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Dopady nekontrolované hypertenze na CNS
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Mozek je cilovym organem hypertenze. Kromé akutniho poskozeni v podobé hypertenzni encefalopatie, ischemické
CMP a intracerebrélniho krvaceni navozuje hypertenze chronické zmény v mozkové tkani, které se v prlibéhu let projevi
poruchou mozkovych funkci véetné kognitivniho deficitu. Hypertenze je také rizikovym faktorem progrese kognitivni
poruchy do zjevné demence. Plati pfitom, ze ¢im ¢asnéji v zivoté se hypertenze objevi, tim je jedinec vystaven vétsimu
riziku vzniku demence ve stafi. Patofyziologickym mechanismem tohoto efektu hypertenze je mikrovaskuldrni poskozeni
navozujici zmény mozkové tkané a atrofii mozku. Pfiznivym faktem ale je, Ze |é¢ba antihypertenzivy prokazatelné riziko
vzniku demence u osob s hypertenzi snizuje. Vyraznéjsi preventivni ucinek byl zjistén u intenzivni kompenzace krevniho
tlaku a u inhibitor( systému RAAS. Hypertenzi je tedy treba kompenzovat jiz od jejiho vzniku, a to i u mladsich pacientu.

Klicova slova: hypertenze, hypertenzni poskozeni mozku, hypertenzni mikroangiopatie, demence, kognitivni deficit, anti-
hypertenziva.

The impact of uncontrolled hypertension on the CNS

The brain is a target of organ damage due to hypertension. In addition to acute damage in the form of hypertensive enceph-
alopathy, ischaemic stroke, and intracerebral haemorrhage, hypertension causes chronic changes in the brain tissue that,
over the course of years, will be manifested by impaired brain functions including cognitive deficit. Hypertension is also a risk
factor for progression of cognitive disorder to overt dementia. It is commonly accepted that the earlier in life hypertension
occurs, the greater the risk of developing dementia in old age. The pathophysiological mechanism underlying this effect of
hypertension is microvascular damage which causes changes in the brain tissue and brain atrophy. A favourable fact is that
the treatment with antihypertensive drugs demonstrably reduces the risk of developing dementia in individuals with hyper-
tension. A more profound preventive effect was found in intensive blood pressure control and in RAAS system inhibitors.
Therefore, hypertension has to be controlled since its onset, even in younger patients.

Key words: hypertension, hypertensive brain damage, hypertensive microangiopathy, dementia, cognitive deficit, antihy-
pertensive drugs.

Akutni a chronické poskozeni mozku navozené
hypertenzi

Jednim z cilovych orgédnd hypertenze je mozek. Jeho poskozenije
na rozdil od ostatnich cilovych orgdnt vzdy ireverzibilni. Hypertenze
je z hlediska CNS dulezitd v prvnifadeé z divodu rizika cévnich mozko-
vych pfthod (CMP) nebo tranzientnf ischemické ataky (TIA). Je zndmo,
Ze uzivani antihypertenziv prokazatelné snizuje riziko recidivy CMP.
Podle soucasnych standardl je u osob po prodélané ischemické CMP
nebo TIA doporuceno snizeni krevniho tlaku (TK) a dosazeni cilovych
hodnot < 130/80 mm Hg (1).

Hypertenze ale poskozuje mozek jesté jinym zplsobem — ma
neptiznivy vliv na mozkové funkce veetné kognitivni vykonnosti ve
vyssim véku. Mozek je energeticky nejnarocnéjsi organ v lidském
téle (spotfebuje cca 20 % veskeré energie organismu) a potiebuje si
udrzet dostatecné krevni zasobeni. Proto mozkové perfuze podléha
autoregulaci. Pdsmo stfedniho arteridinfho tlaku (SAT), kdy je mozek
schopen udrzet si konstantni perfuzi, je ohrani¢eno hodnotami 50
a 160 mm Hg (Obr. 1) (2, 12). Pfi nizsim SAT hrozi hypoperfuze, is-
chemické nekrdza a apoptdza, pii vyssim SAT pritok v mozkovych
tepnéch rapidné stoupd, dochazi k poruse hematoencefalické bariéry,

doc. MUDr. Ales Tomek, Ph.D.
Neurologickd klinika 2. LF UK'a FN Motol, Praha
ales.tomek@fnmotol.cz

Cit. zkr: Vnitr Lék. 2023;69(2):105-108
Clanek piijat redakcf: 6. 2. 2023
Clének pfijat po recenzich: 21. 3. 2023

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék. 2023;69(2):105-108 / VNITRNI LEKARSTVI



106 | HLAVNITEMA

Dopady nekontrolované hypertenze na CNS

Obr. 1. Viiv hypertenze na autoregulaci mozkové perfuze (2)
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rozvoji mozkového edému a event. krvaceni. Rozvijejf se symptomy
hypertenzni encefalopatie — zrakové obtize, poruchy védomi, som-
nolence, zmatenost.

