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CASO CLINICO

Donna di 83 anni, giunge alla nostra osservazione nel
settembre *04 lamentando un deficit di memoria per
eventi recenti (presente da almeno 3 anni), peggiorato
notevolmente negli ultimi mesi.

In particolare, durante un recente soggiorno estivo in una
localita di villeggiatura, sono comparse alterazioni
comportamentali caratterizzate da labilita emotiva (crisi
di pianto immotivato per la strada), rigidita mentale e
facile 1rritabilita.

Mantenuto inalterato 1l rendimento funzionale.



ANAMNESI SOCIALE

8 anni di scolarita
Ex commerciante (proprietaria di un negozio di
abbigliamento che ha gestito direttamente fino a una

decina di anni fa)

Nubile
Vive con una sorella vedova di pochi anni piu giovane in una
casa di proprieta (III piano senza ascensore) in condizioni

economiche agiate

E’ stata per molti anni la coordinatrice di un’ importante
istituzione cittadina di beneficenza, da alcuni mesi € pero
meno assidua nella partecipazione alle riunioni e risulta
meno coinvolta negli aspetti organizzativi



ANAMNESI FAMILIARE

Seconda di tre germani, padre deceduto per senectus, madre
affetta da ipertensione arteriosa sistemica e deceduta per
ictus cerebri

Un fratello affetto da ipertensione arteriosa sistemica,
deceduto probabilmente per IMA

Una sorella 1n apparente buona salute, ipertesa

Viene 1noltre riferito gentilizio positivo per decadimento
cognitivo di cui sarebbe stata affetta la madre negli anni
precedenti la morte.



ANAMNESI FISIOLOGICA E ABITUDINI
VOLUTTUARIE

Ha sempre amato la buona cucina e sempre goduto di buon
appetito. La sorella riferisce nell’ultimo periodo
Inappetenza e scarso interesse per 1l cibo (circostanza
categoricamente negata dalla paziente). Ha perso circa 4
Kg negli ultim1 6 mesi.

Beve vino a1 pasti, mai superalcolici.

Ha fumato per piu di 30 anni circa 10 sigarette al giorno.

Alvo e diuresi regolari

Ha sempre dormito poco (cinque ore in media per notte), da
alcuni anni assume lorazepam per insonnia iniziale

Destrimane



ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA

Tifo addominale 1n eta infantile
Nel 1985 intervento chirurgico per eteroplasia parotidea

Nel 1997 caduta accidentale con frattura del capitello radiale
destro. Da allora comparsa di sintomi depressivi, trattati
con benefico con paroxetina per alcuni anni

Nel 1997 riscontro di ipertiroidismo (morbo di Basedow ?)
trattato con terapia tireostatica fino a circa 2 anni fa e
sospeso per riscontro di normali valori di funzionalita

tiroidea
Nel 2003 riscontro di FA; in attuale trattamento con diltiazem
e ASA



ESAME OBIETTIVO GENERALE E
NEUROLOGICO

Normotipo. Buone condizioni cliniche generali. Cute
ipoelastica, sollevabile in pliche, un po’ disidratata. Facies
composita. Pupille 1socoriche anisocicliche, normoreagenti
allo stimolo fachico. Lieve ipertono muscolare a1 quattro
art1, non tremori, ROT simmetrici, riflesso cutaneo
plantare indifferente bilateralmente, no deficit di forza, non
alterazione dei nervi cranici. Deambula senza ausilio con
alterato schema motorio per lieve zoppia destra.

Azione cardiaca irregolare, normofrequente. Buon compenso
emodinamico. Non turgore giugulare, non edemi declivi.
Addome pastoso, trattabile, non dolente n¢ dolorabile.
Peristalsi valida.

BMI 24 Kg/m? TA: 160/85 mmHg Fc: 77
bpm



VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA

MMSE: 20/30
Orientamento temporale: 4/5
Orientamento spaziale: 4/5
Ripetizione: 3/3
Attenzione: 1/5
Memoria di richiamo: 2/3
Linguaggio: 6/8

Prassia: 0/1



VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA

Fluenza verbale per categorie fonemiche e per categorie
semantiche deficitaria, con numerose intrusioni e
perseverazioni

Test di Cors1 (memoria visuospaziale) deficitario
Matrici attentive (attenzione sostenuta) deficitario

Raccontino di Babcok (memoria episodica) gravemente
deficitario

Span numerico in avanti (memoria a breve termine): nella
norma

Span numerico all’indietro (attenzione selettiva): deficitario

GDS: 1/15 (non sintomatologia emotivo-affettiva di rilevanza
clinica)



COMPETENZE VISUOSPAZIALI

TEST DELL'OROOGIO: 1/3




ULTERIORI INDAGINI E PROVVEDIMENTI

S1 consiglia graduale riduzione fino alla sospensione del
lorazepam (attivita anticolinerica intrinseca)

S1 prescrive trazodone 50 mg in unica somministrazione
serale

S1 consiglhia:
- esecuzione di RMN encefalo

- Esecuzione di MAP

- Esecuzione di esami ematochimici (esame
emocromocitometrico, urea, creatinina, sodio, potassio,
cloro, calcio, VES, vitamina B12, folati, omocisteinemia,
colesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi, TPHA, VDRL,
FT,, FT, e TSH.
























