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Background

Ateroskleroza je kronicna bolezen, ki vec let ali desetletij poteka brez klinicno zaznavnih
sprememb. Ob pojavu klinicnih znakouv je bolezen obicajno Ze mocno napredovala. Zaen-
krat se ne poznamo ucinkovitega zdravljenja ateroskleroze. Bolezen lahko le preprecuje-
mo. Zato je pomembno, da jo odkrijemo v najzgodnejsem obdobju, ko so preventivni ukre-
pi najucinkovitejsi. Danes lahko s pomocjo neinvazivnih preiskavnih metod, zlasti ultra-
zvocnih, odkrivamo spremembe v sestavi in delovanju arterijske stene, ki so znacilne za
zgodnje obdobje ateroskleroze, ali pa napovedujejo njen razvoj. Med taksne spremembe
sodijo: zmanjsana sposobnost razsiritve arterije med povecanjem krvnega obtoka (endo-
telna disfunkcija), zadebelitev intime in medije, arterijske stene, kalcinacije arterij in zmanj-
Sanje glezenjskega indeksa.

Raziskave so pokazale, da so navedeni kazalci predklinicne ateroskleroze tesno povezani
s prisotnostjo dejavnikov tveganja, z njihovim Stevilom in s trajanjem ter da obstaja tesna
povezava med celokupno kardiovaskularno ogrozenostjo in izrazZenostjo predklinicnih
Sfunkcijskih in morfoloskih sprememb arterijske stene. Predklinicne ateroskleroticne spre-
membe so zelo pomembni in od klasicnih dejavnikov tveganja za aterosklerozo neodvisni
napovedovalci kardiovaskularnih dogodkov. Za razliko od dosedanjih nacinov za ocenje-
vanje ogrozenosti (razpredelnice), ki omogocajo ocenjevangje statisticne vrednosti za ogro-
Zenost populacije na osnovi prisotnih dejavnikov tveganja, ugotavljanje predklinicnih ob-
lik ateroskleroze omogoca prepoznati tiste posameznike, ki so najbolj ogroZeni oz. pri ka-
terih se je ateroskleroticni proces ze zacel, zaradi Cesar potrebujejo intenzivno odstranje-
vanje dejavnikov tveganja. Tako lahko najdba motnje v delovanju Zilne stene (endotelna
disfunkcija) in v njeni sestavi (zadebelitev intime in medije) pomaga pri izbiri preventiv-
nih ukrepov oz. nam pri osebah, katerih celokupna ogroZenost je glede na prisotnost kla-
sicnih dejavnikov tveganja majhna ali srednje velika, narekuje uporabo intenzivnih pre-
ventivnih ukrepov, vkljucno z uporabo zdravil za zdravljenje prisotnih dejavnikov tvega-
nja, cetudi gre za mejno ali zmerno zvecanje njihovih vrednosti.

thickness of intima-media, endothelial disfunction, ankle-brachial index; arterial calcina-
tions

Atherosclerosis is a chronic disease, which can go on_for many decades with no clinically
noticable changes. When clinical symptoms appear, the disease has usually already signi-
Sficantly progressed. There is currently no effective treatment for atherosclerosis. The dis-
ease can only be prevented. This is why it is important to detect it in its early stages, when
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Conclusions

preventive measures are the most effective. Today, with a help of non-invasive investiga-
tion methods, mostly ultrasound based, we can detect changes in the structure and func-
tion of artery wall, which are typical for the early stages of atherosclerosis or predict the
disease course.

Such changes are: lower capability of artery expansion during an increased blood flow
(endothelial dysfunction), intima-media thickening, artery walls, artery calcination and
ankle-brachial index decrease.

The research showed that these symptoms of preclinical atherosclerosis are tightly connect-
ed to authenticity of the risk factors, their number and duration, and that there is a tight
connection between the general cardiovascular danger and the manifestation of preclini-
cal and morphological changes of an artery wall.

Preclinical atherosclerotic changes are very important signals of cardiovascular changes
and are independent of classical atherosclerotic risk factors. Contrary to the current means
of evaluating risks (see tables) that enable us to evaluate statistical values concerning risks
Jfor the population based on present risk factors, assessing the preclinical forms of athero-
sclerosis enables us to recognize those individuals who are at greatest risk, i.e. those where
a process of atherosclerosis has already begun and who need immediate elimination of the
risk factors. In this way, the finding of a disturbance in the vein wall (endothelial dysfunc-
tion) or its structure (intima-media thickening) can help choose the right preventive mea-
sure, meaning that in patients, where the general risk is, according to classical risk factors,
which were established to be low or medium, suggesting the usage of intensive preventive
measures, including the usage of drugs, used for treating current risk factors, even though

there is a borderline or a minor increase of their values.

Uvod

Ateroskleroza je bolezen arterijske stene, ki se nered-
ko za¢ne ze v mladostnem obdobju. Lahko je vec de-
setletij prikrita in Sele v srednjem ali v poznem Zziv-
ljenjskem obdobju pripelje do klini¢cno prepoznav-
nih oblik, kot so: koronarna sr¢na bolezen, mozgan-
sko-zilna ali periferna arterijska bolezen. Danes $e ne
poznamo ucinkovitega zdravljenja napredovale ate-
roskleroti¢ne bolezni, lahko le preprecujemo napre-
dovanje in zaplete bolezni. Preventivni ukrepi so naj-
uspesne;jsi v najzgodnejSem obdobju bolezni. Zato je
pomembno, da prepoznamo tiste posameznike, ki Se
nimajo klini¢nih znakov ateroskleroti¢ne bolezni, ima-
jo pa prepoznavne predklini¢ne spremembe v delo-
vanju in sestavi arterijske stene, ki napovedujejo po-
jav ateroskleroti¢ne bolezni.

