
Neuroinfiammazione, 
neurodegenerazione, delirium 

Giuseppe Bellelli 

 

Seminari del Venerdì  
10 ottobre 2014 

Aggiornamenti in geriatria 
Corso per medici e psicologi 



La fisiopatologia del delirium: sette ipotesi   

Maldonado J. Am J Geriatr Psych 2013 



Vi è relazione tra delirium e 
infiammazione?  



C-reactive protein levels predict the 
incidence of delirium and recovery from it 

Key points 

• High levels of CRP 
independently predicted 
incidence of delirium 

• A higher initial MMSE and low 
CRP predicted the recovery 
from delirium at any time 
during hospitalization 

• CRP in acute illness merits 
further investigation as a 
marker for potential 
precipitating or perpetuating 
mechanisms for delirium 

MacDonald et al, Age Ageing 2007 





Comparison of levels of (A) interleukin (IL)-6 and (B) 
interleukin-8 in patients with and without delirium 

Van Munster B et al, JAGS 2008 



Autoregulation, C-reactive protein, S-100β, and cortisol in 
patients with and without sepsis-associated delirium 

Pfister et al, Crit Care 2008 



J Am Geriatr Soc 2012; 60:661–668 



Cerebrospinal fluid (CSF) interleukin (IL)-8 levels (pg/mL) in 
patients with (n515) and without (n521) perioperative delirium 

MacLullich A, JAGS 2011 





I possibili link fisiopatogenetici 



Inflammation: routes of communication from 
the periphery to CNS 
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MacLullich A, J Psychosom Res 2008 





Infiammazione & BBB permeability 

• The degree of brain endothelial and perivascular cell 
activation in human post-mortem brains is correlated 
with the degree of systemic inflammation (Uchikado 
H, 2004) 

• Blood brain barrier exhibits structural and functional 
changes with ageing (Mooradian A, 1994), diabetes 
(Starr M, 2003),  AD (Bowman G, 2007) and vascular 
dementia (Skoog I, 1998), and this may 
inappropriately increase the strength of inflammatory 
signaling   



The cytokine-induced sickness behavior  

Dantzer R, Brain Behav Imm 2001; 15:7:24 



The cytokine-induced sickness behavior  

Dantzer R, Brain Behav Imm 2001; 15:7:24 Data are expressed as a percentage of b-2 microglobulin mRNA expression used as an 
internal control. 



Fast immune-to-brain signaling mediated by 
vagal nerve conduction 

Dantzer R, Brain Behav Imm 2001; 15:7:24 



The cytokine-induced sickness behavior  

Dantzer R, Brain Behav Imm 2001; 15:7:24 



Mac Lullich A et al, J Psychosom Res 2008; 65:229-238 

Aberrant stress responses 
 

(a) an abnormally intense stress or inflammatory 
response, with increased and/or inappropriately 
sustained levels of signalling molecules such as cortisol 
or 
(b) an exaggerated response of the target tissue to 
normal levels of stress or inflammatory signals. 
 
These acute stress responses are mediated by humoral 
and neural signalling pathways, and the interactions of 
these signals with CNS pathology make this category 
mechanistically distinct from the ‘direct brain insults’ 
 



Teeling & Perry, Neuroscience 2009 



Teeling & Perry, Neuroscience 2009 



Infiammazione ed attivazione neuroendocrina 

Dinkel H et al, J Neurovirol 2002; 8:513e528 



Schematic 
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Maldonado J. Am J Geriatr Psych 2013 





E in un cervello già danneggiato?  



Systemic inflammation, delirium and 
cognitive decline 

Cunningham C. Biochem. Soc. Trans.2011 





Effect on the progression of prion disease 



Systemic inflammatory events may trigger delirium and 
contribute to pathological burden 

Cunningham C. Biochem. Soc. Trans.2011 



Systemic inflammatory events may trigger delirium and 
contribute to pathological burden 

Cunningham C. Biochem. Soc. Trans.2011 



C-reactive protein (CRP) and cytokine kinetics curves in hip-fracture-
operated IMS patients, compared to cognitively normal patients 

Beloosesky, J Gerontol Med Sci 2007 



Ma è delirium o demenza? 







