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Izvleček

Izhodišča Ateroskleroza je kronična bolezen, ki več let ali desetletij poteka brez klinično zaznavnih
sprememb. Ob pojavu kliničnih znakov je bolezen običajno že močno napredovala. Zaen-
krat še ne poznamo učinkovitega zdravljenja ateroskleroze. Bolezen lahko le preprečuje-
mo. Zato je pomembno, da jo odkrijemo v najzgodnejšem obdobju, ko so preventivni ukre-
pi najučinkovitejši. Danes lahko s pomočjo neinvazivnih preiskavnih metod, zlasti ultra-
zvočnih, odkrivamo spremembe v sestavi in delovanju arterijske stene, ki so značilne za
zgodnje obdobje ateroskleroze, ali pa napovedujejo njen razvoj. Med takšne spremembe
sodijo: zmanjšana sposobnost razširitve arterije med povečanjem krvnega obtoka (endo-
telna disfunkcija), zadebelitev intime in medije, arterijske stene, kalcinacije arterij in zmanj-
šanje gleženjskega indeksa.

Zaključki Raziskave so pokazale, da so navedeni kazalci predklinične ateroskleroze tesno povezani
s prisotnostjo dejavnikov tveganja, z njihovim številom in s trajanjem ter da obstaja tesna
povezava med celokupno kardiovaskularno ogroženostjo in izraženostjo predkliničnih
funkcijskih in morfoloških sprememb arterijske stene. Predklinične aterosklerotične spre-
membe so zelo pomembni in od klasičnih dejavnikov tveganja za aterosklerozo neodvisni
napovedovalci kardiovaskularnih dogodkov. Za razliko od dosedanjih načinov za ocenje-
vanje ogroženosti (razpredelnice), ki omogočajo ocenjevanje statistične vrednosti za ogro-
ženost populacije na osnovi prisotnih dejavnikov tveganja, ugotavljanje predkliničnih ob-
lik ateroskleroze omogoča prepoznati tiste posameznike, ki so najbolj ogroženi oz. pri ka-
terih se je aterosklerotični proces že začel, zaradi česar potrebujejo intenzivno odstranje-
vanje dejavnikov tveganja. Tako lahko najdba motnje v delovanju žilne stene (endotelna
disfunkcija) in v njeni sestavi (zadebelitev intime in medije) pomaga pri izbiri preventiv-
nih ukrepov oz. nam pri osebah, katerih celokupna ogroženost je glede na prisotnost kla-
sičnih dejavnikov tveganja majhna ali srednje velika, narekuje uporabo intenzivnih pre-
ventivnih ukrepov, vključno z uporabo zdravil za zdravljenje prisotnih dejavnikov tvega-
nja, četudi gre za mejno ali zmerno zvečanje njihovih vrednosti.

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

Abstract

Background 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-
ficantly 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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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.

Conclusions 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
for 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 začne že v mladostnem obdobju. Lahko je več de-
setletij prikrita in šele v srednjem ali v poznem živ-
ljenjskem obdobju pripelje do klinično prepoznav-
nih oblik, kot so: koronarna srčna bolezen, možgan-
sko-žilna ali periferna arterijska bolezen. Danes še ne
poznamo učinkovitega zdravljenja napredovale ate-
rosklerotične bolezni, lahko le preprečujemo napre-
dovanje in zaplete bolezni. Preventivni ukrepi so naj-
uspešnejši v najzgodnejšem obdobju bolezni. Zato je
pomembno, da prepoznamo tiste posameznike, ki še
nimajo kliničnih znakov aterosklerotične bolezni, ima-
jo pa prepoznavne predklinične spremembe v delo-
vanju in sestavi arterijske stene, ki napovedujejo po-
jav aterosklerotične bolezni.
Do nedavnega ni bilo možno sistemsko odkrivati
predkliničnih oblik ateroskleroze. Za odkrivanje naj-
zgodnejših aterosklerotičnih 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 aterosklerotič-
nih sprememb pri asimptomatskih posameznikih. Ar-
teriografija prav tako ne omogoča vpogleda v sesta-
vo žilne stene. Z njo lahko odkrivamo le spremembe
v svetlini preiskovane arterije, ki se praviloma pojavi-
jo pri že močno napredovalem aterosklerotičnem pro-
cesu. Spremembe v sestavi arterijske stene, ki ne zo-
žujejo žilne svetline, pa se pojavijo že v najzgodnejših
obdobjih aterogeneze (1). Kompenzacijska razširitev
aterosklerotično spremenjenega odseka žilne stene
lahko tudi pri napredovalih oblikah ateroskleroze
kljub zadebelitvi žilne stene vzdržuje prvotno žilno

