
Inizia una nuova era. 

Prevenzione della sindrome d‘Alzheimer 

(AD)

*  „Circa la metà dei casi di AD sono potenzial-
mente attribuibili a fattori di rischio modifica-
bili..“

Neurology 80, 1824-1825,2013 

Lancet Neurol. 10, 819-828,2011

* „.. non esiste alcun trattamento della 
AD…un ritardo dell‘insorgenza della malattia 
può essere raggiunto spesso con una sem-
plice modificazione dello stile di vita.“
Current Biology 28, R635-R655,2018



* Differenza fra il normale indebolimento 

cognitivo in età avanzata e la demenza

* Evitare procedure diagnostiche inutili e 

psicologicamente pesanti.

* Problemi etici

* Ridurre il rischio della demenza



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“]

• 2972 con ssb oltre i 73 anni

1,7% l‘anno sono diventati dementi                                       

Alzheimer‘s & Dementia 15,465-476,2019

• 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

• 1/3 o 1/4 (?) diventa demente



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

• Nessun autocontrollo

• Allucinazioni drammatiche

• Disturbi del linguaggio, della 
visione, della marcia, del senso 
del tempo e dello spazio

• 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. Ogni 20 anni numero   

raddoppiato

•Negli ultimi 20 anni incidenza stabile

o regrediente (California, UK, Svezia, ecc)

* „ 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



51 – 56 anni

Disturbi del linguaggio, problemi 

percettivi, allucinazioni, disorienta-

mento, debolezza della memoria, 

gelosia ossessiva, deliri di perse-

cuzione, insonnia, comportamento 

inadeguato

Autopsia: 

Ipotrofia cerebrale

Grovigli dentro i neuroni (tau, degene-

razione fibrillare, mai vista prima)

Placche fra i neuroni

Arteriosclerosi (significante?)

Alois Alzheimer

Neurolog. Centralblatt

23, 1129-1136,1906

Diagnosi: demenza presenile



Neurofibrille nelle cellule nervose

Placche amiloidi fra i neuroni



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

„Dobbiamo concludere che le placche 

non sono la causa della demenza 

senile, ma solo una manifestazione 

accessoria dell‘involuzione senile del 

sistema nervoso.“



Macdonald Critchley et al. 

The neurology of old age
The Lancet 217, 1931

1119-1127, 1221-1231, 1331-1337

• Senescenza psichica: normale invecchiamento di 
persone anziane sane.

• Demenza senile arteriosclerotica: diminuzione o 
perdita della memoria episodica, orientamento 
spaziale disturbato, diminuzione della 
concentrazione e dell‘attenzione, depressione. 

• Demenza arteriosclerotica senile (encefalopatia 
ipertensiva): sclerosi dei vasi cerebrali.

• „Demenza con e senza placche. Mente normale con 
placche. Inspiegabile con le placche.“



Science 256, 184-185,1992

Anni `80: silenziosa epidemia



„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“?                         Early Diagnosis?

• „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



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.- Nel cervello della 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 nel cervello? SI

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

sono correlate alla progressione del declino cognitivo? NO

4.-La comparsa delle amil. nel cervello é il primo segno biologico 

della demenza? NO



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.“



Biogen halts studies of closely watched Alzheimer’s 

drug, a blow to hopes for new treatment

By Adam Feuerstein @adamfeuerstein

March 21, 2019

https://www.statnews.com/staff/adam-feuerstein/
https://twitter.com/adamfeuerstein


Financial Times 22.03.19



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.“ 

https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjYmIPSl9XZAhWKcRQKHeDaDmYQjRx6BAgAEAY&url=https%3A%2F%2Fwww.republica.com%2F2018%2F01%2F16%2Fgenoma-celulas%2F&psig=AOvVaw10aqtk28kG6VyrwprDuCh3&ust=1520339353879007


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.



