
   Temi del libro

• Differenza fra il nor-
male indebolimento 
cognitivo in età avan-
zata e la demenza

• Evitare procedure dia-
gnostiche inutili, psi-
cologicamente pesanti 
ed eticamente dubbie.

• Ridurre il rischio della 
demenza

• Problemi etici2018



„L‘età avanzata è il tempo 
della dimenticanza.“

Differenza fra il normale 
indebolimento cognitivo in 
età avanzata e la demenza



 stabilisce l‘età
 genetica

età epigentica
invecchiamento

misure preventive 
sociali e personali

Neurobiology of 
Aging                         
      53,36-47,2017
I geni dei mito-
condri sono pre-
maturamente al-
terati nelle malattie 
neurodegenerative 
e quindi nell‘AD

F. Crick, J. Watson 1953
Perché e come invecchiamo



Senescenza

• Deterioramento psicofisico dell‘età 
avanzata

• I meccanismi cognitivi (in partico-
lare memoria e concentrazione) di-
ventano meno efficienti.

•Non è demenza, nemmeno 
iniziale 



Senescenza:  rallentamento     
                       dei processi cognitivi, 
                       a partire dalla memoria 

 
                       mente intatta

Demenza:       distruzione   
                        progressiva dei mec-
                        canismi nervosi della  
                        mente
                        

¼ - 1/5?



Stadi della senescenza mentale

B. Reisberg Amer. J.Psychiat. 139, 1136-1139, 1982

• Stadio 1: Indebolimento cognitivo dopo i 65 
anni   [„smemoratezza senescente benigna“]

• Stadio 2: Blando deterioramento cognitivo 
MCI (mild cognitive impairment) o CIND 
(cognitive impairment no dementia)

NON SONO DEMENZE

diventa demente

¼ ?



MCI
mild cognitive impairment

Mayo Clinic 1999
Arch. Neurol. 56,303-308,1999
Neurology 56, 1133-1142,2001

• 15-20% oltre i 65 anni
• Indebolimento della memoria episodica e semantica, 

superiore alla media dell‘età
• Comportamento normale
• Funzioni cognitive normali
• Miglioramenti spontanei (1/4?)
• Possibile transizione fra invecchiamento normale e  

patologico con rischio di demenza
• 1/4 (?) diventa demente



Acta Psychiat. Scandinav. 119, 252-265,2009 

„Passaggio annuale da MCI a AD 5-10%. La maggio-
ranza della popolazione non diventa demente nei 10 
anni successivi alla diagnosi di MCI.“ 

        

MCI : 1/4  migliora ? 
(Alzheimer Disease & Ass.  Disor.  (30,324-330,2016) 

 Metanalisi di 25 studi,  età 70-79 anni. Durata: 1-17 
anni 
     Migliorati fino alla normalità:  24% (2%       59%)



Stadi della demenza
B. Reisberg Amer. J.Psychiat. 139, 1136-1139, 1982

• Stadio A : Blanda demenza ( difficoltà del-
l‘orient. spaziale, difficoltà quotidiane, apras-
sia, appiattimento degli affetti)        2-3 anni

• Stadio B: Moderata demenza (memoria quasi 
sparita)                                               1-2 anni

• Stadio C: Severa demenza (incapace delle 
incombenze più semplici)                 2-3 anni

• Stadio D: Grave demenza  



Demenza

• Debolezza della memoria, 
fino alla scomparsa

• Imbarazzo, vergogna, insof-
ferenza, depressione

• Attacchi di panico, accuse, 
senso di persecuzione, 
pianti, lamenti, disperazione

• Agitazione
• Insonnia e altri disturbi del 

sonno
• Allucinazioni drammatiche
• Disturbi del linguaggio, della 

visione, della marcia, del 
senso del tempo

• Momenti d‘autocoscienza

Ippocampo organo della memoria e
dell‘affettività (sistema limbico)



Demenza

•Ammalati nel mondo: 33.9 milioni nel 
 2011, 47 milioni nel 2016  90% oltre 65a

•Il prolungamento dell'attesa di vita di 6 
 anni e 3 mesi raddoppia il numero dei 
 dementi senili.

