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rappresenta una delle grandi priorità di 
salute pubblica, per la sua frequenza nella 
popolazione e gli elevati carichi assisten-
ziali socio-sanitari che comporta. Secondo 
una meta-analisi dei principali studi epide-
miologici condotti in Europa, la prevalen-
za della demenza cresce esponenzialmen-
te con l’età, da circa 1 caso ogni 100 sog-
getti tra i 65 ed i 69 anni ad oltre 30 ogni 
100 ultranovantenni, per una prevalenza 
media del 6,4% nella popolazione europea 
ultrasessantacinquenne (1). L’Italian Lon-
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In un Paese come l’Italia, caratterizzato 
da un grado di invecchiamento demografi-
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Sommario
L’invecchiamento della popolazione richiama l’attenzione sulle malattie croniche che accompagnano la 
senescenza. Tra queste, la demenza costituisce una priorità per la sua crescente prevalenza, per il gra-
do di disabilità che comporta, per la mancanza ad oggi di cure risolutive, per il carico assistenziale che 
richiede ai caregiver e, dati anche gli aspetti economici, alla società nel suo complesso. La demenza 
vascolare (VaD), seconda solo alla Malattia di Alzheimer (AD) per frequenza, è in realtà un insieme di 
quadri nosologici molto diversi che hanno in comune la genesi vascolare. Tra questi, la VaD sottocorti-
cale è particolarmente frequente in età avanzata, ha un esordio subdolo, un andamento ingravescente, 
sintomi neuropsicologici, motori e psicoaffettivi caratteristici ed è spesso sottodiagnosticata. Ad oggi 
si ritiene che le forme vascolari “pure” rappresentino una quota limitata dei casi di demenza e che nella 
maggioranza dei casi la genesi del disturbo cognitivo dell’anziano sia di tipo “misto” neurodegenerati-
vo e vascolare. In quest’ottica, ed in considerazione della mancanza di cure efficaci, la prevenzione dei 
fattori di rischio vascolari, prima fra tutti l’ipertensione arteriosa, acquistano un ruolo fondamentale, 
sia in termini di prevenzione primaria, sia di rallentamento del processo patologico già in atto. In que-
sta rassegna saranno presi in considerazione i principali aspetti epidemiologici, diagnostici e classifica-
tivi, clinici e terapeutici della VaD, in particolare della forma sottocorticale.

Parole chiave: demenza, ipertensione arteriosa, decadimento cognitivo, sindrome disesecutiva.
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gitudinal Study on Aging (ILSA), studio 
multicentrico italiano sull’epidemiologia 
delle malattie croniche degli anziani, ha 
stimato una prevalenza di demenza nella 
popolazione italiana tra 65 e 84 anni d’età, 
del 7,2% nelle donne e del 5,3% negli uo-
mini. Secondo lo stesso studio, in Italia, 
in accordo con i dati europei, la forma 
vascolare rappresenterebbe il 22% delle 
demenze, per un totale di circa 150.000 
casi prevalenti. L’incidenza proporzionale 
sarebbe addirittura superiore, pari al 27% 
(40.000 casi) delle nuove diagnosi nel cor-
so di un anno (2). Si stima, inoltre, che il 
5% degli ultrasessantacinquenni presenti 
una condizione di lieve decadimento co-
gnitivo associato a malattia cerebrovasco-
lare, nota con l’acronimo VCI-ND (Vascu-
lar Cognitive Impairment Not Dementia), 
non definibile come demenza secondo i 
criteri clinici correnti, ma associata ad un 
aumentato rischio di sviluppare demenza, 
sia a patogenesi vascolare che mista neu-
rodegenerativa e vascolare (3).

classificazione

La demenza è definita dal DSM-IV come 
un declino cognitivo acquisito caratteriz-
zato dalla presenza di un disturbo di me-
moria associato a deficit in almeno un’altra 
area cognitiva (prassia, gnosia, linguaggio, 
funzioni esecutive); tali alterazioni devono 
essere presenti da almeno sei mesi e tali 
da comportare un peggioramento rispet-
to ad un livello funzionale precedente ed 
un declino delle capacità di svolgere gli 
atti della vita quotidiana. Per la diagnosi è 
necessario escludere che i sintomi siano 
dovuti ad una condizione potenzialmente 
reversibile, quale una patologia psichia-
trica di asse I o uno stato confusionale 
acuto. Tradizionalmente si distinguono 
le demenze su base neurodegenerativa 
(AD, demenza fronto-temporale, demenza 

a corpi di Lewy) e le forme secondarie, di 
cui la VaD rappresenta la causa principale. 
Il termine VaD non identifica un’entità no-
sologica unica, ma comprende una serie di 
quadri clinici e fisiopatologici con caratte-
ristiche diverse, accomunati dalla genesi 
vascolare (4). Ad oggi, non essendo stati 
completamente chiariti i meccanismi pa-
togenetici alla base della VaD, sembra più 
utile distinguere le varie forme tenendo 
conto delle lesioni riscontrabili a livello 
del Sistema Nervoso Centrale. In questo 
senso si riconoscono:
• demenza multi-infartuale, da infarti 

corticali territoriali multipli o infarti di 
confine, superficiali o profondi, dovuta 
ad aterotrombosi dei vasi intra- o extra-
cranici di ampio calibro, evento cardio-
embolico o ipoperfusione acuta;

• demenza da singolo infarto strategico, 
lacunare o non, dovuta ad ischemia lo-
calizzata in zone strategiche (giro ango-
lare, ippocampo, porzione anteromedia-
le del talamo, nucleo caudato, ginocchio 
della capsula interna);

• demenza da emorragie cerebrali singo-
le o multiple;

