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HIPERTENSIUNEA ARTERIALA, ACCIDENTUL VASCULAR
CEREBRAL SI RISCURILE DEZVOLTARII DEMENTEI

ARTERIAL HYPERTENSION, CEREBROVASCULAR ACCIDENT
AND THEIR RISK IN DEMENTIA DEVELOPMENT

Rezumat
Complicatiile cerebro-vasculare
determina soarta celor suferinzi
de hipertensiune arteriala (HTA),
prin invalidizare si deces. Ac-
cidentele vasculare cerebrale
induc la randul sau si dezvoltarea
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Abstract

Cerebrovascular complications
determine the destiny of the pa-
tients suffering with hypertensive
disease — from invalidity inclusive
the death. The cerebrovascular
accidents generate cognitive per-

tulburarilor cognitive. HTA - una
dintre cauzele dezvoltarii celor
mai raspandite tipuri de demente

I~ cercetator stiintific
2 - medic neuro-chirurg

3 - doctor habilitat in medicina

turbations. Hypertensive disease
is one of the main causes of dif-
ferent types of dementia.

Introducere

Accidentele vasculare cerebrale sunt o maladie cu o rata de
mortalitate Tnaltd, circa 25% de bolnavi decedand in prima luna.
Se cere a fi mentionate si gradul inalt de invalidizare post -
AVC. Necesitatea unei reabilitdri intensive si nursing-ul
constituie Incd un domeniu de cercetare pentru sistemele de
sanatate din intreaga lume. Analiza modificarii morbiditatii
efectuatd recent in mai multe tari in paralel, a demonstrat o
crestere semnificativa a cardiopatiei ischemice (CI) si stroke
in statele dezvoltate, datoratd urbanizarii, industrializarii si a
stilului de viata. Raportul de Sanatate intocmit la cererea Bancii
Mondiale a relevat ca la acest moment maladiile cardio-
vasculare sunt cauza mortalitatii in circa 30% de cazuri ',

Tabelul 1
Mortalitatea cauzati de patologia cardio-vasculari in
diverse zone geografice, 1990 si 2020 aa.

Cantit
ate Ca Ca Pronostic

(x1.00 ””g‘lflre ”s’t':‘oa;: a.2020{%)

0.000)
Tarile dezvoltate 3,2 53 25 15
Tarile ex- 2.1 50 31 28
socialiste
India 2,3 52 20 111
China 2,8 30 50 77
Alte tari din Asia 1.3 34 29 106
Térile Africii 0,8 26 47 114
America Latina si
Téarile Caraibelor 0.8 44 32 120
Tarile Orientului 13 47 16 129
apropiat
In total Tn lume 143 44 31 73

In acest raport se accentueaza faptul ca spre anul 2020
maladiile cardio-vasculare vor exclude bolile infectioase din
capul listei ca principala cauza de decese si de invalidizare, in
timp ce cardiopatia ischemica va fi pe primul loc, iar stroke-ul
pe locul 4 in lume. Rezultatele studiului Global Burden of
Disease Project au aratat cd in anul 1990 1n tarile dezvoltate
economic au fost inregistrate 5,2 milioane decese prin maladii
cardio-vasculare si in tarile in curs de dezvoltare - 9,1 milioane
(tarilor ex-socialiste revenindu--le - 2,1 milioane). Totodata,
daca in tarile dezvoltate aproape un sfert din aceste decese revin
persoanelor mai tinere de 70 de ani, in tarile subdezvoltate
acestei categorii de varsta 1i revin aproape o jumatate din
cazurile de deces prin boli cardio-vasculare. Deci, chiar daca
in tarile subdezvoltate mortalitatea din cauza bolilor cardio-
vasculare este mai mare doar cu o treime decat in cele
dezvoltate, cantitatea anilor “sanatosi “ de viatd pierduti din
cauza decesului ori invalidizarii este aproape de trei ori mai
mare comparativ cu tarile dezvoltate ale lumii. Pronosticul ne
demonstreaza ca spre anul 2020 raspandirea generala a bolilor
cardio-vasculare va spori cu aproape trei patrimi ['. Practic
aproape totalmente aceasta crestere se va produce din contul
tarilor in curs de dezvoltare, cauza esentiala fiind tendinta
generald de imbatranire a populatiei, tarilor ex-socialiste
revenindu-le 26% din numarul total de cazuri [!.

