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Esencialna arterijska hipertenzija - okvare
tarcnih organov in pomen njihovega
zgodnjega odkrivanja

Essential Hypertension - Damage of Target Organs
and Significance of Early Detection
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Arterijska hipertenzija je najpogostej$a kroni¢na bolezen obtocil v razvitem svetu. V Slove-
niji v starostni dobi 25-64 let oboli med 40-50 % prebivalstva. Najpogostej$a oblika je esencialna
arterijska hipertenzija. Njena etiopatogeneza ni v celoti pojasnjena, raziskovalci pa so nabolj
naklonjeni mikrocirkulacijski teoriji njenega nastanka in razvoja. V ospredje namrec postavlja-
jo funkcijske in morfoloske spremembe v podro¢ju uporovnega Zilja. Pri tem igrajo pomembno
vlogo motnje v delovanju endotelija, ki so posledica neravnovesja v izloCanju razlicnih vazoaktiv-
nih snovi, zlasti zmanj$anega spros¢anja dusikovega oksida. Esencialno hipertenzijo pogosto
spremljajo $e druge nenormalnosti: presnovne motnje mascob in sladkorja (presnovni sindrom),
motnje hemostaze in viskoznost krvi ter kroni¢no vnetje. Posledice hipertenzije je prizade-
tost tar¢nih organov: vedjih Zil (ateroskleroza), srca (hipertrofija in diastoli¢na disfunkcija levega
prekata, zmanjSana koronarna rezerva) in ledvic (nefroskleroza). Zaenkrat $e ne poznamo
ucinkovitega zdravljenja hipertenzije in njenih posledic. Zato je pomembno, da bolezen odkri-
jemo v najzgodnejsem obdobju, ko so preventivni ukrepi najuc¢inkovitejsi. Danes lahko s pomocjo
neinvazivnih preiskavnih metod, zlasti ultrazvoc¢nih, odkrivamo spremembe na razli¢nih orga-
nih, ki napovedujejo neugoden potek hipertenzivne bolezni.

ABSTRACT
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Epidemiological data shows that hypertension is the most frequent cardiovascular disease
in western countries. The prevalence of disease in Slovenia at the ages of 25-64 years is between
40-50 %. Etiopathogenesis of essential hypertension, the most frequent form of hyperten-
sion is not well understood. In accordance with the microcirculation theory functional and
morphological changes in small resistance vessels is thought to be the cause and consequence
of the disease. The important role of this condition is played by abnormal endothelial cel-
lular function, which is characterized by decreased production of nitric oxide and unbalanced
production of other different vasoactive substances. Essential hypertension is also accom-
panied by lipid and glucose metabolic abnormalities (metabolic syndrome), changes in
prothrombotic state and haemorheology and by low grade inflammation. The target organ
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damage in the conduit arteries (atherosclerosis), heart (left ventricular hypertrophy, dias-
tolic dysfunction, reduction of coronary reserve) and kidney (nephrosclerosis) are the
consequence of the elevated blood pressure. There is currently no effective treatment known
for hypertension. This is why it is important to detect it in its early stages, when preventive
measures are most effective. Today, with help of non-invasive investigation methods which
are mostly mostly ultrasound based, we can detect abnormalities in different organs that pre-
dict the unfavourable course of hypertensive disease.

ARTERIJSKA HIPERTENZUJA

Arterijska hipertenzija je najpogostejsa kro-
ni¢na bolezen obtocil v razvitem svetu. Njena
raz$irjenost v doloceni populaciji je zelo
razlicna. Odvisna je od Stevilnih dejavnikov,
med katerimi so najpomembnejsi geografski,
rasni, prehrambeni, starostni in spolni. Ve¢ina
epidemioloskih $tudij je pokazala, da v zreli
dobi oboli za arterijsko hipertenzijo 15-25 %
prebivalstva (1, 2). V Sloveniji so v eni od
obseZnejsih raziskav ugotovili njeno razsirje-
nost pri 19 % odraslih (3), na podlagi novejsih
raziskav pa ocenjujejo, da je njena razsirjenost
v starostni dobi 25-64 let med 40-50 % pre-
bivalstva (4).

Esencialna arterijska hipertenzija (EAH) je
najpogostejsa oblika hipertenzije in je eden
pomembnih dejavnikov tveganja za nastanek
sr¢no-Zilnih bolezni in njenih posledic. Naj-
demo jo pri 90-95 % bolnikov s hipertenzijo
(2, 3). EAH je resno bolezensko stanje, ki zah-
teva celostno obravnavo bolnika.

Teorije o nastankuv in razvoju
EAH

Etiologija EAH je kljub intenzivnemu razi-
skovanju v zadnjih letih $e vedno neznana.
Najverjetneje se nagnjenost poligensko dedu-
je, dejavniki okolja pa sprozijo razvoj bolezni.
Tudi patogeneza e ni razjasnjena. Ker je po
fizikalnem modelu arterijski tlak enak zmnoz-
ku minutnega volumna srca in celokupnega
perifernega upora, je lahko vzrok za povisanje
tlaka zvecanje tako prvega kot tudi drugega
mnozenca. Na osnovi opaZanj so postavili tri
hipoteze o nastanku in razvoju EAH. Guy-
tonova govori o povisanju praga za tlactno
diurezo zaradi funkcijskih in morfoloskih
motenj vledvicah na ravni dovodnih arteriol
in ledvi¢nih telesc. Sprozilni dejavnik za razvoj
EAH naj bi bil v tem primeru zve¢an minut-
ni volumen srca zaradi nezadostne diureze in

posledi¢no zvecanega volumna krvi (5). Fol-
kow zagovarja mikrocirkulacijsko hipotezo, ki
trdi, da je primarno zvecan celotni periferni
upor (6). Julius pa meni, da gre v osnovi za
napako v uravnavanju krvnega tlaka kot
posledico pretirane simpati¢ne dejavnosti (7).

