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Abstract

Master Thesis, Programme in medicine, 2013

Hypertoni — samspelet med metabolbelastning och paverkan av alder och kon
Christofer Hakansson

Department of molecular and clinical medicine

Institution of medicine Sahlgrenska Academy,

University of Gothenburg, Sweden

Introduction

In Sweden approximately 1,8 million people (almost 20 % of the population)
suffer from hypertension. Hypertension is an important riskfactor for
cardiovascular disease (CVD). Further CVD affects women later in life compared
to men.

Aim

The aim was to study the interaction between blood pressure and metabolic
factors such as body mass index and waist-circumference. Moreover we aimed
to evaluate the impact of gender and age on this interaction. Additionally we
also wanted to examine the effects of blood pressure on the cardiovascular
structure and function in gender and age-perspective.

Methods

This is a descriptive observational study with 162 individuals recruited from
observational investigations. Metabolic variables and blood pressure have been
measured in all subjects and echocardiographic measurements and
investigation of peripheral arterial function has also been performed.

Results

Mean age of the population was 56 years and 80 % of the population was 50
years or older. There were 52 % women in the study. 60 % were non-smokers
and 53 % had a mean 24-hour systolic blood pressure (SABPM) over 125 mm
Hg. We found significant correlations between 24-hour systolic blood pressure
and age, BMI, waist-measurement, septum-thickness, left ventricular mass, left
ventricular mass index, deceleration time, intima media-thickness and pulse
wave velocity in men, but in women only septum-thickness and augmentation
index correlated significantly with SABPM .



Conclusions

Our results suggest that middle aged men are more vulnerable to the effects of
blood pressure on cardiovascular function and structure and further that
metabolic factors associated with obesity and visceral fat influence blood
pressure more in men than in age matched women.



Introduktion

Hypertoni, hogt blodtryck, ar en riskfaktor for fortida kardiovaskular sjukdom,
sasom hjartinfarkt, hjartsvikt och stroke. Risken okar i relation till
blodtrycksniva for saval yngre som aldre och hos bade kvinnor som man [1].
Hogt blodtryck ar betraktat som en av de viktigaste orsakerna till fortida dod i
varlden, till och med nar andra essentiella bidragande faktorer sasom
infektioner, svalt och rokning tas med i berdakningen [2]. | Sverige berdknas 1,8
miljoner manniskor ha hypertoni [3].

Hypertoni brukar klassas som > 140 mm Hg systoliskt och > 90 mm Hg
diastoliskt [4]. Man anvander ofta termen primar eller essentiell hypertoni for
att beskriva den hypertoni som inte har en specifik utlosande faktor. Man har
dock funnit starka kopplingar till olika faktorer vad galler den primara
hypertonin, dar genesen anses vara multifaktoriell. En av de viktigaste
faktorerna ar 6vervikt och sambandet mellan 6vervikt och hypertoni har
observerats pa bred front i det industrialiserade samhallet. Denna observation
har gjorts oberoende av genus, etnicitet och alder. Det viscerala, centralt
distribuerade, fettet har en starkare relation till hypertoni an det subkutana,
perifert distribuerade, fettet [5]. Den viscerala fettvavnaden har lagre
insulinkanslighet och storre lipolytisk aktivitet an den subkutana fettvavnaden
[6, 7]. Lipolysen gor att fria fettsyror deponeras i blodomloppet, och bidrar i
portasystemet till att levern borjar producera triglycerider som resulterar i
minskat HDL och 6kat LDL. Dessa forandringar ar forknippade med 6kad risk for
kardiovaskular sjukdom. Det har i studier visats att perivaskulart fett frisatter
substanser som kan ha vasodilaterande effekt [8]. Hos hypertoniker med fetma
tycks denna effekt vara reducerad [9]. Det finns ocksa 6vertygande data som
visar pa samband mellan OSA (obstructive sleep apnea) och hypertoni. OSA ar i
sin tur tatt knuten till dvervikt. En studie [10] visade pa en oberoende dos-
respons-relation mellan antal andningsuppehall och risken att utveckla
hypertoni 4 ar senare. Signifikant sémnapné finns hos ca 40 % av obesa
individer [11], och ca 70 % av alla OSA-patienter ar obesa. Det spekuleras ocksa
i att OSA kan medféra en negativ spiral da patienten dven drabbas av
somnolens dagtid, vilket 6kar riskerna for passivitet, stillasittande och
ytterligare viktuppgang.

Dar finns ocksa, med avseende pa aldern, en 6kning av totalt kroppsfett samt
central fetma. Denna aldersrelaterade 6kning ar storre hos kvinnor dn hos man
[12]. Regelbunden konditionstraning skyddar men forhindrar inte helt den
relativa fettokningen som parallellt uppkommer med stigande alder [13, 14].
Detta innebar att dven de béasta atleter som bibehaller en optimal



traningsmangd och -intensitet dkar kroppsfettet med 2 % pa en 10-arsperiod.
Var moderna stillasittande livsstil spelar ocksa in. | studier pa nomadiserande
populationer, i utkanten av dagens utbredda civilisationer, sdsom Yanomamo
indianer i norra Brasilien har man i princip inte funnit nagon férekomst av hogt
blodtryck [15]. | studier pa bushmen i Botswana [16] och Amondava-
populationen i brasilianska Amazonas [17] verkar inte det arteriella trycket 6ka
med aldern sa som i var del av varlden.

