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Introducere

Hipertensiunea arteriald reprezinta unul dintre cei mai importanti factori de risc
modificabili pentru bolile cerebro-vasculare, care afecteaza mai mult de o treime din
populatie, in prezent aceasta beneficiind de resurse terapeutice importante. Hipertensiunea
arteriald alaturi de alti factori de risc cardio-vasculari participa la dezvoltarea bolii
aterosclerotice, fiind bine cunoscut faptul ca hipertensiunea arteriala este un factor de risc
major pentru accidentul vascular cerebral si infarctul miocardic. Efectul hipertensiunii la
nivelul vaselor mici cerebrale nu este foarte clar stabilit Tn prezent existand un interes
deosebit in acest domeniu. De asemenea, 0 atentie sporita a fost acordata in ultimii ani
leziunilor determinate de afectarea structurald si functionald a vaselor mici la nivelul
parenchimului cerebral. Aceste leziuni fac parte din spectrul bolii de vase mici cerebrale,
termenul de boald de vase mici cerebrale referindu-se defapt la un sindrom al caror
manifestari clinice, neurospihologice, imagistice si neuropatologice sunt determinate de
tulburarile de la nivelul microcirculatiei cerebrale.

Tn ultimii ani monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale timp de 24 ore a
devenit o metoda de diagnostic si optimizare a tratamentului tot mai utilizata cu scopul de
a preveni aparitia bolii cerebrovasculare deoarece aceasta determina dizabilitate de diferite
grade si pe termen lung o mare probabilitate de aparitie a disfunctiilor cognitive.

Odata cu cresterea sperantei de viatd prin intensificarea masurilor de preventie
primara si secundara a bolilor cardiovasculare si cerebrovasculare cu mortalitate ridicata a
crescut si incidenta si prevalenta tulburarii neurocognitive, imbatranirea fiind asociata cu o
crestere importantd a prevalentei si incidentei tulburdrilor neurocognitive de cauza
degenerativa sau vasculara, prevalenta acestei boli dublandu-se la fiecare crestere a varstei
cu 5 ani dupa varsta de 65 ani. Deteriorarea cognitiva este strans corelata cu prezenta
hipertensiunii arteriale asa cum reiese din numeroase studii.

Avand in vedere toate cele mentionate anterior scopul acestui studiu este de a
stabili o corelatie intre afectarea vaselor mari cervico-cerebrale (evaluatd prin examen
Doppler al vaselor cervico-cerebrale si masurarea grosimii intima-medie) si a vaselor mici
cerebrale (evaluatd prin determinarea vasoreactivitatii cerebrale) induse de hipertensiunea
arteriald, efectele hipertensiunii asupra parenchimului cerebral, profilul tensional in functie
de valorile tensiunii arteriale la monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24 ore si
tulburarea cognitiva usoara, moderatd sau severa. Trebuie mentionat ca in ultimii ani au
fost publicate studii referitoare la asocierea unora dintre parametrii descrisi mai sus si
deteriorarea cognitivd, unele dintre ele avand loturi cu un numar mic de pacienti dar fara a
stabili toate aceste corelatii la acelasi lot de pacienti.

Hipertensiunea arteriala

Hipertensiunea arteriala reprezinta cresterea tensiunii arteriale sistolice peste 140
mmHg si/sau a tensiunii arteriale diastolice peste 90 mmHg.
Conform ghidului de management al hipertensiunii arteriale al Societatii Europene de
Hipertensiune/Societatii Europene de Cardiologie publicat in 2013 HTA se clasifica in
functie de severitate dupa cum urmeaza: gradul | (TAs 140-159 mmHg si/sau TAd 90-99
mmHg), gradul 1l (TAs 160-179 mmHg si/sau TAd 100-109 mmHg), gradul III (TAs >180
mmHg si/sau TAd >110 mmHg) si HTA sistolica izolata (TAs >140 mmHg si TAd <90
mmHg) (1).



Prezenta unor valori crescute ale tensiunii arteriale Tn cazul carora au fost excluse
cauzele secundare precum boala renovasculara, insuficienta renald, feocromocitomul,
aldosteronismul sau formele mendeliene poartd denumirea de hipertensiune arteriala
esentiald, primara sau idiopatica. Acest tip este cel mai frecvent intalnindu-se la noudzeci
si cinci la suta dintre pacientii cu HTA (2).

La nivel mondial aproximativ un miliard de persoane prezinta HTA (3) incidenta si
prevalenta acestei boli crescand cu varsta (4). In anul 2012 prevalenta HTA la nivel
mondial a fost de 29,2% 1in cazul sexului masculin si de 24,8% la sexul feminin (5).
Hipertensiunea arteriald apare ca urmare a unei interactiuni intre factorii de mediu si cei
genetici (6). In ultimii ani odata cu descoperirea si dezvoltarea testelor de asociere genica a
putut fi demonstratd prezenta mutatiilor anumitor gene implicate in modificarea cailor de
reglare ale tensiunii arteriale (7).

Existd mai multe mecanisme care participd la mentinerea tensiunii arteriale in
limite normale si orice tulburare aparuta la nivelul acestora poate juca un rol in aparitia
HTA (8).

Tulburarile determinate de hipertensiunea arteriala la nivelul vaselor
cervico-cerebrale

Modificarile induse de hipertensiunea arteriala la nivelul structurii peretelui vascular

Hipertensiunea arteriala reprezintd un factor de risc important pentru bolile
cerebrovasculare avand de asemenea un rol si in aparitia deteriorarii cognitive (9).
Complicatiile acestei boli sunt determinate de efectele pe care valorile crescute ale
tensiunii arteriale le au la nivel vascular, HTA fiind un factor de risc important pentru
bolile cardiovasculare si cerebrovasculare si prin faptul cd aceasta participa la dezvoltarea
aterosclerozei (10).

Ateroscleroza este o boald degenerativa, care afecteaza difuz arterele mari de tip
muscular si elastic si care se caracterizeaza prin prezenta placilor de aterom formate din
lipide, celule inflamatorii, tesut consjunctiv, componente extracelulare precum proteine ale
matrixului, enzime si depozite de calciu (11). Prin intermediul studiilor prospective
observationale au fost identificati mai multi factori de risc modificabili pentru boala
ateroscleroticd in cazul carora dacd exista o preventie si un tratament corespunzator conduc
la o scadere semnificativa a mortalitatii de cauza vasculard, asa cum s-a intdmplat in tarile
bine dezvoltate in ultimele sase decenii (12).

Avrterele pacientilor cu HTA se caracterizeaza din punct de vedere structural print-0
tunica medie de dimensiuni crescute, un lumen cu diametru mic si prin cresterea matricei
extracelulare (13). Hipertrofia cu ingustarea consecutiva a lumenului vascular reprezinta
una dintre caracteristicile aterosclerozei. Endoteliul vascular are rol in controlul cresterii in
dimensiuni a muschiului neted vascular, in mod normal avand efect inhibitor, contribuind
la Thgustarea vasului in cazul in care este disfunctional (14).

Prin definite disfunctia endoteliala (DET) reprezintd defapt o serie de modificari
potential reversibile ale functiei endoteliale, celulele endoteliale afectate producénd
citokine proinflamatorii, factori de crestere, specii reactive de oxigen, factori
procoagulanti, anticoagulanti precum si alti factori (15). DET este considerata, de fapt, un
indiciu precoce al prezentei bolii aterosclerotice precedand aparitia placii de aterom (16).
Stressul oxidativ pare sd reprezinte cel mai important mecanism celular care sta la baza
dezvoltirii DET (17). In prezent exista date clinice si experimentale care sustin ipoteza
existentei unei stranse relatii intre inflamatie si DET (18). Procesul inflamator care induce
aparitia DET poate fi de cauzad infectioasa sau poate sd apara in contextul unor boli



sistemice non-infectioase (19). Se pare ca exista defapt o relatie cauzala intre inflamatie si
stressul oxidativ, stressul oxidativ poate spori exprimarea cailor de semnalizare
responsabile de inflamatia vasculara iar celulele inflamatorii elibereaza cantitati crescute
de Oy (17).

In cadrul procesului de aterosclerozi celulele musculare netede vasculare (CMNV)
sunt implicate In remodelarea peretelui arterial pentru a putea mentine un flux sanguin
corespunzitor (20).

Remodelarea vasculard este un proces activ de modificare a structurii peretelui
vascular care implica tulburari ale urmatoarelor functii celulare: cresterea, moartea,
migrarea celulara si sinteza sau degradarea matrixului extracelular. Este dependenta de
interactiunea dinamica intre factori de crestere locali, substante vasoactive si stimuli
hemodinamici fiind un proces activ care apare ca raspuns la tulburarile hemodinamice de
lunga duratd (21). Pe langd modificarile structurale precum ateroscleroza si lipohialinoza,
HTA determina la nivelul vaselor cerebrale modificari adaptative precum remodelarea de
tip hipertrofic sau eutrofic. De asemenea o consecintda a HTA este cresterea rigiditatii
peretelui arterial (22).

Remodelarea si hipertrofia arterelor cerebrale reprezintd procese adaptative care au
ca scop reducerea stressului exercitat asupra peretelui vascular si protejarea arteriolelor,
capilarelor distale si venulelor de TA crescuta iar incapacitatea arterelor de la nivelul
circulatiei cerebrale de a se remodela secundar valorilor crescute ale TA are efecte
nefavorabile precum aparitia edemului vasogen si alterarea barierei hematoencefalice
(BHE) (23). Studiile experimentale au fost cele care au sustinut ipoteza conform careia
remodelarea diferd intre anumite segmente inclusiv la nivelul circulatiei cerebrale
dovedind ca remodelareca apare mai precoce in cazul arterei crerebrale medii decét la
nivelul arterelor piale, aceasta ipoteza conform careia vasele de calibru mai mic sunt
afectate mai tardiv fiind in concordantd cu studiile care au evidentiat cd rezistenta
vasculard creste la nivelul vaselor de calibru mic in cazul unor valori sustinut crescute ale
TA (23).

Lipohialinoza reprezintd 0 leziune vasculard, focala care constd in pierderea
structurii normale a peretelui vascular si prezenta celulelor spumoase murale iar n fazele
acute in prezenta necrozei fibrinoide a peretelui vascular. Aceasta afecteaza arterele mici
cu diametru intre 40-200 micrometri (24). Acest proces se caracterizeaza prin acumularea
de material hialin subintimal determindnd subtierea peretelui vascular cu formarea
secundard a unor dilatatii anevrismale si extravazarea eritrocitelor prin acest perete alterat
(25). In final apare ocluzia lumenului vascular si ischemia distala, astfel formandu-se niste
cavitati denumite lacune. Acelasi proces poate determina si ruperea peretelui vascular
avand ca si consecintd aparitia hemoragiei intraparenchimatoase (25).

Lipohialinoza este de obicei intalnitd In cazul unor valori tensionale crescute pe
termen lung in timp ce in cazul unor cresteri bruste are valorilor tensiunii arteriale precum
encefalopatia hipertensiva si eclampsia se poate observa mai frecvent necroza fibrinoida
(26).

Arterioscleroza este un termen cu origine greceasca care Inseamnd rigidizarea si
ingrosarea peretelui arterial. Acest proces a fost descris initial ca fiind caracterizat prin
prezenta a trei tipuri de leziuni: ateroscleroza, scleroza calcificanta mediala Monckeberg si
arterioloscleroza (11).



Modificarile functionale determinate de hipertensiunea arteriala la nivelul circulatiei
cerebrale

Autoreglarea cerebrald reprezinta capacitatea intrinseca a vascularizatiei cercbrale
de a mentine un flux sanguin constant indiferent de variatiile presiunii de perfuzie (27).

