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Arterial hypertension and cognitive functions in seniors
Artériova hypertenzia a kognitivne funkcie u seniorov
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Abstract. Dementia and arterial hypertension (AH) belong to the key non-infectious epidemics in the 21
century, both with a high potential to significantly deteriorate the quality of life as well as shorten the life
expectation. Nowadays, we can consider it proven, that middle-aged AH predicts cognitive impairment and
dementia (Alzheimer’s and vascular type) in advanced age. AH is considered an equally strong risk factor
for cognitive impairment as for chronic kidney disease or atrial fibrillation. So far, the treatment options for
dementia are still relatively limited. Therefore, we need to pay more attention to any intervention, that can
reduce or at least slow down the development of dementia. AH is a modifiable risk factor for cardio- and
cerebrovascular diseases. It is highly rational to assume that its adverse effect on cognition is amplified in
the case of usual geriatric polymorbidity (commonly: atrial fibrillation, diabetes, dyslipidaemia). Antihyper-
tensives with a higher potential to reduce the development of cognitive disorders probably include some
calcium channel blockers and substances affecting the renin-angiotensin-aldosterone system. Having in
mind the benefits of appropriate AH control in relation to cognition we must not forget the risks of undue
blood pressure reduction. Other well-designed studies are needed for an evidence-based confirmation of the
positive effect of AH control on the development of dementia and to refine the effectiveness of individual
antihypertensive medicines. Ref. 30, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Demencia a artériovd hypertenzia (AH) sa zaraduju medzi klicové neinfekéné epidémie
21. storodia, pricom obidve maju vysoky potencial podstatne zhor3ovat kvalitu Zivota a redukovat jeho
dlzku. Dnes mbzeme povazovat za preukazané, ze AH v strednom veku predikuje kognitivne zhorenie
a demenciu (alzheimerovského i vaskuldrneho typu) vo vyssom veku. AH sa povazuje za rovnako silny
rizikovy faktor pre kognitivne zhorsenie ako napriklad pre chronickd oblickovu chorobu ¢i fibrilaciu
predsieni. Liecebné moznosti pri demencii su zatial stdle pomerne obmedzené. Tym vacsiu pozornost
musime venovat akejkolvek intervencii, ktord dokaze redukovat vznik ¢i aspon spomalit rozvoj demencie.
AH je modifikovatelny faktor kardio- a cerebrovaskularnych ochoreni. Je vysoko racionalne predpokladat,
Ze jej nepriaznivy vplyv na kogniciu sa amplifikuje v pripade zvycajnej polymorbidity seniorov (typicky
fibrilacia predsieni, cukrovka, dyslipoproteinémia). Medzi antihypertenziva s vyssim potencialom redu-
kovat rozvoj poruch kognicie zrejme patria niektoré blokatory kalciového kandla a lieciva ovplyviujice
systém renin-angiotenzin-aldosterdn. So zretefom na benefity dobrej kontroly AH vo vztahu ku kognicii
nesmieme zabudnut na negativa prilisnej redukcie tlaku krvi. Na potvrdenie priaznivého efektu dobrej
kontroly AH vzhladom na vyvoj demencie a spresnenie G¢innosti jednotlivych antihypertenziv v zmysle
exaktnej mediciny dékazov budu potrebné dalsie kvalitne zrealizované studie. Lit. 30, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Vychodiska

Demencia a artériova hypertenzia (AH) sa radia medzi klu¢ové
neinfek¢né epidémie 21. storoc¢ia. Demencia vedie k strate
sebestacnosti a zdsadnym spdsobom znizuje kvalitu zivota
nielen pacientov, ale aj ich rodinnych prislusnikov a od¢erpava
dramaticky velky podiel z prostriedkov urcenych na zdravotna
a socidlnu starostlivost (napriklad v roku 2015 celosvetovo do-
siahli vydavky spojené s demenciou 1,1 % hrubého domaceho
produktu, pricom vo vysokoprijmovych krajinach to bolo az
1,4 %) (1). Manazment AH v naSom priestore upravuju eurépske
odportcania (2). Tie uvadzaju, Ze frekvencia AH vekom rastie
a u [udi starSich ako 60 rokov je diagnostikovana vo viac ako
60 %. Navyse kvalita detekcie a kontroly AH je u seniorov stale
neuspokojiva (3). Rizikd AH dané poskodenim srdca, mozgu,
obliciek, aorty ¢i o¢i st medzi lekrmi uz zrejme dobre zname.
Je dostatok dévodov domnievat sa, ze v pripade mozgu sa
pritom mysli najmd na akutne situacie [prechodné mozgové
nedokrvenie (TTA) a nahla cievna mozgova prihoda (NCMP)],
menej uz na dlhodoby nepriaznivy efekt AH, reprezentovany
aj zhor$enim kognitivnych funkcii, ktoré moézu vyustit do
demencie (napriklad na 79 vlastnych stranach zmienenych od-
porucani je tejto problematike venovanych 30 slov a dva kratke
odseky). AH sa pritom povazuje za rovnako velky rizikovy
faktor pre kognitivne zhor$enie ako napriklad pre chronicka
oblickovt chorobu ¢i fibrilaciu predsieni (AF). Preto v tomto
¢lanku pondkame pohlad na vztah AH a kognicie u seniorov.

