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Il legame tra ipertensione e demenza
nel paziente anziano

La relazione tra elevati valori
pressori e decadimento
delle funzioni cognitive,
condizioni ad alta prevalenza
nella popolazione anziana,

e stata oggetto di studio
negli ultimi anni.

Ma se il nesso causale

e definito per la demenza
vascolare e l'ipertensione
arteriosa, é invece ancora
sotto indagine la correlazione
tra valori pressori elevati

e la demenza di Alzheimer

Augusto Zaninelli
Medicina Generale, Universita di Firenze

na importante review',
' l ormai di qualche anno fa,

analizzando i dati dei prin-
cipali studi prospettici condotti
con lo scopo di dimostrare una
correlazione fra ipertensione arte-
riosa e demenza, ha espresso un
generale e convincente consenso
nell'attribuire, ad elevati valori
pressori in eta adulta, un ruolo fa-
vorente la comparsa di demenza
in eta avanzata, diluendo alcune
convinzioni legate a precedenti
osservazioni che avanzano un ruo-
lo dell'ipotensione in eta avanzata
nello sviluppo di demenza o che
evidenziavano come in soggetti
anziani gia affetti da demenza i va-
lori pressori tendevano piuttosto a
un maggior decremento nel fol-
low-up rispetto ai soggetti non
dementi. La relazione tra l'iperten-
sione ed il decadimento delle fun-
zioni cognitive, due tra le condizio-
ni a piu alta prevalenza nella popo-
lazione anziana (circa 75% e 30%,

, | Figura 1 x

Possibili meccanismi attraverso cui I'ipertensione arteriosa
puo causare deficit cognitivi

rispettivamente) e divenuta og-
getto di studio negli ultimi anni.
Infatti se il nesso causale fra de-
menza vascolare ed ipertensione
arteriosa € meglio definito, € an-
cora dibattuto il possibile rapporto
fisiopatologico tra ipertensione ar-
teriosa e demenza di Alzheimer
(figura 1).

Demenza, ipertensione
e altri fattori di rischio

E opinione diffusa che i fattori di ri-
schio cardiovascolari modificabili
ivi includendo l'ipertensione, I'uso-
abuso di alcool, il fumo di sigarette
ed alcune abitudini alimentari gio-
chino un importante ruolo quale
target di prevenzione delle cause
vascolari di decadimento cogniti-
vo. Il ruolo dell’ipertensione arte-
riosa e la persistenza di elevati va-
lori sfigmici protratti prima dell’in-
sorgenza della demenza vascolare,
nonché l'indicazione al trattamento

Ipertensione arteriosa
|

Danno microvascolare
Arterio-aterosclerosi
lipoialinosi
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Danno diretto
(NFT, atrofia cerebrale)

cerebrale |
!

Declino delle funzioni cognitive
NFT= neurofibrillary tangles, cioe depositi di aggregati neurofibrillari a livello intracellulare