svetlino, zato z endoluminalnimi kontrastnimi preiska-
vami, kot je npr. angiografija, take spremembe ne od-
krijemo. To je možno le z intravaskularno ultrazvoč-
no preiskavo. V zadnjih letih pa so bile razvite neinva-
zivne preiskavne metode (zlasti ultrazvočne), s po-
močjo katerih lahko prikažemo spremembe v sestavi
žilne stene. Poleg tega so novejše raziskave pokazale,
da se v procesu aterogeneze pojavijo funkcijske spre-
membe arterijske stene, ki se praviloma pokažejo, še
preden lahko zaznamo kakršne koli morfološke spre-
membe (2). Tudi slednje je možno odkriti na razme-
roma enostaven način in jih slediti in vivo.
Za spremljanje predkliničnih oblik ateroskleroze se
kot kazalci najpogosteje uporabljajo: merjenje debe-
line intime in medije, določanje endotelne funkcije
in njene disfunkcije, kalcinacije koronarnih arterij,
aorte in srčnih zaklopk ter določanje gleženjskega
indeksa (3–5).

Debelina intime in medije (DIM)

Novejše neinvazivne preiskavne metode, zlasti ultra-
zvočne, so omogočile spremljanje predkliničnih mor-
foloških sprememb arterijske stene. Do nedavnega je
bil aterosklerotični plak najzgodnejša prepoznavna
morfološka sprememba arterijske stene v procesu ate-
rogeneze. Toda aterosklerotični plak je glede na se-
stavo in možnost trombemboličnih zapletov že moč-
no napredovali degenerativni proces arterijske stene.
Že pred skoraj 2 desetletjema so ugotovili, da pride
do merljivih morfoloških sprememb arterijske stene
veliko prej, še pred pojavom aterosklerotičnih leh.
Med takšne spremembe sodi zadebelitev notranje pla-
sti arterije intime, kjer je tudi sedež bolezenskega ate-
rosklerotičnega procesa. Te najzgodnejše spremem-
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be je možno prepoznati in slediti s pomočjo ultra-
zvočnih preiskav. Ločitev intime od medije s pomoč-
jo ultrazvoka ni možna, zato pri meritvah debeline
arterijske stene obravnavamo intimo in medijo sku-
paj; tako je debelina intime in medije (DIM) najzgo-
dnejša merljiva morfološka sprememba arterijske ste-
ne v aterogenezi. Na ta način lahko preiskujemo peri-
ferne arterije, ki ležijo dovolj blizu površini, da so do-
stopne ultrazvočni 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 obtočil, zlasti na koronarnih arterijah, so karoti-
dne arterije okno, ki omogoča vpogled v razširjenost
ateroskleroze v obtočilih (7).