• demenza da ipoperfusione, conseguen-
te a prolungata condizione di ischemia 
cerebrale globale secondaria ad arresto 
cardiaco o grave e protratta ipotensione. 
Alcune regioni cerebrali (sostanza bian-
ca periventricolare, gangli della base, 
ippocampo), sono particolarmente pre-
disposte allo sviluppo di lesioni ischemi-
che da ipoperfusione. Sono a maggior 
rischio i soggetti anziani, con ipoten-
sione ortostatica o scompenso cardiaco 
congestizio, o che vanno incontro ad 
interventi chirurgici maggiori (protesi 
articolari, by-pass aorto-coronarico);

• VaD sottocorticale, dovuta ad alterazio-
ni diffuse della sostanza bianca ed infar-
ti lacunari multipli da patologia delle pic-
cole arterie ed arteriole parenchimali;
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• forme genetiche [es. Cerebral Autoso-
mal Dominant Arteriopathy with Sub-
cortical Infarcts and Leucoencephalo-
pathy (CADASIL), microarteriopatia 
autosomica dominante sistemica cau-
sata da mutazione del gene NOTCH3 
sul cromosoma 19q12, la cui espressio-
ne clinica è limitata al sistema nervoso 
centrale ed è caratterizzata da malattia 
dei piccoli vasi cerebrali e stroke in età 
giovane-adulta].

criteri diagnostici, profilo clinico 
e diagnosi differenziale

Come già accennato, la classificazione 
proposta non tiene conto delle manifesta-
zioni cliniche della VaD, che possono es-
sere anche molto diverse all’interno di una 
stessa forma. D’altra parte, gli stessi set 
di criteri diagnostici, pur riconoscendo la 
molteplicità patogenetica della VaD, tenta-
no di identificare un quadro clinico comu-
ne, rendendo difficile l’inquadramento di 
alcune forme. In generale, per porre dia-
gnosi di VaD è necessaria la presenza di 
deficit cognitivo, di malattia cerebrovasco-
lare, e di una relazione temporale tra que-
sti due elementi. Tale definizione si adatta 
bene alle forme di demenza post-stroke, in 
cui il decadimento cognitivo insorge acu-
tamente dopo un ictus, ma non permette 
di riconoscere la VaD sottocorticale, do-
vuta al progressivo accumulo di lesioni 
della sostanza bianca e di piccoli infarti 
sottocorticali silenti. Tra i primi a descri-
vere questo tipo di lesioni cerebrali croni-
che fu, nel 1894, Otto Binswanger, con il 
termine di “encefalopatia arteriosclerotica 
sottocorticale” (5). Successivamente Alois 
Alzheimer dette a tale patologia il nome 
di “Malattia di Binswanger”. Oggi i criteri 
diagnostici proposti dal National Institu-
te of Neurological Disorders and Stroke 
(NINDS) e dall’Association Internationale 

pour la Recherche et l’Enseignement en 
Neurosciences (AIREN) (6) prendono in 
considerazione la “malattia dei piccoli vasi 
associata a demenza” ed introducono il 
concetto di VaD “possibile”, nel caso il so-
spetto eziologico vascolare sia posto sulla 
base del quadro clinico e di neuroimaging, 
senza una evidente corrispondenza tem-
porale tra decadimento cognitivo e malat-
tia cerebrovascolare. Altri criteri, proposti 
nel 2000 a scopo di ricerca per le forme 
sottocorticali, prevedono la dimostrazione 
al neuroimaging di patologia cerebrova-
scolare e la presenza di “sindrome dise-
secutiva” di entità preminente rispetto al 
disturbo di memoria (7).

Nell’iter diagnostico è importante valu-
tare attentamente esordio e decorso della 
malattia, la presenza di fattori di rischio e 
patologie concomitanti, l’anamnesi farma-
cologica, l’obiettività neurologica e gene-
rale, oltre a caratterizzare con una valuta-
zione neuropsicologica estesa le diverse 
aree cognitive coinvolte. Bisogna tuttavia 
sottolineare che, mentre le forme di de-
menza legate ad eventi cerebrovascolari 
maggiori, singoli o multipli, sono di faci-
le identificazione, grazie all’esordio acuto 
delle manifestazioni cliniche, alla corri-
spondenza tra deficit neurologico e terri-
torio colpito ed all’andamento “a gradini” 
(periodi di stabilizzazione cui seguono im-
provvisi peggioramenti) del decadimento 
cognitivo, le forme sottocorticali hanno in 
genere un esordio subdolo ed un decorso 
cronico-progressivo, in assenza di eventi 
cerebrovascolari maggiori, che rende più 
difficile la diagnosi differenziale dalle for-
me neurodegenerative. TC e RMN dell’en-
cefalo sono quindi fondamentali, oltre 
che per escludere una diversa causa del 
decadimento cognitivo, per identificare e 
tipizzare la presenza di malattia cerebrova-
scolare. In particolare, per quanto riguar-
da la VaD sottocorticale, due tipi di lesione 



anna maria mello, maria chiara cavallini, Enrico mossello, mauro Di Bari

6

sono ritenuti principalmente responsabili 
(e spesso coesistono): le lesioni lacuna-
ri e le alterazioni della sostanza bianca 
espressione della malattia dei piccoli vasi 
(note anche con il termine di leucoaraio-
si). Quest’ultime non sono specifiche per 
la VaD, essendo di frequente riscontro an-
che in forme degenerative ed in soggetti 
anziani sani, ma la loro estensione correla 
con il grado di declino cognitivo ed altre 
manifestazioni della demenza sottocorti-
cale (8). È stato dimostrato che il grado di 
leucoaraiosi predice in modo indipenden-
te il rischio di demenza nel soggetto an-
ziano e dunque rappresenta un importante 
elemento diagnostico e prognostico (9). 
Spesso, comunque, malattia degenerativa 
e cerebrovascolare coesistono e le forme 
cosiddette “miste”, complessivamente 
considerate, rappresentano probabilmen-
te la causa più frequente di demenza nel 
grande anziano, come confermato anche 
in casistiche autoptiche (10). 

