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Le previsioni epidemiologiche

• Ad oggi si stima che 1 ultra-65 enne su 3 ha 
disturbi della sfera cognitiva.

• L’aumento della quota di ultra-85enni potrebbe 
modificare questo rapporto ad 1:2 visto 
l’aumento di questa fascia di popolazione.

• Sono quindi necessari interventi di prevenzione 
primaria per modificare queste previsioni.



Middleton, L. E. et al. Arch Neurol 2009;66:1210-1215.

Possible mechanisms that may explain the association between 
vascular risk factors and an increased risk of developing dementia



Momenti fisiopatologici comuni per Demenza Vascolare 
e Malattia di Alzheimer ed ipertensione

Formazione delle placche
Ipertrofia arteriorale 

Vasocostrizione cerebrale

Disregolazione circolo cerebrale
Riduzione flusso cerebrale

Demenza
(Vascolare, Alzheimer, mista)





Blood brain barrier dysfunction

Scheme of a cerebral microvessel. Hypertension causes swelling of endothelial and endfeet of astrocytes 
surrounding the small vessels of brain and increases immunoreactivity of δPKC (right versus middle). 
Consequently, BBB permeability increased.

X Qi et al J Clin Invest, 2008



Neurobiol of Aging, 2007



Longitudinal Changes in Cerebral Blood Flow 
in the Older Hypertensive Brain

Hypertensive variables and rCBF. Maps of the effect of different variables on the 
patterns of rCBF change from over 7 years of follow-up. Blue represents greater 
declines in HTNs, green represents regions that do not increase flow in HTN to the 
same extent as Healthy Controls

Beason et al, Stroke 2007
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Studio Soggetti Pressione arteriosa Test neuropsicologico Follow-Up Risultati

Starr (4) 598 soggetti senza trattamento 
anti-ipertensivo.
Età > 70 anni

Media PA 160/86 
mmHg

MMSE Caso-controllo Punteggio più basso nel MMSE per i soggetti con alti 
valori di PA. 

Kuusisto (5) 744 senza ictus e non diabetici; 
età media 73 anni

PA ≥ 160/95 mm Hg o 
in trattamento anti-
ipertensivo

MMSE, TMT, BSR HVR, VFT Caso-controllo Funzione cognitiva compromessa per i soggeti con 
alti valori di pressione arteriosa

Guo (6) 1736 soggetti; 
età > 75 anni

Quattro gruppi PAS ≥
180; 160-179; 130-
159; < 130 mmHg

MMSE Caso-controllo Correlazione positiva tra valori di pressione arteriosa 
sistolica e diastolica.

Cacciatore (7) 1106 soggetti senza ictus; 
età 65-95 anni

N/A MMSE Trasversale Alti valori di pressione arteriosa diastolica sono 
associati con il deficit cognitivo.

Kilander (8) 999 soggetti; 
età 69–75 anni

N/A MMSE, TMT, 20 (anni) Alti valori di pressione arteriosa diastolica in età
adulta predicono la funzione cognitiva all’età di 70 
anni. La misura della pressione arteriosa all’età di 70 
anni con holter PA è associata a deficit cognitivo 

Seux (9) 2252 soggetti; 
età ≥ 60 anni

PAS ≥160-219 mm 
Hg; 

MMSE Trasversale Correlazione negativa tra valori di pressione arteriosa 
e deficit cognitivo

Suhr (10) 2727 soggetti
Età 20-59 anni

N/A Symbol Digit, Serial Digit, Learning 
Visuomotor reaction time

Trasversale Alti valori di pressione arteriosa predicono i valori dei 
test cognitivi all’età di 40 anni.

Elias (11) 529 anni; 2 gruppi d’età 18-46 e 
47-83

N/A WAIS 20 anni Alti valori di PAD e PAS al baseline sono predittivi di 
declino cognitivo sia in adulti che in anziani

Waldstein (12) 847 soggetti senza ictus; età > 
75 anni

N/A WAIS, TMT A e B, BVRT 11 anni Relazione ad U e J shaped tra PA e funzione 
cognitiva

Robbins (13) 147 Afro-Americani
1416 Caucasici

< 80 anni

N/A WAIS Trasversale PAS e PAD sono negativamente associate alla 
performance cognitiva in entrambe le razze anche se 
l’effetto è più evidente per gli afro-americani

Obisesan (14) 6163 soggetti, età ≥ 60 anni N/A Short Portale MMSE Trasversale Alti valori pressione arteriosa sistolica mostrano una 
peggiore funzione cognitiva tranne che per gli > 80 
anni

Ipertensione arteriosa e deficit cognitivo 
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Logistic regression analysis considering the role of sex, age, 
educational level, GDS score, SBP, DBP and antihypertensive 

treatment on MMSE.

