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Porucha kognitivnich funkci a hrozba
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hypertoniku k nesobéstacnosti
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V Ceské republice vlivem starnuti populace dochazi k narGstu prevalence kognitivni dysfunkce. Odhaduje se, ze do roku
2050 se pocet pacientl s demenci v CR vice nez zdvojnasobi. Protoze demenci neni mozné vylécit, je dilezité ovlivnénim
modifikovatelnych rizikovych faktort predchézet rozvoji kognitivni dysfunkce. ArteridIni hypertenze (AH) je jednim z hlavnich
rizikovych faktord rozvoje kognitivni dysfunkce a demence. Zvysené hodnoty krevniho tlaku v mladi jsou spojeny s vyssim
rizikem poklesu kognitivnich funkci ve sttednim véku a rozvojem demence ve stéfi. Disledna kontrola AH u nizkorizikovych
pacientl s hypertenzi |. stupné snizuje riziko rozvoje demence, a to véetné Alzheimerovy choroby. K ovlivnéni nastupujici
pandemie kognitivni dysfunkce proto bude zapotiebi zlepsit kontrolu AH v populaci jiz od mladi.
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Cognitive impairment and the threat of dementia pandemic or the journey of hypertensive
patients to self-care deficit

In the Czech Republic, due to the population aging, the prevalence of cognitive dysfunction is increasing. Researchers estimate
that by 2050 the number of patients with dementia in the Czech Republic will more than double. Since dementia cannot
be cured, it is important to prevent the cognitive dysfunction development by influencing modifiable risk factors. Arterial
hypertension (AH) is one of the main risk factors for the development of cognitive dysfunction and dementia. Elevated blood
pressure values in youth are associated with a higher risk of cognitive decline in middle age and with the development of
dementia in old age. Blood pressure control in low-risk patients with stage | hypertension reduces the risk of dementia de-
velopment, including Alzheimer’s disease. Therefore, improving the AH control in the population since younghood will be
needed to influence the emerging cognitive dysfunction pandemic.

Key words: arterial hypertension, cognitive dysfunction, dementia, blood pressure control, prevention.

Uvod

S prodluzujici se primérnou délkou Zivota dochazi k narlstu poctu
osob s kognitivnim deficitem v populaci. Lehké kognitivni porucha
(MCI = mild cognitive impairment) je mezistupert mezi normalnim
starnutim a demenci. P¥i MCl dochdzi k objektivni poruse paméti
(@amnesticka forma), nebo k poruse jinych kognitivnich funkci mimo
pameét, kdy je postizena napfiklad oblast pouzivani nebo chapani feci
a jazyka, zrakové-prostorovych dovednosti, konstrukénich a praktic-
kych dovednostf, schopnosti planovat a organizovat sloZitéjsi ¢innosti

(neamnesticka forma). Na rozdil od demence pfi MCl nejsou naruseny
aktivity denniho Zivota. Ve srovnani s osobami s normalni kognitivni
funkci je MCl spojena s 3 aZ 5% vyssim rizikem progrese do demence.
V pribéhu jednoho roku u 12-20 % osob s MCl dojde k progresi do de-
mence. Vzhledem k moznym terapeutickym intervencim, které zabranf
progresi do demence, je dllezité provadét screening MCl v rizikové
populaci. Demence je jednim z hlavnich determinant ztraty autonomie

v ¢innostech kazdodenniho Zivota, hlavnim d@vodem institucionalizace
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Prevalence MCl je ve veékové skupiné 60-64 let 6,7 % a stoupa az na
25,2 % ve vékové skupiné 80-84 let (1). V sou¢asnosti se v CRI&¢ s de-
menci pfiblizné 140 tisic osob, z toho 60 % ma demenci Alzheimerova
typu. Druhym nejcastéjsim typem je vaskularni demence. Oba uvedené
typy se ale Casto prekryvaji do smisené formy demence. Predpoklada
se, ze v nasledujicich letech prevalence demence v CR stoupne vice
nez dvojnasobné, s odhadovanou prevalenci v roce 2050 300 tisic osob.
Ve svéte kazdé 3-4 sekundy pfibude jeden novy pacient s demenci.

