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Deterioramento cognitivo e prevenzione 
nutrizionale: dalle evidenze ai percorsi clinici

o Obiettivi:
▪ Inquadrare il rischio di demenza e i fattori 

modificabili correlati alla alimentazione
▪ Sintetizzare le evidenze nutrizionali
▪ Tradurre in raccomandazioni pratiche 



Agenda

• Epidemiologia
• Meccanismi fisiopatologici
• Prevenzione primaria
• Prevenzione secondaria
• Prevenzione terziaria
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Epidemiologia e burden: 
quanto è prevenibile il 
deterioramento cognitivo?

• Quadro generale: La Lancet Commission 2024 stimava che 
~45% dei casi di demenza fosse attribuibile a 14 fattori  
potenzialmente prevenibili  (bassa scolarità, ipertensione, obesità, 
diabete, fumo, depressione, inattività fisica, isolamento sociale, 
alcol eccessivo, air pollution, perdita uditiva, TBI, LDL alto e deficit 
visivo non trattato)

Livingston, Gill et al. The Lancet, Volume 404, Numero 10452, 572 - 628

• Molti di questi sono nutrizionali o nutrizione-dipendenti: 
obesità, diabete, ipertensione, dislipidemia, alcol, oltre a dieta 
complessiva (pattern mediterraneo vs “Western”).



Agenda

• Epidemiologia
• Meccanismi fisiopatologici
• Prevenzione primaria
• Prevenzione secondaria
• Prevenzione terziaria



Nutrizione e demenza: principali pathways
• Vascolare/metabolico

o Diete ricche di zuccheri semplici, grassi saturi e ultra-processati → insulino-
resistenza, dislipidemia, rigidità vasale → small vessel disease e danno subcorticale.

• Infiammazione e stress ossidativo
o Eccesso calorico, carni processate, AGEs, IPA da cotture ad alta T° → ↑ citochine pro-

infiammatorie, ROS;
o Omega-3, polifenoli, frutta/verdura → effetto anti-infiammatorio/antiossidante.

• Omocisteina  
o Deficit di folati, B12, B6 → ↑ omocisteina → rischio di atrofia cerebrale e declino 

cognitivo accelerato.
• Microbiota–gut–brain axis

o Diete western → disbiosi, ↑ LPS, ↑ permeabilità intestinale → neuroinfiammazione;
o Fibre, polifenoli, dieta mediterranea → SCFA, miglior integrità di barriera, 

modulazione microglia.
• Plasticità sinaptica

o Pattern mediterraneo/MIND associati a maggior volume ippocampale e migliore 
connettività funzionale (studi di neuroimmagini in varie coorti).

• Dominguez LJ, Barbagallo M. Nutritional prevention of cognitive decline and dementia. Acta Biomed. 2018 Jun 7;89(2):276-290. doi: 
10.23750/abm.v89i2.7401. PMID: 29957766; PMCID: PMC6179018.
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Pattern dietetici protettivi: 
Mediterranea/DASH/MIND (Mediterranean–DASH 
Intervention for Neurodegenerative Delay) )



Confronto tra diete Mediterranea, DASH, e MIND 

Arora, S., et al. (2023). Diet and lifestyle impact the development and progression of Alzheimer’s dementia. Frontiers in Nutrition, 10, 1213223. https://doi.org/10.3389/fnut.2023.1213223

https://doi.org/10.3389/fnut.2023.1213223


3a. Pattern dietetici pro: MedDiet

• 3.1 Dieta Mediterranea
• Meta-analisi 2025 riduzione dell’11–30% del rischio di 

deterioramento cognitivo, demenza o Alzheimer. Fekete M et 
al GeroScience (2025) 47:3111–3130

• Review 2023 e 2025 confermano associazioni consistenti tra 
MedDiet e miglior performance cognitiva (memoria, velocità 
di elaborazione), con “guadagno” stimato di ~3,5 anni di 
invecchiamento cognitivo ritardato. Seabrook,J.Aet al Nutrients 2025, 
17, 1436. 



Effetto della dieta mediterranea su deterioramento cognitivo

•Riduzione significativa del deterioramento cognitivo (HR = 0.82).
•Funnel plot: possibile bias di pubblicazione.
•Z-score plot / TSA: dati sufficienti, ulteriori studi non necessari.

Fekete, M., et al. (2025). The role of the Mediterranean diet in reducing the risk of cognitive impairement, dementia, and Alzheimer’s disease: a meta-analysis. GeroScience, 47, 3111–3130. 
https://doi.org/10.1007/s11357-024-01488-3



Effetto della dieta mediterranea su demenza

•Riduzione significativa della prevalenza di demenza (HR = 0.89).
•Funnel plot: nessun bias di pubblicazione evidente.
•Z-score plot / TSA: dati sufficienti, ulteriori studi non necessari.

