in modo significativo i pun-
teggi IADL rispetto alle cure standard (alto rischio
di bias secondo il ROBIS) [41], questo effetto era

Tabella 2.6 Effetto dell’attivita fisica sull’incidenza della demenza nelle persone con MCI al basale.
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Tabella 2.7. Effetto dell’esercizio fisico sugli esiti

cognitivi nel decadimento cogni
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Abbreviazioni: 1C: Intervallo di Confidenza; SMD: Differenza Media Standardizzata; DS: Deviazione Standard; TMTB: Trail Making Test B.

Importante
Abbreviazioni: 1C: Inter-
vallo di Confidenza; SMD:
Differenza Media Standar-
dizzata; DS. Deviazione
Standard; TMTB: Trail
Making Test B.
Spiegazioni a. Uno o piu
dei tre criteri (randomiz-
zazione, mascheramento,
tasso di abbandono>30%)
non e soddisfatto in >30%
degli studi inclusi; b.
12>=75% ; c. Test di Eg-
ger (p-value)<0,0001,
d. Dimensione totale del
campione <400 parteci-
panti; e. Uno o piu dei tre
criteri  (randomizzazione,
mascheramento, tasso di
abbandono <30%) non e
soddisfatto nel  10-30%
degli studi inclusi; f. 12 tra
il 50 e il 75%.

Tabella 2.8

Effetto dell’esercizio fisi-
co sugli outcomes secon-
dari nel mild cognitive




Risultati principali

Mumero di
sl

i nies
ne

Popolazio

Interventn

. 2l IMU sono risultati superion agli mtervent attivi di confronio o di condrollo sulle
prestazioni [ADIL,

In nessunc degle stud

[Msahilita

Mlisto

In nessuno degli studi, gli IMC
sono risultati superiori agli inter-
venti attivi di confronto o di con-
trollo sulle prestazioni IADL.

Abbreviazioni: MCI: Mild Co-
gnitive Impairment; IMC: Inter-
venti MultiComponente; |ADL.:
Instrumental Activities of Daily
Living

3. Terzo argomento: demenza
Domanda PICO: L’attivita fisica/
I’esercizio fisico sono in grado
di migliorare la cognizione e la
disabilita nelle persone affette da
demenza?

3.1 Analis delle evidenze attua-
li

Abbiamo individuato una umbrel-
la review, comprendente anche
studi controllati randomizzati, ri-
guardo il ruolo I’esercizio fisico
nella demenza nel miglioramento
degli outcomes cognitivi e non
cognitivi [34], comprendente la
valutazione GRADE anche per i
risultati non significativi statistica-
mente. Questo lavoro comprende
I"analisi di dieci revisioni sistema-
tiche, con meta-analisi, sull’im-
patto dell’attivita fisica/esercizio
fisico nella demenza [37, 43-51].
Solo due delle meta-analisi inclu-
se [45, 49] presentavano un basso
rischio di bias, secondo la valuta-
zione ROBIS. Anaogamente alle
meta-analis sull’MCI, i principali
problemi rilevati sono stati la pre-
senza di limitate informazioni sui
criteri di eleggibilita degli studi e
sull’identificazione e sulla sele-
zione degli studi stessi. Non e sta-
to individuato nessun nuovo stu-
dio randomizzato controllato che
potesse aggiungere nuovi risultati
alemeta-analisi con piudi 3 anni.
Complessivamente, nelle persone
affette da demenza, 1’attivita fisica
mista/esercizio fisico (frequenza
media: 2 volte/settimana;

