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ABSTRAKT

Vychodiska: Vzhledem ke starnuti populace se pfedpokladd, zZe prevalence neurodegenerativnich chorob véetné
demence bude vyznamné nartistat. Tato onemocnéni maji nepfiznivou prognozu, véasnou lécbou vsak lze jejich
pribéh podstatné zpomalit a zejména udrzet pacienty v leh¢ich stadiich demence. Chronicka arterialni hyper-
tenze je dobfe znamym rizikovym faktorem demence, ov§em vztah hypertenze a Alzheimerovy choroby, ktera je
nejcastéjsi pricinou demence spojené s vékem, neni stale zcela objasnén.

Cil: Cilem je podat stru¢ny prehled dosavadnich poznatkii o vztahu hypertenze a demence se zaméfenim na
Alzheimerovu chorobu.

Metody: Pro tucely této prace byla provedena reserse informaci a aktualnich védeckych poznatki o vztahu hy-
pertenze a demence.

Vysledky: Védecké dikazy naznacuji, ze hypertenze hraje dtilezitou roli ve vyvoji kognitivniho tpadku, Alzhei-
merovy choroby a vaskularni demence. Ovéem vztah mezi krevnim tlakem a kognitivnimi funkcemi je velice
slozity a stéle ne zcela objasnén. Za nejvyznamnéjsi faktor ovliviujici plisobeni hypertenze na rozvoj demence
je povazovan vék. Dal$imi faktory jsou inzulinova rezistence, menopauza, zanét a genotyp APOE-g4. Mechani-
smus téchto interakci zatim zGstava nejasny. Stejné tak i vztah hypertenze a Alzheimerovy choroby, jehoz sledo-
vani je komplikovano mnohymi faktory.

Zavéry: Hypertenze je v tomto ohledu mozny modifikovatelny rizikovy faktor, ktery muze hrat vyznamnou roli
v prevenci nebo oddaleni s vékem souvisejicich poruch kognitivnich funkci. Proto je porozuméni vztahu mezi
hypertenzi a demenci vyzkumnou prioritou.

ABSTRACT

Background: The prevalence of neurodegenerative diseases, including dementia, is expected to increase given the
aging population. These diseases have an unfavourable prognosis, but early treatment can slow their progression
and keep patients in lighter stages. Hypertension is a well-known risk factor, but the relationship between hyperten-
sion and Alzheimer’s disease, the most common cause of age-related dementia, is still not fully understood.

Aim: The aim is to give a brief overview of the current knowledge of the relationship of hypertension and de-
mentia with a focus on Alzheimer’s disease.

Methods: For the purposes of this work, a review of information and current scientific knowledge about the
relationship of hypertension and dementia was performed.

Results: Scientific evidence suggests that hypertension plays an important role in the development of cogni-
tive decline, Alzheimer’s disease, and vascular dementia. However, the relationship between blood pressure and
cognitive function is very complex and still not fully understood. The most important factor influencing the
effect of hypertension on the development of dementia is age. Other factors are insulin resistance, menopause,
inflammation and the APOE-&4 genotype. The mechanism of these interactions remains unclear. As well as the
relationship of hypertension and Alzheimer’s disease, whose study is complicated by many factors.

Conclusions: In this respect, hypertension is a possible modifiable risk factor that can play a significant role in
preventing or delaying age-related cognitive impairment. Therefore, understanding the relationship between
hypertension and dementia is a research priority.

PROFESE - ISSN 1803-4330 » roénik 13/ 1 » Cerven 2020 22



KLICOVA SLOVA
hypertenze, demence, Alzheimerova choroba

KEY WORDS
Hypertension, Dementia, Alzheimer’s disease

PROBLEM LITERARNIHO PREHLEDU

V souvislosti s nové objevujicimi se vysledky studii
oznacujicich hypertenzi jako mozny modifikovatel-
ny rizikovy faktor, ktery mtize hrat vyznamnou roli
v prevenci demence, si lze polozit tuto otazku: Jaky je
soucasny stav poznani vztahu hypertenze a demence
se zaméfenim na Alzheimerovu chorobu, jako nejcas-
téjsi pricinu demence spojené s vékem?

