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V prevenci demence je treba se zameérit na
vcasnou a duslednou lécbu hypertenze

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
II. interni klinika FN u sv. Anny v Brné

Hypertenze ohrozuje nékolik cilovych organ(. Vyznamné misto mezi nimi zaujima mozek, ktery je u hypertonik( vystaven riziku
cévnich mozkovych pfihod (CMP) a demence. Zatimco CMP je nahla pfihoda, k poklesu kognitivnich funkci pfi nekompenzované
hypertenzi dochazi postupné vlivem kumulace nepfiznivého vlivu vysokého tlaku krve na sténu cév. Proces se spousti jiz od
vzniku hypertenze i u jedincl mladého véku. Subklinické poskozeni mozku v podobé zmén v bilé hmoté mozkové a atrofie Sedé
hmoty patrné na magnetické rezonanci ma 44 % pacientu s hypertenzi. Hypertenzi v mladi proto nelze povazovat za benigni
onemocnéni. Nepfiznivou progndzu hypertonik( z hlediska poskozeni mozku, riziko rozvoje demence a nesobéstacnosti mize
zvratit dlsledna a ve¢asnd kontrola krevniho tlaku. Pfi vybéru antihypertenziva se z tohoto pohledu jevi jako vyhodné blokatory
systému renin-angiotenzin. Casto je pro dosazni rychlé a G¢inné kompenzace hypertenze potiebna kombinovana lé¢ba. Fixni
trojkombinace perindoprilu, indapamidu a amlodipinu umoznuje dosdhnout cilovych hodnot krevniho tlaku < 130/80 mmHg
béhem 3 mésicl u 93 % pacient.

Klicova slova: hypertenze, cilové orgéany, fixni kombinace, mozek, demence.

The prevention of dementia should focus on early and consistent treatment of hypertension

Hypertension threatens several target organs. An important is the brain, which is at risk of stroke and dementia in hypertensive
patients. While stroke is a sudden event, the decline in cognitive function occurs gradually, due to the accumulation of the adverse
effect of high blood pressure on the vessel wall, when hypertension is uncompensated. The process starts with the development
of hypertension even in individuals of a young age. Subclinical brain damage as changes in the white matter of the brain and gray
matter atrophy is visible on magnetic resonance imaging in 44% of hypertensive patients. Therefore, hypertension in younger patients
cannot be considered a benign disease. The unfavorable prognosis of hypertensive patients in terms of brain damage, the risk of
developing dementia, and lack of self-sufficiency can be reversed with consistent and early blood pressure control. When choosing
an antihypertensive, from this point of view, they appear to be advantageous blockers of the RAAS system. Combined treatment is
often required to achieve rapid and effective compensation for hypertension. Using a fixed-dose triple combination of perindopril,
indapamide, and amlodipine, a blood pressure target of < 130/80 mmHg can be achieved within 3 months in 93% of patients.

Key words: hypertension, target organs, fixed-dose combination, brain, dementia.

Hypertenze ohrozuje mozek
vznikem cévnich mozkovych
prihod a rozvojem demence
Cévni mozkové piihody jsou 2. nejcastéjsi
piic¢inou smrti v CR (1).Vice nez polovina (54 %)
vsech CMP je zpUsobena vysokym krevnim
tlakem. Jedinci s arteridIni hypertenzi maji

3-4x vyssi riziko CMP nez obecnd populace.
Poskozeni mozku navozené hypertenzi za-
hrnuje kromé CMP také pokles kognitivnich
funkci a rozvoj demence. Na rozdil od akutnich
CMP jde o dlouhodoby proces s kumulaci ne-
pfiznivého dopadu vysokého krevniho tlaku
v Case. Predchdazi mu subklinické poskoze-

ni mozku, které Ize nalézt u 44 % jedincu
s hypertenzi (2). Demence je pfitom one-
mocnéni, které brzy nabude pandemickych
rozmérd. Podle odhadd se v CR do roku 2050
pocet pacientl s demenci vice nez zdvojnéaso-
bi ze stavajicich 180000 na 400000 piipadd.
Hypertenze pfispiva zasadni mérou k rozvoji
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demence cestou zvyseni tuhosti intrakrani-
alnich tepen (3, 4). Jak vyplyva z klinického
vyzkumu, pfitomnost hypertenze ve stfednim
véku zvysuje riziko vzniku demence o 61 %
(5). Nelécend mirna az stfedni hypertenze ve
véku 50-60 let zvysuje riziko |ézi bilé hmoty
spojenych s demenci (6). Jiz krevni tlak 120/80
mmHg ve véku 19-40 let je spojen s redukci
Sedé hmoty mozkové (7). To vie naznacu-
je, ze cestou, jak omezit rozsah pandemie
demence, je véasnd a dlsledna kontrola
krevniho tlaku (TK) jiz od mladi (8).

