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Souhrn: Zhor3enf kognitivnich funkef a vysoky krevni tlak jsou stavy ¢asto se vyskytujici u starsi populace. Poskozeni mikrocirkulace mozku
tizce souvisi se zménami na velkych cévach. Vysoky krevni tlak a zvy3ena cévni tuhost mohou vést k ovlivnéni a poskozeni mikrocirkulace
mozku a naslednému zhor3eni kognitivnich funkci a demence. Uvadime moznost ¢asné diagnézy subklinickych poskozeni mozku pomoci
magnetické rezonance a jejich preventivni ovlivnén{ antihypertenzni lé¢bou.
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The importance of antihypertensive therapy in subclinical brain damage

Summary: Older patients are often affected by impaired cognitive function and high blood pressure. Damage to microcirculation of the
brain is closely related to changes in large vessels. High blood pressure and vascular stiffness might lead to a damage in microcirculation
of the brain and, consequently, to worsening of the patient’s cognitive function and dementia. We discuss early diagnosis of subclinical
brain damage using magnetic resonance and its preventive management with antihypertensive therapy.
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Uvod

Vysoky krevni tlak, zhorSeni kognitiv-
nich funkci a demence jsou stavy, které
se ¢asto vyskytuji u starsich pacientd.
Populace starne - v roce 2000 bylo na
svété 600 miliont lidi nad 60 rokd véku
a v roce 2025 se predpoklada zdvoj-
nasobeni tohoto poctu. Jedinci nad
80 rokl tvoti nejrychleji rostouci sku-
pinu v zdpadnich zemich. S tim souvis{
vyrazny vzestup pacienttl se zhorSenim
kognitivnich funkci a demenct, a v dd-
sledku toho vznikad socidlni problém
vzhledem k jejich ztraté sobéstaénosti.
Demenci ma asi 7 % pacientl nad
65 rokd a 30 % nad 80 rokl a predpo-
klada se zdvojndsobeni béhem dalsich
30 let [1,2]. Vzhledem k vysoké pre-
valenci hypertenze a demence u star-
Sich pacientll se mezi nimi hledd sou-
vislost - tedy zda jde o proces starnutf
nebo vzdjemného ovlivnéni a zda muize
lé¢ba hypertenze p¥inést pacientdim
prospéch. Odpovéd na tuto otdzku je
tfeba hledat v patofyziologické sou-
vislosti mezi velkymi a malymi cévami;
zdokonalit diagnostiku, a to predevsim
¢asnych fazi poskozeni mozkové tkané.

Doporuceni ESH/ESC z roku 2007
reaguje na tuto situaci a nové do négj
byla zatazena subklinickd orgdnova
poskozen{ vysokym krevnim tlakem.
Snahou bylo diagnostikovat asympto-
matickd, pocateéni stadia orgdno-
vych poskozeni. Nékterd subklinicka
orgdnovd poskozeni mlzZeme zjistit
jednoduge a levné - tam pat# napt.
elektrokardiogram, sérovd hladina
kreatininu, odhadovand glomerularnf
filtrace (eGFR), bilkovina v mo¢i za
24 hod, mikroalbuminurie ¢i protein-
urie. Mohou byt provadény v bézné kli-
nické praxi u viech hypertonikd. Na
druhé strané mame ale metody, které
vyZzaduji mnohem sloZitéjsi ¢i drazsi
vybaveni (echokardiogram, sonogra-
fie karotid, zhodnoceni rychlosti pul-
zové viny a u mozkového poskozeni
je vyuZivdna magnetickd rezonance)

(obr. 1) [3].

Starnuti cév a poskozeni
mikrocirkulace

Subklinické poskozeni mozku je pre-
zentovdno poskozenim mikrocirku-
lace, na kterém se podili vaskuldrni

rizikové faktory, které mohou vést
ke zhorSeni kognitivnich funkci a de-
menci. Hypertenze ma vysokou preva-
lenci u starsich pacientl a predstavuje
hlavni kardiovaskuldrni rizikovy fak-
tor [4]. Bylo prokazano, Ze predeviim
systolicky krevni tlak je rizikovéjsi nez
diastolicky, a to predeviim u pacientd
nad 50 rokd. Zvyseny systolicky krevnf
tlak vede ke zvySenf tuhosti velkych cév.
Zvysena tuhost cév je nezavisly rizikovy
faktor cévnich ptihod a mortality [5].
Tim se vyzkumny zdjem posunul od
mikrovaskularniho poskozeni mozku
i k velkym cévam a jejich vzajemnému
ovlivnéni.