FOLLOW-UP (1)

Esami ematochimici tutti entro 1 Iimiti1 di normalita

Registrazione MAP: riscontro di 1ipertensione sistolica 1solata
¢ di alterazione dei valori di PAS e PAD sia durante le ore
diurne che notturne

Ben tollerato 1l trazodone
S1 prescrive perindopril 4 mg, controllo MAP a 1 mese
Controllo UVA a se1 mesi

OD] DEMENZA VASCOLARE ISCHEMICA
SOTTOCORTICALE



Dominio internistico v
Dominio cognitivo
Dominio emotivo-affettivo
Abilita funzionali
Comportamento

Funzioni motorie

Stato nutrizionale
Farmaci

Condizione economica
Supporto informale
Situazione abitativa

NS

A\ ANENENEN

Il dominio o I'aspetto analizzato non costituisce un problema attivo che
necessiti di intervento o rivalutazione periodica.

Il dominio o I'aspetto analizzato non costituisce al momento un problema
attivo che necessiti di intervento; &€ necessaria una rivalutazione
periodica perché lo potrebbe diventare.

Il dominio o I'aspetto analizzato costituisce un problema attivo che
. necessita di intervento immediato e/o continuativo.

L'eta > 85 anni equivale a un.

La condizione di fraqgilita & definita dalla presenza di almeno . .
o di almeno




FOLLOW-UP (2)
aprile 2005

Condizioni cliniche generali stabili.
MMSE: 18/30
Aspetto funzionale stabile.

Al colloquio la paziente s1 dimostra meno
preoccupata de1 propri problemi di memoria. La
sorella riferisce riduzione degli atteggiamenti
aggressivi ed oppositivi; ¢ comparsa apatia.

S1 prescrive paroxetina 20 mg /die



FOLLOW-UP (3)
ottobre 2005

Comparsa di incontinenza urinaria da qualche settimana.

Quadro cognitivo ed emotivo-affettivo stabile. MMSE:
20/30.

Agli esam1 ematochimici di controllo riscontro di anemia
microcitica di grado lieve, per cui viene prescritta terapia
marziale.

I valori di pressione arteriosa sistemica risultano ben
controllati con la terapia 1n atto.

Ha eseguito visita cardiologica che conferma la terapia in
atto. Persiste FA a normale risposta ventricolare, si
concorda con 1l non intraprendere trattamento
anticoagulante orale.



FOLLOW-UP (4)
gennaio 2006

La sorella della paziente (caregiver) viene ricoverata per
IMA, trattato con PTCA + stent e successivo lungo
ricovero di riabilitazione cardiologia.

Nel frattempo un nipote s1 € interessato per fornire una
badante con cui la paziente ha istaurato un rapporto
“conflittuale”: sono notevolmente peggiorati 1 disturbi
comportamentali (irritabilita, aggressivita verbale con
spunti deliranti).

Alla valutazione testistica 11 MMSE risulta 17/30.

S1 integra la terapia in atto con aloperidolo a basi dosaggi.



Dominio internistico v
Dominio cognitivo
Dominio emotivo-affettivo |
Abilita funzionali v
Comportamento
Funzioni motorie
Stato nutrizionale
Farmaci | |V
Condizione economica v
Supporto informale |
Situazione abitativa | |V

La paziente ha compiuto gli 85 anni...



FOLLOW-UP (5)
aprile 2006

La sorella della paziente ¢ rientrata al domicilio; sono
presenti in casa due badanti. ..

I disturbi comportamentali sono sempre presenti, ma
appaiono meno disturbanti. Persistono delir1 di veneficio e
furto, sono comparse allucinazioni visive.

Alla valutazione neuropsicologica il MMSE risulta 17/30.

S1 sono accentuati 1 problemi di linguaggio con frequenti
anomie, circonlocuzioni e ripetitivita verbale. Un episodio
di caduta accidentale, all’obiettivita neurologica,
I’andatura ¢ piu incerta, a piccoli passi. Lieve ipertono
muscolare, invariato rispetto a1 precedeni riscontri.

S1 prescrive quetiapina al dosaggio di 12,5 mg die.



UNITA’ VALUTATIVA ALZHEIMER
“AMBULATORIO DELLA MEMORIA”

Organico: 2 medici e 1 psicologa

393 pazienti visti dal settembre 2003 al settembre 2006
843 visite effettuate (media 23,4 al mese)

82 persi al follow-up, 24 deceduti

Eta media 79,5 + 6,1 anni (range 60-96)
Scolarita: 6,5 + 3,7 anni

15% eta >85 anni

9.4% vive da solo

Femmine: 66%
MMSE medio alla prima valutazione: 19,3 + 5,7



DIAGNOSI

/
4%

4%
B AD B AD+HCVD B VD
L1 LBD L1PD [ Incerta

[1 Altre B Depressione




DATI EPIDEMIOLOGICI

La sindrome demenza riconosce numerose alterazioni cerebrali
sottostanti, ciascuna correlata a specifici segni e sintomi ed ad
un presunto substrato neuropatologico.