Da un punto di vista clinico, sul piano 
motorio il quadro della VaD sottocorticale 
è spesso caratterizzato, già in fase inizia-
le, a differenza della AD, da alterazioni del 
movimento quali deambulazione aprassi-
ca, disequilibrio, rigidità, bradicinesia, se-
gni piramidali bilaterali, riflessi sottocorti-
cali primitivi; nelle fasi più avanzate sono 
spesso presenti sindrome pseudobulbare 
(disartria, disfagia) ed incontinenza uri-
naria (7). Sul piano neuropsicologico, il 
quadro clinico caratteristico della VaD sot-
tocorticale è la “sindrome disesecutiva”, 
che comprende un disturbo attenzionale e 
di memoria a breve termine, difficoltà nel 
pianificare, organizzare, formulare obietti-
vi, spesso associati ad un generale rallen-
tamento cognitivo e disturbi psicologico-
comportamentali quali apatia, depressio-
ne, labilità emotiva, modificazioni della 
personalità. I disturbi motori, cognitivi e 
psicologico-comportamentali, caratteristi-

che principali del quadro clinico vascolare 
sottocorticale, verranno di seguito ana-
lizzati. Nel caso di coesistenza di disturbi 
cognitivi e segni extrapiramidali, dovran-
no essere considerati in diagnostica dif-
ferenziale la possibilità di una malattia di 
Parkinson (in genere il deterioramento 
cognitivo si manifesta dopo alcuni anni 
dall’insorgenza dei sintomi motori), di un 
idrocefalo normoteso (caratterizzato da 
declino cognitivo, disturbo della marcia ed 
incontinenza urinaria), o di forme degene-
rative come la demenza a corpi di Lewy (in 
cui si associano tipicamente fluttuazioni 
cognitive, allucinazioni visive, ipersensibi-
lità ai neurolettici).

Disturbi del cammino
Il disturbo del movimento in corso di 

VaD può, in primo luogo, essere l’esito di 
un evento cerebrovascolare maggiore o di 
multipli eventi infartuali minori. Caratteri-
sticamente, nelle forme vascolari sottocor-
ticali si osserva, anche in assenza di eventi 
vascolari acuti riconoscibili nell’anamnesi, 
una compromissione motoria, in particola-
re a carico della deambulazione e dell’equi-
librio, correlata a sua volta alla presenza al 
neuroimaging di lesioni diffuse della so-
stanza bianca sottocorticale.

La deambulazione è un compito alta-
mente complesso, benché per lo più au-
tomatico ed inconscio, basato sull’integra-
zione ottimale tra l’attività di aree cerebrali 
motorie e premotorie frontali, gangli della 
base e centri motori di tronco-encefalo e 
cervelletto. Tali strutture encefaliche mo-
dulano inoltre ritmo e velocità del cammino 
mediante il controllo dei centri generatori 
spinali, a loro volta preposti all’attivazione 
alternata di muscoli agonisti ed antagoni-
sti durante il ciclo della marcia, e ricevono 
le afferenze a feedback attraverso le vie 
afferenti somatosensoriali. Le estese lesio-
ni della sostanza bianca tipiche della VaD 
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sottocorticale potrebbero impedire l’inte-
grazione cortico-sottocorticale, necessaria 
per conseguire un ottimale controllo mo-
torio. La deambulazione dipende inoltre 
dall’integrazione tra controllo motorio e 
funzioni cognitive, in particolare attenzio-
ne, capacità visuo-spaziali, funzioni esecu-
tive, che avviene ogniqualvolta si esegue 
un compito secondario durante la deam-
bulazione. Un deficit nella prestazione ai 
test “dual task” è stato infatti associato a 
rischio di cadute in soggetti anziani (11).

Il disturbo del cammino e dell’equilibrio 
sono più comuni nella VaD che in corso di 
AD. Alcuni autori sostengono che il dan-
no vascolare cronico si manifesti precoce-
mente, nella storia naturale della demenza 
sottocorticale, con segni motori, in parti-
colare alterazioni del cammino. Verghese 
et al. hanno dimostrato che la presenza di 
disturbo della deambulazione associato a 
segni neurologici minori, in soggetti an-
ziani cognitivamente integri, con anamne-
si negativa per stroke, residenti al proprio 
domicilio, si associava ad un rischio circa 
tre volte e mezzo superiore di sviluppare 
VaD, ma non AD (12).

Il pattern di cammino associato ad ence-
falopatia vascolare sottocorticale è caratte-
rizzato da riduzione dell’iniziativa motoria, 
incertezza nell’iniziare il compito motorio, 
riduzione dell’ampiezza del passo, aumen-
to della fase di “doppio appoggio” e ridu-
zione della fase di “oscillazione” del ciclo 
del passo (“passo magnetico”), allarga-
mento della base d’appoggio, rigidità e fre-
ezing degli arti inferiori ed instabilità po-
sturale con scarso controllo dei movimenti 
del tronco, maggiormente nei cambi dire-
zionali, cui si associano frequenti cadu-
te. Tale pattern è stato da alcuni definito 
“lower body parkinsonism” (13), da altri 
caratterizzato come disturbo della marcia 
di tipo “frontale” per il frequente rilievo di 
aprassia della marcia, cioè incapacità di 

utilizzare correttamente gli arti inferiori 
ai fini della deambulazione, in assenza di 
deficit motori o sensitivi dimostrabili (14).

