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• Disfunzione combinata, trattamento integrato
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Disturbi del cammino come predittori 
dello sviluppo di demenza non AD

• Studio prospettico di coorte su 422 soggetti over 75, 
non dementi, residenti in comunità

• Valutazione clinica al baseline: 20% del campione 
aveva alterazioni della marcia di tipo neurologico

• Dopo un FU mediano di 6.6 anni, 125 hanno 
sviluppato demenza (di cui 37 con alterazioni della 
marcia al baseline)

 → n=70 AD

 → n=55 non-AD (n=47 VaD) 
Verghese J. et al, NEJM 2002



I soggetti con alt. della 
marcia avevano un maggior 
rischio di sviluppare 
demenza
(HR 1.96; 95% CI, 1.30-2.9)

in particolare di demenza 
vascolare
(HR 3.46; 95% CI, 1.86-6.42)

ma non di demenza tipo AD 
(HR 1.07; 95% CI, 0.57-2.02)

Verghese J. et al, NEJM 2002



Classificazione clinica delle malattie 
neurodegenerative

Hardiman O et al., Neurodegenerative disorders 2° ed, 2016

?



Variazione delle funzioni cognitive in 
funzione della velocità del cammino

Funz. esecutive

Cognitivtà globale

LinguaggioMemoria

Funz. visuospaziali

Q1 = <0.85 m/s 
Q2 =0.85–0.96 m/s; 
Q3 =0.97–1.09 m/s 
Q4 = >1.09 m/s

Mielke MM et al., J Gerontol A 
Biol Sci Med Sci, 2013

N=1 478 anziani, età media 79 anni, no deficit cognitivo alla 
base, velocità del cammino 1.09 m/sec. F/u mediano 4 anni.



Rischio di demenza associato al «doppio declino» 
cognitivo/motorio

Collyer TA et al., JAMA Network Open, 2022

N=16 855 soggetti 
inclusi in RCT.
Valutazione biennale 
di 
• funzioni cognitive 

(livello cognitivo 
globale, memoria, 
velocità 
procedurale, 
fluenza verbale)

• velocità del 
cammino

Stima di declino vs. 
stabilità cognitiva e 
motoria
Outcome: incidenza di 
demenza (f/u 4.5 anni)

Velocità 
procedurale

Fluenza verbale

Livello cognitivo 
globale

Memoria episodica



Dalla disfunzione motoria al MCI: traiettorie

No mobility
disability

No MCI

N=1262 (età 
media 75)

Mobility disability

N=758

134/1000 p/y

Mobility disability
N=407

Mobility disability | MCI
N=351

84/1000 p/y

MCI

N=287

51/1000 p/y

MCI | mobility disability
N=195

177/1000 p/y

MCI
N=92

No mobility disability

No MCI

N=217
Yu L et al., Neuroepidemiology, 2019

Studio di popolazione, FU medio 10 anni, mortalità 49%
Mobility disability: velocità del cammino <0.55 m/sec



Mobility disability (MD) e MCI: sovrapposizioni, 
traiettorie e implicazioni prognostiche

MCI
N=95

MCI|MD
N=195

MD | MCI
N=351

MD
N=407

MCIMD
• La maggioranza dei 

casi di MCI insorgono 
su MD…

• …malgrado più della 
metà dei casi di MD 
non sviluppi MCI

• MD da sola non 
aumenta il rischio di 
mortalità!...

• …mentre MCI che si 
sovrappone a MD 
comporta il rischio 
maggiore

Yu L et al., Neuroepidemiology, 2019

ns (p=0.55) 1.92 
(1.16, 3.17)

2.45 
(1.64, 3.65)

1.91 
(1.23, 2.97)

Adj HR 
mortalità vs. 
no MD/no 
MCI



Verghese J. et al, J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2012

Einstein Aging Study: studio di popolazione su 767 soggetti, 
seguiti tra il 2002 ed il 2011. FU mediano 37 mesi.