Do nedavnega ni bilo mozno sistemsko odkrivati
predklini¢nih oblik ateroskleroze. Za odkrivanje naj-
zgodnejsih ateroskleroti¢nih sprememb nismo imeli
primernih preiskavnih metod, kajti vse so bile inva-
zivne. Tudi arteriografije, ki sicer velja za zlati stan-
dard pri odkrivanju bolezenskih sprememb na arteri-
jah, zaradi njene invazivnosti ne moremo uporabiti
kot presejalne metode za odkrivanje aterosklerotic¢-
nih sprememb pri asimptomatskih posameznikih. Ar-
teriografija prav tako ne omogoca vpogleda v sesta-
vo zilne stene. Z njo lahko odkrivamo le spremembe
v svetlini preiskovane arterije, ki se praviloma pojavi-
jo prize moc¢no napredovalem ateroskleroti¢cnem pro-
cesu. Spremembe v sestavi arterijske stene, ki ne zo-
Zujejo zilne svetline, pa se pojavijo Ze v najzgodnejsih
obdobijih aterogeneze (1). Kompenzacijska razsiritev
ateroskleroti¢no spremenjenega odseka Zilne stene
lahko tudi pri napredovalih oblikah ateroskleroze
kljub zadebelitvi Zilne stene vzdrzuje prvotno Zilno

svetlino, zato z endoluminalnimi kontrastnimi preiska-
vami, kot je npr. angiografija, take spremembe ne od-
krijemo. To je mozno le z intravaskularno ultrazvoc-
no preiskavo. V zadnjih letih pa so bile razvite neinva-
zivne preiskavne metode (zlasti ultrazvocne), s po-
mogjo katerih lahko prikazemo spremembe v sestavi
Zilne stene. Poleg tega so novejse raziskave pokazale,
dase v procesu aterogeneze pojavijo funkcijske spre-
membe arterijske stene, ki se praviloma pokazejo, Se
preden lahko zaznamo kakrsne koli morfoloske spre-
membe (2). Tudi slednje je mozno odkriti na razme-
roma enostaven nacin in jih slediti iz vivo.

Za spremljanje predklini¢nih oblik ateroskleroze se
kot kazalci najpogosteje uporabljajo: merjenje debe-
line intime in medije, dolo¢anje endotelne funkcije
in njene disfunkcije, kalcinacije koronarnih arterij,
aorte in sr¢nih zaklopk ter dolocanje gleZzenjskega
indeksa (3-5).

Debelina intime in medije (DIM)

Novejse neinvazivne preiskavne metode, zlasti ultra-
zvocne, so omogocile spremljanje predklini¢nih mor-
foloskih sprememb arterijske stene. Do nedavnega je
bil ateroskleroti¢ni plak najzgodnejsa prepoznavna
morfoloska sprememba arterijske stene v procesu ate-
rogeneze. Toda ateroskleroti¢ni plak je glede na se-
stavo in moznost trombemboli¢nih zapletov ze moc¢-
no napredovali degenerativni proces arterijske stene.
Ze pred skoraj 2 desetletiema so ugotovili, da pride
do merljivih morfoloskih sprememb arterijske stene
veliko prej, Se pred pojavom ateroskleroti¢nih leh.
Med taksne spremembe sodi zadebelitev notranje pla-
sti arterije intime, kjer je tudi sedez bolezenskega ate-
roskleroti¢nega procesa. Te najzgodnejse spremem-
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be je mozno prepoznati in slediti s pomocjo ultra-
zvocCnih preiskav. Locitev intime od medije s pomoc¢-
jo ultrazvoka ni mozna, zato pri meritvah debeline
arterijske stene obravnavamo intimo in medijo sku-
paj; tako je debelina intime in medije (DIM) najzgo-
dnejsa merljiva morfoloska sprememba arterijske ste-
ne v aterogenezi. Na ta nac¢in lahko preiskujemo peri-
ferne arterije, ki lezijo dovolj blizu povrsini, da so do-
stopne ultrazvo¢ni preiskavi: karotidne in femoralne
arterije (6). Zlasti karotidne arterije so zelo uporaben
model, saj so predilekcijsko mesto za razvoj atero-
skleroze. Glede na tesno povezavo med pojavnostjo
ateroskleroze na karotidnih arterijah in v drugih od-
sekih obtocil, zlasti na koronarnih arterijah, so karoti-
dne arterije okno, ki omogoca vpogled v razsirjenost
ateroskleroze v obtocilih (7).

Dejavniki tveganja in debelina
intime in medije

Pri zdravi osebi srednjih let DIM na skupni karotidni
arteriji znasa okrog 0,7 mm. S starostjo se povecuje za
0,6 %naletooz.za0,1 mmnal0let(8,9).Priosebah, ki
so ogrozene za aterosklerozo oz. imajo dejavnike tve-
ganja, pa se intima in medija arterijske stene zadebeli-
ta,intolahko Ze vnajzgodnejsem obdobju ¢lovekove-
gazivljenja - ve¢ desetletij, preden pride do pojavakli-
ni¢no prepoznavne ateroskleroti¢ne bolezni. Raziska-
ve so pokazale, da je DIM povecana pri osebah z zve-
¢anim krvnim tlakom (10), s holesterolom (11) ter s
sladkorno boleznijo tipaIin II (12). Prav tako je DIM
povezana s kajenjem (13). Vecja je pri osebah z meta-
bolnimsindromom in pritelesno nedejavnih posame-
znikih (14). NovejSe raziskave so pokazale, da na DIM
vplivajo tudi nekateri manj znani dejavniki tveganja,
kot je koncentracija homocisteina (15), lipoprote-
ina(a), fibrinogena, psihosocialni in genetski dejavni-
ki, povezana paje tudis sistemskimivnetnimi oznace-
valci(15). DIMje torejodvisnaod dejavnikov tveganja
zaaterosklerozo, njihovegastevila, trajanjainintenziv-
nosti posameznega dejavnika tveganja oz. je kazalec
celotne kardiovaskularne ogrozenosti.

Povezavo med DIM in dejavniki tveganja potrjujejo
tudi intervencijske raziskave. Potrdile so, da se z zdrav-
ljenjem ali odstranjevanjem dejavnikov tveganja DIM
zmanjsa oz. se upocasni njeno napredovanje. Vec raz-
iskav je potrdilo, da se med zdravljenjem hiperhole-
sterolemije s statini zadebeljeni intima in medija (IM)
stanjsata oz. se prepreci napredovanje njune debeli-
ne (16). Podobno je bilo ugotovljeno za zdravljenje
zvecanega krvnega tlaka. Ena od najvecjih raziskav -
ELSA (European Lacidipine Study on Atherosclerosis),
v kateri so spremljali DIM pri bolnikih z zvecanim krv-
nim tlakom, je pokazala, da lahko z antihipertenzivni-
mi zdravili preprec¢imo napredovanje zadebeljevanja
IM in da se antihipertenzivna zdravila razlikujejo po
zasc¢itnem ucinku na arterijsko steno kljub zmanjsa-
nju krvnega tlaka v enakem obsegu (17). Napredova-
nje DIM lahko upocasni tudi telesna dejavnost. V eni
od nasih raziskav smo dokazali, da lahko pri osebah s
pomanjkanjem rastnega hormona, ki so nagnjene k
zgodniji aterosklerozi, z nadomes¢anjem hormona v

razmeroma kratkem c¢asu dosezemo stanjsanje zade-
beljene IM na normalno vrednost (18).