Dlouhodobé plsobeni zvyseného TK u pacientl s hypertenzi je
spojeno se zvysenym napétim cévni stény, kdy dochézi ke zménam
dobfe popsanych molekularnich mechanismd a snizuje se mikrovasku-
larni reaktivita. To znamen3, Ze. klesa schopnost mozku udrzet perfuzi
za daného krevniho tlaku (3). Jde o tzv. posun kfivky kompenzacnich
mechanismd doprava. Mozek pacienta s hypertenzi sice dobfe zvlada
vys$si hodnoty TK, ale zarovert mu pak hrozi poskozenf pfi nizsim nor-
malnim TK. Postupna prestavba cévni stény v disledku dlouhodobého
pusobeni vysokého TK je navic podkladem hypertenzni mikroangi-
opatie provazené zvysenym rizikem ruptury cévni stény a mozkového
krvaceni pfinahlé elevaci TK. Ddsledkem hypertenzni mikroangiopatie
jsou také chronické zmény mozkové tkané v podobé leukoaraiddzy
a mikrokrvaceni. Zmény jsou patrné na MR i u jedinct bez jakychkoliv

Obr. 2. Hypertenze zvysuje riziko vzniku demence (4)

klinickych pfiznakd. Rozvijeji se pomalu, ale postupné vedou k deficitu
mozkovych funkci ve véech doméndch. Patfi mezi né kognitivni deficit
az demence, motorické poruchy veetné parkinsonismu, senzitivn{
i senzorické deficity. Jde o chronické zmény provazejici hypertenzi,
které pacientim hrozi stejné jako akutni dekompenzace zahrnujici hy-
pertenzni encefalopatii, ischemickou CMP a intracerebrdlni hemoragie.

Z chronickych zmén je dobfe doloZeny vliv hypertenze na pokles
kognitivnich funkci. Ve studii zahrnujici 198 965 jedinct starsich 60 let
vyvinulo demenci béhem 15 let sledovani 6270 osob. Pfitomnost hy-
pertenze zvySovala toto riziko statisticky vyznamné o 19 % (HR = 1,19,
95% Cl 1,11-1,27) (Obr. 2) (4).

Pti rozvoji demence se uplatiuje i faktor ¢asu. Podle dat ze stu-
die CARDIA zahrnujici 2946 osob priimérného véku 55 let bylo po
zohlednéni véku, pohlavi, rasy, vzdélani, pfitomnosti diabetu, BMI,
koufeni, konzumace alkoholu, sedavého zivotniho stylu, uzivani
antihypertenziv a systolického TK (STK) zjisténo sniZzeni vykonu
v kognitivnich testech v zavislosti na véku ndstupu hypertenze.
Pokles kognitivnich funkci byl nejvyssi pfi vzniku hypertenze pred
35. rokem véku (5). Toto zjisténi podporuje i analyza dat z UK Biobank,
kterd ukdzala, Zze hypertenze v mladsim az stfednim véku (do 54 let)
urychluje atrofii mozku (Obr. 3) (6). Opét, ¢im byl nastup hypertenze
¢asnéjsi, tim byl dopad na atrofii mozkové tkané vétsi. Souvislost
s nalezem na MR mozku m4 také trajektorie prdbéhu TK od mladi

do dospélosti (7).

Vliv hypertenze na progresi kognitivniho
deficitu do stadia demence

Hypertenze také akceleruje jiz pfitomnou Alzheimerovu chorobu
a jind degenerativni onemocnéni mozku. Cestou mikrovaskularni-
ho poskozeni a snizené lymfatické clearance zvysuje perivaskularnf
akumulaci amyloidu v mozku a k tvorbé amyloidovych platl pfispiva
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také porucha hematoencefalické bariéry navozena hypertenzi (3). Na
rozvoji Alzheimerovy choroby se kromé degenerativnich zmén podilf
i vaskularnf slozka. Vyvoj Alzheimerovy choroby zahrnuje preklinickou
fazi, kdy Ize vysledovat pouze pozitivitu biomarker(, poté se rozviji
subjektivni porucha kognice a asi 1-2 % téchto pacientt za rok prejdou
do stadia mirné kognitivni poruchy. Z téchto jedinct se kazdy rok u 15 %
rozvine demence (8). Popsana progrese je ovlivnéna fadou faktord.

