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JELENTOS NEMZETKOZI VIZSGALAT

Nemi kulonbségek a vérnyomasértékekben

az életut soran

Bevezetés

Az elmult két évtizedben evidencidk sokasdga hangstlyoz-
za a kulonbséget a cardiovascularis betegségek (CVD)
megjelenésében a férfi és a ndi nem kozt. Gyakori észle-
1és, hogy a n6k ugyanazokkal a cardiovascularis betegsé-
gekkel érintettek, mint a férfiak, de késébbi megjelenés-
sel és atipusos tinetekkel. Ischaemids szivbetegség
(ISZB) és szivelégtelenség tekintetében egyre inkabb fel-
ismert tény, hogy a coronaria microvascularis diszfunkcié
(CMD) és a megtartott bal kamrai ejekciés frakcidval
kisért szivelégtelenség (HFpEF) néknél gyakoribb, kiilo-
nosen hypertonia esetén. Egyre tobb adat és klinikai
tapasztalat mutatja, hogy a cardiovascularis patofiziol6gia
alapvetden kiillonbozik a két nemben. Azért, hogy jobban
megérthessiik a nemi kiillonbség okozta korai életkor car-
diovascularis patofiziologidjanak hatdséat a késébbi életsza-
kaszban kialakul6 cardiovascularis fizioldgidhoz, populaci-
6s alapd multikohorszadatbézis-elemzés tortént, amely-
ben nemre specifikus, élethosszig tart6 vérnyomds-anali-
zis tortént. Feltérelezték, hogy a populdcids szinten mért
vérnyomias-emelkedés a ,vascularis életkor” legegysze-
riibb megkozelitési mddja, valamint lehetséges elemezni
az ISZB és HF megjelenési kockdzatdhoz leginkdbb hoz-
z4jarulé faktort a két nemben.

1. tablazat. Az elemzés alapadatai

Modszerek

A megfeleld engedélyeztetések (NHLBI BioLINCC),
vizsgalati protokollok alkalmazdsat kévetGen négy ismert
kozosségi kohorszvizsgilat hosszt tava (43 év kovetés:
1971-2014) vérnyomdsmérési eredményeit (szisztolés-
diasztolés vérnyomds — SBP-DBP, artérids kozépnyomds —
MAP, pulzusnyomds — PP) elemezték az 6sszesen n =
32 833 vizsgalt személynél (54% n6, n = 17 733) (1. tdbld-
zat).

A szisztolés és diasztolés vérnyomdsértékek mérése leg-
aldbb otperces nyugalmi peridodust koveten, ul§ édllapot
mellett tortént, de a vizsgilatokban eltérd mérési meto-
dusok heterogenitdsa miatt a kordbban mar alkalmazott
modszer alapjan adjukaltdk az értékeket a higanymillimé-
teres (FHS) médszerhez. Kezelt hypertonids betegeknél a
gyogyszerhatdsban mért értékeket korrigaltdk: SBP +10
Hgmm, DBP: +5 Hgmm. Ezt kévetden az atlagos artérids
vérnyomds (MAP = DBP + 1/3 PP), illetve a pulzusnyo-
mis (PP = SBP - DBP) is kiszdmoldsra kertlt. Kevert
tényezds regresszios modellt hasznaltak az életkor szerin-
ti (5-98 év; 0,5-99,5 percentiltartomény: 18-85 év) vér-
nyomds kiszamitdsahoz kiilon a férfi és a ni populdciéban.
A kiinduldsi értékekhez képest mérték a vérnyomadsvilto-

Jellemzék Osszes ARC CARDIA FHS MESA
Létszdm (n) 32 833 15 786 5113 5120 6814
Kor (év) atlag = SD 48,4 (14,9) 54,1 (5,7) 24,7 (3,6) 36,3(10,5) 62,1 (10,2)
Nok (%) 54 55,2 54,5 51,5 52,8
SBP, Hgmm (4tlag = SD) 124 (20) 127 (20) 113 (11) 122 (17) 130 (23)
DBP, Hgmm (4tlag = SD) 79 (11) 81 (11) 74 (9) 78 (11) 76 (10)
PP, Hgmm (4tlag = SD) 45 (14) 45 (14) 38(9) 43 (10) 54 (18)
HT-kezelés (%) 23,3 30,7 2,2 34 37,2
Dohényos (%) 24,3 26,2 13,2 44,4 13,1
BMI, kg/m? (atlag = SD) 26,9 (5.4) 27,7 (5,4) 24,4 (4,8) 25,1 (4,4) 28,3 (5,5)
Diabetes (%) 8,8 12 0,8 2 12,7
CVB-incidencia (%) 24,8 39 3,7 22,5 9.3
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SBP életkori valtozas
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1. &bra. Az SBP és DBP véitozasa az életkor fliiggvényében (baloldalt) és a valtozas dinamikéja (jobboldalt)