Nepfiznivy vliv
nekompenzované hypertenze
na mozek zacina jiz v mladi

a v Case se kumuluje

Subklinické poSkozeni mozku zahr-
nuje hyperdenzity v bilé hmoté, které
nachazime téméf u viech starsich osob
s hypertenzi, némé infarkty, pfitomné
u 10-30 % hypertonikll, a mikrokrvaceni,
kterd se vyskytuji asi u 5 % téchto pacientt
(2). Relativni riziko demence je pfi vysky-
tu 1-2 lakunarnich infarktG v bilé hmoté
20nésobné (2).

Negativni vliv hypertenze na cilové
orgény se v ¢ase kumuluje (9). Pokud jsou
tedy cévy vystaveny vysokému krevnimu
tlaku dlouhodobé, je riziko poskozeni ci-
lovych organt vyssi. Z tohoto pohledu je

35. rokem véku bylo snizeni objemu mozku
nejveétsi (11).

Studie CARDIA ukdzala, Zze v 50 letech
ma polovina osob s hypertenzi poskozen
nejméné 1 cilovy orgén (12). Na miru pokle-
su kognitivnich funkci u 50letych hyperto-
nikd mél vliv vék pti vzniku hypertenze (12).
Nejvétsi pokles celkového skére kognitiv-
nich funkci byl zjistén u osob se vznikem
hypertenze pred 35. rokem véku. Studie UK
Biobank také ukazala, Ze rozvoj hypertenze
v mladi zvy3uje riziko demence ve stafi, a to

zejména demence vaskularniho typu (11).

Vcasna a ucinna kontrola TK
mUiZe rozvoj zmén vedoucich
k demenci zvratit

Dusledna kontrola TK miize pomoci pre-
dejit rozvoji demence jiz u nizkorizikovych
pacientl s hypertenzi 1. stupné. V nedav-
né studii zahrnujici jedince s hypertenzi
1. stupné (TK 140-159/90-99 mmHg) méli
pacienti s kontrolovanou hypertenzi nizsi
riziko rozvoje demence, a to jak vaskular-
ni, tak i Alzheimerova typu (13). Bylo také
dolozeno, ze intenzivni kontrola krevni-

Tab. 1. Intenzivnivs. standardni kontrola TK (14)

ho tlaku k hodnotdm STK < 120 mmHg
je lepsi nez standardni kontrola s cilem
STK < 140 mmHg. Progrese zmén bilé hmoty
byla u hypertonik(i pomalejsi pii intenzivni
1é¢bé v porovnani s Ié¢bou standardni, a to
nezavisle na hodnoté STK (viz Tab. 1) (14).
Pacientlim, zejm. mladsiho véku, je tieba
problematiku kumulace nepftiznivého do-
padu hypertenze na mozek a dalsi cilové
orgdny vysvétlit a motivovat je tak k do-
drzovani antihypertenzni |é¢by. Poskozeni
mozku hypertenzi je zvlasté nebezpecné
z dGvodu své ireverzibility. Mze vést az ke
ztraté sobéstacnosti a invalidizaci.

V prevenci demence a poklesu
kognitivnich funkci se jako
priznivé jevi blokatory
kalciovych kanalt a inhibitory
systému renin-angiotenzin

V souvislosti s pfiznivym vlivem kom-
penzace hypertenze proti rozvoji demence
je urcité zajimavy ptinos jednotlivych anti-
hypertenziv, ¢i jejich porovnani z hlediska
tohoto parametru. Ceska spole¢nost pro
hypertenzi ve svych doporucenich z roku

Intenzivni kontrola TK < 120 mmHg je lepsi nez standardni
kontrola, zpomaluje rozvoj Iézi bilé hmoty