La pacientii cu hipertensiune arteriald de lunga durata curba normala a autoreglarii
cerebrale (curba fluxului sanguin cerebral in functie de TA medie) este deviatd catre
dreapta pentru a proteja creierul in cazul valorilor tensionale extrem de mari insa nu se
cunoaste care este durata si cat de mari trebuie sa fie valorile TA astfel incat acest fenomen
sa se produca (28). Asadar in cazul pacientilor cu HTA pentru a fi mentinuti aceiasi
parametri ai fluxului sanguin cerebral presiunile de perfuzie trebuie sa aiba valori mai mari
(22). Insa acest mecanism adaptativ predispune la aparitia hipoperfuziei in momentul in
care TA scade sub limita inferioara a celei mai mici valori din spectrul valorilor curbei (29)
sl poate avea ca efect aparitia leucoaraiozei (30). Aceastd adaptare hemodinamica
functionld care apare la pacientii cu HTA este probabil determinatd de modificarile
structurale mentionate in capitolul anterior, deoarece cresterea grosimii peretelui vascular
si Ingustarea lumenului vascular au ca efect reducerea capacitétii de dilatatie maximala
(31). Tn cazul unor valori tensionale crescute peste nivelul valorilor din spectrul celor
pentru care exista capacitatea de autoreglare arteriolele se deschid fortat datorita presiunii
intraluminale crescute si se dilata (32), ulterior fluxul sanguin si presiunea la nivelul
microcirculatiei cresc si apare distructia barierei hematoencefalice, edem vasogen,
cresterea presiunii intracerebrale si in cele din urma hemoragie cerebrala (29).

Boala de vase mici cerebrale

Boala de vase mici cerebrale reprezintda un spectru de procese patologice care
afecteaza vasele mici de la nivel cerebral precum arterele mici, arteriolele, capilarele,
venele de calibru mic si venulele insa de cele mai multe ori acest termen este folosit pentru
a face referinta la componenta arteriald a circulatiei cerebrale. De asemenea, acest termen
este folosit in practica curentd mai degrabd pentru a descrie leziunile la nivelul
parenchimului cerebral secundare unor anomalii ale vaselor mici cerebrale deoarece spre
deosebire de vasele de calibru mare acestea nu pot fi vizualizate in vivo cu aceeasi
acuratete. O altda problema este faptul cd termenul este folosit in unele situatii
necorespunzator, descriind doar componenta ischemicd a fenomenelor patologice precum
infarctele lacunare desi trebuie avut in vedere cd pacientii cu BVMC au risc crescut si de
hemoragie intracerebrala (33).

Termenul de BVMC se refera la un sindrom al cdror manifestdri clinice
neurologice, neuropsihologice, imagistice si neuropatologice sunt determinate de tulburari
care apar la nivelul vaselor mici cerebrale, BVMC afectand cu predilectie vasele de la
nivelul ganglionilor bazali si substantei albe periventriculare, arterele leptomeningeale,
vascularizatia talamusului, a subtantei albe cerebeloase si a trunchiului cerebral, de obicei
vasele corticale nefiind afectate (34).

Dintre factorii de risc hipertensiunea arteriala reprezintd factorul de risc cel mai
frecvent pentru toate tipurile de leziuni prezente la nivelul parenchimului cerebral Tn
BVMC (35). Trebuie mentionat faptul ca profilul factorilor de risc pentru BVMC este
diferit de profilul tipic pentru boala vasculara care afecteaza vasele mari (36).

In prezent, conform unei lucrari publicate in spetembrie 2016 termenul de BVMC
este utilizat pentru a descrie o serie de modificari imagistice la nivelul substantei albe si a
substantei cenusii subcorticale care include infarctul subcortical de dimensiuni mici,



recent, lacunele, hiperintensititile de substantd alba, microsadngerarile cerebrale, spatiile
perivasculare dilatate si atrofia cerebrala (37, 38).

Tulburarea neurocognitiva

Tulbuarea neurocognitiva este definitd conform DSM V publicat de cétre Societatea
Americand de Psihiatrie in anul 2013 ca un sindrom clinic caracterizat printr-un declin
semnificativ fatd de un nivel anterior de performantd care afecteaza unul sau mai multe
domenii ale cognitiei precum memoria si invatarea, limbajul, functia executiva, atentia
complexd, functia perceptual-motorie si cognitia sociald. Acest declin trebuie sd fie
raportat de catre pacient, sesizat de catre apartinator sau medic si trebuie documentat prin
teste neuropsihologice standardizate sau in absenta acestor teste prin alte metode clinice
care pot fi cuantificate. Deficitele cognitive interferd cu independenta in activitatile zilnice,
pacientul avand nevoie de ajutor cel putin in cazul activitatilor complexe precum platitul
facturilor si administrarea medicatiei; acestea nu apar exclusiv in contextul deliritumului si
nu sunt considerate ca apartindnd unei tulburdri mentale precum tulburarea depresiva
majora sau schizofrenia (39).

Deteriorarea cognitiva usoara

Deteriorarea cognitivd ugsoard (MCI — mild cognitive impairment) reprezintd o
tulburare usoara a uneia sau mai multor functii cognitive, evidentiatd prin teste
neuropsihologice, care nu interfera cu activitatile zilnice dar este disproportionata fata de
varsta si nivelul educational al pacientului. MCI este consideratd un factor de risc pentru
aparitia dementei Insd doar 30% dintre pacientii cu MCI dezvoltd deteriorare cognitiva
moderata sau severa, restul fie raman cu MCI stabila fie functiile cognitive se imbunatatesc
(40).

Boala de vase mici prezenta la pacientii cu MCI se asociaza cu disfunctie executiva,
scaderea vitezei de procesare si tulburdri de memorie. Nu este foarte clar care este
mecanismul prin care BVMC contribuie la aparitia deteriorarii cognitive. Se presupune ca
BVMC determina aparitia deteriorarii cognitive prin intreruperea circuitelor cortico-striate
frontale secundar prezentei lacunelor si hiperintensitatilor de la nivelul substantei albe,
consecinta tuturor acestor modificari fiind alterarea functiei lobului frontal. Folosind IRM
functionala in stare de repaus si tractografia s-a demonstrat ca existd o legaturd stransa
intre functia cognitiva, integritatea structurald a substantei albe si functionalitatea retelelor
neuronale (41).

Dementa

Dementa reprezintd defapt un concept care inglobeazd mai multe sindroame clinice
neuropsihologice secundare unor boli care determina anumite modificari fiziopatologice
cerebrale. Aceste sindroame sunt diferite din punct de vedere clinic si evolutiv in functie
de distributia topografica a leziunilor cerebrale si tipul acestor anomalii (degenerative,
vasculare, post-traumatice, metabolice) (42). In ultimii ani cercetitorii au incercat si
renunte la acest termen si sa introducd toate aceste boli in categoria tulburarilor
neurocognitive majore (43).



Tulburarea neurocognitiva vasculara

Initial tulburarea neurocognitiva vasculara a fost denumitd dementa muti-infarct dar
in cele din urma s-a observat ca existd mai multe tipuri de leziuni vasculare care pot
determina aparitia acestei entitati si nu doar prezenta mai multor infarcte motiv pentru care
ulterior s-a utilizat termenul de dementa vasculard, fiind diferentiatd de boala Alzheimer
prin prisma existentei factorilor de risc vasculari, a evenimentelor vasculare si a
manifestarilor bolii vasculare cerebrale si sistemice (44). Tulburarea neurocognitiva
vasculard reprezintd a doua cauzd de dementd dupa boala Alzheimer, uneori leziunile
vasculare coexistand cu modificarile patologice specifice bolii Alzheimer, iar tulburarea
cognitiva indusa de aceste leziuni fiind cunoscuta sub denumirea de dementd mixta (45).
Tulburarea neurocognitiva vasculara poate sa apara atat secundar leziunilor determinate de
afectarea vaselor mari dar si in contextul bolii de vase mici cerebrale, fiind mai importanta
localizarea leziunilor decat dimensiunea acestora (45).

Deteriorarea cognitivd in contextul bolii de vase mici cerebrale

Riscul de aparitie al deteriorarii cognitive de cauza vasculara la pacientii cu BVMC
este de 5 pana la 25 de ori mai mare decat in populatia generald cu aceeasi varsti si sex. in
studii clinice intre 36 si 67% dintre cazurile de deteriorare cognitiva au fost determinate de
BVMC (46). Deteriorarea cognitiva asociata BVMC afecteaza in principal urmatoarele
functii cognitive: atentia, memoria de lucru, viteza de procesare, functia executiva si
anumite aspecte ale memoriei (46).

Obiectiele studiului

Obiectivul principal al acestui studiu consta in cercetarea asocierii intre afectarea
vaselor mari cervico-cerebrale si a vaselor mici cerebrale induse de hipertensiunea arteriala
si deteriorarea cognitiva.

In cadrul acestui studiu am avut urmitoarele obiective:

o FEvaluarea severitatii afectdrii micro-vasculare evaluatd prin teste de
vasoreactivitate cerebralda la pacientii cu hipertensiune arteriala si deteriorare
cognitiva fata de cei fara deteriorare cognitiva

e Stabilirea functiilor cognitive cel mai sever afectate la pacientii cu afectare
microvasculara evidentiatd prin teste anormale de vasoreactivitate cerebrala

e Evaluarea severitatii afectdrii macro-vasculare evaluatd prin masurarea grosimii
intima-medie la pacientii cu hipertensiune arteriala si deteriorare cognitiva fata de
cei fara deteriorare cognitiva

e Stabilirea functiilor cognitive cel mai sever afectate la pacientii cu afectare
macrovasculard

e Stabilirea unei asocieri intre profilul TA la monitorizarea/24 ore si tulburarea
cognitiva

Materiale si metode

Criteriile de includere: semnarea consimtdmantului informat dupa ce in prealabil
pacientul/reprezentantul legal a fost informat despre participarea Tn acest studiu,
hipertensiunea arteriala, varsta mai mare de 18 ani, absenta tulburarii neurocognitive la
pacientii inclusi in lotul martor, prezenta tulburarii neurocognitive la pacientii inclusi in



lotul de studiu, pacient cooperant, fereastra osoasa temporald prin care se pot insona
arterele cerebrale pentru a efectua teste de vasoreactivitate cerebrala.

Criteriile de excludere: diabetul zaharat, fibrilatia atriala sau alte tulburari de ritm cardiac,
stenoza semnificativa hemodinamic la nivelul axului carotidian, subclavio-vertebral sau
circulatiei intracerebrale, accidentul vascular cerebral de mari dimensiuni, prezenta unor
leziuni cerebrale precum tumori primare, determinari secundare, leziuni secundare unor
boli infectioase ale sistemului nervos central, malformatii arteriovenoase, dezechilibre
hidroelectrolitice si metabolice, insuficienta renald cronica severa, neoplasmul, istoric de
chimioterapie si radioterapie, insuficienta cardiaca congestiva severa, etilismul cronic.

Metodele prin care au fost investigati pacientii inclusi in studiu

Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24 ore

Pentru monitorizarea ambulatorie a TA pe 24 ore s-a folosit un aparat BTL-08,
ABPM. Aparatul de monitorizare a fost setat sa masoare TA la 15 minute pe parcursul zilei
intre orele 6 si 22 si la 30 minute pe parcursul noptii intre orele 22 si 6. In functie de
valorile tensiunii arteriale pe parcursul inregistrarii pacientii pot fi impartiti in 4
subgrupuri: profil dipper extrem, profil dipper, profil non-dipper, profil riser/reverse-dipper

Examinarea ultrasonografica a vaselor cervico-cerebrale

Pentru aceastd evaluare s-au folosit cele doud echipamente aflate in dotarea
Laboratorului de Ultrasonografie al Clinicii de Neurologie al Spitalului Universitar de
Urgentd Bucuresti: echipament Philips XD 7XE dotat cu doua sonde, echipament DWL
Doppler Box cu sonda pentru examinarea transcranianda de 2 MHz si Sonda pentru
examinarea extracraniana de 4 MHz.