zast, illetve a két nem kozti valtozds kulonbségét
valészinUségiarany-teszttel. Kevert tényezGs regresszi6s
modell segitségével tovabbi adjukécié tortént BMI, szé-
rumosszkoleszterin-szint, T2DM (+/-), dohdnyzdsi stitusz
(+/-) alapjdn, illetve szekunder analizis tortént rassz/etnici-
tas (fehér-fekete), antihipertenziv terdpia (+/-) fenndlldsa
szempontjabol is. Végiill nemre specifikus cardiovascularis
kemény végpontl (Gj keletd fatdlis vagy nem fatdlis M1,
HE stroke) analizis is tortént R Foundation for Statistical
Computing version 3.5.1. és StataCorp version 15 rend-
szer segitségével (szignifikanciaszint: <0,05).

Eredmények

Az 1. dbra mutatja a nemre specifikusan vizsgilt értékeket
(SBP, DBP) az életkor fuggvényében, illetve a kiinduldsi
értékhez képest mért valtozdas mértékér az életkor fuggvé-
nyében. Az SBP fiatalkorban kiinduldskor a férfiakndl maga-
sabb, fokozatosan emelkedik, dtmenetileg 40-60 év kozt
gyorsul az iteme, majd lassabb itemben, de tovdbb novek-
szik. A ndknél alacsonyabb értékkel indul, kezdetben lassan
emelkedik, majd 30 év felett a férfiakhoz képest merede-
kebben emelkedik, 60 év felett el is éri, majd meghaladja a

férfiakét, st tovibb emelkedve tdvolodik téle. A kiinduldsi
értékhez képest a szisztolés érték valtozdsa mindkét nem-
ben nd az életkorral, de a néknél a valtozas titeme mdr a 30.
évtdl meredeken nd, nyilik a rés, folyamatosan meghaladva a
férfiakét. A DBP férfiakndl kiinduldskor magasabb, 50 év
kortl eléri a cstcesat, majd csokken, ndknél szintén 50 év
kortl éri el a cstcsat, majd utdna megkozeliti a férfiakér, de
mindvégig alacsonyabb marad. A kiinduldsi értékhez képest
a diasztolés érték valtozasa néknél 50-60 éves korig minimé-
lisan nagyobb, majd csokken, de egyre kifejezettebben las-
sabb titemben, mint a férfiakndl (7. dbra).

A MAP férfiakndl kiinduldskor magasabb, majd 50-60 év
koral eléri a csdcesdt, aztdn fokozatosan csokken, ndknél
fokozatosan kozelitve a férfiakét emelkedik, majd 55-65
év koril eléri a cstcsdt, ezt kovetGen csak lassan, plato-
szerfen csokken, majd 75 év koril eléri, aztdn meghalad-
ja a férfiakér. A kiinduldshoz képest a MAP viltozdsa
mindkét nemben nd, de a ndknél mindvégig Kifejezet-
tebb, ami 40 év korill még erdsebben akcelerdlodik, az 55-
60 ¢v kortili csucsot kovetden férfiakndl csokken, ndknél
enyhén lejtd, platdszerlen emelkedett marad. A PP 40-45
éves korig platészerd, de a férfiakndl minimalisan emelke-
dettebb, majd utdna mindkét nemben meredeken emel-
kedik, lassd Gtemben, de nyilik az ollé a ndk javédra. PP-
véaltozds a kiinduldsi értékhez képest 40 éves korig pla-
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Pulzusnyomas (PP) PP az alapértékhez mért valtozas
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2. abra. A pulzusnyomas valtozasa az életkor fliggvényében, valamint az alapértékhez mért valtozas

toszerl, amely kissé kifejezettebb a n6knél, majd mindkét
nemben hatdrozottan ng, de a néknél ez egyenletes titem-
ben, de fokozodik (2. dbra).

A nemre specifikus multivaridns illesztés esetén (BMI,
szérumosszkoleszterin-szint, T2DM, dohanyzési stitusz) is
hasonld lefutdst vérnyomdsgorbék észlelhet6k az életkor
fuggvényében. A madsodlagos analizis sordn tortént
rassz/etnicitds (fehér-fekete), antihipertenziv terdpids (+/-)
csoportban is megmaradtak az eredmények, tendencidk.

