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Souhrn

Vysoky krevni tlak patfi k vyznamnym rizikovym faktordm vzniku demence ve vyssim véku. Hledaji se souvislosti mezi
lé¢bou hypertenze a snizenim rizika zhorseni kognitivnich funkci a demence. Jak ukazaly klinické studie, [é¢ba hyper-
tenze snizuje riziko vzniku demence, ale Ucinnost riznych antihypertenziv ve svém vlivu na vyskyt demence je vy-
jadrena v razné mire.V blizké budoucnosti s prodluzujicim se vékem a vyskytem predevsim systolické hypertenze bude
demence zdvaznym nejen zdravotnickym problémem. Lécba hypertenze muze ovlivnit demenci jak v primarni pre-
venci, tak v sekundarni prevenci a v poslednich letech se vénuje pozornost moznosti ovlivnéni i subklinickych posko-
zeni mozku vysokym krevnim tlakem.
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Treatment of hypertension may affect the incidence of dementia?

Summary

High blood pressure is one of the main risk factor for developing dementia in high age. The connection between
treatment of hypertension and reduced risk of cognitive impairment has been studied. Clinical trials have shown
reduced risk of dementia after hypertension treatment. Efficacy of antihypertensive drugs varies in theirimpact on
the incidence of dementia. Dementia together with higher life expectancy and prevalence of systolic hypertension
will be real issue not only for health care in the near future. Primary and secondary prevention of dementia might
be affected by hypertension treatment. Recently, it has been studied possible influence of subclinical damage by

hypertension.
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Uvod

Zajem o moznost ovlivnéni demence lé¢bou hyper-
tenze je jiz dlouhodoby. Bohuzel nékteré dfivéjsi pro-
spektivni randomizované studie |éc¢by hypertenze
u starSich osob, porovnavajici aktivni [é¢bu s place-
bem, snizeny vyskyt demence nenalezly: studie SHEP
[1], podobné studie MRC [2] a nékteré dalsi malé studie.
Studie lécby izolované systolické hypertenze starsich
osob SYST-EUR [3] byla prvni studii, kterd nalezla sni-
zeni vyskytu demence pfi lécbé hypertenze.

Primarni prevence demence

Studie SYST-EUR byla plvodné planovéna predevsim
na hodnoceni Gc¢innosti nitrendipinu v terapii izolované
systolické hypertenze u senior(l. Do studie bylo zara-
zeno 4 695 pacientd pramérného véku 70 let, jejichz
systolicky krevni tlak (STK) byl vyssi nez 160 mm Hg
a diastolicky nizs$i nez 95 mm Hg. V prvni, dvojité
slepé fazi studie (prdmérné trvani 2 roky), byli paci-
enti randomizovani na skupinu nitrendipinu (pfi ne-
dostate¢ném snizeni TK byl pfidan enalapril, pfipadné
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hydrochlorotiazid) a skupinu placeba. Dévkovani
Iéciv bylo takové, aby bylo dosazeno systolického TK
150 mm Hg, s minimalnim poklesem o 20 mm Hg.
Vysledky studie ukazaly, Ze na konci studie pokles| ve
skupiné placeba (n = 2 297) systolicky TK o 13 mm Hg
a diastolicky o 2 mm Hg a v aktivné lé¢ené skupiné
(n = 2 398) se snizil systolicky TK 0 23 mm Hg a diasto-
licky TK o 7 mm Hg. Rozdily mezi skupinami odpovi-
daly 10,1 mm Hg pro systolicky TK a 4,5 mm Hg pro dia-
stolicky TK. Cilového tlaku doséhlo 21,4 % pacientl ve
skupiné placeba a 43,5 % pacientll ve skupiné aktivni
Ié¢by. Aktivni |é¢ba snizila celkovy ro¢ni vyskyt cévnich
mozkovych pfihod (CMP)z 13,7 na 7,9 na 1 000 pacientt
(snizeni 0 42 %). Vyskyt nefatalnich CMP poklesl vlivem
lé¢by 0 44 %. Ve skupiné aktivni I1écby pokles| vyskyt
vsech kardialnich pfihod véetné nahlého umrti o 26 %.
Vyskyt nefatélnich srdecnich pfihod v této skupiné po-
klesl o0 33 % a fatélnich a nefatalnich kardiovaskuldrnich
(KV) ptihod o 31 %. Aktivni l1é¢ba snizila vyskyt viech
cerebrovaskularnich pfihod o 34 %. Vzhledem k témto
vysledkiim byla tato dvojité zaslepena faze predcasné
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ukoncena a nasledovala oteviend faze, trvajici v pra-
méru 4 roky (SYST-EUR 2), ve které vsichni pacienti do-
stavali aktivni lé¢bu. Vysledky ukazaly, ze ve skupiné
lécené od zacéatku nitrendipinem pretrvavalo snizené
riziko iktd a vyskyt viech KV pfihod zlstal vyznamné
snizen az dokonce sledovani. Tolerance nitrendipinu
i pfi dlouhodobém podavani byla velmi dobr3, srovna-
telna s placebem.