Dejavniki tveganja in debelina
intime in medije

Pri zdravi osebi srednjih let DIM na skupni karotidni
arteriji znaša okrog 0,7 mm. S starostjo se povečuje za
0,6 % na leto oz. za 0,1 mm na 10 let (8, 9). Pri osebah, ki
so ogrožene za aterosklerozo oz. imajo dejavnike tve-
ganja, pa se intima in medija arterijske stene zadebeli-
ta, in to lahko že v najzgodnejšem obdobju človekove-
ga življenja – več desetletij, preden pride do pojava kli-
nično prepoznavne aterosklerotične bolezni. Raziska-
ve so pokazale, da je DIM povečana pri osebah z zve-
čanim krvnim tlakom (10), s holesterolom (11) ter s
sladkorno boleznijo tipa I in II (12). Prav tako je DIM
povezana s kajenjem (13). Večja je pri osebah z meta-
bolnim sindromom in pri telesno nedejavnih posame-
znikih (14). Novejše 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 pa je tudi s sistemskimi vnetnimi označe-
valci (15). DIM je torej odvisna od dejavnikov tveganja
za aterosklerozo, njihovega števila, trajanja in intenziv-
nosti posameznega dejavnika tveganja oz. je kazalec
celotne kardiovaskularne ogroženosti.
Povezavo med DIM in dejavniki tveganja potrjujejo
tudi intervencijske raziskave. Potrdile so, da se z zdrav-
ljenjem ali odstranjevanjem dejavnikov tveganja DIM
zmanjša oz. se upočasni njeno napredovanje. Več raz-
iskav je potrdilo, da se med zdravljenjem hiperhole-
sterolemije s statini zadebeljeni intima in medija (IM)
stanjšata oz. se prepreči napredovanje njune debeli-
ne (16). Podobno je bilo ugotovljeno za zdravljenje
zvečanega krvnega tlaka. Ena od največjih raziskav –
ELSA (European Lacidipine Study on Atherosclerosis),
v kateri so spremljali DIM pri bolnikih z zvečanim krv-
nim tlakom, je pokazala, da lahko z antihipertenzivni-
mi zdravili preprečimo napredovanje zadebeljevanja
IM in da se antihipertenzivna zdravila razlikujejo po
zaščitnem učinku na arterijsko steno kljub zmanjša-
nju krvnega tlaka v enakem obsegu (17). Napredova-
nje DIM lahko upočasni tudi telesna dejavnost. V eni
od naših raziskav smo dokazali, da lahko pri osebah s
pomanjkanjem rastnega hormona, ki so nagnjene k
zgodnji aterosklerozi, z nadomeščanjem hormona v

razmeroma kratkem času dosežemo stanjšanje zade-
beljene IM na normalno vrednost (18).

Debelina intime in medije –
napovedovalec srčno-žilnih zapletov

V zadnjih letih smo dobili neizpodbitne dokaze, da je
zadebeljena IM neodvisni dejavnik tveganja za srčno-
žilne zaplete in da je njuna debelina bolj pomembna
kot vsi doslej poznani klasični dejavniki tveganja. V
finski raziskavi, v kateri je sodelovalo 1257 moških,
so ugotovili, da se z zvečanjem DIM za 0,1 mm tvega-
nje za miokardni infarkt zveča za 11 % (19). V raziska-
vi ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities
Study) so ugotovili, da je zvečana DIM povezana z 2-
do 4-krat zvečanim tveganjem za koronarne srčne do-
godke (20). V raziskavi CHS (Cardiovascular Health
Study), v kateri je sodelovalo 4776 moških in žensk, je
bilo prav tako ugotovljeno, da je DIM povezana s tve-
ganjem za akutni miokardni infarkt in možgansko kap
in da imajo osebe z največjo debelino IM (5. kvintil)
4-krat večje tveganje za omenjene kardiovaskularne
dogodke kot tiste z normalnimi vrednostmi IM (21).
Obstajajo tudi dokazi, da je DIM povezana z okvaro
tarčnih organov oz. s prizadetostjo posameznih or-
ganskih sistemov pri osebah, ki imajo določene de-
javnike tveganja: s hipertrofijo levega prekata, s kalci-
nacijami koronarnih arterij, z mikroalbuminurijo in z
znižanim gleženjskim indeksom (22).
DIM je torej pomemben kazalec stanja ogroženosti
in neodvisno od drugih dejavnikov tveganja napove-
duje srčno-žilne zaplete. Za razliko od drugih dejav-
nikov tveganja, ki so statistično povezani z možnost-
jo pojava aterosklerotične bolezni in kardiovaskular-
nih dogodkov pri ogroženi skupini oseb, zadebelitev
IM napoveduje takšne dogodke pri konkretni posa-
mezni osebi (23). Zato merjenje DIM lahko koristi pri
izbiri preventivnih ukrepov, zlasti v okviru primarne
preventive, in pomaga pri odločitvi za zdravljenje pri-
sotnih dejavnikov tveganja z zdravili (24).

