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Introductie

Door de toename in levensverwachting stijgt het aantal ouderen met cognitieve stoornis-
sen. Het aantal mensen dat wereldwijd lijdt aan dementie zal de komende 20 jaar naar
verwachting verdubbelen; in 2030 wordt het aantal mensen met dementie geschat op
65.7 miljoen, in 2050 ligt dit rond de 115.4 miljoen.(1) De afgelopen jaren is in toene-
mende mate aangetoond dat cardiovasculaire risicofactoren bijdragen aan het ontstaan
van cognitieve stoornissen.(2-4) Met name bij mensen van middelbare leeftijd hebben
studies laten zien dat cardiovasculaire risicofactoren het risico op hersenveroudering en
cognitieve stoornissen op oudere leeftijd verhogen.(2, 5) Dit is met name het geval bij
mensen van middelbare leeftijd; bij oudere mensen wordt deze relatie veel minder sterk
aangetoond.(6) Het is tot nu toe onduidelijk welk onderliggend mechanisme de relatie

tussen cardiovasculaire risicofactoren en cognitieve achteruitgang kan verklaren.

Een voorbeeld van een cardiovasculaire risicofactor op middelbare leeftijd die geassocieerd
is met cognitieve stoornissen op oudere leeftijd, is het hebben van een hoge bloeddruk.
(7) Verschillende studies tonen aan dat een hoge bloeddruk op middelbare leeftijd een
risicofactor is voor cardiovasculaire ziekten, hersenatrofie en cognitieve achteruitgang.
(8-11) Een aantal gerandomiseerde klinische studies laat daarnaast zien dat bloeddrukver-
lagende medicatie het risico op cognitieve stoornissen vermindert.(12, 13) Recent bewijs
toont echter dat deze relatie afneemt met toenemende leeftijd; en dat op oudere leeftijd
een lage bloeddruk juist gerelateerd is aan een hoger risico op cardiovasculaire ziekten
en cognitieve achteruitgang.(5, 14-16) Deze studie toont ook dat het voornamelijk de
mensen met een hoge biologische leeftijd zijn, die meer nadelen ondervinden van een lage
bloeddruk.(17-19)

Behalve bloeddruk is hartschade gerelateerd aan een hoger risico op cognitieve stoornissen
en dementie. Patiénten met een coronaire hartziekte, boezemfibrilleren en chronisch hart-
falen hebben een slechtere cognitie en een hoger risico op het ontwikkelen van dementie.
(3, 20-22) Deze bevindingen kunnen verklaard worden door een verminderde hartfunctie
wat leidt tot een verminderde perfusie van de hersenen en een verstoring van de toevoer
van zuurstof en voedingsstoffen naar de hersenen.(3) Daarnaast is aangetoond dat bij pati-
enten met ernstig hartfalen, de cognitieve functies verbeterden na een harttransplantatie.
(23, 24) Het is nog onduidelijk of mensen met vroege tekenen van hartschade ook een

verhoogd risico hebben op cognitieve achteruitgang.
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Doel van dit proefschrift

Dit proefschrift heeft tot doel 1) te onderzoeken of bloeddruk bij oudere mensen een
risicofactor is voor het optreden van cardiovasculaire ziekten en cognitieve stoornissen; 2)
te analyseren of vroege markers van hartziekte gerelateerd zijn aan cognitieve stoornissen;
en 3) te evalueren of smartphone-technologie bruikbaar is bij het langdurig monitoren
van bloeddruk gemeten in de thuissituatie, met als uiteindelijk doel om hersenschade en

cognitieve achteruitgang te voorkomen.

Overzicht van het beschreven onderzoek

Het eerste deel van dit proefschrift bevat drie studies die de relatie tussen bloeddruk en
variabiliteit in bloeddruk met cardiovasculaire ziekten en cognitieve functie bij oudere men-
sen tonen. In hoofdstuk 2 toonden we aan dat de relatie tussen diastolische bloeddruk
en cardiovasculaire ziekten bij oudere mensen afhangt van cardiovasculaire ziekten in de
voorgeschiedenis. Bij mensen zonder een cardiovasculaire voorgeschiedenis, vonden we
geen relatie tussen diastolische bloeddruk en het optreden van cardiovasculaire ziekten.
Bij mensen met cardiovasculaire ziekten in de voorgeschiedenis vonden we een lager risico
op het opnieuw optreden van cardiovasculaire ziekten bij een hogere bloeddruk. Dit komt
overeen met studies die deze relatie eerder onderzochten en aantoonden dat de ‘oudste
ouderen’ een lager risico op cardiovasculaire ziekten hadden bij een hogere diastolische
bloeddruk.(5, 14, 15, 17, 25, 26) Bovendien sluit het aan bij de hypothese dat een lage
diastolische bloeddruk, welke een belangrijke bijdrage aan de perfusie van een orgaan
levert, leidt tot vasculaire hypoperfusie van een orgaan, voornamelijk bij mensen die al aan
arteriéle vaatstijfheid lijden. Dit zou kunnen resulteren in een meer voorzichtige aanpak
van de behandeling van hoge diastolische bloeddruk bij oudere mensen met een voorge-
schiedenis van cardiovasculaire ziekten. Gerandomiseerde onderzoeken die bestuderen of
een verhoging van diastolische bloeddruk, door bloeddrukverlagende medicatie (deels)
te staken, leidt tot minder cardiovasculaire ziekten bij mensen met een hoger vasculaire
leeftijd, zouden hier meer inzicht in kunnen geven. Daarnaast zijn MRI-studies nodig die
meer inzicht kunnen geven in biologische mechanismen, zoals bijvoorbeeld cerebrale
hypoperfusie, die deze relatie kunnen verklaren. Hoofdstuk 3 toonde aan dat een hogere
variabiliteit in systolische en diastolische bloeddruk gerelateerd is aan een slechtere cog-
nitieve functie, ongeacht de waarde van de gemiddelde bloeddruk. Verder lieten we zien
dat hogere bloeddrukvariabiliteit gepaard ging met een lager volume van de hippocampus
en een hoger risico op corticale infarcten en cerebrale microbloedingen. Aangezien be-
kend is dat een lager hippocampus volume en meer schade in de kleine vaten van de