Végil megvizsgiltdk a 43 évi kovetési adatokbdl nyert Gj
keletd kemény cardiovascularis végpont (0 keletd fatlis
vagy nem fatdlis MI, HE stroke; 8130/32 833) kumulativ
incidencidjit. Az események 50 éves korig alig fordultak
eld, majd 50 évtél a férfiakndl, 60 évtSl mar a n6knél is
fokoz6dé emelkedés észlelhetd, amely a férfiaknal mere-
dekebben nétt, lassan nyitva az ollot. Kemény végponta
cardiovascularis események: férfi: 4486/15 100 (29,7%)
versus nd: 3644/17 733 (20,5%) megoszlasban. A kockaza-
ti ardany (HR) 1,61 (95%-o0s CI: 1,54-1,69) szignifikdns
eltérést mutatott a férfiak és nék kozotr (p<0,001; log-
rank p <0,001) (3. dbra).

Megbeszélés

A vizsgalat ravilagit, hogy a vérnyomdsvaltozdsok nem
egyszerlen csak idébeli késést mutatnak a n6knél, hanem
onall6 dinamikdt. A novekedés titeme (ndk és férfiak kozti
ktlonbség a kiindulési értékhez tortént véltozdsok nagysa-
giban) végig akcelerdltabb a néknél, amelynek meredek-
sége PP, MAP, DBP, SBP sorrendben fokozodik. Val6-
szinGségiardany-teszt: SBP: y2 = 531, DBP: 2 = 123,
MAP: g2 = 325, PP: y2 = 572; p <0,001 (S) mindegyik
esetben; illesztés tortént tobbszoros cardiovascularis rizi-
kotényezdk (BMI, szérumosszkoleszterin-szint, T2DM,
dohdnyzds) alapjan: SBP: 2 = 314, DBP: 2 = 31, MAP:
¥? =129, PP: % = 485; p <0,001 (S) mindegyik esctben.
Szekunder analizis tortént rassz/etnicids (fehér-fekete),
antihipertenziv terdpia (+/-) fennélldsa szempongjabdl is,
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3. &bra. Az uj cardiovascularis események kialakulasa az élet-
kor és a nemek figgvényében

amely hasonl6 trendeket igazolt. Ez a vizsgalat 18 év felet-
ti személyeket vizsgilt, igy a fiatalabb életkort populdcid
nincs reprezentalva, azonban mds vizsgilatban, mint pél-
ddul Bogalusa Heart Study, 5-14 év kozotti életkorban
nemenként nem taldlt érdemi SBP- vagy DBP-kiilonbsé-
get, majd 15-20 éves korig a férfiakndl kifejezettebb az
emelkedés, ezt kovetden, 20-30 év kozott a nék értékei-
nek Gtemesebb emelkedését mutatta, hasonléan a jelen
vizsgilathoz.

A nemi kiilonbségek az életkorfiiggd vérnyomasérrékeket
vizsgilva fiiggnek a kromoszomalis, génexpresszios, hormo-
ndlis faktoroktdl, kilonosen a nemi hormonoktél (menar-
che, terhesség, menopausa). A nék kisebb testmérete,
kisebb szervméretei (sziv, kiserek — koztiik a koszorderek —
osszatmérGje, még testfelszinre adjukdlva is), amely morfo-
logiai eltérések mellett fiziologiai killonbségeket is mutat,
az, életkorral egyre inkdbb fenndll. A MAP Gtemesebb emel-
kedése ndknél Iehetséges jelzdje a kisérd remodellingnek, a
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coronaria microvascularis diszfunkciénak (CMD). A pulzus-
nyomds (PP) Gitemesebb novekedése ndknél reflektdlhat az
artérids merevségre (stiffening) és a gyakoribb koncentrikus
balkamra-hyperthrophidra, amely a HFpEF emelkedett rizi-
koéjaval tdrsul. A nemi differencidval kisért vérnyomdskii-
lonbségek tarsulhatnak microvascularis inflammatidval, oxi-
dativ stresszel, amelyek hozzédjarulhatnak a coronaridkban
észlelt microvascularis endotheldiszfunkcidhoz és koéros
myocardialis remodellinghez, amelyek szubklinikus prekur-
zorok CMD és HFpEF esetén.

