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Fragilità            

✓ La fragilità è una sindrome molto frequente nelle persone anziane

✓ Caratterizzata da una aumentata vulnerabilità agli stress, sia endogeni che esogeni, e

da una ridotta riserva omeostatica

✓ Da un punto di vista biologico, la fragilità è determinata dall'accumulo graduale, di 

alterazioni a livello molecolare e cellulare che coinvolgono diversi organi e sistemi 

✓ Per questo motivo è indice dell’età biologica dell’individuo

✓ Esistono molteplici definizioni per quantificare la fragilità e molti approcci operativi 

sono stati proposti nel tempo

✓ Gli strumenti operativi si basano prevalentemente su due modelli: l'indice di fragilità 

(FI) e il fenotipo di fragilità (FP)



Inoltre:

“physical frailty and sarcopenia” in cui la sarcopenia viene considerata il substrato biologico della 

fragilità fisica (Landi F. et al. 2015)

“cognitive frailty” è stata introdotta per spiegare gli esiti avversi comunemente osservati nelle 

persone in cui coesistono fragilità e deficit cognitivi (Kelaiditi E. et al. 2013)

Tuttavia:

i meccanismi biologici che identificano fragilità fisica e fragilità cognitiva sono ancora da 

caratterizzare… 
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Cosa è un biomarcatore
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Muscle-brain axis?



DEL- (n 46) DEL+ (n 11) P

IFN γ (pg/mL) 0,37 (0,16-0,66) 0,26 (0,10-1,16) 0,54

IL-10 (pg/mL) 4,68 (3,30-7,48) 7,72 (2,58-10,20) 0,58

IL-6 (pg/mL) 38,95 (22,08-50,00) 38,60 (20,80-71,10) 0,94

TNF α (pg/mL) 11,50 (8,21-15,90) 14,30 (9,37-17,10) 0,49

BDNF (ng/mL) 1,72 (0,98-0,13) 2,99 (1,03-5,84) 0,25

IL-1β (pg/mL) 0,12 (0,00-0,41) 0,06 (0,00-0,33) 0,67

TNFR1 (ng/mL) 2,03 (1,54-2,55) 2,28 (1,87-2,78) 0,41

TREM1 (pg/mL) 656 (460-910) 699 (539-958) 0,59

TREM2 (ng/mL) 29,32 (24,23-37,30) 37,68 (30,44-63,26) 0,06

NfL (pg/mL) 40,65 (27,33-69,98) 57,40 (51,30-109,00) 0,01

IL-1ra (pg/mL) 531 (380-980) 748 (576-1113) 0,33

IL-8 (pg/mL) 8,14 (5,94-12,60) 8,29 (5,98-15,30) 0,74

Irisina (ng/mL) 55,54 (39,80-100,54) 60,50 (19,25-101,05) 0,73

I valori sono espressi come mediana (intervallo interquartile)

Concentrazioni plasmatiche pre-operatorie



DEM- DEL- (n 46) DEM- DEL+ (n 11) p

IFN γ (pg/mL) 0,03 (-0,34-0,22) -0,08 (-0,30-0,13) 0,35

IL-10 (pg/mL) 1,15 (-1,47-3,92) 2,42 (-2,61-5,82) 0,75

IL-6 (pg/mL) 40,20 (1,34-78,52) 73,80 (6,00-99,80) 0,38

TNF α (pg/mL) 0,63 (-2,46-4,75) -0,06 (-3,80-1,30) 0,41

BDNF (ng/mL) 0,29 (-0,41-2,20) -0,72 (-4,02-(-0,03)) 0,01

IL-1β (pg/mL) 0,00 (-0,14-0,14) 0,04 (0,00-0,10) 0,32

TNFR1 (ng/mL) 0,32 (-0,19-0,69) 0,24 (-0,11-1,13) 0,56

TREM1 (pg/mL) 8,59 (138,65) 26,91 (216,67) 0,73

TREM2 (ng/mL) -1,11 (-6,05-5,37) -6,21 (-15,83-(2,63)) 0,02

NfL (pg/mL) 12,90 (2,82-20,95) 3,20 (-11,10-22,40) 0,13

IL-1ra (pg/mL) 594 (271-1703) 514 (57,00-924) 0,41

IL-8 (pg/mL) 3,87 (1,13-7,82) 4,81 (0,54-6,86) 0,84

Irisina (ng/mL) 37,65 (9,89-52,75) 12,90 (-18,50-50,00) 0,35

Variazione delle concentrazioni plasmatiche (delta T1-T0) 

I valori sono espressi come mediana (intervallo interquartile)



OR  (CI) p

BDNF 1,53 (0,40-5,80) 0,53

IL-1β 0,39 (0,10-1,57) 0,18

NfL 4,61 (1,00-21,26) 0,05

OR  (CI) p

BDNF 0,16 (0,03-0,88) 0,03

TREM2 0,18 (0,04-0,83) 0,03

Irisina 0,65 (0,14-3,01) 0,59

Concentrazione preoperatoria e rischio di delirium  Variazione perioperatoria e rischio di delirium 

✓BDNF: la concentrazione peri-operatoria di BDNF aumenta del 31% in coloro che non sviluppano delirium e si riduce invece del 55% in coloro  

che lo sviluppano. La regressione logistica conferma che una riduzione di BDNF peri-operatoria aumenta il rischio di delirium

✓TREM-2: la concentrazione peri-operatoria di TREM2 si riduce maggiormente in coloro che sviluppano delirium (riduzione del 5%). La 
regressione logistica conferma che una riduzione di TREM2 peri-operatoria aumenta il rischio di delirium

 

✓NfL: la concentrazione preoperatiria di NfL è più alta in quelli che sviluppano delirium. La regressione logistica conferma che alti livelli al 
basale aumentano il rischio di delirium 
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Neurofilament light
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Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) e Triggering receptor expressed on myeloid cells (TREM2)
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Triggering receptor expressed on myeloid cells 2
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