Di questi 52 (prevalenza 7%) presentavano la Motoric Cognitive 
Risk (MCR) Syndrome così definita:
1) presenza di difficoltà cognitive (disturbi cognitivi soggettivi 

e riferiti + giudizio clinico)
2) rallentamento della velocità della marcia (≥1 SD al di sotto 

dei valori normali per età e sesso) 
3) assenza di significativo declino dell’autonomia nelle attività 

quotidiane
4) assenza di diagnosi di demenza

Motoric Cognitive Risk Syndrome e rischio 
di demenza



Verghese J. et al, J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2012

I soggetti con MCR syndrome 
avevano un maggior rischio di 
sviluppare demenza
(HR: 3.27, 95% CI: 1.55–6.90)…

…in particolare demenza vascolare
(HR: 12.81, 95% CI: 4.98–32.97), 
ma non AD
(HR: 0.66, 95% CI: 0.09–4.84)
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Controllo 
della marcia



Aree cerebrali correlate alla velocità del 
cammino

Wilson J, et al., Neurosci Biobehav Rev, 2019



Performance motoria, traiettorie cognitive e 
substrato RMN (1)

N=1618 anziani 
(età media 79) 
senza disabilità e 
demenza, di cui 
344 sottoposti a 
RMN

Valutazione della 
performance 
motoria: 10 prove 
di destrezza 
manuale, marcia, 
handgrip, equilibrio 
→ 3 gruppi

Follow-up 
neuropsicologico 
medio 6 anni

Wang Z et al., Neurology, 2023

Velocità 
percettiva

Memoria 
episodica

Memoria 
di lavoro

Abilità visuo-
spaziali

Linguaggio

Cognitività 
globale



Performance motoria, traiettorie cognitive e 
substrato RMN (2)

Wang Z et al., Neurology, 2023



Effetto della neuropatologia sulla variazione
simultanea di cognitività e fragilità

Buchman AS et al., J Gerontol A Biol Sci Med Sci, 2014

N=2 167, of whom 976 deceased brain donors, mean f/u 6 years.
Association of extent of neuropathology (Alzheimer’s disease 
pathology, macroinfarcts, and nigral neuronal loss) with cognition 
and frailty change over time  

High AD pathology + macroinfarcts and nigral neuronal loss
High AD pathology + macroinfarcts
High AD pathology
Low AD pathology
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Variance explained: 8%Variance explained: 30%



Age Related White Matter Changes
(ARWMC) e disturbi della marcia (1)

• Studio LADIS, osservazionale, multicentrico, 
analisi cross-sectional

• 639 anziani con leucoaraiosi senza disabilità e 
senza demenza

• Valutazione della gravità delle ARWMC (lievi, 
moderate e gravi) alla MRI

• Valutazione della performance motoria mediante 
SPPB.

Baezner H. et al, Neurology 2008



Age Related White Matter Changes 
(ARWMC) e disturbi della marcia (2)

Baezner H. et al, Neurology 2008



Age Related White Matter Changes e 
progressione di disturbi motori e cognitivi

Il volume delle White Matter 
Hyperintesities (WMH) al baseline 
correlava con il peggioramento 
motorio

L’aumento nel tempo delle WMH 
sottocorticali correlava con il 
declino della memoria.

Silbert LC. et al, Neurology 2008

N= 104 anziani senza deficit cognitivo seguiti per 9 anni



Deposizione di amiloide e declino della 
performance motoria nel tempo

Wennberg AMV et al., J Gerontol A Biol Sci Med Sci, 2018

N=439 adulti senza deficit cognitivo (età media 63) sottoposti a PET con 
PIB e valutazione della variazione della performance motoria in 15 mesi
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Allali G et al., Eur J Neurol, 2016

Disturbi del cammino e continuum 
cognitivo (1)

1719 soggetti (età media 77) da 7 Paesi [Gait, 
Cognition and Decline (GOOD) initiative]

Confronto tra parametri spazio-temporali di 
anziani cognitivamente integri (CHI), con Mild
Cognitive Impairment amnesico o non amnesico