Debelina intime in medije -
napovedovalec sr¢no-zilnih zapletov

V zadnjih letih smo dobili neizpodbitne dokaze, daje
zadebeljena IM neodvisni dejavnik tveganja za sr¢no-
zilne zaplete in da je njuna debelina bolj pomembna
kot vsi doslej poznani klasi¢ni dejavniki tveganja. V
finski raziskavi, v kateri je sodelovalo 1257 moskih,
so ugotovili, da se z zve¢anjem DIM za 0,1 mm tvega-
nje za miokardni infarkt zveca za 11 % (19). V raziska-
vi ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities
Study) so ugotovili, da je zve¢ana DIM povezana z 2-
do 4-krat zve¢anim tveganjem za koronarne sréne do-
godke (20). V raziskavi CHS (Cardiovascular Health
Study), v kateri je sodelovalo 4776 moskih in Zensk, je
bilo prav tako ugotovljeno, da je DIM povezana s tve-
ganjem za akutni miokardni infarkt in mozgansko kap
in da imajo osebe z najvecjo debelino IM (5. kvintil)
4-krat veje tveganje za omenjene kardiovaskularne
dogodke kot tiste z normalnimi vrednostmi IM (21).
Obstajajo tudi dokazi, da je DIM povezana z okvaro
tarénih organov oz. s prizadetostjo posameznih or-
ganskih sistemov pri osebah, ki imajo doloc¢ene de-
javnike tveganja: s hipertrofijo levega prekata, s kalci-
nacijami koronarnih arterij, z mikroalbuminurijo in z
znizanim glezenjskim indeksom (22).

DIM je torej pomemben kazalec stanja ogrozenosti
in neodvisno od drugih dejavnikov tveganja napove-
duje sr¢no-zilne zaplete. Za razliko od drugih dejav-
nikov tveganja, ki so statisti¢cno povezani z moznost-
jo pojava ateroskleroti¢ne bolezni in kardiovaskular-
nih dogodkov pri ogrozeni skupini oseb, zadebelitev
IM napoveduje taksne dogodke pri konkretni posa-
mezniosebi (23). Zato merjenje DIM lahko koristi pri
izbiri preventivnih ukrepov, zlasti v okviru primarne
preventive, in pomaga pri odlocitvi za zdravljenje pri-
sotnih dejavnikov tveganja z zdravili (24).

Endotelna disfunkcija

Zilni endotel je eden od najbolj presnovno dejavnih
organskih sistemov. Endotelne celice tvorijo Stevilne
snovi, kisoodgovorne zavzdrzevanjehomeostaze krv-
nega obtoka. Med najpomembnejse dejavnike, ki jih
izloc¢ajo endotelne celice, sodijo snovi, ki uravnavajo
zilni upor in s tem pretok krvi. V fizioloskih pogojih je
sproscanje snovi, ki zvecujejo zilni upor, uravnoteze-
no z delovanjem snovi, ki skrbijo za Siritev zil. Ena od
najbolj znanih spojin z vazodilatacijskim delovanjem
je dusikovoksid (NO), kiima tudistevilne zasc¢itne ucin-
ke na zilno steno: deluje protivnetno, zmanjsuje oksi-
dativni stres in preprecuje proliferacijo gladkih misic-
nih celic. Pri osebah, ki so glede na prisotne dejavnike
tveganja ogrozene za aterosklerozo ali ze imajo atero-
skleroti¢no bolezen, pride do motenj v delovanju en-
dotelnih celic, ki se kaze z zmanjSanim spros¢anjem
dusikovega oksida. Zaradi zvecanega oksidativhega
stresase povecatudi porabaNO (25). Zato je bioaktiv-
nostdusikovega oksidazmanjsana, posledi¢noizosta-
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nejo zascitniuc¢inkina zilno steno, porusi se ravnoves-
je med vazodilatacijskim in vazokonstrikcijskim delo-
vanjem ter prevlada zvecan zilni upor. Kot posledica
zvecane dejavnosti endotelnih celic in okvare njihove
funkcije pride do povecane tvorbe in sprosc¢anja do-
lo¢enih snovi v krvni obtok, po katerih lahko prepo-
znamo okvaro endotela (24).

Motnja v delovanju endotela (endotelna disfunkcija)
je najzgodnejsa merljiva motnja v delovanju obtodil,
kijo je mozno meriti in spremljati iz vivo, in napove-
duje razvoj ateroskleroze. Za odkrivanje endotelne
disfunkcije imamo navoljo dve skupini preiskav: mer-
jenje hemodinamskih sprememb s pomocjo ultra-
zvoka in dolocanje krvnih sestavin, ki kazejo na okva-
ro endotelnih celic (26).

Ugotavljanje endotelne disfunkcije

V prisotnosti dejavnikov tveganja, ki zvecujejo oksi-
dativni stres v organizmu, zlasti pa v arterijski steni,
pride do povecanega sproscanja doloc¢enih snovi iz
endotelnih celic, kot so: von Willebrandov faktor, en-
dotelin, adhezijske molekule in inhibitorji fibrinolize
(inhibitor aktivatorja plazminogena) (27-29). Zato lah-
ko z doloc¢anjem koncentracij omenjenih snovi in sle-
denjem njihovih koncentracij sklepamo na funkecij-
sko okvaro endotela. Raziskave so tudi pokazale, da
je sproscanje omenjenih spojin tesno povezano s si-
stemskimi kazalci vnetja (30).

