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• Prevalenza dei disturbi d’ansia 
• Evoluzione dei disturbi d’ansia
• Trattamento
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Prevalenza dei disturbi d’ansia negli 

studi epidemiologici

ECA, Epidemiologic Catchment Area Program 

NCS-R, National Comorbidity Survey-Replication

ESEMeD, European Study of the Epidemiology of Mental Disorders

Bandelow et al., 2015



Rapporto femmine/maschi nei disturbi 

d’ansia

ECA, Epidemiologic Catchment Area Program 

NCS-R, National Comorbidity Survey-Replication

ESEMeD, European Study of the Epidemiology of Mental Disorders

Bandelow et al., 2015



• Di tutti i disturbi mentali, quelli d’ansia sono i più 

frequenti, con una prevalenza lifetime nella 

popolazione generale di circa uno su tre. 

• Le donne sono le più colpite (soprattutto nel 

periodo pre e post-natale) e il picco di 

prevalenza si ha nella mezza età. 

• I d. d’ansia sono responsabili di significativi livelli di 

disabilità e del frequente ricorso a cure mediche, 

con un impatto significativo della spesa sanitaria. 

Sowyer et al., 2010; Bandelow et al., 2015



⚫ Sono stati raccolti i dati provenienti dal database di 103 medici distribuiti in 8 
regioni (Sicilia, Abruzzo, Lazio, Emilia, Lombardia, Puglia, Umbria, Sardegna) 
per un totale di 829 pazienti di età compresa fra 21 e 60 anni, affetti da ansia 
lieve-moderata che erano stati valutati con test per la loro condizione clinica. 

⚫ Esclusi dalla valutazione invece gli over 60. 
⚫ Esclusi inoltre soggetti già in trattamento con antidepressivi di qualsiasi classe 

o che avevano sospeso tali farmaci da meno di 30 gg, soggetti che avevano 
dimesso l’assunzione da meno di 30 giorni, soggetti in trattamento con 
antiepilettici e soggetti con ansia grave. 

Incidenza mensile di episodi di ansia lieve-moderata in 
una popolazione di pazienti afferenti agli studi della 
medicina generale. Indagine policentrica su 52.671 

pazienti.

Cambielli M, Spriano P, Buono N. 

2017



Risultati

⚫ Vi era una prevalenza del sesso femminile (571) mentre i maschi erano 258. 
la differenza è risultata statisticamente significativa (p:0,001). 

⚫ La probabilità per il sesso femminile di essere affetta da ansia 
lieve/moderata è 1.9 volte maggiore rispetto al sesso maschile. 

⚫ Esiste inoltre una relazione significativa fra età ed ansia lieve-moderata: 
la fascia di età tra 21 e 30 anni è meno colpita rispetto le fasce 31-40 e 41-50. 

La relazione più forte è tra 51 e 60 anni.



Sintomi cognitivi dell’ansia





Anxiety Cognition

Ansia e cognitività: 

una relazione biunivoca



Percezione

Attenzione-Concentrazione

Memoria
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Abilità costruttive

Ragionamento
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Funzioni cognitive
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Orientamento



Bias 

cognitivi

Sintomi 

cognitivi



 681 adolescenti arruolati in scuole 

secondarie 

 Deficit attentivi e bias di interpretazione 

erano significativamente correlati con la 

sintomatologia ansiosa

Klein et al., 2017

Ansia e bias cognitivi (1)



 99 adolescenti arruolati in scuole secondarie

 Alcuni bias cognitivi erano associati alla 

presenza di sintomatologia ansiosa e/o 

depressiva. 

 Nello specifico, la depressione era connessa 

a bias nella memoria auto-referenziale, 

mentre i sintomi ansiosi correlavano con bias

di interpretazione. 

Smith et al., 2018

Ansia e bias cognitivi (2)



Studio epidemiologico longitudinale

2605 residenti adulti (età media 55 aa) valutati 

al baseline e dopo 9 anni  

Alcuni deficit cognitivi (global cognition, 

inductive reasoning, inhibition, set-shifting)  

erano predittivi di GAD a distanza di 9 anni

Zainal et al., 2018

Sintomi cognitivi come fattore di 

rischio per i disturbi d’ansia?