Osszefoglalas

A vérnyomds-emelkedés titeme néknél mar a 30. évtdl fel-
felé gyorsabb, igy a vascularis betegségek nemcsak kordb-
ban jelennek meg, hanem gyorsabb Gitemben is fejlddnek
ki. Ez a korai nemi differencia alapozhatja meg a késébbi
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életkorban megjelend cardiovascularis betegségekre val6
hajlamot. Ugyanakkor az élet lefolydsa folyamdn az qj
keletd stlyos cardiovascularis események megjelenési
kockdzata id@skorban nagyobb férfiakndl, mint n6knél.
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A cardiovascularis betegség, a gyogyszeres kezelés és a morta-
litas Covid-19-ben
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A koronavirus-betegség 2019 (Covid-19) ardnytalanul sok
cardiovascularis betegségben szenvedd személyt érinthet.
Cardiovascularis betegség és Covid-19 egyiittes elforduldsa-
kor az angiotenzinkonvertdléenzim- (ACE-) gitloknak és az
angiotenzinreceptor-blokkoloknak (ARB) a lehetséges ked-
vezdtlen hatdsa is aggodalomra adott okot. 169 dzsiai, eurdpai
és észak-amerikai korhdz adatait 6sszesit§ adatbdzis alapjan
elemezték a cardiovascularis betegség és a gydgyszeres keze-
1és Osszefiiggését a korhdzi haldlozdssal Covid-19 miatt
kezelt, a kérhdzakba 2019. december és 2020. mdrcius 15.
kozotr felvett betegekben. A Surgical Outcomes Collabo-
rative regiszterben rogzitett paciensek adatait dolgoztik fel,
mind a kérhdzban elhunyt, mind a 2020. marcius 28-ig a kér-
hazbél élve elbocsitott személyek adartait drtekintették. Az
elemzés id6pontjaban 8910, Covid-19 miatt kezelt, a korhéz-
bol elbocsdtott vagy a korhdzban meghalt pédciens adatai 4ll-
tak rendelkezésre. Osszesen 515 péciens hunyt ¢l a korhdz-
ban (5,8%), 8395 beteg élve tdavozott. A kérhdzi haldlozds
nagyobb kockdzatdval a kovetkezd tényezdk voltak figgetlen
modon osszefiiggésben: 65 évnél iddsebb életkor (mortalitds
10%, szemben a 65 évesek vagy anndl fiatalabbak 4,9%-o0s
haldlozdsdval; esélyhdnyados 1,93; 95%-o0s konfidenciainter-
vallum [Cl] 1,60-2,41); coronariabctegség (10,2% versus
5,2% a nem coronariabetegek kozott; esélyhdnyados 2,70;
95%-0s Cl 2,08-3,51); szivelégtelenség (15,3%, illetve 5,6%

a szivelégtelenségben nem szenveddk kozott; esélyhdnyados
2,48; 95%-os CI 1,62-3,79); szivritmuszavar (11,5% versus
5,6% a ritmuszavar nélkiliek kozott; esélyhdnyados 1,95;
95%-0s CI 1,33-2,86); kronikus obstruktiv pulmonalis beteg-
ség (14,2%, illetve 5,6% a betegségben nem szenveddk
kozote; esélyhdnyados 2,96; 95%-os CI 2,00-4,40); aktudlisan
is dohdnyzok (9,4%, szemben a kordbban dohdnyzok és a
soha nem dohdnyzék kozotti 5,6%-kal; esélyhdnyados 1,79;
95%-o0s Cl 1,29-2,47). Nem jelentett nagyobb kockdzatot a
ko6rhdzi haldlozas szempontjabol az ACE-gatl6 szedése (2,1%
versus 6,1%; esélyhdnyados 0,33; 95%-o0s CI 0,20-0,54) vagy
az, ARB alkalmazdsa (6,8% versus 5,7%; esélyhdanyados 1,23;
95%-0s CI 0,87-1,74). A kozlemény eredményei megerdsitik
a kordbbi megfigyelések eredményeit, amelyek arra utalnak,
hogy a cardiovascularis alapbetegség nagyobb kérhdzi haldlo-
zasi kockdzattal jar egyttt a Covid-19 miatt kérhazi kezelés-
re szoruld betegek kozott. Az eredmények nem igazoljik azt
a kordbbi aggodalmat, hogy az ACE-gitlok vagy az ARB-k sze-
dése kedvezdtlentl befolydsolhatnd a cardiovascularis alapbe-
tegségben szenvedd, Covid-19 miatt kérhdzban kezelt pé-
cicnsck mortalitdsat.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert blokkold gyégysze-
rek és a Covid-19 kockézata
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Apolone, Giovanni Corrao. Renin-angiotensin-aldosterone system bloc-
kers and the risk of Covid-19. N Engl J Med. Eldzetes elekrronikus koz-
lés: 2020.05.01. DOI: 10.1056/NEJMoa2006923

Nem vizsgltdk eddig részletesen, hogy milyen lehetséges
osszefiiggés van az angiotenzinreceptor-blokkolok (ARB-k) és
az, angiotenzinkonvertdloenzim- (ACE-) gatlok, illetve a koro-