durata media della sessione: 40 minuti) si sono di-
mostrati efficaci nel migliorare la cognizione glo-
bale nell’ AD moderato (MM SE [Mini-Mental State
Examination] medio =15,6, range: 12-24) (SMD=
1,10; 95%CI: 0,65-1,64; certezza molto bassa se-
condo il GRADE). Un analogo effetto ¢ stato osser-
vato anche per tuitti i tipi di demenza (MM SE medio
di 15,6; range: 5,8-24; frequenza media dell’ eserci-
zio: 2 volte/settimana; durata media della sessione:
140 minuti) utilizzando come risultato la cognizione
globale (SMD= 0,48; 95%CI: 0,22-0,74; bassa cer-
tezza). Nelle revisioni sistematiche senza meta-ana-
lisi non ¢ stato osservato alcun effetto dell’attivita
fisica/esercizio sui domini cognitivi specifici come
attenzione, funzione esecutiva, memoria, velocita
motoria e linguaggio. Inoltre, gli interventi di atti-
vita fisica a domicilio in persone con demenza di
grado moderato (MM SE medio=18, range: 14-22;
frequenza media dell’ esercizio: 3 volte/settimana;
durata media della sessione: 40 minuti) si sono di-
mostrati effiaci nello stabilizzare la disabilita nelle
attivita della vita quotidiana (SMD=0,77; 95%CI:
0,17-1,37; bassa certezza).

3.2 Raccomandazioni

Nelle persone con demenza di grado moderato I’ at-
tivita fisica/esercizio fisico possono essere tenuti in
considerazione al fine del mantenimento delle capa-
cita cognitive. Nelle persone con demenza di grado
moderato 1’esercizio fisico puo essere tenuto in con-
siderazione per stabilizzare la disabilita, se compa-
rati alo standard care.

Qualitadell’ evidenza: Esercizio:

Molto bassa [ per gli outcomes cognitivi;
bassa [0 per disabilita

Forza della raccomandazione:

Forte per intervento 11

3.3 Informazioni addizionali/outcomes secondar i

Per gli outcomes secondari sono stati individuati al-
cuni dati rilevanti dal puntodi vistaclinico. Nel com-
plesso, I’attivita fisica/esercizio fisico migliorano i
sintomi depressivi nellademenza moderata (MM SE
medio=17,5, range: 7,3-23,8) (SMD=-0,18; 95% I C:
da-0,33 a-0,02; moderata certezza dell’ evidenza) e
nella BPDS (MM SE medio=17,6, range: 9,7-23,8)
(differenza media=-4,62; 95% IC: da -9,08 a -0,16;
certezza dell’evidenza molto bassa). E importante
notare che nelle persone con demenza moderata
(MMSE medio=19,8), gli interventi di attivita fisi-



ca/esercizio fisico hanno ridotto significativamente
il rischio (RR=0,69; 95% IC: 0,55-0,86) e il numero
di cadute (DM=-1,06; 95% IC: -1,67-0,46), con una
certezza di evidenza da bassaamoderata. Al contra-
rio, 1’attivita fisica/esercizio non hanno diminuito il
rischio di ospedalizzazione e mortalita e non hanno
migliorato laqualita dellavita

Per quanto riguarda i dati presenti nelle revisioni
sistematiche senza meta-analisi con basso rischio
di bias secondo il ROBIS, I’esercizio fisico aerobi-
co s é dimostrato migliorare solo alcuni outcomes
cognitivi [52], mentre un intervento misto attivita
fisica/esercizio fisico ha portato al miglioramento
delle funzioni esecutive in quattro studi controllati
randomizzati, in persone con AD (basso rischio di
bias nellavalutazione ROBIS) [53]. Trerevisioni Si-
stematiche [54-56] (due ad ato rischio di bias e una
a basso rischio secondo il ROBIS) hanno riportato
che Dattivita fisica mista domiciliare ha migliorato
vari outcomes cognitivi (globali e specifici) e non
cognitivi (come disturbi del comportamento, qualita
della vita, disabilita e test di funzionalita fisica) nel-
le persone con demenza.

3.4 Dichiarazione di consenso degli esperti
L'86% degli esperti concorda sull’importanza
dell’attivita fisica/esercizio per il mantenimento
dellariservacognitivae delle funzionalita nelle per-
sone affette da demenza. Nelle persone affette da
demenza, I’attivita fisica/esercizio possono avere
effetti benefici sui sintomi neuropsichiatrici non co-
gnitivi, come I’umore, ma questi potenziali benefici
devono essere bilanciati rispetto ai potenziali effetti
collaterali di queste attivita.