Zména objemu transformovanych I1ézi bilé hmoty v jednotlivych podskupinach

Intenzivni Ié¢ba Standardni Iééba
rizikova zejména hypertenze u osob mlad- o ot 9 inoreh ety S eeby  pro el
pfi sledovani pfi sledovani (95% c1)
$iho a stfedniho véku s prfedpokladanou cKD
N , s .. . ne 261/183 013(0,02) 225/145 0,27 (0,03) -0,15 (-0,21 az -0,08) —.
vétsi zbyvajici délkou Zivota. Hypertenzi ano 94/66 0,22 (0,04) 90/55 0,31(0,04) -0,09 (~0,20 Az 0,02) — 039
mladi proto nelze povazovat za benigni vek (roky) .
v p Ze povazov z igni <75 272/194 04 (0,02) 248/164 0,28 (0,02) -0,15 (-0,21 az -0,08) 028
onemocnéni a jejl’ lé¢bu odkladat. >75 83/55 0,22 (0,04) 67/36 0,28 (0,05) -0,07 (-0,20 az 0,07) = i
Pohlavi
Ke strukturdalnim zménam mozku zeny 155/98 0,20 (0,03) 16/69 0,32 (0,04) -0,13 (-0,22 az -0,03) +. 087
muzi 200/151 0,2 (0,03) 199/131 0,26 (0,03) -0,14 (-0,21 a2 -0,06) ’
navozenym hypertenzi dochazi jiz od Rasa -
cernosska  116/71 0,9 (0,04) 106/67 0,31(0,04) -0,2(-0,22 az -0,02)
mléadi. Ve studii se 423 pacienty s hyper- jina 239/78 014(002) 209/133 027 (0,03) -0,3 (-0,20 az-0,06) - 089
, Y , KVO v anamnéze
tenzi ve véku 19-40 let byl krevni tlak ne 307/218 04 (0,02) 270/179 0,28 (0,02) -0,13 (-0,20 az -0,07) - 077
. v . . ano 48/31 0,23 (0,06) 45/21 0,34 (0,07) -0,1(-0,28 az 0,07, = '
> 120/80 mm Hg provéazen snizenim obje- Tm"STK(mmHg)/ (006) a5/ (007) ( )
mu ¢edé hmoty mozkové (7) U 1903 osob <129 130/96 019 (0,03) 99/63 0,34 (0,04) -014 (-0,24 az -0,04) =
>129 123/76 014 (0,04) /70 0,25 (0,04) -0,1(-0,21 az-0,01) u 0,77
z Framinghamu pr&mérného véku 46 let 2143 102/77 01 (0,04) 105/67 0,26 (0,04) -0,15 (-0,25 az -0,04)
- 3 o X 3 Ortostaticka hypotenze -
byla zvy3ena arterialni tuhost spojena s po- ne 320/220  016(002) 298185 029 (002) -013(-019 az-007) - 076
ano 26/20 013 (0,07) 17/18 0,22 (0,08) -0,0 (-0,31az 0,12) : : |

ruchou integrity bilé hmoty a s atrofii $edé o4 02 0 o2 oa

CI - interval spolehlivosti, CKD — chronické onemocnéni ledvin,
KVO - kardiovaskulérni onemocnéni, SE — smérodatnd chyba,

hmoty. Antihypertenzni terapie poskoze-
STK - systolicky tlak krve, WML — 1éze bilé hmoty

Rozdil zmény objemu transformovanych
WML (95% ClI)

ni mozku zmirnovala (10). Podle dat z UK
449 pacient(,
sledovani 3,5 roku

Intenzivni kontrola TK <120 mmHg zpomaluje
rozvoj lézi bilé hmoty, které jsou ukazatelem
poruchy mikrocirkulace mozku a prediktorem
vzniku demence a CMP

Biobank je rozsah atrofie mozku dan vékem

vzniku hypertenze. Vyznamné zmenseni Randomizace 16cby HT

objemu mozku bylo zjisténo u osob, u nichz - Intenzivni (sys. <120)

. . n - Standardni (sys. <140)
serozvinula hypertenze do 54 let véku, pfi-

Progrese zmén bilé hmoty na MR

¢emz u jedinci se vznikem hypertenze pied SPRINT trialists. JAMA. 2019;322(6):524-534.
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2022 uvadi, ze ,Antihypertenzni |é¢ba zpo-
maluje rozvoj kognitivnich poruch; nejvice
dikazu je pro dihydropyridinové blokatory Ca
kanalu (BKK), zejména nitrendipin; data existuji
i pro ACEl a AT1-blokatory“(15).

Ve studii s 2418 pacienty s izolovanou
systolickou hypertenzi (ve véku = 60 let s STK
160-219 mmHg a DTK < 95 mmHg) byla Ié¢ba
nitrendipinem s moznym pfidanim enalaprilu
anebo hydrochlorthiazidu s titraci k poklesu
STK pod 150 mmHg po medianu délky sledo-
vani 2 roky spojena s 50% poklesem incidence
demence v porovnani's placebem (11 vs. 21 paci-
entd p=0,05) (16).

