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Relatore
Note di presentazione
Il cervello e il cuore sono intimamente collegati da vari sistemi neuronali e non neuronali che consentono lo scambio bidirezionale di informazioni e consentono ai due organi di influenzarsi a vicenda. La nostra comprensione di questa connessione cervello-cuore si è evoluta negli ultimi decenni con prove crescenti a sostegno di una relazione reciproca che è rilevante per le funzioni cognitive, le emozioni e la progressione delle malattie cardiovascolari.1–3 Attualmente, i neurologi (vascolari), i cardiologi e altri medici che curano pazienti che hanno avuto un ictus ischemico o quelli con altre malattie cerebrali acute di solito si concentrano sullo studio del cuore come fonte di emboli che possono danneggiare il cervello. L'altra direzione, vale a dire l'impatto critico della malattia cerebrale acuta sulla funzione cardiaca, riceve poca attenzione nella pratica clinica quotidiana, nonostante un'alta frequenza di complicazioni cardiache dopo l'ictus e la loro associazione con peggiori esiti clinici. Quanto fortemente il danno cerebrale acuto possa influenzare la funzione cardiaca è dimostrato nel caso clinico riassunto in uno studio di caso (vedere figura 1). Questo caso esemplare di sindrome di Takotsubo (TTS) secondaria a ictus ischemico solleva diverse domande: qual è lo spettro e la gravità delle alterazioni cardiache dopo ischemia cerebrale acuta e altri disturbi neurologici acuti? Cosa sappiamo dell'impatto del cervello sulla TTS secondaria a stress emotivo e secondaria a disturbi cerebrali acuti? In che modo cervello e cuore sono collegati anatomicamente e funzionalmente? Lo scopo di questa revisione narrativa è fornire risposte a queste domande e fornire ai medici lo stato attuale delle conoscenze sulle interazioni deleterie cervello-cuore dopo ictus ischemico e altri disturbi neurologici.SEQUELE CARDIACHE DI ICTUS ISCHEMICO: SHSLe sequele cardiache di ictus ischemico costituiscono, tra le altre, lesioni miocardiche, sindrome coronarica acuta (SCA) incluso infarto miocardico (IM), ridotta funzione sistolica e diastolica inclusa insufficienza cardiaca clinicamente manifesta e aritmie. Le manifestazioni possono sovrapporsi nel singolo paziente.4 5 L'intero spettro di sequele cardiache post-ictus, riassunte sotto il termine generico "sindrome da ictus-cuore" (SHS), è stato collegato a scarsi risultati a breve e lungo termine, anche se i cambiamenti cardiaci rimangono asintomatici (SHS; vedere Riquadro 1).4 6 Studi precedenti hanno mostrato un'associazione tra localizzazione dell'ictus e gravità dell'ictus e l'intero spettro di SHS.4 7 Per quanto riguarda l'andamento temporale della SHS, studi clinici e sperimentali hanno mostrato che la frequenza di gravi eventi avversi cardiaci raggiunge il picco entro le prime 72 ore dall'insorgenza dell'ictus.5 6 È importante notare che le manifestazioni cardiache non sono limitate alla fase iniziale dopo l'ictus. Ci sono prove che i pazienti che hanno avuto un ictus con coinvolgimento cardiaco precoce hanno un rischio aumentato a lungo termine di malattie cardiache, come insufficienza cardiaca o SCA, dopo l'ictus.3 8 9


1. L"antichita: il cuore come centro delle emozioni e del pensiero

a. Antico Egitto (Gl1 Egizi credevano che 1l cuore fosse 1l centro delle emozioni,
della moralita e della memona.

b. Mesopotamia: I Babilonesi e gli Assiri associavano 1l cuore alla volonta e
all'intelletto.

c. Grecia antica (prima di Aristotele): Omero, nell'lliade e nell'Odissea,
descriveva le emozioni come originate dal cuore o dal petto (es. "parlare dal
cuore").

2. L a svolta greca: Scuola cardiocentrica (Aristotele) vs Scuola cerebrocentrica
(Ippocrate e Galeno)



Il cuore era l'organo piu importante perché quando il cuore si ferma l'uomo muore.

Aristotele
Stagira, 384 o0 383 a.C.
Calcide, 322 a.C.
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descriveva le emozioni come originate dal cuore o dal petto (es. "parlare dal
cuore").

2. La svolta greca: Scuola cardiocentrica (Aristotele) vs Scuola cerebrocentrica
(Ippocrate e Galeno)

3. M ediocevo e Rinascimento: una lenta transizione: Nel mondo i1slamico, studiosi
come Avicenna (980-1037) sostenevano 1l ruolo del cervello nelle funzioni cognitive.
In Europa, pero, la visione aristotelica rmase dominante fino al Rinascimento.

Leonardo da Vinci ¢ Andrea Vesalio (XVI sec.) contribuirono a una migliore
comprensione dell'anatomia cerebrale.

4. Eta moderna: il trionfo del cervello. Con I'avvento della scienza moderna (XVII-
XIX sec.), 1l cervello fu definitivamente riconosciuto come sede della mente



“Nel cervello c’@ una zona speciale, che potremo chiamare memoria poetica che registra

tutto quello che ci affascina o ci commuove, cioé che rende bella la nostra vita”.

Milan Kundera
Brno, Repubblica Ceca, 1 Aprile 1929
Parigi, Francia, 11 Luglio 2023
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Infarto e scompenso,
perché ci vuole
attenzione se il
cervello inizia a
perdere colpi

di Federico Mereta

Un filo rosso unisce cuore e cervello. L'intelligenza artificiale aiutera a capire cosa accade e a
cogliere i primi deficit cognitivi
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Bridging Cognitive Decline
and Cardiovascular Health
for Healthy Aging