Vzhledem k hrozici pandemii kognitivnich poruch je ddlezité ak-
tivné ovliviiovat modifikovatelné rizikové faktory. V CR vznikl Narodni
akeni plén pro Alzheimerovu nemoc a obdobna onemocnéni pro roky
2020-2030, ktery si dava za cil podporovat osvétu, prevenci, zvysovat
dostupnost v€asné diagnostiky a nasledné zdravotnii socidlni podpory.
V rdmci prevence je dilezita znalost ovlivnitelnych rizikovych faktord
pro vznik kognitivni dysfunkce. Podle expertni komise Lancet, 40 %
pfipadd demence souvisi s pfitomnosti 12 modifikovatelnych riziko-
vych faktorl (Tab. 1) (2). ArteridIni hypertenze (AH) je jednim z hlavnich
modifikovatelnych faktor( rozvoje kognitivni dysfunkce. | kdyz komise
Lancet povazuje za rizikovou AH pouze ve stfednim véku, recentnf
evidence poukazuje na dulezitost ovlivnéni AH jiz od mladi. Cilem
predkladaného ¢lanku je popsat recentni evidenci o vlivu arterialni hy-
pertenze na poskozeni mozku a rozvoj kognitivniho deficitu. Soucasné
diskutujeme evidenci o vlivu kontroly krevniho tlaku (TK) na progresi
kognitivniho deficitu.

Hypertenze a strukturalni zmény mozku

Vzhledem k nizké vaskularni rezistenci je mozek jednim z hlav-
nich cilovych organd poskozeni AH. Mozek byva jedinym orgdnem
s hypertenzi mediovanym orgdnovym poskozenim az u 30 % osob
s AH. Toto poskozeni ale byva ¢asto nepoznané, protoZe zobrazovaci
metody mozku a hodnocenf kognitivnich testl se béZné u pacientd
s AH neprovadi.

Existuje nékolik moznych mechanism@ poskozeni mozku vlivem

AH. Pfehled moZnych mechanismU zobrazuje obrazek 1. Zaprvé, AH

zvysuje aortalni tuhost. Ztrata pruznikové funkce aorty vede k transmisi
pulzatilniho tlaku a pritoku do periferie mozku. Zadruhé, AH je jednim
z hlavnich rizikovych faktorl rozvoje aterosklerozy, kterd ovliviuje
mozkovou perfuzi i mikroembolizaci do periferie. Zatfeti, v mozkovych
tepnéch stfedniho kalibru AH vede k hypertrofii hladkosvalovych bunék,
redukci lumina a nasledné ischemii. Zactvrté, v cévach malého kalibru
AH zpulsobuje lipohyalézu (ztrdtu hladkosvalovych bunék, které jsou
nahrazeny fibro-hyalinnim materidlem), s naslednou redukci lumina. Pfi
pokrocilejsich formach lipohyaldzy dochézi k fibroidni nekréze cévni
stény s naslednou rupturou stény a krvacenim. Disledkem uvedenych
cévnich zmén je subklinické poskozeni mozku, které se na zobrazovacich
metodach projevi jako Iéze bilé hmoty, lakundmni infarkt, mikrokrvacent,
tichd mozkovéa mrtvice a atrofie mozku (3). Spolu s cévni mozkovou
mrtvici jsou uvedené subklinické strukturdini zmény mozku Uzce pro-
pojené s rizikem rozvoje kognitivniho deficitu.

Donedévna jsme se domnivali, Ze k poskozeni mozku AH je nut-
né dlouhodobé plsobeni vysokych hodnot tlaku. Neddvna ana-
lyza zdravych osob ve véku 19 az 40 let ale ukdzala, Ze jiz hodnoty
TK > 120/80 mm Hg jsou spojeny s redukcf objemu Sedé hmoty mozku
hodnocené pomoci magnetické rezonance (4). To dokazuje, Ze k po-
Skozeni mozku staci relativné kratkodobé plsobeni i lehce zvysenych
hodnot tlaku. K podobnému zavéru dospéla i britska studie 5362 osob