Other
14%

Other Hun!i ngfon's
30% disease
59, AD

34%

Dementia with
Lewy bodies

AD 7%
54%

Alcohol related

dementia
10%

VaD

16%

VaD
Frontotemporal 18%

dementia

12%



CLASSIFICAZIONE DELLE DEMENZE VASCOLARI

Panel 1. Clinicopathological classification of vascular
dementia

Large-vessel vascular dementia

Muilti-infarct dementia— multiple large complete infarcts, cortical or
subcortical in location, usually with perifocal incomplete infarction involving
the white matter

Strategic infarct dementia— a single infarct in functionally critical areas of
the brain (angular gyrus, thalamus, basal forebrain, or territory of the
posterior cerebral artery or anterior cerebral artery)

Small-vessel vascular dementia
SIVD
Binswanger’s disease
Lacunar dementia or lacunar state (état lacunaire)
Multiple lacunes with extensive perifocal incomplete infarctions
Cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leucoencephalopathy (CADASIL)
Cortical-subcortical
Hypertensive and arteriolosclerotic angiopathy
Cerebral amyloid angiopathies (including familial British dementia)
Other hereditary forms
Collagen-vascular disease with dementia
Venous occlusions

Ischaemic-hypoperfusive vascular dementia
Diffuse anoxic-ischaemic encephalopathy
Restricted injury due to selective vulnerability
Incomplete white-matter infarction

Border-zone infarction

Haemorrhagic vascular dementia
Traumatic subdural haematoma
Subarachnoid haemorrhage
Cerebral haemorrhage
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La malattia delle piccole arterie
¢ arteriole che penetrano nella
corteccia e raggiungono le
strutture sottostanti della
sostanza bianca e dei nuclei
della base rappresenta circa 1/3
degli stroke

La malattia dei1 piccoli vasi
include I’arteriosclerosi
(danneggiamento o ispessimento
della parete arteriolare, nota
anche con 1l termine
fibroialinosi o lipoialinosi) e
I’angiopatia amiloidea
cerebrale (deposizione del
peptide B-amiloide nella parete
vasale)



MAGNITUDO DEL PROBLEMA

Negli studi clinici, la proporzione di demenza vascolare causata da
malattia dei piccoli vasi varia dal 35% al 65%.

Infarti lacunari sono riscontrabili nel 10-30% degli stroke

sintomatici, con una prevalenza nella popolazione generale del
13 per 100.000 abitanti.

[l Cardiovascular Health Study ha evidenziato la presenza di
almeno una lacuna allo studio RMN in circa un quarto dei 3660
partecipanti con eta superiore ai 65 anni. La maggior parte delle
lacune (90%) risultano clinicamente silenti.

Le alterazioni a carico della sostanza bianca sono presenti in circa il
20% della popolazione anziana. La loro presenza ¢ associata
all’eta avanzata, ipertensione arteriosa, malattie cardiovascolari,
ipotensione ortostatica, fumo e basso livello socio-culturale.

I disturbi cognitivi e la difficolta alla deambulazione sono in
relazione diretta con 1’estensione delle lesioni.



IPERTENSIONE E DECLINO COGNITIVO:
RUOLO DELLA SOSTANZA BIANCA

Valori elevati di pressione arteriosa causano 1alinizzazione
della parete vascolare

La ialinizzazione associata ad episodi di ipotensione puo
portare ad ipoperfusione e 1schemia in aree cerebrali piu
vulnerabili, 1n particolare la sostanza bianca profonda

La conseguente demielinizzazione puo generare alterazioni dei
circuiti cortico-sottocorticali con coseguente declino
cognitivo ¢ demenza



FISIOPATOLOGIA

Hypertension

v

Arteriolosclerosis

N

A

Occlusion

Hypoperfusion

!

v

Complete infarct Incomplete infarct
v
\ 4 :
lacire White matter
signal hyperintensities

I

v

Lacunar state Binswanger’'s disease

Roman, 2002



FISIOPATOLOGIA

Lo stato lacunare ¢ le lesioni della sostanza bianca
frequentemente coesistono. Non ¢ infrequente, inoltre, la
presenza di malattia cerebrovascolare sia de1 piccoli che
de1 grandi vasi. In circa meta dei casi di VCI microinfarti
corticali e de1 gangli della base coesistono, anche se non
rilevabili alla RMN.

I meccanismi coinvolti nelle alterazioni della
microcircolazione cerebrale comprendono fattori
emorreologici, aumento della resistenza al flusso, ridotta
autoregolazione, alterazioni endoteliali e della barriera
emato-encefalica e dilatazione degli spazi perivenricolari.

