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V prevenci demence je treba se zamérit na
casnou a duslednou léecbu hypertenze

Miroslav Soucek
II. interni klinika FN u sv. Anny v Brné

Mozek patii mezi cilové organy hypertenze. Pacienti s hypertenzi maji nejen vyssi riziko cévnich mozkovych pfihod, ale
i poklesu kognitivnich funkci a demence. Rozvoj zmén v bilé hmoté a atrofie Sedé hmoty mozkové navozené vysokym tla-
kem krve se rozvijeji plizivé jiz od nastupu hypertenze, a to i u mladych jedinct. Efekt vysokého tlaku krve na cévni sténu se
kumuluje v ¢ase, a proto hypertenze u mladsich osob znamend zvysené riziko demence ve vyssim véku. Hypertenzi v mladi
nelze povazovat za benigni onemocnéni. Hypertenze ve sttednim véku zvysuje riziko vzniku demence o 61 %. Dusledna
a v€asna kompenzace hypertenze dokdze nepfiznivy vyvoj smérem k demenci a nesobéstacnosti pacienta zvratit. Data
z porovnani jednotlivych antihypertenziv z hlediska prevence demence jsou skromna. Bylo ale zjisténo, Ze blokatory sys-
tému renin-angiotenzin chrani pred Alzheimerovou chorobou vice nez ostatni skupiny antihypertenziv. Pro dosazni rychlé
a uc¢inné kompenzace hypertenze je obvykle nutnd kombinace antihypertenziv. Pomoci fixni trojkombinace perindoprilu,
indapamidu a amlodipinu Ize dosahnout cilovych hodnot krevniho tlaku < 130/80 mm Hg béhem 3 mésicli u 93 % pacientd.

Klicova slova: hypertenze, demence, kognitivni funkce, poskozeni cilovych organli navozené hypertenzi, inhibitory RAS, ACEI,
sartany, fixni trojkombinace antihypertenziv, Triplixam.

In the prevention of dementia, the focus should be on early and consistent treatment
of hypertension

The brain is among the target organs of hypertension. Patients with hypertension have a higher risk of developing stroke as
well as experiencing a decline in cognitive functions and dementia. Changes in the white matter and atrophy of the grey matter
of the brain induced by high blood pressure develop insidiously since the onset of hypertension, even in young individuals.
The effect of high blood pressure on the vessel wall cumulates in time; therefore, hypertension in younger people implies an
increased risk of dementia in older age. Hypertension in young age cannot be considered a benign condition. Hypertension
in middle age increases the risk of dementia by 61 %. Consistent and early hypertension control can reverse the adverse de-
velopment towards dementia and lack of self-sufficiency in the patient. Data comparing individual antihypertensive drugs
in terms of preventing dementia are scarce. However, renin angiotensin system blockers have been found to protect against
Alzheimer’s disease more than other classes of antihypertensive drugs. To achieve rapid and effective hypertension control,
a combination of antihypertensive drugs is usually required. Using a fixed-dose triple combination of perindopril, indapamide,
and amlodipine, blood pressure targets of < 130/80 mm Hg can be achieved within three months in 93 % of patients.

Key words: hypertension, dementia, cognitive function, hypertension-induced end-organ damage, RAS inhibitors, ACEI,
sartans, fixed-dose triple combination of antihypertensive drugs, Triplixam.

Hypertenze, cévni mozkové prihody a demence
Cévni mozkové pithody (CMP) jsou v CR druhou hlavni pfici-
nou smrti (1). Jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych faktord CMP je

arteridIni hypertenze. Symptomatické poskozeni mozku navozené
hypertenzi zahrnuje kromé CMP také pokles kognitivnich funkcf
a rozvoj demence. Rozvoj demence v disledku hypertenze je dlou-
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hodoby proces s kumulaci nepfiznivého dopadu v ¢ase. Pfedchazi mu
subklinické poskozeni mozku (zmnozeni bilé hmoty, némé infarkty
a mikrohemorhagie), které Ize nalézt u pacientd nad 65 let u 44 %
jedincl s hypertenzi (2).

Pokud se tykd CMP, 54 % viech téchto pfihod je zplsobeno vysokym
krevnim tlakem. Jedinci s arteridIn hypertenzi maji 3-4nasobné riziko CMP
v porovnani s obecnou populaci. Zasadnivyznam pro prevenci CMP ma
proto kompenzace hypertenze. Dostatecné kompenzace krevniho tlaku
k doporucenym hodnotadm je ve velké ¢asti pfipadd mozné doséhnout
pouze kombinacf antihypertenziv. Bylo doloZeno, Ze s kazdou dalsi pfi-
danou skupinou antihypertenziv kles4 riziko CMP 0 23 % (3).