• „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

„Circa la metà dei casi di AD sono potenzialmente

attribuibili a fattori di rischio modificabili..“
Neurology 80, 1824-1825,2013; Lancet Neurol. 10, 819-828,2011



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



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

• Uso (non solo abuso) di droghe

• Basso livello di Vitamina B12

Lancet Neurol. 16,677,2017

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



„The prevalence of hypertension and obesity significantly

increased between 1990 and 2000.“

Neurology 78,1456-1463, 2012 [33.000 pers. 55 anni    5anni] 

Rischi vascolari e rischi correlati: ipertensione, fumare, 

diabete, colesterolo alto.

Neurology 80, 1888-1894,2013



•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

„Una malattia cerebrovascolare è un reperto neuro-

patologico frequente in persone con demenza.“

Brain 136, 2697-2706,2013



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



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



The Lancet Neurol. 17,651,2018

La reazione all‘aumento del gravame della demenza 

deve essere più rapido





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



„L‘età avanzata è il tempo 

della dimenticanza.“

Differenza fra il normale

indebolimento cognitivo in 

età avanzata e la demenza
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Senescenza

• Deterioramento psicofisico dell‘età 
avanzata

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

•Non è demenza, nemmeno 
iniziale







Adult hippocampal neurogenesis is abundant in

neurologically healthy subjects and drops sharply

in patients with Alzheimer’s disease

Elena P. Moreno-Jiménez , Miguel Garcia, et al.

Nature Medicine 25, 554-560,2019



The number of immature neurons in the human hippocampus 
decreases in AD.
From: A fresh look at adult neurogenesis

Nature Medicine 25, 542-543,2019

https://www.nature.com/articles/s41591-019-0408-4






Tages Anzeiger Zurigo 17.09.18

Il rischio della demenza può essere dimezzato.  La 

guarigione non è ancora in vista. Ciononostante ci 

sono buone notizie: la prevenzione è più efficace di 

quanto creduto fino ad ora.

Come abbassare il rischio 

della demenza: cura del 

cuore, attività fisica, dieta, 

poco alcol, dormire a 

sufficienza, attività 

mentale, curare i contatti. 



Amyloid-Bildgebung

NeuroImage 78, 474-485,2013



Ann. Intern. Med. 153(3), 176-181, 2010 

Archive Neurol. 68 (9), 1185-1190, 2011

• „Allo stato attuale, non c‘è nessuna evi-

denza di buona qualità scientifica che 

corrobori l‘associazione fra la modi-

ficazione di fattori ritenuti di rischio e la 

riduzione del rischio del declino cogni-

tivo  o della malattia di Alzheimer.“

(U.S. National Institute of Health)





AD

• Debolezza della memoria, 

fino alla scomparsa

• Imbarazzo, vergogna, insof-

ferenza, depressione

• Attacchi di panico, accuse, 

pianti, lamenti, disperazione

• Agitazione

• Allucinazioni drammatiche

• Disturbi del linguaggio, della 

visione, della marcia

Ippocampo organo della memoria e

dell‘affettività (sistema limbico)



86 miliardi di neuroni

70 miliardi

1

6

L‘invecchiamento del 

cervello comincia a 24-25 

anni

16 miliardi



Ippocrate IV-III sec.a.C.

Il declino mentale non è una 

malattia, cioè un‘anormalità, 

ma una conseguenza inevi-

tabile dell‘età avanzata.

Il vecchio è inevitabilmente 

debole di mente
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Aristotele 384-322 a.C.

A persone avanti con gli 

anni non si devono affidare 

incarichi amministrativi 

impegnativi e delicati

perché sono inevitabil-

mente deboli di mente.
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L‘età avanzata è il tempo 

della dimenticanza

https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiOqOjmgpzTAhVKlxQKHQR8BDUQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fmicro.magnet.fsu.edu%2Foptics%2Ftimeline%2Fpeople%2Fbacon.html&bvm=bv.152180690,d.d24&psig=AFQjCNF_WNHEl6e21Cxp1oKEm5RTQFB05g&ust=1491986972784246




ippocampo



Solone 640-558 a.C.