Grosimea intima-medie (IMT) a fost evaluata la nivelul ambelor artere carotide prin
utilizarea sistemului Philips HD 7XE prin intermediul unui soft automat. IMT este masurat
pe o distantd de 1 cm la nivelul arterei carotide comune, la o distantd de 1 cm de bulbul
carotidian.

Evaluarea vasoreactivitatii cerebrale

Pentru determinarea vasoreactivitatii cerebrale (VMR) am folosit sistemul DWL
Doppler Box X. Evaluarea VMR s-a efectuat prin calcularea indicelui de mentinere a
apneei (breath-holding index — BHI), software-ul fiind dotat cu 0 metoda de calcul automat
fiind necesard doar introducerea in calcul a numarului de secunde in care a fost mentinuta
apneea. Dupa determinarea BHI pentru fiecare artera la toate cele 3 masuratori s-a ales
valoarea maxima dintre cele 3 valori a BHI stang si drept aceasta considerandu-se valoarea
optima iar valoarea finald a BHI s-a obtinut prin calcularea mediei aritmetice a BHI optim
obtinut la nivelul ACM stangi si drepte. Vasoreactivitatea cerebrala a fost considerata
alterata la valori ale BHI < 1,03% (47, 48).

Evaluarea imagistica

Pentru evaluarea imagistica a pacientilor inrolati Tn acest studiu s-a folosit imgistica
prin rezonantd magnetica. Evaluarea imagistica a fost efectuata atat pentru excluderea unor
AVC de mari dimensiuni, a unor tumori sau a altor leziuni a caror existentd ar conduce la



excluderea din studiu a pacientilor cét si pentru a evidentia prezenta sau absenta efectelor
induse de hipertensiunea arteriala la nivelul parenchimului cerebral.

Evaluarea neuropsihologica

Testarea neuropsihologica a fost efectuatd de catre un neuropsiholog specializat
folosind o baterie de teste standardizate pentu diagnosticul de tulburare neurocognitiva,
pentru fiecare pacient fiind folosite aceleasi teste. Dintre testele efectuate la evaluarea
neuropsihologica in cadrul studiului nostru am utilizat urmatoarele teste: MMSE, MoCA si
testul ceasului deoarece aceste teste sunt utilizate la scara larga atat in practica clinica cat si
in cercetare astfel incat datele obtinute Tn urma prelucrarii statistice sa poata fi comparate
cu datele existente Tn literatura.

Prelucrarea statistica a datelor

Datele demografice, cele referitoare la caracteristicile clinice ale celor doud loturi si cele
obtinute prin intermediul investigatiilor prezentate anterior au fost introduse Intr-o baza de
date si analizate statistic prin intermediul softurilor Medcalc 14.12.0 (MedCalc Software,
Ostend, Belgium) si NCSS 10 (NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA).

Rezultate

Descrierea loturilor de pacienti
In studiu au fost inclusi 86 de pacienti care s-au prezentat in Clinica de Neurologie a
Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti pentru evaluare clinica si terapeutica in
perioada 01.01.2014 — 30.06.2016. Pacientii au fost selectati pe baza criteriilor de
includere si de excludere, fiind impartiti in douad loturi:
e Lotul martor in care au fost inrolati 40 pacienti cu hipertensiune arteriald fara
deteriorare cognitiva
e Lotul cu detriorare cognitivd in care au fost inclusi 46 pacienti cu hipertensiune
arteriald si deteriorare cognitiva

Date demografice si caracteristicile clinice ale pacientilor din cele doua
loturi

Tabelul 1. Date demografice si caracteristici clinice ale pacientilor inclusi in cele doui loturi de studiu

Lotul cu Lotul martor Valoarea p
deteriorare (n=40)
cognitiva (n=46)

Date demografice

Vrsta (ani) | 702+11.4 | 61.8+£11.1 0.0008
Sex 0.3
Masculin 24 (52.17%) 17 (42.5%)
Feminin 22 (47.83%) 23 (57.5%)
Caracteristici clinice
Tratament antihipertensiv | 40 (86.9%) | 36 (90%) 0.7




Intervalul de la diagnosticul HTA | 102 (24;144) 66 (12;120) 0.08
(luni)
Profilul HTA 0.03
Dipper 17 (36.96%) 24 (60%)
Non-dipper 29 (63.04%) 16 (40%)
Dislipidemia 44 (95,6%) 37 (92.5%) 0.6
Tratament hipolipemiant 32 (69,5%) 25 (62,5%) 0.4
Colesterol total 167 (147; 213) 188.5 (145.5; 235.5) | 0.5
HDL colesterol 49 (41; 64) 46.5 (39.5; 67) 0.9
LDL colesterol 100.1 (79.2; 140) 119 (76.4; 145) 0.5
Trigliceride 94 (72.5; 126) 96 (65.5; 147) 0.9
Sindrom inflamator 16 (34.7%) 4 (10%) 0.009
IRM cerebral 0.3
Hiperintensitati la nivelul 26 (56,5%) 26 (65%)
substantei albe
Lacune 13 (28,2%) 6 (15%)
Fara leziuni 7 (15,2%) 8 (20%)

In tabelul 10 sunt prezentate datele demografice si caracteristicile clinice ale celor
doua loturi de pacienti. Datele sunt exprimate ca numar relativ si procente relative pentru
variabilele categoriale sau mediana si percentilele 25 si 75 pentru variabilele continue cu
distributie non-normala si ca medie si deviatie standard pentru cele cu distributie normala.

Analizand varsta pacientilor din cele doua grupuri studiate prin intermediul testului
Student T, am constatat ca varsta pacientilor din grupul cu deteriorare cognitiva este
semnificativ mai mare fata de varsta pacientilor inclusi in grupul martor (70.2 £11.4 vs.
61.8 £11.8, p=0.0008).

Folosind testul Fisher deoarece am contatat ca in lotul martor au existat doar 4
pacienti cu sindrom inflamator se observa ca numarul de pacienti cu sindrom inflamator
din lotul cu deteriorare cognitiva (n=16) este semnificativ mai mare fatd de numarul de
pacienti cu sindrom inflamator din grupul martor (n=4) (p=0.009).

In figura 1 este prezentatd distributia pacientilor din cele doud grupuri in functie de
prezenta sindromului inflamator.

Figura 1. Distributia pacientilor din cele doui grupuri in functie de prezenta sindromului inflamator
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Analizand cele doud loturi folosind testul Pearson's Chi-Square se constata ca nu
exista diferentd semnificativa statistic intre cele doua loturi in ceea ce priveste prezenta sau
absenta leziunilor la nivelul parenchimului cerebral (XZ (2, N=86)=2.23, p=0.3).




In continuare am impartit pacientii in functie de aspectul IRM cerebral in doui
grupuri respectiv cu boald de vase mici cerebrale si fard boald de vase mici cerebrale si s-a
observat ca nu exista o diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste prevalenta bolii
de vase mici cerebrale y° (1, N=86)=0.33, p=0.5), numirul de pacienti cu boald de vase
mici cerebrale fiind semnificativ mai mare in ambele grupuri, 32 pacienti in lotul martor
(80%) respectiv 39 pacienti (84.78%) in lotul cu deteriorare cognitiva.

Caracteristicile pacientilor din lotul cu deteriorare cognitiva

Valoarea mediana a punctajelor obtinute la evaluarea prin MMSE de catre pacientii
din lotul cu deteriorare cognitiva a fost 26 (25-75 IQR: 22; 27), 7 puncte (25-75 IQR: 5;
7.5) Tn cazul testului ceasului si 19 puncte (IQR 25-75: 16; 22) pentru evaluarea prin testul
MOCA.

In tabelul 2 sunt prezentate valorile medianei si intervalele dintre quartile pentru
toate domeniile MOCA in ordinea in care acestea au fost efectuate.

Tabel 2. Mediana si intervalul dintre quartile pentru domeniile MOCA

Denumirea domeniului Mediana Intervalul dintre quartile
Vizuospatial/Executiv 3 2;4
Denumire 3 2.75; 3
Atentie 4 3;6
Limbaj 1 1;2
Abstractizare 1 0.75; 2
Reamintire 1 0;2
Orientare 6 5,6

Dintre cei 46 pacienti cu deteriorare cognitiva la includerea in studiu 29 pacienti
(63%) au prezentat deteriorare cognitiva usoara, 11 moderata (24%) si 6 pacienti (13%) au
prezentat tulburare neurocognitiva severa.

Analizand asocierea 1intre sex si severitatea tulburarii neurocognitive prin
intermediul testului Pearson's Chi-Square se constata ca nu exista o asociere semnificativa
statistic intre cele doud variabile (p=0.9). Dintre cei 29 pacienti cu deteriorare cognitiva
usoard 15 pacienti au fost de sex masculin (51.72%) si 14 de sex feminin (48.28%). In
cadrul grupului cu tulburare neurocognitivdi moderata a existat, de asemenea, o usoard
predominantd a sexului masculin (6 vs. 5 pacienti) iar in grupul cu tulburare
neurocognitiva severa cele 2 sexe au fost reprezentate in proportii egale (cate 3 pacienti).

Varsta medie in grupul de pacienti cu deteriorare cognitiva a fost de 70.2 ani. Desi
variabila varsta are o distributie normald, din cauza numarului relativ mic de pacienti din
grupul cu deteriorare cognitiva si a rezultatelor analizei variantei, am decis sa analizam
asocierea dintre severitatea deteriorarii cognitive si varsta prin intermediul testului
Kruskall-Wallis. Rezultatele acestui test (¥2(2)=6.37, p=0.04) au aratat ca asocierea dintre
cele 2 variabile are semnificatie statistica. Utilizand in continuare testul Dunn pentru a
studia semnificatia diferentelor de varsta in functie de severitatea deteriorarii cognitive, am
constatat ca varsta pacientilor cu deteriorare cognitiva usoara difera semnificativ de cea a
pacientilor cu deteriorare cognitivd moderata (z=1.99) dar nu diferd semnificativ de cea a
pacientilor cu deteriorare cognitiva severa (z< 1.96). In figura 2 sunt prezentate varstele
pentru cele trei grupuri de pacienti din lotul cu deteriorare cognitiva.
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Figura 2. Distributia varstelor in cele 3 grupuri de pacienti din lotul cu deteriorare cognitiva
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in functie de aspectul IRM cerebral (prezenta sau absenta leziunilor vasculare
si/sau a atrofiei) pacientii din lotul cu deteriorare cognitiva au fost impartiti in 3 grupuri: cu
deteriorare cognitiva degenerativa (nu se deceleaza leziuni vasculare), mixta (sunt prezente
leziuni vasculare si atrofie), vasculard (sunt prezente doar leziuni vasculare fara atrofie).
Cei mai multi dintre pacienti (n=39) au prezentat deteriorare cognitiva cu mecanism mixt.
In grupul de pacienti cu tulburare neurocognitivd de cauza degenerativa predomina
sexul feminin In timp ce in grupul cu deteriorare cognitivd mixtd existd o usoard
predominantd a barbatilor fara a exista o asociere semnificativa statistic intre sexul
pacientilor si tipul de deteriorare cognitiva (p=0.09).