(A-MCI, NA-MCI), demenza Alzheimer o non 
Alzheimer (AD, non-AD), lieve o moderata



Allali G et al., Eur J Neurol, 2016

Disturbi del cammino e continuum 
cognitivo (2)

Coefficient of variationMean value

Stride time Stride velocityStride lengthStride time Stride velocityStride length



MCI Dementia

A-MCI NA-MCI
Mild Moderate

AD Non-AD AD Non-AD
Stride length

Mean value

−3.19 [−6.66; 
0.28]

−7.65 [−10.00; 
−5.30]

−11.16 
[−14.45; −7.87]

−14.85 [−18.56; 
−11.10]

−17.09 [−20.56; 
−13.60]

−22.88 [−27.11; 
−18.65]

(0.072) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001)

CoV

0.30 [−0.27; 
0.86]

0.78 [0.40; 
1.16]

1.29 [0.76; 
1.82]

2.26 [1.65; 
1.87]

2.57 [2.01; 3.14]
2.78 [2.09; 
3.46]

(0.301) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001)
Stride velocity

Mean value

−4.54 [−8.53; 
−0.56]

−8.87 [−11.56; 
−6.16]

−13.40 [−17.17; 
−9.62]

−16.04 [−20.34; 
−11.73]

−17.62 [−21.62; 
−13.62]

−23.19 [−28.05; 
−18.33]

(0.025) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001)

CoV
0.73 [0.13; 1.34]

1.18 [0.77; 
1.59]

1.73 [1.16; 2.31]
2.79 [2.14; 
3.45]

2.85 [2.25; 3.46]
3.38 [2.64; 
4.12]

(0.018) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001)

Separate multiple linear regression models showing the association between 
cognitive status (vs. CHI) and each spatiotemporal gait parameter, adjusted for 
age, gender, number of drugs, body mass index, use of psychoactive drugs, 
depression, history of falls. Allali G et al., Eur J Neurol, 2016



• Studio epidemiologico di coorte, FU medio 6 aa, 816 
anziani
– 558 cognitivamente integri
– 198 MCI
– 60 affetti da demenza

• Batteria neuropsicologica estesa

• Valutazione performance motoria arti superiori, arti 
inferiori, marcia e bradicinesia

Al baseline, i soggetti con MCI mostravano prestazioni 
motorie intermedie tra i sani ed i soggetti con demenza.

MCI: performance motoria come 
predittore di sviluppo di demenza (1)

Aggarwal NT. et al, Arch Neurol 2006



MCI: performance motoria come 
predittore di sviluppo di demenza (2)

Rischio di AD 2.3 
volte superiore nei 
MCI con peggior 
prestazione 
motoria arti 
inferiori rispetto ai 
MCI con migliore 
performance 
motoria

Aggarwal NT. et al, Arch Neurol 2006



MMSE

TMT-B

DSST

TMT-A
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MCI amnesico (aMCI): disturbo della marcia 

come predittore di declino cognitivo (1)

Tuena C. et al, BMC Geriatrics, 2023

Coorte ADNI: N=402 soggetti selezionati con aMCI (età media 74,  
MMSE 27). Disturbo della marcia (10%) definito a posteriori sulla base 
di EON. F/u neuropsicologico a 36 mesi.



MCI amnesico (aMCI): disturbo della marcia 
come predittore di declino cognitivo (2)

Tuena C. et al, BMC Geriatrics, 2023

Rischio di sviluppo di demenza tipo Alzheimer



Il «dual task» cognitivo motorio come 
valutazione del rischio di demenza

N=112 soggetti con MCI (età media 77) inclusi in studio epidemiologico
Valutazione della velocità del cammino durante compito cognitivo 
interferente: costo del dual task (DTC)= (DT-ST)/ST 
F/u 24 mesi, con 24% di conversione a demenza

Serial seven Fluenza verbaleContare all’indietro

HR 9.89 [2.91, 33.62]nsHR 13.39 [3.76, 47.75]

Montero-Odasso MM et al, JAMA Neurol, 2017



Valutazione della performance motoria e 
prognosi cognitiva in CDCD?