Naléhava za¢ina byt problematika demence. Nejen v CR dochazi
vlivem starnuti k nardstu prevalence kognitivni dysfunkce. Odhaduije se,
Ze do roku 2050 se pocet pacientl s demenci u nés vice nez zdvojnasobi
ze stévajicich 180000 na 400000 pfipadd. K rozvoji demence pfispiva
i hypertenze, a to cestou zvyseni tuhosti intrakranidlnich tepen (4, 5).
Jak vyplyva z klinického vyzkumu, pfitomnost hypertenze ve strednim
veku zvysuje riziko vzniku demence 0 61 % (6). Nelécend mirna az stredni
hypertenze ve véku 50-60 let zvysuje riziko lézf bilé hmoty spojenych
sdemenci (7). Jiz krevni tlak 120/80 mm Hg ve véku 19-40 let je spojen
s redukci Sedé hmoty mozkové (8). To vse naznacuje, Ze cestou, jak
omezit rozsah pandemie demence, je v€asna a dusledna kompenzace
hypertenze jiz od mladi (9).

Obr. 1. Rozvoj hypertenze v middi zvysuje riziko demence ve stdri (14)

Mozek jako cilovy organ hypertenze

Mezi cilové orgény hypertenze patii cévy, srdce, ledviny, mozek
a oci. Ve studii se 142 pacienty s hypertenzi bylo zjisténo poskozenti
srdce u 21 %, poskozenf ledvin u 26 % a subklinické poskozeni mozku
u 44 % pfipadl (2). Subklinické poskozeni mozku Ize identifikovat
pomoci magnetické rezonance jako hyperdenzity v bilé hmoté, které
nachazime u starsich osob s hypertenzi, némé infarkty, pfitomné
u 10-30 % hypertonikd, a mikrohemoragie, které se vyskytuji asi
u 5 % téchto pacientd (2). Subklinické poskozeni mozku je nezavis-
lym, aditivnim a prognosticky relevantnim markrem preklinického
poskozeni cilovych orgdnl souvisejicim s hypertenzi (2).

Souvislost mezi incidenci demence / zhorsenim kognitivnich
funkci a vyskytem subklinického poskozeni mozku je jiz dlouho
dolozena. Relativni riziko demence je pfi vyskytu 1-2 lakundrnich in-
farktd v bazalnich gangliich, thalamu nebo bilé hmoté 20nasobné (2).

Negativni vliv hypertenze na cilové organy se v ¢ase kumuluje
(11). Pokud jsou tedy cévy vystaveny vysokému krevnimu tlaku
dlouhodobé, je riziko poskozeni cilovych organd vyssi. Z tohoto
pohledu je rizikova zejména hypertenze u osob mladsiho a stfed-
niho véku s predpoklddanou vétsi zbyvajici délkou Zivota, a tedy
i dlouhodobéjsi expozici cévni stény vysokému krevnimu tlaku.
Hypertenzi v mladi proto nelze povazovat za benigni onemocnénf
a jeji lé¢bu odkladat.

Data z UK Biobank — vék nastupu HT a rozvoj demence v pribéhu
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Obr. 2. Viivkompenzace krevniho tlaku na rozvoj demence u nizkorizikovych pacientd s hypertenzi 1. stupné (15)
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Riziko hypertenze v mladsim véku pro rozvoj
demence

Studie CARDIA ukazala, Ze v 50 letech ma polovina osob s hyper-
tenzi poskozen nejméné 1 cilovy orgdn (12). Ke strukturdlnim zméndm
mozku navozenym hypertenzi dochazi od mladi. Ve studii se 423 paci-
enty s hypertenzi ve véku 19-40 let byl jiZ krevni tlak >120/80 mm Hg
provazen snizenim objemu $edé hmoty mozkové v oblasti frontalniho
laloku, parietalniho laloku, thalamu, hipokampu a amygdaly (8). U 1903
0sob z Framinghamu prdmeérného véku 46 let byla zvysena arteriaini
tuhost spojend s poruchou integrity bilé hmoty corpus callosum a co-
rona radiata a s atrofif Sedé hmoty thalamu. Antihypertenzni terapie
poskozeni mozku zmirfovala (13). Podle dat z UK Biobank je rozsah
atrofie mozku dan vékem vzniku hypertenze. Vyznamné zmenseni
objemu mozku bylo zjisténo u osob, u nichzZ se rozvinula hypertenze
do 54 let véku, pficem? u jedincl, u nichZ se hypertenze rozvinula jiz
pred 35. rokem véku, bylo snizeni objemu mozku nejvétsi (14).