Endotelna disfunkcija

Žilni endotel je eden od najbolj presnovno dejavnih
organskih sistemov. Endotelne celice tvorijo številne
snovi, ki so odgovorne za vzdrževanje homeostaze krv-
nega obtoka. Med najpomembnejše dejavnike, ki jih
izločajo endotelne celice, sodijo snovi, ki uravnavajo
žilni upor in s tem pretok krvi. V fizioloških pogojih je
sproščanje snovi, ki zvečujejo žilni upor, uravnoteže-
no z delovanjem snovi, ki skrbijo za širitev žil. Ena od
najbolj znanih spojin z vazodilatacijskim delovanjem
je dušikov oksid (NO), ki ima tudi številne zaščitne učin-
ke na žilno steno: deluje protivnetno, zmanjšuje oksi-
dativni stres in preprečuje proliferacijo gladkih mišič-
nih celic. Pri osebah, ki so glede na prisotne dejavnike
tveganja ogrožene za aterosklerozo ali že imajo atero-
sklerotično bolezen, pride do motenj v delovanju en-
dotelnih celic, ki se kaže z zmanjšanim sproščanjem
dušikovega oksida. Zaradi zvečanega oksidativnega
stresa se poveča tudi poraba NO (25). Zato je bioaktiv-
nost dušikovega oksida zmanjšana, posledično izosta-
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nejo zaščitni učinki na žilno steno, poruši se ravnoves-
je med vazodilatacijskim in vazokonstrikcijskim delo-
vanjem ter prevlada zvečan žilni upor. Kot posledica
zvečane dejavnosti endotelnih celic in okvare njihove
funkcije pride do povečane tvorbe in sproščanja do-
ločenih snovi v krvni obtok, po katerih lahko prepo-
znamo okvaro endotela (24).
Motnja v delovanju endotela (endotelna disfunkcija)
je najzgodnejša merljiva motnja v delovanju obtočil,
ki jo je možno meriti in spremljati in vivo, in napove-
duje razvoj ateroskleroze. Za odkrivanje endotelne
disfunkcije imamo na voljo dve skupini preiskav: mer-
jenje hemodinamskih sprememb s pomočjo ultra-
zvoka in določanje krvnih sestavin, ki kažejo na okva-
ro endotelnih celic (26).