Za proucevanje endotelne funkcije in vivo se v pre-
tezni meri uporabljajo hemodinamske meritve in oce-
njevanje funkcijskih lastnosti zilne stene. S pomocjo
ultrazvoka lahko natan¢no izmerimo premer perifer-
ne arterije in njeno razsiritev med reaktivno hiper-
emijo, ki jo izzovemo z zazemom. Arterijo (obi¢ajno
brahialno) prikazemo v vzdolznem preseku in izme-
rimo njen premer; najprej v mirovanju, nato v obdob-
jureaktivne hiperemije po sprostitvi zazema. Pri zdra-
vi osebi pride zaradi povecanega pretoka med reak-
tivno hiperemijo do zvecanja spros¢anja dusikovega
oksida iz endotelnih celic. Zato se preiskovana arteri-
ja razsiri, njen premer pa se poveca do 15 % (31). Pri
osebah, ki imajo dejavnike tveganja ali Ze razvito ate-
roskleroti¢no bolezen, se zaradi zvecanega oksidativ-
nega stresa sprosc¢anje dusikovega oksida zmanjsa,
zato je razsiritev arterije manjsa od pric¢akovane ali
pa lahko od endotela odvisna razsiritev preiskovane
arterije povsem izostane (32). Tako lahko z merjenjem
hemodinamskega odgovora oz. z dolo¢anjem od en-
dotela odvisne razsiritve periferne arterije ugotavlja-
mo funkcijske motnje v delovanju obtocil, ki napove-
dujejo razvoj ateroskleroze, in to zelo zgodaj - lahko
tudi ve¢ desetletij pred pojavom morfoloskih spre-
memb in nastopom ateroskleroti¢ne bolezni.
Metoda doloc¢anja endotelne disfunkcije na osnovi
merjenja sprememb premera periferne arterije je raz-
meroma dobro ponovljiva. Odstopanja v rezultatih
meritev med razli¢cnimi preiskovanci in ponovljeni-
mi meritvami istega preiskovanca so majhna oz. na
sprejemljivi ravni (koeficient variacije za »intraobser-
ver variabilnost« znasa pod 2 %) (33).

Zarazliko od sprememb v hitrosti toka in pretoku kr-
viv perifernih arterijah, ki so podvrzene cirkadianim

spremembam, je bilo za dilatacijo perifernih arterij,
odvisno od endotela, dokazano, da ni podvrzena cir-
kadianemu ritmu. Ponovljivost preiskave pa je odvi-
sna od izkuSenosti preiskovalca in od razpoloZljive
opreme, ki omogoca ponovitev merjenja sprememb
na enakem mestu in pod istimi pogoji, kamor sodijo
posebna drzala za ultrazvo¢no sondo in programska
oprema, ki omogoca zanesljivejso ponovljivost rezul-
tatov merjenja. Metoda zaradi zahtevnosti postopka
in ne povsem dodelanih standardov glede trajanja za-
Zema, mesta merjenja in drugih tehni¢nih podrobno-
sti ni primerna za vsakdanjo klini¢no uporabo (34).

Dejavniki tveganja in endotelna
disfunkcija

Raziskave so pokazale, da najdemo endotelno disfunk-
cijo pri osebah, ki imajo razli¢ne dejavnike tveganja,
kot so: zvec¢an holesterol, sladkorna bolezen, arterij-
ska hipertenzija, kajenje. Zlasti je izraZzena pri osebah,
kiimajo Ze razvito ateroskleroti¢no bolezen (koronar-
no, periferno) (2, 13). Endotelno disfunkcijo so ugo-
tovili tudi pri osebah z neklasi¢nimi dejavniki tvega-
nja: pri hiperhomocisteinemiji (35) in pri osebah z
inzulinsko rezistenco in metabolnim sindromom (32).
V nasih raziskavah smo potrdili, da endotelna disfunk-
cija napreduje s trajanjem zvecanega krvnega tlaka,
sladkorne bolezni in kajenja ter da obstaja tesna po-
vezava med izrazenostjo posameznega dejavnika tve-
ganja ter endotelno funkcijo (13).

Okrnjeno delovanje endotela je mozno izboljsati ali
povsem odpraviti s postopki, ki jih uporabljamo v pre-
ventivi ateroskleroze. Tako odstranjevanje dejavnikov
tveganjaugodno vpliva na endotelno funkcijo, obsta-
jajo pa tudi Stevilni dokazi, da lahko z zdravili, ki jih
uporabljamo v sekundarni preventivi ateroskleroze
(statini, ACE inhibitorji), pomembno izboljsamo ali v
celoti odpravimo motnje v delovanju endotela (30).
Endotelno funkcijo izboljsujejo tudi snovi, ki imajo
zaS¢itno delovanje na endotel: L-arginin, analogi pro-
staciklina ter prehrana in telesna dejavnost (37, 38).
Motnje v delovanju endotela, ki so povezane s prisot-
nostjo dejavnikov tveganja za aterosklerozo oz. celot-
no ogrozenostjo za sr¢no-zilne dogodke, nas opozar-
jajo na to, da se je pri doloceni osebi bolezenski pro-
ces, ki lahko pripelje tudi do klini¢no pojavnih oblik
ateroskleroze, ze zacel. Zato je endotelna disfunkcija
pomemben neodvisen dejavnik tveganja za razvoj ate-
roskleroze in z njo povezanih sré¢no-zilnih zapletov.
Raziskave so pokazale, da je pri ogrozenih osebah tve-
ganje za razvoj kardiovaskularnih dogodkov odvisno
od stopnje prizadetosti endotelne funkcije in da je
tveganje za ponovne zapore koronarnih arterij po
uspesni revaskularizaciji pomembno odvisno od funk-
cije endotela (39).

Kalcinacije aorte, koronarnih arterij
in zaklopk

Kalcinacije perifernih arterij in aorte so razmeroma
pogosta najdba pri preglednih rentgenskih posnet-
kih razli¢nih organskih sistemov, s pomocjo racunal-
niske tomografije in ultrazvoka pa jih lahko odkriva-
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mo tudi na sr¢nih zaklopkah, karotidnih in koronar-
nih arterijah. Kalcinacije, ki so posledica odlaganja kal-
cijavintimi in mediji arterijske stene, so kazalci dege-
nerativnih sprememb arterijske stene in so pravilo-
ma spremljevalke napredovalega ateroskleroti¢nega
procesa. Nekateri mislijo, da kalcinacije v mediji arte-
rije povzrocajo drugacni patogenetski mehanizmi kot
kalcinacije v intimi, ki so povezane z ateroskleroti¢ni-
mi lehami (40).