hersenen samengaat met cognitieve achteruitgang, kan dit een mogelijke verklaring van
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onze resultaten zijn.(27, 28) Omdat eerdere studies lieten zien dat bloeddrukverlagende
medicatie leidt tot veranderingen in bloeddrukvariabiliteit, veronderstelden we dat bloed-
drukverlagende medicatie de relatie tussen bloeddrukvariabiliteit en cognitief functioneren
zou kunnen mediéren.(29) In hoofdstuk 4 lieten we zien dat het gebruik van bétablokkers
en renine-angiotensine-systeem remmers gepaard gaat met een hogere variabiliteit in sys-
tolische bloeddruk. Echter, bloeddrukverlagende medicatie had geen invloed op de relatie
tussen bloeddrukvariabiliteit en cognitief functioneren. Dit ondersteunt onze bevinding
dat bloeddrukvariabiliteit, onafhankelijk van bloeddrukverlagende medicatie, gerelateerd
is aan een slechtere cognitieve functie. Omdat deze relatie slechts op één tijdspunt geana-

lyseerd werd, is longitudinaal onderzoek nodig om de causaliteit te kunnen onderzoeken.

In het tweede deel van dit proefschrift laten we twee studies zien die de relatie tussen
vroege markers van hartschade in relatie tot cognitief functioneren onderzochten. In
hoofdstuk 5 toonden we aan dat N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP),
een neurohormoon dat gebruikt wordt bij het diagnosticeren van klinisch hartfalen, gere-
lateerd was aan slechtere cognitieve functie op baseline en een snellere achteruitgang in
cognitie tijdens een studieperiode van ongeveer drie jaar. Een mogelijke verklaring hiervoor
is dat hogere waarden van NT-proBNP kunnen duiden op een suboptimale contractie van
de linkerventrikel, met verminderde cerebrale hypoperfusie tot gevolg.(30) Hoofdstuk 6
onderzocht de relatie tussen cardiaal troponine T (cTnT), een proteine dat gebruikt wordt
bij de diagnose van een acuut myocardinfarct, en cognitief functioneren. We toonden
aan dat mensen met hogere waarden van cTnT een slechtere cognitie op baseline hadden
en tevens een snellere achteruitgang in cognitief functioneren lieten zien. Het feit dat
we dezelfde resultaten vonden bij mensen met een laag NT-proBNP, maakt het minder
waarschijnlijk dat een verminderde linkerventrikelfunctie leidend tot verminderde cerebrale
hypoperfusie hieraan ten grondslag ligt. Dit geeft aanleiding tot verdere speculatie over
andere mechanismen. Omdat cTnT recent is aangetoond in vasculaire gladde spiercellen,
kunnen we hypothetiseren dat hoge cTnT waarden wijzen op schade aan vasculaire gladde
spiercellen in een vroege fase, voér de manifestatie van (subklinische) ziekten.(31) Hierbij
kunnen we speculeren dat cTnT niet alleen door cardiomyocyten wordt afgegeven, maar
ook door gladde spiercellen van bijvoorbeeld de microvasculatuur van de hersenen. Hoge
cTnT waarden zouden daardoor een aanwijzing kunnen zijn voor structurele hersenschade,
wat cognitieve stoornissen veroorzaakt. Dit onderzoek laat in ieder geval zien dat vroege
identificatie en behandeling van hartschade en microvasculaire schade belangrijk zijn om
uiteindelijke cognitieve veroudering te vertragen of voorkomen. Toekomstig onderzoek
dat zich richt op de relatie van NT-proBNP en cTnT met hersenperfusie, hersenvolume en
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structuur van de kleine vaten is raadzaam om meer te weten te komen over het onderlig-

gende mechanisme.

In het laatste deel van dit proefschrift introduceerden we een nieuwe onderzoekstechniek,
genaamd iVitality (hoofdstuk 7). iVitality bestaat uit een website, een smartphone ap-
plicatie en gezondheidssensoren, die het mogelijk maken om indicatoren van gezondheid
thuis te kunnen meten. In een proof-of-principle studie includeerden we 151 mensen en
evalueerden we of smartphone-technologie bruikbaar is bij het langdurig monitoren van
bloeddruk gemeten in de thuissituatie. We toonden aan dat 1) de correlatie tussen thuis
gemeten bloeddruk en bloeddruk gemeten in de kliniek hoog was; 2) het aantal deelnemers
dat de bloeddrukmetingen thuis uitvoerde, hoog was; en 3) de systolische en diastolische
bloeddruk van deelnemers die naar de huisarts werden verwezen in verband met een hoge
bloeddruk, significant verbeterde. Deze bevindingen zijn veelbelovend in het kader van een
alternatieve onderzoeksmethode om op grote schaal gezondheidskarakteristieken thuis te
kunnen meten. Omdat het opsporen en controleren van een hoge bloeddruk hersencom-
plicaties voorkomt, zou het daarnaast gebruikt kunnen worden als preventieve methode
om uiteindelijk cognitieve achteruitgang te voorkomen. Deze mogelijkheden dienen verder

uitgezocht te worden in een grotere onderzoekspopulatie.
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