Ugotavljanje endotelne disfunkcije

V prisotnosti dejavnikov tveganja, ki zvečujejo oksi-
dativni stres v organizmu, zlasti pa v arterijski steni,
pride do povečanega sproščanja določenih 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 določanjem koncentracij omenjenih snovi in sle-
denjem njihovih koncentracij sklepamo na funkcij-
sko okvaro endotela. Raziskave so tudi pokazale, da
je sproščanje omenjenih spojin tesno povezano s si-
stemskimi kazalci vnetja (30).
Za proučevanje endotelne funkcije in vivo se v pre-
težni meri uporabljajo hemodinamske meritve in oce-
njevanje funkcijskih lastnosti žilne stene. S pomočjo
ultrazvoka lahko natančno izmerimo premer perifer-
ne arterije in njeno razširitev med reaktivno hiper-
emijo, ki jo izzovemo z zažemom. Arterijo (običajno
brahialno) prikažemo v vzdolžnem preseku in izme-
rimo njen premer; najprej v mirovanju, nato v obdob-
ju reaktivne hiperemije po sprostitvi zažema. Pri zdra-
vi osebi pride zaradi povečanega pretoka med reak-
tivno hiperemijo do zvečanja sproščanja dušikovega
oksida iz endotelnih celic. Zato se preiskovana arteri-
ja razširi, njen premer pa se poveča do 15 % (31). Pri
osebah, ki imajo dejavnike tveganja ali že razvito ate-
rosklerotično bolezen, se zaradi zvečanega oksidativ-
nega stresa sproščanje dušikovega oksida zmanjša,
zato je razširitev arterije manjša od pričakovane ali
pa lahko od endotela odvisna razširitev preiskovane
arterije povsem izostane (32). Tako lahko z merjenjem
hemodinamskega odgovora oz. z določanjem od en-
dotela odvisne razširitve periferne arterije ugotavlja-
mo funkcijske motnje v delovanju obtočil, ki napove-
dujejo razvoj ateroskleroze, in to zelo zgodaj – lahko
tudi več desetletij pred pojavom morfoloških spre-
memb in nastopom aterosklerotične bolezni.
Metoda določanja endotelne disfunkcije na osnovi
merjenja sprememb premera periferne arterije je raz-
meroma dobro ponovljiva. Odstopanja v rezultatih
meritev med različnimi preiskovanci in ponovljeni-
mi meritvami istega preiskovanca so majhna oz. na
sprejemljivi ravni (koeficient variacije za »intraobser-
ver variabilnost« znaša pod 2 %) (33).
Za razliko od sprememb v hitrosti toka in pretoku kr-
vi v perifernih arterijah, ki so podvržene cirkadianim

spremembam, je bilo za dilatacijo perifernih arterij,
odvisno od endotela, dokazano, da ni podvržena cir-
kadianemu ritmu. Ponovljivost preiskave pa je odvi-
sna od izkušenosti preiskovalca in od razpoložljive
opreme, ki omogoča ponovitev merjenja sprememb
na enakem mestu in pod istimi pogoji, kamor sodijo
posebna držala za ultrazvočno sondo in programska
oprema, ki omogoča zanesljivejšo ponovljivost rezul-
tatov merjenja. Metoda zaradi zahtevnosti postopka
in ne povsem dodelanih standardov glede trajanja za-
žema, mesta merjenja in drugih tehničnih podrobno-
sti ni primerna za vsakdanjo klinično uporabo (34).