V rdmci studie SYST-EUR byl hodnocen také vyskyt
demence (pomoci tzv. Mini Mental State Examination —
MMSE). V priibéhu dvojité zaslepené faze studie vzniklo
32 novych pfipadd demence (23 bylo diagnostikovéano
jako Alzheimerova, 2 jako vaskularni a 7 jako smisend
demence). Z téchto 32 pfipadl vzniklo 21 v kontrolni
skupiné a 11 ve skupiné s nitrendipinem. Nitrendipin
béhem zaslepené faze studie vyznamné snizil oproti
kontrole vyskyt demence o 57 %. Na konci oteviené
faze pretrvaval signifikantné nizsi vyskyt demenci ve
skupiné nitrendipinu (o 55 %), pficemz poklesl vyskyt
Alzheimerovy nemoci i vaskuldrni demence. Analyza
ukazala, Ze 1é¢ba nitrendipinem u 1 000 starsich paci-
entl s hypertenzi po dobu 5 let mize zabranit vzniku
20 ptipadl demence.

Vysledky studie SYST-EUR prokézaly, ze nitrendi-
pin snizuje vyskyt CMP, vaskularni demence i Alzhei-
merovy nemoci. Zda se, ze ovlivnéni snizeni vyskytu
Alzheimerovy nemoci neni zavislé jen na samot-
ném snizeni TK a ze dihydropyridinové kalciové blo-
katory vcetné nitrendipinu plsobi prospésné i dal-
$imi specifickymi mechanizmy. Na rozdil od vétsiny
ostatnich antihypertenziv prochazeji hematoencefa-
lickou bariérou a vazi se predevsim v oblasti kortexu,
talamu a hipokampu, tedy v mistech nejcastéji posti-
zenych pii Alzheimerové nemoci, a prostrednictvim
pfimé interakce s receptory NMDA (N-metyl-D-aspar-
tat), které jsou sprazeny s kalciovymi kanaly, zabra-
nuji vstupu vapniku do nervovych bunék. Kumulace

vapniku v neuronech, ktera s vékem stoupa, a maze
byt spoustécim mechanizmem degenerativnich pro-
cesU nervové tkané. Dalsi prospésny ucinek nitrendi-
pinu maze byt zprostiedkovan reakci mozkového cév-
niho systému. U pacientl po cévni mozkové piihodé
(CMP) byl zkouman vliv nitrendipinu na cerebrovasku-
larni pratok. Primérna hodnota systolického TK po-
klesla, a pfitom krevni pratok jak v postischemické, tak
ve zdravé hemisférfe vzrostl. | tento ucinek muze byt
podkladem pfiznivych G¢inka [4].

Byla provedena cela fada dalSich studii s blokatory
RAS, napt. SCOPE, HOPE a dalsi, které mély soucasti cild
také ovlivnéni kognitivnich funkci a demence.

Studie HYVET a HYVET-COG

Studie predstavuje prvni prospektivni, dvojité slepou
studii hodnotici uUc¢innost antihypertenzni |écby ve
vékové skupiné 80 let a vice. Celkem bylo randomi-
zovano 3 845 pacientl primérného véku 83,6 let na
aktivné léc¢enou skupinu a na placebovou skupinu.
Aktivni lé¢bu tvofil retardovany indapamid v davce
1,5 mg. K aktivni 1é¢bé mohl byt pfidan perindopril
v ddvce 2 mg nebo 4 mg, pokud nebylo dosazeno cilo-
vych hodnot TK pod 150/80 mm Hg. Po 2 letech trvani
studie byl prdmérny TK v aktivné lécené skupiné nizsi
0 15,0/6,1 mm Hg oproti placebové skupiné. Cilovych
hodnot bylo dosazeno u téméf 50 % pacientu. Celkova
mortalita byla snizena o 21 % (p = 0,02), vyskyt fatél-
nich CMP o0 39 % (p = 0,045) a incidence srdec¢niho se-
Ihdni o 64 % (p = 0,001). Studie HYVET-COG jako sou-
¢ast studie HYVET fesila otdzku vztahu mezi |é¢bou
hypertenze a poklesem kognitivnich schopnosti a vy-
skytem demence [5]. Aktivni l1é¢ba hypertenze velmi
starych osob vede k pfiznivému ovlivnéni poklesu kog-
nitivnich schopnosti a poklesu vyskytu demence. Tyto
poklesy nedoséhly statistické vyznamnosti, protoze
studie musela byt pred¢asné prerusena pro vyznamny