Medicina bazata pe dovezi — repere farmacoterapeutice

Este bine cunoscuta relatia dintre hipertensiunea arteriala
si insuficienta circulatiei cerebrale, mai ales vizavi de stroke.
Riscul dezvoltarii unui accident este dependent logaritmic liniar
de nivelurile tensiunii arteriale (TA) sistolice si diastolice. Astfel
reducerea TA la hipertensivii fara de insuficienta a circulatiei
cerebrale duce la diminuarea frecventei stroke, “profilaxia
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primara “ efectudndu-se intr-un termen relativ scurt ?. Conform
datelor studiilor analitice, efectul vadit pozitiv al terapiei
antihipertensive se atinge dupa 2-3 ani, totodata reducerea TA
diastolice cu 5-6 mm Hg este insotitd de diminuarea dezvoltarii
stroke cu 40%. Valorile tensionale crescute cronic conduc, fapt
binecunoscut, la dezvoltarea modificarilor structurale si
functionale ale vaselor craniene. In HTA remodelarea,
determinati de factorii neuroumorali si endoteliali, cu un rol
important al sistemului renin-angiotensina-aldosteron,
reprezinta modificarile structurale fundamentale care se produc
in peretele arterial. Nu se exclude si factorul genetic care poate
contribui la remodelarea vasculara cerebrala. In peretele arterial,
remodelarea consta in hipertrofia celulelor mugchiului neted
vascular si in cresterea colagenului extracelular. La nivelul
arterelor mici, aceste modificari structurale si functionale sunt
responsabile de scaderea diametrului lumenului si, prin urmare,
de cresterea permanenta a rezistentei periferice. Alti doi factori
posibili ai remodelarii sunt cresterea presiunii intravasculare si
a activitatii simpatice, insa rolul lor pare s fie minim. HTA, in
special cea sistolicd, constituie un factor major pentru AVC
primare si recurente si pentru accidentele ischemice tranzitorii
determinate de ateroscleroza extracraniand. HTA asociata, de
obicei, cu masa crescuti a ventriculului stang (VS) ecografic a
fost corelatd cu un risc progresiv mai mare de AVC intr-un
grup de varstnici Bl

Datele obtinute in studiul britanic al AVC tranzitorii (UK
Transient Ischaemic Attack Study) confirma dependenta
logaritmic liniara dintre nivelul TA si frecventa stroke recurent.
Conform datelor lui J.S.Meyer si colab., mentinerea TA sistolice
in limitele 135-150 mm Hg este insotita de ameliorarea ori
stabilizarea indicilor functiilor intelectuale la bolnavii cu
dementa vasculara, pe cand in cazurile similare, fara controlul
eficient al valorilor TA, acesti indici se reduc.

Dat fiind faptul cé o parte de AVC se dezvolta la pacientii
cu TA normald exista o necesitate reald de dovezi cd scaderea
TA la pacientii normotensivi ar putea conduce la diminuarea
AVC repetat.

Endpointul primar al studiului (Perindropil Protection
Against Recurrent Stroke Study) PROGRESS 1-a constituit
frecventa dezvoltarii AVC (ischemic ori hemoragic) recurent,
iar la secundar - complicatiile cardio-vasculare si invalidizarea
1, Inca un indiciu de importanta este functia cognitiva, dat fiind
ca studiul a inclus adaugétor datele efectelor terapiei
antihipertensive si frecventa dezvoltarii dementei. Preparatul
de baza a fost ales perindoprilul, bazandu-se pe faptul ca el nu
reduce gradul de perfuzie cerebrala la scaderea TA sistemice
la diferite categorii de bolnavi, inclusiv la cei cu stroke. In afara
de aceasta, in cercetarile experimentale efectuate pe animale si
in cele clinice s-a aratat ca perindoprilul are o actiune
protectoare asupra arterelor si arteriolelor creierului
independent de efectul sdu hipotensiv. Printre inhibitorii ECA,
perindopril dispune la ora actuala de cele mai puternice
argumente stiintifice care il ridica de la gradul de preparat
antihipertensiv la cel de agent terapeutic complex, pluripotent,
cu capacitati de contracarare a disfunctiei endoteliale si a
procesului aterotrombotic in ansamblu.