Dejavniki tveganja in endotelna
disfunkcija

Raziskave so pokazale, da najdemo endotelno disfunk-
cijo pri osebah, ki imajo različne dejavnike tveganja,
kot so: zvečan holesterol, sladkorna bolezen, arterij-
ska hipertenzija, kajenje. Zlasti je izražena pri osebah,
ki imajo že razvito aterosklerotično bolezen (koronar-
no, periferno) (2, 13). Endotelno disfunkcijo so ugo-
tovili tudi pri osebah z neklasičnimi dejavniki tvega-
nja: pri hiperhomocisteinemiji (35) in pri osebah z
inzulinsko rezistenco in metabolnim sindromom (32).
V naših raziskavah smo potrdili, da endotelna disfunk-
cija napreduje s trajanjem zvečanega krvnega tlaka,
sladkorne bolezni in kajenja ter da obstaja tesna po-
vezava med izraženostjo posameznega dejavnika tve-
ganja ter endotelno funkcijo (13).
Okrnjeno delovanje endotela je možno izboljšati ali
povsem odpraviti s postopki, ki jih uporabljamo v pre-
ventivi ateroskleroze. Tako odstranjevanje dejavnikov
tveganja ugodno vpliva na endotelno funkcijo, obsta-
jajo pa tudi številni dokazi, da lahko z zdravili, ki jih
uporabljamo v sekundarni preventivi ateroskleroze
(statini, ACE inhibitorji), pomembno izboljšamo ali v
celoti odpravimo motnje v delovanju endotela (36).
Endotelno funkcijo izboljšujejo tudi snovi, ki imajo
zaščitno 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 ogroženostjo za srčno-žilne dogodke, nas opozar-
jajo na to, da se je pri določeni osebi bolezenski pro-
ces, ki lahko pripelje tudi do klinično pojavnih oblik
ateroskleroze, že začel. Zato je endotelna disfunkcija
pomemben neodvisen dejavnik tveganja za razvoj ate-
roskleroze in z njo povezanih srčno-žilnih zapletov.
Raziskave so pokazale, da je pri ogroženih osebah tve-
ganje za razvoj kardiovaskularnih dogodkov odvisno
od stopnje prizadetosti endotelne funkcije in da je
tveganje za ponovne zapore koronarnih arterij po
uspešni 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 različnih organskih sistemov, s pomočjo računal-
niške tomografije in ultrazvoka pa jih lahko odkriva-
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mo tudi na srčnih zaklopkah, karotidnih in koronar-
nih arterijah. Kalcinacije, ki so posledica odlaganja kal-
cija v intimi in mediji arterijske stene, so kazalci dege-
nerativnih sprememb arterijske stene in so pravilo-
ma spremljevalke napredovalega aterosklerotičnega
procesa. Nekateri mislijo, da kalcinacije v mediji arte-
rije povzročajo drugačni patogenetski mehanizmi kot
kalcinacije v intimi, ki so povezane z aterosklerotični-
mi lehami (40).
Več 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 srčno bo-
lezen, možgansko 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 srčne in periferne arterijske oklu-
zivne bolezni (43). Nadalje študije 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-
jemo s pomočjo ultrazvoka, so dejavnik tveganja za ko-
ronarni dogodek. Raziskava, v kateri so 3 leta sledili
3635 odraslih asimptomatskih oseb z majhnim ali sred-
nje velikim tveganjem za kardiovaskularne dogodke,
je pokazala, da so kalcinacije koronarnih arterij, zlasti
če so obsežne, od klasičnih dejavnikov tveganja neod-
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 narašča (49). Kalcinacije na mitralni
zaklopki naj bi bile povezane s pogostostjo pojavlja-
nja možganske kapi in z umrljivostjo zaradi možgan-
skih embolizmov (50). Osebe s kalcinirano aortno za-
klopko pa naj bi imele tudi več nestabilnih ateroskle-
rotičnih plakov na karotidah, zato naj bi bile ogrože-
ne zaradi pogostejše možganske kapi (51).
Metode, ki se uporabljajo za ugotavljanje kalcinacij,
še niso standardizirane. Zlasti pa ni enotnega pristo-
pa za ocenjevanje obsežnosti kalcinacij. Tudi poveza-
nost med obsegom kalcinacij in tveganjem za srčno-
žilne dogodke še ni dokončno ovrednotena. Zato bo
pred morebitno uvedbo metode v klinično prakso po-
trebno odgovoriti na še nekaj odprtih vprašanj. Pred-
vsem bo potrebno metodo standardizirati, za kar po-
trebujemo večje prospektivne klinične raziskave.

Gleženjski indeks

Je enostavna in temeljna presejalna preiskava za od-
krivanje predkliničnih in kliničnih oblik aterosklero-