Zanimiva je veC kot petdeset let stara
zamisel o mozai¢nem pojmovanju nastanka
in razvoja EAH (slika 1). Irving Page namre¢
poudarja, da hipertenzijo sprozijo Stevilni raz-
licni mehanizmi, ki so medsebojno povezani,
zato spremembe v enem mehanizmu takoj
sprozijo spremembe v ve¢ drugih sistemih (8).
Mozai¢no pojmovanje nastanka in razvoja
EAH temelji na dejstvu, da so civilizacijske
bolezni vecfaktorske in prizadenejo celotne
integrirane sisteme ter se sCasoma dinamic-
no spreminjajo.

Kljub obseznosti raziskovanja EAH so
nekateri izsledki $tudij najbolj naklonjeni
mikrocirkulacijski teoriji nastanka hiper-
tenzije, ki postavlja primarno poskodbo na
raven uporovnega Zilja. Osnovna znacilnost
ustaljene EAH je namre¢ povecan celotni
periferni upor. Z uporabo venske okluzivne
pletizmografije podlahti so dokazali zmanj-
$ano sposobnost najvedje dilatacije perifernih
Zil (torej povecan najmanjsi periferni upor)
pri znanih bolnikih s hipertenzijo (9) in tudi
pri tistih z mejno arterijsko hipertenzijo (10).
Z enako metodo so dokazali zmanj$an naj-
vedji pretok med reaktivno hiperemijo celo
pri normotonikih, druzinsko obremenjenih
s hipertenzijo, kar kaZe na povecanje perifer-
nega upora Ze v prehipertenzivnem obdobju
razvoja EAH (11).

Mikrocirkulacijski hipotezi v prid govorijo
tudi izsledki $tevilnih bazi¢nih raziskav. Funk-
cijske in morfoloske spremembe na mikrocir-
kulaciji se namre¢ pokazejo Ze zelo zgodaj
vrazvoju EAH. Zgodnejse naj bi bile funkcij-
ske spremembe, ki so verjetno predhodnice
trajnih nepovratnih morfoloskih sprememb.



MED RAZGL 2007; 46

zivéni dejavniki

kemicni dejavniki

reaktivnost

elosticnost (O3 —

PREKRVITEV TKIV
tlak/upor

(D prostornina file

premer Zile

minutni
volumen srca

viskoznost krvi

Slika 1. Mozaicna teorija nastanka in razvoja hipertenziie. (Povzeto po 8).

Funkcijska okvara mikrocirkulacije se kaze kot
povecana obcutljivost gladkih misi¢nih celic
na razli¢ne lokalne in kroZece vazokonstrik-
torne snovi. Zlasti naj bi bila povecana obcut-
ljivost na noradrenalin (12), ki so jo opazovali
Ze v prehipertenzivhem obdobju razvoja
hipertenzije (13). MozZno je, da je povecana
odzivnost Zilne stene posledica spremenjenih
intrinzi¢nih lastnosti misic (poudarjen meha-
nizem miogene avtoregulacije) (14). Morfo-
loske spremembe na ravni malih arterij in
arteriol, ki prispevajo najvedji delez k celotne-
mu perifernemu uporu, so odvisne od tipa
zile (15). Male arterije kaZejo povecano raz-
merje med debelino medije in Zilno svetlino
zaradi hipertrofije in/ali hiperplazije mioci-
tov v Zilni steni (6, 15). Na ravni arteriol pa
opaZzajo predvsem t.i. razredcenje Zilne mre-
Ze, ki je najprej funkcionalno (zacasno), nato
pa pride do trajnega zaprtja in morfoloskega
razredCenja arteriol in kapilar (16).

Pri vzdrZzevanju Zilnega napona (tonusa)
in uravnavnju perifernega upora imajo po-
membno vlogo tudi endotelijske celice. V endo-
teliju namrec poteka sinteza Stevilnih biologko
pomembnih snovi, ki s svojim avtokrinim in
parakrinim delovanjem vzdrzujejo homeosta-