L’effetto combinato genera ipoperfusione e infarti incompleti
della sostanza bianca.



FATTORI RILEVANTI NEL DETERMINARE
L'TPOPERFUSIONE DELLA SOSTANZA BIANCA

Haemorheological factors

Oxygen delivery to tissues depends on blood flow and red-cell
concentration. The rate of blood flow through a tubular vessel is
determined by Poiseuille’s law.

Blood flow=perfusion pressure X Xradius4/8 X Xlength

Blood flow declines as the length of the vessel increases and its radius
decreases. A salient feature of the equation is the overriding influence of
vessel radius (mrXradius?).

In vessels with a small, fixed radius (eg, in small-artery disease) the flow of
blood is determined mainly by systolic blood pressure and by blood
viscosity (v); ie, by the force (sheer stress) required to overcome the
resistance of the tube wall to the fluid at a given flow velocity.

Blood is a non-homogeneous and non-newtonian fluid; ie, viscosity
increases at slow velocities in the arteriolar bed and microcirculation. In
vessels affected by arteriolosclerosis, the resulting hyperviscosity may
slow down or halt blood flow.

In arterioles, there is disproportionate increase of blood viscosity with
increases in haemoglobin concentration, plasma viscosity, red-cell
deformability, hyperglycaemia and hyperlipidaemia.



FATTORI RILEVANTI NEL DETERMINARE
L'TPOPERFUSIONE DELLA SOSTANZA BIANCA

Autoregulatory changes

Owing to anatomical features, local cerebral blood flow is lowest in
periventricular and deep white-matter regions perfused by long, narrow,
non-collateral end-arterioles.

Perfusion threshold for ischaemic injury increases if hypoperfusion persists
over longer periods of time.

With autoregulation, when cerebral perfusion pressure falls, blood vessels
dilate, increasing blood volume and initially maintaining regional cerebral
blood flow (rCBF).

When blood flow starts to decline, oxygen extraction fraction (OEF)
increases to maintain cerebral oxygen metabolism (rCMRQO,).

rCMRO,=0EF Xarterial oxygen content XrCBF

When perfusion fails, pressure exceeds compensatory mechanisms and
oxygen metabolism is compromised. Neuronal and glial function is lost
followed by irreversible necrosis. In infarcted tissue, both CMRO, and OEF
values are minimal. Thus, increased OEF is a transitional feature signalling
a critical period of incipient ischaemia.



CORRELAZIONE FRA
LESIONI ISCHEMICHE E DEMENZA

La severita della demenza nella patologia vascolae
sottocorticale dipende maggiormente dal grado di atofia
ippocampale € cerebral rispetto alla severita
dell’1peintensita della sostanza bianca.

Esiste una relazione diretta fra atrofia cerebale e Isioni a
carico dela ostanza bianca.

L’ 1poperfusione, le aterazioni metaboliche e la
oncomitanza con la malattia di Alzheimer costituiscono
possibili spiegazioni del fenomeno.



Brain infarction and the clinical expression
of Alzheimer disease. The Nun Study.

Snowdon DA, Greiner LH, Mortimer JA, Riley KP, Greiner PA, Markesbery WR.
JAMA. 1997 Mar 12;277(10):813-7.

These findings suggest that cerebrovascular disease may
play an important role in determining the presence and
severity of the clinical symptoms of AD.
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Midlife Blood Pressure and the Risk of
Hippocampal Atrophy
The Honolulu Asia Aging Study
Esther S.C. Korf, Lon R. White, Philip Scheltens, Lenore J. Launer

Abstract—Hippocampal atrophy (HA) is usually attributed to the neurofibrillary tangles and neuritic plaques of Alzheimer
disease. However, the hippocampus is vulnerable to global ischemia, which may lead to atrophy. We investigated the
association of midlife blood pressure (BP) and late-life HA in a sample of Japanese-American men born between 1900
and 1919. BP was measured on 3 occasions between 1965 and 1971. In 1994 to 1996 a subsample underwent magnetic
resonance imaging (MRI) of the brain. Hippocampal volume was estimated by manually drawing regions of interest on
relevant scan slices: HA was defined as the lowest quartile of hippocampal volume. Also assessed on the MRI were
cortical and subcortical infarcts, lacunes, and white matter hyperintensities. The risk (OR, 95% CI) was estimated for
HA associated with systolic (<140 versus =140 mm Hg) and diastolic (<90 versus =90 mm Hg) BP and with
antihypertensive treatment. Analyses were adjusted for sociodemographic factors. other cardiovascular risk factors.
apolipoprotein E allele. and correlated brain pathology. Those never treated with antihypertensive medication had a
significantly increased risk for HA (OR 1.7; CI=1.12: 2.65). The nontreated subjects with high systolic BP had an
increased risk (OR=1.98: CI=0.89; 4.39) for HA. Results were similar for untreated men with high diastolic BP
(OR=3.51: CI=1.26: 9.74). In conclusion. treatment with antihypertensive treatment modifies the association of BP and
HA. such that high levels of BP adversely affect the hippocampus in persons never treated with antihypertensives.
(Hypertension. 2004:44:29-34.)
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PERSPECTIVE

RESEARCH ON STROKE

Small Vessels, Big Problems
Steven M. Greenberg, M.D., Ph.D.