Grosimea intima-medie (IMT) la pacientii inclusi in studiu

In cadrul studiului am folosit valoarea IMT mediu calculati folosind media
aritmetica a IMT la nivelul ambelor artere carotide. Am analizat valorile IMT mediu pentru
tot lotul de pacienti si prin intermediul testului D'Agostino-Pearson (p=0.045) am stabilit
pentru aceasta variabila o distributie non-normala. Mediana IMT mediu la pacientii inclusi
n studiu a fost 0.72 (IQR 25-75: 0.64; 0.83), valoarca minima a IMT mediu a fost 0.49 iar
cea maxima 1.15. Mediana valorilor IMT 1n cazul pacientilor fara deteriorare cognitiva a
fost 0.69 (IQR 25-75: 0.63; 0.78) iar in cazul pacientilor cu deteriorare cognitiva a fost
0.73 (IQR 25-75: 0.67; 0.87). Nu exista o diferentd semnificativa statistic intre valorile
IMT la cele doua grupuri de pacienti (p=0.1) (Figura 3).

Figura 3. Valorile IMT la pacientii din cele doua loturi
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Avand in vedere ca este bine cunoascut faptul ca IMT creste odata cu inaintarea n
varstd am inclus datele de studiu intr-un model de regresie logisticd cu scopul de a ajusta
pentru variabila varstd. Modelul regresiei a avut urmatorii parametrii x2(2)211.67,
p=0.0029, test Hosmer&Lemeshow: x°=7.12, p=0.5. S-a observat ci valorile IMT nu se
asociaza cu prezenta tulburarii neurocognitive atunci cand datele sunt ajustate pentru varsta
(p=0.5).

Introducénd in modelul de regresie logistica si dislipidemia se constata ca valorile
IMT nu sunt un predictor independent pentru deteriorarea cognitiva nici atunci cand
ajustarea se efectueaza pentru varsta si prezenta dislipidemiei. Modelul regresiei a avut
urmdtorii parametrii ¥°(3)=13.38, p=0.0039, test Hosmer&Lemeshow: ¥*=9.004, p=0.34.

Analizand valorile IMT la pacientii de sex feminin din lotul martor si lotul cu
deteriorare cognitivd am observat cd nu existd o diferentd semnificativa statistic intre
valorile IMT la cele doud grupuri (p=0.5), observatie care se mentine si in cazul pacientilor
de sex masculin (p=0.45).

Folosind testul Fisher s-a observat ca nu exista diferentd semnificativa statistic
(p=0.55) intre numarul de pacienti cu ateromatoza din lotul martor (12.5%) si cel din lotul
cu deteriorare cogitivd (19.5%), totusi existd un numdr usor mai mare de pacienti cu
ateromatoza in grupul de pacienti cu deteriorare cognitiva.

De asemenea, s-a constatat ca nu existd o diferentd semnificativa statistic Intre
prevalenta ateromatozei la cele doud sexe din intreg lotul de studiu (p=0.07) insa se poate
observa o prevalenta mai crescutd a ateromatozei la sexul masculin (24.39%) comparativ
cu sexul feminin (8.89%).

Analizand prevalenta ateromatozei la pacientii de sex feminin si masculin din lotul
martor am observat cd existd o prevalentd mai mare a ateromatozei la sexul masculin
(23.53%) comparativ cu sexul feminin (2.35%) insa nu exista o diferenta semnificativa
statistic (p=0.14), aceleasi rezultate obtindndu-se si in cazul grupului cu deteriorare
cognitiva.

Data fiind distributia non-normala a variabilelor MMSE, testul ceasului si MOCA
am utilizat coeficientul Spearman rho pentru a aprecia gradul de corelatie intre IMT si
aceste variabile pentru toti pacientii inclusi in studiu si am constatat cd in tot lotul de
pacienti, intre cele 2 variabile, MMSE si IMT, corelatia este slaba (r=-0.26, 95%CI -0.45;-
0.06, p<0.012). Nu existd o corelatie (p<0.22) intre testul ceasului si IMT iar in cazul
MOCA corelatia a fost slaba (r=-0.229, 95%CI -0.42;-0.01, p<0.03)

Analizand relatia dintre valorile IMT si scorul MMSE la pacientii cu deteriorare
cognitiva am constatat ca nu exista nici o corelatie intre cele doud variabile (p=0.39), fapt
observat si in cazul testului ceasului (p=0.71) si MOCA (p=0.24).

In continuare, am evaluat relatia dintre valorile IMT si scorurile obtinute in mod
individual pentru fiecare domeniu al testului MOCA si am remarcat o corelatie slaba intre
variabilele abstractizare (r=-0.3, 95%CI -0.5;-0.01) si reamintire (r=-0.3, 95%CI -0.55;-
0.01).

Vasoreactivitatea cerebrala la pacientii inclusi in studiu

Rezultatele testului D'Agostino-Pearson (p=0.13) au stabilit pentru aceasta variabila
o distributie normala. Media valorilor BHI in cazul pacientilor inclusi in studiu a fost
1.13+0.37. Media valorilor BHI mediu la pacientii fara deteriorare a fost 1.27+0.27.
(Figura 4) iar in cazul pacientilor cu deteriorare a fost 1.01+0.33 (Figura 5).
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Figura 4: Distributia valorilor
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Analizand valorile BHI la pacientii din cele doua loturi de studiu prin intermediul
testului T am constatat ca existd o asociere semnificativa statistic intre valorile acestui

indice si prezenta deteriorarii cognitive (p=0.001) (Figura 6).

Figura 6: Valorile BHI la pacientii din cele doua grupuri de studiu
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Dat fiind ca media varstelor in cele doua loturi de studiu a fost semnificativ diferita, am
ajustat datele obtinute anterior in functie de varsta. Introducand datele intr-un model de
regresie logistica cu variabila dependenta deteriorarea cognitiva si variabilele independente
BHI mediu si varsta am constatat ca BHI mediu este un predictor independent pentru
deteriorarea cognitiva indiferent de varsta (p=0.01). Modelul regresiei a avut urmatorii
parametrii x%(2)=18.09, p=0.001, test Hosmer&Lemeshow: x*=4.13, p=0.8. Rezultatele

obtinute sunt prezentate in tabelul 3.

Tabel 3. Predictori independenti pentru deteriorarea cognitivi

Variabila | Coeficient | Eroarea Valoareap | OR Limita Limita
standard inferioara | superioara
a95% Cl | a95% ClI
BHI mediu | -1.79 0.72 0.01 0.16 0.03 0.69
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Varsta 0.05 0.02 0.008 1.06 1.01 1.10

Constanta -1.67

Pentru a estima ce valoare prag a BHI orienteazd cel mai echilibrat intre prezenta sau
absenta deteriordrii cognitive in grupul nostru de studiu, am efectuat analizd prin curba
ROC astfel am obtinut pentru BHI un index Youden J de 0.318, criteriul asociat fiind o
valoare BHI < 0.97 (parametrii analizei: AUC 0.691, eroarea standard 0.05, 95%CI 0.58-
0.78, z=3.36, p=0.0008). pentru aceasta valoare prag de 0.97 a BHI sensibilitatea si
specificitatea de a prezice deteriorarea cognitiva sunt de 54.35% respectiv 77.5%. (Figura
7)

Figura 7. Curba ROC: BHI pentru predictia tulburirii neurocognitive
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In continuare in functie de valoarea prag de 1.03 pentru BHI am impiartit grupul de
studiu Tn pacienti cu vasoreactivitate cerebrald normald si vasoreactivitate cerebrald
alteratd. Am constatat ca in grupul de pacienti fara deteriorare cognitiva 30% (n=12) dintre
pacienti au avut valori ale BHI < 1.03 in timp ce Tn grupul cu deteriorare cognitiva 54.35%
dintre pacienti au avut valori ale BHI sub aceastd valoare prag (p=0.02). Rezultatele
obtinute sunt prezentate grafic in figura 8.

Figura 8: Vasoreactivitatea cerebrali la pacientii cu si firi deteriorare cognitivi
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Utilizdnd un model de regresiec logistica in care am introdus ca parametrii
independenti vasoreactivitatea cerebrald (variabild dihotomicd) si varsta iar ca parametru
dependent deteriorarea cognitiva, am constatat ca vasoreactivitatea cerebrald alterata este
un predictor independent penru deteriorarea cognitiva. Modelul regresiei a avut urmatorii
parametrii ¥%(2)=16.16, p=0.0003, test Hosmer&Lemeshow: y°=6.89, p=0.44. Rezultatele
obtinute sunt prezentate in tabelul 4.

Tabel 4. Predictori independenti pentru deteriorarea cognitiva

Variabila Coeficient | Eroarea Valoarea | OR Limita Limita
standard | p inferioara | superioara
a95% Cl | a95% CI
Vasoreactivitate | -1.05 0.48 0.03 2.88 1.1 75
alterata
Varsta 0.06 0.02 0.002 1.06 1.02 1.11
Constanta -4.75

Analizand valorile odds ratio pentru asocierea dintre vasoreactivitatea cerebrala si
deteriorarea cognitiva obtinute din analiza bivariata si multivariatd am constatat ca ele sunt
similare, ceea ce subliniaza faptul ca vasoreactivitatea cerebrald este semnificativ asociata
cu deteriorarea cognitiva indiferent de varsta. Valoarea BHI < 1.03 creste sansa de a avea
deteriorare cognitiva de 2.88 ori.

Pentru a aprecia gradul de corelatie intre BHI si valorile MMSE la pacientii cu
deteriorare cognitiva am calculat coeficientul Spearman. Am obtinut o valoare rho de 0.34
(95%CI -0.55; 0.57, p=0.01) ceea ce denota o corelatie slaba.

De asemenea, am calculat coeficientul Spearman pentru a aprecia gradul de
corelatie intre BHI si testul ceasului la pacientii cu deteriorare cognitiva. Si Tn acest caz s-a
observat prezenta unei corelatii slabe obtinandu-se 0 valoare rho de 0.36 (95%CI -0.07;
0.59, p=0.01).

Pentru a evalua gradul de corelatie intre BHI si valorile MOCA la pacientii cu
deteriorare cognitivd am calculat coeficientul Spearman. S-a observat ca nu exista o
corelatie intre cele doua variabile (p=0.12) (Figura 69).

Analizdnd valorile  MMSE, testului ceasului si MOCA la pacientii cu
vasoreactivitate cerebrald normald si alteratd am constatat cd existd o asociere
semnificativa intre cele doud variabile (p=0.01 respectiv p=0.002 si p=0.02), pacientii cu
vasoreactivitate cerebrala alteratd avand valori semnificativ mai mici ale MMSE, testului
ceasului si MOCA comparativ cu grupul celor cu vasoreactivitate cerebrala normala.

Analizand relatia dintre scorurile obtinute la testul MOCA pentru fiecare domeniu
cognitiv si vasoreactivitatea cerebrald am constatat o asociere semnificativa statistic intre
variabilele vizuospatial/executiv, denumire, limbaj si vasoreactivitatea cerebrala.

Relatia dintre profilul HTA si deteriorarea cognitiva

Avand 1n vedere ca in ambele loturi a existat un numar foarte mic de pacienti cu
profil reverse-dipper la monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24 ore, acestia au
fost analizati impreund cu pacientii cu profil non-dipper. S-a observat o diferentd
semnificativa statistic Intre cele doud grupuri de pacienti in ceea ce priveste profilul
hipertensiunii arteriale la monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24 ore (Xz (1,
N=86)=4.5, p=0.03). Numarul de pacienti cu profil non-dipper din grupul cu deteriorare
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cognitiva a fost semnificativ mai mare fata de cel din grupul martor, respectiv 29 pacienti
in lotul cu deteriorare cognitivd (63.04%) si 16 pacienti (40%) in lotul martor. Totusi
tinand cont de faptul ca in grupul de studiu exista o diferentda semnificativa de varsta intre
lotul cu deteriorare cognitiva si cel martor am ajustat rezultatele obtinute mai sus pentru
varstd. Modelul regresiei a avut urmitorii parametrii y°(2)=13.22, p=0.0013, test
Hosmer&Lemeshow: x*=8.71, p=0.27. S-a observat ci profilul HTA nu se asociazi cu
prezenta tulburdrii neurocognitive atunci cand datele sunt ajustate pentru varsta.