Hipertensiunea arteriald este i un factor bine cunoscut in
dezvoltarea dementei, in special a multiinfarctului dementei.
Totodata, aceastd forma de dementa este mai rar intalnita, iar
rolul hipertensiunii arteriale in dezvoltarea altor forme de dementa
de tip vascular (maladia Binswanger si infarctele cerebrale

multiple trombotice ori embolice) necesitd investigatii
suplimentare. Cauzele dementelor sunt : 50-60% - boala
Alzheimer, 15-20% - dementa dupa mai multe infarcte cerebrale,
15% forme mixte ale primelor doua entitéti patologice si 15% -
ca urmare a altor afectiuni, de obicei, din cauza bolilor interne.
Rezultatele unor cercetari recente demonstreaza rolul factorilor
de risc vasculari si in dezvoltarea maladiei Alzheimer. Datele
obtinute par sa confirme faptul ca un sir intreg de factori vasculari,
pe langa nivelul TA, joaca rolul de cofactori in dezvoltarea si in
progresarea dementei, inclusiv a maladiei Alzheimer, la un spectru
larg de pacienti 3.

Maladiile cerebro-vasculare si boala Alzheimer reprezinta
o patologie raspandita la varstnici. In ultimul timp se acumuleaza
tot mai multe date despre existenta unei relatii intre aceste doua
patologii si a faptului cd AVC-ul poate avea un rol important in
debutul (ori pe durata perioadei latente ) nu numai in dementa
de tip vascular, dar si in maladia Alzheimer. Aceste date pot fi
prezentate astfel:

a) Maladia Alzheimer si bolile cardio-vasculare au cativa
factori cheie ce determind un risc mai mare ori mai mic de
dezvoltare a bolii. Spre exemplu, s-a demonstrat cé prezenta
alelei e4 din gena ApoE si polimorfismul genei fermentului
transformator de angiotensina sunt un factor de risc atat pentru
CI, cat si pentru dementa, pe cand preparatele antitrombotice,
aspirina si antiinflamatoarele nesteroidiene, ca si terapia
hormonald de substitutie au un efect de prevenire in aceste
maladii .

b) La bolnavii cu alela e4 ale genei ApoE, unul dintre putinii
factori de risc determinati in dezvoltarea maladiei Alzheimer,
riscul de a dezvolta dementa post-stroke este mult mai mare,
decat la cei ce nu au aceasta aleld. Ba mai mult, riscul dementei
post-stroke la bolnavii homozigoti pe alela e4 a genei ApoE
este de trei ori mai mare decat la bolnavii heterozigoti pe aceasta
alela [,

c) Pacientii cu risc inalt de maladii cardiovasculare prezinta
si un risc 1nalt de boala Alzheimer. Spre exemplu, conform
datelor cercetirii de la Rotterdam, la pacientii cu manifestari
clinice ale aterosclerozei riscul de a dezvolta maladia Alzheimer
a fost de trei ori mai mare, pe cand in studiul lui Snowdon si
colab. a fost relevat ca la bolnavii cu criterii neurologice de
maladie Alzheimer probabilitatea dezvoltarii dementei creste
de 20 de ori in prezenta stroke-urilor mici asimptomatice -8,

