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Invecchiamento fisiologico e patologico 



Epidemiologia 

 La Demenza non è una condizione ineludibile associata 

all’invecchiamento cronologico

 L’età è un ‘’proxy’’ di condizioni neuropatologiche con eterogenea 

espressività clinica nel paziente anziano,  più che un vero e proprio 

fattore causativo

 Dopo I 90 anni esiste una ampia variabilità nella prevalenza di 

demenza con un trend di diminuzione osservato

Skoog I, Börjesson-Hanson A, Kern S, Johansson L, Falk H, Sigström R, Östling S (2017) Decreasing prevalence of dementia in 85-year olds examined 22 years apart: the influence of education and stroke. Sci Rep 7, 6136.

[6] Qiu C, Fratiglioni L (2018) Aging without Dementia is Achievable: Current Evidence from Epidemiological Research. J Alzheimers Dis 62, 933-942.



Età media 79 anni

Demenza di grado lieve

Tipo prevalente: demenza vascolare/ demenza mista

Associazione: educazione/riserva cognitiva

Aumento stroke ma migliore trattamento in acuto

Framingham study 

MRC cognitive and ageing study CFAS
Satizabal, C. L. et al. Incidence of Dementia over Three Decades in the Framingham Heart Study. The New England journal of 
medicine374, 523–532, doi:10.1056/NEJMoa1504327 (2016). 6. Matthews, F. E. et al. A two decade dementia incidence
comparison from the Cognitive Function and Ageing Studies I and II. Nat Commun7, 11398, 2012

American studies 

Rotterdam study
Hebert, L. E. et al. Change in risk of Alzheimer disease over time. Neurology75, 786–791, doi:10.1212/WNL.0b013e3181f0754f(2010). 
37. Schrijvers, E. M. et al. Is dementia incidence declining?: Trends in dementia incidence since 1990 in the 
Rotterdam Study. Neurology78, 1456–1463, (2012).

Epidemiologia 

RIDUZIONE INCIDENZA DEMENZA 



THE SPECTRUM OF BRAIN AGING AND THE TRESHOLD TO THE CLINICAL EXPRESSION OF 

DEMENTIA IN THE OLDEST OLD: A PATHOPHYSIOLOGICAL INSIGHT

BRAIN AGING 

Declino lineare età correlato della sostanza grigia 
( accelerazione >70 anni specie in ippocampo)

Inverted U shape patterns per sostanza bianca specialmente nelle
decadi più avanzate

Esiste un gradiente anteroposteriore di vulnerabilità prefrontale
per disconnessione fibre frontali

Alterazioni della attivazione funzionale network frontale con specifica 
vulnerabilità funzionale

AMPIA ETEROGENEITA’
Grado di compensazione deficit morfologici e funzionali nel tempo
attraverso meccanismi di  resilienza 



THE SPECTRUM OF BRAIN AGING AND THE TRESHOLD TO THE CLINICAL EXPRESSION 

OF DEMENTIA IN THE OLDEST OLD: A PATHOPHYSIOLOGICAL INSIGHT

BRAIN AGING 

Negli anziani (oldest old) esiste un accumulo di hallmarks neuropatologici (amyloid-β and tau [] protein deposits) 
non correlate alle manifestazioni cliniche di AD
Differenti gradienti strutturali e funzionali qualitativi ( volume, integrità, attivazione, connettività funzionale, neurotrasmissione)
e quantitativi ( estensione e progressione del danno), possono render conto di differenze sostanziali neuro cognitive 

….

supporting the hypothesis that AD pathology is not a mandatory

phenomenon of increasing chronologic age or, perhaps, that the

very old individuals display a striking resistance to the

neurodegenerative process.



THE SPECTRUM OF BRAIN AGING AND THE TRESHOLD TO THE CLINICAL EXPRESSION OF 

DEMENTIA IN THE OLDEST OLD: A PATHOPHYSIOLOGICAL INSIGHT

SCLEROSI IPPOCAMPALE ( HS)

 Substrato anatomico funzionale (gliosi e atrofia ippocampale)

 Substrato di sindrome amnestica negli oldest old con andamento 

età correlato indipendente da patologia AD

 Sopravvivenza ogni anno oltre I 90 anni conferisce un rischio di 

sviluppo di HS

 CARTS (cerebral age related TDP-43 with sclerosis ( synergistic model 

for HS aging (ABCC gene variant) and protein misfolding

 Profilo neuropsicologico (indolente: deficit episodico, di fluenza 

semantica , ridotto recall wordlist)