Variables

Educational level
Antihypertensive treatment
Systolic Blood Pressure
Age (65-96)
Diastolic Blood Pressure
Sex (Female/Male)
GDS score

Cacciatore F et al., J Hypertens 1997

0.5 1.0 2.0 3.0
Odds ratio



Logistic regression analysis considering the role SBP and DBP 
on MMSE stratified by age.

Odds ratio
2.01.00.1 3.0 4.0

65-74 years
Systolic blood pressure
Diastolic blood pressure

5.0 6.0

75-84 years
Systolic blood pressure
Diastolic blood pressure

≥ 84 years
Systolic blood pressure
Diastolic blood pressure

Cacciatore F et al., J Hypertens 1997

17.71
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Ipertensione arteriosa ed incidenza di demenza e Malattia di Alzheimer

Studio Soggetti Pressione arteriosa Outcome Follow-Up Risultati
Odds Ratio o Rischio Relativo

Launer (15) 3703 uomini 
Americani-
Giapponesi- mai 
trattati  con farmaci 
57%

PAD: severe high (≥95 mm 
Hg); high (90–94 mm Hg); 
normal (80–89 mm Hg).
PAS: severe high (≥160 mm 
Hg); high (140–159 mm Hg); 
normal (110–139 mm Hg)

Demenza 2.7 (anni) Tra i pazienti mai trattati, il rischio di demenza  è 3.8 (1.6–8.7) per PAD ≥95 mm Hg, e 4.3 (1.7–
10.8) per PAD 90–94 mm Hg; il rischio di demenza è 4.8 (2.0–11.0) in quelli con PAS ≥160 mm 
Hg. PA non è associate al rischio di demenza in soggetti trattati. 

Kivipelto (16) 1449 soggetti; 
età 65–79

PAS ≥ 160 mm Hg Demenza 21 (anni) Il rischio di demenza  2.3 (1.0–5.5) per SBP ≥ 160 mm Hg

Li (21) 2356 soggetti; 
età ≥ 65

PAD; borderline-high (80–89 
mm Hg); normal (<80 mm 
Hg),
PAS; high (≥160 mm Hg); 
normal (<140 mm Hg)

Demenza 8 (anni) Nel gruppo con età più giovane (65–74), un rischio maggiore è presente in soggetti con  PAS 
(≥160 mm Hg) (1.60, 1.01–2.55) o PAD (80–89 mm Hg) (1.59, 1.07–2.35) rispetto ai soggetti 
con pressione normale

Kivipelto (19) 1449 soggetti; 
età 65–79

PAS > 140 mm Hg Demenza, 
AD

21 (anni) PAS > 140 mm Hg è associata ad un significativo rischio di demenza (1.97, 1.03–3.77);  mentre 
non è significativo il rischio per AD (1.57, 0.78–3.14)

Posner (18) 1259 soggetti; 
età ≥ 65

N/A AD, VaD 7 (anni) Una storia di ipertensione non è associata ad un aumentato rischio di AD (0.9, 0.7–1.3), ma è
associato ad un aumentato rischio di VaD (1.8, 1.0–3.2)

Kivipelto (17) 1449 soggetti; 
età 65–79

PAS ≥ 160 mm Hg AD 21 (anni) Il rischio di AD è 2.6 (1.1–6.6) per SBP ≥ 160 mm Hg

Luchsinger (20) 1138 soggetti; 
età media 76.2

N/A AD 5.5 (anni) L’ipertensione non è significativamente associata ad un aumentato rischio di AD (1.4, 0.9–2.1)

Ipertensione non predice AD ma demenza 

Ipertensione non predice AD ma demenza vascolare

Sistolica isolata predice l’Alzheimer

Ipertensione non predice l’Alzheimer

Ipertensione non predice AD ma demenza vascolare
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LONGITUDINAL STUDIES ON BLOOD LONGITUDINAL STUDIES ON BLOOD 
PRESSURE AND ALZHEIMERPRESSURE AND ALZHEIMER’’S DISEASES DISEASE