Analizand scorurile MMSE, MoCA in grupul cu deteriorare cognitiva la pacientii
cu profil dipper/non-dipper am constatat cd mediana scorurilor MMSE, MoCA este
semnificativ mai micd la pacientii cu profil non-dipper fatd de cei cu profil dipper
(p=0.001, respectiv p=0.03). Dupa ajustarea pentru variabila varstd semnificatia statisticd
se pierde. Am constatat de asemenea cd in grupul cu deteriorare cognitiva scorurile
obtinute la testul ceasului sunt mai mici la pacientii cu profil non-dipper fata de cei cu
profil dipper insa fara o semnificatie statistica (p=0.23).

Analizand scorurile realizate pentru fiecare domeniu MoCA de catre pacientii cu
deteriorare cognitiva am observat ca singura diferenta semnificativa statistic se obtine
pentru orientare, pacientii cu profil non-dipper obtindnd scoruri semnificativ mai mici la
testarea acestui domeniu.

Intrucat severitatea deteriordrii cognitive nu este intotdeauna dictata de valoarea
unui singur test neuropsihologic, am analizat separat relatia dintre severitatea deteriorarii
cognitive si profilul HTA si am constatat ca procentul de pacienti cu profil non-dipper este
mai mare 1n grupul cu deteriorare cognitiva severd, Insa fara o semnificatie statistica.

Am evaluat relatia dintre prezenta bolii de vase mici cerebrale si profilul HTA in
cazul intregului grup de studiu si am constat ca desi in grupul pacientilor cu BVMC
prevalenta profilului non-dipper este mai mare decat cea din grupul pacientilor fara BVMC
(53.56% vs. 46.6%) diferenta nu atinge pragul semnificatiei statistice (p=0.7) (Figura 9).
Rezultatele sunt similare si in cazul in care analiza s-a efectuat doar pentru pacientii cu
tulburare neurocognitiva (p=0.39) (Figura 10).

Figura 9. Profilul HTA la pacientii cu si firi Figura 10. Profilul HTA la pacientii cu si fara
BVMC din intreg lotul de studiu BVMC din lotul cu deteriorare cognitiva
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Am constatat cd 50% dintre pacientii cu deteriorare cognitiva degenerativa si 64,1%
dintre pacientii cu deteriorare cognitivda mixta au profil non-dipper la monitorizarea
ambulatorie a TA/24 ore. Diferenta dintre cele doua procente nu are semnificatie statistica
(p=0.6). Au fost exclusi din analiza pacientii cu deteriorare cognitiva vasculara din cauza
numarului foarte mic de cazuri incluse in studiu.
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Relatia dintre afectarea microvasculara, macrovasculara si deteriorarea
cognitiva

Pentru a analiza aportul individual al varstei, vasoreactivitatii cerebrale afectate si
ateromatozei carotidiene in aparitia deteriordrii cognitive am introdus cele 3 variabile intr-
un model de regresie logistica care a avut urmatorii parametrii: x*(3)=16.33, p=0.001, test
Hosmer&Lemeshow: x2=7.94, p=0.33. Se observa ca varsta si vasoreactivitatea cerebrala
afectata se mentin predictori independenti ai deteriorarii cognitive (Tabel 5).

Tabel 5. Relatia dintre varsti afectarea microvasculari, macrovascularai si deteriorarea cognitivi

Variabila Coeficient | Eroarea Valoarea | OR Limita Limita
standard | p inferioara | superioara
a95% Cl | a95% ClI
Varsta 0.06 0.02 0.03 1.06 1.022 1.11
Vasoreactivitatea | 1.07 0.49 0.02 2.93 1.12 7.7
cerebrala
Ateromatoza 0.27 0.66 0.67 1.31 0.35 4.89
carotidiana
Constanta -4.7
Discutii

Cei 86 de pacienti cu hipertensiune arteriald inclusi in studiu au fost impartiti in
doua loturi in functie de prezenta sau absenta tulburarii neurocognitive.

Media varstelor pacientilor din lotul martor a fost 61.8 + 11.1 ani iar in lotul cu
deteriorare cognitiva a fost 70.2 &= 11.4 ani motiv pentru care la analiza statistica datele de
studiu au fost incluse Tntr-un model de regresie logisticd cu scopul de a efectua ajustarea
pentru varsti. In lotul martor au fost inclusi mai multi pacienti cu varste intre 41 si 60 ani
in timp ce in lotul de pacienti cu deteriorare cognitiva au fost Tnrolati mai multi pacienti cu
varste intre 71 si 90 ani. Numarul de pacienti cu Varste cuprinse intre 61-70 ani a fost egal
in cele doua loturi. Aceasta diferentd se datoreaza faptului ca in studiu au fost inclusi toti
pacientii cu hipertensiune arteriala care s-au prezentat in Clinica de Neurologie a Spitalului
Universitar pentru evaluare vasculard si neurocognitiva si care au indeplinit criteriile de
includere/excludere, fiind bine cunsocut faptul ca in marea majoritate a cazurilor tulburarea
neurocognitiva se asociaza cu varsta mai inaintata.

Nu a existat o diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste distributia pe sexe
intre cele 2 grupuri insa s-a observat o discretd predominanta a sexului feminin (57.5% vs.
42.5%) n lotul martor in timp ce in lotul de pacienti cu deteriorare cognitiva numarul de
pacienti de sex masculin a usor mai crescut (24 vs. 22). Datele referitoare la distributia pe
sexe vor f1 prezentate si interpretate Tn contextul datelor din literaturd ulterior in acest
capitol cand vor fi prezentate caracteristicile lotului cu deteriorare cognitiva si rezultatele
testelor neurocognitive si a investigatiilor paraclinice.

Dupa prelucrarea statistici a datelor am constat cd perioada Intre momentul
diagnosticului hipertensiunii arteriale si momentul includerii in studiu a fost mai lunga in
cazul pacientilor cu deteriorare cognitiva fata de cei din grupul martor 102 luni vs. 66 luni,
fara sa existe insa o diferenta semnificativa statistic intre cele doua loturi (p=0.08) ceea ce

17




poate conduce la concluzia ca pe termen lung hipertensiunea arteriala determind modificari
la nivelul circulatiei cervico-cerebrale si parechimului cerebral care pot induce aparitia
tulburarii neurocognitive fapt care este in acord cu datele din literatura (49), durata HTA
asociindu-se cu prezenta leziunilor cerebrale periventriculare si subcorticale (50).

Analizand cele doud loturi din punct de vedere al prezentei dislipidemiei s-a
constatat ca nu exista o diferentd semnificativa statistic intre cele doud loturi (p=0.6) in
ceea ce priveste numarul de pacienti cu si fara dislipidemie. De asemenea am observat ca
nu existd o diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste tratamentul hipolipemiant
pentru cele doud loturi de studiu, cei mai multi dintre pacienti urmand tratament
hipolipemiant. In ceea ce priveste valorile colesterolului total, LDL colesterolului, HDL
colesterolului si trigliceridelor s-a constatat ca nu exista o diferenta semnificativa statistic
intre cele doua loturi desi valorile colesterolului total, a LDL colesterolului si
trigliceridelor au fost usor mai crescute in lotul martor fatd de grupul cu deteriorare
cognitivd in timp ce valorile HDL colesterolului au fost usor mai mari la pacientii cu
deteriorare cognitiva.

Numarul de pacienti cu sindrom inflamator din lotul cu deteriorare cognitiva (n=16)
este semnificativ mai mare fatd de numarul de pacienti cu sindrom inflamator din grupul
martor (n=4) (p=0.009). Este bine cunoscut faptul ca sindromul inflamator este prezent in
cazul unor boli care care predispun la aparitia deteriorarii cognitive. Studii clinice recente
si studii experimentale au evidentiat faptul ca inflamatia joacd un rol important in
fiziopatologia bolii Alzheimer (51). Un studiu publicat in anul 2010 a concluzionat ca
proteina C reactivd cu sensibilitate crescutd poate fi un marker pentru deteriorarea
cognitiva mai ales pentru afectarea memoriei si a functiei vizuospatiale (52).

Cele doua loturi de pacienti au fost evaluate si din punct de vedere al aspectului
parenchimului cerebral la imagistica prin RM. Am observat ca nu exista diferentd
semnificativa statistic intre cele doud loturi in ceea ce priveste prezenta sau absenta
leziunilor la nivelul parenchimului cerebral iar impartind pacientii in functie de prezenta
sau absenta bolii de vase mici cerebrale am constatat ca nu existd o diferentd semnificativa
statistic in ceea ce priveste prevalenta bolii de vase mici cerebrale (80% in lotul martor
respectiv. 84.78% 1in lotul cu deteriorare cognitivd). Prevalenta bolii de vase mici la
pacientii cu tulburare neurocognitiva este mai mare in cadrul acestui studiu fatd de alte
studii clinice in care au fost raportate prevalente intre 36% si 67% (46). Intr-un alt studiu
prevalenta leziunilor de substanta alba la populatia varstnica a fost de 80% fiind usor mai
crescutd la pacientii cu tulburare neurocognitiva (53).

In continuare am analizat rezultatele obtinute de pacientii cu deteriorare cognitiva
la testarea neuropsihologica. Valoarea mediand a punctajelor obtinute la evaluarea prin
MMSE de catre pacientii din lotul cu deteriorare cognitiva a fost 26 puncte, la evaluarea
prin testul ceasului a fost 7 puncte iar la testul MOCA a fost 19 puncte. De asemenea, au
fost analizate si punctajele obtinute pentru fiecare domeniu al testului MOCA. Cei mai
multi dintre pacientii cu deteriorare cognitivd au obtinut 3 puncte la testarea pentru
functiile vizuospatiala si executivd si1 a capacitatii de a denumi obiecte. La testarea
limbajului majoritatea pacientilor a obtinut un singur punct iar la testarea capacitatii de
abstractizare 2 puncte. La testarea memoriei cei mai multi dintre pacienti nu au obtinut nici
un punct si nici unul dintre pacienti nu a obtinut scorul maxim de 5 puncte. Aproximativ
70% dintre pacientii cu tulburare neurocognitivd au obtinut scorul maxim la testarea
orientdrii temporo-spatiale fapt care poate fi explicat prin prezenta unui numar mare de
pacienti cu deteriorare cognitivd usoard. Dintre cei 46 pacienti cu deteriorare cognitiva la
includerea 1n studiu 63% au prezentat deteriorare cognitiva usoara, 24% moderata si 13%
au prezentat tulburare neurocognitiva severd observandu-se ca prevalenta deteriorarii
cogntive ugoare a fost de aproape doud ori mai mare fatd de cea a deteriordrii cognitive
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moderate si severe. Intr-un studiu publicat in anul 2005 Rait si colab. raporteazi o
prevalenta a deteriorarii cognitive usoare in Marea Britanie aproape dubla fata de cea a
dementei (54).

Analizand asocierea intre sex si severitatea tulburdrii neurocognitive am observat ca
nu existd o asociere semnificativa statistic intre acestea. Dintre cei 29 pacienti cu
deteriorare cognitiva usoard 51.72% au fost de sex masculin si 48.28% de sex feminin. In
cadrul grupului cu tulburare neurocognitivd moderata a existat, de asemenea, o usoard
predominantd a sexului masculin (54.55% vs. 45.45%) iar in grupul cu tulburare
neurocognitiva severa cele 2 sexe au fost reprezentate in proportii egale.