Genesen till primar hypertoni ar saledes multifaktoriell och hos den aldre
befolkningen ar karlstelhet [18] frekvent forekommande. Faktorer som
stigande alder, forhojda blodfetter, rokning och diabetes kan i sin tur vara orsak
till karlstelhet. Man kan ocksa studera hogt blodtryck ur ett genderperspektiv.
Kvinnor far en forandrad fettfordelning efter menopaus, detta skulle kunna
paverka den vasodilaterande effekten av perivaskulart fett och bidra till den
aldersrelaterade stegringen av systoliskt blodtryck som ses hos kvinnor efter
menopaus. Ostrogen har visat sig paverka sympatikovagal balans och adrenerg
reaktivitet i karl [19, 20]. Hypertoniutvecklingen ser saledes lite olika ut hos
kvinnor jamfort med hos man. Svenska data [21] talar for att vi endast
behandlar en liten minoritet avdem som har hypertoni, och dd med en
bristfallig maluppfyllelse. Den tilltagande fetmaepidemin, och det starka
sambandet till hypertoni, gor forskning pa omradet viktigt. Att belysa skillnader
i hjart-karlstruktur mellan kvinnor och man ar betydelsefullt da kardiovaskular
mortalitet skiljer sig at mellan kénen [22].

Syfte och fragestillning

Syftet med examensarbetet ar att underséka samspelet mellan blodtryck och
metabola faktorer, samt belysa eventuella skillnader ur ett alders- och
genderperspektiv. Syftet, mer specifikt, ar ocksa att ge en deskriptiv bild av
hjartats struktur och funktion i relation till blodtryck, och metabol belastning.

Fragestallningarna ar foljande:

Hur paverkas blodtryck av alder, 6vervikt och gender, och vilket samband finns
det mellan blodtryck och kardiovaskular funktion och struktur sett ur ett
gender- och aldersperspektiv?



Etik

Studien ar provad och godkdand hos Regional Etikprovningsnamnd.
Diarienummer 342-05.

Material och metod

Populationsmaterialet kommer fran populationsstudierna Intergene och PURE
(Prospective Urban Rural Epidemiology), som vi fatt tillgang till i samarbete
med professor Annika Rosengren. Individerna har tillfragats konsekutivt om
deltagande vid screening i dessa studier, och individer har darefter rekryterats
med foljande exklusionskriterier: Diabetes, pagaende lipidbehandling samt
manifest hjart-karlsjukdom.

Den ursprungliga studiestorleken ar baserad pa en power-analys dar man med
80 % sakerhet skulle kunna pavisa en skillnad i vansterkammarmassa (LVM) pa
10 g mellan tva grupper. Materialet som redovisas i denna rapport innefattar
162 forsdkspersoner. Vi efterstravade en jamn konsfordelning.

Forsokspersonerna kontaktades via brev om forfragan att delta i studien. De
som gav sitt medgivande kontaktades via telefon och bokades in pa ett forsta
mote. Dar togs basal anamnes och status, ytterligare patientinformation gavs
samt undertecknande av samtycke till att studien genomfordes.
Forsokspersonen fick ett kodnummer som sedan féljde denne genom
kommande undersokningsmoment. Vid det andra besdket genomgick
forsokspersonen foljande undersékningar: Viloblodtryck, registrering av langd,
vikt och bukomfang. Ifyllande av frageformuldr om upplevd stress.
Blodprovstagning (ca 100ml). Mentalt stresstest i form av huvudrakning och
fargordspel, dar puls och blodtryck monitorerades under tiden.
Ultraljudsundersokning av hjartat, och pulsvagshastighet pa hals, ljumske samt
handled (ickeinvasiv matning) utférdes. Bestdmning av intimamediatjocklek
utfordes med hjalp av ultraljud. Slutligen kopplades en blodtrycksmanschett for
24 timmars registrering av blodtryck samt EKG. Férsokspersonerna erholl dven
material for urinsamling under ett dygn, for matning av stresshormoner.
Forsokspersonerna med blodtryckssankande behandling fick denna utsatt tva
veckor fore undersokningen. En blodtryckskontroll gjordes efter en vecka, och
de som da visade ett hogre blodtryck 4n 180/110 avbrots studiedeltagandet pa
och medicinen aterinsattes. Blodprover som tagits i samband med
undersodkningarna har lagrats kodade i biobank. Bortsett fran
blodprovstagningen ar samtliga metoder icke invasiva.
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Statistisk metod

Vi har anvant oss av deskriptiv statistik vid beskrivningen av variabler, och har
redovisat medelvarde, median, maximum och minimum, samt standard
deviation. Materialets variabler har visat sig ligga nara
normalférdelningskurvan.

Korrelationsmatriser enligt Spearman och Pearson har i forsta hand anvants for
att identifiera signifikanta samband variablerna emellan, och i andra hand se
om dessa ar linjara. Univariat och multivariat regressionsanalys har anvants for
att kvantifiera samband variabler emellan, samt justera for relevanta
samvarierande variabler. Samtliga statistiska analyser har genomférts med IBM
SPSS Statistics, version 21 (Chicago, lllinois, USA).

Hogt ambulatoriskt systoliskt blodtryck (125 mm Hg) har bestamts i enlighet
med de senaste europeiska riktlinjerna for ambulatorisk blodtrycksmatning
(ESH 2007 och 2013).