Ansia, popolazione anziana, 

demenza



Nella popolazione anziana (1):

• I quadri ansiosi sono largamente 

sottovalutati, soprattutto nei setting di 

medicina generale 

(Calleo et al., 2009; Kroenke et al., 2007; Murphy et al., 2012)

• molti disturbi d’ansia sono attribuiti a 

malattie/disturbi fisici 

(Segal et al., 2011)



Nella popolazione anziana (2):

• la prevalenza dei disturbi d’ansia arriva   

al 15% 

• Il GAD è il disturbo d’ansia più frequente 

(1.3-4.7%) 

• I quadri sottosoglia sono ancora più 

frequenti, con una prevalenza che va dal 

15 al 52% circa 
(Bryant, et al., 2008; Kessler et al., 2005) 



 Da tempo, una consistente mole di studi 

ha mostrato un’associazione fra 

Depressione e declino cognitivo

 Più recentemente, numerosi studi hanno 

evidenziato che anche l’ansia potrebbe 

correlare con il declino cognitivo in 

popolazioni di soggetti anziani

Beaudreau & O’Hara, 2008 



• L’ansia, sia clinica che sottosoglia, è stata 

messa in relazione con l’inizio del declino 

cognitivo e con la progressione da mild 

cognitive impairment (MCI) a Demenza

Gallagher et al. 2011; Yochim et al. 2013; Beaudreau et al. 2008; Gulpers et al. 2016



Fattore prodromico?

Fattore di rischio?

ANSIA

DEMENZA



Obiettivo: valutare associazione lifetime fra ansia* e 

demenza, escludendo casi in cui l’ansia rappresenta 

un prodromo del det. Cognitivo--->

---> esclusione studi con periodo di latenza fra esordio 

dell’ansia e esordio della demenza < 10 anni

Risultati: tutti gli studi riportano un rischio aumentato 

di sviluppare demenza in presenza di diagnosi di 

ansia almeno 10 anni prima (1,48 <ORs <7.4)

*PTSD e OCD esclusi Gimson et al., 2018



 Anche in questo caso, quindi, la relazione fra 

ansia e cognitività potrebbe essere 

bidirezionale:

 La consapevolezza del declino cognitivo può 

infatti causare una sintomatologia ansiosa 

nelle fasi prodromiche

 (Seignourel, Kunik, Snow, Wilson, & Stanley, 2008)

 Ma anche, l’ansia potrebbe rappresentare un 

fattore di rischio per il deterioramento cognitivo 
 (Gallacher et al., 2009; Sinoff & Werner, 2003) 



120 adulti residenti (età media =74 anni) 

 sia i sintomi d’ansia che quelli depressivi 

correlano con deficit di memoria verbale 

immediata

 Solo per i sintomi d’ansia, questa relazione 

sembra mediata da una difficoltà di 

astrazione (difficoltà nel ricondurre un concetto in una categoria 

rendendo più difficile la memorizzazione)

Yochim et al., 2013

Differenze con la depressione



 Studio epidemiologico, cross-sectional

2414 residenti adulti (età 65-96) valutati per 

fobia specifica, fobia sociale, agorafobia, dist. di 

panico, DOC, GAD, Depressione 

maggiore/minore e per Deficit Cognitivo non 

Demenza (CIND) 

solo il GAD risultava associato con CIND, ma 

solo nel sesso maschile

Potvin et al., 2011

Evidenze per specifici disturbi d’ansia



L’evidenza, per quanto preliminare, suggerisce 

la necessità di tenere in debita considerazione 

la relazione fra ansia e cognitività anche in sede 

di trattamento 

Implicazioni per il trattamento



Per quanto riguarda i trattamenti non-farmacologici, 

sarebbe opportuno che includessero elementi di 

training cognitivo 

Sfortunatamente, l’esercizio cognitivo potrebbe 

essere reso difficile proprio in ragione 

dell’impairment cognitivo stesso

Mohlman, 2005

Implicazioni per il trattamento



Per quanto riguarda i trattamenti farmacologici, i 

sintomi cognitivi dovrebbero divenire il target per 

lo sviluppo di nuove molecole 

Implicazioni per il trattamento



6 studi inclusi (45.391 soggetti, di cui 11.891 

con demenza)

Rispetto ai non utilizzatori di BDZ, gli utilizzatori 

presentavano un rischio aumentato di 

demenza, con andamento dose-dipendente.