Nel giudicare il comportamen-

to, si deve tener conto dell‘età 

avanzata dell‘imputato
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Lancet Neurol. May 10 2010



Teune et al Mov 

Disorder 2010









Research 

Timing of onset of cognitive decline: results from Whitehall II 

prospective cohort study

BMJ 2012; 344 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.d7622 (Published 05 

January 2012) Cite this as: BMJ 2012;344:d7622 

Participants 5198 men and 2192 women, aged 45-70 at the beginning of cognitive 

testing in 1997-9.

Main outcome measure Tests of memory, reasoning, vocabulary, and phonemic 

and semantic fluency, assessed three times over 10 years.

Conclusions Cognitive decline is already evident in middle age (age 45-49).



MCI

mild cognitive impairment

Demenz?
• A paragone di 2 anni fa 

come posso ricordare:

• Il nome e il mestiere di 
amici?

• Eventi di poco fa?

• Conversazioni di pochi 
giorni orsono?

• Giorno e mese di oggi?

• Posso trovare qualcosa 
riposto per errore nel posto 
sbagliato o insolito?

• Posso imparare cose 
nuove?

• Posso tenere in ordine le 
finanze?

• Valutazione:

• Tutto bene: 0

• Risposta incerta: 1

• Risposta sbagliata: 2

• 0-1 : bene

• 2-4 : sospetto di MCI o 
predemenza

• Più di 4: Demenza con

disturbi del comporta-
mento

Memory Clinic Basilea



F.Panza, G. Logroscino

The Lancet com/neurology Vol. 16 February 2017

• No disease-modifying treatment 
is avalable for Alzheimer‘s 
disease, which ist the most 
common form of dementia. In the 
past 20 years, most therapeutic 
approaches for AD were directed 
against the production and 
accomulation of amyloid-B, but, 
up to now, these approaches 
have not shown clinical efficacy. 
Amyloid pathology is not always 
present in the brain of people 
with clinically diagnosed AD, 
suggesting that AD can arise as 
a conseguence of tau pathology 
in the absence of amyloid-B.

• Non esiste trattamento 
dell‘AD, la forma più 
diffusa di demenza. 
Negli ultimi 20 anni la 
maggior parte degli 
approcci terapeutici era 
diretta contro le beta-
amiloidi, senza efficacia 
clinica. In pazienti con 
AD le beta-amiloidi non 
sono sempre presenti. 
Essa potrebbe sorgere 
in seguito alla patologia 
tau, senza amiloidi.



Alzheimer & Demen.Translat. Clin. Invest. 2,222-232,2016

Sostanze 

in prova clinica

56% contro amiloidi



VI secolo a.C.

Mente e intelletto hanno 

sede nel cervello.

La vecchiaia è l‘inverno 

della vita ed è simile a tutto 

ciò che decresce
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Malattia di Alzheimer 

Alzheimer‘s Disease (AD)

•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.

•Previsione 2050 nel mondo: 120-130 

milioni

•Negli ultimi 20 anni incidenza stabile

o regrediente (California, UK)

* „ 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



Malattia di Alzheimer /Demenze

•Ammalati nel mondo: 33.9 milioni nel 

2011, 47 milioni nel 2016  90% oltre 65a

•Ammalati in Italia: 1.241.000

•Il prolungamento dell'attesa di vita di 6 

anni e 3 mesi raddoppia il numero dei 

dementi senili.

•Previsione 2050 nel mondo: 120-130 

milioni

•Negli ultimi 20 anni incidenza stabile

o regrediente (California, UK)

* Cresce molto in Cina e Giappone

*  5.a causa di morte dopo i 65 anni, 6.a 

in  assoluto negli USA

„ 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
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anni e 3 mesi raddoppia il numero dei 

dementi senili.