Vec raziskav je pokazalo tesno povezavo med dejav-
niki tveganja za aterosklerozo in kalcinacijami koro-
narnih arterij ter aortnega loka (41). Poleg tega je bilo
ugotovljeno, da so kalcinacije pomemben napovedni
dejavnik za kardiovaskularne dogodke. Tako je ena
od raziskav pokazala, da so kalcinacije aortnega loka
neodvisen dejavnik tveganja za koronarno sréno bo-
lezen, mozgansko kap in periferno arterijsko okluziv-
no bolezen (42). Za kalcinacije abdominalne aorte je
bilo ugotovljeno, da so le-te povezane s tveganjem za
nastanek koronarne sréne in periferne arterijske oklu-
zivne bolezni (43). Nadalje studije dokazujejo, da so
kalcinacije na aorti in mitralni zaklopki pomemben
napovedni dejavnik za koronarno aterosklerozo (44,
45). Dokazana je bila povezanost med obsegom kal-
cinacij na mitralni zaklopki in napredovalostjo koro-
narne ateroskleroze (46). Prav tako je bilo ugotovlje-
no, da so kalcinacije perifernih arterij zanesljiv kaza-
lec obstruktivne koronarne ateroskleroze (47).

Tudi kalcinacije koronarnih arterij, ki jih lahko odkri-
jemos pomocdjo ultrazvoka, so dejavnik tveganja zako-
ronarni dogodek. Raziskava, v kateri so 3 leta sledili
3635 odraslih asimptomatskih oseb zmajhnimalisred-
nje velikim tveganjem za kardiovaskularne dogodke,
je pokazala, da so kalcinacije koronarnih arterij, zlasti
¢esoobsezne,odklasi¢nih dejavnikov tveganjaneod-
visen napovednik koronarnih dogodkov (48).
Kalcinacije niso zgolj napovedni dejavnik za razvoj
ateroskleroze, ampak so tudi pomemben napovedo-
valec kardiovaskularne in celotne umrljivosti. V raz-
iskavi, ki jo je opravila skupina francoskih raziskoval-
cev, so ugotovili, da so kalcinacije karotidnih arterij
tesno povezane z umrljivostjo, umrljivost pa z obse-
gom kalcinacij naras¢a (49). Kalcinacije na mitralni
zaklopki naj bi bile povezane s pogostostjo pojavlja-
nja mozganske kapi in z umrljivostjo zaradi mozgan-
skih embolizmov (50). Osebe s kalcinirano aortno za-
klopko pa naj bi imele tudi ve¢ nestabilnih ateroskle-
roti¢nih plakov na karotidah, zato naj bi bile ogroze-
ne zaradi pogostejSe mozganske kapi (51).

Metode, ki se uporabljajo za ugotavljanje kalcinacij,
$e niso standardizirane. Zlasti pa ni enotnega pristo-
paza ocenjevanje obseznosti kalcinacij. Tudi poveza-
nost med obsegom kalcinacij in tveganjem za sréno-
zilne dogodke $e ni dokon¢no ovrednotena. Zato bo
pred morebitno uvedbo metode v klini¢no prakso po-
trebno odgovoriti na Se nekaj odprtih vprasanj. Pred-
vsem bo potrebno metodo standardizirati, za kar po-
trebujemo vecdje prospektivne klini¢ne raziskave.

GleZenjski indeks

Je enostavna in temeljna presejalna preiskava za od-
krivanje predklini¢nih in klini¢nih oblik aterosklero-

ze spodnjih udov. Glezenjski indeks je razmerje med
sistolnim tlakom na gleZnju in na nadlahti, ki ju izme-
rimo z Dopplerjevo ultrazvo¢no napravo (4). Pri zdra-
vi osebi je v lezecem polozaju krvni tlak na spodnjih
udih enak ali malo ve¢ji kot na zgornjih udih, zato je
glezenjski indeks, ki predstavlja razmerje omenjenih
tlakov, enak 1 oz. znasa njegova normalna vrednost
med 1,0 in 1,4. Ce pa pride do bolezenskih spre-
memb (zozitev) na arterijah spodnjih udov (arterije
zgornjih udov so le izjemoma prizadete), se gleZenj-
ski indeks zmanjsa; ¢im hujsa je obto¢na motnja, tem
manjsi je (52). Tako lahko z glezenjskim indeksom
ocenjujemo tudi napredovalost bolezni perifernih
arterij. Enako pomembno je, da lahko z dolo¢anjem
gleZzenjskega indeksa odkrivamo asimptomatske
predklini¢ne oblike periferne arterijske bolezni. Vsa-
ko najmanjSe zmanjsanje glezenjskega indeksa (od
1,0 na 0,9) ze nakazuje ateroskleroti¢no bolezen arte-
rij spodnjih udov, in to praviloma Ze precej napredo-
valo obliko ateroskleroti¢ne bolezni, ¢eprav je taka
oseba e brez simptomov; hemodinamske spremem-
be se namre¢ pojavijo Sele pri zozitvah arterij, ki
zajamejo vec kot 70 % Zzilne svetline.

Za periferno arterijsko okluzivno bolezen, vklju¢no
s predklini¢nimi oblikami, je znano, da napoveduje
generalizirano aterosklerozo. Zato so zilni bolniki
zelo ogrozeni za zaplete s strani koronarne sréne in
mozganske ateroskleroze (53). 5-letna umrljivost
bolnikov z intermitentno klavdikacijo tako presega
30 % (54). Bolniki z zelo napredovalimi motnjami
arterijske prekrvitve udov v povpredju prezivijo manj
kot 5 let. Zato je odkrivanje periferne arterijske oklu-
zivne bolezni, zlasti $e njenih predklini¢nih oblik,
zelo pomembno. Tako lahko s preprosto metodo
dolocanja glezenjskega indeksa prepoznamo zelo
ogrozene posameznike, ki bodo z veliko verjetnost-
jo v kratkem doziveli enega od resnih sr¢no-zilnih
zapletov. Vec¢ raziskav je potrdilo, da glezenjski in-
deks, manjsi od 0,9, zelo zanesljivo napoveduje kar-
diovaskularno in celotno umrljivost (55). Z doloca-
njem glezenjskega indeksa pri asimptomatskih ose-
bah, pri katerih vrednosti indeksa znasajo med 0,75
in 0,90, lahko pri precejsnjem delu starejSe populaci-
je odkrijemo tiste posameznike, ki Ze imajo atero-
skleroti¢no bolezen in pri katerih je preZivetje dol-
goro¢no mocno 0grozeno.