Danno macrovascolare
Infarto, emorragie
lacune, leucoaraiosi
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sono concetti ormai da tempo
convalidati?. | dati di Di Carlo rela-
tivi agli anziani ipertesi di eta infe-
riore a 75 anni® sembrano sottoli-
neare come un adeguato tratta-
mento pressorio possa essere im-
portante, in questa fascia di eta,
per evitare danni cognitivi a distan-
za. Nello studio SYST-EUR“, il trat-
tamento dell'ipertensione deter-
mina una riduzione dell'incidenza
di demenza del 50% (da 7.7 a 3.8
per 1000 pazienti/anno, figura 2).
Nello studio Honolulu-Asia il ri-
scontro di elevati valori pressori
nell’eta media era associato ad un
peggioramento cognitivo nell'eta
piu avanzata®. Il declino cognitivo
era proporzionale al grado di iper-
tensione sistolica (per ogni 10
mmHg di incremento di sistolica
si eleva del 7% il rischio di “me-
dia” compromissione delle fun-
zioni cognitive e del 5% quello di
"elevata” compromissione). Oltre
all'ipertensione, altri sono i fattori
di “rischio” per declino cognitivo:
essi sono eta, genere, razza-etnia,
aspetti genetici, livello culturale-
educazionale, fumo di sigaretta,
infarto miocardico, diabete, iper-
colesterolemia, consumo eccessi-
vo di alcool, obesita, inattivita fisi-
ca, iperomocisteinemia, ipoperfu-
sione cerebrale imputabile ad
eventi emodinamici. Altri studi,
poi, sembrano attribuire una cor-
relazione fra ipertensione e de-
menza degenerativa, tipo Alzhei-
mer. Diversi meccanismi fisiopa-
tologici spiegherebbero questa re-
lazione, infatti, studi istopatologici
mostrano che nel 25-50% dei casi
esiste un'associazione tra lesioni
vascolari (infarti e lacune) e lesioni
neuropatologiche tipiche della ma-
lattia di Alzheimer (accumulo di B-
amiloide e grovigli neuro-fibrillari®.
| disordini cognitivi possono esse-
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Risultati principali dello studio Syst-Eur, per la riduzione dell’incidenza
della demenza nella popolazione di anziani ipertesi trattati
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re associati, ovviamente, anche a
lesioni miste (vascolari e degene-
rative) con presenza sia di lesioni
ischemiche focali sia di ischemia
cronica della sostanza bianca che
si traduce alla diagnostica per im-
magini con lesioni diffuse della
sostanza bianca definite come
"leucoaraiosi”, espressione della
malattia dei piccoli vasi arteriosi
cerebrali e della severita dell'ate-
rosclerosi cerebrale. | disordini del
microcircolo cerebrale e della fun-
zione endoteliale potrebbero es-
sere responsabili dei disordini co-
gnitivi nei pazienti ipertesi a causa
delle modifiche a carico della bar-
riera ematoencefalica con aumen-
to della permeabilita vascolare e
stravaso di proteine nel parenchi-
ma cerebrale, determinando un
accumulo di proteine di p-amiloi-
de. Inoltre, la -amiloide favorireb-
be una produzione eccessiva di
radicali liberi nelle cellule endote-
liali con conseguente attivazione
dei meccanismi infiammatori (ci-
tochine e richiamo dei leucociti) e
modulatori dello stress ossidativo
alla base dell'aterosclerosi'”. Suc-
cessivamente, studi longitudinali
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hanno dimostrato come alti valori
di pressione arteriosa in eta adulta
sono predittivi di incidenza di de-
menza in eta avanzata.

Valori di pressione arteriosa croni-
camente alti stimolano la crescita
di cellule muscolari lisce nei vasi di
resistenza e quindi l'ispessimento
della media nel letto vascolare in-
tracerebrale. Studi sperimentali e
clinici hanno dimostrato che l'iper-
tensione sposta la curva di autore-
golazione del circolo cerebrale ver-
so valori di pressione piu alta, cal-
colata di circa 30 mmHg in piu,
nello stesso tempo il limite inferio-
re a cui il circolo cerebrale si ade-
gua per mantenere flussi ematici
utili alla corretta perfusione risulta
piu difficile da raggiungere (per la
rigidita del microcircolo) e quindi i
sintomi dell'ipoperfusione cere-
brale si manifestano a livelli di
pressione piu elevati rispetto ai
soggetti con pressione arteriosa
normale. E importante, quindi, ini-
ziare il trattamento antipertensivo
quanto prima al fine di prevenire il
riadattamento del meccanismo di
autoregolazione cerebrale. Per
questo, negli ultimi anni, gli studi



hanno spostato la loro attenzione
sulla fase iniziale della malattia,
ovvero quella legata al disturbo
della memoria iniziale, indicato co-
me Mild Vascular Cognitive Impai-
rment, dimostrandone il ruolo pre-
dittivo dell’ipertensione®.