zo med krvjo in Zilno steno. Endoteljj izloca
snovi z vasokonstriktornim delovanjem (en-
dotelin-1, tromboksan, angiotenzin-II), po
drugi strani pa tudi dejavnike z vazodilatator-
nim u¢inkom (prostaciklin, NO) (17, 18) (sli-
ka 2). Furchgott in Zawadzki sta leta 1980
v svoji pionirski raziskavi ugotovila, da ace-
tilholin sproZi tvorbo in sproscanje endotelijske-
ga dejavnika z vazodilatatornim delovanjem,
ki sta ga poimenovala »od endotelija odvisni
sprostitveni dejavnik« (angl. Endothelium Deri-
ved Relaxing Factor — EDRF) (19). EDRF, ki je
po kemijskih lastnostih identicen z NO (20), se
pod vplivom striZnih sil nenehno izloca iz ne-
poskodovanih endotelijskih celic. V miocitih
povzroci povecano spros¢anje cGMP, zmanjsa-
nje znotrajceli¢ne koncentracije Ca™*in posle-
di¢no relaksacijo gladkih misi¢nih celic (od
endotelija odvisna dilatacija zil) (20, 21) (sli-
ka 2). Na podlagi $tevilnih eksperimentalnih
poskusov so ugotovili, da predvsem NO odlo-
¢ilno vpliva na uravnavanje perifenega upora
in s tem na uravnavanje krvnega tlaka (22, 23).
Poleg neposrednega delovanja na gladke misi-
ce pa novejse raziskave na zivalih dopuscéajo
mozZnost zaviralnega uc¢inka NO na sprosca-
nje noradrenalina in s tem kaZejo na moZnost
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Slika 2. Endoteliiski dejavniki z vazodilatatornim in vazokonstriktornim delovanjem. ACE — angiotenzinska konverfaza; Ach— acetit
holin; L-arg— L-arginin; L-cit— L-citrulin; NO— dusikov oksid: NOS— NO-sintaza; cAMP,/cGMP— ciklicni adenozin/guanidin monofosfat;
ADP— adenozin difosfat; BX— bradikinin; 5-HT— 5 hidroksitriptamin (serotinin); ET— endotelin-1; PG, — prostaciklin; PGH,— prosto-
glandin ,; Tr— trombin; All— angiotenzin-ll; TXA,— tromboksan A, 0~ prosti radikali; PDGF,/T6F-8— trombocitni rastni dejavniki;

krogi— receptorji. (Povzeto po 17)

uravnavanja aktivnosti simpati¢nega Ziv¢ne-
ga sistema (24).

Na podlagi pletizmografskih rezultatov
merjenj pretokov s farmakoloskim provoka-
cijskim testom (z acetilholinom) so pri EAH
ugotovili motnjo od NO odvisne raziritve
drobnih zil (25-27), ¢eprav naletimo v lite-
raturi tudi na nasprotujoce ugotovitve (28).
Strokovnjaki menijo, da nenormalnosti v delo-
vanju endotelija lahko vplivajo na razvoj arte-
rijske hipertenzije. Ni pa $e povsem jasno, ali
so spremembe v delovanju in sestavi mikro-
cirkulacije, ki jih najdemo pri poviSanem
krvnem tlaku, vzrok ali zgolj posledica hiper-
tenzije. Navedene funkcijske motnje se lah-
ko pojavijo v najzgodnejsih fazah bolezni,
odkrili so jih Ze pri druZinsko obremenjenih
normotenzivnih preiskovancih, kar govori
v prid temu, da gre za vzro¢ni dejavnik in ne
za posledico EAH (29).

Tudi spremembe v sestavi krvi lahko
igrajo pomembno vlogo v patofiziologiji
nastanka in razvoja EAH. Splosno je znano,
da je osnovna znacdilnost ustaljene arterijske
hipertenzije povecan periferni upor, ki ga med
drugim dolocajo tudi pretoc¢ne lastnosti krvi.
Na to do nedavnega zapostavljeno dejstvo nas
opozarjajo epidemioloske in klini¢ne Studije,
v katerih so ugotovili zvezo med hipertenzi-

jo in viskoznostjo krvi/plazme (30, 31). Toda
ni e dokoncnega odgovora, ali je spremenjena
hemoreologija pri EAH primarna sprememba
in igra samostojno vzro¢no vlogo pri razvo-
ju hipertenzije in ateroskleroze ali pa je le
spremljevalka $tevilnih klini¢nih in biokemic-
nih sprememb, ki so sestavni del hipertenziv-
ne bolezni (32). Na podlagi nasih rezultatov
se kljub temu zdi, da so spremembe v sesta-
vi krvi pri hipertenziji le spremljajo¢ pojav in
ne igrajo patogenetske vloge v razvoju Zilne
bolezni pri EAH (33).

Danes vemo, da pri EAH redko najdemo
le en dejavnik tveganja, veckrat nastopajo
v druzbi z drugimi in tako sestavljajo profil
celotne ogroZenosti posameznika. Hiperten-
zijo namre¢ pogosto povezujejo s presnovnim
(metabolnim) sindromom, ki vkljuc¢uje poleg
povisanega krvnega tlaka Se Stevilne presnov-
ne motnje. Epidemioloske Studije so pokazale,
da so (trebusna) debelost, motena toleranca
za glukozo, dislipidemija in hipertenzija med
seboj povezani (34). Predpostavljajo tudi, da
je tkivna neodzivnost na delovanje inzulina
osnova celotnega skupka presnovnih nepra-
vilnosti (35). Osebe s presnovnim sindromom
so zelo ogroZene. Imajo bolj napredovalo Zil-
no bolezen (36), njihova celokupna umrljivost
je povecana (37). V literaturi zasledimo delje-
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na mnenja o tem, ali se neodzivnost na inzu-
lin pojavi Ze v prehipertenzivnem obdobju in
je torej genetsko pogojena, ali pa vecja razsirje-
nost debelosti med hipertenzivnimi bolniki po-
gojuje nastanek presnovnega sindroma (38, 39).
Ce predpostavimo, da je osnova vsemu doga-
janju tkivna neodzivnost na delovanje inzu-
lina (inzulinska rezistenca), se spremembe
najverjetneje odvijajo po naslednjih mehaniz-
mih. Zaradi tkivne neodzivnosti na inzulin se
poveca koncentracija krvnega sladkorja, celi-
ce B trebusne slinavke pa za¢nejo izlocati ve¢
inzulina. Visoka raven inzulina v krvi je $ko-
dljiva, saj povzroci Stevilne nenormalnosti
v delovanju mascobnega tkiva. To se ne pove-
¢uje z mnoZenjem mascobnih celic, temvec
z njihovo hipertrofijo (40). Taks$ne hipertro-
fi¢ne mascobne celice najverjetneje postane-
jo zelo presnovno aktivne. Poveca se izlocanje
adipokinov (41), ki neposredno ali posredno
povzroc¢ajo pomembne presnovne motnje,
zmanjsano fibrinolizo (presezek inhibitorja
aktivatorja plazminogena) in kroni¢no subkli-
ni¢no vnetje (zvisana koncentracija C-reaktiv-
nega proteina, dejavnika tumorske nekroze o,
interlevkina-6) (42, 43).