An Al-driven approach to prevent Mild Cognitive Impairment (MCI) in
cardiovascular patients
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Innate immune memory
after brain injury drives
inflammatory

cardiac dysfunction
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Relatore
Note di presentazione
The medical burden of stroke extends beyond the brain injury itself and is largely determined by chronic comorbidities that develop secondarily. We hypothesized that these comorbidities might share a com- mon immunological cause, yet chronic effects post-stroke on systemic immunity are underexplored. Here, we identify myeloid innate immune memory as a cause of remote organ dysfunction after stroke. Single-cell sequencing revealed persistent pro-inflammatory changes in monocytes/macrophages in multiple organs up to 3 months after brain injury, notably in the heart, leading to cardiac fibrosis and dysfunction in both mice and stroke patients. IL-1b was identified as a key driver of epigenetic changes in innate immune memory. These changes could be transplanted to naive mice, inducing cardiac dysfunction. By neutralizing post-stroke IL-1b or blocking pro-inflammatory monocyte trafficking with a CCR2/5 inhibitor, we prevented post-stroke cardiac dysfunction. Such immune-targeted therapies could potentially prevent various IL-1b-mediated comorbidities, offering a framework for secondary pre- vention immunotherapy.
Il peso medico dell'ictus si estende oltre la lesione cerebrale stessa ed è ampiamente determinato da comorbilità croniche che si sviluppano secondariamente. Abbiamo ipotizzato che queste comorbilità potrebbero condividere una causa immunologica comune, ma gli effetti cronici post-ictus sull'immunità sistemica sono poco esplorati. Qui, identifichiamo la memoria immunitaria innata mieloide come causa di disfunzione di organi remoti dopo l'ictus. Il sequenziamento di singole cellule ha rivelato cambiamenti pro-infiammatori persistenti nei monociti/macrofagi in più organi fino a 3 mesi dopo la lesione cerebrale, in particolare nel cuore, portando a fibrosi cardiaca e disfunzione sia nei topi che nei pazienti con ictus. L'IL-1b è stato identificato come un fattore chiave dei cambiamenti epigenetici nella memoria immunitaria innata. Questi cambiamenti potrebbero essere trapiantati in topi naive, inducendo disfunzione cardiaca. Neutralizzando l'IL-1b post-ictus o bloccando il traffico di monociti pro-infiammatori con un inibitore CCR2/5, abbiamo prevenuto la disfunzione cardiaca post-ictus. Tali terapie mirate al sistema immunitario potrebbero potenzialmente prevenire varie comorbilità mediate da IL-1b, offrendo un quadro per l'immunoterapia di prevenzione secondaria.
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Relatore
Note di presentazione
Gli stati emotivi influenzano la fisiologia corporea, come esemplificato nel processo top-down mediante il quale l'ansia provoca un battito cardiaco più veloce1–3. Tuttavia, non è chiaro se un aumento della frequenza cardiaca possa di per sé indurre risposte di ansia o paura3–8. Le teorie fisiologiche dell'emozione, proposte oltre un secolo fa, hanno considerato che in generale potrebbe esserci un importante e persino dominante flusso di informazioni dal corpo al cervello9. Qui, per testare formalmente questa idea, abbiamo sviluppato un pacemaker optogenetico non invasivo per un controllo preciso e specifico del tipo di cellula dei ritmi cardiaci fino a 900 battiti al minuto nei topi che si muovono liberamente, abilitato da un'imbracatura micro-LED indossabile e dalla somministrazione virale sistemica di una potente pompa simile alla channelrhodopsina. Abbiamo scoperto che la tachicardia evocata otticamente ha migliorato in modo potente il comportamento simile all'ansia, ma in modo cruciale solo in contesti rischiosi, indicando che sia i processi centrali (cervello) che quelli periferici (corpo) possono essere coinvolti nello sviluppo degli stati emotivi. Per identificare potenziali meccanismi, abbiamo utilizzato lo screening dell'attività cerebrale totale e l'elettrofisiologia per trovare regioni cerebrali attivate da ritmi cardiaci imposti. Abbiamo identificato la corteccia insulare posteriore come un potenziale mediatore dell'elaborazione interocettiva cardiaca bottom-up e abbiamo scoperto che l'inibizione optogenetica di questa regione cerebrale attenuava il comportamento simile all'ansia indotto dalla stimolazione cardiaca ottica. Insieme, queste scoperte rivelano che le cellule sia del corpo che del cervello devono essere considerate insieme per comprendere le origini degli stati emotivi o affettivi. Più in generale, i nostri risultati uniscono un approccio generalizzabile per indagini funzionali non invasive e temporalmente precise delle interazioni congiunte dell'organismo tra cellule bersaglio durante il comportamento.
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Relatore
Note di presentazione
Case study. A patient in their 70s who presented with right hemispheric stroke in the insula due to embolism in the right middle
cerebral artery territory. The patient had no known established heart disease and no cardiac symptoms on admission. During the  rst day of clinical monitoring, the patient developed mild clinical signs of heart failure and tachycardia. Blood samples revealed acute myocardial injury with a rise
in hs-cTnT. ECG showed QTc prolongation and T wave inversions not matching a coronary distribution. Echocardiography demonstrated a reduced ejection fraction and wall motion abnormalities suggesting TTS secondary to stroke. The patient recovered within a week with heart failure treatment using beta-blockers and ACE inhibitors. (A) Diffusion-weighted imaging in 3-Tesla MRI showing an acute ischaemic stroke in the right insula (white arrow). (B) hs-cTnT levels over the course of the  rst week of hospital admission. (C) Transthoracic echocardiography showing apical akinesia corresponding to a TTS pattern. (D) HRV analysis from Holter ECG: (left) HRV differential histogram depicting the difference between two consecutive RR intervals in milliseconds (x-axis) and the number of events (y-axis); (right) HRV scatterplot (Lorenz plot) showing a narrow-shaped pattern indicating low parasympathetic activity. HRV, heart rate variability; hs-cTnT, high-sensitivity cardiac troponin T; TTS, Takotsubo syndrome: 
Studio di caso. Un paziente di 70 anni che si è presentato con un ictus emisferico destro nell'insula dovuto a embolia nel territorio dell'arteria cerebrale media destra. Il paziente non aveva alcuna cardiopatia accertata nota e nessun sintomo cardiaco al momento del ricovero. Durante il primo giorno di monitoraggio clinico, il paziente ha sviluppato lievi segni clinici di insufficienza cardiaca e tachicardia. I campioni di sangue hanno rivelato un danno miocardico acuto con un aumento di hs-cTnT. L'ECG ha mostrato un prolungamento del QTc e inversioni dell'onda T non corrispondenti a una distribuzione coronarica. L'ecocardiografia ha dimostrato una frazione di eiezione ridotta e anomalie del movimento della parete che suggeriscono una TTS secondaria a ictus. Il paziente si è ripreso entro una settimana con un trattamento per l'insufficienza cardiaca utilizzando betabloccanti e ACE inibitori. (A) Immagini pesate in diffusione in RM a 3 Tesla che mostrano un ictus ischemico acuto nell'insula destra (freccia bianca). (B) Livelli di hs-cTnT nel corso della prima settimana di ricovero ospedaliero. (C) Ecocardiografia transtoracica che mostra acinesia apicale corrispondente a un pattern TTS. (D) Analisi HRV da Holter ECG: (sinistra) istogramma differenziale HRV che raffigura la differenza tra due intervalli RR consecutivi in ​​millisecondi (asse x) e il numero di eventi (asse y); (destra) diagramma di dispersione HRV (diagramma di Lorenz) che mostra un pattern di forma stretta che indica una bassa attività parasimpatica. HRV, variabilità della frequenza cardiaca; hs-cTnT, troponina T cardiaca ad alta sensibilità; TTS, sindrome di Takotsubo:




Si tratta di una cardiopatia rara, caratterizzata da insufficienza cardiaca acuta scatenata da uno stress emotivo o fisico. Le anomalie del movimento della parete cardiaca si risolvono nel giro di alcuni mesi. I sintomi ricordano quelli della sindrome coronarica acuta (SCA). 
RiassuntoEpidemiologiaLa sindrome di Takotsubo (TTS) viene diagnosticata nell'1-3% dei pazienti che presentano i sintomi della SCA, ma probabilmente la prevalenza è sottostimata. La TTS colpisce prevalentemente le femmine (90% dei pazienti), di solito in menopausa, anche se la malattia viene attualmente diagnosticata in un numero crescente di maschi e di pazienti più giovani a causa della maggiore conoscenza della sindrome.Descrizione clinicaNella fase acuta, il quadro clinico, l'elettrocardiogramma (ECG) e i biomarcatori cardiaci sono simili a quelli della SCA. Il dolore toracico acuto e la dispnea sono i segni clinici caratteristici, mentre altri sintomi possono insorgere quali complicanze della TTS (insufficienza cardiaca, shock cardiogeno o arresto cardiaco). I pazienti possono presentare anche altre alterazioni dell'ECG o livelli elevati dei biomarcatori cardiaci.EziologiaL'eziologia non è nota. Recenti ricerche hanno evidenziato la presenza di alterazioni specifiche nella risposta neurologica e nell'attivazione simpatica a seguito di stimoli emotivi, confermando l'importanza dell'interazione cervello-cuore nell'ambito di questo processo. Anche la costrizione del microcircolo è stata ipotizzata come causa della malattia.Metodi diagnosticiSpesso la diagnosi è resa difficile dalla somiglianza della TTS con la SCA. La coronarografia con ventricolografia sinistra è considerata il gold standard per la diagnosi. Al fine di facilitare la diagnosi della malattia, sono stati elaborati i criteri diagnostici InterTAK (International Takotsubo Criteria), che comprendono: 1) la disfunzione transitoria del ventricolo sinistro che si manifesta sotto forma di anomalie del movimento della parete a livello apicale, medio-ventricolare, basale o focale, con possibile interessamento del ventricolo destro; 2) la presenza di un fattore scatenante di natura emotiva, fisica o combinata (criterio non indispensabile); 3) i disturbi neurologici possono rappresentare fattori scatenanti; 4) la presenza di altre anomalie dell'ECG (sopraslivellamento o sottoslivellamento del tratto ST, inversione dell'onda T, o prolungamento del QTc); 5) i livelli elevati dei marcatori cardiaci (in particolare del peptide natriuretico cerebrale); 6) l'eventuale coronaropatia significativa concomitante; 7) l'assenza di miocardite.Diagnosi differenzialeLa diagnosi differenziale si pone con l'infarto miocardico acuto (IMA), la miocardite, la dissezione spontanea dell'arteria coronaria e con la cardiomiopatia periparto.Presa in carico e trattamentoA causa della difficoltà nel differenziare la TTS dalla SCA, si raccomanda di trasferire i pazienti presso un'unità dedicata al dolore toracico, così da ricevere il trattamento previsto dalle linee guida per la SCA. Non sono disponibili studi clinici randomizzati in grado di fornire raccomandazioni per il trattamento specifico della TTS nella fase acuta e a lungo termine. Tuttavia, la dichiarazione condivisa di un gruppo di esperti internazionali per la TTS fornisce alcune raccomandazioni per il trattamento ottimale dei pazienti. Il monitoraggio elettrocardiografico è fondamentale poiché un intervallo QT prolungato potrebbe scatenare aritmie ventricolari maligne (torsione della punta) o un blocco atrioventricolare. Lo shock cardiogeno o la sindrome post-arresto cardiaco richiedono cure intensive e un trattamento basato sull'eventuale presenza di edema polmonare, bassa frazione di eiezione del ventricolo sinistro, ipotensione e bradicardia. In ogni caso, si raccomanda di evitare i principi attivi inotropi. Per la terapia a lungo termine, sono indicati gli inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina (ACEi) e i bloccanti del recettore dell'angiotensina II (ARB), che si associano a una migliore sopravvivenza e a tassi di ricorrenza inferiori. Nella fase acuta, si raccomanda l'ecocardiografia per escludere l'interessamento del ventricolo destro, l'ostruzione del tratto di efflusso del ventricolo sinistro e la trombosi intraventricolare. Si raccomanda inoltre l'ecocardiografia di follow-up dopo la dimissione per confermare la guarigione.PrognosiIl quadro clinico della TTS è ampio e comprende forme a rischio basso fino a forme a rischio molto elevato. La mortalità ospedaliera e gli esiti a lungo termine della TTS sono simili a quelli della SCA. Di solito la disfunzione sistolica regionale del ventricolo sinistro si risolve nell'arco di 4-8 settimane. Il rischio di ricorrenza è circa del 5%.


Stroke-Heart Syndrome

Definition:

New evidence of cardiac
alterations or documented
worsening of premorbid
cardiac function after
ischemic stroke

Manifestations:

ECGE changes, arrhythmia
Myocardial injury, ACS
Heart Failure, Takotsubo
Sudden cardiac death

Frequency:
10-20% cardiac SAE
within 30 days

Time-Course:
Peak within 72 hours
up to 30 days.

e
A
£
A4

The Stroke-Heart Syndrome — Recent Advances and challenges

Prognosis:

2-3 fold increased nisk of short-
term mortality

1.5-2 fold increased risk of
MACE during long-term

Risk factors:
Age, pre-morbid heart disease,
stroke-specific factors (severity,
insular cortex)

Pathophysiology:
Autonomic dysbalance

and inflammation

= Stroke-induced cardiac
stress test'

Perspectives:

Join forces to identify treatments
(basic/ clinical scientists;
neurologists! cardiologists/
immunologists)




STROKE-HEART Syndrome
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Heart Failure and cognitive impairment

Hypertension and cognitive impairment



Heart Failure and cognitive impairment

Hypertension and cognitive impairment
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Heart and brain interaction in patients with
heart failure: overview and proposal for a
taxonomy. A position paper from the Study
Group on Heart and Brain Interaction of the
Heart Failure Association

Doehner W. et al.