De asemenea, am analizat si asocierea dintre severitatea deteriorarii cognitive si
varsta, constatand ca varsta pacientilor cu deteriorare cognitivd usoara difera semnificativ
de cea a pacientilor cu deteriorare cognitivda moderata, fara ca diferentele de varsta intre
celelalte grupuri sa atinga pragul semnificatiei statistice. ESte bine cunoscut faptul ca exista
o relatie intre tulburarea neurocognitiva si varstd dupd cum este raportat si intr-0 meta-
analizd care a evaluat prevalenta tulburdrii neurocognitive in Europa si care a aratat ca
prevalenta aproape ca se dubleaza la fiecare 5 ani dupa varsta de 60 ani (55) insa nu exista
studii care sd estimeze severitatea tulburarii neurocognitive in cazul unui lot de pacienti cu
deteriorare cognitiva de cauza degenerativa si/sau vasculara in functie de varsta.

Pacientii cu tulburare neurocognitiva au fost impartiti in 3 grupuri: cu deteriorare
cognitiva degenerativa, vasculard sau mixta in functie de aspectul IRM cerebral. Cei mai
multi dintre pacienti (85%) au prezentat deteriorare cognitiva cu mecanism mixt doar 13%
dintre pacienti fiind diagnosticati cu deteriorare cognitiva degenerativda si 2% cu
deteriorare cognitiva vasculara. Desi boala Alzheimer a fost considerata cea mai frecventa
cauza de dementa la populatia varstnica, in ultimii ani cercetarile in domeniu au
demonstrat cd in cele mai multe cazuri patologia neurodegenerativd si cea vasculara
coexistd avand o prevalentd intre 10 si 74% in populatia generald, aceastd diferenta
depinzand de definitia patologiei mixte avand o prevalentd mai mare la pacientii cu
tulburare neurocognitiva astfel incat tulburarea neurocognitivd mixta este probabil cel
putin la fel de frecventa ca si tulburarea neurocognitiva din cadrul bolii Alzheimer (53).
Am observat cd nu exista diferente semnificative statistic intre varstele pacientilor cu
deteriorare cognitivd degenerativa si a celor cu deteriorare cognitiva mixta.

In ceea ce priveste distributia pe sexe pentru pacientii cu deteriorare cognitivi
degenerativa si mixta se observa ca in grupul de pacienti cu tulburare neurocognitiva de
cauza degenerativa predomind sexul feminin in timp ce in grupul cu deteriorare cognitiva
mixtd existd o usoard predominantd a barbatilor insa nu s-a constatat o asociere
semnificativa statistic intre sexul pacientilor si tipul de deteriorare cognitivd. Este bine
cunoscut faptul ca prevalenta bolii Alzheimer este mai mare la femei (56) in timp ce
deteriorarea cognitiva vasculara este mai frecventa la sexul feminin (57).

Dupad ce am analizat si discutat in contextul rezultatelor din literatura datele
demografice si rezultatele investigatiilor paraclinice ale pacientilor din cele doua loturi
precum si rezultatele obtinute de pacientii din lotul cu deteriorare cognitiva la testarea
neuropsihologica, vom continua prin a evalua asocierea intre afectarea vaselor mari
estimatd prin intermediul grosimii intimd-medie si tulburarea neurocognitiva. In cadrul
studiului de fata am folosit IMT mediu, ca si In cazul majoritatii studiilor publicate pana in
prezent, valoarea IMT mediu fiind obtinutd prin utilizarea mediei aritmetice a valorilor
IMT masurat la nivelul arterei carotide comune drepte si stangi. Mediana valorilor IMT
mediu in cazul tuturor pacientilor inclusi in studiu a fost 0.72, mediana valorilor IMT in
cazul pacientilor fara deteriorare cognitiva fiind mai mica decat in cazul pacientilor cu
deteriorare cognitiva (0.69 respectiv 0.73) insd am constat ca nu exista o diferentd
semnificativa statistic intre valorile IMT la cele doud grupuri de pacienti.
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Avand in vedere ca este bine cunoascut faptul ca IMT creste odata cu Tnaintarea in
varstd am inclus datele de studiu intr-un model de regresie logisticd cu scopul de a ajusta
pentru variabila varsta si am observat ca valorile IMT nu se asociaza cu prezenta tulburarii
neurocognitive atunci cand se efectueaza ajustarea pentru Varsta. De asemenea, valorile
IMT nu sunt un predictor independent pentru deteriorarea cognitiva nici atunci cand se
efectueaza ajustarea inclusiv pentru prezenta dislipidemiei. Asadar in cadrul studiului
nostru valoarea IMT nu se asociazi cu tulburarea neurocognitiva. In literaturd exista date
contradictorii in ceea ce priveste relatia intre IMT si tulburarea neurocognitiva insa datele
obtinute in cadrul studiului nostru sunt in acord cu cele publicate in urma unei meta-
analize, in care au fost evaluati pacientii cu boala Alzheimer si cei cu tulburare cognitiva
usoard, care a concluzionat ca desi IMT este mai crescut la pacientii cu boald Alzheimer nu
se coreleaza cu performanta cognitiva in cazul studiilor caz-control, precum este si studiul
de fata, Tnsa in cazul studiilor longitudinale IMT si severitatea aterosclerozei se coreleaza
cu progresia tulburarii cognitive (58). Intr-un studiu publicat Tn anul 2015 in care au fost
inclusi 348 pacienti (278 fara deteriorare cognitiva si 70 cu deteriorare cognitiva usoara)
urmariti timp de 5 ani prin testare neurocognitiva a fost evidentiat faptul ca IMT crescut la
includerea n studiu a fost independent asociat cu riscul de deteriorare cognitiva (59). Intr-
un alt studiu longitudinal, n care 3386 pacienti au fost evaluati prin testare
neuropsihologica si masurarea IMT la includere si la 2 ani distantd, 174 dintre pacienti au
dezvoltat deteriorare cognitiva fapt care a condus la concluzia ca IMT prezice declinul
cognitiv la pacientii varstnici (60). Un studiu in care 200 participanti au fost impartiti in 3
loturi, 1 lot control fara HTA si 2 loturi de pacienti cu HTA cu si fara deteriorare cognitiva
a evidentiat ca in cazul pacientilor cu deteriorare cognitiva si hipertensiune IMT a fost mai
mare, rezultat obtinut si in cadrul studiului nostru (61).

Analizand valorile IMT la pacientii de sex feminin din lotul martor si lotul cu
deteriorare cognitivd am observat ca nu existda o diferentd semnificativa statistic intre
valorile IMT la cele doua grupuri aceeasi observatie mentindndu-se si in cazul pacientilor
de sex masculin.

Analizand distributia ateromatozei carotidiene in functie de sex la toti pacientii
inclusi in studiu s-a constatat ca nu existd o diferentd semnificativa statistic intre prevalenta
ateromatozei la cele doud sexe Insd se poate observa o prevalentd mai crescutd a
ateromatozei la sexul masculin comparativ cu cel feminin, aceasta diferentd mentinandu-se
si in cazul analizei pe loturi. Intr-un studiu care a inrolat 1279 de subiecti cu varste
cuprinse intre 59-71 ani dintre care 41% au fost de sex masculin s-a observat o asociere
moderata Intre ateroscleroza carotidiand si disfunctia cognitiva la sexul masculin insa in
ceea ce priveste functiile cognitive si IMT la sexul feminin nu a existat nicio asociere (62).

In urma analizei statistice am observat ci existd o corelatie slaba intre valorile IMT
si rezultatele testelor MOCA si MMSE pentru toti pacientii inclusi in studiu dar nu existd o
corelatie intre valorile IMT si rezultatele testului ceasului pentru intreg lotul si pentru
rezultatele tuturor acestor teste si IMT cand analiza este efectuatd doar pentru lotul cu
deteriorare cognitivd. In continuare, analizand relatia dintre valorile IMT si scorurile
obtinute i1n mod individual pentru fiecare domeniu al testului MOCA am remarcat ca
singurele domenii pentru care exista o corelatie slaba sunt capacitatea de abstractizare si
memoria in schimb nu a existat o corelatie directa intre rezultatele obtinute la testarea
domeniilor vizuospatial/executiv, denumire, limbaj, atentie, orientare si valorile IMT. Tn
urma evaluarii datelor din literaturd nu am identificat studii caz-control in care valorile
IMT sa se asocieze cu tulburarea de memorie insd un studiu longitudial in care au fost
inclusi 538 participanti cu varste intre 20 si 93 ani, fara factori de risc cardiovasculari sau
boli neurologice, urmariti timp de 11 ani a demonstrat ca pacientii cu IMT mai mare au
prezentat un declin accelerat mai ales al memoriei dar si al limbajului si functiei executive

20



(63). 6 ani mai tarziu Frazier si colab. conchid ca IMT crescut la pacientii varstnici este
asociat cu disfunctia executiva, insd fard a fi afectatd memoria, independent de prezenta
leziunilor de substanta alba sau a accidentelor vasculare cerebrale (64). Ateroscleroza a
fost asociatd cu scoruri mai mici la evaluarea functiilor cognitive mai ales in cazul
memoriei episodice, memoriei semantice, vitezei de procesare si abilitatilor vizuospatiale
dar nu si in cazul memoriei de lucru intr-un studiu in care au fost inrolati 1143 pacienti cu
varsta peste 65 ani (65). Dintr-un studiu in care au fost inrolati 105 pacienti cu deteriorare
cognitiva usoara si 76 subiecti in lotul control, fara alti factori de risc cardiovasculari a
reiesit ca existd o asociere semnificativa intre IMT si prezenta MCI de tip amnestic (66).
Haley si colab. au observat in urma unui studiu in care au fost inclusi pacienti cu varste
cuprinse ntre 55-85 ani, cu factori de risc cardio-vasculari, ca dupa ajustarea pentru varsta,
sex si factori de risc cardio-vasculari a existat o asociere semnificativa intre IMT crescut si
performantele scazute la testarea atentiei si functiei executive insa nu a existat o asociere
semnificativa statistic intre IMT si limbaj, memorie si functia executiva (67). Alte doua
studii au demonstrat ca existd o asociere semnificativa statistic intre IMT crescut si
scaderea vitezei de procesare, scaderea atentiei si disfunctia vizuospatiala si o asociere cu
semnificatie statistica la limita pentru IMT si functia executiva (68, 69).

Acest studiu abordeaza si afectarea vaselor mici evaluatd asa cum a fost mentionat
anterior prin intermediul vasoreactivitatii cerebrale folosind indicele de apnee.

Mediana valorilor BHI mediu pentru lotul cu deteriorare cognitiva a fost mai mica
decat pentru lotul martor (0.95 vs. 1.24).