UVOD

21. stoleti je oznacovano jako stoleti degenerativnich
chorob, predev$im neurodegenerativnich. Predpo-
klada se, ze prevalence téchto onemocnéni vcéetné
demence bude vyznamné a rychle nartstat se star-
nutim populace (1). Demence spojena s vékem, jejiz
nejcastéjsi pricinou je Alzheimerova choroba (ACH)
nebo cerebrovaskularni faktory, tzv. vaskularni de-
mence, se tak stava hlavni hrozbou pro verejné zdra-
vi. Chronicka arterialni hypertenze je dobfe zndamym
rizikovym faktorem pro oba tyto typy demence,
ovSem souvislost mezi hypertenzi a jeji lé¢bou a kog-
nici neni stale dostatecné objasnéna (2).

POPIS RESERSNI STRATEGIE

Prace je zpracovana formou literarni reerse a cilem
je predlozeni stru¢ného prehledu dosavadnich po-
znatkd o vztahu hypertenze a demence se zamére-
nim na Alzheimerovu chorobu. Za timto t¢elem byla
vyhledavana literatura za pomoci cita¢nich rejstrika
jako naptiklad Web of Science, SCOPUS a Google
Scholar. Pfi vyhledavani byly pouzity predevsim
kombinace klicovych slov ,hypertension or ,,blood
pressure and ,,cognitive function“or ,dementia“ or
»Alzheimer's disease“. Nejvétsi vyznam byl prikla-
dan vysledkim epidemiologickych metaanalyz, sys-
tematickych prehledu a studii z casového rozmezi let
2010-2020.

TEXT LITERARNIHO PREHLEDU

Epidemiologie Demence

Demence predstavuje poruchy, u kterych docha-
zi k podstatnému snizeni trovné paméti i dalsich
kognitivnich (poznavacich) funkci. Je doprovazena
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ztratou paméti, intelektu a rovnéz dochazi k ubyt-
ku schopnosti komunikovat véetné postupné ztraty
navyki a dovednosti. (1). Demence je jednou z nej-
castéjsich neurologickych poruch celosvétové posti-
hujici odhadem pres 40 miliont lidi. Predpoklada
se, ze do roku 2050, se pocet jedinct s demenci az
ztrojnasobi zejména v dusledku starnuti populace (2,
3, 4). Demence postihuje asi 5 % populace ve véku 65
let, jeji prevalence se na kazdych dalsich pét let véku
jedince zdvojnasobuje (3). V Ceské republice byl pro
rok 2016 pocet lidi s demenci odhadovan na 155,9
tisic. Jedna se o predpokladany pocet lidi s demenci,
jejich realny pocet neni znam. Zaroven ne zdaleka
u vsech lidi je potvrzena a prokazana diagnéza de-
mence. Alzheimer’s Disease International uvadi, ze
i v nejvyspélejsich statech je diagnéza demence do-
lozena priblizné pouze u poloviny obyvatelstva (4).

Alzheimerova choroba a cerebrovaskuldrni one-
mocnéni jsou hlavnimi pricinami poruch kogni-
tivnich funkci, predstavujicich asi 80-90 % (z toho
jen ACH 60 %) vsech pripadi, casto se vak jedna
o smiseni obou patologii (1, 5). Alzheimerova choro-
ba je tedy nejcastéji vyskytujici se formou demence,
s prevalenci 1 % populace a je ¢tvrtou az patou nej-
Castéjsi pricinou smrti. Patii mezi onemocnéni s ne-
priznivou progndzou, avsak vcasnou lécbou lze jeji
pribéh podstatné zpomalit a zejména udrzet paci-
enty ve fazi leh¢iho stadia demence. Kauzélni terapie
v soucasnosti neexistuje (6).

Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je zdvazné progresivni a ire-
verzibilni neurodegenerativni onemocnéni. Charak-
teristickym rysem nemoci je nendpadny plizivy za-
catek, kdy si prvnich priznakt povsimne spise okoli
nez samotny pacient. Klinicky obraz je podminén
kortikalni degeneraci, pro niz je typicka porucha
vitipivosti s vypadky paméti na nedavno probéhlé
udalosti. Na poc¢atku onemocnéni jsou obvyklé dis-
krétni zmény afektivity typu anxiety, iritability, de-
prese a apatie. Postupné dochazi i k postizeni nekog-
nitivnich funkci (6).

Existuji rtzné hypotézy etiologie ACH. Jako
prvni vznikla amyloidova hypotéza. Podle ni je na
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pocatku neurodegenerativnich zmén abnormalni
$tépeni molekuly amyloidového prekurzorového
proteinu beta a gama sekretazami. Vznikly beta
amyloid se akumuluje extracelularné v podobé mik-
roskopicky viditelnych senilnich plak. Senilni plaky
spolu s neurofibrilarnimi smotky, tvofenymi hyper-
fosforylovanym strukturnim proteinem tau intra-
celularné, zptsobuji ztratu funkce neuront, snizeni
poctu jejich synapsi a jejich odumirani. Na makro-
skopické urovni pozorujeme kortikdlni atrofii nej-
drive medialniho temporalniho laloku a asocia¢nich
korovych oblasti, v pozdéjsich stadiich pak celého
mozku. V souladu s vy$e uvedenymi objevy byl do
diagnostickych kritérii ACH zahrnut také rozbor
mozkomis$niho moku (7, 8). Cerebrovaskularni one-
mocnéni, do diagnézy ACH, podle diagnostickych
kritérii pro vyzkumné ucely nepatfi (8, 9), zde se
jednd o vaskuldrni demenci. Casto vSak nachdzime
projevy ACH i cerebrovaskularniho postizeni zaro-
ven. Toto onemocnéni je oznacovano jako demence
smiSend a neexistuji pro néj jednoznac¢na diagnos-
ticka kritéria. Zajimavosti je, ze u pacientt, ktefi
splnili diagnosticka kritéria pro ACH, se castéji vy-
skytuji vaskularni projevy a rizika nez u kognitivné
intaktni populace. Tato zjisténi vedla ke vzniku al-
ternativnich hypotéz, podle kterych vaskularni hy-
potéza rozvoje ACH, stoji na poc¢atku neurodegene-
rativniho procesu cévnich zmén (7).

Epidemiologie hypertenze

Arterialni hypertenze predstavuje ve vyspélych ze-
mich zavazny zdravotni problém. Prevalence hyper-
tenze v Ceské republice (CR) je dle studie Evropské-
ho prizkumu zdravotniho stavu populace (EHES)
z roku 2014 (10) v mladsi vékové kategorii 25 az 44
let je stanovena na 19 % (14 % zen a 26 % muzd; p <
0,001) a u starsich osob ve vékovém rozmezi 45 az 64
let je 54 % (44 % zen a 69 % muzl; p < 0,001) (11).
Ovsem asi 40 % hypertonickych muzii a 24 % hyper-
tonickych zZen o své nemoci nevédi. Uspé$na kont-
rola hypertenze, tj. dosazeni cilového krevniho tlaku
(TK), se dafi zhruba u 47 % lécenych muzi a 66 %
lé¢enych zen (10).

Za arteridlni hypertenzi se oznacuje opakované
zvy$eni TK > 140/90 mm Hg naméfené minimalné
pfi 2 riiznych navstévach. Podle vyse TK se rozlisuje
hypertenze:

- 1. stupné (mirna hypertenze) s hodnotami TK
140-159/90-99 mm Hg,

- 2. stupné (stfedné zavazna hypertenze) s hodnota-
mi TK 160-179/100-109 mm Hg

PROFESE o

- 3. stupné (zavaznd hypertenze) s hodnotami TK >
180/110 mm Hg.

Hypertenze je dale klasifikovana podle toho, kte-
ra hodnota TK je zvy$ena, a to na systolicko-diasto-
lickou, izolovanou systolickou (ktera je zvlasté casta
u star$ich nemocnych) a izolovanou diastolickou (12).