V raziskavi CHS (Cardiovascular Health Study) so
dokazali, da se z zmanjSevanjem gleZenjskega inde-
ksa tveganje za sr¢ni infarkt, mozgansko kap in sr¢-
no odpoved povecuje in da je glezenjski indeks eden
od najpomembnejsih in od drugih dejavnikov tvega-
nja neodvisen napovedovalec sr¢no-zilnih dogodkov
(56). Meta-analiza raziskav z gleZenjskim indeksom
je tudi pokazala, da je vsako zmanjsanje gleZenjske-
ga indeksa za 0,1 povezano z 10 % zveCanjem tvega-
nja za koronarne dogodke in sré¢no smrt (57). Tudi
raziskava HOPE je potrdila, da je zmanjsan glezenj-
ski indeks tudi v odsotnosti klini¢nih znakov perifer-
ne arterijske bolezni mocan napovedovalec sr¢no-
zilnih dogodkov. Tako je pri osebah z normalnim
glezenjskim indeksom pogostost dogodkov znasala
8,8 %, pri tistih z glezenjskim indeksom pod 0,6 pa
14,7 % (58).
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Z doloc¢anjem glezenjskega indeksalahko torej odkri-
jemo tiste osebe, ki kljub odsotnosti klini¢nih znakov
Zeimajo ateroskleroti¢no bolezen perifernih arterijin
so zato zelo ogroZene za najrazli¢nejse sréno-Zilne za-
plete, zaradi ¢esar potrebujejo intenzivno obravnavo
in odstranjevanje dejavnikov tveganja. Vsi preventiv-
niukrepisonamrec najboljucinkoviti prinajbolj ogro-
zenih osebah. Tako so v raziskavi HOPE dokazali, da
pri 1000 osebah, ki imajo normalno prekrvitev spod-
njihudov, zdajanjem ACE-inhibitorja (ramipril) v 5 le-
tih preprec¢imo 24 dogodkov, pritistih, kiimajo zmanj-
$an glezenjski indeks, pa 50 sr¢no-zilnih dogodkov
(59). Vsa ta spoznanja so prepricala strokovne avtori-
tete, vklju¢no z Ameriskim zdruzenjem za kardiologi-
jo, da pri vseh ogrozenih posameznikih poleg opre-
delitve dejavnikov tveganja svetujejo Se dolocitev gle-
zenjskegaindeksa. Prav tako je tudi Evropsko zdruze-
nje za kardiologijo priporocilo doloc¢anje glezenjske-
ga indeksa kot enega od najpomembnejsih napove-
dovalcev kardiovaskularnih dogodkov.

Klini¢ni pomen odkrivanja
asimptomatskih oblik ateroskleroze

Pri Ze razviti in klini¢no prepoznavni ateroskleroti¢ni
bolezni je bolezenski proces praviloma Ze zelo na-
predoval, zaradi ¢esar so moznosti uc¢inkovitega pre-
precevanja in s tem vplivanja na prezivetje znatno
manjse, kot ¢e bolezen odkrijemo v najzgodnejsi fazi.
Tako lahko s preventivnimi ukrepi prepre¢imo na-
predovanje ali morda dosezemo nazadovanje Ze pri-
sotnih bolezenskih sprememb arterijske stene in s tem
pomembno spremenimo napoved izida bolezni. Do-
slej je bilo mozno ocenjevati ogrozenost dolo¢enih
skupin prebivalstva na osnovi ocene, ki temelji na pri-
sotnosti dejavnikov tveganja. V tem primeru gre za
opredelitev statisti¢ne verjetnosti, da bo dolo¢ena ose-
ba razvila ateroskleroticno bolezen in dozivela nek
kardiovaskularni dogodek. Novejse preiskave, ki omo-
gocajo odkrivanje predklini¢nih sprememb ateroskle-
roti¢ne bolezni, pomagajo odkrivati posameznike, pri
katerih so ne glede na prisotnost dejavnikov tveganja
spremembe v sestavi in delovanju Zilne stene ze pri-
sotne. Kazejo na to, da se je pri doloc¢eni osebi atero-
skleroti¢na bolezen Ze zacela oz. z veliko verjetnostjo
napovedujejo njen razvoj. Tako lahko z odkrivanjem
predklini¢nih oblik ateroskleroze prepoznamo tiste
posameznike, ki so najbolj ogrozeniin ki potrebujejo
najbolj dosledno odstranjevanje dejavnikov tveganja.
Po drugi strani pa nam ugotavljanje predklini¢nih
oblik ateroskleroze omogoca sledenje kvarnih ucin-
kov razli¢nih dejavnikov tveganja na Zilno steno in
ocenjevanje koristnosti razli¢nih preventivnih ukre-
pov. Tako lahko i vivo izmerimo, ali imajo doloc¢eni
preventivni ukrepi, zlasti zdravila, neposreden zascit-
niucinek na sré¢no-zilni sistem in ne zgolj na spremen-
ljivke, ki so statisti¢cno povezane z moznostjo razvoja
ateroskleroze (zvecan holesterol, krvni tlak). Najdba
predklini¢nih ateroskleroti¢nih sprememb je lahko tu-
di v pomo¢ terapevtu, ko se pri mejnih vrednostih
doloc¢enih dejavnikov tveganja ali ko gre za osebo z
zmerno celotno ogrozenostjo, odlo¢a o morebitnem
zdravljenju prisotnih dejavnikov z zdravili. Najdba

predklini¢nih ateroskleroti¢nih sprememb, zlasti mor-
foloskih, namrec¢ dokazuje, da ima doloceni posame-
znik Ze aterosklerozo, zaradi katerih so potrebni in-
tenzivni ukrepi za odstranjevanje dejavnikov tvega-
nja, taksni, kot jih predpisemo v okviru sekundarne
preventive.

Literatura

1. Stary HS. Changes of components and structure of atheroscle-
rotic lesions developing from childhood to middle age in coro-
nary arteries. Basic Reas Cardiol 1994; 89 Suppl 1: 17-32.

2. Poredos P. Endothelial dysfunction in the pathogenesis of athe-
rosclerosis. Clin Appl Thromb Hemost 2001; 7: 276-80.

3. Dawson DL, Strandness DE Jr. Arterial wall thickness with high
related resolution B-mode imaging. In: Bernstein EF, ed. Vascu-
lar diagnosis. Chapter 46, Mosby, 420-38.

4. Smith Jr SC, Greenland P, Grundy SM. AHA conference pro-
ceedings. Prevention conference. V. Beyond secondary preven-
tion: identifying the high risk patient for primary prevention:
executive summary. Circulation 2000; 101: 111-6.

5. Simon A, Megnien JL, Gariepy J, Levenson J. Early atherosclero-
sis in human hypertension. Am J Hypertens 1998 Jul; 11: 882-3.