Relatore
Note di presentazione
La tassonomia è la scienza che si occupa genericamente dei modi di classificazione (degli esseri viventi e no). 


Overview delle interazioni cuore-cervello
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FIGURE.

Potential relationships between compo-
nents of the metabolic syndrome and
the development of Alzheimer’s dis-
ease: A link to a vascular etiology?4

HIN=hypertension; TNFa, tumor necrosis tactor-alpha; IL=interleukin;
DM2=type 2 diabetes mellitus.

de la Torre JC. Is Alzheimer’s disease a neurodegenerative or a vascular dis-
order? Data, dogma, and dialectics. Lancet Neurol. 2004;3:184-190. Adapted
with permission from Elsevier Limited. Copyright 2004.

| Milionis HJ, Florentin M, Giannopoulos S. CNS Spectr. Vol 13, No 7. 2008,




———_ _ Similarities between heart faillure and neurclogical disorders

Heart failure MNeurological disorders
Increasing prevalence Increasing prevalence
Acute myocardial Infarcson Acute stroke
HFpEF, HFrEF Cerebral atrophy
Effective. especially hypertension, Effective, aspacially hypertension
dychpidasmilz and diabates
Axpirin, sEtine Effective for secondary prevention in CAD Effective for prevention of lschaemic stroke
Antithrombotics for AF and patlents with AT effective for prevention of systemic DAL effective for secondary prevention of
sthetic heart valves thromboembolic evenits stroke
F-lanapeme:
Revascularization PCI effective to iImprove outcome CEAMCAS effective to prevent TIA, stroke
Thrombaolbysis Effective In AMI to decrease HF Effective in lschasmic stroke to decreate
development caquelae

AF, atrial fibrilxton; AMI, acote myomrdial nGrcton; CAD, coronary artery disease; CAS. mrotid arery senting; CEA, crotid endarterectomy; HF, haart Sikure; HFpEF,
haart fafure with preserved ajecton fracdon; HEEF, heart fallvre with reduoced ection fraction; D8C, orl antooagulant PO, percutaneces comonary intervantdon; TIA,
transient Ischaomic sk,

European Journal of Heart Failure (2017), W. Doehner et al.


Relatore
Note di presentazione
Scompenso cardiaco e disordini neurologici sono caratterizzati da complesse interazioni, poiché  cuore e cervello condividono  molti meccanismi fisiopatologici e feedback bidirezionali



[ B ) Higher cortical function |
@ mood disorders
& Cognitve dystunction

.f

Aging, risk Tactors (HT, DM, HLP)
arerial atherosclerosts

& Chemotmenapy ® Advancad sungical therapies
& Sancoklosia # Bahawiowr ralated intervention
& Takotsubo syndrome :mﬁ

® Chagas dissase — putrition

& Friedrelch’s alaxia

w» Storage diseases

a Syztematlc overview of heart and brain interaction in hesrt fallere. DM, diabetes mellitus; HLP. hyperlipoproteinaemila; HT,
hypertension; TTH, transthyratin.

European Journal of Heart Failure (2018), W. Doehner et al.
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Overview delle interazioni cuore-cervello


lschaemic stroke f Hasmorrhagic stroke

-

il |

{particulary with insular cortex imvolvement)

J |

It !
Inflammatory responze Sympatho-vagal imbalance
J |
l + +
Central immunodeprassion + Catacholamine Arterial
Systemic cytokine owarflow lewals baroreflex
A Ll )
+ o { +
Caoronary Intracellular calcium overloed High BP Electrical
plague instability Myocardial necrosis wariahility instability
— — L. J
- - v -
Myocardial injury Ventricular/atrial strain
I 111
—
{ — 1 ' l
Acute coronary Strain redated Ventricular Atrial Progression
symidromee cardiomyopathy armrhythmis fibrillation of HF

| Cerebro-cardlac signalling after stroks. BE blood prescure; HE, heart failurs.

European Journal of Heart Failure (2017), W. Doehner et al.
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Note di presentazione
Eventi cerebrali sia ischemici che emorragici determinano una risposta infiammatoria e un’anormale attività del sistema nervoso autonomico (↑ citochine, catecolamine) con conseguenti variazioni della PA e FC



® acute disruphion of
biocsd flow

® chimonic low perfusion .f

Aging, risk factors (HT, DM, HLP)
arerial atherosclerosis

., | Peripheral reflaxes

& Chematherapy » Advanced surgical therapies
& Sarcokosls » Bahawviowr related Intervention
@ Tekotsubo syndrome -E'E::E‘E

® Chagas dssase _,i,mmmm

& Friedreich's alaxia

8 Shorage diseases

Syctematic overvlew of heart and brain interasction in hesrt fallere. O, diabetes mellitus; HLP hyperlipoproteinasmia; HT,
hypertension; T TH, transthyratn.

European Journal of Heart Failure (2018), W. Doehner et al.
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Overview delle interazioni cuore-cervello


+ Hanal vescular
resistancs

+ Peripheral
wasculsr
resistance

- Meurc-cardiac refleces. Cardiovascular signals from chemo-, baro- and ergo-receptors trigger neuro-vegetative stimulation that
feeds back on cardiovascular regulaton. Ach, acetylcholing; E, epinephring; ME, norepinephrine. Modified from Floras.®

European Journal of Heart Failure (2018), W. Doehner et al.
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Riflessi neuro-cardiaci: chemo/baro/ergo-recettori cardiovascolari stimolano il sistema neurovegetativo che, con meccanismo di feedback, influenza il sistema cardiovascolare stesso



() tighe catosifncion

& mood disorders
biood fiow & cognitve dystunction

‘f

Aging, risk factors {HT, DM, HLP)
areral atherosclerosis

E ) Disoass specific imteraction
& Infectious diseases
& Hypatfyroadism
# TTR amyloidosls
w Alconallam
& Chemaotherapy
# Sarokdosis
& Tekotsubo syndrome
# Chagas dis=ase
& Friedreich’s alaxia
® Shvape diseases

Syctamatic owerview of heart and brain interscdon in heart fadere. DM, diabetes mellioue; HLP, hyperlipoprotainasmila; HT,
hypertansion; TTHE, transthyratn.
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 Interactions and possible cardiovascular side effects of antidepressants and therapies for cognitive
impairment

Treatment Interaction with heart failure
Antidepressants
55Rls Safe in patients with HE They rarely lead to bradycardia {when used with betz-blockers) or

bleeding (when used with antiplteletz or anticoagelants), and may Increase serum kevals
of common cardie agents due to CYP450 enmyrme inhibition. Clzlopram causes

doze-dependent OT interval prolongation.