Delirium: criteri del DSM-5 

A. Disturbo dell’attenzione (i.e., ridotta capacità a dirigere, focalizzare, 
sostenere e shiftare l’attenzione) e consapevolezza (ridotto orientamento del 
se nell’ambiente). 

B. Il deficit si sviluppa in un periodo di tempo relativamente breve 
(generalmente ore o pochi giorni ), rappresenta un cambiamento dai livelli di 
attenzione e consapevolezza di base, e tende a fluttuare in gravità nel corso 
della giornata.   
C. É presente un altro deficit cognitivo (es, memoria, disorientamento, 
linguaggio, abilità visuospaziali, o dispercezioni).  

D. I deficit di cui ai criteri A e C non sono spiegabili sulla base di un preesistente 
(stazionario o in evoluzione) disturbo neurocognitivo e non si verificano in un 
contesto di grave riduzione dei livelli di arousal (es coma) 

E. Vi è evidenza per storia clinica, esame obiettivo o risultati di laboratorio che il 
delirium è una diretta conseguenza di un problema clinico, intossicazione o 
sospensione di farmaci, esposizione a tossine, o è dovuto a molteplici eziologie.  

Il delirium è presente se tutti e 5 i criteri sono soddisfatti 
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Davis DH et al, Am J Ger Psych 2014 
DOI: 10.1016/j.jagp.2014.08.005 

Vanta 85+ study, 553 recruited,  
4 follow-up waves (3,5,8 and 10 yrs) 
Outcome: any episode of delirium 
(checklist DSM-III criteria) 



Acute cognitive impairments induced by LPS are more severe in 
animals with more advanced neurodegenerative disease.  

Davis DH et al, Am J Ger Psych 2014 
DOI: 10.1016/j.jagp.2014.08.005 



Davis DH et al, Am J Ger Psych 2014 
DOI: 10.1016/j.jagp.2014.08.005 



•31 ratti Fisher (2 anni età) di 
cui 20 utilizzati per misurazioni 
citokine 
•Iniezione intraperitoneale di 
LPS 
•Test comportamentali AST 
(sequenza discriminazioni in cui 
i ratti ricevono un premio 
nascosto fra 1 di due 
contenitori (differenti per 
odore, dimensioni e tessuto) 
riempiti con materiale di scavo  

 

Simple discrimination, SD 
Compound discrimination, CD 
Intradimensional shift, IDS 
Extradimensional shift, EDS 



plasma 

cortex 





Considerazioni 

• Iniziali evidenze che uno stimolo infiammatorio-
infettivo potente è in grado di indurre in ratti con 
differente burden neurodegenerativo uno 
scadimento progressivo (e una fluttuazione delle 
performances cognitive) 

• La severità della compromissione delle performances 
cognitive è premessa ad un aumentato rischio  di 
delirium 

• Iniziali evidenze che uno stimolo infiammatorio-
infettivo potente è in grado di indurre in ratti 
invecchiati un disturbo selettivo dell’attenzione e 
delle funzioni esecutive 



Do anti-inflammatory treatments 
help? 



Evidenze  

• NSAID can protect against subsequent development of AD, but these 
drugs do not appear to be effective when administered to patients with 
established AD or even as a primary preventative strategy for those at high 
risk [Vlad, S.C., Neurology 2008].  

• NSAID may simply target wrong inflammatory mediators, being primarily 
directed at inhibition of PG synthesis, though there is evidence that there 
may be some protection offered by these drugs. Patients already on the 
cusp of impairment appeared to worsen on treatment with the COX 
inhibitor naproxen, but those who were not showed significant protection 
at 2-yr followup [Laino, C., Neurology 2009].  

• The timing and consequences of inhibiting brain COXs may be crucial since 
both isoforms of this enzyme are constitutively expressed and have roles 
in normal brain function, but inhibiting PGE2 production while the brain 
still has significant cognitive reserve appears to be beneficial.  

• It is of interest that treatment of rheumatoid arthritis patients with anti-
TNFα antibodies has been reported to offer very significant protection 
against the subsequent development of AD [Chou, RC., Am Coll Rheumat 2010].  





Una risposta dai traccianti per l’attivazione microgliale? 