3.5Lineediricercafutura

Nelle persone affette da demenza severa che tipica-
mente sono escluse dalle sperimentazioni, sono da
incoraggiare studi che valutino I’effetto dell’attivita
fisica e dell’esercizio.

Sono necessari studi che includano anche forme di
demenza meno comuni, come la demenza fronto-
temporale eacorpi di Lewy.




Tabella 3.6. Effetto dell’esercizio fisico sugli out-
comes cognitivi e sulla disabilita nella demenza
Valutazione dell’evidenza

Abbreviazioni: IC: Intervallo di Confidenza; AD:
malattia di Alzheimer; SMD: Differenza Media
Standardizzata; DS. Deviazione Standard; ADL.:
Activities of daily living
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Spiegazioni: a. Uno o piu dei tre criteri (randomiz-
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non & soddisfatto in >30% degli studi inclusi;

b. 12>=75%; c. Test di Egger (p-vaue)<0,0001; d.
Uno o piu del tre criteri (randomizzazione, masche-
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sfatto nel 10-30% degli studi inclusi; e. 12 tra50 e
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Tabella 3.7 Effetto dell’esercizio fisico sugli outcomes secondari nella demenza
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IC: intervallo di confidenza; MD: differenza me-
dia; RR: rapporto di rischio; SMD: differenza
media standardizzata; SD: deviazione standard;
AD:

Malattia di Alzheimer; BPSD: Behavioral And
Psychological Symptoms In Dementia (sintomi
comportamentali e psicologici nella demenza).
Spiegazioni: a. 12 compreso tra 50 e 75%; b. Di-
mensione del campione inferiore a 400 parteci-
panti; c. Test di Egger (valore p) <0,05; d. Uno
0 piu dei tre criteri (randomizzazione, masche-
ramento, tasso di abbandono>30%) non e soddi-
sfatto in >30% degli studi inclusi; e. 12 superiore
al 75%; f. Uno o piu dei tre criteri (randomizza-
zione, mascheramento, tasso di abbandono>30%)
non e soddisfatto nel 10-30% degli studi inclusi.



Tabella 3.8 Effetto dell’esercizio fisico sugli esiti secondari nella demenza: risultati narrativi
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In uno studio di ata qualita su cinque pres
in considerazione, i programmi di attivita fi-
sica hanno ritardato in modo significativo il

deterioramento
delle ADL.

tion; TUG: Timed Up and Go; QoL: Qualita
dellavita; RCT: Studi controllati randomiz-

zheimer; BPSD: Behavioral and Psychologi-
cal Symptoms in Dementia; ES: Effect Size;
IC: Intervallo di confidenza; NPI: Neuropsy-
chiatric Inventory; ZBI: Zarit Burden Inter-
view; MMSE: Mini-Mental State Examina-
zati; ADL: Attivitadi vitaquotidiana.

Abbreviazioni: PA: attivita fisica; AD: Al-
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DISCUSSIONE

In queste linee guida, derivate dalla revisione della
letteratura e riportate utilizzando il quadro GRADE
e la discussione degli esperti delle societa per rag-
giungere un consenso, abbiamo riassunto le prove
dell’effetto dell’attivita fisica e dell’esercizio fisico
per la prevenzione e la gestione di MCI e demen-
za, come sintetizzato nell’infografica (Figura 1).
Nel complesso, |e nostre linee guida raccomandano
fortemente 1’uso dell’attivita fisica e dell’esercizio
fisico per la prevenzione e la gestione dell’MCI e
della demenza, sebbene le prove non siano conclu-
sive e abbiano una qualita da varia da bassa a molto
bassa.