Regressionsanalyserna har gjorts med populationen uppdelad efter kon och
alder (< 50 och > 50 ar). Vid regressionsanalyserna, dvs. kvantifieringen samt
justeringen av sambanden, sa justerade vi fyra variablers effekt pa 24-timmars
ambulatoriskt systoliskt blodtryck: Alder, BMI, midjematt samt rokning.



Variabler som anvants:

Forkortning

Forklaring

BMI
Bukomf
SBT
DBT
sit

st

avg
map
pp

hr
IVSd
LVIDd

VKM
VKMI
MV_DecT

MV_EA_Ratio
sept_S _max
sept_E_max

IMT medel

R PWVm_s
Aix

Kroppsmassa-index

Bukomfang = midjematt

Systoliskt blodtryck

Diastoliskt blodtryck

Sittandes

Staendes

Average (medelvarde)

Mean arterial pressure (medelvarde artartryck)
Pulse pressure (pulstryck)

Heart rate (hjartfrekvens)

Septum-tjocklek

Left Ventrikel In Diastole diameter =
vansterkammardiameter i diastole
Vansterkammarmassa
Vansterkammarmassa-index

Mitralvalv decelerationstid = tiden det tar att fylla
vansterkammaren

Kvot mellan snabba fyllInadsfasen och
formakskontraktionen

Septum-hastighet (systole)

Septum-hastighet (under snabba fyllnadsfasen)
Medelvarde av hoger och vanster intima media-
tjocklek

Radialis pulsvagshastighet

Augmentation index




Variabelnamn Enhet Variabelnamn Enhet
Langd meter 24hBT sys natt medel mm Hg
Vikt kg 24hBT dia natt medel mm Hg
BMI kg/m’ 24hBT map natt medel mm Hg
Bukomfang cm 24hBT pp natt medel mm Hg
Alder ar 24hBT hr natt medel antal/min
SBTsit medel mm Hg IVSd mm
DBTsit medel mm Hg LVIDd mm
SBTst medel mm Hg VKM gram
DBT st medel mm Hg VKMI gram/m’
puls_sit antal/min MV_DecT ms (millisekund)
puls_st antal/min MV_EA_Ratio

sept_S_max cm/s
24hBT sys medel mm Hg sept_E_max cm/s
24hBT dia medel mm Hg R1 IMTn medel mm
24hBT map medel mm Hg R1 IMTf medel mm
24hBT pp medel mm Hg L1 IMTn medel mm
24hBT hr medel antal/min L1 IMTf medel mm
24hBT sys dag medel | mm Hg
24hBT dia dag medel | mm Hg R PWVm_s m/s
24hBT map medel mm Hg Aix
24hBT pp dag medel | mm Hg
24h hf dag medel antal/min




Resultat

Demografiska resultat — deskriptiva data (tabell 1)

| tabell 1 redovisas demografiska data och ambulatoriskt blodtryck pa studerad
population. Antalet forsokspersoner var 162, varav 52 % kvinnor. Medelaldern
for samtliga forsokspersoner var 55,8 ar. Medelaldern for kvinnor var 55,1 ar
och for man 56,5 ar. Andelen forsokspersoner under 50 ar var 19,1 % och
andelen > 50 ar var 80,2 %. Antalet individer med ett BMI < 25 var 59 (36,4 %).
Det togs bukomfang pa 159 individer med ett medelvarde pa 91,5 cm. 97 av
individerna var icke-rokare, 17 rokare och 41 ex-rékare ingick i
studiepopulationen. 156 individer genomgick echokardiografisk undersékning,
och 152 karlfysiologisk undersékning. Fordelningen av materialet med
avseende pa ambulatoriskt systoliskt 24-timmarblodtryck, alder, BMI och
bukomfang har varit normalférdelat nar det jamforts med Gauss-kurva.

Resultat for korrelationer enligt Pearson (tabell 2, 3, 4)

Vi finner starka samband mellan 24-timmars ambulatoriskt systoliskt blodtryck
och alder, BMI, midjematt, septumtjocklek (1VSd), vinsterkammarmassa (VKM),
vansterkammarmassa-index (VKMI), tiden det tar att fylla vansterkammaren
(MV_DecT), intima media-tjocklek (IMT) samt pulsvagshastighet (R_PWV) for
hela populationen (tabell 2, 3, 4). F6r samtliga ovan namnda variablers
samband till 24-timmars ambulatoriskt systoliskt blodtryck var sambandet
tydligt for man (p<0,01 for alla) men for kvinnor var det bara IVSd (p=0,002)
och IMT (p=0,001) som var signifikant.

Vid uppdelning i yngre och dldre (< 50 och > 50 ar) sags ett signifikant samband
hos yngre mellan blodtryck och MV_DecT (p=0,012) samt intima media-tjocklek
(IMT) (p=0,001). Men for dldre sags starka samband mellan blodtryck och alder,
BMI, midjematt, IVSd, VKM, VMKI, MV_DecT, IMT samt R_PWV (p<0,01 for
alla).

| tabell 2 redovisas korrelation mellan systoliskt blodtryck och alder, BMI,
bukomfang, VKM och VKMI for 148 individer. | tabell 3 redovisas korrelation
enligt Pearson mellan systoliskt blodtryck och IVSd, vansterkammardiameter i
diastole (LVIDd), MV_DecT, kvot mellan snabba fylinadsfasen och
formakskontraktionen (MV_EA_Ratio), septumhastighet i systole (sept_S_max)
och septumhastighet i snabba fyllnadsfasen (sept_E_max) for 148 individer. |
tabell 4 redovisas korrelation enligt Pearson mellan IMT, R_PWV och
augmentation index (Aix) for 148 individer.
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Univariata regressionsanalyser (Figure 1-2)