•Previsione 2050 nel mondo: 120-130 

milioni

•Negli ultimi 20 anni incidenza stabile

o regrediente (California, UK)

* Cresce molto in Cina e Giappone

*  5.a causa di morte dopo i 65 anni, 6.a 

in  assoluto negli USA

„ 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





Embo Molecular 

Med. 8,595-608, 

2016



Dilemmi dell‘AD

• C‘è differenza fra demenza e invecchiamento 
normale e inevitabile del cervello?

• L‘AD è un disturbo qualitativo?

• L‘AD è un disturbo quantitativo? Cioè una 
accelerazione dei fenomeni dell‘invecchia-
mento?

• La demenza è inevitabile?

• Quale ruolo gioca l‘arteriosclerosi cerebrale?

• L‘AD è una deficienza biochimica (deficit di 
acetilcolina, dopamina)?



La Repubblica 04.04.2017

Corriere della sera 26.03.2017
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• Malattie croniche non contagiose     

sono la causa più frequente di 

morbidità e mortalità

• Il loro numero aumenterà per 

l‘invecchiamento della popolazione 

• Aumenterà il numero delle malattie 

degenerative,  fra le quali la AD

• Le malattie degenerative insorgono dopo   

l‘età fertile, quindi verosimilmente non c‘è 

spinta evolutiva alla loro eliminazione per 

selezione  naturale.

Stato attuale



Prevenzione dell‘AD

Rischi

• Diabete

• Peso corporeo eccessivo

• Colesterolemia alta

• Pressione arteriosa alta

• Depressione

• Inerzia fisica e cognitiva

• Alcol e nicotina





Alzheimer & Demen.Translat. Clin. Invest. 2,222-232,2016

Sostanze 

in prova clinica

56% contro amiloidi



Alzheimer & Demen.Translat. Clin. Invest. 2,222-232,2016

Sostanze 

in prova clinica

56% contro amiloidi









The Economist July19th 2014



• Stadio 1: Indebolimento cognitivo dopo i 65 

anni   [„smemoratezza senescente benigna“]

195 pazienti  per 3 anni

• Stadio 2: Blando deterioramento cognitivo 

MCI o CIND (cognitive impairment no 

dementia)



Current Biology 

28, R635-R655,2018

• „Despite some successes in plaque 

removal, none have succeeded…, because 

no marked improvement in cognititive 

function has been demonstrated.“ 

• „…there remains no curative treatment for 

AD…delay of  disease onset ..can often be 

achieved through simple changes in 

lifestyle.“



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

„The cause of AD is probably multifactorial, consisting of a cocktail of 

environmental, lifestyle and genetic factors.“  Curr.  Biol. 28, R635-655, 2018

„Il modello concettuale di demenza è di considerare la AD una sindrome 

piuttosto che una malattia“ Alz.& Dem.Translational Res.a Clin.Invest. 3, 

571-578, 2017

Alzheimer‘s & Dementia

14,1099,2018

„…DNA damage is a major 

pathogenetic force driving 

neurodegeneration and co-

gnitive decline“
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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“?

• „Most persons currently living with AD  brain pathology (i.e. 
amyloidosis ore neurodegeneration or both)  ARE PRECLINICAL“

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

• „Most persons with preclinical AD WILL NOT DEVELOP dementia 
during their lifetimes“ [46.7 milion persons, 3.65 milion  cases of AD]

Alzheimer‘s & Dementia 14, 981-988,2018

„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



Most persons with preclinical AD WILL NOT DEVELOP dementia 

during their lifetimes“ [46.7 milion persons]

Alzheimer‘s & Dementia 14, 981-988,2018

60 anni normali                 Prob. di demenza donne  20.1%   uomini 13.09%

60 anni con amiloidi                                                    31%                  23.1%

60 anni amil. tau                                                         41.9%               33.6%

60 anni amil. tau. MCI                                                 95.6%              78.1%

„Biomark screening would not yeld much additional 

prognostic information. The presence of preclinical 

disease does not necessarily signal a high likelihood 

of dementia AD.“

„Una parte sostanziale di pazienti dementi non 

avevano avuto i prodromi della malattia di 

Alzheimer.“ Brain138, 1327-1338,2018





Demenza/Incidenze annuali

• Advances in Gerontology 16, 30-37,2005

1999: USA 310.000 casi di demenza oltre i 

65 anni meno del 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)







F. Crick, J. Watson 1953



Invecchiamento

•L‘invecchiamento è il declino psicofisico 
inevitabile anche in assenza di malattie.