“... There 1s nothing small about the
consequences of small-vessel
disease.”

N ENGLJ MED 354;14 WWW.NEJM.ORG APRIL 6, 2006



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Silent Brain Infarcts and the Risk of Dementia
and Cognitive Decline

Sarah E. Vermeer, M.D., Ph.D., Niels D. Prins, M.D., Tom den Heijer, M.D.,
Albert Hofman, M.D., Ph.D., Peter J. Koudstaal, M.D., Ph.D.,
and Monique M.B. Breteler, M.D., Ph.D.

The Rotterdam Scan Study:

1015 anziani (eta compresa fra 1 60 e 1 90 anni) privi di demenza
¢ stroke alla baseline (1995-96) e ristudiati dopo 5 anni con
I’obiettivo di 1dentificare 1 casi di demenza incidente



Table 2. Relation between the Presence of Silent Brain Infarcts at Base Line,
the Severity of Periventricular and Subcortical White-Matter Lesions,
and the Risk of Dementia.

Variable Hazard Ratio (95% Confidence Interval)
Adjusted for Age, Adjusted for Age, Sex,

Sex, and Level Level of Education,

of Education and MRl Measures*

Silent brain infarcts (yes vs. no)  2.26 (1.09-4.70) 2.03 (0.91-4.55)

Severity of periventricular white-  1.59 (1.13-2.25) 1.47 (0.92-2.35)
matter lesions (per SD in-
crease)

Severity of subcortical white- 1.21 (0.96-1.53) 0.92 (0.65-1.29)
matter lesions (per SD in-
crease)

* The magnetic resonance imaging (MRI) measures adjusted for were presence
or absence of silent brain infarcts, severity of periventricular and subcortical
white-matter lesions, and severity of subcortical brain atrophy.
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Fattori di rischio cardiovascolari
Scompenso cardiaco congestizio

Aritmie cardiache, fibrillazione atriale
Ipertensione arteriosa, ipotensione arteriosa
Eventi trombotici

Iperomocisteinemia

Aterosclerosi

Fattori di rischio “periferici”
Fumo

Alcool

Ipercolesterolemia

Consumo elevato di grassi saturi
Diabete mellito

Alterazioni della crasi ematica

Fattori di rischio cerebrali

Attacchi cerebrali (ictus, TIA, ischemie silenti)
Traumi cranici

Depressione

Bassa scolarita

Invecchiamento



ENCEFALOPATIA VASCOLARE DI
ORIGINE CARDIACA

Lo scompenso cardiaco € la principale causa di ospedalizzazione
nel mondo occidentale ed un problema emergente anche in altri
continenti (4.5 millioni di casi in USA).

Stime indicano che entro il 2020 lo scompenso cardiaco e la
cardiopatia ischemica rappresentaranno la prima causa di disabilita
nel mondo.

Il deterioramento cognitivo di origine vascolare nello scompensato
correla con il grado di disfunzione ventricolare sinistra e con bassi
livelli di presione arteriosa sistemica sistolica.

L’ipoperfusione cerebrale gioca un ruolo critico nel deterioramento
cognitivo.

“Vascular cognitive impairment (VCI) occurs in about 26% of patients
d/c from hospital after treatment of CHF”

Neurology 2001;57:1945-6,1986-92



L'ipertensione precede l'insorgenza della

demenza
-— Non-dementi Esordio di AD — Esordio di VD

dopo i 79 anni dopo i 79 anni

PAS

(mmHg) PAD
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70 75 80 85
Eta (anni)

Skoog et al, Lancet 1996



Correlazione diretta fra livelli di ipertensione
arteriosa e rischio di stroke ed eventi
cardiovascolari

Stroke CHD
7 studi prospettici osservazionali: 9 studi prospettici osservazionali:
843 eventi osservati 4856 eventi osservati
Rischio relativo di stroke Rischio relativo di CHD
4.00 - 4.00 -
2.00 © 2.00 (2]
. o . o
1.00 - o 1.00 “ o
0.50 - © 0.50 - (S )
o ()
0.25 - 0.25 -
i | | i i ] } } —
76 84 91 98 105 76 84 91 98 105

Media dei valori usuali di PAD (mmHg)
MacMahon et al 1990



Studio SYST-EUR

Effetti del trattamento anti-ipertensivo sulla demenza

TASSI CUMULATIVI DI DEMENZA SUDDIVISI PER TRATTAMENTO

Casi per 100 pazienti

Anni dalla randomizzazione
Forette F et al. Arch Intern Med 2002



Studio SYST-EUR

Effetti del trattamento anti-ipertensivo sulla demenza

Compared with the controls, long-term
antihypertensive therapy reduced the risk of
dementia by 55%, from 7.4 to 3.3 cases per 1000
patient-years (43 vs 21 cases, P<.001).