N=306 soggetti con deficit cognitivo soggettivo o MCI in 10 
memory clinic (età media 69, MMSE 27). F/u 3 anni.
Valutazione basale di velocità del cammino e handgrip

Associazione modesta/nulla 
tra performance motoria e 
declino cognitivo nel tempo

Associazione ++ tra 
performance motoria e 

funzioni esecutive
Hoogiemstra AT J. et al, J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2017



Correlati di disturbo della marcia in MCI 

No disturbo della 

marcia (N=62)

Disturbo della marcia 

(N=57)

p

Età 75±6 78±6 0.004

Sesso femminile 26 (42%) 26 (46%) 0.686

Scolarità 6 [5,13] 5 [5, 13] 0.551

Vive solo 14 (23%) 15 (26%) 0.671

ADL 6 [6,6] 6 [5,6] 0.003

IADL 7 [5,8] 6 [5,8] 0.040

MMSE 27 [24,29] 26 [25,28] 0.443

Clock Test 2 [1,3] 3 [2,4] 0.005

GDS 3 [1,4] 4 [2,6] 0.013

Depressione 0.026

No 34 (55%) 16 (28%)

Esordio presenile 8 (13%) 11 (19%)

Esordio senile 12 (19%) 21 (37%)

Indeterminata 8 (13%) 9 (16%)

N farmaci 4 [2, 7] 6 [4.5, 9] <0.001

N psicotropi 20 (32%) 33 (58%) 0.005

SSRI 12 (19%) 25 (44%) 0.004

Trazodone 2 (3%) 2 (4%) 0.932

Altri antidepressivi 7 (11%) 13 (23%) 0.093

Benzodiazepine 10 (16%) 16 (28%) 0.115

N=119 soggetti valutati in CDCD Geriatria Careggi

Mossello E, Bandini G, dati non pubblicati



Normale/MCI 

(N=72)

Demenza 

(N=47)

p

Età 76 ± 5 76 ± 7 0.324

Sesso femminile 43 (60%) 24 (51%) 0.352

Scolarità 5 [5,11] 8 [5,13] 0.018

Vive solo 20 (28%) 9 (19%) 0.265

SPPB<10 29 (40%)  14 (30%) 0.244

Disturbo della marcia 31 (43%) 26 (55%) 0.191

ADL 6 [5,6] 6 [5,6] 0.959

IADL 7 [5,8] 6 [5, 8] 0.139

MMSE 27 [25,29] 26 [23,28] 0.020

Clock Test 2 [1,3,5] 3 [1,4] 0.362

GDS 3 [2,5] 3 [1,5] 0.600

Depressione 0.216

Esordio presenile 12 (17%) 7 (15%)

Esordio senile 19 (26%) 14 (30%)

Esordio indeterminata 14 (19%) 3 (6%)

N farmaci 6 [4,8] 4 [2,7] 0.084

Trattamento psicotropo 40 (56%) 13 (28%) 0.003

SSRI 30 (42%) 7 (15%) 0.002

Trazodone 3 (4%) 1 (2%) 0.546

Altri antidepressivi 14 (19%) 6 (13%) 0.341

Benzodiazepine 19 (26%) 7 (15%) 0.138
36

Scuola di specializzazione
 in Geriatria Predittori di demenza a un anno

Mossello E, Bandini G, dati non pubblicati



Variabili escluse dal modello: età, scolarità, MMSE corretto, Rey differito

OR Lower CI Upper CI p

Giorni follow-up 1.002 0.999 1.004 0.187

Disturbo della marcia 3.405 1.399 8.288 0.007

Trattamento SSRI .180 .063 .515 0.001

SPPB al posto di disturbo della marcia resta escluso dal modello

Predittori di demenza a un anno: analisi 
multivariata

Mossello E, Bandini G, dati non pubblicati



Kelaiditi E et al, J Nutr
Health Aging, 2013

Sugimoto T et al., Geriatr
Gerontol Int, 2022 

L’idea (apparentemente) opposta: cognitive frailty

Idea: lieve deficit cognitivo «dovuto alla fragilità fisica»