SMRk Slight increace In blood pressure and heart rate, rarely arrfythenizs may be obsarved.

Mirtazpine May cauze weight gain and hyperipidaemia, artertal blood pressere elevation, oedema, rarely
ryocardial infarction, sedden cardiac death and heart fllere.

Buproplon Safe in patients with HFE. It rarely cauzes orthostadc hypobension, hypertension and
arriythmias.

MADIs Are uually avolded due to due 0o cardiovascular side affects, including hypertensive crisls
and orthostatic hypotension

TCAs Are wually avolded due to their pro-arrhythmic potentizl and cardiac side effecs ke

hypotension and worsening heart fallure.
Pharmacological agenis for treatrment of
cognitive Impalrment
Apatyicholinesterass inhibitors Cardipvasoular adverse events oocwr rarely. The most frequently reported adverse effect &
dyerfythmia in the form of bradycardia and conduction disorders.

Syncope, cedema and hypertencion maybe observed. Co-adminktration with beta-bliodkars,
digmein, amicdarone, and clcium channel blockers may Increase the risk for symoope or
heart block

Mamantinea Favourable side affect profile. Dilzziness, hypertension, angina, bradycardia and heart fallure
may be oboerved.

MADI, monoamine owidasa inhibitor; SMAL serotonin—norepinephrine reupeie inhibitor; 55R1, salectivwe senownin respmbka infibaor; TCA, migckc anddepressant.

European Journal of Heart Failure (2018), W. Doehner et al.
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Interazioni “treatment related”: i farmaci antidepressivi e per il trattamento del declino cognitivo possono avere effetti collaterali a livello cardiovascolare



Interactions and possible neurological side effects related to heart faillure therapies

ACE Inhibitors

Beia-blockars

MPRAz
Sacubirrilfvalsartan

Dlewice tharagy
Pacemaker

CRT, ICD
Ablation
Revascubrzaton, mechanical circulatory

cupport and HTx
PCI

CABG
LviaD
VA-ECHO
HTx

Excessive hypotension may lead to dizziness and syncops.

Mo azzoclation with depression

Possible benefictal effects on cognithee Impalrment.

Hypotension may lead to dizziness.

Conflicting evidencs for Increased depression {care may be takan In patients with positive personal or
farnily history and using ipoghilic beta-blockers).

May cause loss of sex drive,

Confiicting evidenca for Increzsed depreszion (increace In cortsol levels may lead to depression).

Concerns about a possible effect on Alzhelmer’s disaaze.

Stroke & Infreguent, unbess assoclated with FFOL

Anstety, depression and PTS0, partcularly in those with iInappropriate shocks.
Stroke may develop during AFAF ablation (6%).

Stroke & Infreguent (1.37%).
Perioperatve stroke (1.6%) & amodated with iIncreased morality.
Cerchral infarction, hasmorrhiagic stroke, cognithve imgalrment.

Cersbral infarcdon, hasmorrhagic stroke, cognithee iImpairment (ezpacizlly in patlents with ASD or PRO).

Peripoperative hypoperfuston, iImproved cerebral blood flow with successful HT=

ACE, anglotensin-comvartng enzyme; AF, atrial fibrilatiore AF, acrial fater; ASD), atrial sepzd defect ARG, coronany artery bypass grafting CHT. cardbc resymchrontz=tdon
therapy: HE, haart fallore HTx, hort tansplantation; FCCL implntable airdiovwerter-defibrilator; IMAD, loft ventricular assist device; MAA, mineralocorticold receptor
armagonist, POLL paroomneous cororary intervention; PRCL patent foraman owvale; FTS0. postirasmatc stress disordar; ¥&-FCMO, vano-arterfal extracorponeal membrana

-u-:q:«:rntl:ln

European Journal of Heart Failure (2018), W. Doehner et al.


Relatore
Note di presentazione
Interazioni “treatment related”: terapia dello scompenso cardiaco e possibili effetti collaterali neurologici



A) carors | () Highe caicsiuncton
L | Mlﬂﬂﬂmﬂm @ mood disordars
oo Tiow

& cognitve dystunction

@ Chronic low perfusion ‘f

Aging, risk factors (HT, DM, HLF)

C | Brain stem function
® sympathatic activation

@ neung-candlac neflaxes
- argoretiex
— pancrefiex
— Eemoreniex

(S .o st meracton |

& Cardiac medication

» Mon-cardiac medicabion

@ Device tharapy

# Revasculanzation

@ Advanced surgical theraples

# Bahawviowr related intervention
— BXENsES
— EaTHOking
— nutriien

Syctematic overview of heart and brain interaction in hezrt fallere. DM, diabetes melliue; HLP hyperlipoproteinaemia; HT,
hypertension; T TR, transthyreadn.

European Journal of Heart Failure (2018), W. Doehner et
al.
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Specrfic diseases linlang development or progression of heart fallure with cerebral nteraction

Disease Main cardiac implication

Atherceclerosk, carotid artery deexe  lschaemic HF

Infectious diseases Cardiomyopathy, arrhythemia, pericardial
effusion, valvular damage

Alcoholizm Mon-ischaemic HF

Hypothyroldism Arrhythmizs, heart fallure

TTR amyloldosis Myocpathy, arrfythmias, HF

Chemotherapy Cardiotoxic myopathy, HF

Sarcoidosk Arrhiythmias, AV block, HF, pericardial effusion

Takotzubo syndrome Takotsubo cardiomyopathy

Chagas diceace Chagas heart diceass

Storage diceases Cardiomyopathy, HF

Friedreich atada AF. hypertrophic cardiomyopathy

Muscle diseases with cardiac phenotype  Cardiomyopathy, HF

Cerehral inberacton

Raglonal hypoperfusion
Sensomotor newropathy, hypoperfusion, embolism

Atrophy, Wernicke encephalopathy, Korsakow
eyndrome, eptlepsy, demantia

Agiaton, tremor

Autonomic neurcpathy

Meurotoxic effects, sensomaotor Injury

Diabetes insiptdus, hypopituitarism,
nerves focials neurcpathy

Sympathomimetic overflow

Stroke, autonomic newsropathy

Sensomodor newropathias
Sensomotor nesropathy, cerebellar Impairment
SENSomotor nesropathies

AF, atrial fibrilatton; AY atriovartroular; HE Beart falbora.