Presnovne motnje, ki spremljajo presnov-
ni sindrom, se vpletajo v proces ateroskleroze
in ga na razli¢nih stopnjah lahko pospesijo.
V in vitro raziskavah so potrdili, da inzulin,
glukoza in proste mascobne kisline vplivajo na
delovanje endotelijskih celic, monocitov in
trombocitov. Ob hiperglikemiji in hiperinzu-
linemiji pride do zmanj$ane tvorbe NO, kar
pripelje do okvare endotela (44). Inzulin spod-
buja rast gladkih misi¢ni celic medije in
njihovo selitev v intimo ter na ta nacin pos-
pesuje aterosklerozo (35, 45). Inzulin ima tudi
Stevilne druge ucinke, ki postanejo pri visjih
koncentracijah $kodljivi. Obstajajo dokazi,
da lahko neodzivnost na inzulin in/ali zvi$a-
na raven inzulina povzrocijo nenormalnosti
v delovanju nekaterih celi¢nih kationov (Na*,
Ca™, Mg") in celi¢nih ¢rpalk (Na*/K* ATP-aze,
Ca™ ATP-aze, Na*/H" izmenjevalke in dru-
ge), kar prispeva k raznovrstnosti patogeneze
EAH (46).

Raziskovalci so neenotni v oceni pome-
na simpati¢ne Zivéne dejavnosti pri nastanku
in razvoju hipertenzije ter presnovnega sin-
droma (7, 47). Na podlagi novejsih spoznanj
pa se jih vecina nagiba v prid mnenju, da je

prevelika simpati¢na dejavnost moZen skup-
niimenovalec za zviSanje krvnega tlaka in za
sindrom, ki vkljucuje tkivno neodzivnost na
delovanje inzulina in dislipidemijo (48). Pred-
lagajo domnevo, da zaradi vazokonstrikcije
zmanjs$ana oskrba s krvjo na mikrocirkulacij-
ski ravni lahko moti porabo glukoze v skelet-
ni misici (49). Ce vazokonstrikcija zmanjsa
povrsino kapilarne mreze, se difuzijska raz-
dalja med kapilarami in celicami v presnovi
zveca. To preprecuje prenos glukoze in inzu-
lina do misi¢ne celice in tako povzrodi sta-
nje relativne tkivne neodzivnosti na inzulin.
Obstajajo Stevilni dokazi, ki podpirajo to zami-
sel: pri bolnikih s poviSanim krvnim tlakom
so namrec ugotovili morfoloske in funkcijske
spremembe Zilja v mikrocirkulaciji (13-16).
Simpaticni Ziv¢ni sistem se lahko vpleta $e na
druge nacine v patogenezo EAH. V ledvicah
lahko njegova prevelika dejavnost spodbudi
jukstaglomerularne celice k ve¢jemu izlo¢anju
renina, kar povzroci preveliko aktivnost re-
nin-angiotenzin-aldosteronskega sistema (50).

POSLEDICE EAH - OKVARE
TARCNIH ORGANOV

Funkcijske spremembe
veéjih Zil - moteno delovanje
endotelija

Porodila ve¢ raziskav kaZejo, da arterijska
hipertenzija poskoduje endotelne celice. Mot-
nje v delovanju endotelija so raziskovali na
Zivalih po poskusno povzroceni hipertenziji.
ZmanjSana sposobnost dilatacije vecjih arterij
(aorte) naj bi bila posledica kvarnega ucinka
povisanega krvnega tlaka na endotelij (51, 52).
Motnje v delovanju endotelija so posledica
zmanjS$anega sproscanja NO, deloma pa so
funkcijske motnje endotelija tudi posledica
neravnovesja med vazodilatatornimi in vazo-
konstriktornimi snovmi, ki jih okvarjeni endo-
telij proizvaja v premajhni (prostaciklin -
PGL,) ali preveliki koli¢ini (endotelin-1, angio-
tenzin-II) (17, 18, 21), zato se zmanj$a vazo-
dilatatorni odgovor na razli¢ne fizioloske in
farmakoloske drazljaje (53) (slika 2).