Definita da un gruppo di esperti (IANA/IAGG) come

1) Fragilità fisica (tipicamente fenotipo Fried, ma non solo) 
2) Mild Cognitive Impairment (Clinical Dementia Rating 0,5)
3) assenza di diagnosi di demenza

Prevalenza: 
1-12% popolazione 
generale
11-40% casistiche 
cliniche



Zhang Y et al., Int J Geriatr Psychiatry, 2023

Cognitive frailty: potenziale rilevanza clinica 
(lavori in corso)

Potenzialità di 
intervento/prevenzione

Studi di intervento ancora 
limitati. Possibile beneficio 
di esercizio fisico 
multicomponente, dual
task training, integratori 
nutrizionali.

Impatto prognostico

Condizione associata ad un 
maggior rischio di sviluppare 
disabilità nelle attività di 
base e strumentali della vita 
quotidiana 

Più della sola disfunzione 
cognitiva o fisica? Studi 
ancora limitati

Tang KF et al., Innov Aging, 2023
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Esercizio fisico per ridurre il deficit cognitivo 
in corso di MCI

WHO, 2019

Petersen RC et al., Neurology, 2018



Esercizio fisico e M. di Alzheimer: sintesi 

delle evidenze di efficacia 

López-Ortiz S et al., J Neurol. 2022



Possibili meccanismi neuroprotettivi
dell’esercizio fisico

Vasconcelos-Filho FSL, Life Sci, 2021; Yamasaki T, Brain Sci, 2023

• Miglioramento dei fattori di rischio vascolari 
(ipertensione arteriosa, diabete mellito)

• Aumento dell’espressione di mediatori neurotrofici 
(BDNF, IGF-1, VEGF) → neuro-genesi/plasticità

• Riduzione della deposizione di beta-amiloide

• Aumento del flusso ematico cerebrale

• Riduzione dei mediatori infiammatori (PCR, IL-6, 
TNF-alfa), aumento di quelli antiinfiammatori

• Riduzione dello stress ossidativo



Benefici del training aerobio nel MCI

Meta-analisi di 11 studi randomizzati controllati (n=1497) sugli 
effetti cognitivi dell’esercizio fisico aerobio nel MCI

Livello cognitivo 
globale

Rievocazione immediata

Rievocazione differita

Zheng G et al., Br J Sport Med, 2016

MoCA

MMSE

ADAS-Cog



Tipologia dell’esercizio fisico per il MCI: 
focus sull’esercizio aerobio (1)

WHO, 2019

Multicomponente ns?

Ahn J, Kim M, Arch 
Gerontol Geriatr, 2022

Esercizio aerobio ++

Rinforzo muscolare +



Tipologia dell’esercizio fisico per il MCI: 
focus sull’esercizio aerobio (2)

Venegas-Sanabria LC et al, BMC Geriatr, 2022

Metaanalisi di 8 RCT: effetto di esercizio multicomponente vs. placebo 
sul livello cognitivo globale in MCI e AD → analisi di sottogruppo, in 
relazione alla combinazione o meno di esercizio aerobio 



Funzioni esecutive

Rievocazione immediata

Rievocazione differita

Metaanalisi di 10 

RCT su esercizio 

fisico vs. placebo 

in soggetti con MCI 

amnesico (n=575).