European Journal of Heart Failure (2018), W. Doehner et al.
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Patologie specifiche e loro implicazione nello sviluppo o progressione di scompenso cardiaco e interazioni cerebrali



Specthc diseases linlang development or progression of heart failure with cerebral interaction

Disease Main cardiac implication

Atherceclerosks, carotid artery dieeze  lschaemic HF

Infactious diseases Cardiomyopathy, arrhythmiz, pericardial
effusion, valvular damage

Alcoholem Mon-iechasmic HF

Hypothrroidiem] Arrhythmizs, heart fallure

TTR amyloldosis Myopathy, arrfhythmias, HF

Chemotherapy Cardiotoxic myopathy, HF

Sarcoldosk Arrfiythmizs, AY block, HE, pericardial effusion

Takotzubo syndrome Takotsubo cardiomyopathy

_hagas disease Chagas heart disease

Storage diceaces Cardiomyopathy, HF

Friedreich ataxia AF. hypertrophic cardicmyopathy

Muscle diseases with cardiac phenotype  Cardiomyopathy, HF

Cerabral interaction

Ragional hypoperfusion
Sensomotor neuropathy, hypoperfusion, embolism

Atrophy, Wernicks encephatopathy, Korsakow
cyndrome, eptlepsy, demeantia

Agitation, tremor

Autonomic neuropatiy

Meurctoxic effects, senscmotor Injury

Diabates inzipidus, hypopitultarism,
nervus focials neurcopathy

Sympathomimetic ovarflow

Stroke, autonomic newropathy

Sengomotor newropathies
Semsomotor nesrop@thy, cerebellar iImpalrment
SENSomOotor newrcpathies

AF. atrial fibrilaiton; &Y airioverstrioular: HE Beart falhors
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Specific diseases linkang development or progression of heart failure with cerebral interaction

Atherceclerosk, carotid artery disease
Infactious diseases

Alcoholism

Hypothyroldism
TTR amyloldosis

[Chemoherag)

Sarcoidosk

Takotzubo syndrome
Chagas dizease
Storage diseases
Friedreich atzxia

Main cardiac implication

lschaemic HF

Cardiomyopathy, arrhythmia, pericardial
effusion, vakular damage

MNon-iechasmic HF

Arrfiythmias, heart fallure

Myopathy, arrfythmias, HF
Cardiotoxic myopathy, HF
Arrhythmizs, AY block, HF, pericardial effusion

Takotsubo cardiormyopathy
Chagae heart disease

Cardiomyopathy, HF
AF. hypertrophic cardicmyopathy

Muscle desases with cardlac phenotype  Cardiomyopathy, HF

Cerchral interaction

Regional hypoperfusion
Sensomotor newropathy, ypoperfusion, embolem

Arrophy, Wemnicks encephalopathy, Kormkow
gyndrome, epilepsy, demeantia

Agitation, tremor

Autonomic neurcpatiy

MNeurotmeae effects, sensomotor Injury

Diabates insipidus, hypopitultarim,
nerves focialls neurcpathy

Sympathomimetic ovarflow

Stroke, autonomic newropathy

Sensomotor newropathies
Sensomotor newropathy, cerebellar Impalrment

Sensomotor newropathies

AF, atrial fibrilation; A¥ atriovantricular; HE Beart falbora

European Journal of Heart Failure (2018), W. Doehner et al.
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CLINICAL INVESTIGATION

Congestive Heart Failure and Cognitive Impairment in an

Older Population

Francesco Cacciatore, MD,” Pasquale Abete, MD, PbD,” Nicola Ferrara, MD,™
Claudio Calabrese, MD,” Claudio Napoli, MD,” Stefania Maggi, MD, MPI,*
Michele Varricchio, MD,* and Franco Rengo, MD,™

for the Osservatorio Geriatrico Camparno Study Group

OBJECTIVE: Congestive heart failure (CHF) is potenrtially
preventable, and the tdenrtification of modifiable risk factrors
for cognitive impairment (Cl) for older persons is a very
important issue. We examined the cross-sectional relation-
ship between CHF and CI in an older populartion.

DESIGIN: A cross-sectional survey.

SETTING AND PARTICIPANTS: A total of 13392 subjects
aged 65 and older were selected from the electoral rolls of
Campania, a region of southern Italy.

MEASUREMENTS: Sociodemographic characteristics were
recorded, as was the presence of cardiovascular diseases,
including CHEF classified according te the New York Heart
Association {NYHA) guidelines for disease severity; CI eval-
uated by means of the Mini-Mental State Examination
{MMSE}, with a score of <24 indicating impairment; geriat-
ric depression scale {GDS) rating: blood pressure (BP}; and
heart rate (HR}.

RESULTS: The final sample numbered 1073; 172 subjects
were excluded because of neurological diserders and psych-
otropic therapy, and 92 were excluded because their BP, HR,
or cognitive examination was not recorded. Prevalence of
CHF was 8.2%, and 23.0% of subjects scored <24 on the
MDMSE. The prevalence of CHF in subjects with an MMSE
score of <24 and =24 was 20.2% and 4.6%, respectively
{P =2 .001)}. Logisric regression analvsis showed that CHF was
associated independently with CI by sex, age, educational
level, GI?»S, diabetes, hypertension, alcohol consumpticon,
smoking, atrial fibrillation, systolic and diastolic BP, and HR.
The risk of CI was 1.96-fold greater in subjects with CHF
fodds rario: 1.96; 959 confidence interval: 1.07-3.58; P <
{328}, Sysrolic BP decrease was correlated negatively with
NYHA classes only in subjects with CI (r = —~0.981; P <

.020}, whereas HR increase was correlated positively with
NYHA classes only mn subjects without CI {r = 0.985; P <
0150,