Medicina dokazov, kognicia a artériova hypertenzia

Pre geriatricku populdciu existuje vo v§eobecnosti menej
»top mediciny dokazov“ (EBM) ako pre populaciu pacientov
v produktivhom veku. Pri posudzovani vztahu AH a kognicie
u seniorov sa pridavaju aj vyznamné metodologické problémy
(4, 5), z ktorych najviac zretela hodné su nasledovné:

a. dlhy interval medzi vznikom / zichytom AH a demencie,

b. mozny pokles tlaku krvi (TK) na zac¢iatku demencie (pre
zmeny regulacie TK vdaka postihnutiu mozgového kmena
a hypotalamickych jadier pri rozvijajucej sa demencii),

c. v §tudii dosiahnuty pokles TK (< 6 mmHg nemal vplyv
na rozvoj poruch kognicie),

d. rozne sposoby diagnostikovania portch kognicie (zvycajne
pouzivany ,Mini-Mental State Examination“ (MMSE) test
nemusi postacovat na zachyt skorych zmien kognicie),

e. rozne stupne poruch kognicie: mierne kognitivne zhorsenie
(MCI = z angl. mild cognitive impairment) nebolo v star-
$ich stadidch standardne hodnotené ako demencia, hoci
kazdy siedmy takyto pacient v priebehu roka progreduje
do demencie (6),

f.  druhy demencii [alzheimerovska (AD), vaskularna, s Lé-
wyho telieskami, frontotemporalna, pri Parkinsonovej
chorobe, ...],

g. adherencia k antihypertenznej lie¢be (7). Na silna po-
trebu novych relevantnych $tadii skimajicich vztah AH
a kognicie poukazuju aj najnovsie eurdpske odporucania
(2). Napriek tomuto deficitu v$ak existuje dostatok prac,
ktoré problematiku osvetluju.

Artériova hypertenzia a patogenéza demencie

Aktualne eurépske odporucania (2) i ostatné americké
korporatne vyjadrenia (8) sa zhoduju v zaveroch, ze AH
v strednom veku (menej zretelne v starSom veku) predikuje
kognitivne zhorSenie a demenciu (vaskularnu aj alzheimerov-
ski) u seniorov (v detailoch je situacia komplikovanejsia) (9).

Presny mechanizmus, ktorym AH zhorSuje kogniciu,
nie je znamy. Ako najzrozumitelnej$i sa pontika akceleracia
rozvoja aterosklerotického (AS) poskodenia mozgu, respektive
privodnych mozgovych ciev s naslednou redukciou krvného
prietoku, a tym dodavky kyslika, glukézy a inych latok pre
mozog. Tieto faktory sa, pochopitelne, uplatiiuju najma pri
vaskuldrnej demencii. Participuju vsak aj subtilnejsie mecha-
nizmy: hypertrofia a remodeldcia cerebralnych artérii, endo-
telova dysfunkcia a zmena reaktivity artérii (sposobuju zhor-
$enie autoregula¢nych mechanizmov cerebralneho prietoku),
zvy$ena priepustnost vazocerebralnej bariéry (rezultujica do
mikrokrvacani) (5, 10, 11). Cerebrovaskuldrna ischemicka
choroba zahrna jednak mozgové infarkty pri poskodeni
vacsich ciev, jednak chorobu malych mozgovych ciev. T4 je
mikroskopicky reprezentovana aterosklerézou a lipohyaling-
zou malych artérii (najméd hlbokych penetrujicich arteriol
vychddzajucich z oblasti bazdlnych ganglii a zdsobujicich
subkortikalnu a periventrikuldrnu bielu hmotu) a vyustuje
napriklad do leukoaraiézy (diagnostikovatelnej ako bodkovité
az splyvajice znizenia [na CT], resp. zvySenia [na T2 MR]
denzity bielej hmoty CNYS) a subkortikalnych infarktov (dete-
kovatelnych ako ,lakiny® < 15 mm), ale aj do cerebralnych
mikrokrvacani.