Od provokacijskih testov za povecanja
pretoka in premera perifernih arterij upo-
rabljamo danes poleg draZenja muskarin-
skih receptorjev z acetilholinom najpogosteje
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nekajminutni zaZem preiskovane podlah-
ti (54). Normalno se ob povecanem pretoku
(zvecanje striznih sil) vzdrazijo od natega
odvisni kationski (kalijevi) kanali (55). Endo-
telijske celice sproscajo NO, ki povzrodi relak-
sacijo gladkih misi¢nih celic (21, 53). Pri
bolnikih z EAH so raziskovalci ve¢inoma poro-
cali, da je od endotelija odvisna vazodilata-
cija brahialne arterije okrnjena, kot je tudi
zmanjs$an odgovor v vedjih, prevodnih, arte-
rijah v podrocju koronarnega zilja (56-58).
Domnevajo, da hipertenzija podobno kot dru-
gi dejavniki tveganja za aterosklerozo (hiper-
holesterolemija, kajenje, sladkorna bolezen)
pomembno okvarja endotelij Zilja in spreme-
ni njegovo delovanje (59, 60). Podobno velja
tudi za potomce hipertonikov, ki imajo $e nor-
malen krvni tlak. To pomeni, da je endo-
telijska disfunkcija delno dedna, arterijska
hipertenzija pa jo dodatno poslabsuje (57, 58).

Mnenja o vzrokih za moteno delovanje
endotelija so deljena. V vec raziskavah so
ugotavljali mehanizme, ki so odgovorni za
zmanjsano izlo¢anje NO pri arterijski hiper-
tenziji. Vecina raziskovalcev pripisuje najvedji
pomen prirojenemu ali pridobljenemu zmanj-
Sanju aktivnosti NO-sintaze, klju¢nega encima
pri sintezi NO (61, 62). V nedavnih raziskavah
so potrdili obstoj naravnega zaviralca NO-sin-
taze, asimetri¢ni dimetilarginin, ki ponuja eno
od moznih razlag slabanja endotelijske funk-
cije pri EAH (63). Pri ustaljeni EAH razla-
gajo zmanjsano dilatacijsko sposobnost tudi
s pomanjkanjem substrata za tvorbo NO (26),
z inaktivacijo NO zaradi prostih kisikovih
radikalov (61), oviranim prehodom do glad-
kih miSic¢nih celic (64), z okvarjenim odgovo-
rom gladkih misi¢nih celic na vazodilatatoren
drazljaj (65) in s povecano tvorbo dejavnikov,
ki povzrodajo skréenje Zilne stene (endote-
lin-1, angiotenzin-II) (17).

Pri delovanju endotelija je treba omeni-
ti prostaciklin (PGL,),ki v endotelijskih celicah
nastaja iz arahidonske kisline, pri cemer sode-
luje encim ciklooksigenaza (18). Prostaciklin
zviSuje znotrajceli¢no koncentracijo cAMP, kar
zmanjsuje napon gladkomisi¢nih celic (18)
(slika 2). Na mestu poskodbe endotelija pri-
de takoj do spro$¢anja NO in prostaciklina,
ki preprecita skréenje Zile in delujeta zaviral-
no na aktivirane trombocite ter na nekatere
encime koagulacijske kaskade (66). Pri tem

MED RAZGL 2007; 46

je zaviralen vpliv prostaciklina na agregabil-
nost trombocitov verjetno pomembnejsi kot
njegova vloga pri od endotelija odvisni raz-
$iritvi Zilne stene (67).

Nedavno odkriti peptid endotelin-1 je
ena od najmocnejsih vazokostriktornih sno-
vi, ki dejavno sodeluje predvsem v regulaci-
ji pretoka v uporovnih Zilah. Znane so tudi
njegove interakcije z drugimi Zilnimi vazoak-
tivnimi dejavniki. V eksperimentalnih raziska-
vah so z zaviranjem L-argininske/NO poti
ugotovili, da angiotenzin-II in trombin pove-
Cata stvarjanje endotelina-1 (17). Po drugi
strani pa povecano izlo¢anje endotelina-1 lah-
ko spodbudi endotelijske celice k vedji sinte-
zi NO in PGIL,, ki po mehanizmu negativne
povratne zanke zavreta povecano spros¢anje
vazokonstriktornega peptida (53). V novejsih
Studijah na Zivalskih modelih pri eksperi-
mentalno povzroceni hipertenziji raziskoval-
ci porocajo, da ima endotelin-1 pomembno
vlogo pri hipertrofiji gladkih miSi¢nih celic in
razrastu vezivnega tkiva v Zilni steni (68) (sli-
ka 2).

V razvoju poskodb endotelija pri EAH igra
pomembno vlogo oksidativni stres. Definiran
je kot moteno ravnoteZje med nastajanjem
reaktivnih spojin oz. prostih radikalov (PR)
in delovanjem antioksidantov, ki nevtralizi-
rajo PR (69, 70). V zadnjih letih se kopicijo
dokazi o pomenu oksidativnega stresa za raz-
voj ateroskleroze (71). Za razvoj ateroskleroze
so pomembni kisikovi PR, predvsem superok-
sidni anion (O,—), ki nastaja v arterijski steni.
Reakcija PR z bioloskimi makromulekulami,
kot so mascobe, nukleinske kisline, ogljikovi
hidrati lahko povzroci poskodbo tar¢ne mole-
kule (71). Primarni vir O,~ je delovanje
NAD(P)H-oksidaze (72). Porocajo, da se
izraZanje tega encima zveca ob pulzatilnem
raztegovanju Zilja, tako da obstaja pozitivna
povratna zanka med oksidativnim stresom in
hipertenzijo (73). Od NAD(P)H-oksidaze
odvisno zvec¢anje PR zmanjsa biolosko raz-
polozljivost NO in lahko povzroci povecano
razgradnjo tetrahidrobiopterina, kofaktorja
NO-sintaze (74).