La valutazione del paziente con VaD e 
disturbo del cammino richiede un attento 
esame obiettivo neurologico e muscolo-
scheletrico, oltre ad un’anamnesi accura-
ta, in particolare farmacologica, per esclu-
dere concause patologiche e/o iatrogene 
(possibile effetto tossico di benzodiazepi-
ne, neurolettici, antipertensivi, comune-
mente utilizzati in questo tipo di patolo-
gie). È fondamentale osservare il paziente 
mentre cammina, valutando i parametri 
spazio-temporali del cammino (velocità, 
ritmo, ampiezza del passo, base d’appog-
gio) ed il pendolarismo degli arti superio-
ri. È inoltre utile eseguire test per valutare 
i riflessi posturali. Più recentemente è sta-
ta introdotta l’analisi computerizzata della 
deambulazione, che, mediante la rilevazio-
ne degli atti motori con strumenti ottici e 
l’uso di pedane con sensori di forza, rende 
possibile la valutazione quantitativa e qua-
litativa delle caratteristiche cinetiche e ci-
nematiche del cammino (11).

Profilo neuropsicologico
Il profilo neuropsicologico dei pazien-

ti affetti da declino cognitivo su base va-
scolare varia a seconda del tipo di lesioni 
cerebrali (infarti corticali multipli, singolo 
infarto strategico, lesioni lacunari della 
sostanza bianca...) e della loro sede (15). 
Per le forme sottocorticali, sono state 
descritte differenze nel profilo neuropsi-
cologico rispetto alla AD (16), anche se 
non sempre esse sono tali da consentire 
una diagnosi differenziale. Solitamente il 
deficit di memoria non è preponderante, 
è meno grave che nella AD ed interessa 
soprattutto il recupero delle informazioni, 
mentre le capacità di immagazzinamento 
sono inizialmente conservate, al contrario 
di quanto avviene nella AD. Sono più evi-
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denti, invece, il rallentamento psico-moto-
rio, il deficit attenzionale, l’alterazione del 
pensiero astratto e sono maggiormente 
compromesse le funzioni esecutive, cioè 
le abilità necessarie per condurre attività 
intenzionali e finalizzate al raggiungimen-
to di obiettivi o alla risoluzione di proble-
mi, che implicano pertanto la capacità di 
focalizzare e spostare l’attenzione nonché 
di adattarsi flessibilmente a situazioni di-
verse (16). Questi disturbi esprimono un 
danno delle funzioni frontali, provocato da 
disconnessione delle aree corticali frontali 
dalle strutture profonde come i nuclei del-
la base, sostenuto dalle lesioni vascolari 
sottocorticali. Le funzioni esecutive sono 
essenziali al mantenimento dell’autono-
mia nelle attività della vita quotidiana, so-
prattutto quelle di tipo strumentale, come 
assumere appropriatamente la terapia far-
macologia, pagare le bollette, prepararsi 
un pasto caldo. La presenza di disfunzione 
esecutiva è quindi un fattore chiave nello 
sviluppo di disabilità che, come preceden-
temente discusso, è elemento necessario 
per la diagnosi di demenza e determinante 
primario del carico assistenziale. Dati re-
centi, ottenuti mediante l’osservazione nel 
tempo di donne inizialmente integre sul 
piano cognitivo, indicano che la comparsa 
di disfunzione esecutiva precede il deficit 
di memoria (17). Inoltre è dimostrato che 
la presenza di deficit attenzionale, in una 
popolazione di soggetti anziani, predice 
la successiva comparsa di disturbi della 
deambulazione (18). Per questi motivi, la 
presenza di disfunzione esecutiva deve es-
sere indagata, anche in fase di screening 
iniziale, con test sufficientemente sensibi-
li (ad esempio, il Clock Drawing Test), in 
quanto essa può sfuggire alla valutazione 
condotta con test cognitivi di uso comune 
come il Mini Mental State Examination, 
più indicato nel rilevare deficit di memoria 
ed orientamento, caratteristici della AD.

Profilo psicologico-comportamentale
Sebbene non inclusa nei criteri diagno-

stici, una componente significativa della 
clinica della VaD è costituita dai disturbi 
psico-affettivi e comportamentali, in parti-
colare depressione, apatia, ansia, aggressi-
vità, disinibizione e labilità emotiva.

Per inquadrare nosologicamente i sog-
getti anziani con disturbo depressivo mag-
giore e segni di malattia cerebrovascolare 
sottocorticale al neuroimaging, anche in 
assenza di un evento cerebrale maggiore, 
è stato proposto il termine di “depressio-
ne vascolare” (19). I pazienti con VaD, 
d’altronde, presentano un tasso di depres-
sione maggiore del 19% rispetto all’8% dei 
pazienti con AD (20). Uno studio recente-
mente pubblicato ha riscontrato una pre-
valenza di depressione (sintomi depressi-
vi, depressione maggiore o distimia) del 
44% in un campione di 725 soggetti con 
VaD, significativamente più alta rispetto 
a quella riscontrata nei soggetti affetti da 
AD o da altro tipo di demenza partecipanti 
allo stesso studio (21).

Un altro sintomo importante della VaD, 
in particolare delle forme sottocorticali, è 
l’apatia (22). Si presenta in circa un quar-
to dei pazienti con esiti di ictus e si asso-
cia frequentemente alla depressione e ad 
una maggiore compromissione funzionale 
(23). Un recente studio, condotto su 132 
soggetti con CADASIL ha riscontrato una 
prevalenza di apatia del 41%, che era inoltre 
associata ad altri disturbi psico-comporta-
mentali, ad un maggior grado di disabilità 
e ad una maggiore estensione delle lesioni 
vascolari della sostanza bianca al neuroi-
maging. In questi pazienti l’apatia è pro-
babilmente attribuibile ad alterazioni nella 
rete neuronale che collega la corteccia pre-
frontale con i gangli della base, il talamo e 
le strutture del sistema limbico (24).