„Mente e intelletto hanno 

sede nel cervello.

La vecchiaia è l‘inverno 

della vita ed è simile a 

tutto ciò che decresce.“

VI secolo a.C.

Non è demenza

http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj25pri-5vTAhUHOhoKHd1KCgMQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fmgmpmatkabbandung.blogspot.com%2F&psig=AFQjCNGdRjtdNIdCcJj98eB7Pu728aDhIg&ust=1491985088789987


Solone 640-558 a.C.

Nel giudicare il comportamen-

to, si deve tener conto dell‘età 

avanzata dell‘imputato

https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiy1sr6_JvTAhUHVhQKHZBSCFkQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fde.wikipedia.org%2Fwiki%2FSolon&psig=AFQjCNFRKkZPXei1DJEmuac8-W6VEALvQw&ust=1491985422988754


Aristotele 384-322 a.C.

A persone avanti con gli 

anni non si devono affidare 

incarichi amministrativi 

impegnativi e delicati

perché sono inevitabil-

mente deboli di mente.

https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjwrc-tgJzTAhWLWBQKHVldAaEQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Ftwitter.com%2Fliberalogiker&bvm=bv.152180690,d.d24&psig=AFQjCNFwuDq_DaKOgHcT3nlht5KrqNmEGA&ust=1491986311656284


Neurobiology of Aging 71,72-80,2018

Pathol. and Neurol. Johns Hopkins Baltimore

• 431 autopsie  (30-65 anni) di deceduti senza segni di 
demenza

• 40-49 anni:  19 casi di amiloidi (15%)

• 40-49 anni:   6 casi di tau

• Tau sotto 40 anni: 72%

• Tau sopra i 41 anni: 94%

• „Le patologie degli amiloidi e delle tau sono 
verosimilmente indipendenti.“



Nature 23 Nov. 2016



The Economist July19th 2014



Science 361 (6405), 839-841,2018

2008 2017



„ La maggioranza delle persone con AD preclinica NON AMMALERÀ 

DI DEMENZA “ [46.7 milioni di persone]

60 anni normali                 Prob. di demenza donne  20.1%   uomini 13.09%

60 anni con amiloidi                                                    31%                  23.1%

60 anni amil. tau                                                         41.9%               33.6%

60 anni amil. tau. MCI                                                 95.6%              78.1%

„ „La presenza della AD preclica NON SIGNIFICA 

necessariamente un‘alta probabilità di ammalare di 

demenza.“

„Una parte sostanziale di pazienti dementi non 

avevano avuto i prodromi della malattia di 

Alzheimer.“ Brain 138, 1327-1338,2018

Alzheimer‘s & Dementia 14, 981-988,2018



„Gli anni della nostra vita sono in sé settanta, 

ottanta per i più robusti; ma per la maggior 

parte di essi non  v‘è che fatica e affanno. 

Si, essi passano e noi voliamo via“

Bibbia Salmo 90

Perché invecchiamo? 