Meccanismi fisiopatologici a sostegno dei benefici
dell’attivita fisica e dell’esercizio sulla cognizione
La scoperta di alcuni effetti positivi dell’attivita fi-
sica e dell’esercizio fisico nella prevenzione e nella
gestione della demenza pud essere giustificata da
diverse ipotesi. In primo luogo, livelli piu eevati
di attivita fisica e di esercizio sono associati a una
minore incidenza di fattori di rischio comuni per la
demenza, come le malattie cardiovascolari.[57, 58]
Questo effetto ¢ probabilmente mediato dalla mo-
dulazione di alcuni fattori neurotrofici (ad esem-
pio, il fattore neurotrofico di derivazione cerebrale
che pud promuovere la sopravvivenza dei neuro-
ni in alcune regioni cerebrali, come |I’ippocampo)
[59] e dalla diminuzione dell’infiammazione[60] e
dell’insulino-resistenza.[61] Inoltre, 1’attivita fisica
e ’esercizio fisico sono probabilmente associati a
cambiamenti favorevoli, sia strutturali che funzio-
nali, del cervello, come dimostrato da alcuni studi
che hanno utilizzato |a risonanza magnetica funzio-
nale, in particolare in quelle regioni pit coinvolte
nella funzione cognitiva, come I’ippocampo, sul
cui volume gli effetti dell’esercizio fisico sono stati
modesti ma statisticamente significativi.[62] Anche
se gli studi di volumetria umanasi sono concentrati
principalmente sull’ippocampo, un livello elevato
di esercizio e attivita fisica potrebbero probabil-
mente mediare I’ attivita di atre regioni cerebrali,
come la corteccia prefrontale e 1o spessore cortica-
le, coinvolti entrambi nellafunzione cognitiva. [63]
Infine, I’attivita fisica e I’esercizio possono influire
positivamente su alcuni aspetti comportamentali/
socio-emotivi come il sonno, la depressione e |’ an-
Sia, aloro volta fortemente associati alla demenzae
al’MCl. [57]

Gli esperti del board hanno anche sollevato I’ impor-
tante questione dei diversi effetti dell’attivita fisica
e dell’esercizio fisico sugli outcomes considerati in
gueste linee guida. Unapossibile spiegazione del ri-
sultati ¢ che I’attivita fisica rappresenta un termine
ombrello che s riferisce a qualsias movimento che
aumenta il dispendio energetico, indipendentemen-
te dall’intento o dall’intensita, misurato negli studi
osservazionali inclusi in questo lavoro attraverso in-
formazioni auto-riportate (ad esempio, questionari).
Al contrario, 1’esercizio fisico viene generalmente
attuato nel contesto di studi controllati randomizza-
ti, che sono meno numerosi e tendono a includere
campioni significativamente piu piccoli rispetto a
quelli degli studi osservazionali.[64] L attivita fisi-
ca sembra avere un effetto positivo che spesso non
viene confermato per I’esercizio fisico, introducen-
do probabilmente un importante punto metodologi-
co: lattivita fisica ¢ stata studiata principalmente in
studi osservazionali, che sono pit soggetti a bias,
mentre 1’esercizio fisico ¢ stato valutato in RCT che,
tuttavia, probabilmente non avevano la potenzao la
durata necessarie per indagare la sua relazione con
MCl/demenza, in particolare quando si parladi pre-
venzione.

Infine, come dichiarato anche nelle raccomandazio-
ni degli esperti, I'MCI e la demenza sono tipiche
condizioni multifattoriali. Pertanto, queste condizio-
ni sono probabilmente associate a molteplici fattori
di rischio, comeil fumo, I’ obesita, il basso livello di
istruzione formale, I'ipoacusia e molti altri.[4, 65]
A questo proposito, I’attivita fisica e 1’esercizio do-
vrebbero essere implementati insieme ad altri inter-
venti. [66], ad esempio una corretta alimentazione
[67], lacessazione del fumo ealtri. [68, 69].