Pribadaju vsak aj poznatky o vyzname cievnych zmien
v patogenéze druhej z najcastej$ich demencii - primarne
neurodegenerativnej alzheimerovskej (12). Pri nej sa popisuje
aj znizenie cerebralnej mikrovaskuldrnej denzity a cerebralna
amyloidova angiopatia (za¢ina sa ukladanim P amyloidu do
adventicie a médie artérii a do bazalnej membrany kapilar).
Novsie sa zavadza integrujici pojem kapilarna neurovas-
kularna jednotka, ktort tvoria endotelové bunky, bazalna
membrana s extraxeluldrnym matrixom, pericytmi a astro-
cytmi. Pri AD sa vo vSetkych tychto zlozkach vyskytuja
abnormality - napriklad synapticka dysfunkcia, porucha
klirens B amyloidu o. i. kvéli zniZeniu expresie aquaporinu
4, zhorseny transport glukdzy, degeneracia pericytov, depola-
rizacia astrocytov, zhrubnutie a fragmentacia bazalnej mem-
brany. AH podporuje (r6znymi mechanizmami) akumulaciu
B amyloidu v mozgu [experimentédlne $tudie (13), humdnna
$tudia detekujuca amyloid fludrbetapirovou pozitrénovou
emisnou tomografiou (14)].



V realnom Zivote je navyse najcastejSou demencia zmieSa-
na - vaskuldrna a alzheimerovska (15). Zd4 sa, Ze sa dokonca
mozu prekryvat niektoré ich patogenetické mechanizmy.

Polymorbidita a kognicia pri artériovej hypertenzii
u seniorov

V geriatrii je e$te viac ako v produktivhom veku délezity
celostny pohlad na pacienta, ktory md zvycajne viacero
ochoreni, pretoze ich subeh moze vyznamne ovplyviovat
diagnostiku, liecbu aj prognoézu. Plati to aj pre demencie
(12).

V tomto ¢lanku, ktory sa primarne venuje vztahu AH
a kognitivnych portch, musime ako prvi komorbiditu AH
zvazovat fibrilaciu predsieni, pretoze je nielen frekventovand
a jej vyskyt vekom rastie, ale je o nej aj dobre zndme, Ze
moze mat negativny vplyv na kogniciu. U seniorov je sucasny
vyskyt AH a AF mimoriadne casty — napriklad z redlnej
slovenskej klinickej praxe podla udajov $tudie ,Slovensky
Audit Flbrilacie predsieni u Seniorov® (16) (4 252 pacien-
tov s AF starSich ako 64 rokov, s priemernym vekom 80,9
roka, hospitalizovanych pocas 2,5 roka na $tyroch akutnych
geriatrickych pracoviskach) vieme, Ze stibezne s AF sa AH
vyskytla v 87,6 %.

Potencidlne multiplika¢ny efekt na zhorSovanie kognicie
u starSich hypertonikov mé aj cukrovka (DM). T4 sa takisto
vyskytuje u seniorov velmi ¢asto: napriklad u 1 443 65-ro¢nych
a starSich pacientov s priemernym vekom 79 rokov akutne
hospitalizovanych na nasej klinike v roku 2017 (nasi pacienti
2017) sa DM vyskytol v 36,2 % a DM spolu s demenciou
v 12,8 %, pricom u hypertonikov bol stibeh demencie a DM
v 14,2 %, ale u nehypertonikov len v 3,3 % (p < 0,001). Poten-
cial DM zhorsovat kogniciu spociva nielen v akcentacii rozvoja
ateroskleroticky navodenej vaskularnej demencie, ale aj (najma
u medikamentézne liecenych diabetikov) v hypoglykémiach.

Nevitanym spolo¢nikom AH vzhladom na vyvoj MCI
a demenciu je aj dalsia frekventovana choroba seniorov -
dyslipoproteinémia (HLP), ktorej tloha v patogenéze ate-
rosklerdzy (a nasledne poruchy kognicie) je viac nez zrejma.
Ddta realneho Zivota (nasi pacienti 2017) ukazujt, ze HLP sa
vyskytla v 53 % a HLP spolu s demenciou v 17,3 %, pricom
u hypertonikov bol subeh demencie a HLP v 17,9 %, ale
u nehypertonikov len v 12,8 % (p = 0,1).