Il deficit cognitivo lieve o iniziale

Il termine di Mild Vascular Cognitive
Impairment (VCI)®, & stato coniato
per identificare pazienti ad un livello
di deterioramento molto precoce e
quindi potenzialmente trattabili prima
che si sia verificato un danno sostan-
ziale e probabilmente irreversibile.
Rockwood et al.® hanno riportato co-
me il VCI sia una condizione frequen-
te (5% dei soggetti al di sopra dei 65
anni) e che tuttii “sottotipi” di VCI so-
no caratterizzati da un aumento del ri-
schio di morte e di istituzionalizzazio-
ne. Nel Canadian Study of Health and
Aging'?, dopo 5 anni dalla prima os-
servazione, dei 149 soggetti con VCI
non-demenza (VCI-ND), 77 erano de-
ceduti (52%), mentre 58 (46%) erano
andati incontro a demenza; le donne
risultavano a rischio maggiore di de-
menza rispetto agli uomini, mentre
dei 32 soggetti vivi al follow-up ma
non dementi, solo quattro presenta-
vano un miglioramento della perfor-
mance cognitiva. Questi dati dimo-
strano inequivocabilmente come |la
condizione chiamata VCI possa rap-
presentare un potenziale obiettivo
per le terapie di prevenzione possibili
nei confronti della demenza. Una re-
cente consensus del National Institu-
te of Neurological Disorders and Stro-
ke e del Canadian Stroke Network sul
VCI, conclude che le linee guida pro-
poste piu che la fine rappresentano
I'inizio di un percorso diagnostico,
sottolineando le molteplici difficolta
diagnostiche e i vari aspetti interpre-
tativi finora espressi".

Effetto del trattamento
antipertensivo sulle funzioni
cognitive e sulla prevenzione
della demenza

L'efficacia del trattamento antiper-
tensivo in termini di prevenzione
di decadimento cognitivo € un ar-
gomento estremamente interes-
sante che continua ad arricchirsi
di nuove acquisizioni. Studi con-
dotti ormai 15 o0 20 anni fa, effetti-
vamente, avevano posto alcuni
dubbi sull'efficacia del trattamen-
to antipertensivo, sia sulla salute
in generale dei pazienti ipertesi
grandi anziani e sia, nello specifi-
co, anche sugli effetti positivi nei
confronti del deficit cognitivo.
L'osservazione, perd che le com-
plicanze, in termini di demenza va-
scolare, nei pazienti con ictus ce-
rebrale ischemico sono evidenti,
quanto & altrettanto evidente
I'ipertensione arteriosa come fat-
tore di rischio principale per l'ic-
tus, ha indotto a proseguire gli
studi in tal senso. Recentemente,
infatti, i risultati di molti trial con-
trollati hanno dimostrato come an-
che la variazione della pressione
arteriosa durante la giornata, rile-
vata mediante la registrazione am-
bulatoriale, & predittiva di decadi-
mento cognitivo. Infatti, alti valori
di pressione arteriosa durante le
ore notturne, lo stato di non-dip-
per e l'esagerata variabilita della
pressione sono tutti parametri che
si sono dimostrati influenzare la
funzione cognitiva. Inoltre, alcuni
hanno dimostrato come non solo i
valori di pressione arteriosa a ripo-
so ma come anche la reattivita
della pressione arteriosa sistolica
e diastolica sotto sforzo ¢ risultata
associata ad una diminuzione del-
la performance ai test di memoria
verbale immediata e ritardata. Per-
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tanto, la ricerca farmacologica ha
rivolto crescente interesse anche
ad individuare terapie che possa-
no impedire I'insorgenza o rallen-
tare la progressione del decadi-
mento cognitivo. Certamente rile-
vanti appaiono i risultati emersi
dalla metanalisi™ che mostra co-
me l'uso di bloccanti del recettore
dell’angiotensina Il sia associato
ad una significativa riduzione d'in-
cidenza e progressione di malattia
d’Alzheimer e demenza vascolare
rispetto ai soggetti in terapia con
farmaci cardiovascolari diversi.

Conclusione

L'allungamento della vita media e
le stime di sopravvivenza dei pros-
simi anni, impongono una rifles-
sione determinante: non basta
prolungare la vita, occorre paralle-
lamente aumentare il periodo di
assenza di importanti disabilita,
fra cui il deficit cognitivo e la de-
menza. Per questo, |" ipertensione
arteriosa va considerata come un
fattore di rischio anche per lo svi-
luppo di deficit cognitivo. Il tratta-
mento dell’ipertensione rende il
decadimento delle funzioni cogni-
tive un danno potenzialmente pre-
venibile. Un'attenta valutazione da
parte del medico di medicina ge-
nerale e dello specialista deve
quindi considerare il decadimento
cognitivo non solo come comorbi-
lita ma come un vero e proprio
danno d'organo. Di conseguenza,
lo studio del paziente iperteso do-
vrebbe, sin dall'inizio, comprende-
re una valutazione cognitiva, al-
meno di primo livello, per orienta-
re il medico verso le misure di pre-
venzione primaria e secondaria
delle malattie cardiovascolari pri-
ma della manifestazione clinica
del deficit cognitivo.
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