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Lze mérenim arterialni tuhosti
detekovat pacienty s hypertenzi
se zvySenym rizikem demence?

Jitka Mlikova Seidlerova
II. interni klinika FN a LF v Plzni

Posledni data ukazuji, ze stojime na prahu pandemie demence. Vyznamnym rizikovym faktorem tohoto dosud nelécitelného
ireverzibilniho onemocnéni je hypertenze. Pozornost védcl se nyni upird na zachyt jedincl se zvySenym rizikem zhorseni
kognitivnich funkci nebo s ¢asnym stadiem kognitivniho deficitu. Kromé testl kognitivnich funkci a zobrazovacich vyset-
feni dosud nemame k dispozici vhodné biomarkery k identifikaci téchto osob. Potencidlné vyuzitelnymi biomarkery by
mohly byt hemodynamické parametry. Prof. Cunha prezentoval na kongresu ESH 2022 dosavadni poznatky, které ukazuji,
Ze pokles kognitivnich funkci by mohl souviset s variabilitou krevniho tlaku mezi ndvitévami u lékare, tloustkou intima-
-medie karotickych tepen a tuhosti aorty méfené pomoci rychlosti Sifeni pulzni viny (PWV). V sou¢asné dobé probiha
studie CEREBRO, kterd hodnoti prevalenci kognitivni dysfunkce u pacient(l s hypertenzi a hleda c¢asné cévni biomarkery,
které koreluji s poklesem kognitivnich funkci. Casny zachyt kognitivniho zhor3eni by vedle v¢asné a tésné kompenzace
hypertenze mohl byt cestou, jak v budoucnu snizit prevalenci pokrocilych stadii demence.

Klicova slova: demence, kognitivni deficit, hypertenze, tuhost arterii, rychlost sifeni pulzni viny, cerebralni onemocnéni
malych cévy, studie CEREBRO.

Can measurements of arterial stiffness detect patients with hypertension at increased
dementia risk?

Recent data suggest that we are on the verge of a dementia pandemic. Hypertension is a significant risk factor for this so far
untreatable irreversible condition. The attention of researchers is now focused on identifying individuals at increased risk of
cognitive decline or with early-stage cognitive deficit. Apart from cognitive function tests and imaging studies, no suitable
biomarkers to identify these individuals have been available as yet. Haemodynamic parameters could be potentially useful
biomarkers. At the ESH 2022 Congress, Professor Cunha presented the current knowledge suggesting that cognitive decline
could be related to visit-to-visit blood pressure variability, carotid artery intima media thickness, and aortic stiffness as mea-
sured by pulse wave velocity (PWV). Currently, the CEREBRO study is being conducted to evaluate the prevalence of cognitive
dysfunction in patients with hypertension and to search for early vascular biomarkers that correlate with cognitive decline. In
addition to early and tight control of blood pressure, early detection of cognitive impairment could be a way to reduce the
prevalence of advanced stages of dementia in the future.

Key words: dementia, cognitive deficit, hypertension, arterial stiffness, pulse wave velocity, cerebral small vessel disease,
CEREBRO study.

Uvod
Hypertenze patii mezi vyznamné rizikové faktory rozvoje demence.
Protoze v soucasné dobé je demence ireverzibilni a moznosti [é¢by

identifikovat pacienty se zvysenym rizikem poklesu kognitivnich funkci
arozvoje demence. U nich je nutné kromé tésné kompenzace viech kar-
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diovaskularnich rizikovych faktor( ve¢asné odeslani ke specializovanému
vysetfen( a pfipadné dalsi péci. Pro zachyt téchto rizikovych pacientl
s hypertenzi dosud kromé testovani kognitivnich funkci nemame jed-
noduchy nastroj pouZitelny v kazdodennf praxi. Vzhledem k tomu, Ze
pokles kognitivnich funkci souvisi s postizenim mozkovych cév a jeho
nasledky, jsou jednim z moznych biomarkerd, které by mohly ukazovat
na riziko budouciho rozvoje demence, hemodynamické parametry.
Odpovédina otdzku, jak koreluji jednoduché hemodynamické parame-
try s vyskytem lézf bilé hmoty (WML), kognitivni vykonnosti a demenc,
se zabyval ve své pfedndice na kongresu Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi (ESH) 2022 prof. Cunha (Portugalsko) (1).