Molti autori affermano inoltre che la 
prevalenza dei sintomi ansiosi è maggiore 
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nei pazienti con VaD, sia post-stroke che di 
origine sottocorticale, rispetto alla AD ed 
alle altre forme di demenza (25). Secondo 
Ballard et al. (20), la prevalenza di sinto-
mi ansiosi nella VaD raggiunge il 70% ed è 
maggiore in coloro che hanno un declino 
cognitivo di grado moderato-severo, con-
tro un 38% nei pazienti con AD, nei quali 
si riscontra più frequentemente nelle fasi 
lievi-moderate di malattia. La presenza di 
ansia si associa a ridotta qualità della vita, 
maggiore frequenza di altri disturbi com-
portamentali e ad un minore livello di au-
tonomia.

Nonostante la prevalenza e la rilevanza 
prognostica dei disturbi affettivi nei pa-
zienti post-ictus e nonostante le evidenze 
sull’efficacia del trattamento nel migliora-
re i sintomi depressivi, il recupero funzio-
nale e la qualità di vita dei pazienti (26), 
tali disturbi risultano ancora sotto-trattati 
(27), in particolare nei soggetti con deca-
dimento cognitivo. Ciò sembra attribuibile 
al timore di interazioni ed effetti collaterali 
dei farmaci, in una popolazione di pazienti 
prevalentemente anziani e con polipatolo-
gia. Gli studi condotti in soggetti post-ictus 
senza declino cognitivo hanno mostra-
to una significativa efficacia sui sintomi 
depressivi del trattamento con inibitori 
selettivi della serotonina (in particolare 
fluoxetina, citalopram, paroxetina), della 
noradrenalina (reboxetina) e antidepres-
sivi triciclici (nortriptilina e amitriptilina), 
sebbene quest’ultimi presentino un minor 
profilo di tollerabilità specie in soggetti 
anziani (27). Non sono ancora disponibili 
dati relativi al trattamento della depressio-
ne in corso di VaD. 

Fattori di rischio e prevenzione

Come già ricordato, le forme di demen-
za a patogenesi mista degenerativa e va-
scolare sembrano essere le più frequenti, 

in particolare nelle fasce di età più avanza-
te. I dati del Nun Study hanno dimostrato 
che, a parità di alterazioni neuropatologi-
che tipo AD, che nell’anziano possono es-
sere asintomatiche, la presenza di altera-
zioni cerebrali di tipo vascolare favorisce il 
manifestarsi della demenza, generalmente 
con le caratteristiche della AD (28). D’al-
tronde, numerosi studi di popolazione 
hanno mostrato come i fattori di rischio 
vascolare abbiano un peso notevole anche 
nella genesi della AD: lo studio di Rotter-
dam, tra i primi, ha dimostrato un’associa-
zione tra presenza di aterosclerosi e de-
menza, sia di tipo AD che vascolare (29).

Il principale fattore di rischio per lo svi-
luppo di malattia dei piccoli vasi cerebrali 
è l’ipertensione arteriosa. È dimostrato 
che la presenza di ipertensione arteriosa 
in età adulta, ed in particolare un aumento 
dei valori di pressione sistolica nell’età tra 
i 55 e i 75 anni, si associa ad un incremento 
del rischio di demenza, sia di tipo AD che, 
in modo ancora più significativo, vascola-
re. Questo tipo di relazione non si osserva 
nei pazienti stabilmente trattati con terapia 
anti-ipertensiva, quale possibile dimostra-
zione indiretta dell’efficacia preventiva 
del trattamento (30). Si deve d’altra parte 
ricordare che, al di sopra degli 80 anni, 
bassi valori pressori si associano ad un 
aumentato rischio di demenza. Dal punto 
di vista fisiopatologico si ritiene infatti che 
brusche diminuzioni dei valori pressori o 
crisi ipotensive possano svolgere un ruolo 
aggiuntivo nel determinismo delle lesio-
ni sottocorticali in pazienti anziani (31). I 
dati citati supportano pertanto l’efficacia 
del trattamento anti-ipertensivo fin dall’età 
adulta nella prevenzione della VaD ma in-
ducono anche cautela nell’evitare un ec-
cessivo decremento dei valori pressori nel 
grande anziano.

Anche il diabete mellito, in particolare 
di tipo 2, è stato associato ad un aumen-
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tato rischio di demenza, sia di tipo AD 
che, in modo più importante, VaD. Quali 
siano nello specifico i fattori che legano 
il diabete alla demenza non è ancora del 
tutto chiaro, sebbene alcuni studi abbiano 
osservato una correlazione tra il controllo 
glico-metabolico, misurato mediante i va-
lori di emoglobina glicata, e le prestazioni 
cognitive (32). 

In modo simile, elevati valori di coleste-
rolemia (33) e di indice di massa corpo-
rea (34) in età adulta sono stati associati 
ad un maggior rischio di demenza in età 
avanzata. Ulteriori studi hanno evidenzia-
to l’associazione tra demenza e sindrome 
metabolica (35), fibrillazione atriale (36) e 
scompenso cardiaco (37).

I dati citati e la dimensione epidemiolo-
gica e clinico-assistenziale della questione 
“demenza” sottolineano la fondamentale 
importanza del controllo dei fattori di ri-
schio citati nell’arco della vita mediante 
lo stile di vita e la terapia farmacologica, 
che potrebbero costituire un rilevante 
elemento di prevenzione primaria in un 
ottica di salute pubblica, riducendo l’in-
cidenza di demenza negli anni futuri. 
Tale ipotesi, purtroppo, ha al momento 
un supporto solo limitato dai trial clinici 
randomizzati. Infatti, mentre numerosi 
studi di intervento condotti negli ultimi 
decenni hanno dimostrato l’efficacia del 
controllo dei fattori di rischio cardiova-
scolare (in particolare dell’ipertensione 
arteriosa) nel prevenire eventi cardio- e 
cerebrovascolari maggiori, tali evidenze 
sono piuttosto limitate per quanto riguar-
da la prevenzione della demenza. Questo 
perché i grandi trial relativi al trattamen-
to anti-ipertensivo solo raramente hanno 
considerato outcome cognitivi e, quando 
l’hanno fatto, non avevano un’adeguata 
potenza statistica per osservare una even-
tuale riduzione dell’incidenza di demenza 
e spesso hanno fallito nella conduzione 