* Jednoduchd a levnd diagnostika:
v EKG

v sérovy kreatinin

v eGFR

v~ albuminurie/24 hod
v mikroalbuminurie

rutinni indikace
u vech
hypertonik

* SloZzitéjsi a ndkladnéjsi diagnostika:
v echokardiogram

v USG karotid Indlll;ace/ )
v PWV u vy ran){co
v NMR hypertonikd

Obr. 1. V&asna detekce subklinickych
organovych poskozeni.
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U pacientd s poklesem kognitiv-
nich funkef byla zjisténa vyssi tuhost
aorty a remodelace malych arterii, coz
bylo ddvdno do souvislosti se stdrnu-
tim cév a neptiznivym vlivem hyper-
tenze. Vzdjemny vztah mezi tloustkou
intima-media (IMT) karotid a kogni-
tivnimi funkcemi byl sledovén v néko-
lika pratezovych a longitudindlnich
studiich. Studie se velmi lii ve sledo-
vané populaci, definici IMT karotid
i v neuropsychologickém testu pouzi-
tém k hodnocenf kognitivnich funkef.
| pres tyto rozdily byla ve vSech stu-
difich pozorovdna vyznamna nepfima
zavislost mezi IMT karotid a kognitiv-
nimi funkcemi. Jinymi slovy, &im tlustsi
je sténa karotid, tim horsi jsou kogni-
tivni funkce [6].

Ve skupiné osob se zhorsenim kogni-
tivnich funkci, véetné osob s demenci,
byla zjisténa vy33i rychlost Siteni pulznf
viny (PWV) mezi karotidou a femordalni
tepnou, kterd je povaZzovana za stan-
dardni metodu stanoveni tuhosti ar-
terii [7]. Ztlusténi stény karotid, které
je dasledkem vlivu aterosklerézy a vy3sf
zatéze dané hypertenzi, souvisi s néko-
lika kardiovaskuldrnimi rizikovymi fak-
tory véetné metabolickych, zanétlivych
a stravovacich faktord, které mayji rov-
néz souvislost s poklesem kognitivnich
funkci.

Patofyziologické poznamky

Se starnutim dochdzi ke zvySené tuhosti
velkych cév, coz vede ke zvy3eni systo-
lického krevniho tlaku a pulzniho tlaku.
Na zékladé toho mize dojit ke zhoren(
mikrocirkulace v mozku v dasledku hy-
pertrofie a remodelace drobnych cév,
coz md za nasledek zvySenou rezis-
tenci k pritoku krve [6]. Recentnf stu-
die prokézaly tésny vztah mezi pulznim
tlakem a zvySenou tuhosti velkych cév
a zhor$enim mikrocirkulace [7]. Tento
mechanizmus nebyl zcela jasné po-
tvrzen. O‘Rourke a Safar predpokla-
daji rozdil v impedanci mozku a led-
vin a jinych cévnich fecist, protoze
jsou prokrvovany kontinudlné a pa-
sivné béhem systoly a diastoly, a upo-
zorriujf na to, Ze jejich vaskuldrnf rezis-
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tence je velmi nizkd. Tim moze vysoky
pulzni tlak a pratok vést k poskozenf
mikrocirkulace a zhorSeni kognitiv-
nich funkef [8,9]. Dal3i hypotézou je, Ze
v disledku vysokého pulzniho tlaku do-
chazi k obranné remodelaci cévni stény
malych cév zmensenim jejich praméru
[10,11]. Patofyziologicky vztah mezi
systémovym poskozenim arterii a po-
klesem kognitivnich funkci cévnf etio-
logie Ize analyzovat u kazdého typu ar-
teridlntho poskozeni, oviem pFicinnou
souvislost Ize stanovit jen obtizné.