L‘enigma dell‘Alzheimer (AD)

„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



Eugenio Tanzi 

1856-1934

La demenza senile

„Il cervello è senza dubbio tra tutti gli 

organi quello che meno d‘ogni altro 

risente gli effetti dell‘età. Oltrepassati 

i sessant‘anni, molti individui sca-

dono nello stato di nutrizione gene-

rale..nella forza muscolare. Ma questa 

involuzione progressiva  è assai me-

no evidente e spesso manca del tutto 

nell‘attività intellettuale.“





J. of the Neurological Sciences

11,205-242,1970

Neurofibrille (tau)

Placche amiloidi



Alzheimer‘s & Dementia

14,845-847,2018

• „..nearly all attempts to find effective 

preventions and treatments for dementia 

have failed…Presently, the only path to 

achieve this goal [to reduce the burden of 

dementia] is lifestyle intervention.“

• „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.“





2018

„Most Alzheimer pathology 

(plaques and tangles) occur 

silently without resulting in 

cognitive impaiment.“ 

„La maggior parte di 

placche e tau non

causano impedimenti 

cognitivi.“ 



86 miliardi di neuroni

L‘invecchiamento del 

cervello comincia a 24-

25 anni

70 miliardi

16 miliardi



M.Critchley et al. 

The neurology of old age
The Lancet 217, 1931

1119-1127, 1221-1231, 1331-1337

• Senescenza psichica: normale invecchiamento di 
persone anziane sane.

• Demenza senile arteriosclerotica: diminuzione o 
perdita della memoria episodica, orientamento 
spaziale disturbato, diminuzione della 
concentrazione e dell‘attenzione, depressione. 

• Demenza arteriosclerotica senile (encefalopatia 
ipertensiva): sclerosi dei vasi cerebrali.



Neurobiology of Aging 

71, 234-240,2018

• „ I dati cognitivi raccolti dal paziente e 

dai familiari predicono il passaggio da 

MCI ad AD come e meglio dei dati 

biogenetici e dei marcatori.“ 



•Evitare procedure diagnostiche inutili, 

psicologicamente pesanti ed eticamente 

dubbie.



51 – 56 anni

Disturbi del linguaggio, problemi 

percettivi, allucinazioni, disorienta-

mento, debolezza della memoria, 

gelosia ossessiva, deliri di perse-

cuzione, insonnia, comportamento 

inadeguato

Autopsia: 

Ipotrofia cerebrale

Grovigli dentro i neuroni (tau, degene-

razione fibrillare, mai vista prima)

Placche fra i neuroni

Arteriosclerosi (significante?)

Alois Alzheimer

Neurolog. Centralblatt

23, 1129-1136,1906

Diagnosi: demenza presenile



Neurofibrille nelle cellule nervose

Placche amiloidi fra i neuroni



Invecchiamento

• La lunghezza possibile della vita è un 
fattore genetico.

• Quanto duri la vita all‘interno della 
durata fissata nei geni, dipende dall‘am-
biente, dal modo di vivere, dalle malattie 
e dagli incidenti. 

• L‘invecchiamento è il declino psicofisico 
inevitabile anche in assenza di malattie.

• L‘invecchiamento è un evento epigenetico.

• „I geni non possono fare nulla fuori dal 

contesto ambientale“ 

R. Sapolsky Behave 2017



Alcolismo

• WHO: consumo 
eccessivo di alcol 
puro oltre 60 gr al 
giorno negli 
uomini, 40 nelle 
donne

• Un litro e mezzo di 
birra, 7/10 di litro 
di vino al giorno 
(5/10 nelle donne)

• 32 milioni di persone 
controllate in Francia dal 
2008 al 2013

• Dementi 1.109.000

• 85.000 solo alcolismo

• 59.000 dementi prima dei 
65 anni: 39% alcolizzati

• Alcolismo nell‘età di 
mezzo triplica il rischio 
della demenza 

Lancet Public Health February 20 2018



Insorgenza del declino cognitivo

BMJ 2012;344:d7622 

Partecipanti:

5198 uomini e 2192 donne

Età all‘inizio degli esami cognitivi nel 1997-1999:

45-70 anni

Tests della memoria, ragionamento, vocabolario, 

ragionamento, fluenza fonetica e semantica

Tests ripetuti tre volte in 10 anni

Declino cognitivo già evidente fra i 45-49 anni



MCI

mild cognitive impairment

Demenza?
• A paragone di 2 anni fa 

come posso ricordare:

• Il nome e il mestiere di 
amici?