dello studio, con esiti deludenti e non 
conclusivi (38). Le casistiche di tali studi 
hanno, in genere, compreso partecipanti 
che, per l’età non particolarmente avanza-
ta, la scolarità elevata ed il basso carico di 
comorbosità, erano poco rappresentativi 
della popolazione anziana generale e a mi-
nore rischio di demenza. Infine, la durata 
dei follow-up potrebbe essere stata troppo 
breve per dimostrare gli effetti sul piano 
cognitivo. D’altra parte, è ad oggi etica-
mente impensabile condurre trial di du-
rata decennale sul controllo dei fattori di 
rischio vascolare controllati con placebo. I 
risultati più convincenti sono stati ottenuti 
dal trial Syst-Eur, nel quale un trattamento 
a base di nitrendipina, con la possibile ag-
giunta di enalapril e idroclorotiazide, ridu-
ceva del 50% l’incidenza di demenza sin-
dromica, rispetto al placebo. Tali risultati 
sono stati rafforzati dalla prosecuzione 
in aperto dello studio, che ha evidenzia-
to una riduzione ancora più significativa 
del rischio di demenza, sia di tipo AD che 
vascolare, dimostrando che sarebbe suf-
ficiente trattare 50 anziani ipertesi per 5 
anni per evitare un caso di demenza (39). 
Altri risultati interessanti sono stati pro-
dotti dallo studio PROGRESS (Perindo-
pril Protection Against Recurrent Stroke 
Study), nel quale anziani con precedente 
ictus o attacco ischemico transitorio, non 
necessariamente ipertesi, venivano ran-
domizzati a trattamento con perindopril, 
perindopril e indapamide o placebo. Dopo 
circa 4 anni di follow-up medio, il braccio 
che riceveva il trattamento combinato pre-
sentava una minore incidenza di demenza 
associata a recidiva di ictus, con una ridu-
zione relativa del rischio pari al 34% (40). 
Più di recente, lo studio HYVET (Hyper-
tension in the Very Elderly Trial), che ha 
randomizzato oltre 3200 soggetti ipertesi 
ultraottantenni a trattamento con indapa-
mide (con eventuale aggiunta di perindo-
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pril) o placebo, ha evidenziato una dimi-
nuzione dell’incidenza di demenza tra i 
pazienti trattati con terapia antipertensiva 
rispetto al placebo, sebbene, anche a cau-
sa della limitata potenza statistica dovuta 
alla prematura interruzione dello studio, 
tale differenza non raggiungesse la si-
gnificatività statistica. Nello stesso arti-
colo vengono presentati i risultati relativi 
alla meta-analisi dei trial SHEP, Syst-Eur, 
PROGRESS e HYVET, che nel loro insie-
me dimostrano una riduzione significativa 
del rischio di demenza, non solo vascola-
re, associata al trattamento dell’iperten-
sione arteriosa nell’anziano (41). Minori 
evidenze di efficacia, ad oggi, derivano 
dagli studi di prevenzione della demenza 
attraverso il controllo farmacologico degli 
altri fattori di rischio cardiovascolare.

terapia

Sebbene, per motivi etici, sia difficile 
ipotizzare la programmazione di trial ran-
domizzati sull’efficacia del controllo dei 
fattori di rischio vascolare nel ritardare la 
progressione dei deficit cognitivi in corso 
di VaD, i dati di letteratura a disposizio-
ne supportano un’azione di prevenzione 
secondaria nei soggetti con decadimento 
cognitivo associato ad encefalopatia vasco-
lare, particolarmente per il trattamento 
antiipertensivo. Lo studio PROGRESS ha 
infatti dimostrato che, in pazienti con sto-
ria di ictus o TIA, il trattamento anti-iper-
tensivo è in grado non solo di prevenire la 
recidiva di ictus (40), ma anche di rallenta-
re la progressione della leucoaraiosi (42). 
Per quanto riguarda il controllo degli altri 
fattori di rischio vascolare, i dati sono più 
incerti, anche se la dimostrazione di effi-
cacia dell’atorvastatina nel prevenire la re-
cidiva di ictus lascia ipotizzare un possibile 
effetto positivo anche sul deficit cognitivo 
legato all’encefalopatia vascolare (43).

Sono inoltre molto scarsi gli studi relati-
vi all’efficacia della terapia antiaggregante 
in corso di VaD. Vi è un unico trial ran-
domizzato, di dimensioni limitate e senza 
controllo in cieco, che ha suggerito l’ef-
ficacia dell’aspirina nel prevenire la pro-
gressione del deficit cognitivo in corso di 
VaD. Una revisione sistematica del gruppo 
Cochrane del 2000 conclude che non vi è 
evidenza sufficiente circa l’efficacia del 
trattamento con aspirina nella terapia della 
VaD sia sugli aspetti cognitivi che di qua-
lità della vita e del comportamento (44). 
In realtà, i pazienti con VaD sono spesso 
trattati con aspirina in prevenzione secon-
daria di ictus ischemici aterotrombotici ed 
è possibile che, in tal senso, il trattamento 
possa impedire un ulteriore aggravamento 
del quadro cognitivo.