Ingen signifikant effekt pa blodtrycket sags hos kvinnorna vid de univariata
regressionsanalyserna avseende alder och metabola index. Effekten av alder
visade att for varje ar 6kar hos kvinnor systoliskt blodtryck med 0,4 mm Hg
medan blodtrycket steg 0,7 mm Hg/ar hos man. Resultatet fér man blev
signifikant (p<0,00) med ett forklaringsvarde pa 11,3 %. Nar det géller effekten
av BMI 6kade blodtrycket hos kvinnor 0,6 mm Hg (p=0,10) och hos man 1,8 mm
Hg (p<0,00) for varje BMI-enhet med ett forklaringsvarde pa 16,8 % hos
mannen. For varje cm i midjemattet 6kade blodtrycket med 0,1 mm Hg for
kvinnor (p=0,40) och 0,5 mm Hg fér man (p<0,00) med ett forklaringsvarde pa
11,2 % hos mannen. (Figur 1a-c): Har illustreras spridningen av materialet samt
relationen mellan variablerna med 95-procentigt konfidensintervall.
Diagrammen illustrerar en univariat regressionsanalys dar man med hjalp av
den raka linjens lutning far en 6versiktlig kansla for vilken variabel som
paverkar vilken grupp mest. Ej justerat forklaringsvarde ses ocksa. Det 95-
procentiga konfidensintervallet utgors av tva bojda linjer som granslar den raka
linjen for respektive grupp.

Vad galler resultaten av 24-timmars ambulatoriskt systoliskt blodtrycks effekt
pa den kardiovaskulara funktionen och strukturen blev effekten pa IVSd, IMT
samt Aix signifikanta for kvinnor (p <0,00, p=0,03, p <0,00). Dar bada konen fick
signifikant resultat kan man saga att man dkade mer i IVSd an kvinnor vid
hojning av systoliskt blodtryck med 1 mm Hg (0,032 mm jamfor med 0,029).
Vidare fann vi att man ékar mer i IMT an kvinnor vid en héjning med 1 mm Hg.
Pa intima media 6kar man nastan tvafaldigt jamfor med kvinnor. Ur
uppdelningen i alder ser vi att gruppen < 50 ar inte fick nagra signifikanta
resultat pa blodtrycket avseende alder och metabola index (p=0,23, p=0,46,
p=0,39). Daremot uppvisade samtliga variabler (alder, BMI, midjematt) en
signifikant effekt pa blodtryck hos den dldre populationen (p <0,00 for
samtliga). Gruppen < 50 ar 6kade sitt blodtryck med 0,81 mm Hg for varje ar
medan gruppen > 50 ar 6kade 0,99 mm Hg arligen. Hos den yngre gruppen sags
0,40 mm Hg 6kning av blodtrycket och den dldre gruppen steg med 1,43 mm
Hg for varje BMI-enhet. Vad galler midjematt sa okar detta blodtrycket hos de
som ar yngre an 50 ar 0,11 mm Hg och de som ar 50 och uppat 0,52 mm Hg for
varje cm. (Figur 2a-b)

Blodtryckets effekt pa den kardivaskulara bilden och funktionen hade storre
utslag for de aldre pa LVIDd, VKMI, IMT samt R_PWV, men LVIDd var €]
signifikant (p=0,27). Den yngre gruppen fick stérre utslag pa VKM, MV_DecT,
sept_S_max, samt Aix, men endast MV_DecT var signifikant (p=0,01). Bada
aldersgrupperna hade signifikanta resultat av blodtryckets effekt pa MV_DecT.
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Déar ser man att yngre paverkas med langre fyllnadstid vid en blodtryckshojning
jamfort med de aldre.

Multivariata regressionsanalyser (tabell 5, 6, 7, 8)

| tabell 5 redovisas paverkan av alder, metabola index och rokning pa
ambulatoriskt systoliskt blodtryck. Tabell 6 visar betydelsen av ambulatoriskt
systoliskt blodtryck for echokardiografiska data och karlfysiologiska matt. |
bada tabellerna redovisas resultaten for kvinnor och man separat. | tabell 7
redovisas betydelsen av alder, metabola index och rékning for ambulatoriskt
systoliskt blodtryck, och i tabell 8 illustreras blodtryckets betydelse for
echokardiografiska data och karlfysiologiska matt, i relation till alder. Skillnader
mellan yngre och aldre anges.

Hos kvinnor sags inga signifikanta effekter pa blodtrycket vid de multivariata
regressionsanalyserna med avseende pa alder, metabola index samt rokning,
men man kunde identifiera en trend for betydelsen av alder (p=0,06). Den
oberoende effekten av alder visade att for varje ar 6kar kvinnor 0,4 mm Hg i
blodtryck medan man 6kar 0,7 mm Hg. Resultatet for man blev signifikant
(p<0,00) med ett justerat forklaringsvarde pa 24 %.

Nar det géller den oberoende effekten av BMI pa blodtryck 6kade kvinnorna
0,5 mm Hg och mannen 1,8 mm Hg for var BMI-enhet de 6kade. Resultatet for
man var signifikant (p<0,00) med ett justerat forklaringsvarde pa 24 %.
Midjemattets oberoende effekt pa blodtryck var 0,1 mm Hg for kvinnor och 0,5
mm Hg for man for var 6kning av 1 cm av midjemattet. Ett signifikant (p<0,00)
resultat for man med ett justerat forklaringsvarde pa 17,5 % framkom (tabell
5).