CONCLUSIHONS: In our population, CCHF is associated with
CI in subjects aged 65 vcars and older. Systolic BP reduction
and the lack of HR increase, related to WNYHA classes, might
characrerize cognitively impaired subjects with CHF. J Am
Ceriatr Soc 46:1343-1348, 1998,

large part of the population aged 65 vears and older is

cognitively impaired.’! A call for action against the vas-
cular dementias® will reinforce the concept that cardiovascu-
lar diseases and vascular atherosclerosis may contribure to
cognitive decline.*-* Congestive hearr fFailure (CHF), the ter-
minal manifestation of various hearr diseases, is a condition
common to older people.” CHF is not only one of the most
important causes of decacth and disability in older people in
Western countries, it 1s alse a major cause of morbidity and
contributes greatly to health care costs.® The prevalence of
CHF is approximately 6% in subjects between 65 and 74
vears of age and 10% in those aged 75 vears and older.®

The effecr of CHF on cognitive impairment is uncertain.
Depression of cardiac ourpur may alrer the oxygen and nu-
rrient supply te the brain, thereby increasing the risk of
cognitive deterioration.” Decreased cerebral perfusion leads
o progressive loss of neurccognitive processing and causes
neurcbehavioral disorders.” Morcover, white martter lesions
have been associated with cognitive impairment in subjects
with CHF.”'" and the TOAST study found thar subjects
affected by CHFY have a 1.88-fold grearer risk of silent cere-
bral infarction.'' Finally, an improvemenr in cagnitive brain

¥a

function was observed in patients with symptomatic dilated




Characteristics of population without cerebro- vascular
diseases stratified by age

Age range (years) 65-74 75-84 > 85
(n=665) (n=334) (n=76)
Females (%) 356 (53.5) 183 (54.8) 56 (73.7)1§
Educational level » 3.6+1.4 3.1+1.5% 3.0+1.6%
MMSE < 24 (%) 21.0 24.5 34.4 1§
GDS score 9.7+6.6 12.0+5.9% 13.1£6.4%
HF (%) 6.2 10.8* 13.21
SBP (mmHg) 144.1%18.5 147.0£19.4° 147.9%19.9
DBP (mmHg) 82.4%9.1 81.3+9.2 82.0+8.7
HR (bpm) 74.4£9.7 75.3x10.4 77.3x11.8

<0.01, 75-84 vs 65-74; 1p<0.01, 285 vs 65-74; §p<0.01, 285 vs 75-84; ° p<0.05, 75-84
vs 65 74;
fp<0.05 =85vs65-74



Distribution of variables according to the presence or absence of

Variables
Age (years)

MMSE < 24 (%)
Educational level?

GDS score

SBP(mmHg)
DBP (mmHgQ)

HR (bpm)

HF

Present
(5.4+7.2
56.8
2.8£1.5
15.315.8
148.2+20.5
82.8£10.5
77.1£13.0

Absent
/3.7£6.2
20.0
3.5t1.4
10.31£6.1
145.1£18.9
82.0£9.0
74.7£9.7

p value
0.01
0.000
0.001
0.000
0.142
0.404
0.03



Logistic regression analysis of the effect of sex, age, educational level, GDS
score, systolic and diastolic blood pressure, heart rate and congestive heart

Variables

Sex (Female/Male)
Age (65-96)
Educational level*
GDS score

SBP (mmHg)

DBP (mmHgQ)

HR (bpm)

CHF

failure on Mini-Mental State Examination.

OR

1.40
1.10
0.45
1.07
0.99
1.02
0.98
1.92

95% ClI

1.01-1.95
1.08-1.13
0.39-0.51
1.04-1.10
0.98-1.00
1.01-1.05
0.96-0.99
1.10-3.36

p value
0.04
0.000
0.000
0.000
0.16
0.02
0.03
0.02



Cumulative Survival in Elderly Patients with HF or CAD stratified for
the presence or the absence of
Cognitive Impairment (MMSE < 24)

CAD

MMSE > 24

MMSE < 24 \_\\_\KR

p=0.0008

MMSE > 24

MMSE < 24

p<0.0001

©
2
2
S
7y}
o
2
wid
L
=
£
S
o

Cumulative Survival

12 16 20 24 28 32 2 "0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Months Months



Heart Failure and cognitive impairment

Hypertension and cognitive impairment



Hypertension, have a negative correlation with cognitive functions,
especially with memory, attention and executive functions (Hanon
2005, Vicario 2005)

Long-term high blood pressure interferes with brain perfusion leading

to chronic ischemic lesions and silent strokes (Staessen 1997, Ciobica
2009)

Hypertension can be also involved in amzloid @ deeosits or
neurofibrillary tangles formation (Lee 2003, Bomboi 2010)

Chronic hypertension lead to ventricular enlargement, silent infarct,
white matter lesions and brain atrophy, when compared to
normotensive individuals Vermeer 2003, Takeda 2008, Nagai 2010).
These brain changes could determine cognitive regression which is
often found in patients with chronic hypertension (Takeda 2008,
Ciobica 2009)

The reduction of systolic blood pressure may have a protective effect
against cognitive impairment (Fogari 2003, 2006).



The role of blood pressure In cognitive impairment in an

elderly population
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Laura Amatot, Silvestro Canonico*, Stefania Maggi™, Michsle Varricchico®
and Franco Rengo, for the '‘Osservatorio Geriatrico Campanc Group'
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The role of blood pressure in cognitive impairment in an

elderly population

Francesco Cacciatore, Pasquale Abete, Nicola Ferrara*, Giuseppe Paolissof,
Laura Amato’, Silvestro Canonico*, Stefania Maggi**, Michele Varricchio®
and Franco Rengo, for the ‘Osservatorio Geriatrico Campano Group’

Table 3 Distribution of variables according to the Mini-Mental
State Examination results << 24 and = 24

Significance

Vanablas MMSE < 24 MMSE = 24 (F)
Age (years) 5.3 8.7 721 5. 0,000
Educational lewval 28 +1.3 4.2+ 1.2 0.0001
GDS score 126 £ 6.2 8.6+ 5.8 0.0001
SBP (mmHg) 146.6 £ 19.2 143.7x+18.4 0.0
DEP {(mmHg) B2.8 + 4. 851.0 £ 9.0 0,001

Values are exprasssed as means £ SD. GDS, Genatric Daprassion Scale;
SBP, systolic bleod pressure; DEP, diastolic blood pressure.