Souvislost hemodynamickych parametrii
s cerebrovaskularnim poskozenim a zhorsenim
kognitivnich funkci

Jednim z parametrd, u néhoz byla doloZena souvislost s poklesem
kognitivnich funkci a vznikem demence, je variabilita krevniho tlaku
mezi kontrolami u Iékafe (2). Bylo dokonce zjisténo, Ze zvysena variabilita
krevniho tlaku mdze byt pfedzvesti budouciho poklesu kognitivnich
funkci a demence (3).

Dalsim vyuzitelnym parametrem v tomto ohledu by mohla byt tu-
host arterif. Obrdzek 1 ilustruje, jakym mechanismem mUze byt tepennd
tuhost asociovéana s kognitivni dysfunkci (4). U zvifecich modell vede
nizsi poddajnost karotickych tepen, zvysena tloustka intimy-medie a de-
pozice kolagenu ke zvyseni pulzatility krevniho proudu v mozkovych
tepnach. To mé za nasledek zvysenou produkci volnych kyslikovych
radikdll s konsekventnim zmnozenim gliovych bunék. Vyssi oxida¢ni
stres je spojen téz s endotelidIni dysfunkci a na mozkové drovni mize
vést k poruchdm hematoencefalické bariéry a zhorseni prdtoku krve
mozkem. To zhorsuje dodavku nutrientd a odklizeni skodlivych toxic-
kych produktd a ve svém dUsledku vede k degenerativnim zménam
a zhorsovani kognitivnich funkci.

Obr. 1. Mozny mechanismus, jak tepennd tuhost ovliviiuje kognitivni funkce

Studie u lidf tuto hypotézu podporuji. Bylo zjisténo, Zze zvysena
tuhost karotickych tepen souvisi s incidenci cévnich mozkovych pfihod
(CMP) (5). Bylo ale také zjisténo, Ze u dospélych osob stfedniho véku bez
prodélané CMP je vétsi tloustka intima-media karotickych tepen (prd-
mér 0,92 vs. 0,68 mm) spojena s horsim vysledkem testl kognitivnich
funkci, a to v riznych doménach, jako je rychlost zpracovani (p < 0,001)
nebo exekutivni funkce (p < 0,01) (6). Je také zndmo, Ze rychlost pulzni
viny (PWV) v aorté zpfesnuje predikci kardiovaskularnich prihod, coz
dolozila i metaanalyza prospektivnich observacnich dat od 17635 osob.
Jedinci s rychlejsi PWV méli ¢astéji CMP, srdecnf pfihody, vyssi kardio-
vaskuldrni i celkovou mortalitu (7). Vy3si PWV je také spojena s vétsi
prevalenci subkortikalnich infarkt(. Jejich prevalenci zvysuje i vyssi cen-
tralni pulzni tlak (PP) a vy33iindex pulzatility (P1). Ve studii se 668 jedinci
prameérného veku 75 let bylo u pacientl s vyssimi hodnotami PWV, PP
a Pl pozorovano kromé strukturdlnich zmén mozku také vyznamné
zhorseni paméti a exekutivnich funkcf (8). Souvislost mezi tuhosti aorty
a poklesem kognitivnich funkci u 1093 dospélych mladého a stfedniho
véku hodnotila také Framinghamskd kohortova studie 3. generace. Jeji
vysledky ukdzaly, Ze vétsi tuhost aorty je spojena s vétsim objemem
mozkovych komor u osob ve véku 30-45 let a s hyperdenzitami bilé
hmoty na MR (jako markery subklinického poskozeni mozku) a horsim
skére kognitivnich testd v doméné rychlosti zpracovani a exekutivnich
funkci u osob ve véku 45-65 let (9). Prospektivni 10leté hodnoceni 1101
osob ukazalo, Ze vyssi tuhost aorty je nezavislym prediktorem rozvoje
demence, Alzheimerovy choroby i mirmého kognitivniho zhorseni (MCI)
(10). Dalsi préace ukézala, Ze vyssi tuhost aorty je u starsich dospélych
spojena s nizsim pritokem krve mozkem a nizsi cerebrovaskularni
reaktivitou (11). Vys3si tuhost arterif byla spojena se zndmkami postizenf
drobnych mozkovych cév také ve sdruzené analyze 20 prlfezovych
studif (12). U 591 jinak zdravych pacientl s hypertenzi primérného
veku 49 let souvisela vysokd PWV s vyznamné nizsim skére v doméné
exekutivnich funkci. Autofi této prace uvadéji, ze zvysend tuhost arterif
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je lepsim prediktorem poklesu kognitivnich funkci ve vsech doménach
nez krevni tlak a mohla by byt cilem intervenci v prevenci kognitivniho
zhorseni (13). Systematicky prehled a metaanalyza 29 prirezovych a 9
longitudindlnich studii ukazaly vyznamné zhorseni celkového skoére
kognitivnich testd, skore v doméné paméti a v doméné exekutivnich
funkci u osob s vyssi arteridIni tuhosti mérené dle PWV. Tato zavislost
byla nezavisla na demografickych a klinickych charakteristikach. | tyto
vysledky podporuji hypotézu, ze méreni PWV mUze byt uc¢innym na-
strojem pro identifikaci jedincd s vysokym rizikem poklesu kognitivnich
funkci nebo v ¢asném stadiu kognitivniho zhorseni, u nichz je vhodné
pouzit intervence na zpomaleni progrese demence (14).