Vad galler betydelsen av 24-timmars ambulatoriskt systoliskt blodtryck for den
kardiovaskuldra funktionen och strukturen ser man att en 6kning med 1 mm Hg
ger storre inverkan pa 1VSd, LVIDd, VKM, VKMI, MV_DecT, sept_S_max, IMT
samt R_PWV hos man an hos kvinnor. Kvinnor och man fick samma resultat pa
MV_EA_Ratio, men kvinnor fick ett storre utfall pa Aix. Féljande samband var
signifikanta for mannen IVSd, VKM, VKMI, MV_DecT samt IMT. Samtliga
samband var icke-signifikanta for kvinnor férutom IVSd och Aix (p=0,001,
p<0,00) (tabell 6).

Ur uppdelningen i alder ser vi att gruppen < 50 ar okar sitt blodtryck med 0,28
mm Hg for var BMI-enhet medan gruppen > 50 ar 6kar med 1,34 mm Hg. Vad
géller midjematt 6kar de som ar yngre an 50 ar sitt blodtryck med 0,057 mm Hg
och de som &r 50 och uppat 0,41 mm Hg for varje cm. Dessa samband var
signifikanta (p<0,00) for den aldre aldersgruppen men detta var inte fallet for
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den yngre aldersgruppen (tabell 7). R6kning hade ingen signifikant effekt pa
blodtrycket (p=0,81) for ndgon av grupperna. Blodtryckets effekt pa den
kardivaskulara strukturen och funktionen hade sto6rre utslag for de aldre vad
galler IVSd, LVIDd, sept_S_max, R1_IMTf och R_PWV. Den yngre aldersgruppen
fick storre utslag pa VKM, VKMI, MV_DecT samt Aix av blodtrycket. Samtliga
samband for den aldre aldergruppen blev signifikanta férutom LVIDd,
sept_S_max. Inga signifikanta samband framkom foér de yngre forutom

MV _DecT (tabell 8).

| utférandet av multivaraita regressionsanalyser sa har vi i samtliga analyser
fatt en lag variance inflation factor (VIF). | regel ér < 5 ett gott resultat, och vi
har haft runt 1. Detta visar pa att vi ej har nagra motsattningar eller problem
som interfererar med antagandet av slutsatserna. Saknade data beddms fallit
bort slumpmassigt, och inte pa nagot systematiskt satt.

Diskussion

Sammanfattningsvis fann vi att systoliskt blodtryck paverkas av alder, BMI och
midjematt hos medelalders man, men hos kvinnor i samma alder fann vi endast
en trend for alderssignifikanta resultat. Vidare fann vi starka samband mellan
24-timmars ambulatoriskt systoliskt blodtryck och echokardiografiska och
karlfysiologiska data for hela populationen dar bade man och kvinnor ingick.
Troligen drivs detta samband av resultaten fér man da inga signifikanta
samband framkom hos den kvinnliga populationen. Mer specifikt hade
systoliskt blodtryck storre betydelse for man an kvinnor avseende
vansterkammardiameter i diastole, vansterkammarmassa,
vansterkammarmassa-index, fyllnadstid av vanster kammare, intima media-
tjocklek i karotiskarlen.

Aldersskillnader fann vi i form av att systoliskt blodtryck paverkades av BMI och
midjematt hos den dldre aldersgruppen men inte hos den yngre.

En annan aldersskillnad var effekten av systoliskt blodtryck pa
echokardiografiska och karlfysiologiska matt, dar vi fann starka samband for
den dldre aldersgruppen avseende septumtjocklek, vansterkammarmassa,
vansterkammarmassa-index, fyllnadstid av vanster kammare, septumhastighet
i snabba fyllnadsfasen, intima media-tjocklek, pulsvagshastighet och
augmentation index. Men hos yngre fanns det endast ett samband for
fyllnadstid av vanster kammare, vid en héjning med 1 mm Hg i systoliskt
blodtryck.
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Det ar valkant att blodtrycket 6kar med aldern [23] vilket vi ocksa fann med ett
starkt samband mellan blodtryck och alder. | vart material var mdnnen ocksa
nagot aldre an kvinnorna vilket kan ha bidragit till att alderns effekt inte
framkom sa tydligt hos kvinnorna. Parallellt med stigande alder uppvisar
metabol belastning ett starkt orsakssamband till hogt blodtryck, i synnerhet har
den viscerala bukfetman betydelse for ett stigande blodtryck [24]. Detta ligger
helt i linje med vara resultat. Vilken av de tva metabola faktorerna av BMI och
midjematt som utgor den storsta riskfaktorn ar dock svart att faststalla utifran
var studie. Hur manga centimeter i midjematt som motsvarar ett steg i BMI
aterstar ocksa att ta reda pa. Mycket talar dock for att det ar midjemattet som
har den storsta betydelsen for kardiovaskular sjuklighet da ett hogt BMI kan
forklaras av en stor muskelmassa.