ze spodnjih udov. Gleženjski indeks je razmerje med
sistolnim tlakom na gležnju in na nadlahti, ki ju izme-
rimo z Dopplerjevo ultrazvočno napravo (4). Pri zdra-
vi osebi je v ležečem položaju krvni tlak na spodnjih
udih enak ali malo večji kot na zgornjih udih, zato je
gleženjski indeks, ki predstavlja razmerje omenjenih
tlakov, enak 1 oz. znaša njegova normalna vrednost
med 1,0 in 1,4. Če pa pride do bolezenskih spre-
memb (zožitev) na arterijah spodnjih udov (arterije
zgornjih udov so le izjemoma prizadete), se gleženj-
ski indeks zmanjša; čim hujša je obtočna motnja, tem
manjši je (52). Tako lahko z gleženjskim indeksom
ocenjujemo tudi napredovalost bolezni perifernih
arterij. Enako pomembno je, da lahko z določanjem
gleženjskega indeksa odkrivamo asimptomatske
predklinične oblike periferne arterijske bolezni. Vsa-
ko najmanjše zmanjšanje gleženjskega indeksa (od
1,0 na 0,9) že nakazuje aterosklerotično bolezen arte-
rij spodnjih udov, in to praviloma že precej napredo-
valo obliko aterosklerotične bolezni, čeprav je taka
oseba še brez simptomov; hemodinamske spremem-
be se namreč pojavijo šele pri zožitvah arterij, ki
zajamejo več kot 70 % žilne svetline.
Za periferno arterijsko okluzivno bolezen, vključno
s predkliničnimi oblikami, je znano, da napoveduje
generalizirano aterosklerozo. Zato so žilni bolniki
zelo ogroženi za zaplete s strani koronarne srčne in
možganske ateroskleroze (53). 5-letna umrljivost
bolnikov z intermitentno klavdikacijo tako presega
30 % (54). Bolniki z zelo napredovalimi motnjami
arterijske prekrvitve udov v povprečju preživijo manj
kot 5 let. Zato je odkrivanje periferne arterijske oklu-
zivne bolezni, zlasti še njenih predkliničnih oblik,
zelo pomembno. Tako lahko s preprosto metodo
določanja gleženjskega indeksa prepoznamo zelo
ogrožene posameznike, ki bodo z veliko verjetnost-
jo v kratkem doživeli enega od resnih srčno-žilnih
zapletov. Več raziskav je potrdilo, da gleženjski in-
deks, manjši od 0,9, zelo zanesljivo napoveduje kar-
diovaskularno in celotno umrljivost (55). Z določa-
njem gleženjskega indeksa pri asimptomatskih ose-
bah, pri katerih vrednosti indeksa znašajo med 0,75
in 0,90, lahko pri precejšnjem delu starejše populaci-
je odkrijemo tiste posameznike, ki že imajo atero-
sklerotično bolezen in pri katerih je preživetje dol-
goročno močno ogroženo.
V raziskavi CHS (Cardiovascular Health Study) so
dokazali, da se z zmanjševanjem gleženjskega inde-
ksa tveganje za srčni infarkt, možgansko kap in srč-
no odpoved povečuje in da je gleženjski indeks eden
od najpomembnejših in od drugih dejavnikov tvega-
nja neodvisen napovedovalec srčno-žilnih dogodkov
(56). Meta-analiza raziskav z gleženjskim indeksom
je tudi pokazala, da je vsako zmanjšanje gleženjske-
ga indeksa za 0,1 povezano z 10 % zvečanjem tvega-
nja za koronarne dogodke in srčno smrt (57). Tudi
raziskava HOPE je potrdila, da je zmanjšan gleženj-
ski indeks tudi v odsotnosti kliničnih znakov perifer-
ne arterijske bolezni močan napovedovalec srčno-
žilnih dogodkov. Tako je pri osebah z normalnim
gleženjskim indeksom pogostost dogodkov znašala
8,8 %, pri tistih z gleženjskim indeksom pod 0,6 pa
14,7 % (58).
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Z določanjem gleženjskega indeksa lahko torej odkri-
jemo tiste osebe, ki kljub odsotnosti kliničnih znakov
že imajo aterosklerotično bolezen perifernih arterij in
so zato zelo ogrožene za najrazličnejše srčno-žilne za-
plete, zaradi česar potrebujejo intenzivno obravnavo
in odstranjevanje dejavnikov tveganja. Vsi preventiv-
ni ukrepi so namreč najbolj učinkoviti pri najbolj ogro-
ženih osebah. Tako so v raziskavi HOPE dokazali, da
pri 1000 osebah, ki imajo normalno prekrvitev spod-
njih udov, z dajanjem ACE-inhibitorja (ramipril) v 5 le-
tih preprečimo 24 dogodkov, pri tistih, ki imajo zmanj-
šan gleženjski indeks, pa 50 srčno-žilnih dogodkov
(59). Vsa ta spoznanja so prepričala strokovne avtori-
tete, vključno z Ameriškim združenjem za kardiologi-
jo, da pri vseh ogroženih posameznikih poleg opre-
delitve dejavnikov tveganja svetujejo še določitev gle-
ženjskega indeksa. Prav tako je tudi Evropsko združe-
nje za kardiologijo priporočilo določanje gleženjske-
ga indeksa kot enega od najpomembnejših napove-
dovalcev kardiovaskularnih dogodkov.

