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Frailty: the elusivity of a 
definition



Who are the frail elderly?
• Anziani ultra65enni dipendenti da altri per le ADL, spesso 

istituzionalizzati, che non si muovono autonomamente 
pur in assenza di gravi malattie cardiache, respiratorie, 
epatiche, renali e metaboliche che possano di per se 
giustificarlo ma che tuttavia richiedono continui controlli 
medici; la definizione non si basa solo su criteri sociali e 
funzionali ma deve tener conto anche d aspetti 
psicologici, biologici di una ridotta capacità di 
adattamento a modificazioni dell’ambiente interno o 
esterno (declino delle funzioni cognitive, alterazioni 
metaboliche secondarie a malnutrizione, alterazioni 
elettrolitiche, ridotti livelli di albumina, ridotta 
eliminazione dei farmaci)

Woodhouse et al., Q J Med 1988



Frailty: definitions

• Condizione caratterizzata da una ridotta riserva 
fisiologica, associata ad un’aumentata suscettibilità, 
…le principali componenti della fragilità sono una 
ridotta capacità del sistema neurologico, 
cardiovascolare e respiratorio indotta dal sommarsi 
degli effetti dell’invecchiamento dei danni 
conseguenti ad uno stile di vita inadeguato 
(sedentarietà, fumo, abuso, alcool, ecc) ed a malattie 
in atto o subite nel corso della vita… la fragilità si 
realizza solo quando la riduzione delle riserve 
fisiologiche raggiunge un livello critico (critical mass) 

Buchner et al, Clin Geriatr Med 1992



Unstable disability and the 
fluctuations of frailty

• La disabilità indica perdita di funzione mentre la 
fragilità uno stato di instabilità e di rischio di 
perdita o di ulteriore perdita della funzione … 
espressione del numero di sistemi fisiologici 
vicini o al di là della soglia del compenso 
omeostatico. Ne deriva che la persona fragile è 
quella che ha un aumentato rischio di disabilità e 
di morte quale conseguenza di un evento 
stressante anche di minima entità

Campbell et al, Age Ageing 1997
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I markers biologici della 
fragilità: l’ipoalbuminemia

– L’albumina serica è un fattore di rischio 
indipendente di mortalità in soggetti 
anziani

– L’albumina serica rappresenta un 
predittore di mortalità a lungo termine 
tra soggetti non-istituzionalizzati e di 
mortalità a breve termine in quelli 
istituzionalizzati 

Sahyoun et al, J Clin Epidemiol 1996



Albumina e mortalità in pazienti 
dimessi da una riabilitazione

Bellelli G et al, JAMDA 2008; 9:55-64



I markers biologici della 
fragilità: l’ipocolesterolemia

• Bassi livelli di colesterolo sierico possono 
essere considerati un marker ematologico
indipendente di fragilità nel paziente anziano 
ospedalizzato

• Rappresenta un predittore di mortalità in 
RSA, Ospedale e in comunità

• Bassi livelli di colesterolo sono associati a 
compromissione delle funzioni cognitive, 
all’età, alla disabilità, all’alta comorbilità, alla 
politerapia ed alla malnutrizione

Ranieri P, Rozzini R, Franzoni S, Barbisoni P, Trabucchi M.
Exp Aging Res. 1998 Apr;24(2):169-79



Markers pro-infiammatori

• L’alterazione dell’omeostasi metabolica associata ad 
una over-espressione di marcatori dell’infiammazione

• Elevati livelli di IL-6 e TNF-alfa associati a atrofia 
muscolare e ipostenia in persone funzionalmente 
autonome

• Elevati livelli di IL-6 associati all’insorgenza di 
disabilità fisica in soggetti sani al domicilio

• Elevati livelli di markers infiammatori (IL-6, PCR) 
associati a elevata morbidità e mortalità in soggetti 
anziani

Harris et al., Am J Med 1999
Bortz et al., J Gerontol 2002
Visser et al., J Gerontol 2002
Ferrucci et al, JAGS 1999



Frailty in older adults: evidence for a 
phenotype

Fried et al, Journal of Gerontology, 2001



Fried LP, et al. J Gerontol Med Sci 2004

Diseases
(≥2)
IHD
Angina
CHF
Claudication
Arthritis
Cancer
Diabetes
Hypertension
COPD

N = 2762

Frailty 6%
Frailty27%



Bandeen-Roche et al, Journal of Gerontology, 2006



The Edmonton Frail Scale

Rolfsonn et al, Age Ageing 2006



Un nuovo paradigma di 
fragilità: la sindrome 

geriatrica



Un nuovo paradigma di fragilità: la 
sindrome geriatrica

Inouye et al., JAGS 2007
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Inouye et al., JAGS 2007



La comprensione della fisiopatologia delle sindromi 
geriatriche richiede nuovi modelli concettuali

Inouye et al., JAGS 2007

Modello concentrico interattivo (C) cerca di unire la ricerca meccanicistica con la complessità 
multifattoriale geriatrica, concentrandosi su meccanismi associati a fattori di rischio sinergici, 
offrendo inoltre un sito specifico per interventi mirati preventivi.