Graf 1. HYVET-COG: hypertenze a riziko rozvoje demence
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Tab. Studie PROGRESS: demence v souvislosti s recidivou CMP

absolutni pocet pfihod | aktivni placebo | sniZzeni RR
lepsi lepsi (95% ClI)
aktivni placebo
recidiva CMP 43 65 —a— 34% (3-55%)
bez recidivy CMP 150 152 1%-(24-22%)
celkem 193 217 12%-(8—28%)
05 10 20
odds ratio

aktivni Iécba: perindopril + indapamid

rozdil v celkové mortalité a ve vyskytu fatadlnich CMP
(graf 1) [6].

Seliundarni prevence demence u nemocnych
po cévni mozkové piihodé nebo TIA

Studie PROGRESS [7] fedila také moznost ovlivnéni de-
mence a pokles kognitivnich funkci po cévni mozkové
pfihodé nebo TIA antihypertenzni lécbou. Vysledky
studie PROGRESS ukazuje tab. Vznik demence byl ak-
tivni lé¢bou vyznamné snizen, a to 0 34 % u nemocnych,
u nichz doslo ke vzniku recidivy CMP. U nemocnych bez

Graf 2. Incidence demence a zhorseni kognitivnich

funkci v zavislosti na vyskytu SOP mozku
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The Nun Study: 61 pacienti spliujicich neuropatologicka kritéria
AD dlouhodobé sledovanych s naslednym pitevnim nalezem

recidivy CMP byl vyskyt demence stejny. U nemocnych
bez vychozi poruchy kognitivnich funkci vedla pfi vzniku
recidivy CMP |é¢ba perindoprilem v kombinaci s inda-
pamidem ke snizeni vzniku demence dokonce o 50 %.
Lécba perindoprilem a indapamidem byla v prevenci
vzniku demence a naruseni kognitivnich funkci u paci-
entd po CMP uc¢inna a méla by byt vyuzivéna v klinické
praxi u pacient(i po probéhlé mozkové prihodé.

Studie MOSES [8] byla prospektivni randomizovana
a kontrolovana studie porovnavajici u hypertonik(i po
CMP |é¢bu AT -blokéatorem eprosartanem s lé¢bou blo-
katorem kalciovych kanald nitrendipinem. Do studie
bylo zafazeno 1405 hypertonikd s anamnézou cévni
mozkové pfihody prokdzané CT nebo magnetickou
rezonanci. Lécba opirajici se o eprosartan vedla k vy-
znamnému snizeni primarniho cile studie (celkova
mortalita, kardiovaskularni a cerebrovaskularni pfi-
hody) o 21 % ve srovnani s 1é¢bou opirajici se o nitren-
dipin. Rovnéz recidivy cerebrovaskularnich ptihod byly
vyznamné snizeny eprosartanem proti nitrendipinu
0 25 %. Ve studii byly sledovény i kognitivni funkce
a jejich ovlivnéni. Byly provedeny MMSE score, Barthel
Index a modifikovany Rankin Scale. V obou Ié¢ebnych
ramenech bylo dosazeno stejného vysledku.

Prevence subklinickych postiZeni vysokym
krevnim tlakem
Taktéz subklinickym organovym poskozenim vlivem
vysokého krevniho tlaku je v posledni dobé véno-
vana vyrazna pozornost. S moznosti vyuzit v diagnos-
tice nukledrni magnetickou rezonanci (NMR) se oteviel
prostor pro zachyceni ¢asnych organovych postizeni
i v mozku. Zda se, ze pravé tésna vazba mezi hypertenzi
a mozkem je pfi¢inou castych asymptomatickych po-
stizeni. LéCebné ovlivnéni lécbou hypertenze je mozné
a Uzce souvisi s poruchou kognitivnich funkci a de-
menci (graf 2) [9].