Previous high blood pressurePrevious high blood pressure

AlzheimerAlzheimer’’s disease in late lifes disease in late life

The H70-study in Gothenburg 
Skoog et al. Lancet 1996

The Honolulu-Asia Aging Study
Launer et al. Neurobiol Aging 2000

The Rotterdam Study
Ruitenberg et al. Dissertation 2000

Kaiser Permanente, USA
Whitmer et al. Neurology 2005

Kuopio, FinlandKuopio, Finland
Kivipelto et al. BMJ 2001

Kungsholmen StudyKungsholmen Study
Qiu et al Arch Neurol 2003Qiu et al Arch Neurol 2003

Chinese StudyChinese Study
Wu et al Life Science 2003Wu et al Life Science 2003

55--15 15 
yearsyears



HONOLULUHONOLULU--ASIA AGING STUDYASIA AGING STUDY

High midlife systolic blood pressureHigh midlife systolic blood pressure

Neuritic plaque Neuritic plaque ↑↑
in old agein old age

Petrovitch et al. Neurobiology of Aging 2000



Low blood pressure and dementiaLow blood pressure and dementia

•• It has been shown that blood pressure begins to It has been shown that blood pressure begins to 
decrease approximately 3 years before the decrease approximately 3 years before the 
diagnosis of dementia diagnosis of dementia 

»» [Qiu C, Lancet Neurol 2005] [Qiu C, Lancet Neurol 2005] 

•• continues to decline in AD continues to decline in AD 
»» [Verghese J, Neurology 2005] [Verghese J, Neurology 2005] 

•• with increasing severity with increasing severity 
»» [Guo Z, BMJ 1995]. [Guo Z, BMJ 1995]. 



A 15A 15--year followyear follow--up of up of 
blood pressure and dementiablood pressure and dementia

Skoog et al. Lancet 1996Skoog et al. Lancet 1996



Riduzione del rischio di ictus e Riduzione del rischio di ictus e 
trattamento antipertensivotrattamento antipertensivo

La riduzione netta dei valori di PAS e 
la riduzione del rischio relativo di 
stroke ottenuta dai trial clinici 
randomizzati sono valutatati 
mediante una meta-regressione, 
ovvero una relazione diretta tra la 
riduzione dei valori di PAS plottati 
verso la riduzione del rischio di 
stroke per ognuna delle 7 meta-
analisi. Lo slope della curva indica 
che per una riduzione di 10 mmHg si 
osserva una riduzione del rischio di 
stroke del 31%. R2=71%

Lawes, Stroke 2004
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Modifiche flusso cerebrale ed 
ipertensione

Normotesi Ipertesi
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BLOOD PRESSURE AND DEMENTIABLOOD PRESSURE AND DEMENTIA

IS IT DANGEROUS TO TREAT IS IT DANGEROUS TO TREAT 
HYPERTENSION IN THE ELDERLY? HYPERTENSION IN THE ELDERLY? 



A 15A 15--year followyear follow--up of up of 
blood pressure and Alzheimerblood pressure and Alzheimer’’s diseases disease

Demente

(N) %

Men (N=75) 37

Women ( N=263) 56 *

Skoog et al. Lancet 1996Skoog et al. Lancet 1996



HONOLULUHONOLULU--ASIA AGING STUDYASIA AGING STUDY

High midlife blood pressure High midlife blood pressure 
in men in men not treatednot treated for hypertensionfor hypertension

AlzheimerAlzheimer’’s disease in old ages disease in old age
Vascular dementia in old ageVascular dementia in old age

Launer et al. Neurobiology of Aging 2000



Prospective Population Study of Prospective Population Study of 
Women in GothenburgWomen in Gothenburg

High midlife blood pressure High midlife blood pressure 
in women in women not treatednot treated for for 

hypertensionhypertension

Dementia in old ageDementia in old age
Skoog et al 2008



ANTIHYPERTENSIVE DRUGS AND RISK OF ANTIHYPERTENSIVE DRUGS AND RISK OF 
DEMENTIADEMENTIA

Indianapolis (prevalence)Indianapolis (prevalence) OROR
Dementia Dementia 0.670.67
AlzheimerAlzheimer’’s Disease s Disease 0.590.59
(Richards et al. J Am Geriatr Soc 2000;48:1035(Richards et al. J Am Geriatr Soc 2000;48:1035--41)41)