Analizand valorile BHI la pacientii din cele doua loturi de studiu am constatat ca
existd o asociere semnificativa statistic intre valorile acestui indice si prezenta deteriorarii
cognitive (p=0.001) insa datorita faptului ca media varstelor in cele doua loturi de studiu a
fost semnificativ diferitd, am ajustat datele obtinute anterior in functie de varstd prin
intermediul regresiei logistice si am observat cd BHI mediu este un predictor independent
pentru deteriorarea cognitiva indiferent de varsta (p=0.01). Datele obtinute in cadrul
studiului nostru sunt concordante cu cele obtinute in numeroase studii publicate n ultimii
ani. Keage si colab. au publicat o revizie in care au fost prezentate mai multe studii care au
demonstrat o scadere a BHI la pacientii cu boala Alzheimer fata de indivizii sanatosi, iar in
alte doua studii evaluate 1n cadrul aceleiasi lucrari a fost evidentiatd o scddere a BHI doar
in cazul pacientilor cu dementa multi-infarct dar nu s1 in cazul celor cu boala Alzheimer
(70). Tntr-un studiu efectuat pe un numar mic de pacienti care au fost impartiti in doua
loturi, respectiv cu dementd vasculara si cu boald Alzheimer, la care vasoreactivitatea
cerebrala a fost evaluatd folosind ca stimul acetazolamida S-a observat ca nu existd
diferenta semnificativa statistic intre vasoreactivitatea cerebrala la cele doua loturi (71).
Urbanova si colab. publicd in anul 2014 o altd revizie in care mai multe studii au evidentiat
ca vasoreactivitatea cerebrald evaluata prin utilizarea a diferiti stimuli este semnificativ
mai micd la pacientii cu boald Alzheimer fata de pacientii din loturile martor, existand doar
foarte putine studii care nu sustin aceasta teorie, intr-unul dintre acestea rezultatul ar fi
putut fi influentat de faptul ca punctajul obtinut la evaluarea prin MMSE de catre pacienti
la includerea in studiu a fost foarte crescut. Tot in aceeasi lucrare autorii concluzioneaza ca
studiile efectuate in ultimii 10 ani au demonstrat ca vasoreactivitatea cerebrald este alteratd
in ambele tipuri de tulburare neurocognitiva, asa cum a fost prezentat si in studiul descris
anterior, insa mai sever in dementa vasculara fata de cea din boala Alzheimer (58).

Pentru a estima ce valoare prag a BHI orienteazd cel mai echilibrat intre prezenta
sau absenta deteriordrii cognitive in grupul nostru de studiu, am efectuat analiza prin curba
ROC astfel am obtinut o valoare prag de 0.97 a BHI, pentru aceasta valoare sensibilitatea
si specificitatea de a prezice deteriorarea cognitivd sunt de 54.35% respectiv 77.5%.
Cercetand literatura de specialitate nu am gasit studii cu care sd putem compara aceste
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valori, in care testele pentru evaluarea vasoreactivitatii sa fie efectuate la pacienti cu
aceleasi caracteristici ca cei Inrolati in studiul nostru. Burati si colab. au publicat un studiu
in care valoarea prag a BHI pentru a prezice declinul cognitiv la pacientii cu stenoza
carotidiand asimptomatica a fost 0.89, cu o sensibilitate de 72.27 si o specificitate de 74.13
(72).

Impartind grupul de studiu in pacienti cu vasoreactivitate cerebrald normala si
vasoreactivitate cerebrald alteratd am constatat ca in grupul de pacienti fara deteriorare
cognitiva 30% au prezentat vasoreactivitate cerebrald alteratda in timp ce Tn grupul cu
deteriorare cognitiva 54.35% dintre pacienti au prezentat afectare microvasculara conform
rezultatelor obtinute la testarea vasoreactivitatii (p=0.02) observéndu-se o prevalenta mai
mare a afectdrii vaselor mici la pacientii cu tulburare neurocognitiva. Aceste rezultate nu
pot fi argumentate sau infirmate deoarece nu au existat studii in literaturd care sa
stabileasca prevalenta afectarii microvasculare la pacientii cu hipertensiune arteriald cu si
fara tulburare neurocognitiva. In schimb exista studii referitotare la prevalenta bolii de vase
mici cerebrale in cazul tulburarii neurocognitive insa cu o variabilitate destul de mare a
rezultatelor dupa cum am discutat si in prima parte a acestui capitol, intr-un studiu in care
au fost inclusi pacienti cu tulburare neurocognitiva vasculara prevalenta bolii de vase mici
cerebrale ajungand la aproximativ 75% (33).

Utilizand un model de regresie logisticd am constatat ca vasoreactivitatea cerebrala
alteratd este un predictor independent pentru deteriorarea cognitiva, ulterior analizand
valorile odds ratio pentru asocierea dintre vasoreactivitatea cerebrald si deteriorarea
cognitiva obtinute din analiza bivariatd si multivariatd am constatat cd ele sunt similare,
ceea ce subliniaza faptul ca vasoreactivitatea cerebrala este semnificativ asociatd cu
deteriorarea cognitiva indiferent de varsta, o valoare BHI < 1.03 crescand sansa de a avea
deteriorare cognitiva de 2.88 ori.

Plecand de la premiza ca vasoreactivitatea cerebrald este un factor cheie in
mentinerea perfuziei cerebrale si un indicator al afectarii microvascularizatiei cerebrale
Wolters si colab. au aratat cd o vasoreactivitate crescutd la includerea in studiu a fost
asociata cu o performantd mai buna la testarea neurocognitiva efectuata la inrolare si cu un
risc scazut de aparitie al tulburarii neurocognitive pe parcursul perioadei in care pacientii
au fost urmariti (11.5+4.3 ani). In urma acestor rezultate autorii au concluzionat ca
vasoreactivitatea cerebrald este alteratd inca din stadiile subclinice ale dementei, existand o
relatie stransd intre microcirculatia cerebrald si fiziopatologia tulburdrii neurocognitive
sugerand cd potentialele mecanisme care ar putea explica aceasta relatie sunt reprezentate
pe de o parte de de efectul direct pe care 1l are o vasoreactivitate alterata si pe de alta parte
de efectul indirect al disfunctiei endoteliale si al BHE prin intermediul altor mecanisme sau
o combinatie a acestora (73).

In urma analizei statistice am observat o corelatie slaba intre BHI si valorile MMSE
st cele obtinute la testul ceasului la pacientii cu deteriorare cognitiva, fard a exista o
corelatie Intre BHI si valorile MOCA la aceiasi pacienti. De asemenea, nu am constatat o
corelatie semnificativa Intre scorurile obtinute la evaluarea domeniilor MOCA si valorile
BHI. Un studiu publicat de Zavoreo si colab. la care au participat 60 subiecti impartiti in 3
loturi (un lot cu participanti sanatosi cu varste cuprinse intre 30-40 ani, un lot control de
60-70 ani si un lot cu MCI cu varste cuprinse intre 60-70 ani) a stabilit ca exista o corelatie
semnificativa statistic intre valorile MOCA si cele ale BHI, dupa ajustarea pentru varsta si
factori de risc cardio-vasculari Insa aceasta diferentd nu s-a mentinut cand a fost evaluata
corelatia pentru valorile MMSE si a concluzionat ca prin intermediul BHI pot fi diferentiati
pacientii cu MCI de indivizii sanatosi (74). Rezultatele diferite ale acestui studiu fata de
studiul nostru pot fi determinate pe de o parte de faptul ca in acest studiu au fost inclusi
doar pacienti cu MCI in timp ce in studiul nostru in lotul cu deteriorare cognitiva au fost
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inclusi pacienti cu diferite grade de severitate a tulburarii neurocognitive si pe de altd parte
de diferenta intre loturile martor.

Insa impartind pacientii in doud grupuri functie de valorile BHI si analizand
valorile MMSE la pacientii cu vasoreactivitate cerebrald normala si alteratd am constatat ca
existd o asociere semnificativd intre cele doud variabile (p=0.01), pacientii cu
vasoreactivitate cerebrala alteratd avand valori semnificativ mai mici ale MMSE
comparativ cu grupul celor cu vasoreactivitate cerebrala normala, aceleasi rezultate fiind
obtinute si in cazul testului ceasului si MOCA.

Analizand profilul hipertensiunii arteriale in functie de wvalorile obtinute la
monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24 ore in cele doua loturi de pacienti s-a
observat o diferenta semnificativa statistic, numarul de pacienti cu profil non-dipper din
grupul cu deteriorare cognitiva fiind semnificativ mai mare fata de cel din grupul martor
(63.04% respectiv 40%). Totusi tinand cont de faptul cd in grupul de studiu existd o
diferentd semnificativa de varsta intre lotul cu deteriorare cognitiva si cel martor am ajustat
rezultatele obtinute pentru varstd si am constatat ca profilul HTA nu se asociazd cu
deteriorarea cognitiva. Initial s-a considerat ca HTA determind tulburare neurocognitiva
datorita prezentei leziunilor cerebrale insa studii recente au demonstrat ca HTA poate
determina aparitia deteriorarii cognitive direct sau sinergic cu boala vasculara prin faptul
ca determina rigidizarea peretelui arterial si scaderea consecutiva a perfuziei cerebrale
(75). Exista date controversate in literaturd referitoare la profilul HTA si tulburarea
neurocognitivd. Un studiu publicat in anul 1998 a ardtat ca profilul non-dipper a fost
asociat cu sciderea performantei cognitive (76). Tntr-o revizie publicati noud ani mai tarziu
s-a evidentiat faptul ca pacientii cu HTA esentiala care prezinta un profil non-dipper au un
risc mai mare de a dezvolta tulburare neurocognitiva (77). Rezultatele studiului nostru sunt
in acord cu cele ale unui studiu recent in care au fost inrolati 91 pacienti cu HTA fara alte
boli care ar fi putut influenta performanta cognitiva care a demonstrat cd nu existd o
asociere intre profilul non-dipper si scaderea performantei cognitive. Autorii
concluzioneazd ca este necesara o reevaluare a studiilor care au demonstrat o asociere
semnificatva statistic intre profilul HTA si functiile cognitive (78).

Analizdnd asocierea intre scorurile obtinute de catre pacientii cu deteriorare
cognitivd la examinarea prin MMSE, testul ceasului, MoCA si profilul HTA, dupd ce am
ajustat pentru variabila varsta (existd o asociere semnificativa intre varsta si scorul MMSE
si MoCA 1in grupul pacientilor cu deteriorare cognitiva) am observat ca desi initial in cazul
MMSE si MoCA exista o asociere semnificativa statistic cu profilul HTA (mediana
scorurilor MMSE/MoCa a fost semnificativ mai mica la pacientii cu profil non-dipper fata
de cei cu profil dipper), dupa ajustarea pentru variabila varsta aceastd semnificatie S-a
pierdut. Conway si colab. au publicat un studiu in care au folosit testul MoCA pentru
evaluarea neurocognitiva, varsta medie a pacientilor inclusi in studiu fiind de 72 ani. In
acest studiu autorii au observat cd existd o asociere semnificativa statistic intre scorul
MoCA si fenomenul de scadere a TA pe parcursul noptii, pentru fiecare scadere a tensiunii
arteriale sistolice pe parcursul noptii cu 10% existand o crestere a scorului MoCA cu 0.4
puncte iar pentru fiecare scadere a tensiunii arteriale diastolice pe parcursul noptii cu
acelasi procent o crestere a scorului MoCA cu 0.58 puncte (79).

Ulterior am incercat sa evaluam posibilitatea existentei unei relatii intre domeniile
MoCA si profilul HTA. In aceastd situatie, singura diferentid semnificativa statistic se
obtine pentru orientare, pacientii cu profil non-dipper obtinand scoruri semnificativ mai
mici la testarea acestui domeniu.

Intrucat severitatea deterioririi cognitive nu este intotdeauna dictati de valoarea
unui singur test neuropsihologic, am analizat separat relatia dintre severitatea deteriorarii
cognitive si profilul HTA si am constatat ca procentul de pacienti cu profil non-dipper este
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mai mare in grupul cu deteriorare cognitiva severd, Insa fara o semnificatie statistica. Nu
existd studii 1n literatura care sa evalueze aceastd asociere insa existd studii In care s-a
observat o asociere inclusiv intre deteriorarea cognitivd usoard si profilul TA. Intr-un
studiu In care au fost inclusi 144 pacienti dintre care 38 au prezentat deteriorare cognitiva
usoard, Guo si colab. au observat ca prevalenta deteriordrii cognitive usoare a fost mai
mare la pacientii cu profil anormal al TA si a concluzionat dupa efectuarea unei analize
prin regresie logisticd multipld cd absenta fenomenului normal de scadere a TA pe
parcursul noptii este un determinant important pentru deteriorarea cognitiva usoara (80). In
cadrul studiului noastru prevalenta profilului non-dipper la pacientii cu MCI a fost 58.62%
si a crescut progresiv odata cu cresterea severitatii tulburarii neurocognitive. Acest procent
difera doar foarte putin de procentul obtinut intr-un studiu recent, respectiv 60% (81).