Renin-angotenzin-aldosteronski sistem
(RAAS) sodi med napomembnejse ¢lene
v patofiziologiji Zilja. Osnovna shema delova-
nja je Ze dolgo znana, vendar se je v zad-
njem Casu pokazalo, da poleg cirkulirajocega
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RAAS-a obstajajo v mnogih organih tkivni
renin-angotenzinski sistemi, ki so morda
pomembnejsi od tistega v plazmi (75). Tkivni
renin-angotenzinski sistemi so najpomemb-
nejsi v Zilni steni, srcu in ledvicah. Sestavine
RAAS-a (renin, angiotenzinogen, angioten-
zin-I, angiotenzin-II, aldosteron) lahko vstopajo
v zilni endotelij, lahko pa tam tudi nastaja-
jo (75). Dobro raziskana je vloga angoten-
zina-II pri nevrohormonskem uravnavanju
krvnega tlaka. Angiotenzin-II deluje na tonus
zile neposredno z aktivacijo receptorjev AT,
na miocitih v steni Zil ter posredno prek pove-
Canja spro$¢anja noradrenalina iz Zivénih kon-
¢icev (76, 77). Akutni hemodinamski u¢inki
angiotenzina-II so koristni, previsoka kro-
ni¢na raven angiotenzina-II pa ima Stevilne
Skodljive nehemodinamske posledice. Angio-
tenzin-II lahko povzroc¢i od krvnega tlaka
neodvisno moteno delovanje endotelija, togost
zilja in pospeseno aterosklerozo (76, 78).
V pogojih nizke plazemske aktivnosti renina je
za njegove nehemodinamske u¢inke pomemb-
no tudi izrazanje receptorjev AT, (slika 2).
Zaradi zveCanega raztezanja Zilne stene ob
hipertenziji se namrec zveca izraZanje recep-
torjev AT, kar zvecuje lokalne ucinke angio-
tenzina-II in drugih sestavin RAAS-a, predvsem
aldosterona (76). Skodljiv vpliv slednjega pa
sega vse od motenega delovanja endotelija,
poskodbe in vnetje Zilne stene, do sistem-
skih elektrolitskih in hemodinamskih posle-
dic (79). Porocajo, da sestavine RAAS-a, Se
posebno pa angiotenzin-II, vplivajo na nasta-
janje endotelina-1 na eni strani, na drugi stra-
ni pa angiotenzinska konvertaza razgrajuje
bradikinin, ki je pomemben endotelijski dejav-
nik z vazodilatatornim delovanjem (76). Angio-
tenzin-II zvecuje oksidativni stres, ker sprozi
izrazanje NAD(P)H-oksidaze v gladkomi-
Si¢nih celicah in s tem pospeSuje nastajanje
PR (80).

Endotelijska disfunkcija je najzgodnejsa
merljiva motnja v delovanju Zine stene, ki jo
je mozno spremljati in vivo. Iz zgoraj navede-
nega sledi, da imamo za ugotavljanje motenj
v delovanju endotelija pri EAH na voljo tri vrste
preiskav: merjenje hemodinamskih sprememb
s pomodjo ultrazvoka in okluzivne pletizmo-
grafije ter dolo¢anje krvnih sestavin (endo-
telin-1, inhibitor aktivatorja plazminogena,
adhezijske molekule, von Willebrandov dejav-

nik, asimetri¢ni dimetilarginin), ki kazejo
na okvaro endotelijskih celic (43, 56-60, 63,
81, 82). Opis posameznih metod za odkriva-
nje endotelijske disfunkcije presega namen
tega porocila.

Okrnjeno delovanje endotelija je moZno
izboljsati ali povsem odpraviti s postopki, ki
jih uporabljamo v preventivi ateroskleroze.
Tako odstranjevanje dejavnikov tveganja ugod-
no vpliva na endotelijsko funkcijo, obstajajo
pa tudi Stevilni dokazi, da z zdravili (statini,
ACE-inhibitorji) pomembno izboljSamo ali
v celoti odpravimo motnje v delovanju endo-
telija (83, 84). Endotelijsko funkcijo izboljsujejo
tudi snovi, ki imajo za$¢itno delovanje na
endotel: L-arginin, analogi prostaciklina ter
prehrana in telesna aktivnost (85). Pomen
ukrepov za izbolj$anje funkcije endotelija je
Se toliko vediji, ker so v raziskavah ugotovili,
da je tveganje za razvoj kardiovaskularnih
dogodkov odvisno od stopnje prizadetosti
endotelijske funkcije (86).