Obr. 3. Hypertenze v middi urychluje atrofii mozku (6)
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Dnes se k jejf predikci pouziva polygennt rizikové skore (PRS) (9). Bylo
doloZeno, Ze piitomnost hypertenze zvysuje riziko rozvoje demence
v kazdé z kategorii PRS, tj. u jedinct s nizkym, stfednim i vysokym
rizikem. Hypertenzi navozené mikrovaskuldrnf poskozenf neakceleruje
jen Alzheimerovu chorobu, ale viechny degenerativni demence véetné
vaskularnf demence, demence s Lewyho télisky, Parkinsonovy choroby
a frontotemporalni demence (8).

Adjustované 3 v multivaria¢ni
analyze (95% CI)
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Obv. &. Piiznivy viiv antihypertenzni Iécby na riziko vzniku demence (10)

Ucastnici s demenci nebo kognitivni
poruchou / celkovy pocet

Skupina se Kontrolni Absolutni snizeni Pomér 3anci Ve prospéch Ve prospéch
Studie snizenim TK skupina rizika (95% Cl), % (95% CI) snizeni TK | kontroly Vaha, %
23 3
PROGRESS,> 2003 276/3051 334/3054 1,89 (0,39 do 3,39) 0,81(0,68 do 0,96) — 91
ACEI +/- diuretikum vs. placebo :
SCOPE,* 2003 |
ARB +/- dal3i antihypertenzivum 113/2477 125/2460 0,52 (-0,68do 1,17) 0,89 (0,69 do 1,16) = 4,5
vs. placebo
HYVET-COG,¢ 2008 |
485/1687 486/1649 0,72 (-2,36 do 3,81) 0,97 (0,83 do 1,12) —— 10,7
Diuretikum +/- ACEl vs. placebo :
PROFESS, 2008 3
795/7531 832/7518 0,51 (-0,48 do 1,50) 0,95 (0,86 do 1,05) + 16,5
ARB vs. placebo :
TRANSCEND,” 2011° |
454/2642 412/2589 -1,27 (-3,28 do 0,74) 1,10 (0,95 do 1,27) —n— 11,0
ARB vs. placebo :
ON TARGET (Dual),” 2011 :
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STK <120 mm Hg vs. STK <140 mm Hg
HOPE-3,'22019
584/811 612/815 3,08 (-1,20do 7,37) 0,85 (0,68 do 1,06) = 6,0
ARB+ diuretikum vs. placebo :
Test celkového efektu: z =-2,28, p = 0,02 0,71(0,19do 1,2) 0,93 (0,88 do 0,99) B
Heterogenita: t? = 0,00, x> = 12,60, p=0,13,?=36,1 % r T 1
0,65 1 13
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Priznivy vliv antihypertenzni lécby na riziko
vzniku demence

Metaanalyza 14 randomizovanych kontrolovanych studif s antihy-
pertenzivy zahrnujici celkem 96 158 pacientl s hypertenzi bez demence
a kognitivniho deficitu s délkou sledovani 49 mésicd ukdzala, ze uzivani
antihypertenzni medikace vyznamné snizuje riziko vzniku demence, a to
07 % (OR =10,93 95% Cl 0,88-0,99) (Obr. 4) (10). Navic bylo doloZeno,
Ze intenzivni kompenzace TK mé vétsi pfinos nez standardni korekce.
Studie s 449 pacienty sledovanymi 3,5 roku, kteff byli randomizovani
kintenzivni (STK <120 mm Hg) nebo standardnf antihypertenznilécbé
(STK <140 mm Hg), ukédzala pomalejsi progresi zméen bilé hmoty na MR

pfi intenzivni kompenzaci (11).
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Zaveér

Hypertenze ma vliv na prestavbu struktury a zhorseni funkce mozku.
Tyto zmeény jsou nevratné a zacinaj se rozvijet jiz se za¢atkem onemoc-
nénti. Vznik hypertenze v mlddf je z tohoto pohledu rizikovéjsi nez jejf vznik
v pozdnim véku, protoZe se zde uplatiuje ¢asovy faktor nepfiznivého
plsobeni vysokého tlaku krve. Mikrovaskularni poskozeni mozku je stejné
jako hypertenze zpocétku dlouho asymptomatické, pozdéji ale vede ke
kognitivnimu, motorickému, senzitivnimu i senzorickému deficitu. Bylo do-
loZeno, Ze intenzivnflécha hypertenze s cilovou hodnotou STK <120 mm Hg
azejména podavani ACEI mdze rozvoj téchto zmen zastavit nebo zmimnit.
Proto nelze opomijet dostate¢nou kompenzaci krevniho tlaku jiz u mladsich
hypertonik{, a vyznamné tak u nich pfispét k prevenci mikrovaskuldrmiho
poskozeni mozku a ndsledného rozvoje kognitivniho deficitu a demence.
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