d) Posibil cele mai convingétoare sunt datele obtinute in
studiul Syst-Eur (Hipertensiunea Sistolica in Europa), care
confirmd cé terapia antihipertensiva poate diminua riscul
dezvoltirii dementei de toate tipurile. In acest studiu verificat
placebo, dublu orb, au fost inclusi peste 4000 de bolnavi, cu o
varsta mai mare de 60 de ani, cu hipertensiune izolat sistolica.
Ca preparat de baza a fost selectat antagonistul de calciu -
nitrendipind, in caz de necesitate a fost permisa utilizarea
enalaprilului si a hidroclortiazidei. in cadrul studiului Syst-Eur
a fost inclusa suplimentar si studierea efectului tratamentului
antihiprtensiv in dezvoltarea dementei, care a format un subgrup
din 2418 bolnavi. La momentul finalizarii studiului, incheiat
inainte de termen, peste doi ani, in grupul placebo au fost
depistate 21 de cazuri de dementa, iar in grupul activ tratat -
11cazuri. Astfel, in cadrul tratamentului s-a constatat reducerea
frecventei dezvoltarii dementei cu 50%, dintre care majoritatea
de tip Alzheimer si nu de tip vascular. Totusi este necesar ca
rezultatele obtinute sé fie interpretate cu precautie, din cauza
existentei unei incertitudini vizavi de efectele tratamentului,
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din cauza unui numar mic de bolnavi cu dementa. Ca rezultat,
efectul posibil al medicatiei antihiprtensive poate varia de la
lipsa de efect pana la 76% de reducere a frecventei dezvoltarii
dementei. In afara de aceasta, din cauza unui numar mare de
bolnavi iesiti din studiu, exactitatea rezultatelor efectului
tratamentului se reduce si mai mult .

Astfel, complexitatea de date acumulate pe parcursul
studiilor clinice, epidemiologice si neurologice ne demonstreaza
ipoteza corelatiei intre factorii vasculari diversi si modificarile
degenerative care pot determina durata perioadei latente si
rapiditatea progresarii dementei ['”). Existd citeva mecanisme
potentiale prin intermediul cérora factorii vasculari pot juca un
rol determinant in etiologia dementelor la un spectru larg de
bolnavi. Ipoteza de bazd de astazi este ca afectarea functiei
cognitive este determinatd de depozitele de amiloid si de alte
modificari cerebrale care sunt secundare 1n raport cu ischemia
cerebrala la pacientii predispusi - cu alela e4 a genei ApoE
prezenta. Deci, afectarea functiei cognitive poate fi legata de
suprapunerea focarelor izolate, afectate ori de efectul sumar al
diferitor tipuri de afectare ischemica, cerebrala pe fundal de
modificari neurologice, ce includ placile senile si ghemuletele
neurofibrilare, specifice maladiei Alzheimer si care se atestd
frecvent la varstnici '"). Rezultatele trialurilor recent efectuate,
in care unui numar mare de pacienti li s-a efectuat Rezonanta
magneticd nucleara (RMN), par sd confirme acest mecanism
1121 S-a observat faptul ca stroke-ul asimptomatic (adica AVC
fara un tablou clinic manifestat, dar ce induce afectare de focar
al parenchimului cerebral) reprezintd o stare frecventa la
varstnici. In afard de aceast, la oamenii in etate se inregistreaza
frecvent afectari multiple ale substantei albe ori modificari ale
semnalului de intensitate inaltd in substanta alba. Chiar daca
etiologia afectarii substantei albe este in cea mai mare parte
necunoscutd, de obicei, se presupune ca aceste afectari sunt
marcherii unei ischemii cerebrale cronice, ca urmare a prezentei
relatiei cu factorii de risc, generali pentru AVC ca varsta, HTA,
si afectarea functiei cognitive. Toate aceste date reiau o discutie
inceputa mai demult, nefinalizatd nici in prezent, despre
diferentele dintre dementa degenerativa (de obicei maladia
Alzheimer) si dementa de tip vascular. Spre regret, este foarte
dificila stabilirea dementei in cadrul maladiei Alzheimer, sau
este vorba despre asa numita ,,afectare progresiva a functiei
cognitive In dementa multiinfarct”. Actualmente exista cateva
definitii ale dementei de tip vascular, fapt ce produce confuzii
in acest domeniu. In afara de dementa multiinfarct semne de
dementa tip Alzheimer pot avea si alte tipuri de demente
vasculare cu o evolutie mult mai agresiva. In pofida eforturilor
de elaborare a criteriilor diagnostice, pana astdzi nu existd o
clasificare unanim acceptata, care ar permite diferentierea
diferitor tipuri de demente de tip vascular. In consecinta,
rezultatele diferitor trialuri, efectuate in grupele de varstnici, se
deosebesc printr-o variabilitate inalta, crednd o fluctuatie a
indicilor gradului de raspandire de la 3% la 30% [*.. Cel mai
probabil, in varianta “curatd”, aceste stéri sunt deosebit de rare,
de aceea in majoritatea cazurilor dementa poate fi apreciata ca
o combinare a factorilor degenerativi si vasculari. in cazul in
care aceastd ipoteza este adevaratd, atunci efectul pozitiv al
corectiei factorilor vasculari de risc, ca de exemplu TA, va
conduce nu numai la prevenirea dezvoltarii dementei de tip
vascular, ci poate chiar va exclude factorul vascular, prezent la
multi pacienti cu maladia Alzheimer. Dacéd aceasta strategie
preventiva va fi aptd sd amane, macar cu cateva luni, dezvoltarea