6. Pignoli P, Tremoli E, Poli A, Oreste P, Paoletti R. Intimal plus
medial thickness of the arterial wall: a direct measurement with
ultrasound imaging. Circulation 1986; 74: 1399-406.

7. Poredos P, Kek A, Verhovec R. Morphological and functional
changes of the arterial wall in subjects at risk of atherosclerosis
and in patients with peripheral arterial occlusive disease. VASA
1997; 26: 271-6.

8. Wikstrand J, Wendelhag I. Methodological consideration of ul-
trasound investigation of intima-media thickness and lumen dia-
meter. J Intern Med 1994; 236: 555-9.

9. Howard G, Burke GL, Evans GW, Crouse JR 3rd, Riley W, Arnett
D, et al. Relations of intimal-medial thickness among sites with-
in the carotid artery as evaluated by B-mode ultrasound. ARIC
Investigators. Atherosclerosis Risk in Communities. Stroke 1994;
25(8):1581-7.

10. Zanchetti A, Crepaldi G, Bond MG, Gallus G, Veglia F, Mancia G,
etal. Systolic and pulse blood pressures (but not diastolic blood
pressure and serum cholesterol) are associated with alterations
in carotid intima-media thickness in the moderately hypercho-
lesterolemic hypertensive patients of the Plaque Hypertension
Lipid Lowering Italian Study. PHYLLIS study group. ] Hypertens
2001; 19: 79-88.

11. Salonen]T, Salonen R. Risk factors for carotid and femoral athe-
rosclerosis in hypercholesterolemic men. J Intern Med 1994;
230:561-0.

12. Guvener N, Tutuncu NB, Oto A, Erbas T. Major determinants of
the carotid intima-media thickness in type 2 diabetic patients:
age and body mass index. Endocr J 2000; 47: 525-33.

13. Poredos P, Orehek M, Tratnik E. Smoking is associated with
dose-related increase of intima-media thickness and endotheli-
al dysfunction. Angiology 1999; 50: 201-8.

14. Bond MG, Barnes RW, Riley WA, Wilmoth SK, Chambless LE,
Howard G, et al. High-resolution B-mode ultrasound scanning
methodsin the atherosclerosis risk in communities study (ARIC).
J Neuroimaging 1991; 1: 68-73.

15. Zizek B, Poredos P. Dependence of morphological changes of
the carotid arteries on essential hypertension and accompany-
ing risk factors. Int Angiol 2002; 21: 70-7.

16. Furberg CD, Adams HP, Applegate WB, Byington RP, Espeland
MA, Hartwell T, et al. Effect of lovastatin in early carotid athero-
sclerosis and cardiovascular events. Circulation 1994; 90:
1679-87.

17. Tang R, Henning M, Thomasson B, Scherz R, Ravinetto R, Catta-
lini R, et al. Baseline reproducibility of B-mode ultrasonic mea-
surement of carotid artery intima-media thickness: the Europe-
an Lacidipine Study on Atherosclerosis (ELSA). ] Hypertens 2000
18:197-201.

18. Pfeifer M, Verhovec R, Zizek B, Prezelj J, Poredos P, Clayton RC.
Growth hormone (GH) treatment reverses early atherosclero-
tic changes in GH-deficientadults. J Clin Endocrin Metabol 1999;
84:453-7.




POREDOS P, POREDOS P, VISNOVIC-POREDOS A. POMEN ODKRIVANJA PREDKLINICNIH OBLIK ATEROSKLEROZE

481

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

30.

37.

38.

Salonen JT, Salonen R. Ultrasound B-mode imaging in observa-
tional studies of atherosclerotic progression. Circulation 1993;
87 Suppl 3: 1156-65.

Chambless LE, Heiss G, Folsom AR, Rosamond W, Szklo M, Shar-
rett AR, et al. Association of coronary heart disease incidence
with carotid arterial wall thickness and major risk factors: the
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, 1987-1993.
Am ] Epidemiol 1997; 146: 483-94.

O’Leary DH, PolakJF, Kronmal RA, Manolio TA, Burke GL, Wolf-
son Jr. SK. Carotid-artery intima and media thickness as a risk
factor for myocardial infarction and stroke in older adults. New
EnglJ Med 1999; 340: 14-22.

Simon A, Gariepy J, Chironi G, Megnien JL, Levenson J. Intima
media thickness: a new tool for diagnosis and treatment of car-
diovascular risk. ] Hypertens 2002; 20: 159-69.

Held C,Hjemdahl P, Eriksson SV, Bjorkander I, Forslund L, Rehng-
vist N. Prognostic implications of intima-media thickness and
plaques in the carotid and femoral arteries in patients with sta-
ble angina pectoris. Europ Heart J 2001; 22: 62-72.
ExpertPanel (Adult Treatment Panel III). Executive summary of
the third report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) expert panel on detection, evaluation, and treatment of
high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel III). J
Am Med Assoc 2001; 285: 2486-97.

HigashiY, Sasaki S, Nakagawa K, Kimura M, Noma K, Sasaki S, et
al. Low body mass index is a risk factor for impaired endothe-
lium-dependentvasodilation in humans: role of nitric oxide and
oxidative stress. ] Am Coll Cardiol 2003; 42: 256-63.

Raitakari OT, Celermajer DS. Testing for endothelial dysfunc-
tion. Ann Med 2000; 32: 293-304.

Ferri C, Desideri G, Valenti M, Bellini C, Pasin M, Santucci A, et al.
Early upregulation of endothelial adhesion molecules in obese
hypertensive men. Hypertension 1999; 34 (4 Pt 1): 568-73.
Salomaa V, Stinson V, Kark JD, Folsom AR, Davis CE, Wu KK.
Association of fibrinolytic parameters with early atherosclero-
sis. The ARIC study. Circulation 1995; 91: 284-90.

Lerman A, Edwards BS, Hallett JW, Heublein DM, Sandberg SM,
Bumett JCJ. Circulation and tissue endothelin immunoreactivity
inadvanced athero-sclerosis. N Engl ] Med 1991; 325:997-1001.
Pasceri V, Willerson J, Yeh ETH. Direct proinflammatory effect
of C-reactive protein on human endothelial cells. Circulation
2000; 102: 2165-8.

Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, Spiegelhalter DJ, Mil-
ler OI, Sullivan ID, et al. Non-invasive detection of endothelial
dysfunction in children and adults at risk of atherosclerosis. Lan-
cet 1992;340: 1111-5.