Tab. 1. Dvandct modifikovatelnych rizikovych faktor( pro rozvoj demence

B ArteridIni hypertenze ve stfednim véku
B Diabetes mellitus

B Obezita ve stfednim véku

| Koufenf

B Fyzicka inaktivita

B Deprese

B Ztréta sluchu

B Nizkd Uroven vzdélani

W Socidlniizolace

B Nadmeérna konzumace alkoholu
B Traumatické poskozeni mozku
B Znecisténi ovzdusi

Upraveno dle (2)

0br. 1. Mozné mechanismy vzniku kognitivni dysfunkce/demence u pacientd s arteridini hypertenzi
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narozenych v jednom tydnu v roce 1946, kterd sledovala vztah mezi
hodnotou TK v réiznych veékovych kategoriich s poskozenim mozku
ve stari. Ukdzalo se, Ze vys$si hodnoty TK v rané dospélosti a sttednim
veku jsou spojeny s nizsim objemem a mikrovaskularnim poskozenim
mozku ve staff (5). V recentni analyze 22 798 osob z UK BIOBANK autofi
zjistili, ze ¢asny vznik AH pred 35. rokem je spojen s nizsim objemem
sedé i bilé hmoty mozku ve véku kolem 50 let (6). U mladych zdravych
osob z Framingham Heart Study prdmeérného véku 45 let byla zvysend
arteridIni tuhost (projev subklinického poskozeni cévni stény) spojena
s poskozenim mozku v oblastech, které jsou odpovédny za kognitivni
funkce a vznik Alzheimerovy nemoci (7).

Vliv hypertenze na kognitivni funkce

Negativni vliv AH na kognitivni funkce je zndm jiz od 60. let 20.
stoletf, kdy studie u pilot a fidicich letového provozu prokazala niz-
$f psychometrickou rychlost u osob s AH. Dalsi studie prokazaly, ze
z kognitivnich funkci AH ovliviuje hlavné exekutivni funkce a rychlost
zpracovani.

Recentni data prokazuji, Ze vznik AH v mladf vede brzy k Ubytku
kognitivnich funkcf. Studie CARDIA sledovala po dobu az 30 let mladé
osoby ve véku 18-30 let na zac¢atku studie. Osoby s ¢asnym rozvojem
AH nastupujici pred 35. rokem véku mély horsi kognitivni funkce (slu-
chova pamét, exekutivni funkce a rychlost zpracovani) ve véku 55 let
nez osoby bez AH (8). Vysledky studie CARDIA naznacuji, ze v ramci
prevence kognitivni dysfunkce je ddlezita kontrola TK jiz od mladi.

Obr. 2. Vék ndstupu arteridini hypertenze a riziko rozvoje demence ve stdif

Rada dalsich studii prokazala vztah mezi hodnotou TK ve stfednim
véku a horsi kognitivni funkci a demenci ve stari (9-11). Napfiklad u zen
stfedniho véku vysetfenych v ramci Women’s Health and Aging Project
jiz vy$8i normalni TK (120-139/80-89 mm Hg) byl spojen s horsi slovni
paméti a rychlosti zpracovani v odstupu 10 let (12). V analyze dat z UK
Biobank osoby s nastupem AH do 44. roku mély vyssi riziko rozvoje
demence ve stéfi (Obr. 2) (6).

Naopak existuji rozporuplna data o vztahu mezi AH ve vy3sim veéku
a kognitivni dysfunkci/demenci. Zatimco v nékterych studiich nebyl
zadny vztah mezi TK a kognitivni funkcf (13, 14), jiné studie prokazaly
U-krivku nebo vyssi riziko poklesu kognitivnich funkci u starsich pacientd
s nizsim TK (15, 16). Tento paradox Ize vysvétlit pozorovanim, Ze vzniku
demence predchazi pokles TK (17, 18). Prospektivni sledovani v pribéhu
24 let v rdmci studie ARIC ukdzalo, Ze nejvyssi riziko vzniku demence maji
osoby s AH ve stfednim véku a hypotenzi ve vyssim véku (19). Hodnoceni
samotnych hodnot TK ve vy3sim véku bez pfihlédnuti k hodnotdm TK
v mladia stfednim véku proto muize zkreslit vztah mezi TK a kognitivni
dysfunkci ve stéfi. Jednou z moznych pricin poklesu TK ve vyssim véku
u pacientl s pfedchozi anamnézou AH je porucha autoregulace TK
vlivem neurodegenerace, kterd predchézi rozvoji demence.