•Negli ultimi 20 anni incidenza stabile
  o regrediente (California, UK, Svezia, ecc)

•Cresce molto in Cina e Giappone

* „ L‘aumento della durata della vita rende la fragilità 
mentale  una delle più gravi  minacce all‘umanità del 
XXI secolo.“ 
Nature 464, 529-535,2010



Presumibile numero di dementi dal 2015 al 2050 in paesi 
con reddito medio-basso e reddito alto

Milioni di
dementi

Reddito
alto

Reddito
medio-
basso

World Alzheimer Report 2015Italia (2015) 1.300.000



Alois Alzheimer 1864-1915

Zeitschrift für gesam. Neurolog. u. Psychiat.
                     4,356-385,1911

• Placche (amiloidi) nei lobi   
  parietali e  temporali

• Casi di demenza senile grave 
  con  poche  placche o senza 
  placche

•Degenerazione neurofibrillare   
 (tau) non costante, anche con 
  molte placche

• Clinica: agnosia, aprassia,   
   afasia. Più grave che nelle  
   demenze  senili

  

„Dobbiamo concludere che le placche 
non sono la causa della demenza 
senile, ma solo una manifestazione 
accessoria dell‘involuzione senile del 
sistema nervoso.“



Neurofibrille nelle cellule nervose

Placche amiloidi fra i neuroni

•Evitare procedure diagnostiche inutili, 
psicologicamente pesanti ed etica-
mente dubbie.





Science 256, 184-185,1992



„Sister Mary era una donna con notevoli capacità cognitive fino alla 
fine della vita a 101 anni. Ciononostante, all‘autopsia si trovarono neu-
rofibrille e placche in gran quantità. Lei e altri 678 partecipanti allo 
studio dimostrano che l‘espressione clinica di alcune malattie può 
mancare.“

Center of Aging Kentucky



    Persone anziane (anche novantenni e oltre) senza demenza
    hanno le alterazioni cerebrali  attribuite all‘AD (amiloidi, tau).
    Neurology 66, 1841-1844, 2006

    British medical J. 341, 2010https://doi.org/10.1136/bmj

• Non c‘è rapporto costante fra la clinica dell‘AD e le 
caratteristiche anatomopatologiche (tau, placche) attribuite 
all‘AD.

• „Alzheimer senza Alzheimer“?
•  „Alzheimer precoce“?
•  „Diagnosi precoce“?

• „La maggioranza delle persone attualmente con alterazioni 
dell‘AD (amiloidosi, tau o entrambe) SONO PRECLINICHE“  
[CIOÉ SONO SANE] 

     Alzheimer‘s & Dementia 14, 121-129, 2018

„Il campo dell‘Alzheimer è oggi stracolmo di controversie circa
incertezze, cose ignote, tentativi falliti, insufficienze dei modelli 
animali.“                              Margaret Lock  N.Y.R.of Books July 10 2014



„ La maggioranza delle persone con AD preclinica 
NON AMMALERÀ DI DEMENZA “ [46.7 milioni di 
persone]

„La presenza della AD preclica NON SIGNIFICA 
necessariamente un‘alta probabilità di  ammalare di 
demenza.“                   Alzheimer‘s & Dementia 14, 981-988,2018

„Una parte sostanziale di pazienti dementi non 
avevano avuto i cosidetti prodromi della ma-
lattia di Alzheimer.“   Brain 138, 1327-1338,2018



Current Biology 
28, R635-R655,2018

• „Nonostante qualche successo nella rimozione 
delle placche, non si é mai avuto un beneficio, …
perché non c‘è stato nessun miglioramento 
marcato delle funzioni cognitive.“ 

• „… non esiste alcun trattamento della AD…un 
ritardo dell‘insorgenza della malattia può essere 
raggiunto spesso con una semplice modificazio-
ne dello stile di vita.“



Biogen halts studies of closely watched Alzheimer’s 
drug, a blow to hopes for new treatment

By Adam Feuerstein @adamfeuerstein 
March 21, 2019



Financial Times 22.03.19



Neurobiology of Aging 
77,26-36, 2019

• 161 persone sane di mente fino al 
decesso

• Età alla visita: 62-100 anni (media 87)
• Età al decesso: 62-103
• Autopsia (1999-2015):
• B-Amiloidi : 57 % (49% forte, 13% molto 

forte)
• TAU: in tutte tranne 4
• Lesioni vas.: (microinfarti e infar.) 45%



Domande circa il ruolo della beta-amil. nella defini-
zione, nelle cause  e nella diagnosi dell‘AD.