Hypertenze jako rizikovy faktor snizeni
kognitivnich funkci

Hypertenze je prokazany rizikovy faktor pro kardio-
vaskuldrni a cerebrovaskuldrni onemocnéni. V sou-
casné dobé se objevuji dtikazy, které naznacuji, ze hy-
pertenze hraje dulezitou roli ve vyvoji kognitivniho
upadku, ACH a vaskularni demence (13).

Skodlivy vliv hypertenze na kognitivni funkce je
znam prinejmensim jiz od 60. let 20 stoleti, kdy stu-
die psychomotorické rychlosti zaméstnanct fidicich
letovy provoz a pilott prokazala snizenou vykonnost
u jedinct s hypertenzi (14).

Ackoli porozuméni vztahu mezi kardiovaskular-
nimi dysfunkcemi a zdravim mozku se v poslednich
nékolika desetiletich vyrazné zlepsilo, stéle neni jas-
né, zda hypertenze predstavuje potencialné lécitelny/
upravitelny rizikovy faktor pro upadek kognitivnich
funkci a demence. I kdyzZ je zfejmé, Ze hypertenze
muze ovlivnit strukturu a funkci mozku, nediavna
zjisténi naznacuji, Ze vztah mezi krevnim tlakem
a zdravim mozku je slozitéjsi a v mnoha pripadech
zavisly na dalsich faktorech jako je vék, chronicita
hypertenze a uziti antihypertenziv (13).

Mechanismus vztahu mezi hypertenzi
a kognitivni poruchou/demenci

Predpoklada se, ze hypertenze predisponuje k cas-
nému zhorseni kognitivnich funkci, které se vyvijeji
v demenci a mozkovou mrtvici po ¢asovém interva-
lu, ktery mutize byt v rozmezi nékolika mésict az let.
Béhem této doby, kdy vétsina jedinct s hypertenzi
zUstava asymptomatickych, zvyseny krevni tlak pre-
disponuje k rozvoji drobnych zmén, zaloZzenych na
zuzeni arteriol, nebo mikrovaskuldarnich zménach,
které¢ vedou k chronické ischemii malych cév, fo-
kalni nebo difusni (lakunarnimu infarktu nebo lézi
bile hmoty), jakoz i depozitim hemosiderinu v pe-
rivaskularnich prostorech, zejména v hlubokych a.
perforantes (mikrokrvaceni) (15). Na obrazku 1 je
znazornén mozny mechanismus vztahu hypertenze
a kognitivni poruchy/demence a v tabulce 1 mozné
mechanismy spojujici zvyseny krevni tlak s rizikem
cerebrovaskularniho onemocnéni (véetné kognitivni
poruchy).
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Obrazek 1 Mozny mechanismus vztahu hypertenze a kognitivni poruchy/demence (15)

HYPERTENZE
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Tabulka 1 Mozné mechanismy spojujici zvySeny
krevni tlak s rizikem cerebrovaskuldrniho onemocné-
ni (v¢etné kognitivni poruchy) (15)

Oxidativni stres

Alterace funkce endotelu

Zanét

No¢ni pokles krevniho tlaku (tzv. dipping) nebo
non-dipping

Alterovany systém renin-angiotenzin

Zvysena arteridlni tuhost

Posgkozena funkce endotelidlnich progenitorovych
bunék

Zvys$ena propustnost hematoencefalické bariéry

Mensi clearance beta-amyloidu

Tortuozita arteriol bilé hmoty

Atrofie mozku

Onemocnéni malych tepen mozku (Iéze bile hmoty,
lakunérni infarkt, mikrokrvaceni)

Mozkova amyloidni angiopatie

Faktory ovliviiujici vliv hypertenze na rozvoj
demence

Nejvyznamnéj$im faktorem ovliviiujicim vliv hyper-
tenze na rozvoj demence je vék. Riziko poklesu kog-
nitivnich funkci zvysuje hypertenze ve stfednim véku
a nizky tlak ve vysokém véku. U starsich pacientt (>
80 let) neni jasné, zda vztah mezi nizkym TK a zhor-
$enim kognice odrazi dysfunkci vegetativniho nervo-
vého systému se snizenim diastolického TK, coz na-
sledné vede k hypoperfuzi a mozkové atrofii. U této
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vékové skupiny je tieba dal$i vyzkum berouci v potaz
i polymorbiditu pacienti a sklon k ortostatické hypo-
tenzi (2).