dementei, se va diminua semnificativ i gradul de raspandire a
dementelor in general. Dementa este una dintre principalele
cauze ale pierderii capacitatii de autoingrijire si principala cauza
aplasamentului varstnicilor 1n institutii specializate. Rezultatele
analizelor epidemiologice efectuate in ultimii 10 ani au aratat
ca gradul de raspandire a dementei la persoanele de peste 65 de
ani este de 5% si este strans corelat cu varsta ['> 31, Astfel, ludnd
in considerare tendinta generala de imbétranire a populatiei, in
anii apropiat urmatori se poate astepta o crestere semnificativa
a persoanelor afectate de dementa. In baza analizei datelor vizand
tendintele demografice pentru persoanele in varsta de 80 de ani
si mai mult se presupune cd in SUA, spre mijlocul secolului, de
la 10 la 15 milioane de oameni vor fi suferinzi de maladia
Alzheimer. Ba mai mult, bazdndu-se pe ritmul rapid de
imbatranire a populatiei din Japonia si din alte tari asiatice,
numarul total de bolnavi per global poate depasi cifra de 100 de
milioane. Unul dintre principalele scopuri ale studiului
PROGRESS, fixat in protocolul de baza, este cel de confirmare
a ipotezei ca pe fundal de tratament antihipertensiv se poate
atesta reducerea frecventei de dezvoltare a dementei la bolnavii
cu AVC. Evaluarea afectdrii functiei cognitive se efectua la
momentul includerii bolnavilor in studiu, insa in anul 1999 a
fost planificatd introducerea unor criterii ameliorate de
diagnostic al dementei. Astfel, PROGRESS Dementa nu prezinta
ca atare un studiu nou separat, pentru ca aprecierea s-a efectuat
in baza metodelor existente deja si s-a aplicat la intreaga
populatie aflate in studiu in toate cele 172 de centre incluzand
6105 de bolnavi. Pacientii au fost randomizati in grupul terapiei
active, beneficiind de perindopril +/- diuretic (indapamid) si in
grupul de control, unde li s-a administrat placebo. Informatia
despre functia cognitiva a pacientului s-a efectuat la 6 luni, apoi
la fiecare an de studiu de la momentul randomizarii bolnavilor
in grupuri de tratament. La fiecare vizita pacientul efectua
examinarea pe scala Mini-mental (MMSE) + opinia subiectiva
a cercetatorului . Diagnosticul de dementi era validat de o
comisie prin metoda dublu orb. Rezultatele trialurilor
epidemiologice si clinice au demonstrat, ca frecventa dezvoltarii
dementei la hipertensivii varstnici variaza de la 7 pana la 10 per
1000 oameni —ani %, Criteriul de eficacitate relativa in ceea ce
priveste riscul dezvoltarii dementei s-a bazat pe analiza
comparativd a efectelor a doud scheme de tratament. Astfel,
conform rezultatelor studiului PROGRESS, terapia bazata pe
perindopril reduce semnificativ riscul dezvoltarii unui stroke
repetat. Aceste rezultate completeaza beneficiile de protectie
cerebrala si cardiaca la pacientii cu istoric de accident vascular
cerebral si determina atat o reducere importanta a AVC recurent