Kungsholmen (incidence)Kungsholmen (incidence) RR (95%RR (95%--CI)CI)
Dementia Dementia 0.7 (0.60.7 (0.6--1.0)1.0)
(Guo et al. Arch Neurol 1999;56:991(Guo et al. Arch Neurol 1999;56:991--996)996)

Rotterdam (incidence)Rotterdam (incidence) RR (95%RR (95%--CICI))
Dementia Dementia 0.76 (0.520.76 (0.52--1.12)1.12)
Vascular dementia Vascular dementia 0.30 (0.110.30 (0.11--0.99)0.99)
(In`t Veld et al. Neurobiol Aging, 2001; (In`t Veld et al. Neurobiol Aging, 2001; 22:40722:407--412)412)

Cashe County Study (incidence)Cashe County Study (incidence) RR (95%RR (95%--CICI))
AlzheimerAlzheimer’’s disease      s disease      0.64 (0.64 (0.410.41--0.98)0.98)

(Khachaturian(Khachaturian et al .et al . Arch Neurol 2006;63:686Arch Neurol 2006;63:686--92)92)



Honolulu Asia StudyHonolulu Asia Study

•• For each additional year of antihypertensive For each additional year of antihypertensive 
treatment there was a reduction in the risk of treatment there was a reduction in the risk of 
incident dementia (hazard ratio [HR]=0.94, 95% incident dementia (hazard ratio [HR]=0.94, 95% 
CI, 0.89 to 0.99)CI, 0.89 to 0.99)

•• Same result for incident AlzheimerSame result for incident Alzheimer’’s diseases disease

•• Thus, the longer time on treatment, the lower Thus, the longer time on treatment, the lower 
risk of dementiarisk of dementia Peila et al. Stroke 2006Peila et al. Stroke 2006



RCT OF ANTI-HYPERTENSIVE TREATMENT ON COGNITIVE IMPAIRMENT OR 
DEMENTIA – POSITIVE RESULTS



Treatment consisted of 
nitrendipine (10-40 mg/d) 
(70.2%), with the possible 
addition of enalapril maleate 
(5-20 mg/d) (35.4%), 
hydrochlorothiazide (12.5-25 
mg/d) (18.4%), or both add-on 
drugs.

“Nitrendipine” calcium 
channel Blocker 
dihydropyridines cross 
the blood-brain barrier.
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RCT OF ANTI-HYPERTENSIVE TREATMENT ON COGNITIVE IMPAIRMENT OR 
DEMENTIA – NEGATIVE RESULTS



Use of Angiotensin Receptor Blockers and risk of 
“DEMENTIA” in a predominantly male population: prospective 
cohort analysis

Li NC et al., BMJ 2010
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Use of Angiotensin Receptor Blockers and risk of 
“DEMENTIA” in a predominantly male population: prospective 
cohort analysis

Li NC et al., BMJ 2010

ARBsACEi

Cardioactive drugs



Conclusioni

• L’ipertensione è una condizione ad alta prevalenza nella 
popolazione anziana

• Molti soggetti non sanno di essere ipertesi e quindi non 
sono trattati 

• Il trattamento farmacologico dell’ ipertensione riduce il 
rischio di Ictus e malattie cardiovascolari in tutte le fasce 
d’età. 

• Alti valori di pressione arteriosa sono associati e 
predicono il decadimento cognitivo 



Conclusioni
• Il rischio per ipertesi non trattati di sviluppare demenza 

è circa del 40%. 

• Il trattamento anti-ipertensivo riduce il rischio di 
demenza. 

• L’ipertensione va trattata anche in età avanzata 
indipendentemente dalla presenza di demenza per 
prevenire la progressione della malattia 
cerebrovascolare.



Ma Ma …….. Sia l.. Sia l’’ipertensione che la demenza ipertensione che la demenza 
devono essere individuatedevono essere individuate……....

Molte persone non sanno di essere ipertese e 
molte ritengono che il decadimento cognitivo non 
sia prevenibile.

Si prevedono circa 106 milioni di casi di demenza 
nel 2050 di questi 23 milioni potrebbero essere 
totalmente evitati se potessimo ritardare l’inizio 
della malattia di almeno 2 anni con misure di 
prevenzione cardiovascolare (Alzheimer Statistics)