Morfoloske spremembe veéjih
Zil - ateroskleroza

Povisan krvni tlak sodi med najpomembnejse
dejavnike tveganja za aterosklerozo. Ateros-
kleroza je kroni¢na degenerativna bolezen
velikih in srednje velikih arterij in je posle-
dica Stevilnih medsebojno prepletajocih se
patofizioloskih dogajanj (87). Toda e predno
se izrazijo prvi klini¢ni znaki, je Zilna bolezen
pogostokrat Ze mocno napredovala. Takrat je
sestava ateroskleroti¢nih sprememb zaple-
tena, zato je na tej stopnji razvoja bolezni tezko
ugotoviti in pojasniti patogenetske mehaniz-
me ateroskleroze. Hipertenzija, zlasti sistoli¢na,
je povezana z vecjo razsirjenostjo tako zgod-
nje kot napredovale ateroskleroze (88).

Kot je omenjeno zgoraj, danes prevladu-
je mnenje, da je prvi in klju¢ni dogodek pri
razvoju ateroskleroze poskodba arterijskega
endotelija, ki je sprva le funkcijska (18, 21,
51, 52). Zaradi motenega delovanja endote-
lija se pospesi vstopanje lipoproteinov v Zilno
steno, pojavijo se posebne adhezijske molekule
na povrsini endotelijskih celic. Na te molekule
se pritrdijo limfociti T in monociti, ki nato pre-
hajajo v subendotelijsko plast. V nadaljevanju
procesa se monociti spremenijo v makrofa-
ge, kopicijo predvsem lipoproteini majhne
gostote (LDL) delce in postanejo t.i. penaste
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celice. Nakopicene penaste celice skupaj z lim-
fociti in gladkimi misi¢nimi celicami tvorijo
mascobno progo. Z delitvijo in pospeSenim
vstopanjem v arterijsko steno se v intimi nabi-
ra vse vec celic. Pri tem zapletenem dogajanju
sodelujejo razli¢ni rastni in kemotakti¢ni
dejavniki ter vazoaktivne snovi, ki jih izloca-
jo spremenjene endotelijske in gladke misicne
celice. Rastni dejavniki med drugim pospe-
$ujejo tvorbo izvenceli¢nih snovi v gladkih
miSicah (elasti¢nih niti, kolagena, proteogli-
kanov). Tako nastala vezivno-mascobna leha
(aterom) ima sredico sestavljeno iz razpadlih
celic, zunajceli¢nih mascob, kristalov holestero-
la in nekaterih sestavin krvi. Sredico obdajajo
gladke misi¢ne celice, kolagenska vlakna, pro-
teoglikani, makrofagi in limfociti (81, 89).

Pred dvemi desetletji so ugotovili, da
pride pri aterogenezi $e pred pojavom leh
v arterijski steni do morfoloskih sprememb,
ki jih lahko zaznamo z ultrazvo¢nimi preiska-
vami. Sem sodi zlasti difuzna zadebelitev
notranje plasti Zilne stene (90). Pri ultrazvoc-
ni preiskavi ni mozno lociti intime od medije,
zato pri meritvah debeline arterijske stene
obravnavamo intimo in medijo skupaj (DIM -
debelina intime-medije) (90). Na ta nacin
lahko preiskujemo periferne arterije kot so
karotidne in femoralne arterije, ki so dovolj
blizu povrsini (91). Glede na tesno poveza-
vo med pojavnostjo ateroskleroze na vratnih
(karotidnih) arterijah in v drugih odsekih
obtodil, zlasti na ven¢nih (koronarnih) arte-
rijah, so vratne arterije okno, ki omogocajo
vpogled v razsirjenost ateroskleroze v obto-
¢ilih (92). Raziskave so pokazale, da imajo
najvedji vpliv na DIM vratnih arterij: sta-
rost, kajenje, koncentracija LDL, sladkorna
bolezen in krvni tlak (33, 91, 93). V eni od
nasih raziskav smo dokazali, da imajo mlade
zdrave normotenzivne osebe, ki so druZinsko
obremenjene z EAH, debelejSo intimo in
medijo v primerjavi z neobremenjenimi, kar
govori v prid dejstvu, da na DIM v prehiper-
tenzivnem obdobju vplivajo predvsem od
tlaka neodvisni dejavniki (33).

Povezavo med DIM in EAH potrjujejo
tudi intervencijske raziskave. Ena od naj-
vedjih raziskav ELSA (European Lacidipine
Study on Atherosclerosis), v kateri so sprem-
Jjali DIM pri bolnikih s hipertenzijo, je pokazala
da lahko z antihipertenzivnimi zdravili pre-
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precimo napredovanje zadebeljevanja IM in
da se antihipertenzivna zdravila razlikujejo
po zas¢itnem ucinku na Zilno steno kljub
zmanjSanju tlaka v enakem obsegu (94). Ta
ugotovitev je pomembna, kajti v zadnjih
letih smo dobili neizpodbitne dokaze, da je
DIM neodvisen dejavnik tveganja za sréno-Zil-
ne zaplete in da je bolj pomemben kot vsi
doslej znani klasi¢ni dejavniki tveganja. V finski
raziskavi, v kateri je sodelovalo 1257 moskih,
so namre¢ ugotovili, da se z zve¢anjem DIM
za 0,1 mm tveganje za miokardni infarkt zve-
cazall% (91).