V jizzminéné studii CARDIA mél vék pfi vzniku hypertenze vliv na
miru poklesu kognitivnich funkci u 50letych osob s hypertenzi (12).
Nejvétsi pokles celkového skére kognitivnich funkci dle Montrealského

Obr. 3. Hypertenze akceleruje Alzheimerovu chorobu (17)
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testu, Testu substituce digitalnich symboll, Reyova auditorné-
-verbdlniho testu ucenf a Stroopova prostorového testu byl zjistén
u osob se vznikem hypertenze pred 35. rokem véku. Studie UK Biobank
také ukdzala, ze rozvoj hypertenze v mladi zvysuje riziko demence ve
staff, a to zejména demence vaskularniho typu (Obr. 1) (14).
Kompenzace hypertenze miZe pomoci pfedejit rozvoji demence
jiz u nizkorizikovych pacientl s hypertenzi 1. stupné.V nedavné stu-
dii zahrnujicf jedince s hypertenzi|. stupné (TK 140-159/90-99 mm
Hg) méli pacienti s kontrolovanou hypertenzi nizsi riziko rozvoje
demence, a to jak vaskularni, tak i Alzheimerova typu (Obr. 2) (15).
Bylo také dolozeno, ze intenzivni kompenzace krevniho tlaku k hod-
notdm STK < 120 mm Hg je lepsi nez standardni kompenzace s cilem
STK < 140 mm Hg. Progrese zmén bilé hmoty byla u hypertonik
pomalejsi pfi intenzivni |é¢bé v porovnan( s Ié¢bou standardni, a to
u pacientl ve viech tercilech STK (= 129 mm Hg / 130-142 mm Hg /
>143 mm Hg) (16). Pacientdm, zejm. mladsiho véku, je tfeba proble-
matiku kumulace nepfiznivého dopadu hypertenze na mozek a dalsf
cilové organy vysvétlit a motivovat je tak k dodrzovani antihyper-
tenzni 1é¢by. Poskozeni mozku hypertenzi je zvlasté nebezpecné
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Obr. &. Vysledky studie Brisighella: vétsi podil pacientt s kompenzaci krevniho tlaku, nejnizsi vyskyt poskozeni cilovych orgdnd a nulovd potieba dals
intenzifikace lécby pri poddvdni fixni kombinace perindoprilu s indapamidem a amlodipinem (26)
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z dlvodu své ireverzibility. MUze vést az ke ztrdté sobéstacnosti
a invalidizaci.

Kromé vaskuldrni demence hypertenze akceleruje i Alzheimerovu
chorobu, a to cestou naruseni hematoencefalické bariéry a lymfatic-
ké clearance, které podporuji tvorbu amyloidovych plakd a uklddani
amyloidu B (Obr. 3) (17).

Volba antihypertenzni terapie
V souvislosti s pfiznivym vlivem kompenzace hypertenze proti rozvoji

demence je ur¢ité zajimavy piinos jednotlivych antihypertenziv, ¢i jejich

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(4):249-253 /

porovnan( z hlediska tohoto parametru. Takovych dat je ale zatim malo.
Analyza vysledkd 1343334 pacientl pojisténych u americké zdravotni
pojistovny Medicare ukézala, Ze blokatory systému renin-angiotenzin (RAS)
chrani pfed Alzheimerovou chorobou vice nez ostatni skupiny antihyper-
tenziv (18). Pi porovnani jednotlivych inhibitord RAS mdzeme vychézet
pouze zvlivu na jiné parametry. Studie zahrnujici 120 pacientl s hypertenzi
a nadvahou/obezitou, kterd porovnavala snizeni krevniho tlaku béhem
24 tydn0 pri lé¢bé perindoprilem, enalaprilem, telmisartanem a losarta-
nem, ukdzala nejvetsi pokles ve skupiné s perindoprilem. Metaanalyzy
randomizovanych studif, které porovnavaly ACEl a sartany, prokazaly, ze

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



u pacientl s hypertenzf snizuji celkovou mortalitu vyznamné ACEI nikoliv
sartany (20). ACEI také na rozdil od sartan(i prokazaly prevenci vniku dia-
betického onemocnéniledvin u pacientl s diabetem a normoalbuminurif
(22). U pacientd se stabilnf ICHS a zachovanou funkci levé komory vedlo
pridani ACEIl na rozdil od sartanC ke standardni farmakoterapii ke snizenf
mortality a rizika infarktu myokardu (23).