Nar man jamfort normotensiva kvinnor med hypertensiva har man funnit att de
hypertensiva kvinnorna hade hégre BMI och vidare midjematt dn de
normotensiva [25]. Vidare fann man att de hypertensiva kvinnorna hade
forandringar pa den kardiovaskulara strukturen och funktionen jamfért med de
normotensiva. Att systoliskt blodtryck paverkar echokardiografiska och
karlfysiologiska markorer ar saledes redan kdnt, men vi fann en stérre inverkan
av systoliskt blodtryck pa echokardiografiska och karlfysiologiska matt hos man
jamfoért med hos kvinnor.

Vara fynd kan bidra till forstaelsen av varfor kvinnor drabbas senare i livet av
kardiovaskular sjuklighet sasom hjartinfarkt, hjartsvikt och stroke dn mén, och i
forlangningen far en langre medellivslangd an man. Ytterligare en pusselbit kan
vara att man paverkas mer eller tidigare i livet av metabola foérandringar med
Okat visceralt fett vilket illustreras av att vi inte fann nagon inverkan av
metabola faktorer pa blodtrycket hos kvinnorna, men val hos mannen.

Det ar sedan tidigare kant att ambulatoriskt blodtryck har en starkare relation
till organskada an office-blodtryck [26]. | enlighet med detta har ambulatoriskt
systoliskt blodtryck anvants genomgaende i denna studie da det ocksa anses
vara en stabilare variabel. Det har aven tagits office-blodtryck, varvid man
skulle kunna gora en jamforelse i framtida studier. Vi fann att ambulatoriskt
systoliskt blodtryck hade betydligt storre effekter pa hjartkarlstruktur och
funktion hos man an hos kvinnor. Detta ar intressant da man har sett att
minskning i echokardiografiska matt sdsom vansterkammarmassa minskar
risken for framtida kardiovaskular sjuklighet [27]. Hypertoni har ogynnsamma
effekter pa hjarta och karl och 6kar risken for kardiovaskular sjuklighet. De
genderskillnader vi funnit avseende blodtryckets beroende av metabola
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variabler och betydelse for hjart-karlstruktur kan bidra till forstaelsen av varfor
kvinnor insjuknar senare i hjart-karlsjukdomar.

Konklusioner och begransningar

Slutsatser som vi dragit ar att det finns samband mellan systoliskt blodtryck och
alder, BMI och midjematt framforallt for medelalders man. Vidare finns det ett
samband mellan systoliskt blodtryck och echokardiografiska och
karlfysiologiska matt, och dven har ar det framforallt tydligt i den manliga
populationen. Ur ett genderperspektiv kan man saga att effekten av hojning i
systoliskt blodtryck pa hjart-karlstruktur och funktion har ett storre genomslag
hos man an hos kvinnor, framst vad galler vansterkammardiameter i diastole,
vansterkammarmassa, vansterkammarmassa-index, fyllnadstid av vanster
kammare, intima media-tjocklek i karotiskarlen. For man finns kvantifierbara
och oberoende resultat av det systoliska blodtryckets paverkan fran alder och
metabola index.

Ur ett dldersperspektiv kan man se klara samband mellan systoliskt blodtryck
och metabola index for aldre men inte for yngre. Detta talar for att dldre har
storre sannolikhet att drabbas av blodtrycksstegring nar de belastas metabolt
an yngre. Vidare tyder resultaten pa att aldre dven belastas hardare
kardiovaskulart vid en blodtrycksstegring, da aldre paverkas i manga matbara
matt pa hjartfunktion och struktur medan yngre endast paverkades i storre
utstrackning av fyllnadstid av vanster kammare. Okningen i fyllnadstid av
vansterkammaren kan delvis forklaras av att yngre har storre eftergivlighet i
myocardiet vilket inte varit utsatt for hogt blodtryck under en langre tid och
darmed inte fatt en kollagendeposition mellan myocyterna.

Begrdansningar med studien finns i form av att materialet inte ar sa stort.
Populationen har ocksa rekryterats i tva led. Forst till Intergene- eller PURE-
studien och sedan till den aktuella undersdkningen, vilket medfor att materialet
inte sdkert ar representativt for populationen da individer som deltagit
sannolikt ar mana om sin hélsa och gar pa halsokontroller i storre utstrdackning
an genomsnittet. Detta leder till svagare samband an om man haft en sjukare
population som speglat en annan verklighet. Trots detta kan vi visa pa
signifikanta och oberoende samband mellan dlder och metabol belastning
gentemot systoliskt blodtryck vilket i sin tur paverkar hjart-karlstrukturen dar vi
ocksa funnit samband. Anledningen till sa fa signifikanta resultat hos kvinnor i
de multivariata regressionsanalyserna kan bero pa att ett faktiskt svagare
samband gor sig gallande, men avsaknad av positiva fynd kan ocksa vara
uttryck for att materialet ar litet samt att kvinnorna var marginellt yngre.
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Bristen pa signifikanta resultat, i de multivariata regressionsanalyserna,
géllande den yngre aldersgruppen paverkas sannolikt av att materialet ar litet,
da endast 19 % av populationen var < 50 ar.

Fram till ar 2025 berdknas antalet personer med hypertoni 6ka med 60 % [28].
Att 6ka kunskapen kring sambandet mellan metabol belastning och blodtryck
kan vara ett satt att forhindra denna 6kning.

Popularvetenskaplig sammanfattning

Det ar valkant att kvinnor har en langre medellivslangd an man. En anledning
till detta ar att kvinnor adrar sig hjartkarlsjuklighet, sdsom hjartinfarkt,
hjartsvikt och stroke, i senare alder an man. Man vet vidare att hogt blodtryck
ar en allvarlig riskfaktor till hjartkarl-sjuklighet och att det finns starka
kopplingar mellan évervikt och hégt blodtryck. Aven alder har stor effekt pa
blodtrycket.