Il rischio relativo era pari a 1.55 sia per gli 

utilizzatori recenti che per gli utilizzatori remoti

Zhong et al., 2016



l’associazione tra BDZ e Demenza potrebbe 

essere spuria:

l’uso di BDZ potrebbe non essere la causa ma 

bensì l’effetto di un det. cognitivo non ancora 

clinicamente manifesto (reverse causation) 

Sebbene alcuni studi fossero controllati rispetto ai 

sintomi ansiosi e depressivi, non si può escludere 

che siano in realtà questi ultimi (per i quali le BDZ 

vengono prescritte) a rappresentare un fattore di 

rischio per la Demenza
Zhong et al., 2016



Wetherell et al., Am J Psychiatry 2013;170:782–9 
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Phytopharmaceutical treatment of anxiety, depression, and dementia in the elderly  11 3

Summary Based on subgroup analyses of randomized, 

controlled clinical trials, we review the ef cacy of three 

phytopharmaceutical drugs, respectively of the corre-

sponding active substances silexan® (WS® 1265, lavender 

oil) in anxiety disorders, WS® 5570 (Hypericum extract) in 

major depression, and EGb 761® (Ginkgo biloba extract) 

in Alzheimer, vascular, or mixed type dementia, in elderly 

patients aged ≥ 60 years.

Four trials were eligible in each indication. Meta-

analyses and analyses based on pooled raw data showed 

that the three drugs were signif cantly superior to pla-

cebo in the elderly subset, and that their treatment ef ects 

ref ected in the main outcome measures (Hamilton Anxi-

ety scale, Hamilton Depression scale, Neuropsychiatric 

Inventory) were comparable with those observed in the 

original trials without age restrictions.

T e results conf rm the ef cacy of the three herbal 

active substances in elderly patients of ≥ 60 years of age. 

In anxiety, depression, and dementia, they thus repre-

sent ef cacious and well-tolerated alternatives to syn-

thetic drugs.

Keywords Evidence-based phytotherapy · Elderly · Anxi-

ety/ depression/ dementia · Randomized controlled trials

Phytopharmaka bei der Behandlung von 
Angststörungen, Depressionen und Demenz bei 
älteren Patienten – Evidenz aus randomisierten, 
klinischenStudien

Zusammenfassung Auf der Grundlage randomisierter, 

kontrollierter Studien untersuchten wir die Wirksam-

keit dreier Phytopharmaka mit den Wirkstof en Silexan® 

(WS® 1265, Lavendelöl) bei Angststörungen, WS® 5570 

(Hypericum-Extrakt) bei Depressionen und EGb 761® 

(Ginkgo-biloba-Extrakt) bei Alzheimer- oder vaskulärer 

Demenz und bei Mischformen, bei Patienten im Alter ab 

60 Jahren.

In jeder der drei Indikationen genügten vier Studien 

unseren Auswahlkriterien. Metaanalysen und Analysen 

auf der Grundlage der gepoolten Rohdaten wiesen auch 

im Kollektiv der Patienten ab 60 Jahren die Überlegenheit 

der drei Phytopharmaka gegenüber Plazebo nach. Dabei 

waren die Behandlungsef ekte ähnlich jenen, die in den 

Ausgangsstudien für die nicht nach Alter ausgelesenen 

Wirksamkeitskollektive beobachtet worden waren. Das 

galt für  die Hauptzielvariablen Hamilton Angstskala, 

Hamilton Depressionsskala und Neuropsychiatrisches 

Inventar.

Die Ergebnisse bestätigen die Wirksamkeit der drei 

pf anzlichen Wirkstof e auch für ältere Patienten ab 60 

Jahre. Die Präparate bieten sich damit als wirksame und 

gut verträgliche Alternative zu synthetischen T erapeu-

tika bei Angststörungen, Depressionen oder Demenz an.

Schlüsselwörter Evidenz-basierte Phytotherapie · Älte-

re Menschen  · Angst/ Depression/ Demenz  · Randomi-

sierte kontrollierte klinische Studie
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The results showed some evidence for relaxing effects of l-theanine during the baseline 
condition on the tranquil–troubled subscale of the VAMS.