 BORDER LINE ZONE TRA brain aging, lo spettro di disordini cognitivi 

correlati a HS  e neurodegenerazione cerebrale non AD 

Brenowitz Wd et al. J Alzheimer Dis. 2014

Cykowski Md et al.  ARchPathol Lab Med 2017
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DEMENTIA IN THE OLDEST OLD: A PATHOPHYSIOLOGICAL INSIGHT

RESILIENZA COGNITIVA



THE SPECTRUM OF BRAIN AGING AND THE TRESHOLD TO THE CLINICAL EXPRESSION OF 

DEMENTIA IN THE OLDEST OLD: A PATHOPHYSIOLOGICAL INSIGHT

RESILIENZA COGNITIVA

 La resilienza cognitiva individuale rappresenta un mediatore del 
carico neuropatologico cerebrale , modulando la espressività 
clinica delle demenze nelle età più avanzate

 Intelligenza , coinvolgimento educativo/occupazionale, attività 
cognitivamente e mentalmente stimolanti, attività ricreative

 La componente del continuous learning over time può conferire il 
vantaggio protettivo ed aumentando la soglia 

 Definizione limitativa che non comprende i multipli livelli attraverso il 
processo di invecchiamento ( resilienza psicologica, variabile socio 
economica)

 Resilienza cognitiva mostra similarità concettuale con la capacità 
intrinseca geriatrica



THE SPECTRUM OF BRAIN AGING AND THE TRESHOLD TO THE CLINICAL EXPRESSION

OF DEMENTIA IN THE OLDEST OLD: A PATHOPHYSIOLOGICAL INSIGHT

RESILIENZA COGNITIVA

RESILIENZA COGNITIVA

 Plasticità neuronale (Volume cerebrale/numero di 
sinapsi)

 Abilità di reclutare networks cerebrali con capacità 
di compensazione cerebrale ( corteccia prefrontale 
dorsolaterale destra DFLC: correlazioni metaboliche 
con corteccia frontotemporale, giro hippocampale, 
precuneo ) in pazienti con AD prodromico ed 
elevate educazione) Riserva neurale  

 EMIF –AD 90+ study sta discriminando i confini tra 
resilienza cognitiva e demenza nel grande vecchio  
(marcatori di aging e di neurodegenerazione, social 
networks, attività fisica, fattori protettivi vascolari)

Aiello Bowles EJ et al. J Alzheimer  Dis 2019
Morbelli S et al. J Nucl Med 2013
Legdeur N et al.  BMC geriatr 2018 

Il processo di mantenere l’abilità funzionale che permette

Il well being attraverso la capacità intrinseca, che

include e le abilità fisiche e mentali e l’interazione con l’ambiente

Cesari M et al. J Gerontol a Biol sci Med Sci 2018 



Brain aging, sclerosi ippocampale e resilienza cognitiva 

Monacelli F et al.  J  Alzheimer Disease submitted



Traiettoria neurodegenerativa nel grande anziano: espressione di crescente 

complessità clinica

Proteinopatia TDP 43 con o senza compresenza di

sclerosi Ippocampale

Comorbilità neuroanatomica per beta amiloide, 

tauopatia

5 alleli predominanti: GNR, TMEM 106B, ABCC9, KCNMB2. 

APO E

Registri autoptici : 25% di oldest old presenta un carico

cerebrale compatibile con LATE 
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Traiettoria neurodegenerativa nel grande anziano: espressione di crescente 

complessità clinica

Taupatia senza evidenza di accumulo di beta amiloide 

( lobo temporale mediale)

Sindrome amnestica indolente 



Fragilità clinica: moderatore della traiettoria neurodegenerativa nel paziente grande anziano 



Monacelli F et al. J Alzheimer disease 2019 submitted 

DEMENZE NEL GRANDE VECCHIO E COMPLESSITA’ CLINICA



La terapia di prevenzione primaria e demenza nell’età avanzata:  suggestione o realtà?



Controllo dei fattori di rischio cardiovascolare

Controllo abitudini voluttuarie

Healthy aging 

Aumentare la resilienza cognitiva

The  preventative way:

interventions to delay dementia

Qui et al. JAD 2018



Thank you for your attention 