K diagnostice poskozen{ mikrocirku-
lace mozku vyuzivame:
* neuropsychologickd vysettent,
* magnetickou rezonanci (NMR),
¢ vliv farmakologické 1écby.

V klinické praxi se u pacient( s ko-
gnitivnimi poruchami pouZivd bézné
CT nebo NMR. Mezi nej¢astéjsi typy
mozkovych poskozeni pati hyperden-
zity bilé hmoty (HBH), kterou mizeme
s rlznym stupném zdvaznosti najit
téméF u viech starsich pacientt s hyper-
tenzi [12]. Ale mGzeme zachytit i némé
infarkty, jejichz cetnost kolisd v jed-
notlivych studiich mezi 10 a 30 % [13].
Dalsim typem mozkového poskozent,
ktery byl popsan nedavno, jsou moz-
kové mikrohemoragie, které |ze najit
asi u 5 % jedincl. Stejné jako HBH
a némé infarkty se mikrohemoragie vy-
skytuji ¢astéji u osob s hypertenzi. Hy-

pertenze je hlavnim rizikovym fakto-
rem subklinického poskozeni mozku.
Nékolik studif prokédzalo, Ze nedosta-
te¢né lé¢end hypertenze souvisf s vét-
$im vyskytem a rozsahem HBH. Svoji
roli hraje nejspi§ i zdvaZnost hyper-
tenze - ¢im vy88i krevni tlak, tim zavaz-
n&j& HBH [14,15].

Dal3i studie popisuji vyznamny pozi-
tivni vztah mezi tuhosti arterii a rozsa-
hem nebo lokalizaci HBH. Jsou i dalsi
moznosti vztahu mezi cévnimi zmé-
nami a kognitivnimi funkcemi, jako je
remodelace malych tepen odebranych
z podkozi ¢i ztzen( tepen sitnice zji3-
téné neinvazivnim vysSetfenim pomocf
endoskopie nebo laserové priitokome-
trie, které koreluji se zvySenou tuhosti
arterii a postizenim malych cév mozku.

Nukledrni magneticka rezonance
a subklinickd mozkova poskozeni
Plvodné byly mozkové léze na NMR
povazovdny za benigni a byly ptisu-
zovény pouze starnuti. V poslednich
15 letech prokézalo nékolik studif za-
hrnujicich velky pocet osob s NMR vy-
Setfenim mozku, Ze tyto |éze nejsou tak
némé a souviseji s mirnym poklesem
kognitivnich a motorickych funkci. Ne-
davno ale bylo zjisténo, Ze jsou spojeny
i se zjevnym kognitivnim zhorSenim
nebo demenci [16,17] a depresi [18].
Malé, klinicky némé infarkty mozku
predstavuji zfejmé minimalné stejné
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Obr. 2. Vyskyt typl orgdnovych poskozeni. Podle [23].
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vyznamné riziko pro nasledny vznik de-
mence jako klinicky zjevné cévni moz-
kové ptithody. Ve vétsiné ptipadd neni
demence zpisobena pouze cévnimi
pFic¢inami, ale také jiZ existujicimi dege-
nerativnimi zménami, které jsou u star-
Sich pacient(i velmi ¢asté [19]. Vasku-
larni postizeni mize nékdy u pacienta
demaskovat probihajici Alzheimerovu
chorobu. Vzdjemné plsobeni degene-
rativnich faktort a CMP jako riziko-
vych faktord demence ukdzala studie
Nun [20]. Tato studie na zakladé pi-
tevnich nélezll zjistila, Ze pfitomnost
malych lakunérnich infarktd u osob
spliiujicich kritéria Alzheimerovy cho-
roby zvysuje riziko klinické demence
20kréat. Nékolik studii popsalo pfitom-
nost HBH nebo némych infarktd jako
prediktor vyskytu CMP u obecné popu-
lace a recidiv CMP u pacientdl po pro-
délané transientni ischemické atace
nebo CMP. Velka studie 3C u starsich
osob, v rdmci které se provedla NMR
mozku u 1 924 Gc&astnikl ve véku nad
65 let, prokdzala, Ze osoby v nejvy3sim
kvartilu vyskytu HBH mély béhem dal-
$fho sledovéni vice nez 5krat vétsi ri-
ziko CMP ne? jedinci s vyskytem HBH
pod stfedni hodnotu [21]. Zajimavé je,
Ze u nich nebylo zjisténo zvysené riziko
jinych cévnich ptithod, coZ znamen4, Ze
HBH byly specifickym prediktorem ri-
zika CMP.