Na dokreslenie intenzity komorbidného rizika sprevadza-
juceho AH uvedme, Ze nasi pacienti 2017 mali prevalenciu
HLP 53,0 % (17), DM 36,2 % a AF 35,3 %. Pritom u hyper-
tonikov mali z klastra AF, DM, HLP jednu z tychto choréb
41,1 %, dve choroby boli zaverované v 30,8 % a vsetky tri
v 9,1 %. Ziadnou z tychto komorbidit teda netrpelo len
19 % hypertonikov. Okrem tu zmienenych diagndz existuju,
samozrejme, mnohé dalsie, ktoré zvysuju riziko zhor$enia
kognitivnych funkcii. To len zdoraznuje vyznam komplex-
nej$ieho vnimania polymorbidity aj pri zvazovani vplyvu
AH na rozvoj demencie.
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Kontrola tlaku krvi a kognicia pri artériovej hypertenzii
u seniorov

Lie¢ebné moznosti pri demencii su napriek velkému mno-
horo¢nému celosvetovému usiliu stale pomerne obmedzené.
Tym viac by sme sa mali venovat akejkolvek intervencii, ktora
mdze redukovat vznik ¢i aspon spomalit rozvoj demencie. AH je
modifikovatelny faktor kardio- a cerebrovaskuldrnych ochoreni.

Zakladna uvaha, ze lepsia kontrola AH spomali rozvoj
cievneho poskodenia a tym aj demencie, dokonca aj alzhei-
merovskej (12), je iste plne opodstatnena. Podporuja ju aj
také zistenia, Ze kontrola TK pri AH signifikantne redukuje
objem poskodenej bielej hmoty CNS (18). Problémom ostéva,
ze dokazy o priaznivom efekte znizovania TK na tieto do-
sledky AH st skromné: metaanalyza 12 $tadii posudzujicich
rozne antihypertenziva sice zdokumentovala zniZenie vzniku
demencii 0 9 %, ale len ak sa zahrnuli aj observaéné $tadie,
v $tyroch randomizovanych sa Statisticky vyznamna reduk-
cia nepreukazala (19). Vysvetlenim moze byt do istej miery
»prestrelena“ liecba AH rezultujtca do hypotenzie a naslednej
hypoperfuzie mozgu, ktora tiez prispieva k rozvoju porach
kognicie (J / U krivka vztahu TK a vyskytu portch kognicie
(20, 21, 22). Dolezité je, ze hypotenzia spolupodmienujica
rozvoj kognitivnych poruch sa takto uplatnuje nielen v stred-
nom, ale dokonca este aj v seniorskom veku (23, 24).

Kalcium ma so vsetkou pravdepodobnostou vyznamnu tlohu
pri rozvoji kognitivnych portuch (pri AD zrejme najmé zvySe-
nym intraneurondlnym influxom i6nov kalcia, ktoré st jednym
z hlavnych intracelularnych poslov pre mnohé signalne drahy,
respektive zintenzivnenim tvorby P amyloidu, pri vaskuldrnej
demencii napriklad zvy$enim tonusu tepien, ktoré zasobuju
mozog). Preto by malo byt zrejmé, Ze blokatory vapnikového
kanala (BKK) by mohli mat pri prevencii rozvoja demencie
u hypertonikov okrem redukcie TK aj dal$iu pridant hodnotu.
To sa tyka nitrendipinu (podla $tidie SYST-EUR 2 by mal pri
pétrocnej liecbe 1 000 pacientov zabranit vzniku 20 demencii)
(25), pri inych BKK takyto efekt nebol potvrdeny (26).

Popisuje sa aj priaznivy vplyv lie¢iv blokujucich renin-
-angiotenzin-aldosterénovy systém na rozvoj portch kognicie,
minimélne v experimentoch s transgénnymi zvieratami (27),
ale do istej miery aj v humannej medicine (subanalyza Studie
SCOPE) (28) a iné (29).

V dnesnej ére ,,polypill“ preparatov sa priam, pochopitelne,
natiska otdzka, ¢i by subezné ovplyviovanie rizikovych kar-
diovaskularnych faktorov ,jednou tabletkou (napriklad AH
a dyslipoproteinémie) (30) neprinieslo aj vo vztahu ku kognicii
vigsi efekt ako izolované postupy. Studie, ktoré by mohli
potvrdit tento predpoklad, vSak zatial neboli zrealizované.

Zaver

Striktnd medicina dokazov zatial nepriniesla rozhodujtci
prelom v potvrdeni odévodneného predpokladu, ze liecba AH
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znizuje incidenciu poruch kognicie s pokrac¢ujicim vekom.
To nds vSak nezbavuje povinnosti snazit sa o ¢o najlepsiu
kontrolu AH. Naopak, v snahe o nelahké dosahovanie tejto
méty by nas malo povzbudit, Ze toto usilie bude s praktickou
istotou odmenené aj redukciou tpadku kognitivnych funkcii,
¢o prinesie zasadné zlep$enie kvality zivota pacientov a ich
rodinnych prislusnikov. Pretoze ide o typicky ,beh na dlhé
trate, mali by sme s nim zacat este skor, nez budu k dispozicii
vysledky dal$ich randomizovanych klinickych $tadii.
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