Il delirium



CAM (Confusion Assessment Method)

1. Cambiamento acuto & fluttuazione dello stato
mentale e del comportamento

E
2. Dis-attenzione

E ALTERNATIVAMENTE
3. Pensiero disorganizzato

O
4. Alterazione dello stato di coscienza (non 
allerta)

Inouye SK et al.  Ann Intern Med 1990;113:941-948.



Le molteplici cause del delirium

• Drugs Farmaci
• Eye, ears Deficit sensoriali
• Low oxygen Ipossia
• Ischemia IMA, ictus, etc
• Retention Stipsi, ritenzione 

urinaria
• Infections Infezioni
• Underhydration Disidratazione
• Metabolic Disordini metabolici
• Subdural Ematoma subdurale

Flaherty, JAGS 2003



Possible mechanisms in the 
development of delirium

Cytokine production, e.g. 
interleukin-1 
Alterations to the blood-brain 
barrier
Oxidative stress

Other mechanisms

HypercortisolimsAltered hypothalamic-pituitary-
adrenal axis

Acetylcholine
Dopamine
Noradrenaline, GABA, glutammate

Altered neurotransmitters

ExampleMechanisms 

From McManus J et al., Age Ageing 2007
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Bellelli G et al, J Gerontol 2007

Delirium subtypes and 12-months mortality



Biological, functional and cognitive changes of study subjects 
according to the phase of incident delirium (n=21)

T4T3T2T1T0

--1.8+1.50.7+0.6----Verbal abstr

--2.2+1.21.6+1.1----Cognit est

--1.5+1.31.0+0.9----Digit back

--3.9+1.22.9+1.0----Digit forw

--2.5+2.01.0+1.5----Clock

17.1+7.612.9+6.06.4+5.213.9+6.99.8+7.9Tinetti (0-28)

79.9+23.873.8+22.839.5+23.774.3+23.755.7+30.0TCT (0-100)

--7.3+2.110.3+2.8----APACHE II

At RACU 
discharge

Resolution
of delirium

At delirium 
onset

Before
delirium

On RACU 
adm

Personal data, unpublished



Delirium as the sixth vital sign

• ………..Delirium always marks the presence—or 
represents the prodrome— of a serious 
pathological condition occurring in frail 
subjects……

Bellelli & Trabucchi, JAMDA 2008



L’incontinenza urinaria



J Am Med Dir Assoc 2008; 9:29-35



Incontinenza 
vescicale e 
outcome

riabilitativo

Baztan J et al, Age Ageing 2005



Shared risk factors for falls, incontinence
and functional dependence

Tinetti et al, JAMA 1995



Le cadute



Mike, the “headless wonder rooster”
lived for 18 months without head…

Brain and gait:
The common view…

Mike: the “wonder chicken”

Source: http://www.miketheheadlesschicken.org



Lancet Neur 2007



Stops walking when talking as a 
predictor of falls in eldelry patients

Lundin-Ollson L et al, Lancet 1997;349: 617



Dual-task related gait variability and fall risk in in-patients

Kressig RW, Herrmann FR, Grandjean R, Michel JP, Beauchet O. Gait variability while dual-tasking: 
Predictor of falls in older inpatients? Aging Exp Clin Res 2008;20:123-30.  



Falls are multifactorial

Intrinsic factors

• Demographic factors
– age (> 75 years)
– white race
– housebound status
– living alone

• Physical deficits
– cognitive impairment
– reduced visions
– difficulty rising from a 

chair
– foot problems
– neurologic changes
– decreased hearing

Extrinsic factors

• Historical factors
– use of cane or walker
– previous falls
– acute illness
– chronic conditions 

(neuromuscular disorders)
– medications (especially use 

of > 4 prescription drugs)

• Others 
– environmental hazards
– risky behaviors

Tinetti ME, JAGS 1995



Quale il peso delle 
sindromi geriatriche

sull’outcome riabilitativo?



Predicting values of the modified-Edmonton Frail Scale on 
development of incident ACEs and intrahospital death in a 

population of 319 patients admitted to rehab ward
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Conclusioni 

• La fragilità è una dimensione che deve essere 
valutata con attenzione in riabilitazione

• Le sindromi geriatriche sono differenti dalle 
sindromi tradizionali e rappresentano la 
manifestazione clinica più palese della fragilità e 
vulnerabilità del soggetto anziano 

• L’effetto cumulativo o interattivo delle sindromi 
geriatriche sull’outcome in riabilitazione deve 
essere studiato più approfonditamente ma dati 
preliminari suggeriscono che sia particolarmente 
significativo



• No, non c’e’un cambiamento nella 
proprietà dei mezzi,… curare è un 
atto umano che ci rimanda sempre ai 
fini …

I Kant 1724-1804