Studie provedena na 142 hypertoni-
cich bez zjevného kardiovaskularniho
postiZzeni vyuZila NMR a ukdzala, Ze
subklinické cerebrovaskuldrni léze jsou
mnohem castéjsi (44 %) nez kardidlnf

léze (21 %) ¢&i poskozeni ledvin (26 %)
a Casto se vyskytuji izolované. Tyto |éze
se stale vice davaji do souvislosti s po-
ruchou kognitivnich funkci, coz kvl
starnuti populace predstavuje nards-
tajicl problém (obr. 2) [22,23].

Vliv antihypertenzni lécby

na prevenci subklinického
mozkového poskozeni

Vzhledem k tomu, Ze se hypertenze jevi
jako hlavni ovlivnitelny rizikovy faktor,
zdd se logické ovéfit nejprve hypotézu,
Ze antihypertenzni lé¢ba muZe ovlivnit
vyvoj neurologickych poruch. Touto
otdzkou se zabyvala klinickd studie
PROGRESS MRI [19], coZ je podstudie
studie PROGRESS. Do této podstu-
die bylo zahrnuto 192 pacientd (prd-
mérny vék 60 let), z nichz 89 bylo v ra-
meni s aktivni |é¢bou a dalsich 103
pacientd bylo v placebovém rameni.
Kazdy ucastnik podstoupil na zac¢atku
studie vstupni NMR vySetfeni mozku
a druhé NMR vysetieni po primérné
dobé sledovani 36 mésict. Byly vyuzity
metody umoZnujici vytvofit co mozna
nejvice srovnatelné snimky. Ty potom
mohl podrobné zhodnotit nezavisly
odbornik, ktery neznal klinické tidaje
ani poradi vySetfeni a zaznamenal
a zmé¥il kazdou novou lézi. Vysledky
vstupnich snimkd analyzoval neurolog
a zjistil pfitomnost stfedné zdvaznych
HBH u 13 % a t&%kych HBH u 19 % pa-
cientd. V dobé druhého NMR snimku
klesl sTK primérné o 11,2 mm Hg
a dTK o 4,3 mm Hg. Obecné riziko
novych HBH bylo o 43 % nizsi v tera-

Absolutni pocet
ptihod
aktivni placebo
recidiva CMP 43 65
bez recidi
o ¥ 150 152
celkem 193 217

aktivnil placebo SnizeniRR
lepsi lepsi (95% CI)
34% (3-55%)
1% (-24-22 %)
12 % (-8-28 %)
0,5 1,0 2,0
QOdds ratio