Beneficio sul livello 

cognitivo globale, 

ma esiti diversi su 

specifici outcome 

cognitivi

Wang R et al., 
Front Public Health 2022

Caratterizzazione neuropsicologica 
dell’effetto dell’esercizio fisico (1)



Caratterizzazione neuropsicologica 
dell’effetto dell’esercizio fisico (2)

Memoria di lavoro

Attenzione

Wang R et al., 
Front Public Health 2022



Non solo esercizio fisico per il MCI: coordinamento 
mente-corpo (mind-body exercise – MBE)

Interventi basati su MBE (in particolare Tai-Chi) mostrano un beneficio 
più evidente rispetto all’esercizio aerobio sul sottotipo di funzioni 
esecutive che valutano la capacità di cambiare compito (Trail Making 
Test B)

Lin M et al., Aging Res Rev, 2022



Combinazione di esercizio fisico
e stimolazione cognitiva

Karssemeijer EGA et al., Aging Res Rev, 2017

Metaanalisi di 10 RCT su pazienti con demenza e MCI 

Training cognitivo o stimolazione cognitiva associati ad un 
programma di esercizio fisico



Marusic U et al, J Am Med Dir Assoc, 2018

Circuito lobi frontali-nuclei della base:
• Attenzione, memoria di lavoro, 

pianificazione/organizzazione, 
attenzione sostenuta

• Controllo del cammino

Benefici del training cognitivo sulla marcia: 
razionale



Benefici del training cognitivo sulla marcia: 
evidenze (iniziali) (1)

24 anziani sedentari (età media 78 anni, MMSE 29) sottoposti ad 
intervento di stimolazione computerizzata (Cognitive 
Remediation - CR) di attenzione e funzioni esecutive.

Outcome: 
performance 
motoria single 
e dual task 
(Walking While 
Talking - WWT)

Verghese J et al., J Gerontol A Med Sci, 2010



Metaanalisi di 10 RCT relativi a training cognitivo (principalmente 
attenzione e funzioni esecutive, solitamente computerizzato.
Target: anziani senza specifici disturbi cognitivi (N=351)
Beneficio lieve ma significativo su velocità del cammino dual task, 
no single task. 
Beneficio maggiore se durata delle sessioni più breve (ottimale 
circa 45 minuti)

Marusic U et al, J Am Med Dir Assoc, 2018

Benefici del training cognitivo sulla marcia: 
evidenze (iniziali) (2)



nessuno (n= 704)

Tipo di training ricevuto:

ragionamento (n= 705)

velocità procedurale (n= 712)

Sprague BN. et al., Int J Environ Res Public Health, 2023 

Rischio di cadute a 10 anni dopo 10 sedute di 
training cognitivo per 2802 anziani sani

memoria (n= 711)

Nessun effetto sul campione 

complessivo, ma beneficio del 

training computerizzato di 

velocità procedutale sul gruppo 

ad alto rischio (n=442, storia di 

cadute precedenti)



Combinazione di esercizio aerobio + training 
cognitivo durante dialisi

N=44 (età media 67, MoCA 25) 
randomizzati a cyclette + training 
cognitivo computerizzato 3 
vv/settimana (durante seduta 
dialitica) vs. controllo per 12 
settimane 

Velocità del cammino (m/sec)

Tempi di reazione

Bogataj S et al., Aging Clin Exp Res, 2023



Anticolinesterasici e rischio di cadute vs. sincope

Meta-analisi di 53 RCT sugli anticolinesterasici (N=25 399)

Ahuja M et al., Age Ageing, 2023

A fronte del 
noto aumento 
del rischio di 
sincope: RR 
1.50 (1.02, 2.21)

Evento avverso caduta

-16%



Messaggi chiave

✓ La disfunzione motoria lieve spesso precede il deficit 
cognitivo lieve: identificare le problematiche  
motorie associate a disfunzione del sistema nervoso 
centrale come strumento di screening

✓ Nel MCI associare la valutazione motoria alla 
valutazione cognitiva e interpretare il significato 
prognostico nel contesto della valutazione 
multidimensionale 

✓ Dal «doppio declino» al «doppio intervento»: 
benefici dell’esercizio fisico sul deficit cognitivo, 
benefici del training cognitivo sulla funzione motoria, 
verso il dual task training? 
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