Per quanto riguarda il trattamento sin-
tomatico della VaD, la maggior parte degli 
studi condotti ha prodotto risultati mode-
sti, tanto che ad oggi di nessun farmaco 
studiato è stata documentata con sicu-
rezza l’efficacia e nessuna terapia è stata 
approvata dalle agenzie regolatorie statu-
nitense (FDA) ed europea (EMEA). Tra 
le possibili cause di insuccesso di questi 
studi vanno considerate la scarsa numero-
sità dei campioni (e quindi la bassa poten-
za statistica), l’eterogeneità delle popola-
zioni per forme di demenza e, nell’ambito 
della VaD, per sottotipi, la scarsa durata 
degli studi, i disegni degli studi e la scel-
ta di end-point non adeguati al deteriora-
mento cognitivo a patogenesi vascolare. 
Tuttavia alcuni dati sono incoraggianti. 
Per quanto riguarda l’uso degli inibitori 
delle colinesterasi, farmaci approvati per 
il trattamento della AD, il donepezil si è 
dimostrato efficace nel migliorare perfor-
mance cognitiva, autonomia funzionale e 
impressione clinica globale in 1.200 pa-
zienti con VaD possibile o probabile (NIN-
DS-AIREN) (45), sebbene l’entità del be-
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neficio sia inferiore che nell’AD. Dati non 
conclusivi sono disponibili per la galanta-
mina, che ha dimostrato una significativa 
efficacia sintomatica in un gruppo misto 
di pazienti con VaD e con AD associata a 
malattia cerebrovascolare sottocorticale 
(ma non nel sottogruppo con VaD “pura”) 
(46). Per quanto riguarda la rivastigmina, 
uno studio randomizzato controllato con-
dotto nella VaD sottocorticale ha mostra-
to un beneficio statisticamente significati-
vo limitatamente agli outcome cognitivi e 
particolarmente evidente al di sopra dei 
75 anni, verosimilmente in relazione alla 
più frequente coesistenza di neuropatolo-
gia tipo AD (47).

Anche la memantina, antagonista non 
competitivo del recettore NMDA per il 
glutammato, approvata per il trattamento 
della AD moderata-grave, è stata speri-
mentata verso placebo in 321 soggetti con 
VaD lieve-moderata (48). I risultati mo-
strano una significativa, seppur limitata, 
efficacia del farmaco per quanto riguarda 
l’outcome cognitivo (ADAS-COG) ed una 
differenza non statisticamente significa-
tiva per quanto riguarda l’impressione 
clinica globale valutata mediante la scala 
CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based 
Impression of Change).

La nicergolina, un derivato dell’ergot, 
è stata testata al dosaggio di 60 mg/die 
in uno studio randomizzato in doppio 
cieco, che ha arruolato 136 pazienti con 
demenza multi-infartuale lieve-moderata; 
dopo 6 mesi, i soggetti trattati mostrava-
no miglioramento alla Sandoz Clinical 
Assessment Geriatric Scale, al Mini Men-
tal State Examination ed alla valutazione 
dell’impressione clinica globale alla scala 
CGIC (Clinician’s Global Impression of 
Change) (49).

Un’altra molecola proposta per la tera-
pia della VaD è la nimodipina, un calcio-
antagonista di-idropiridinico, che ha di-

mostrato una efficacia, in particolare nel 
sottogruppo di pazienti con VaD sottocor-
ticale, soprattutto nei test valutanti le fun-
zioni frontali, la fluenza verbale e le IADL, 
all’analisi post-hoc di uno studio multicen-
trico internazionale, randomizzato e con-
trollato verso placebo (50). A seguito di 
questi risultati, è stato condotto il primo 
studio randomizzato controllato in doppio 
cieco in pazienti affetti da VaD sottocorti-
cale (51) che ha dimostrato che il tratta-
mento con nimodipina, pur non producen-
do un beneficio statisticamente significa-
tivo sull’outcome primario (variazione di 
5 punti alla Sandoz Clinical Assessment 
Geriatric Scale) si associava a un declino 
significativamente inferiore, rispetto al 
placebo, ad un test di produzione lessi-
cale, al Mini Mental State Examination e 
alla Global Deterioration Scale, un indi-
ce complessivo di gravità della demenza. 
Nell’analisi degli eventi avversi, i pazienti 
trattati con placebo mostravano un mag-
gior tasso di eventi cardio- (RR=2,26; IC95 
1,11-4,60) e cerebro-vascolari (RR=2,48; 
IC95 1,23-4,98) (nonostante l’assenza di dif-
ferenze di pressione arteriosa tra i gruppi) 
e una maggior frequenza di disturbi psi-
chiatrici richiedenti trattamento specifico 
(RR=3,88; IC95 1,49-10,12).

conclusioni

La demenza, sia a patogenesi neuro-
degenerativa che vascolare, è una condi-
zione clinica la cui prevalenza, già elevata 
nella popolazione anziana, è destinata ad 
aumentare a causa dei cambiamenti demo-
grafici attesi nei decenni futuri. In quest’ot-
tica è importante tenere presente che:
1. La VaD è la seconda causa di demenza 

dopo la AD e la patologia cerebrovasco-
lare coesiste molto spesso con la AD in 
età avanzata, determinando una elevata 
prevalenza di forme “miste”.
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2. Il termine VaD identifica un insieme 
di quadri patologici diversi. Tra questi, 
la forma vascolare sottocorticale rive-
ste particolare interesse per decorso, 
diagnosi differenziale, caratteristiche 
cliniche (motorie, neuropsicologiche e 
psico-comportamentali) e neuroradiolo-
giche. 

3. Per i fattori patogenetici che la sotten-
dono, la VaD è potenzialmente preveni-
bile. D’altra parte, i fattori di rischio va-
scolare sembrano implicati anche nella 
patogenesi delle forme neurodegenera-
tive. Pertanto il controllo dei fattori di 
rischio cardiovascolare, in particolare il 
trattamento dell’ipertensione arteriosa, 
deve essere considerato anche ai fini 
della prevenzione della demenza, data 
la mancanza ad oggi di terapie risolutive 
e l’elevato carico socio-assistenziale ed 
economico che tale patologia comporta 
per i pazienti, per le famiglie e per la so-
cietà intera.

4. Non sono ad oggi disponibili terapie 
specifiche per la VaD. Vi sono evidenze 
di una efficacia a breve termine per ini-
bitori delle colinesterasi e memantina, 
farmaci già approvati per il trattamento 
della AD, nimodipina e nicergolina.