Evaluadnd relatia dintre prezenta bolii de vase mici cerebrale si profilul HTA in
cazul intregului grup de studiu am constat cd desi in grupul pacientilor cu BVMC
prevalenta profilului non-dipper este mai mare decét cea din grupul pacientilor fara BVMC
diferenta nu atinge pragul semnificatiei statistice (p=0.7). Rezultatele sunt similare si in
cazul n care analiza s-a efectuat doar pentru pacientii cu tulburare neurocognitiva. Intr-o
revizie publicatd in 2011 de cétre Sierra si colab. In care acestia au urmarit asocierea intre
parametrii obtinuti la monitotrizarea ambulatorie a TA/24 ore si leziunile de substanta alba
sunt mentionate mai multe studii in care absenta fenomenului de ,,dipping” a fost asociatd
cu prezenta leziunilor la nivelul substantei albe. De asemenea, autorii au observat o
asociere semnificativa statistic Intre gradul leziunilor si variatiile TA sistolice, pacientii cu
profil non-dipper si chiar cei cu profil dipper extrem prezentand mai multe leziuni la
nivelul substantei albe cerebrale decat cei cu profil dipper. In cazul pacientilor cu profil
dipper extrem prezenta unui numar mare de leziuni la nivelul substantei albe poate fi
explicatd de scaderea severa a TA pe parcursul noptii ceea ce conduce la hipoperfuzie
cerebrald (82). In aceeasi revizie sunt mentionate doud studii, unul care a inrolat 66
pacienti si altul in care au fost inclusi 86 pacienti cu HTA, ale caror rezultate au
demonstrat ca nu exista o asociere intre leziunile de substanta alba si profilul HTA (82).

De asemenea, am constatat cad 50% dintre pacientii cu deteriorare cognitiva
degenerativa si 64,1% dintre pacientii cu deteriorare cognitiva mixta au profil non-dipper
la monitorizarea ambulatorie a TA/24 ore insa diferenta dintre cele doua procente nu are
semnificatie statistica (p=0.6). In cadrul acestei analize au fost exclusi pacientii cu
deteriorare cognitiva vasculard din cauza numarului foarte mic de cazuri incluse in studiu.
Totusi desi nu exista semnificatie statisticd se poate observa ca numarul pacientilor la care
fenomenul de scadere a TA pe parcursul noptii nu este normal este mai mare in cazul
deteriorarii cognitive mixte. Kim si colab. In urma unui studiu in care au fost inrolati
pacienti cu deteriorare cognitiva de diferite grade si leziuni vasculare subcorticale au
concluzionat ca prevalenta profilului non-dipper este mai mare in lotul cu dementa
vasculard subcorticald si MCI cu leziuni subcorticale fatd de grupul martor, existind o
asociere semnificativa statistic intre pierderea capacitatii de scadere a TA pe parcusul
noptii cu mai mult de 10% si dementa vasculara subcorticala (83).

Pentru a analiza aportul individual al varstei, vasoreactivitatii cerebrale afectate si
ateromatozei carotidiene in aparitia deteriorarii cognitive am introdus cele 3 variabile intr-
un model de regresie logisticd si am observat cd varsta si vasoreactivitatea cerebrala
afectatd se mentini predictori independenti ai deteriorarii cognitive. Un studiu longitudinal
care a urmdrit BHI si IMT la includere si la 1 an distantd a concluzionat cd acestia sunt
predictori independenti pentru dementd la pacientii cu deteriorare cognitivd usoara
indiferent de ceilalti factori de risc cardio-vasculari si ca evaluarea acestor parametrii poate
identifica pacientii cu deteriorare cognitivd usoara cu risc crescut de a dezvolta dementa
(84). Burrati si colab. au prezentat aceeasi concluzie 3 ani mai tarziu tot Tn urma unui
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studiu longitudinal cu perioada de urmirire de 1 an (85). In cadrul studiului nostru lipseste
componenta longitudinald de urmarire a pacientilor pe o perioadd mai lunga de timp, fiind
doar un studiu caz-control dar putem concluziona ca o valoare crescutd a IMT la o evaluare
initiald nu prezice prezenta deteriorarii cognitive la acel moment insa conform rezultatelor
altor studii precum cele mentionate anterior prezice aparitia in timp a deteriorarii cognitive
motiv pentru care pacientii cu valori ale IMT crescute necesitd o evaluare neuropsihologica
riguroasd, periodicd chiar dacd evaluarea inifiald nu indicd prezenta tulburarii
neurocognitive.

Limitele studiului au fost urmatoarele:

- Prezenta unei diferente semnificative statistic intre varstele pacientilor din cele doua
loturi de studiu motiv pentru care a fost necesard ajustarea pentru varstd la analiza
fiecarui parametru prin intermediul regresiei logistice

- Lotul de studiu nu a fost extrem de mare datoritda faptului cd au existat criterii de
includere/excludere foarte stricte care au dus la excluderea unui numar foarte mare de
patologii care ar fi putut influenta rezultatele testelor de vasoreactivitate cerebrala sau
care ar putea induce tulburare neurocognitiva sau agravarea suplimentard a tulburarii
neurocognitive preexistente

- Prezenta unui numar mic de pacienti cu deteriorare cognitiva vasculara

- Prezenta unui numar redus de pacienti cu profil reverse-dipper motiv pentru care acesti
pacienti au fost analizati impreuna cu pacientii cu profil non-dipper avand in vedere
faptul ca in cazul ambelor grupuri de pacienti nu exista un fenomen de scadere a TA pe
parcursul noptii

- Lipsa unei componente longitudinale a studiului care sa urmareasca pacientii pe o
perioadd de 5-10 ani pentru a putea estima dacd existd o asociere intre parametrii
urmariti pentru afectarea vasculara si progresia declinului cognitiv

Originalitatea studiului consta in faptul ca spre deosebire de alte studii care au evaluat

separat parametrii pentru afectarea vaselor cervico-cerebrale, leziunile la nivelul

parenchimului cerebral si profilul HTA la monitorizarea ambulatorie a TA pe 24 ore 1n
relatie cu functiile cognitive in cazul studiului nostru toate aceste date au fost obtinute de la
acelasi lot de pacienti care nu au prezentat alti factori de risc cardiovasculari decat
hipertensiune arteriala si dislipidemie, fiind excluse patologii precum fibrilatia atriala,
stenozele semnificative hemodinamic la nivelul arterelor cervico-cerebrale si alte patologii
cardiace care ar fi putut influenta rezultatele testelor efectuate in cadrul studiului, fiind
primul studiu de acest gen efectuat in Romania. Conform rezultatelor studiului de fata
existd o asociere semnificativa statistic intre afectarea microvasculard evaluata prin teste de
vasoreactivitate utilizdnd BHI si tulburarea neurocognitiva insa acest lucru nu este valabil
si In cazul afectarii vaselor mari.

Rezultatele obtinute confera studiului o importantd deosebitd deoarece acest
studiu intareste ipoteza conform cdreia BHI poate fi considerat un indicator pentru
tulburarea neurocognitiva.

Concluzii

e Acest studiu este primul studiu din Romania care evalueaza asocierea intre afectarea
structurald si functionald a vaselor cervico-cerebrale determinatd de hipertensiunea
arteriala, profilul tensiunii arteriale la monitorizarea ambulatorie a TA/24 ore si
tulburarea neurocognitiva.
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Studiul de fatd a demonstrat ca atunci cand se analizeaza efectul global al modificarilor
micro si macrovasculare induse de hipertensiunea arteriald si al profilulului
hipertensiunii arteriale singurul predictor independent pentru deteriorarea cognitiva este
afectarea microvasculara.

Nu exista o asociere semnificativa statistic intre afectarea macrovasculard evaluatd prin
masurarea IMT si tulburarea neurocognitiva.

In populatia studiati, valorile IMT se coreleazi slab cu rezultatele testelor MoCA si
MMSE dar nu se coreleaza cu rezultatele testului ceasului.

Pentru grupul pacientilor cu deteriorare cognitivd nu existd o corelatie intre afectarea
macrovasculard (apreciatd prin intermediul IMT) si rezultatele testelor cognitive cu
exceptia capacitatii de abstractizare si memoriei evaluate in cadrul testului MoCA,
pentru care existd o corelatie slaba.

Afectarea microvasculara evaluatd prin intermediul BHI se asociazd semnificativ cu
deteriorarea cognitiva, o valoarea BHI < 1.03 crescand sansa de a avea deteriorare
cognitiva de 2.88 ori.

Valoarea prag a BHI care orienteaza cel mai echilibrat intre prezenta sau absenta
deteriorarii cognitive in grupul nostru de studiu a fost 0.97, pentru aceasta valoare
sensibilitatea si specificitatea de a prezice deteriorarea cognitiva fiind de 54.35%
respectiv 77.5%.

Existd o prevalentd mai mare a afectarii vaselor mici (estimatd printr-0 vasoreactivitate
cerebrald alteratd) la pacientii cu tulburare neurocognitiva fata de cei fara deteriorare
cognitiva (54.35% vs. 30%).

In cazul pacientilor cu deteriorare cognitiva a existat o corelatie slaba intre BHI si
valorile MMSE, precum si intre BHI si cele obtinute la testul ceasului, insa nu a existat
nicio corelatie intre BHI si valorile MoCA.

Existd o asociere semnificativa statistic intre MMSE si vasoreactivitatea cerebrald,
pacientii cu vasoreactivitate cerebrala alteratd avand valori semnificativ mai mici ale
MMSE comparativ cu grupul celor cu vasoreactivitate cerebrald normald, aceleasi
rezultate fiind obtinute si in cazul testului ceasului si MoCA.

Prevalenta leziunilor caracteristice bolii de vase mici cerebrale (evaluate prin IRM
cerebral) la pacientii cu tulburare neurocognitivd a fost de 84.78% iar la cei fara
tulburare neurocognitivd a fost de 80%, fard a exista Insd o diferentd semnificativa
statistic intre cele doua grupuri.

Prevalenta tulburarii neurocognitive cu mecanism mixt in lotul de pacienti cu deteriorare
cognitivd a fost 85% in timp ce doar 13% dintre pacienti au prezentat tulburare
neurocognitiva degenerativa.

Tulburarea neurocognitiva nu este asociata cu pierderea fenomenului de scadere a TA pe
parcursul noptii.

Profilul HTA nu se asociaza cu performanta cognitivd la pacientii cu deteriorare
cognitivd. Nu existd o asociere semnificativd Intre scorurile MMSE, MoCA si cele
obtinute la testul ceasului si profilul HTA insa pacientii cu profil non-dipper au prezentat
scoruri semnificativ mai mici la testarea orientdrii temporo-spatiale.

Nu existd o asociere semnificativa statistic intre boala de vase mici cerebrale si profilul
HTA.

Profilul HTA nu se asociaza cu tipul de deteriorare cognitiva.

Studiul nostru a demonstrat ca existd o asociere semnificativa intre prezenta sindromului
inflamator si tulburarea neurocognitiva.

Nu s-a constatat o asociere semnificativa intre prezenta dislipidemiei si tulburarea
neurocognitiva.
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