For att undersdka sambandet mellan blodtryck och dvervikt, i form av BMI
(body mass index) och midjematt, och jamfora skillnader mellan kvinnor och
man samt yngre och aldre sa undersdktes 162 individer. Vidare ville vi ocksa
studera blodtryckets effekt pa hjartats och karlens utseende och funktion, och
aven dar se om dar fanns nagra kons- eller aldersskillnader. Konsférdelningen
av individerna var jamn, 52 % kvinnor och 48 % man. Fordelningen av alder
bland individerna var 20 % < 50 ar, och 80 % > 50 ar. Det togs blodtryck, puls,
langd, vikt och midjematt. Samtliga genomgick undersdkningar sdsom ultraljud
av hjartat och karlstelhetsanalys, och de fick dven ha en blodtrycksmanschett
pa sig over ett dygn, som tog blodtrycket automatiskt vid upprepade tillfallen
under dygnet.

Resultaten fran studien visade pa att alder och 6vervikt hade tydliga effekter pa
blodtryck for alla individer. Men nar man gjorde en uppdelning mellan kdnen sa
forelag endast sambanden for mannen, kvinnornas samband var ej sa tydliga
langre. Man sag dock att de till viss man hade en paverkan av alder pa
blodtrycket. Nar man rdknade ut hur mycket alder och 6vervikt paverkade
blodtrycket for respektive kén sa paverkades kvinnor med en 6kning av 0,4 mm
Hg/ar medan mannen paverkades med 0,7 mm Hg/ar. 0,5 mm Hg/BMl-enhet
for kvinnorna och 1,8 mm Hg/BMlI-enhet for mannen, och fortsattningsvis 0,1
mm Hg/cm i midjematt for kvinnor medan det var 0,5 mm Hg/cm for man. Déar
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fanns ocksa en tydlig paverkan av blodtrycket pa hjartats och karlens struktur
och funktion hos mannen, som ej var tydlig hos kvinnorna.

Vad géller aldersskillnader sa sag man att aldre (> 50 ar) drabbas av en storre
blodtrycksstegring an yngre (< 50 ar) vid 6vervikt i form av BMI-uppgang eller
midjemattsokning. Man fann vidare att dldre ocksa hade en storre paverkan pa
hjartkarl-strukturen vid blodtrycksstegring.

Resultaten kan anvandas till att narmare forsta skillnaderna i dodlighet i
hjartkarlsjukdomar mellan kvinnor och man. Fram till ar 2025 berdknas antalet
personer med hypertoni 6ka med 60 %. Att 6ka kunskapen kring sambandet
mellan metabol belastning och blodtryck kan vara ett satt att forhindra denna
okning.
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Bilaga tabeller och figurer.
Tabell 1. Demografiska data och ambulatoriskt blodtryck pa studerad
population.

Medelalder (alla) 55,8ar+ 7,9
Medeladlder kvinnor 55,1ar+7,1
Medeldlder man 56,5 ar =+ 8,7

Man 78 48,1 %
Kvinnor 84 51,9 %
<50 ar 31 19,1 %
> 50 ar 130 80,2 %
BMI <25 kvinnor 32 19,7 %
BMI < 25 man 27 16,7 %
BMI > 25 kvinnor 52 32,1%
BMI > 25 man 51 31,5%
BMI 26,4t 3,7
Bukomfang 91,5cm+ 12,7
Bukomfang kvinnor 86,8cm =+ 13,2
Bukomfang man 96,6 cm=*9,9

Ambulatoriskt blodtryck (24hBT) registrerades pa 148 individer.

24hBT systoliskt medel 127,4 mm Hg = 14,4
24hBT sys avg < 125: 70 47,3 %
24hBT sys avg > 125: 78 52,7 %
24hBT dia avg < 80: 78 52,7 %
24hBT dia avg > 80: 70 47,3 %
Rokning:

Rokare 17 10,5 %
Ex-rokare 41 25,3 %
Icke-rokare 97 59,9 %
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Tabell 2. Korrelation enligt Pearson mellan systoliskt blodtryck och alder, BMI,
bukomfang, vansterkammarmassa (VKM) och vansterkammarmassa-index
(VKMI) fér 148 individer.

Pearson 24hBT sys avg Age BMI Bukomf. VKM VKMI
24hBT sys avg 1 0,289** 0,288** 0,298** 0,391** 0,368**
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

N 148 147 148 147 144 139

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Tabell 3. Korrelation enligt Pearson mellan systoliskt blodtryck och
septumtjocklek, vansterkammardiameter i diastole, decelerationstid 6ver
mitralvalven, kvot mellan snabba fyllnadsfasen och férmakskontraktionen,
septumhastighet i systole och septumhastighet i snabba fylinadsfasen for 148

individer.
Pearson 24hBT sys IVSd LVIDd MV_DecT MV_EA- Sept_S_max | Sept_E_max
avg Ratio
24hBT 1 0,437** 0,086 0,318* -0,323* 0,031 -0,238**
Sig.(2-tailed) 0,000 0,307 0,000 0,000 0,716 0,005
N 148 144 144 145 145 140 140

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Tabell 4. Korrelation enligt Pearson mellan systoliskt blodtryck och intima

media-tjocklek i hoger a. carotis matt near, intima media-tjocklek i hoger a.
carotis matt far, intima media-tjocklek i vanster a. carotis matt near, intima
media-tjocklek i vanster a. carotis matt far, pulsvagshastighet i radialis och
augmentation index pa 148 individer.