Facilitatori e barriere all’applicazione

Riteniamo che la diffusione e I’implementazione
delle nostre linee guida, riguardanti uno dei piu im-
portanti interventi non farmacologici, ovvero |’ atti-
vita fisica/esercizio fisico, possa avere diversi faci-
litatori. Tra questi, probabilmente il piu importante
eAlzheimer Europe, un’ organizzazione ombrello di
41 associazioni nazionali riguardanti I’ Alzheimer
provenienti da 37 Paesi europel (https:.//www.al-
zheimer-europe.org/), oltreaunaseriedi altre socie-
ta partner, tra cui quelle che si occupano di demen-
za, geriatria e altre specialita. Diffonderemo queste
linee guida, leinvieremo ai rappresentanti di tutte le
societa nazionali che fanno parte delle societa euro-
pee, in modo da raggiungere gli speciaisti (medici
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e non medici) coinvolti nella cura della demenza e
facilitare I’effettiva attuazione delle linee guida. Le
linee guida saranno tradotte nelle lingue nazionali
per facilitare una pitu ampia diffusione. In secondo
luogo, includeremo un’infografica e altri suppor-
ti grafici che possano informare efficacemente le
persone interessate alla demenza, evitando il gergo
scientifico che potrebbe risultare poco familiare ai
non esperti. Inoltre, e stato sviluppato un riassunto
in linguaggio semplice rivisto da rappresentanti lai-
ci. In terzo luogo, verra effettuato uno studio pilota
in Italia per verificare i potenziali problemi con le
societa nazionali delle discipline coinvolte e con i
rappresentanti dei laici. In quarto luogo, prepare-
remo diversi incontri di persona e online durante i
congressi (internazionali e nazionali) per informare
1 professionisti e le parti interessate. Infine, preve-
diamo di aggiornare questo lavoro tra cinque anni,
includendo nuove domande e aggiornando le evi-
denze.

Criteri di monitoraggio/verifica

Monitoreremo |’ implementazione delle linee guida
con un feedback regolare (una volta all’ anno) con-
tattando i membri del gruppo direttivo dei responsa-
bili nazionali di questo progetto in tutta Europa.

Limitazioni

Il nostro ambizioso tentativo di creare linee guida
di pratica clinica per I’attivita fisica e I’esercizio fi-
sico per I'MCI e lademenza, basate su un consenso
internazionale di esperti, principalmente europei, e
di atri attori coinvolti, non € privo di limitazioni.
Sebbeneriteniamo cheil gruppo di esperti coinvolti,
copra, in termini di competenza, molte delle disci-
pline che si occupano di funzioni cognitive e attivita
fisica/esercizio fisico, mancano alcune discipline,
come quelle a cui appartengono i medici di medici-
nagenerale o gli psicologi. In secondo luogo, i con-
tributi degli anziani con demenza/MCl provengono
da rappresentanti laici e non da persone che vivono
direttamente queste condizioni. Nonostante |’ obiet-
tivo di rendere le nostre raccomandazioni pragmati-
che, semplici da applicare e adattabili alle esigenze
delle persone anziane, non ¢ stata effettuata alcuna
verifica e validazione formale. In terzo luogo, ulte-
riori ricerchein questo settore saranno fondamentali
non solo per superare acuni punti deboli riscontrati
nelle nostre analisi, ma anche per esplorare quelle
caratteristiche dell’attivita fisica/esercizio fisico che
sono maggiormente rilevanti per ottenere poten-
ziali benefici sullo stato cognitivo [70]. Allo stesso

modo, sarebbe interessante indagare se al cuni meto-
di, come ad esempio I’autogestione dell’attivita fisi-
ca e dell’esercizio fisico [71], possano evidenziare
meglio I'importanza dell’attivita fisica/esercizio fi-
sico in questo ambito. Infine, una parte consistente
dei lavori inclusi era supportata da una bassa qualita
metodol ogica.