Treatment of 1000 patients for 5 years can prevent 20
cases of dementia (95% confidence interval, 7-33).



Studio PROGRESS

| NOI®INI NN Effetti del trattamento anti-ipertensivo sulla demenza

PROGRESS Collaborative Group

Favorisce | Favorisce
Trattamento| Placebo

Demenza con ictus recidivanti =
_._
Altre demenze
Demenza ‘
H
DC con ictus recidivanti m
Altri DC ‘

DC
DC= Decadimento Cognitivo

1,0 2.0
Odds Ratio

PROGRESS Collaborative Group. Arch Intern Med 2003



SCOPE

For major CV events, there was a non-significant 11% risk
reduction in the candesartan-based treatment group (p = 0.19).

There was a marked risk reduction of 28% in non-fatal stroke
with candesartan (p = 0.04).

Cognitive function was maintained (decline in MMSE score less
than 0.13 per year) in both treatment groups.

Overall, there were no significant differences in cognition or
dementia development between treatment groups.

Candesartan reduced decline of cognitive function among
elderly hypertensive patients with early decline at the
beginning of the trial.

Lithell H et al. J Hypertens 2003;21:875-86.



VALSARTAN ENALAPRIL
Baseline 16 weeks Baseline 16 weeks
Verbal fluency 152+7.3 15.6+4.8 15.6+4.8 15.7+4.8
Boston naming 13.96+1.2 14.11+£14 14.0%+1.1 13.96=%1.3
test
Word list 6.60+1.7 7.38+£1.2*§1648+1.4 6.54+1.3
memory
Word list recall 5.34+2.01 6.34+1.9*%§|5.17+2.0 537+1.9
Word list rA8+l.3 T88E1.18 | 7.28%k1.2 T4lL].]
recognition

* = p<0.05 vs baseline
§ = p<0.01 vs enalapril
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Editorial Commentary

Preventing Dementia by Treating Hyvpertension and
Preventing Stroke
J. David Spence
Hypertension, 2004

. this suggests that small vessel hypertensive disease, as
opposed to atherosclerosis, may be involved in hippocampal
atrophy, or with thalamic lacunar infarctions that can cause
dementia and that control of hypertension, which virtually
eliminates lacunar infarctions, may be more important in
preventing dementia than other modalities that reduce stroke.

Withholding antihypertensive therapy does no favor to the
elderly.

American Heart

[
Assuciatium”

Learn and Live..


http://www.americanheart.org/

Low blood pressure and the risk of
dementia in very old individuals

J. Verghese, MD: R.B. Lipton, MD; C.B. Hall, PhD); GG. Kuslansky. Phl}, and M..J. Katz. MPH

Abstract—Background: The role of blood pressure (BF) as a rigk factor for dementia 1= complex and may be age
dependent. In very old individuals, low BP might increaze risk [or dementia, perhaps by reducing cerebral perfusion
pressure. Mefhods: The aszociation between BP and dementia was examined in the Bronx Aging Study, a prospective
study of 4588 community-dwelling elderly individuals over age 75, dementia-free al baseline (1980 to 19531 and followed at
12- to 18-month intervalz. Subjects with baseline BP and wilh at least one follow-up visit were included (n = 4061,
[neident dementia was diagnosed using the criteria of the Magnostic and Statistical Manual of Mental Ihsorders (3rd rev,
od. ). Heswdts: Over 21 vears (median 6.7 vears), 122 subjects developed dementia (65 Alzheimer’s disease [AD], 28 vascular
ilementia, 29 other dementiazi. BEelative risk of dementia increased for each 10-mm He decrement in diastolic (hazard
ratio [HR] 1.20, 95% C1 1.03 to 1.407 and mean arterial (HR 1,16, 95% C1 1.02 to 1.32) pressure, adjusted [or age, 2ex, and
education. Low diastohie BF significantly influenced risk of developing AD but not vascular dementia. pon examination
of groups defined by BP, mildly to moderately raised systolie B (140 to 179 mm Hgi was azsociated with reduced risk for
AD tHR ve normal systolic BP group 0.55, 95% CL 082 to 0.96), whereas low diastolic BP (=70 mm Hgi was associated
with tnereased rizk of AD (HE vs normal diastolic BP group 1.91, 85% CI 1.05 to 5451 subjects with persistent low BP
over 2 vears had higher risk of developing dementia (HI 2.19, 853% CI 1.27 to 3.97). Conclusions: Low diastolic pressure 1s
as=oclated with higher risk of dementia in elderly individuals over age 75 Dementia risk was higher in subjects with
persistently low BP.