Kognitivni dysfunkce jako ¢asty projev hypertenzi mediovaného orga-
nového poskozenibyva casto nepoznana. Proto expertni skupina Evropské
spole¢nosti pro hypertenzi a Evropské spole¢nosti geriatrické mediciny
vypracovala doporuceni provadét periodické screeningova vysetieni kog-
nitivnich funkci u pacientd s AH nad 65 let. V piipadé vysledku MMSE (Mini-

Data z UK Biobank — vék nastupu HT a rozvoj demence v pribéhu
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Mental State Examination) < 24 a MoCA (Montreal Cognitive Assessment)
< 26 autofi doporucuijf neurologické vysetreni (Obr. 3) (20). V CR v rdmci
preventivnich vysetienf praktickym lékafem se provéadi screening demen-
ce u osob ve véku 65-80 let. Screening kognitivnich funkci i u mladsich
pacientd s AH by mohl zlepsit zachyt ¢asnych stadif kognitivni dysfunkce
a identifikovat osoby ve zvyseném kardiovaskuldrnim riziku.

Antihypertenzni terapie ovliviiuje pokles
kognitivnich funkci

Vysledky randomizovanych intervencnich studif hodnoticich vliv anti-
hypertenzni terapie na kognitivni funkce u starsich osob a osob po cévni
mozkové pithodé jsou rozporuplné. Studie SHEP, MOSES, HYVET-COG

a PROFESS neprokézaly zadny vliv antihypertenzni terapie na kognitivni

Obr. 3. Algoritmus pro screening kognitivni dysfunkce u pacientd s arteridini hypertenzi

Pacient s arteridIni hypertenzi

|

Specialista

Prakticky lékar
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Upraveno dle (20)

MMSE - Mini—-Mental State Examination; MoCA — Montreal Cognitive Assessment

Obr. 4. Viiv kontroly arteridini hypertenze (HT) na vyskyt demence u 0sob v nizkém kardiovaskuldrnim riziku s HT I. stupné
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funkce. Naopak ve studii Syst-Eur u starsich osob s izolovanou systolickou
hypertenzi antihypertenzni terapie snizila riziko demence o 50 % ve
srovnani's placebem. Uvedené rozdily Ize vysvétlit kratkym trvanim studif,
pouZitim mélo senzitivnich nastrojl pro detekci kognitivni dysfunkce
(vétsina studii pouzivala MMSE test) jako i nizkou senzitivitou a statistic-
kou sflou (vliv na kognitivni funkce byl sekundarnim sledovanym cilem).
Dalsim problémem mUze byt pozdni nasazeni antihypertenznf terapie
v dobé rozvinutych ireverzibilnich strukturdlnich zmén mozku. Kontrola
TK od mladi ma vétsf potencial zamezit rozvoji strukturalnich zmén
mozku a poklesu kognitivnich funkci. V recentni studii nizkorizikovych
osob s hypertenzi |. stupné (TK 140-159/90-99 mm Hg) osoby s kontro-
lovanou hypertenzi mély niz3f riziko rozvoje demence, a to jak vaskularnf,
tak i Alzheimerova typu (Obr. 4) (21). V podstudii studie SPRINT (SPRINT
MIND) u osob priimérného véku 68 let intenzivni antihypertenzni terapie
s cilovym STK 120 mm Hg vedla k 15% redukci kompozitniho cile MCl
a demence ve srovnani s konvencni terapii s cilovym STK < 140 mm Hag.

Dalsim dllezitym faktorem, ktery ovliviuje riziko rozvoje demence,
je adherence k antihypertenzni terapii. V prospektivni kohortové studii
zahrnujici 4368 Ucastnikd ve véku alespor 65 let bylo riziko demence
trikrat vyssi u pacientd s horsi adherenci k antihypertenzni [é¢bé ve
srovnani se skupinou s dobrou adherenci. Naopak adherence k hypoli-
pidemické terapii neméla vliv na riziko rozvoje demence. To poukazuje
na skute¢nost, Ze asociace mezi horsi adherenci k antihypertenzni terapii
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