Dvojité zaslepend placebem kontrolovana
studie PROGRESS randomizovala 6 105 pacient(
s hypertenzi po prodélané CMP nebo tranzitorni
ischemické ataky k |é¢bé perindoprilem + in-
dapamidem nebo k podavani placeba. Béhem
medianu sledovani 3,9 roku doslo k poklesu
kogpnitivnich funkci (definovanému jako snizeni
skére Mini-Mental State Examination nejmé-
né o 3 body) u 9,1 % pacientl s aktivni Iécbou
a u 11 % pacientt s placebem (19% snizeni ri-
zika pfi lé¢bé perindoprilem + indapamidem,
p = 0,01) a demence objevila u 6,3 % pacientl
s aktivni Ié¢bou a u 7,1 % pacientU s placebem
(tj. statisticky nevyznamné 12% snizeni rizika
demence). Ovsem riziko slozeného parametru
zahrnujiciho demenci a recidivu CMP kleslo pfi
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jsou vhodné fixni dvoj- a trojkombinace anti-
hypertenziv. Pravé takovou alternativu nabizi
napt. fixni trojkombinace perindoprilu, indapa-
midu a amlodipinu. Multicentricka observaéni
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v bézné klinické praxi. Cilové hodnoty krevniho
tlaku (< 130/80 mmHg) dosahlo po 3 mésicich
1é¢by 93,3 % pacientt (19).

peripheral blood pressure with gray matter volume in 19- to
40-year-old adults. Neurology. 2019 Feb 19;92(8):e758-e773.
8. Wohlfahrt P. Cognitive impairment and the threat of de-
mentia pandemic or the journey of hypertensive patients
to self-care deficit. Vnitr Lek. 2022 Winter;68(8):532-536.

9. Wang N, Harris K, Hamet P, et al. Cumulative Systolic Blo-
od Pressure Load and Cardiovascular Risk in Patients With
Diabetes. J Am Coll Cardiol. 2022 Sep 20;80(12):1147-1155.
10. Maillard P, Mitchell GF, Himali JJ, et al. Effects of Arterial
Stiffness on Brain Integrity in Young Adults From the Fra-
mingham Heart Study. Stroke. 2016 Apr;47(4):1030-1036.
11. Shang X, Hill E, Zhu Z, et al. The Association of Age at
Diagnosis of Hypertension With Brain Structure and In-
cident Dementia in the UK Biobank. Hypertension. 2021
Nov;78(5):1463-1474. 12. Suvila K, McCabe EL, Lehtonen
A, et al. Early Onset Hypertension Is Associated With Hy-
pertensive End-Organ Damage Already by MidLife. Hyper-
tension. 2019 Aug;74(2):305-312.

13.Lee CJ,Hwang J, Kang CY, et al. Protective effect of con-
trolled blood pressure on risk of dementia in low-risk, gra-
de 1 hypertension. J Hypertens. 2021 Aug 1,39(8):1662-1669.
14. SPRINT MIND Investigators for the SPRINT Research
Group. Association of Intensive vs Standard Blood Pressu-
re Control With Cerebral White Matter Lesions. JAMA. 2019
Aug 13;322(6):524-534.

/ Med. Praxi. 2023;20(5):259-263 / MEDICINA PRO PRAXI 263

PREHLEDOVE CLANKY (
NOU A DUSLEDNOU LECBU HYPERTENZE

RITNAVCAS

Kombinace perindoprilu s indapamidem
a amlodipinem byla porovnavana s trojkom-
binaci ACEIl, BKK a thiazidového diuretika,
s trojkombinaci sartanu, BKK a thiazidového
diuretika a s jakoukoliv dalsi trojkombinaci
antihypertenziv v bézné klinické praxi ve studii
Brishigella. Tyto slozky-vykézaly lep3i dlouho-
dobou kontrolu krevniho tlaku, méné castou
potiebu intenzifikace antihypertenzni 1écby
a lepsi ochranu cilovych organt v podobé niz-
siho vyskytu hypertrofie levé komory a velkych
kardiovaskularnich ptihod (20).

Zavér

Mozek patfi mezi cilové organy hyperten-
ze nejen z dlivodu rizika CMP, ale také rizika
poklesu kognitivnich funkci a vzniku demence.
Arterialni hypertenze je vyznamnym ovlivnitel-
nym rizikovym faktorem rozvoje kognitivniho
deficitu. V sou¢asné dobé stojime v CR na prahu
pandemie demence, kterou dosud nedokaze-
me lé¢it. Zmény v mozku navozené hypertenzi
jsou nevratné. Jejich rozvoj zacind se vznikem
hypertenze jiz od mladi a kumuluje se v case.
Hypertenze, kterd se rozvine v mladi, je spojena
s horsi prognézou nez hypertenze se zac¢atkem
v pozdnim véku. V€asné zachyceni a zahdjeni
antihypertenzni 1é¢by v mladi a rychld, ade-
kvatni a pretrvavajici kontrola TK muze rozvoj
poklesu kognitivnich funkci a demence zvrétit.
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