• Eventi di poco fa?

• Conversazioni di pochi 
giorni orsono?

• Giorno e mese di oggi?

• Come posso trovare qual-
cosa riposto per errore nel 
posto sbagliato o insolito?

• Posso imparare cose 
nuove?

• Posso tenere in ordine le 
finanze?

• Valutazione:

• Tutto bene: 0

• Risposta incerta: 1

• Risposta sbagliata: 2

• 0-1 : bene

• 2-4 : sospetto di MCI o 
predemenza

• Più di 4: Demenza con

• disturbi del comporta-
mento

Memory Clinic Basilea



Europ. Heart J. 453-460,2018



Roches Alzheimer-Mittel floppt•Rückschlag für Alzheimer-
Forschung - Roche-Arznei floppt
PHARMA

Roches Alzheimer-Mittel floppt

Handelszeitung 30.01.19



Alzheimer‘s & Dementia

14, 1383-1385, 2018

• Biogen & Eisai: BAN2401/Placebo

• 800 pazienti con MCI o AD iniziale

• 5X iniezioni endovena 10mg/kg 2 volte per settimana

• Nel gruppo BAN2401 regressione delle placche 
amiloidi del 93%

• Nessuna efficacia cognitiva

• Rallentamento del declino cognitivo?





Indebolimento cognitivo dopo i 65 anni

„smemoratezza senescente benigna“

SCD subjective cognitive decline
Alzheimer‘s & Dementia 15,465-476,2019

2972 con SCD oltre i 73 anni

1,7% l‘anno sono diventati dementi



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



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
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SCD subjective cognitive decline

2972 con SCD oltre i 73 anni

1,7% l‘anno sono diventati dementi                                       

Alzheimer‘s & Dementia 15,465-476,2019



Indebolimento cognitivo dopo i 65 anni

„smemoratezza senescente benigna“

SCD subjective cognitive decline
Alzheimer‘s & Dementia 15,465-476,2019

2972 con SCD oltre i 73 anni

1,7% l‘anno sono diventati dementi



Neurofibrille nelle cellule nervose

Placche amiloidi fra i neuroni

•Evitare procedure diagnostiche inutili, 

psicologicamente pesanti ed etica-

mente dubbie.



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.“



86 miliardi di neuroni

70 miliardi

1

6

L‘invecchiamento del 

cervello comincia a 24-25 

anni

16 miliardi





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

„ La maggioranza 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%)



Neurobiology of Aging 71,72-80,2018

Pathol. and Neurol. Johns Hopkins Baltimore

• 431 autopsie  (30-65 anni) di deceduti senza segni di 
demenza

• 40-49 anni:  19 casi di amiloidi (15%)

• 40-49 anni:   6 casi di tau

• Tau sotto 40 anni: 72%

• Tau sopra i 41 anni: 94%

• „Le patologie degli amiloidi e delle tau sono 
verosimilmente indipendenti.“



The number of immature neurons in the human hippocampus 
decreases in AD.
From: A fresh look at adult neurogenesis

Nature Medicine 25, 542-543,2019

https://www.nature.com/articles/s41591-019-0408-4


MCI

mild cognitive impairment

Demenza?
• A paragone di 2 anni fa 

come posso ricordare:

• Il nome e il mestiere di 
amici?

• Eventi di poco fa?

• Conversazioni di pochi 
giorni orsono?

• Giorno e mese di oggi?

• Posso trovare qualcosa 
riposto per errore nel posto 
sbagliato o insolito?

• Posso imparare cose 
nuove?

• Posso tenere in ordine le 
finanze?

• Valutazione:

• Tutto bene: 0

• Risposta incerta: 1

• Risposta sbagliata: 2

• 0-1 : bene

• 2-4 : sospetto di MCI o 
predemenza

• Più di 4: Demenza con

disturbi del comporta-
mento

Memory Clinic Basilea