Steinberg HO, Chaker H, Leaming R, Johnson A, Brechtel G, Ba-
ron AD. Obesity/insulin resistance is associated with endothe-
lial dysfunction. Implications for the syndrome of insulin resi-
stance. J Clin Invest 1996; 97: 2601-10.

Belcaro G, Geroulakos G, Laurora G, et al. Inter/intra-observer
variability of carotid and femoral bifurcation intima-media
thickness measurements. Panminerva Med 1993; 35: 75-9.
Alam TA, Seifalian AM, Baker D. A review of methods currently
used for assessment of in vivo endothelial function. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2005; 29: 269-76.

Jiang X, Yang F, Tan H, Liao D, Bryan RM Jr, Randhawa JK, et al.
Hyperhomocystinemia impairs endothelial function and eNOS
activity via PKC activation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;
25:2515-21.

Tikiz C, Utuk O, Pirildar T, Bayturan O, Bayindir P, Taneli F, et al.
Effects of Angiotensin-converting enzyme inhibition and statin
treatment on inflammatory markers and endothelial functions
in patients with long-term rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 2005;
32:2095-101.

Kabat A, Dhein S. L-Arginine Supplementation Prevents the De-
velopment of Endothelial Dysfunction in Hyperglycemia. Phar-
macology 2006; 76: 185-91.

Sciacqua A, Candigliota M, Ceravolo R, Scozzafava A, Sinopoli F,
Corsonello A, et al. Weight loss in combination with physical
activity improves endothelial dysfunction in human obesity. Dia-
betes Care 2003; 26: 1673-8.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

56.

57.

Kitta Y, Nakamura T, Kodama Y, Takano H, Umetani K, Fujioka
D, et al. Endothelial vasomotor dysfunction in the brachial ar-
tery is associated with late in-stent coronary restenosis. ] Am
Coll Cardiol 2005; 46: 648-55.

London GM, Guerin AP, Marchais SJ, Metivier F, Pannier B, Adda
H. Arterial media calcification in end-stage renal disease: impact
on all-cause and cardiovascular mortality. Nephrol Dial Trans-
plant 2003; 18: 1731-40.

Kuller LH, Matthews KA, Sutton-Tyrrell K, Edmundowicz D,
Bunker CH. Coronary and aortic calcification among women 8
years after menopause and their premenopausal risk factors:
the health women study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;
19;2189-98.

Iribarren C, Sidney S, Sternfeld B, Browner WS. Calcification of
the aortic arch: risk factors and association with coronary heart
disease, stroke, and peripheral vascular disease. JAMA 2000; 283:
2810-5.

Matsushita M, Nishikimi N, Sakurai T, Nimura Y. Relationship be-
tween aortic calcification and atherosclerotic disease in patients
with abdominal aortic aneurysm. Int Angiol 2000; 19: 276-9.
Acarturk E, Bozkurt A, Cayli M, Demir M. Mitral annular calcifica-
tion and aortic valve calcification may help in predicting signi-
ficant coronary artery disease. Angiology 2003; 54: 561-7.
Dincer I, Ozdol C, Dandachi R, Akyurek O, Atmaca Y, Kilickap
M, et al. Predictive value of mitral annular calcification for the
diagnosis of coronary artery disease in patients with dilated car-
diomyopathy. Angiology 2001; 52: 515-20.

Yamamoto H, Shavelle D, Takasu J, Lu B, Mao SS, Fischer H, et al.
Valvular and thoracic aortic calcium as a marker of the extent
and severity of angiographic coronary artery disease. Am Heart
J2003; 146: 153-9.

Atar S, Jeon DS, Luo H, Siegel RJ. Mitral annular calcification: a
marker of severe coronary artery disease in patients under 65
years old. Heart 2003; 89: 161-4.

Kondos GT, Hoff JA, Sevrukov A, Daviglus ML, Garside DB, De-
vries SS, et al. Electron beam tomography coronary artery cal-
cium and cardiac events: a 37-months follow up of 5635 initially
asymptomatic low-to intermediate-risk adults. Circulation 2003;
107:2571-6.

Blacher J, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, London GM. Arte-
rial calcifications, arterial stiffness, and cardiovascular risk in
end-stage renal disease. Hypertension 2001; 38: 938-42.

. Kamensky G, Lisy L, Polak E, Piknova E, Plevova N. Mitral annu-

lar calcifications and aortic plaques as predictors of increased
cardiovascular mortality. J Cardiol 2001; 37 Suppl 1: 21-6.

. Soylu M, Demir AD, Ozdemir O, Uzun Y, Korkmaz S. Relation-

ship between plaque morphology of carotid artery and aortic
valve calcification. Angiology 2003; 54: 637-40.

. TASC document: Investigation of patients with intermittent

claudication. J Vasc Surg 2000; 31: 62-74.

. Newman AB, Siscovick DS, Manolio TA, Polak J, Fried LP, Borha-

ni NO, et al. Ankle-arm index as a marker of atherosclerosis in
the Cardiovascular Health Study. Circulation 1993; 88: 837-45.

. Dormandy J, Mahir M, Ascady G, Balsano F, De Leeuw P, Blom-

bery P, et al. Fate of the patients with chronic leg ischemia. ]
Cardiovasc Surg 1989; 30: 50-7.

. Kuller LH, Shemanski L, Psaty BM, Borhani NO, Gardin J, Ham

MN, et al. Subclinical disease as an independent risk factor for
cardiovascular disease. Circulation 1995; 92: 720-6.

Newman AB, Shemanski L, Teri AM, Cushman M, Mittelmark M,
Polak JF, et al. Ankle-arm index as a predictor of cardiovascular
disease and mortality in the Cardiovascular Health Study. Arte-
rioscler Thromb Vasc Biol 1999; 19: 538-45.

Dormandy JA, Creager MA. Ankle: arm blood pressure index as
apredictor of atherothrombotic events: evidence from CAPRIE.
Cerebrovasc Dis 1999; 9: 1-128. Abstract 4.

. Duprez D. HOPE brings hope for the use of the ankle-brachial

index as cardiovascular risk marker. Europ Heart] 2004; 25: 1-2.

. Ostergren J, Sleight P, Dagenais G, Danis K, Bosch J, Oilong Y, et

al, for the HOPE study investigators. Impact of ramipril in pa-
tients with evidence of clinical or subclinical peripheral arterial
disease. Europ Heart J 2004; 25: 17-24.