Pearson 24hBT sys avg IMT mean R_PWV Aix
24h BT sys avg 1 0,373** 0,262** 0,076
Sig. (2-tailed) 0,000 0,002 0,366
N 148 141 139 142

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Tabell 5. Ambulatoriskt systoliskt blodtrycks” paverkan av alder, metabola
index och rékning. Multivariat regressionsanalys. Skillnader for kvinnor och

man.

Variabler

Alder (ar)

BMI (kg/m?)
Midjematt (cm)
Rokning

mm Hg (kvinnor)

0,4
0,5
0,1
-4,7

ad R®
6,5 %
6,5 %
6,1%
6,5 %

Sig.
0,06
0,18
0,36
0,13

mm Hg (man)
0,7
1,8
0,5
-4,7

ad R? Sig.
24%  <0,00
24% | <0,00

17,5%  <0,00
24 % 0,2

Tabell 6. Paverkan av ambulatoriskt systoliskt blodtryck pa echokardiografiska
variabler och kérlfysiologiska matt. Multivariat regressionsanalys. Resultat for

kvinnor och man redovisas separat.

Variabler

IVSd (mm)

LVIDd (mm)

VKM (g)

VKMI (g/m?)
MV_DecT (ms)
MV_EA_Ratio
sept_S_max (cm/s)
sept_E_max (cm/s)
IMT (mm) (L+R/2)
R PWV (m/s)

Aix

mm Hg (kvinnor)
0,024
-0.033

0,28
0,18
0,46
-0,004
-0,002
-0,014
0,002
0,008
0,30

ad R®
14,6 %
2,8 %
-1,3 %
1,1%
6,5 %
37,7 %
10,4 %
20,8 %
20,1 %
3,4%
27,3 %

22

Sig.
0,01
0,3
0,19
0,16
0,17
0,11
0,84
0,34
0,12
0,52
<0,00

mm Hg (man)
0,031
0,068

1,15

0,50

0,95
-0,004
0,003
-0,019
0,0045
0,026
-0,024

ad R? Sig.
84% 0,02
7.5 % 0,1
12,7% <0,00
6,1% | 0,01
289%  <0,00
285% | 0,12
54% 0,84
24 % 0,22
16,2%  <0,00
132% | 0,11
156% 0,78



Tabell 7. Effekt av alder, metabola index och rékning pa ambulatoriskt
systoliskt blodtryck. Multivariat regressionsanalys uppdelat pa yngre och aldre.

Variabler mm Hg (< 50 ar) adR®> | Sig. | mmHg(=504r) | adR? Sig.

BMI (kg/m?) 0,28 04% 0,61 1,34 19,8%  <0,00
Midjematt (cm) 0,057 57% | 0,66 0,41 16,3 % <0,00
Rokning -1,9 04% 081 -3,5 19,8 % 0,18

Tabell 8. Effekt av ambulatoriskt systoliskt blodtryck pa echokardiografiska
variabler och karlfysiologiska matt. Multivariat regressionsanalys dar resultaten
for yngre och aldre redovisas separat.

Variabler

IVSd (mm)

LVIDd (mm)

VKM (g)

VKMI (g/m?)
MV_DecT (ms)
MV_EA_Ratio
sept_S_max (cm/s)
sept_E_max (cm/s)
IMT (mm) (L+R/2)
R PWV (m/s)

Aix

mm Hg (< 50 ar)
0,021
-0,011

0,64
0,32
1,56
-0,007
-0,004
-0,035
0,004
-0,02
0,32

ad R®
16 %
-12,8 %
15,5 %
-2,9 %
39,2 %
2,7 %
22,1 %
5,1%
26,8 %
-7,1 %
233 %

23

Sig.
0,38
0,88
0,29
0,28
0,01
0,34
0,79
0,19
0,23
0,33
0,10

mm Hg (> 50 ar)
0,027
0,005

0,61
0,30
0,84
-0,005
0,003
-0,022
0,0035
0,025
0,16

ad R®
34,1 %
11,9 %
34,7 %
24,2 %
7,9 %
13,9 %
11,4 %
13,1 %
12,4 %
11,9 %
26,8 %

Sig.
<0,00
0,87
<0,00
0,01
<0,00
<0,00
0,75
0,05
<0,00
0,02
<0,00
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Legends
Figure 1A

Samband mellan blodtryck och alder uppdelat pa kvinnor och man.
Kvinnor har gron farg och man motsvaras av bla farg.

Figure 1B

Samband mellan blodtryck och BMI uppdelat pa kvinnor och man.
Kvinnor har gron farg och man motsvaras av bla farg.

Figure 1C

Samband mellan blodtryck och BMI uppdelat pa kvinnor och man.
Kvinnor har gron farg och man motsvaras av bla farg.

Figure 2A

Samband mellan blodtryck och BMI uppdelat pa < 50 ar och > 50 ar.
< 50 ar har bla farg och > 50 ar motsvaras av gron farg.

Figure 2B

Samband mellan blodtryck och midjematt mellan < 50 ar och > 50 ar.
< 50 ar har bla farg och > 50 ar motsvaras av gron farg.
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