—28%, cat si o scadere semnificativa a evenimentelor cardiace
(infarct miocardic si deces cardiac —26%, insuficientd cardiaca
—26%). In studiul SCOPE ca obiectiv secundar a fost evaluati
reducerea incidentei AVC non-fatal, care a fost semnificativ
scazut (-29%) in grupul aflat in tratament cu candersartan.
Conform datelor multor studii clinice pe fundal de tratament
antihipertensiv riscul dezvoltarii AVC scade efectiv pana la 40
%1%, Aceleasi date vine si le confirme si studiul MOSES (2004)
- tratamentul cu eprosartan reduce la fel de semnificativ riscul
de stroke recurent. Ba mai mult, tratamentul antihipertensiv cu
eprosartan a fost net superior in prevenirea AVC, comparativ
cu nitrendipina — un preparat dintre cele mai eficient utilizat in
prevenirea bolilor cerebro-vasculare. Studiul PATS, studiul
randomizat, dublu orb, cu control placebo a demonstrat pe 5665
pacienti cu accidente ischemic tranzitoriu (AIT) sau istoric de
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AVC, fara sechele severe ca scaderea TA cu 5/2 mm Hg cu un
diuretic (indapamid) a redus incidenta AVC fatal cu 29%, cu un
beneficiu absolut la 3 ani de 29 evenimente la 1000 participanti;
rezultatele au fost similare la hipertensivi si normotensivi. Un
interes aparte il reprezinta si rezultatele pe care le-a obtinut Z.Gio
si colab., studiind aparitia i progresarea dementei la varstnicii
de peste 75 ani. Din 1810 pacienti inclusi in studiu, 651 au
beneficiat de tratament antihipertensiv inainte de includere si
prezentau un numdr cert mai mic de demente decat pacientii
care nu administrau tratament antihipertensiv; la 584 de pacienti,
fara semne de dementa in timpul tratamentului, s-a redus cert
numarul de cazuri de aparitie a tulburrilor cognitive. Totodata,
cercetdtorii au Incercat sa efectueze o analizd comparativa a
efectelor medicamentelor din diferite grupe in frecventa
dezvoltarii dementei la varstnicii hipertensivi. Drept unitate a
fost stabilit riscul dezvoltarii dementei la hipertensivii netratati.

Cel mai mic risc relativ de aparitie a dementei (0,6) s-a constatat
in grupul de pacienti tratati in monoterapie cu diuretice. In acelasi
timp, in grupul de pacienti tratati cu medicamente din alte grupe
(50%- antagonisti de calciu, 45% - betablocanti), riscul relativ
al dezvoltarii de tulburiri cognitive a fost de 0,9. Deci utilizarea
diferitor grupe de medicamente antihipertensive la varstnicii cu

TA 160/95mmHg in mod cert reduce riscul dezvoltarii dementei
[17, 18]

Concluzie

Suntem departe de a fi castigat razboiul cu boala
cardiovasculara si cea cerebrovasculard. Totusi este evident
pentru intreaga lume medicala cd s-a castigat o batélie importanta
cu aceste flagele ale civilizatiei moderne. Numai de noi depinde
modul cum de aceste achizitii terapeutice vor beneficia in viitor
pacientii vasculari pe care ii avem 1n ingrijire.
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