F.Cacciatore et al. J Hypertension. 1997
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Laura Amato’, Silvestro Canonico*, Stefania Maggi**, Michele Varricchio®
and Franco Rengo, for the ‘Osservatorio Geriatrico Campano Group’
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Role of anti-hypertensive treatment on cognitive
impairment

Table 4 Logistic regression analysis considering the role played
by varicus variables Iin the Mini-Mental State Examination
results

Variables Odds ratic (95% CI) Significance

1.51 (1.20—1.91)
1.09 (1.07—1.10)
0.44 (0.23—-0.48)

|

Cl confidence interval;, GDS, Genatric Depression Scale; S




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

_._
_._
_._

0.5 1.0

2.0 3.0

Odds ratio
Cacciatore F et al., J Hypertens 199



Riduzione del rischio di ictus e
trattamento antipertensivo

Relative risk reducltion of droke

)4 n—

404

E 6 &
Pood chilferessce 1 SBP (ramHp)

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%. RZ=71%

Lawes, Stroke 2004



The Prevention of Dementia
With Antihypertensive Treatment

New Evidence From the Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) Study

Arch Imicrm Med 20021622

i

62052

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.

Cases per 100 Patients

1] -

o

=== Pacako

— fctive Treatment |

- i
1
.r"l _,"_‘
T
,____f'_r——'J
mmmpm
A
T -
1] 4 B

Time Since Randomization, v

P 001



The Prevention of Dementia
With Antihypertensive Treatment

New Evidence From the Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) Study

Arch Intern Med, 2002162 2046-2052
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IPERTENSIONE ARTERIOSA E
FUNZIONI COGNITIVE NELL’ANZIANO

IPERTENSIONE ARTERIOSA

l

aterosclerosi
arteriolosclerosi danno vascolare
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infarto
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Hypertension ] ] .
Progressive obliteration

-
Aging of cerebral arterioral bed
T ] —
Ischemic Low blood pressure
lesions (Iatrogenic effects?)
(CHF?)
(Frailty?)
VASCULAR COGNITIVE

DEMENTIA IMPAIRMENT



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

Ipertensione ApoEe4/
Accumulo di Bamiloide

Malattia dei piccoli vasi Ridotta trasmissione
\ colinergica

=

Lesioni della sostanza bianca ! Atrofia cerebrale
infarto lacunare silente
-




Blood brain barrier dysfunction

Hypertension

MNormotension

Astrocyte endfoot swelling

!
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Scheme of a cerebral microvessel. Hypertension causes swelling of endothelial and endfeet of
astrocytes surrounding the small vessels of brain and increases immunoreactivity of 5PKC (right

versus middle). Consequently, BBB permeability increased.
X Qi et al J Clin Invest, 2008


Relatore
Note di presentazione
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.
Schema di un microvaso cerebrale. L'ipertensione causa il rigonfiamento dell'endotelio e dei piedi terminali degli astrociti che circondano i piccoli vasi del cervello e aumenta l'immunoreattività della δPKC (destra contro centro). Di conseguenza, è aumentata la permeabilità della BBB.


A 15-year follow-up of
blood pressure and dementia
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Relatore
Note di presentazione
AbstractContesto: le cause vascolari della demenza potrebbero essere più comuni di quanto si supponga. I fattori vascolari potrebbero anche avere un ruolo nella malattia di Alzheimer a esordio tardivo, ma il ruolo dell'ipertensione nello sviluppo della demenza non è chiaro.Metodi: come parte dello studio longitudinale sulla popolazione di 70enni a Göteborg, Svezia, abbiamo analizzato la relazione tra pressione sanguigna e sviluppo della demenza negli intervalli di età 70-75, 75-79 e 79-85 anni in coloro che non erano affetti da demenza all'età di 70 anni (n = 382). Il campione è stato seguito per 15 anni ed esaminato ripetutamente con un'indagine completa, tra cui un esame psichiatrico e fisico. aRisultati: i partecipanti che hanno sviluppato demenza tra i 79 e gli 85 anni avevano una pressione sanguigna sistolica più alta a 70 anni (media 178 contro 164 mm Hg, p = 0,034) e una pressione sanguigna diastolica più alta a 70 anni (101 contro 92, p = 0,004) e 75 anni (97 contro 90, p = 0,022) rispetto a coloro che non hanno sviluppato demenza. Per i sottotipi di demenza, è stata registrata una pressione sanguigna diastolica più alta a 70 anni (101, p = 0,019) per coloro che hanno sviluppato il morbo di Alzheimer e a 75 anni (101, p = 0,015) per coloro che hanno sviluppato demenza vascolare rispetto a coloro che non hanno sviluppato demenza. I partecipanti con lesioni della sostanza bianca alla tomografia computerizzata all'età di 85 anni avevano una pressione sanguigna più alta all'età di 70 anni rispetto a quelli senza tali lesioni. La pressione sanguigna è diminuita negli anni prima dell'insorgenza della demenza ed è stata quindi simile o inferiore a quella degli individui non dementi.Interpretazione: una pressione sanguigna precedentemente aumentata può aumentare il rischio di demenza inducendo malattia dei piccoli vasi e lesioni della sostanza bianca. In che misura il calo della pressione sanguigna prima dell'insorgenza della demenza sia una conseguenza o una causa della malattia cerebrale resta da chiarire.


Cognitive impairment and cardiovascular diseases
In the elderly. A heart—brain continuum hypothesis
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ORIGINAL INVESTIGATIONS

AP Amyloid Pathology Affects the Hearts
of Patients With Alzheimer’s Disease
Mind the Heart

Crosabark

Luca Troncone, PuD,* Marco Luciani, MD,* Matthew Coggins, MD,” Elissa H. Wilker, ScD,*"
Cheng-Ying Ho, MD, PuD, Kari Elise Codispoti, MD,“ Matthew P. Frosch, MD, PuD," Rakez Kayed, PuD,*
Federica del Monte, MD, PuD™'

J Am Coll Card, 2016



T~ 77 T77 777 Myocardial Ap Amyloid Deposits in AD

Alzheimer's Disease Pathology Brain Amyloid Deposits

Blood Brain Barrier

o ©
Amyloid

+ Genetics
Molecules ;

Metastatic ?

Amyloid pathology co-exist in the brain and heart of Alzheimer's
Disease patients. Myocardial function is compromised in AD.

Troncone L, et al. ] Am Coll Card, 2016


Relatore
Note di presentazione
Gli aggregati AB amiloide si estendono dal SNC al miocardio nella malattia di Alzheimer. I pazienti con una diagnosi di Alzheimer presentano segni clinici di deficit funzionali cardiaci. 
Gli aggregati AB amiloide si estendono dal SNC al miocardio nella malattia di Alzheimer. I pazienti con una diagnosi di Alzheimer presentano segni clinici di deficit funzionali cardiaci. 
 Malattia sistemica??



From Stroke-Heart Syndrome to Alzheimer Heart Disease
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N. Ferrara, MD
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