Fekete, M., et al. (2025). The role of the Mediterranean diet in reducing the risk of cognitive impairement, 
dementia, and Alzheimer’s disease: a meta-analysis. GeroScience, 47, 3111–3130. 
https://doi.org/10.1007/s11357-024-01488-3



Effetto della dieta mediterranea su malattia di Alzheimer

Riduzione del rischio di m Alzheimer del 30% associata alla dieta mediterranea (HR ≈ 0.70).
Funnel plot: evidenzia asimmetria significativa, possibile bias di pubblicazione.
TSA / Z-score plot: numero di studi sufficiente per una conclusione definitiva.

Fekete, M., et al. (2025). The role of the Mediterranean diet in reducing the risk of cognitive impairement, 
dementia, and Alzheimer’s disease: a meta-analysis. GeroScience, 47, 3111–3130. 
https://doi.org/10.1007/s11357-024-01488-3



3b. Pattern dietetici pro:MIND
• 3.2 DASH e MIND diet
• La MIND diet (Mediterranean–DASH Intervention for 

Neurodegenerative Delay) enfatizza: verdure a foglia, 
frutti di bosco , olio d’oliva, frutta secca, cereali 
integrali, pesce, pollame; limita fritti, dolci, carni 
rosse e formaggi.

• MIND è associata a minor incidenza di demenza; 
Chen H,et al . JAMA Psychiatry. 2023 Jun 1;80(6):630-638

• meta-analisi Fateh et al 2025  conclude per un 
effetto protettivo robusto verso demenza e declino 
cognitivo. 

• Una review di Kim et al. 2025 segnala però risultati 
non omogenei in tutte le coorti e differenze etniche 
nell’effetto (più forte in popolazioni europee/US 
caucasiche).

• Livello di evidenza: B (moderato) 



Pattern dietetici cons: western diet

• 3.3 Pattern “Western” e alimenti a rischio
• Diete tipo Western (alta densità energetica, zuccheri semplici, carni 

processate, fast food, bevande zuccherate) correlate a peggior 
performance cognitiva e maggiore incidenza di MCI/demenza 
nelle review di pattern dietetici 2013–2023.

• Uno studio Neurology 2025, riassunto in ambito divulgativo, 
mostra che >0,25 porzioni/die di carni processate (bacon, hot 
dog) è associato a un +13% rischio demenza e +14% di declino 
cognitivo



Nutrienti specifici: correlazione con demenza

• Nutrienti con evidenza più solida
• La review 2024 “The role of nutrition in the prevention of cognitive decline” conclude che i più studiati 

e promettenti sono:
• Omega-3 LC-PUFA (EPA/DHA)

o Migliorano alcuni domini cognitivi in anziani con deficit o basso intake di pesce; beneficio meno 
chiaro in soggetti sani ben nutriti.

• Vitamine del gruppo B (folati, B12, B6)
o Trial che combinano vit B n soggetti con omocisteina elevata mostrano rallentamento di atrofia 

cerebrale e declino cognitivo rispetto a placebo; poco effetto se omocisteina è normale.
• Vitamina D

o Bassa 25(OH)D è associata a maggior rischio di demenza; i RCT di supplementazione danno 
risultati misti, ma la correzione di un vero deficit rimane raccomandata per motivi scheletrici e 
generali.

• Polifenoli e flavonoidi
• Studio JAMA Network Open 2024 (UK Biobank, >120.000 adulti): dieta ricca in flavonoidi da frutta, 

verdura, tè, cacao è associata a circa −28% rischio di demenza; effetto più marcato nei soggetti ad 
alto rischio genetico o con depressione.



Nutrienti e supplementazione

• 4.3 Multi-ingredienti e nutraceutici
• Network meta-analisi 2025 di He et al. su 52 RCT (MCI + AD, 8452 

pazienti):
o Interventi multi-ingrediente (combinazioni di omega-3, 

vitamine, antiossidanti, ecc.) risultano più efficaci nel 
rallentare il declino cognitivo rispetto a singoli nutrienti (SMD 
~2,03 vs controllo).

o l’effetto può essere mediato da ↓ CRP e modulazione di stress 
ossidativo/infiammatorio. 