NEUROLOCY 20036 1:1667-1672



Elementi di contatto fra VD e AD

La prevalenza sia della VD che dell’AD aumenta con 1’eta

L’atrofia cerebrale al neuroimaging rappresenta un fattore di
rischio d1 sviluppare demenza dopo uno stroke

L’1pertensione arteriosa € 1’1percolesterolemia rappresentano
fattori di rischio sia per la VD che per I’AD

Elevati livelli di omocisteina rappresentano un fattore di rischio
sia per la VD che per ’AD

L’allele epsilon 4 dell’apoliproteina E ¢ un fattore di rischio sia
per la VD che per ’AD

La presenza d1 infarti cerebrali si accompagna a un piu severo
deficit cognitivo in soggetti con AD



CARATTERISITICHE COMUNI FRA DEMENZA
VASCOLARE ISCHEMICA SOTTOCORTICALE E
MALATTIA DI ALZHEIMER

Esordio subdolo
Evoluzione progressiva dei sintomi

Non chiara relazione fra demenza e evidenza di malattia
cerebrovascolare



Atherosclerosis and AD

Analysis of data from the US National Alzheimer’s
Coordinating Center

Lawrence S. Honig, MD, PhD; Walter Kukull, PhD; and Richard Mayeux, MD, MSc

Abstract—Background: Epidemiologic studies have implicated cerebrovascular disease and its antecedents as risk factors
for Alzheimer disease (AD)). Cerebral atherosclerosis or strokes may increase the deposition of neuritic plaques or the formation
of neurofibrillary tangles. Alternatively, they may simply hasten the age at onset of disease, or increase the severity of disease
symptoms. This investigation examined the association between cerebrovascular disease and the pathologic manifestations of
AD in an autopsy series. Methods: This was a cross-sectional study using data from the United States National Alzheimer’s
Coordinating Center database. The primary analysis included 1,054 individuals with clinical information and semiquantitative
neuropathologic measurements: 921 had AD as the primary neuropathologic diagnosis and 133 were considered neuropatho-
logically normal. Results: Overall, 9% of the individuals had clinical history of stroke during life, but 33% had evidence of
cerebral infarcts at postmortem. There was no association between neuritic plaques or neurofibrillary tangles, the primary
neuropathologic manifestations of AD, with either clinical history of stroke or the presence of cerebral infarcts at postmortem.
The authors did find a higher frequency of neuritic plaques and neurofibrillary tangles with increased amyloid angiopathy.
Neither plaques nor tangles were associated with small vessel cerebrovascular disease, arteriosclerosis. However, the presence
of large-vessel cerebrovascular disease, or atherosclerosis, was strongly associated with an increased frequency of neuritic
plaques. Conclusions: Atherosclerotic cerebrovascular disease may have a role in the pathogenesis of Alzheimer disease,
because of a strong association with frequent neuritic plaques.

NEUROLOGY 2005;64:494-500



Y. Aggregation of vascular risk factors
and risk of incident Alzheimer disease

J.A. Luchsinger, MD, MPH; C. Reitz, MD; L.S. Honig, MD, PhD; M.-X. Tang, PhD; Steven Shea, MD, MS;
and R. Mayeux, MD, MSe

Abstract—Background: The prevalence of Alzheimer disease (AD) is increasing in the elderly, and vascular risk factors
may increase its risk. Objective: To explore the association of the aggregation of vascular risk factors with AD. Methods:
The authors followed 1,138 individuals without dementia at baseline (mean age 76.2) for a mean of 5.5 years. The
presence of vascular risk factors was related to incident possible and probable AD. Results: Four risk factors (diabetes,
hypertension, heart disease, and current smoking) were associated with a higher risk of AD (p < 0.10) when analyzed
individually. The risk of AD increased with the number of risk factors (diabetes + hypertension + heart disease + current
smoking). The adjusted hazards ratio of probable AD for the presence of three or more risk factors was 3.4 (95% CIL: 1.8,
6.3; p for trend < 0.0001) compared with no risk factors. Diabetes and current smoking were the strongest risk factors in
isolation or in clusters, but hypertension and heart disease were also related to a higher risk of AD when clustered with
diabetes, smoking, or each other. Conclusions: The risk of Alzheimer disease (AD) increased with the number of vascular
risk factors. Diabetes and current smoking were the strongest risk factors, but clusters including hypertension and heart
disease also increased the risk of AD. These associations are unlikely to be explained by misclassification of the outcome,
given strong associations when only probable AD is considered.

NEUROLOGY 2005;65:545-551



Amyloid hypothesis

Abnormal APP cleavage
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AR deposition
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Vascular hypothesis

Advanced ageing and vascular risk factor
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J. Della Torre, THE LANCET Neurology, 2004




CLINICA DELLA DEMENZA VASOLARE
SOTTOCORTICALE (SIVD)

Rallentamento psicomotorio (alterazioni del linguaggio, apatia,
disturbi di memoria).

Nei setting neurologici, segni neurologici focali sono riscotrati
maggiormente; nei setting psichiatrici prevalgono 1 disturbi
comportamentali, ne1 seting geriatrici prevale la

ripercussione dei disturbi comportamentali sui familiari
(Pantoni, 2003).