Vzhledem k tomu, Ze hypertenze se jevi jako hlavni
ovlivnitelny rizikovy faktor, zda se logické ovéfit nej-
prve hypotézu, ze antihypertenzni |é¢ba mUlze ovliv-
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nit vyvoj neurologickych poruch. Touto otazkou se za-
byvala klinicka studie PROGRESS MRI, coz je podstudie
studie PROGRESS [10]. Do této podstudie bylo zahr-
nuto 192 pacientl (primérny vék 60 let), z nichz 89 bylo
v rameni s aktivni 1é¢bou a dalsich 103 pacientd bylo
v placebovém rameni. Kazdy ucastnik podstoupil na
zacatku studie vstupni NMR vysetfeni mozku a druhé
NMR vysetieni po prdmérné dobé sledovani 36 mésicu.
Obecné riziko novych hyperdenzit bilé hmoty mozku
(HBH) bylo o 43 % nizsi v terapeutickém rameni nez
v placebovém rameni, i kdyz tento rozdil nebyl sta-
tisticky vyznamny (p = 0,10). Nejvétsi rozdil byl zjis-
tén ve skupiné pacientli se zdvaznym HBH na prvnim
NMR snimku. V této skupiné nebyly u pacientl zara-
zenych do terapeutického ramene pozorovany zadné
nové léze, zatimco v placebové skupiné se objem HBH
zvysil 0 7,6 cm? (p = 0,001). Konec¢né, nedavno ukazala
studie PROGRESS, ze pacienti s vysokym vyskytem
HBH maji 7,7krat vyssi riziko zdvazného poklesu kog-
nitivnich funkci nebo demence (95% Cl 2,1-28,6). Tyto
predbézné vysledky jsou povzbudivé, protoze poprvé
ukazaly, Ze je mozné zpomalit rozvoj HBH snizenim ar-
teridlniho tlaku. Protoze se ukazalo, ze HBH hraji roli pfi
vzniku a zhorSovani poklesu kognitivnich funkci a de-
mence, mohlo by byt zpomaleni jejich progrese zaklad-
nim kamenem $irsi strategie prevence demence a kom-
penzace vaskularnich rizikovych faktor(.

Dukazy o dllezité prognostické roli subklinického or-
ganového poskozeni stéle narGstaji, a to jak u pacient(
s hypertenzi, tak u obecné populace. Pfi pfitomnosti
2 znamek organového poskozeni se KV riziko vyznamné
zvysuje a pacient se dostava do vyssi rizikové kategorie.
Dosud neni z publikovanych dat jasné, zda subklinické
organové poskozeni zvysuje celkové KV riziko u pacient(
s vysokym normalnim TK; i kdyz pfitomnost samotného
subklinického organového poskozeni ¢i v kombinaci
s dal$imi riziky je spojena s dvojndasobnym az trojnasob-
nym narlstem relativniho rizika u normotonikd. Guide-
lines z roku 2007 doporucuji zahrnout relativni riziko do
rozhodovéni o l1écbé predevsim mladych pacient a pa-
cientl ve stfednim véku.

Nepoznana subklinickd orgdnovéd poskozeni mohou
hrat dllezitou roli. V nékterych observacnich studiich
méli paradoxné vyssi incidenci KV pfihod lé¢eni hyper-
tonici nez neléceni. To mliZze podporovat predstavu, Zze
antihypertenzni 1é¢ba nemuze snizit vysoké riziko do
nizkého z toho divodu, ze antihypertenzni 1é¢ba byla
zahdjena pozdé az v dobé organového poskozeni. Zjis-
téni subklinického organového poskozeni muze vést
k casné lécebné intervenci a prevenci dalsi progrese or-
ganového poskozeni.

Zaveér
Nitrendipin je ucinné a bezpecné antihypertenzivum
ze skupiny dihydropyridinovych kalciovych blokatord,
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jehoz ucinnost ve snizovani vyskytu kardiovaskularnich
ptihodiv primarni prevenci vzniku demenci byla proka-
zana na zékladé mediciny zalozené na dlikazech. Proto
je lé¢ba nitrendipinem vyhodna u starsich pacient( se
systolickou hypertenzi; pravé tito pacienti jsou vznikem
kardiovaskularnich pfihod i demence zvlasté ohrozeni.
Taktéz efekt Ié¢by v sekundarni prevenci vzniku a pro-
grese demenci byl prokézan pro perindopril a indapa-
mid ve studii PROGRESS. S rozvojem diagnostickych
metod (NMR) se otvird prostor pro zachyceni ¢asnych
znamek poskozeni cilovych orgdnd hypertenzi a jejich
mozné ovlivnéni.
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