5. Sono tuttavia necessari trial clinici di 
maggiore durata, di numerosità ed omo-
geneità del campione sufficienti e con 
disegno e misure di outcome adeguati, 
ai fini di valutare l’efficacia di potenziali 
interventi terapeutici e preventivi.

classificazione eziologica delle 
demenze

Demenze primarie o degenerative
• Demenza di Alzheimer
• Demenze fronto-temporali
• Demenza a corpi di Lewy
• Parkinson-demenza

• Corea di Huntington
• Paralisi sopranucleare progressiva
• Degenerazione cortico-basale

Demenze secondarie
• Demenza vascolare.
• Idrocefalo normoteso.
• Disturbi endocrini e metabolici (disti-

roidismi; malattie dell’asse ipofisi-sur-
rene; encefalopatia porto-sistemica in 
corso di epatopatia; insufficienza renale 
cronica).

• Malattie infettive ed infiammatorie del 
SNC (meningiti ed encefaliti; sclerosi 
multipla e malattie demielinizzanti; ma-
lattia di Creutzfeldt-Jacob; AIDS demen-
tia complex).

• Stati carenziali (tiamina; vitamina B12; 
ac. folico).

• Sostanze tossiche (alcool; metalli pesan-
ti; farmaci).

• Processi espansivi intracranici (neopla-
sie, ematomi o ascessi cerebrali).

• Miscellanea (traumi cranici; sindromi 
paraneoplastiche).

principali sintomi associati alla demenza vascolare 
sottocorticale

sintomi motori sintomi 
cognitivi

sintomi 
psicologico-

comportamentali

Deambulazione a 
base allargata 
(aprassia della 
marcia) 

Rallentamento 
psico-motorio

Depressione 

Parkinsonismo 
prevalente agli arti 
inferiori (rigidità, 
piccoli passi)

Prevalente deficit 
di attenzione e 
funzioni 
esecutive

Apatia 

Instabilità posturale Relativa 
conservazione 
della memoria a 
lungo termine

Ansia 

Frequenti cadute Deficit di 
linguaggio 
(variabile) 

Disinibizione/labilità 
emotiva
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RMN encefalo diretta: leucoaraiosi.

Vascolarizzazione dei nuclei della base: arterie perforanti.

RMN encefalo diretta, T1 e T2: 
infarto lacunare.
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glossario

outcome: esito, risultato.
aprassia: perdita della capacità di svolgere un compito motorio volontario (es: l’incapa-
cità di usare correttamente oggetti comuni), in assenza di deficit motori o sensitivi.
agnosia: incapacità di riconoscere stimoli sensitivi (es: riconoscere oggetti comuni o 
volti conosciuti in assenza di disturbi del visus), in assenza di deficit sensoriali.
ictus lacunare: ischemia da occlusione delle piccole arterie cerebrali (30-300 µm di 
diametro). Gli esiti visibili al neuroimaging (le cosiddette “lacune cerebrali”) hanno di-
mensioni comprese tra i 2 mm ed i 2 cm.
Disartria: imperfetta articolazione del linguaggio dovuta a disturbi del controllo dei 
muscoli preposti, conseguenti a danno del sistema nervoso centrale e periferico.
Sindrome disesecutiva: sindrome causata da alterazioni dei circuiti fronto-striatali e 
caratterizzata da deficit attenzionale e di memoria a breve termine, difficoltà nel pianifi-
care e nell’astrarre, generale rallentamento cognitivo e disturbi psicologico-comporta-
mentali (apatia, sintomi ansioso-depressivi, labilità emotiva).
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quEstionario Di auto-apprEnDimEnto
Tra le varie forme di demenza, quella di origine 
vascolare è:

n  la più frequente

n  la seconda per frequenza

n  la più rara

n  la terza per frequenza dopo la Malattia di Alzheimer 
e la Demenza a Corpi di Lewy

La prevalenza di demenza nella popolazione euro-
pea ultrasessantacinquenne è stimata intorno al

n  10%

n  2%

n  6,5%

n  5%

La demenza vascolare sottocorticale è tipica-
mente caratterizzata al neuroimaging da

n  infarti corticali multipli

n dilatazione dl sistema ventricolare e degli spazi
liquorali della convessità

n  ipodensità diffusa della sostanza bianca periventri-
colare

n  lesioni lacunari multiple ed ipodensità periventrico-
lare diffusa

La diagnosi di demenza vascolare sottocorticale 
si basa su

n  presenza di deficit cognitivo in assenza di declino 
funzionale associato ad aree di atrofia corticale al 
neuroimaging

n  presenza di alterazioni della sostanza bianca peri-
ventricolare e lacune ischemiche al neuroimaging

n  presenza di declino cognitivo associato a deliri ed 
allucinazioni

n  presenza di declino delle funzioni cognitive, in par-
ticolare memoria e funzioni esecutive, associato a 
declino dell’autonomia funzionale in presenza di la-
cune ischemiche e alterazioni della sostanza bianca 
profonda al neuroimaging

Da un punto di vista psico-affettivo e comporta-
mentale, i pazienti con demenza vascolare sotto-
corticale manifestano più frequentemente

n  deliri, aggresività, depressione

n  allucinazioni, ansia, depressione

n  iperfagia, affaccendamento motorio, agitazione

n  ansia, depressione, apatia

I disturbi motori caratteristici delle forme vasco-
lari sottocorticali sono

n  deambulazione a base allargata 

n  ridotta ampiezza del passo

n  instabilità posturale con frequenti cadute

n  tutte le precedenti

Rispetto alla Malattia di Alzheimer, nelle forme 
vascolari sottocorticali è più frequente il deficit

n  di memoria

n  di linguaggio

n  di funzioni esecutive

n  di prassia