Aktivni é¢ba: perindopril + indapamid

Obr. 3. Studie PROGRESS: Demence v souvislosti s recidivou CMP. Podle [24].
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peutickém rameni nez v placebovém
rameni, i kdyz tento rozdil nebyl sta-
tisticky vyznamny (p = 0,10). Objem
novych HBH v terapeutickém rameni
byl pouze pétinovy v porovndni s ob-
jemem HBH v rameni s placebem
(0,4 cm® vs 2 cm?, p = 0,047). Nejvéts{
rozdil byl zjistén ve skupiné pacient(
se zdvaznym HBH na prvnim NMR
snimku. V této skupiné nebyly u pa-
cientl zatazenych do terapeutického
ramene pozorovany zadné nové léze,
zatimco v placebové skupiné se objem
HBH zvysil 0 7,6 cm?® (p = 0,001). Tato
skupina vykazala také nejvétsi progresi
HBH béhem 4letého sledovani, coz
potvrzuji vysledky nékolika observaé-
nich studii. Kone¢né - neddvno uka-
zala studie PROGRESS, Ze pacienti
s vysokym vyskytem HBH maji 7,7krat
vy38i riziko zavazného poklesu kogni-
tivnich funkci nebo demence (95% ClI
2,1-28,6). Tyto predbéziné vysledky
jsou povzbudivé, protoZe poprvé uka-
zaly, Ze je moZné zpomalit rozvoj HBH
snizenfm arteridlntho tlaku. Nicméné
vzhledem k relativné malému poctu
sledovanych pacientd nelze vysledky
povaZovat za definitivni. Je nutné je
potvrdit (nebo vyvratit) u vétsi skupiny
pacientd. Kromé toho méli viichni pa-
cienti ve studii PROGRESS v anamnéze
CMP, cozzmen3uje mozZnost zobecnénf
téchto vysledkd (obr. 3). Idedlnim dal-
$im krokem by byla studie s pacienty se
stfedné zavaznymi a zavaznymi HBH.
Mdme nyni jasné diikazy, Ze u této sku-
piny pacientd dochézi k rychlému na-
rastu objemu HBH, ale i okamZitého
rizika zavazného zhorsenf kognitivnich
funkci a demence. ProtoZe se ukézalo,
Ze HBH hrajf roli p¥i vzniku a zhorso-
vani poklesu kognitivnich funkcf a de-
mence, mohlo by byt zpomalenf je-
jich progrese zakladnim kamenem Sirsf
strategie prevence demence a kompen-
zace vaskuldrnich rizikovych faktord.
Diikazy o dulezité prognostické roli
subklinického orgdnového poskozeni
stale narlstaji, a to jak u pacientd
s hypertenzi, tak u obecné populace.
Pfi pfitomnosti 2 zndmek orgdnového
poskozen( se KV riziko vyznamné zvy-

753




Vyznam antihypertenzni 1é¢by u subklinického poskozeni mozku

Suje a pacient se dostdvd do vyssi ri-
zikové kategorie. Dosud neni z pub-
likovanych dat jasné, zda subklinické
organové poskozenf zvysuje celkové KV
riziko u pacientd s vysokym normal-
nim TK, i kdyz p¥itomnost samotného
subklinického organového poskozeni
¢i v kombinaci s dal$imi riziky je spo-
jena s 2-3ndsobnym nardstem relativ-
niho rizika u normotonikd. Guidelines
z roku 2007 doporucuji zahrnout rela-
tivni riziko do rozhodovani o [é¢bé pre-
devsim mladych pacientd a pacient( ve
stfednim véku. Nepoznana subklinicka
orgdnovd poskozeni mohou hrat da-
leZitou roli. V nékterych observaénich
studiich méli paradoxné vy$si incidenci
KV ptihod léceni hypertonici nez nelé-
¢eni. To mdZe podporovat predstavu,
Ze antihypertenzni |é¢ba nemdzZe sni-
Zit vysoké riziko na nizké z toho du-
vodu, Ze antihypertenzni [é¢ba byla za-
hdjena pozdé, az v dobé organového
poskozeni. Zjistén{ subklinického or-
génového poskozeni mize vést k ¢asné
|é¢ebné intervenci a prevenci dalsi pro-
grese organového poskozeni.

Zavér

Stale roste pocet dat, kterd potvrzujf,
Ze mikrovaskuldrni zmény souvisi s po-
klesem kognitivnich funkci a demenci.
Neuropsychologickd vySetfeni a NMR
jsou potiebnd k potvrzeni téchto po-
¢inajicich zmén v mozku. Léka¥i by
méli mit na paméti vysokou prevalenci
téchto zmén. To by mélo vést k lepsimu
pochopeni patofyziologickych vztahd,
diagnostice, mozné prevenci a |éceb-
nému ovlivnéni. Teprve budouci stu-
die prokdzou, zda snizenf arteridlni tu-
hosti zlepsi prokrvenf vitdlnich organd
a povede k prevenci poskozeni mozku
u star$ich jedincl. Observaéni studie
prokazaly vztah mezi hypertenzi, arte-
ridln{ tuhosti, mikrovaskuldrnim po-
Skozenim mozku a rizikem demence,
zatimco klinické studie s antihyperten-
zivy ukdzaly, Ze zde nenf jasny efekt |é¢by
na riziko demence. Je pravda, Ze Zddna
studie nebyla pldnovéna tak, aby od-

754

povédéla na otdzku, zda lé¢ba hyper-
tenze povede k snizenf rizika demence.
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