Klinični pomen odkrivanja
asimptomatskih oblik ateroskleroze

Pri že razviti in klinično prepoznavni aterosklerotični
bolezni je bolezenski proces praviloma že zelo na-
predoval, zaradi česar so možnosti učinkovitega pre-
prečevanja in s tem vplivanja na preživetje znatno
manjše, kot če bolezen odkrijemo v najzgodnejši fazi.
Tako lahko s preventivnimi ukrepi preprečimo na-
predovanje ali morda dosežemo nazadovanje že pri-
sotnih bolezenskih sprememb arterijske stene in s tem
pomembno spremenimo napoved izida bolezni. Do-
slej je bilo možno ocenjevati ogroženost določenih
skupin prebivalstva na osnovi ocene, ki temelji na pri-
sotnosti dejavnikov tveganja. V tem primeru gre za
opredelitev statistične verjetnosti, da bo določena ose-
ba razvila aterosklerotično bolezen in doživela nek
kardiovaskularni dogodek. Novejše preiskave, ki omo-
gočajo odkrivanje predkliničnih sprememb ateroskle-
rotične bolezni, pomagajo odkrivati posameznike, pri
katerih so ne glede na prisotnost dejavnikov tveganja
spremembe v sestavi in delovanju žilne stene že pri-
sotne. Kažejo na to, da se je pri določeni osebi atero-
sklerotična bolezen že začela oz. z veliko verjetnostjo
napovedujejo njen razvoj. Tako lahko z odkrivanjem
predkliničnih oblik ateroskleroze prepoznamo tiste
posameznike, ki so najbolj ogroženi in ki potrebujejo
najbolj dosledno odstranjevanje dejavnikov tveganja.
Po drugi strani pa nam ugotavljanje predkliničnih
oblik ateroskleroze omogoča sledenje kvarnih učin-
kov različnih dejavnikov tveganja na žilno steno in
ocenjevanje koristnosti različnih preventivnih ukre-
pov. Tako lahko in vivo izmerimo, ali imajo določeni
preventivni ukrepi, zlasti zdravila, neposreden zaščit-
ni učinek na srčno-žilni sistem in ne zgolj na spremen-
ljivke, ki so statistično povezane z možnostjo razvoja
ateroskleroze (zvečan holesterol, krvni tlak). Najdba
predkliničnih aterosklerotičnih sprememb je lahko tu-
di v pomoč terapevtu, ko se pri mejnih vrednostih
določenih dejavnikov tveganja ali ko gre za osebo z
zmerno celotno ogroženostjo, odloča o morebitnem
zdravljenju prisotnih dejavnikov z zdravili. Najdba

predkliničnih aterosklerotičnih sprememb, zlasti mor-
foloških, namreč dokazuje, da ima določeni posame-
znik že aterosklerozo, zaradi katerih so potrebni in-
tenzivni ukrepi za odstranjevanje dejavnikov tvega-
nja, takšni, kot jih predpišemo v okviru sekundarne
preventive.
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