1.- Nella persona normale dal punto di vista cognitivo ci possono

     essere beta-amil. e tau?  SI
2.- Ci sono individui con la diagnosi clinica di AD senza beta-amil.  
 

     e tau? SI
3.-Le dimensoni e l‘eventuale progressione delle placche amil. 

     sono correlate alla progressione del declino cognitivo? NO
4.-La comparsa delle amil. é il primo segno biologico della 

     demenza? NO



Alzheimer‘s & Dementia
14,845-847,2018

• „Quasi tutti i tentativi di trovare 
prevenzioni e trattamenti efficaci della 
demenza sono falliti…L‘unica strada 
per ridurre il gravame della demenza è 
l‘intervento sullo stile di vita.“

Ridurre il rischio della demenza



2018

„Most Alzheimer pathology 
(plaques and tangles) occur 
silently without resulting in 
cognitive impaiment.“  

„La maggior parte della patologia 
dell‘Alzheimer (placche e tau) si 
sviluppa inavvertitamente senza 
disturbi cognitivi.“ 

Inizia una nuova era



Demenza/Incidenze annuali

• Advances in Gerontology 16, 30-37,2005

   1999: USA 310.000 casi di demenza oltre i 
65 anni meno  che nel 1982

   (5,7   2.9% della popol.)

• Nature Communications 7, 11398,2016

   In UK nel 2015: 210.00 nuovi casi di AD 
anziché 250.00  (2014)



stabilisce l‘età genetica

età epigenetica
invecchiamento

misure preventive 
sociali e personali

Neurobiology of Aging                      
         53,36-47,2017
I geni dei mitocondri sono 
prematuramente alterati nelle 
malattie degenerative e nell‘ AD

„La causa della AD è probabilmente multifattoriale, e consiste di un cocktail di 
fattori ambientali e genetici e dello stile di vita.“  Curr.  Biol. 28, R635-655, 2018

 
„Il modello concettuale di demenza è di considerare la AD una sindrome piut-
tosto che una malattia“ Alz.& Dem.Translational Res.a Clin.Invest. 3, 571-578, 2017

Alzheimer‘s & Dementia
14,1099,2018
„… Il danno del DNA è la forza pato-
genetica determinante della neurode-
generazione e del declino cognitivo.“ 



Demenza

• La demenza è, nella maggior parte 
dei casi, un evento gene-tico 
condizionato da fattori epigenetici.

• La demenza non è una malattia, ma 
una sindrome dovuta a più di una 
causa.

• Non c‘è terapia, solo preven-zione 
generica e misure pallia-tive.



86 miliardi di neuroni

70 miliardi

1
6

L‘invecchiamento del 
cervello comincia a 24-25 
anni

16 miliardi





WHO 29.05.2017
Prevenzione della demenza come assoluta priorità 

della politica sanitaria
• Fattori di rischio

• Disturbi cardiovascolari, in particolare ipertensione 
arteriosa e fibrillazione atriale

• Obesità
• Diabete
• Fumare
• Ridotta attività fisica
• Insonnia
• Basso livello culturale
• Depressione
• Riduzione dell‘udito
• Alcolismo

Lancet Neurol. 16,677,2017

Europ. Heart J. 39, 453-460,2018



• „Sebbene al momento non si cono-
scano interventi di prevenzione 
specifica… l‘impegno cognitivo, 
l‘aumento dell‘attività fisica, il controllo 
scrupoloso della pressione sanguigna 
possono essere misure preventive 
benefiche, anche se manca l‘evidenza 
scientifica definitiva.“

                               Alzheimer‘s & Dementia 14, 121-129, 2018



•Quasi 47 milioni di  
americani hanno 
placche e tau

•1/3 dei pazienti con 
AD ha un fattore di 
rischio (ipertensio-
ne,diabete)

*Decisioni sulla base 
di segni, sintomi, e 
valori ematici, non di 
dati paraclinici



Problemi etici della demenza

• Informare l‘ammalato? 
• A seconda delle circostanze personali e 

familiari
• Solo dopo l‘evidenza clinica, mai con 

indagini strumentali
• Mai  diagnosi cosidette precoci in per-

sone sane o con MCI. Non sono diagnosi, 
non aiutano e provocano solo angoscia. 

• Fine vita



Amyvid Lilly 2016

normale
AD, forse (?)

„Non sufficiente per una
diagnosi sicura di AD o di
altri disturbi cognitivi, perché
questi reperti possono trovarsi
in pazienti anziani senza disturbi.“



Che fare?

• „To care when there is no cure“

• To „live well/live better with dementia“

• Principio: lasciar vivere la persona come il cervello 
malato la fa essere, senza ferirne la dignità.

• Misure palliative in famiglia e negli ospizi

 



The Lancet Neurol. 17,651,2018

La reazione all‘aumento del gravame della demenza 
deve essere più rapido
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