5. Diete 
speciali e 
interventi 
multidominio

• 5.1 Chetogenica e low-carb in AD
• Review 2024 su dieta chetogenica in AD: 

piccoli RCT mostrano miglioramenti 
modesti in memoria e funzioni esecutive 
a breve termine, ma:
o campioni piccoli, durata breve, problemi di 

tollerabilità e rischio nutrizionale nei fragili;
o considerata opzione sperimentale, non 

standard of care



Restrizione calorica oraria



TRF e Alzheimer e reset dei ritmi circadiani: possibili meccanismi   

•Attiva l’autofagia : >AMPK  <mTOR, 
        -->  clearance dell’amiloide-β
•Modula i geni dell’orologio biologico:

• < attività di Rev-ERBα su BMAL1
• < CRY

•> SIRT1, inducendo PGC-1α:
• ↑ biogenesi mitocondriale
• ↑ risposta alle proteine misfolded

•Riequilibra il microbiota intestinale:
• ↑ batteri produttori di SCFA
• ↓ batteri produttori di TMAO, 

Madamanchi K, Zhang J, Melkani GC. Linkage of circadian rhythm disruptions with Alzheimer's disease and therapeutic interventions. Acta Pharm Sin B. 2025 
Jun;15(6):2945-2965. doi: 10.1016/j.apsb.2025.04.011. Epub 2025 Apr 15. 



Restrizione calorica oraria: evidenze

• Review di studi su TRE/TRF e malattia di Alzheimer
• Modulazione dei ritmi circadiani e possibile miglioramento cognitivo
• Riduzione di Aβ42 cerebrale e delle citochine pro-infiammatorie
• Rimodellamento del microbiota intestinale (↑ diversità, ↓ batteri 

nocivi)
• TRE/TRF come intervento preventivo non farmacologico 

promettente per l’AD



Restrizione calorica oraria



o Studio ongoing su digiuno modificato proteico e 
Decadimento cognitivo c/o

o Clinica Geriatrica e Dietetica e Nutrizione Clinica 
A. Nencioni – S.Sukkar . IRCCS San Martino di 
Genova



Interventi multidimensionali: modello 
FINGER
• 5.2 Interventi multidimensionali (es. FINGER)
• Trial FINGER (2024) (1260 soggetti 60–77 anni ad alto rischio):

o intervento 2 anni con counseling dietetico + attività fisica 
strutturata + training cognitivo + controllo dei fattori 
vascolari;

o risultato: miglioramento significativo del global cognition 
score rispetto ai controlli (differenza ~25% sul composito) e 
beneficio su funzioni esecutive e velocità di elaborazione



Cambiamento delle performance cognitive (2 anni)

•Mostra l’andamento 
medio delle funzioni 
cognitive a 12 e 24 mesi.

Ngandu, T., et al. (2015). A 2 year multidomain intervention of diet, exercise, cognitive training, and vascular risk monitoring versus control to prevent cognitive decline in at-risk elderly people 
(FINGER): a randomised controlled trial. The Lancet, 385(9984), 2255–2263. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60461-5

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60461-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60461-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60461-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60461-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60461-5
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•Esiste un ulteriore spazio per la 
farmaconutrizione?

Strategia : cercare una base neurofisiologica «sicura»
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Stretta correlazione fra riduzione dei contatti sinaptici e ridotte 
prestazioni cognitive
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•Il cervello utilizza precursori nutrizionali 
per costruire le membrane (colina, 
fosfolipidi)
•Le vie biosintetiche sono regolate da enzimi 
a bassa affinità:

• ↑ disponibilità di substrati → ↑ 
produzione di membrane
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•Uridina + DHA + Colina agiscono in 
modo sinergico:

• aumentano la sintesi dei fosfatidi



B
ra

in
 p

h
o

sp
h

o
lip

id
s 

(P
E)

 
(n

m
o

l/
m

g 
p

ro
te

in
)

UMP UMP
+    

DHA

DHA

***

*

0

20

40

60

80

100

120

Wurtman et al. Brain Res. 2005; Wurtman et al. Brain Res. 2006

Control 

(choline)  

•Sono interdipendenti: la carenza di uno diventa 
fattore limitante
•La somministrazione combinata è sinergica (effetto 
> somma dei singoli)
•Uridina + DHA + Colina agiscono come 
un’orchestra
•Incremento dei fosfatidi di membrana (ruolo 
strutturale chiave del DHA)
•Obiettivo biologico:

• ↑ crescita dei neuriti (presinaptico)
• ↑ spine dendritiche (postsinaptico)

Sinergia nutrizionale e formazione delle sinapsi



0

10

20

30

40

50

1 2 3 4 5 6 7 8

Control

UMP+Choline

De Bruin et al. J Learn & Memory. 2003 

*

Aged rats

(Water maze)

E
sc

a
p
e
 l
a
te

n
c
y
 (

se
c
)
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Trials

Migliori performance  cognitive



Efficacia sull’uomo (RCT) di UMP , Colina Cl e uridina  sulle funzioni cognitive 
nell’Alzheimer iniziale lieve 



Efficacia sull’uomo (RCT) di UMP , Colina Cl e uridina  sulle funzioni cognitive 
nell’Alzheimer moderato



Souvenaid nella malattia di 
Alzheimer 

• Popolazione studiata: 3 RCT, 1097 pazienti con Alzheimer in fase prodromica, lieve o lieve–
moderata.