Whey protein rich in alpha-lactalbumin increases the ratio of plasma 

tryptophan to the sum of the other large neutral amino acids and 

improves cognitive performance in stress-vulnerable subjects 

425 subjects with high stress vulnerability exposed to alpha-lactalbumin 
diet showed better cognitive performance

High stress-vulnerable

Lowstress-vulnerable

Markus et al., Am J Clin Nutr 2002;75:1051-6
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La supplementazione dietetica

Il trattamento con antidepressivi risulta non indicato in modo

continuativo, mentre potrebbe risultare particolarmente vantaggioso

avviare interventi di supplementazione dietetica finalizzata a
migliorare la resistenza allo stress. Tali interventi passano, alla

luce di una letteratura ormai consolidata, dal potenziamento della

disponibilità di precursori serotoninergici, con la finalità di stimolare

la trasmissione di 5-idrossitriptamina.

Diversi lavori presenti in letteratura documentano gli effetti positivi
della a-lattoalbumina nel migliorare lo stato dell’ umore in
condizioni di stress, aiutare le performance cognitive e consentire
un miglioramento della qualità del sonno.



Sommario (1)

Complessità della relazione fra disturbi d’ansia e 
disturbi cognitivi 

Sintomi cognitivi rappresentano:

• una manifestazione fenotipica dell’ansia

• Un fattore di mantenimento dell’ansia 

• Un fattore di rischio per lo sviluppo di d. 
d’ansia



• Necessità di includere i sintomi cognitivi nei target 

di trattamento, particolarmente in particolari 

popolazioni (pazienti anziani, popolazione 

femminile)

Sommario (2)
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Ansia, sintomi cognitivi, 

sesso femminile

I gravidanza/post-partum



 230 donne in gravidanza, valutate cross-

sectionally

 donne con sintomi depressivi/ansiosi di livello 

alto/moderato avevano deficit superiori nella 

memoria di lavoro visuo-spaziale e nelle 

funzioni esecutive. 

 Per quel che riguarda i sintomi d’ansia, solo 

quelli connessi con la gravidanza (e non quelli 

generali) mostravano una relazione con i 

deficit cognitivi
Kataja et al., 2017

Gravidanza/post-partum (1)



Disturbi d’ansia (GAD, d. di Panico, PTSD, 

DOC) nel post-partum - Revisione narrativa

Il GAD sembra il disturbo maggiormente 

associato a sintomi cognitivi (diff. di 

concentrazione, incapacità a prendere decisioni, 

auto-accusa, pensieri suicidari)

Ali, 2018

Gravidanza/post-partum (2)



Ansia, sintomi cognitivi, 

sesso femminile

II menopausa



 Le donne (45-55 anni) hanno performance 

cognitiva (acquisizione e richiamo di nuove 

tracce mnesiche) migliore degli uomini, con 

un’attenuazione delle differenze nelle donne 

post-menopausa 

(Shanmugan et al., 2014)

 Questo potrebbe correlare con la caduta dei 

livelli di estrogeni e con la loro interazione 

con il sistema serotoninergico 

(Epperson et al., 2011)

Menopausa (1)



Il crollo degli estrogeni a sua volta è stato 

messo in relazione con la sintomatologia 

ansiosa, frequente nella menopausa 

(Gleason et al., 2015)



Anxiety Cognition

Estrogen



521 donne (65-79 aa) arruolate nel Women’s Health 

Initiative Memory Study

Il 18% aveva almeno un disturbo mentale 

(depressione, GAD, Dist. di Panico, abuso di alcol)

La presenza di un disturbo mentale (DM) era associata 

con l’impairment cognitivo. In particolare, le donne con 

un DM avevano probabilità più che doppia di ricevere 

una diagnosi di Mild Cognitive Impairment o Probable 

Dementia. 

Menopausa (2)



L’evidenza, per quanto preliminare, suggerisce 

la necessità di tenere in debita considerazione 

la relazione fra ansia e cognitività anche in sede 

di trattamento 

Implicazioni per il trattamento



Per quanto riguarda i trattamenti non-farmacologici, 

sarebbe opportuno che includessero elementi di 

training cognitivo 

Sfortunatamente, l’esercizio cognitivo potrebbe 

essere reso difficile proprio in ragione 

dell’impairment cognitivo stesso

Mohlman, 2005

Implicazioni per il trattamento



Per quanto riguarda i trattamenti farmacologici, i 

sintomi cognitivi dovrebbero divenire il target per 

lo sviluppo di nuove molecole 

Implicazioni per il trattamento
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