Alterazione delle funzioni esecutive, secondaria all’interuzione
dei circuiti prefrontali-sotocorticali da lacune a livello dello
striato, globo pallido, talamo o da alterazioni della sostanza
bianca a livello del giro cingolato ateriore, gangli basali o
proiezioni talamo-corticali.
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FUNZIONI ESECUTIVE

Le funzioni esecutive sono capacita metacognitive che controllano le funzioni
corticali strumentali necessarie per 1’esecuzione di azioni finalistiche. Esse
possono essere sinteticamente definite come 1’insieme dei processi mentali messi
in atto nell’intervallo tra uno stimolo esogeno o endogeno ¢ la risposta.

Controllano e coordinano le funzioni cognitive strumentali
Permettono di:

- reagire a nuove situazioni

- pianificare e applicare nuove strategie

- inibire stimoli irrilevanti

- controllare prestazioni

- aggiustare risposte future via feed-back
Le principali componenti sono:

- memoria di lavoro € memoria prospettica

- consapevolezza di sé

- ideazione, iniziativa e mantenimento



CRITERI DIAGNOSTICI

The criteria for the clinical diagnosis include all of the following:

Cognitive syndrome

Dysexecutive syndrome —impairment in goal formulation, initiation,
planning, organising, sequencing, executing, set-shifting and
maintenance, abstracting

Memory deficit—impaired recall, relatively intact recognition, moderate
forgetfulness, and benefit from cues; may be mild

Deterioration from a previous higher level of functioning, interference with
complex (executive) occupational and social activities not due to physical
effects of cerebrovascular disease alone

Cerebrovascular disease

Evidence of relevant cerebrovascular disease by brain imaging

Presence or history of neurological signs consistent with subcortical
cerebrovascular disease (such as hemiparesis, lower facial weakness,
Babinski sign, sensory deficit, dysarthria, gait disorder, and extrapyramidal
signs)



CRITERI DIAGNOSTICI (2)

Clinical features supporting the diagnosis of SIVD include the
following:

Episodes of mild upper motor-neuron involvement such as drift, reflex
asymmetry, and incoordination

Early presence of a gait disturbance (small-step gait or marche a petits-
pas magnetic, apraxic-ataxic, or Parkinsonian gait)

History of unsteadiness and frequent, unprovoked falls

Early urinary frequency, urgency, and other urinary symptoms not
explained by urological disease

Dysarthria, dysphagia, extrapyramidal signs (hypokinesia, rigidity)
Behavioural and psychological symptoms such as depression, personality
change, emotional incontinence, and psychomotor retardation

Features that make the diagnosis of SIVD uncertain or unlikely
include:

Early onset of memory deficit and progressive worsening of memory and
other cognitive cortical functions, such as language (transcortical sensory
aphasia), motor skills (apraxia), and perception (agnosia), in the absence
of corresponding focal lesions on brain imaging

Absence of relevant cerebrovascular disease lesions on brain CT scan or MRl



U.S. Preventive Services Task Force. Screening for
dementia in primary care: a summary of the evidence

for the U.S. Preventive Services Task Force.
Boustani M, Peterson B, Hanson L, Harris R, Lohr KN

Ann Intern Med. 2003 Jun 3;138(11):927-37.

The USPSTF found good evidence that some screening tests have good
sensitivity but only fair specificity in detecting cognitive impairment and
dementia.

There 1s fair to good evidence that several drug therapies have a beneficial
effect on cognitive function (equivalent to delaying the natural
progression of Alzheimer disease from 2 to 7 months), but the evidence of
their beneficial effects on instrumental activities of daily living is mixed,
with the benefit being small at best.

There is insufficient evidence to determine whether the benefits observed in
drug trials are generalizable to patients whose disease would be detected
by screening in primary care settings.

The accuracy of diagnosis, the feasibility of screening and treatment in routine
clinical practice, and the potential harms of screening (for example,
labeling effects) are also unknown.

The Task Force therefore could not determine whether the benefits of screening
for dementia outweigh the harms.



80

70

60

50

40

30

2000

2010

B Working age population [* 10 million)

O Prevalent cases dementia (* million)

[ Number of working age persons per one demented

2020 2030 2040

2050



CONCLUSIONI

Fino al 95% dei casi di demenza in fase iniziale non vengono
diagnosticati dal medico di medicina generale (Gifford &
Cummings, 1999)

Esistono barriere alla diagnosi precoce:

il paziente spesso nega, minimizza o € completamente
inconsapevole dei sintomi

una valutazione geriatrica multidimensionale di screening risulta
dispendiosa in termini di tempo e non adeguatamente incentivata
dal SSN

esiste ancora la convinzione che un certo grado di deterioramento
sia fisiologico con ’invecchiamento

convinzione che la demenza sia una patologia non curabile

ruolo del geriatra e sempre piu fare da raccordo con gli altri
specialisti