Interakce muzského nebo zenského pohlavi s hy-
pertenzi vzhledem k vlivu na kognici nebyla dosud
podrobné prozkoumdana. OvSem napriklad studie
provedena na souboru 1034 Zen (16) naznacuje inte-
rakci hypertenze s menopauzou, kdy u postmenopau-
zalnich Zen byl testovany kognitivni vykon horsi u hy-
pertenznich zen ve srovnani s normotenznimi, zatim-
co mezi premenopauzalnimi Zenami takovyto rozdil
sledovan nebyl.

V dalich studiich postupné nartistaji dtkazy, ze
$kodlivy ucinek hypertenze mize byt u Zen silnéjsi ve
srovnani s muzi. Napriklad studie (17) zjistila, Ze ac-
koli je zvySeny TK castéjsi u muzi, tak hypertenze ve
sttednim véku jako rizikovy faktor rozvoje demence
byla sledovana pouze u Zen. Hypertenze u zen ve véku
40 let byla spojena s 65% vys$im rizikem vzniku de-
mence oproti muzim a 73% vys$im rizikem ve srov-
nani s zenami, které byly v ¢asném a stfednim véku
normotenzni. Nicméné prozatim jen omezeny pocet
studii s nekonzistentnimi vysledky zkoumalo mozny
rozdil v pohlavi ve vztahu k hypertenzi a riziku de-
mence.

Dalsimi faktory, které potencuji zhorseni kognitiv-
nich funkci u hypertonickych jedincii jsou inzulinova
rezistence, zanét a genotyp APOE-e4. Mechanismus
téchto interakci zatim zGstava nejasny (2).

Hypertenze a riziko Alzheimerovy choroby

Alzheimerova choroba, cerebrovaskularni a kardio-
vaskuldrni onemocnéni maji spole¢né genetické fak-
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tory (18, 19) a pfiblizné 50 % jedinct s diagnostikova-
nou ACH vykazuje pfi pitvé vyznamnou cerebrovas-
kularni patologii (20, 21). Tato zjisténi naznacuji, Ze
kardiovaskuldrni onemocnéni, ACH a vaskuldrni de-
mence mohou mit piekryvajici se patofyziologii (13).

Navzdory dikaziim o roli kardiovaskularnich
onemocnéni v patogenezi a progresi ACH, vztah hy-
pertenze a ACH objasnén stale neni (13).

vvvvvv

naznacuji, ze ve stfednim véku vyssi diastolicky TK,
ale ne systolicky TK, zvysuje riziko ACH. U star$ich
jedinct se zda, Ze naopak vyssi diastolicky TK miize
riziko snizovat.

Dle nové¢jsiho systematického review a meta-ana-
lyzy z roku 2019 vychazejici ze 4 longitudindlnich
studii (23) byla zjiténa vyznamna asociace mezi
systolickym TK > 160 mm Hg a ACH (hazard ratio
HR 1,25, 95% IS: 1,06-1,47, p = 0,0065). Obdobné¢,
pro systolicky TK > 140 mm Hg byla zjisténa mensi,
ale stale vyznamna asociace (HR 1,18, 95% IS: 1,02-
1,35, p = 0,021). U vyssiho diastolického tlaku tako-
vato asociace pozorovana nebyla.