Popsané rozdily mohou byt dany odlisnym mechanismem Ucinku
téchto 2 tiid antihypertenziv. Sartany, jako blokatory AT1 receptorl pro
angiotenzin Il, vedou z dlvodu svého mechanismu tcinku k vyznamnému
zvyseni hladiny angiotenzinu Il a nadmémé aktivaci AT2 a AT4 receptord.
Chronicka aktivace AT2 receptor( pfi zvysené plazmatické hladiné angio-
tenzinu Il mdze navozovat fibrozu srdce a cév. Aktivace AT4 receptor(l zase
prispiva k zanétu cévni stény, coz je rozhodujici faktor rozvoje aterosklerézy.
ACEI naopak snizuji hladinu angiotenzinu Il a zvy3ujf hladinu bradykininu,
ktery potlacuje zanét, hypertrofii srdce a cév a podporuje angiogenezi
(24). Tedy zatimco ACEI maji specificky mechanismus Ucinku pfiznivé
ovliviujici funkci endotelu, aterogenezi a fibrinolyzu, chronické podavani
sartand mUze prispivat k rozvoji aterosklerézy cestou regulace 2 klicovych
pochod( — z&nétu a fibrozy (24).

Pro kombinovanou lé¢bu hypertenze, kterd je u vétsiny pacientd nutna

k dosazenf cilovych hodnot krevniho tlaku, je s nejvyssi mirou doporucenf
uvedeno soucasné podavani ACEI + diuretika + blokatoru Ca kandlu (BKK).
Pro ziednoduseni lécby jsou vhodné fixni dvoj- a trojkombinace antihyper-
tenziv. Pravé takovou alternativu nabizi Triplixam® — fixni trojkombinace
perindoprilu, indapamidu a amlodipinu. Multicentrickd observa¢ni studie
TRICOLOR potvrdila u Triplixamu® vysokou antihypertenzni t¢innost,
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dobrou toleranci a adherenci k 1é¢bé u pacientl s hypertenzi v bézné
klinické praxi. Cilové hodnoty krevniho tlaku (< 130/80 mm Hg) doséhlo
po 3 mésicich 1écby 93,3 % pacientd (25).

Kombinace perindoprilu s indapamidem a amlodipinem byla porov-
navéna s trojkombinaci ACEI, BKK a thiazidového diuretika, s trojkombinaci
sartanu, BKK a thiazidového diuretika a s jakoukoliv dalsi trojkombinaci
antihypertenziv v bézné klinické praxi ve studii Brishigella. SloZky pfipravku
Triplixam® vykazaly lepsi dlouhodobou kompenzaci krevniho tlaku, méné
Castou potiebu pfidat dalsf antihypertenzivum k dosaZenf kontroly krevniho
tlaku alepsi ochranu cilovych organt v podobé nizsiho vyskytu hypertrofie
levé komory a velkych kardiovaskuldrnich prihod (26).

Zavér

Mozek patfi mezi cilové orgény hypertenze nejen z dvodu rizika
CMP, ale také rizika poklesu kognitivnich funkci a vzniku demence.
ArteridIni hypertenze je vyznamnym ovlivnitelnym rizikovym faktorem
rozvoje kognitivniho deficitu. V souc¢asné dobé stojime v CR na prahu
pandemie demence, kterou dosud nedokdzeme Iécit. Zmény v mozku
souvisejicl s demenci navozené hypertenzi jsou nevratné. Jejich rozvoj
zacina se vznikem hypertenze jiz od mladi a kumuluje se v ¢ase. Pro
mozek je vék vzniku hypertenze zésadni: hypertenze, ktera se rozvine
jiz v mladi, je spojena s hordf prognézou nez hypertenze se zacatkem
v pozdnim véku. V¢asné zachyceni a zahdjeni antihypertenzni |écby
v mladia disledné dlouhodobd kompenzace hypertenze muze rozvoj
poklesu kognitivnich funkci a demence zvrétit. S 1é¢bou je tfeba zacit
jiz u mladych nizkorizikovych pacient.
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