• Progressione a demenza (fase prodromica): 2 anni di Souvenaid non riducono in modo 
significativo il rischio di conversione a demenza rispetto a placebo.

• Funzioni cognitive: nel complesso, Souvenaid probabilmente non determina differenze 
clinicamente rilevanti su memoria, funzioni esecutive o performance cognitive globali in nessuno 
stadio studiato (prodromico, lieve, lieve–moderato).

• Funzione e attività della vita quotidiana: nei pazienti con demenza lieve o lieve–moderata non 
emerge un beneficio significativo su ADL e funzionamento quotidiano rispetto a placebo.

• Outcome combinati (CDR-Sum of Boxes):
• lieve miglioramento modesto e sotto la soglia di significatività clinica nella fase 

prodromica;
• nessun beneficio evidente nelle fasi di demenza lieve–moderata.

• Sicurezza: Souvenaid è ben tollerato negli RCT, senza segnali evidenti di tossicità; i dati 
disponibili sono però insufficienti per conclusioni definitive sulla tollerabilità a lungo termine.

• Qualità dell’evidenza: nel complesso moderata (GRADE), con stime imprecise e risultati non 
sempre coerenti.



Souvenaid nella malattia di 
Alzheimer 
• servono ulteriori studi, indipendenti, di maggiore durata e su 

sottogruppi ben caratterizzati (stadio di malattia, stato 
nutrizionale, biomarcatori).



C. J. Camargo, et al Reducing the Effects of Ageing on Cognition with Therapeutic Intervention of an Oral Multi-Nutrient: The REACTION Pilot Trial Study Design, The Journal 
of Prevention of Alzheimer's Disease, 10,4 2023

Studio di intervento ongoing
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Associazione tra fragilità e demenza

David D Ward et al 2022



Se demenza già presente: focus su 
malnutrizione, sarcopenia, idratazione



Linee guida ESPEN nel paziente affetto da demenza



Malnutrizione, sarcopenia e idratazione nel 
paziente con demenza

• ESPEN “Clinical nutrition and hydration in geriatrics” (2022) e 
“Nutrition and hydration in dementia – update 2024” sottolineano che

• Malnutrizione e saercopeina sono frequentissime in tutte le fasi di 
demenza;
o vanno usati strumenti come MNA e criteri GLIM;
o priorità a:

▪ dieta personalizzata, elevata densità energetica/proteica, 
frazionata;

▪ assistenza al pasto, ambiente favorevole;
▪ food fortification e ONS per correggere deficit 

energetico/proteico;
o la nutrizione artificiale va valutata caso per caso (fase avanzata, 

qualità di vita, desideri del paziente).



Linee guida ESPEN nel paziente affetto da demenza 

Scelta personalizzata per NA e idratazione Brevi periodi di nutrizione per sonda in caso di 
situazioni critiche

Non iniziare NE in pz con demenza
Parenterale. Solo per breve periodo o 
per situazioni critiche

No accanimento terapeutico in fase avanzata



Linee guida ESPEN sugli aspetti etici della nutrizione artificiale



Linee guida ESPEN sugli aspetti etici della nutrizione artificiale 1

Rivalutare il pz che necessita NA 

Qualità della vita come obiettivo prioritario



Take Home Messages 1
o Quota di demenza prevenibile sostanziale (≈40–45%)
o nutrizione al centro via controllo dei fattori vascolari/metabolici. 

• In soggetti senza demenza/MCI (prevenzione primaria):

• Adottare un pattern mediterraneo/MIND:

o Controllare BMI, circonferenza vita, PA, glicemia, Lipidi (LDL) → impatto diretto sul rischio di 
demenza secondo Lancet 2020/2024. 

o apporto proteico adeguato (≈1–1,2 g/kg/die nell’anziano) per prevenire sarcopenia.

• Fluidi: obiettivo 1,6–2 L/die salvo controindicazioni.

• Integrare solo se c’è carenza documentata (B12, folati, D, ferro, omega -3 vit B ecc.).



Take-home messages 2

• In MCI o demenza precoce (prevenzione secondaria/terziaria):

• Stesso pattern dietetico, adattato a funzionalità orale/deglutitoria e 
contesto sociale;

• valutare multi-ingredient nutraceuticals in casi selezionati di MCI, 
informando il paziente del livello di evidenza ancora intermedio;

• Interventi multidimensionali : dieta + attività fisica + training cognitivo 
+ controllo intensivo del rischio vascolare (modello FINGER-like).

• Nella demenza avanzata: 
• prevenire malnutrizione e disidratazione, non “curare la 

memoria” con ONS.
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