Domande senza risposta

Queste linee guida indicano che diverse domande
di ricerca rimangono senza risposta. In primo luo-
go, sebbene il nostro protocollo mirasse a estrarre
informazioni complete, abbiamo spesso riscontrato
dettagli poco precisamente riportati €/o eterogenel
riguardo all’attivita fisica/all’esercizio fisico, come
il tipo, lafrequenza el’intensitae, pertanto, questo
potrebbe limitare la diffusione sul piano pratico del
nostro lavoro. Va riconosciuto che esiste una signi-
ficativa variabilita individuale nelle modalita con
cui viene intrapresa I’attivita fisica/esercizio fisico,
e che spesso s tratta di modalita mantenute tutta la
vita, e che incoraggiare e mantenere questi nuovi
“comportamenti” richiede di imparare da esperti in
diversi campi (attivita fisica, psicologia, esperti in
“behaviour changing”), nonché da*“ esperti per espe-
rienza’, in particolare quando si considerano perso-
ne affette da MCI o demenza. In secondo luogo, so-
prattutto per lademenza, non siamo stati in grado di
indicare I’efficacia dell’attivita fisica/esercizio fisico
tenendo conto dellagravitao del tipo di demenza. In
guesto senso, le forme di demenza meno comuni o
gli stadi piulievi e pit gravi dellademenzanon sono
praticamente state coperte dalle nostre linee guida, il
che indica la necessita di studi specificamente dise-
gnati su pazienti affetti da tali forme di demenza. In
terzo luogo, il potenziale di prevenzione é elevato e
potrebbe essere maggiore nel paesi a basso e medio
reddito, in cui si diagnosticheranno lamaggior parte
dei casi di demenza nei prossimi anni. Infine, non
siamo stati in grado, pur essendo stato pianificato,
di estrarre dati sullaqualitadellavita, in quanto non
e stata inclusa come outcomes negli studi sull’ MCI
o sullademenza.




Conclusioni

Il nostro consensus ha deciso di raccomandare, in
queste linee guida, I’attivita fisica e 1’esercizio fisi-
co dopo aver preso in considerazione il loro effetto
benefico complessivo sulla salute globale, sia fisica
che psicologica, nella popolazione presa in consi-
derazione. Pertanto, anche in presenza di evidenze
deboli riguardo gli effetti positivi dell’attivita fisica
e dell’ esercizio sullo stato cognitivo, riteniamo che
debbano essere raccomandati. Ci auguriamo
che le nostre linee guida siano d'aiuto non solo al
medici, ma anche atutte le persone che si occupano
di persone affette da disturbi cognitivi, compresi i
caregiver.
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Sintesi linguistica del piano per pazienti e care-
givers

Si stimache ogni tre secondi nel mondo una persona
s ammali di demenza. Attualmente la demenza non
e curabile con approcci farmacologici.

Pertanto, € in aumento I’interesse verso i fattori di
rischio potenzialmente modificabili di questa condi-
zione, come I’inattivita fisica.

Attraverso queste linee guida cerchiamo di dare
alcune indicazioni pratiche per la prevenzione e
il trattamento della demenza, anche nella sua fase
precoce come il mild cognitive impairment (MCI)
(in italiano disturbo cognitivo minore), utilizzando
come interventi attivi 1’attivita fisica e 1’esercizio
fisico.

Nel complesso, le nostre linee guida sostengono
I’importanza di una maggiore attivita fisica per ri-
tardare I'insorgenza della demenza nelle persone
iniziamente prive di questa condizione. Inoltre, nei
pazienti gia affetti da MCI, I’esercizio fisico puo es-
sere utilizzato per mantenere stabile la cognitivita.
Infine, nelle persone gia affette da demenza, I’eser-
cizio fisico puo essere utilizzato per la gestione delle
funzioni cognitive e la disabilita. Tuttavia, abbiamo
bisogno di ulteriori studi a supporto di queste affer-
mazioni.

Lattivita fisica e 1’esercizio fisico dovrebbero es-
sere raccomandati anche in considerazione dei loro
molteplici effetti benefici al di fuori di quelli sulle
funzioni cognitive, come e riconosciuto dagli esper-
ti coinvolti in queste linee guida.

Le nostre linee guida suggeriscono che I’attivita fi-
sica e I’esercizio fisico possono migliorare 1 sintomi
cognitive della demenza e dell’ MCI, e potrebbero
essere utilizzate nella prevenzione di queste condi-
zioni, che spesso sono infatti associate ad una qua-
lita di vita scadente e alla disabilita fisica; tuttavia,
gli esperti suggeriscono che I’integrazione con ap-
procci farmacologici e non farmacologici possa ul-
teriormente aumentare 1’efficacia dell’attivita fisica
e dell’esercizio fisico.
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Attivita fisica ed esercizio fisico
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