Naopak americkd longitudindlni studie sledu-
jici po dobu 7 let 1259 jedinct zjistila vztah mezi
historii hypertenze a zvySenym rizikem vaskuldrni
demence (relativni riziko RR = 1,8, 95% IS 1,0-3,2),
ale neprokdzala vztah se zvySenym rizikem pro ACH
(relativni riziko RR = 0,9, 95% IS 0,7-1,3) (24). Tyto
zavéry podporuji i daldi studie jako naptriklad Ca-
nadian Study of Health and Aging (25). Jiné studie
pozorovaly dokonce u star$ich jedinct protektivni
ucinek stfedni hypertenze na riziko ACH (2). Jiné
studie, které zjistily zavislost hypertenze ve stfednim
véku a zvySeného rizika demence v pozdnim véku
nezkoumaly zvlast riziko vzniku ACH oproti vasku-
larni demenci (2).

V tomto ohledu zajimavé zjisténi pfinesla napti-
klad observa¢ni studie s mendelovskou randomizaci,
ktera na rozsahlém souboru zjistila, Ze geneticky pre-
disponovany vysoky systolicky TK byl spojen s niz§im
rizikem ACH (odds ratio OR = 0,75, 95% IS 0,62-0,91;
p = 3,4 x 107). Geneticky predisponovany vyssi systo-
licky TK byl také spojen s vyssi pravdépodobnosti uzi-
vani antihypertenziv (26).

Tyto souhrnné poznatky komplikuji i zjisténi né-
kolika dalsich studii, které prokazuji, Ze antihyper-
tenzni 1é¢ba miuize riziko ACH snizovat (27). Do-
hromady studie naznacuji, Ze metody, které ucinné
snizuji TK ve stfednim véku, jako napriklad zména
zivotniho stylu nebo medikamentézni lécba, by mély
udrzovat a zlep$ovat kognitivni funkce a tim snizovat
riziko ACH (27).
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Na zakladé meta-analyzy Sesti prospektivnich
kohortovych studii (28), zkoumajicich; zda specific-
ké tridy antihypertenziv redukuji riziko demence,
bylo zjisténo, Ze probandi s vysokym TK, ktefi uzi-
vaji jakoukoliv antihypertenzni lé¢bu méli snizené
riziko vzniku demence (HR 0,88, 95% IS: 0,79-0,98;
p = 0,019) a vzniku Alzheimerovy choroby (HR 0,84,
95% IS: 0,73-0,97; p = 0-021) ve srovnani s probandy,
ktefi antihypertenzni lécbu neuzivali. Zaroven nebyly
zjistény zadné vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
specifickymi skupinami antihypertenziv vzhledem
k riziku demence.

Sledovani vztahu mezi zvysenym TK a rizikem kli-
nicky diagnostikované ACH je komplikovano rtizny-
mi faktory. Mnoho epidemiologickych studii je limi-
tovano moznostmi zhodnoceni subtypu demence, je-
likoz jak jiz bylo uvedeno vy3e, se patofyziologie ACH
a vaskularni demence prekryvaji. Jedinci s hypertenzi
mohou byt ¢astéji napriklad kategorizovani jako ma-
jici vaskularni nebo smisenou demenci nez ,Cisté“
ACH, a také naopak u jedinct s hypertenzi se ¢astéji
projevuji klinické symptomy demence spojované se
stadiem patologie ACH, coz muze vést k prisuzovani
nespravné asociace hypertenze s ACH (2). Dalsi vliv
na vysledky mohou mit napiiklad rzné zptsoby zjis-
tovani TK a lécba hypertenze.

VYSTUPY

Hypertenze je modifikovatelny rizikovy faktor, ktery
predstavuje potencialné dilezity mechanismus pro
uplatnéni prevence vzhledem s vékem souvisejicim
porucham kognitivnich funkci, ¢i pro jejich oddale-
ni. Z tohoto dtivodu je porozuméni vztahu hypertenze
a vyvoje kognitivniho upadku a demence vyzkumnou
prioritou. Vztah mezi krevnim tlakem a kognitivnimi
funkcemi je ovéem velice slozity. Ackoli z epidemio-
logickych studii je toho jiz mnoho znamo, tak tento
vztah zlstava ne zcela objasnén. TudiZz ani lécba hy-
pertenze z hlediska prevence a zpomaleni poruch
kognitivnich funkci neni stale dostatecné vyjasnéna
a je tfeba ji dale studovat.
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