Studie CEREBRO

V soucasné dobé probiha studie CEREBRO, kterd hodnoti sou-
vislost mezi hemodynamickymi parametry a rizikem demence. Jde
o longitudindlni neinterven¢ni multicentrickou studii, jejimz cilem je
odhadnout prevalenci kognitivni dysfunkce a demence u pacientd
s esencidlni hypertenzi odeslanych do specializovanych center pro lé¢bu
hypertenze, zjistit které cévni biomarkery (PWV, centrdini krevni tlak,
augmentacni index, amplifikace centralniho krevniho tlaku, centraini
pulzni tlak, amplifikace centralniho pulzniho tlaku a periferni tlak krve)
Iépe a ¢asnéji korelujf s rozvojem kognitivniho zhorseni, objasnit, zda
¢asné zmény velkych tepen souviseji s ¢asnou kognitivni dysfunkci,
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a posoudit roli longitudindlniho méfeni PWV a mozkové hemodynamiky
a jejich vliv na pokles kognitivnich funkci u pacientd s hypertenzi. Vedle
hemodynamickych parametrd budou pacienti podstupovat neurokog-
nitivni vysetfeni, vysetfeni pfitomnosti deprese a zobrazeni mozku MR.
Studie zahrnuje nékolik podstudi, které jsou zameéreny na vliv stfevni
mikrobioty na funkce arterii a kognitivni funkce ¢i na epigenetickou
regulaci zanétlivych drah v chronobiologii cév a neurokognice. K i¢asti
ve studii se prihlasily Portugalsko, Spanélsko, Argentina, Polsko, Recko,
Brazilie a Mexiko. Zafazovéni pacientd, které zacalo v dubnu 2019 a bylo
pozdrzeno pandemif covidu-19, bylo zatim zahajeno ve 3 zemich (1).

Zaveér

V rozvoji kognitivniho zhorseni, demence a CMP hraje vyznamnou
roli cerebraIni onemocnéni malych cév (cSVD). cSVD je vysledkem
vzajemné interakce mezi mikro- a makrocirkulaci. K zachytu zvyseného
rizika cerebrovaskuldrniho onemocnéni a kognitivniho zhorseni Ize
vyuzit nékteré markery struktury a funkce arterii. Méfeni mechanickych
vlastnosti cévni stény totiz mlze zlepsit identifikaci osob ve zvyseném ri-
ziku rozvoje kognitivni dysfunkce a demence, u kterych kromé dosazent
cilovych hodnot TK je potfebny i screening kognitivnich funkci a ¢asné
odeslanina neurologii v pfipadé zachytu kognitivni dysfunkce. Udrzenf
normalnich hodnot krevniho tlaku po cely Zivot je vyznamnou soucasti
prevence ireverzibilnich zmén vedoucich k demenci (15).
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