Z ultrazvo¢nimi metodami lahko opazu-
jemo tudi napredovale spremembe v se-
stavi Zilne stene in proucujemo morfoloske
znacilnosti ateroskleroti¢nih leh ter merimo
dinamic¢no togost arterij (92). Togost arterij
ocenjujemo s tonometrom, napravo, s kate-
ro spremljamo ¢asovni potek tlaka, obliko in
hitrost pulznega vala ter odbitega pulznega
vala. Na podlagi analize dinamic¢nih spremen-
Jjivk lahko sklepamo na morfoloske spre-
membe Zilne stene perifernih arterij (95).
Povecana togost Zilja pri hipertenziji pa je
neodvisen kazalnik zvecanega tveganja za src¢-
no-zilne zaplete (96).

Prizadetost ledvic

Ledvi¢na bolezen je znana posledica nezdrav-
ljene EAH (97). Novejsa spoznanja predvide-
vajo, da se pri EAH v ledvi¢nih arterijah $e
pred morfoloskimi spremembami poveca Zil-
ni upor zaradi funkcionalne predglomerular-
ne vazokonstrikcije (avtonomna regulacija).
Zaradi napredovanja endotelijske disfunkci-
je mehanizem avtonomne regulacije popusti,
dovodna arteriola se razsiri in pripelje do pre-
nosa sistemske hipertenzije vledvicna teles-
ca. Zaradi poviSanega tlaka v telescih pride
do trajnih nepovratnih morfoloskih spre-
memb, ki jih v literaturi opisujejo kot nefro-
sklerozo (98). Patohistoloske spremembe se
kaZejo s hipertrofijo medije in fibroplasti¢no
zadebelitvijo intime, kar povzroli zoZenje
Zilne svetline in odlaganje hialinu podobne-
ga materiala v okvarjeno steno arteriol (99).
S trajanjem hipertenzije za¢no ledvi¢na teles-
ca kazati globalno ali segmentno sklerozo
in ishemic¢ni propad glomerularnih kapilar,
kar se klini¢no odraza s slabSanjem ledvi¢ne
funkcije in nadaljnjim visanjem krvnega tla-
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ka (100). Ugotovili so, da igrajo pri funkcij-
skih in morfologkih spremembah v ledvi¢nih
telescih klju¢no vlogo sestavine RAAS-a, med
njimi predvsem angiotenzin-II (101). To
dokazujejo tudi intervencijske raziskave z zavi-
ralci angiotenzinske konvertaze in/ali bloka-
torji angiotenzinskih receptorjev, ki upocasnijo
ali v celoti zaustavijo napredovanje ledvi¢ne
bolezni (101).

Raziskovalci porocajo, da je Ze blago
zmanjsanje delovanja ledvic eden od najpo-
membnejsih neodvisnih dejavnikov tveganja
za sréno-Zilne zaplete (102). Ledvi¢no okvaro
lahko ugotovimo laboratorijsko (mikroalbu-
minurija, hematurija, proteinurija), s slikovnimi
preiskavami (ultrazvok, racunalniska tomo-
grafija, magnetna resonanca) ali z ledvi¢no
biopsijo (103). NajzgodnejSo motnjo v delova-
nju ledvic — mikroalbuminurijo lahko sprem-
ljamo z relativno enostavnim laboratoriskim
testom (103). Ni sicer zanesljivih podatkov,
da mikroalbuminurija napoveduje razvoj pro-
teinurije in slab§anje ledvi¢nega delovanja,
nedvomno pa je kazalnik zvecanega tveganja
za razvoj ateroskleroti¢ne Zilne bolezni (104).

Prizadetost srca se pri EAH pojavlja zelo pogo-
sto in vCasih zelo zgodaj. Neposredna posledica
zviSanega krvnega tlaka je hipertenzivna
sréna bolezen, katere glavna znacilnost je
sprememba diastoli¢ne funkcije levega preka-
ta (LP), hipertrofija LP in zmanj$ana koronarna
rezerva. Koronarna bolezen, ki jo oznacujejo
ateroskleroti¢ne zoZitve epikardialnih arterij,
je posredna posledica hipertenzije. Vse navede-
ne spremembe na srcu se med seboj prepletajo
in lahko na koncu pripeljejo do miokardne-
ga infarkta in zastojne sréne odpovedi (105).

Motnje diastoli¢ne funkcije LP

O moteni diastoli¢ni funkciji LP govorimo
takrat, ko prekat ne zmore sprejeti ustreznega
volumna krvi brez kompenzatornega zvisanja
polnilnega tlaka. Diastoli¢na disfunkcija spa-
da med najzgodnej$e funkcionalne motnje LP
pri razvijajoci se EAH, ko ve¢inoma $e ne ugo-
tovimo morfoloskih sprememb LP (106).
V nasi nedavni raziskavi smo porocali, da se
motnje polnitve LP pojavijo Ze v prehiperten-
zivnem obdobju razvoja EAH, kar navaja na

misel, da na diastoli¢no disfunkcijo pretezno
vplivajo od tlaka neodvisni dejavniki (107).
V novejsih epidemioloskih raziskavah so doka-
zali, da je obolevnost in umrljivost bolnikov
z diastoli¢no disfunkcijo LP in znaki srénega
popuscanja vecja (108).

Med vzroke za nastanek diastoli¢ne dis-
funkcije pri hipertenzivni sréni bolezni srca
raziskovalci pristevajo: motnje v relaksaciji in
vedji delez fibroznega tkiva v miokardu (106).
Med dejavnike, ki vplivajo na fibrozo miokar-
da pri EAH, sodijo sistemski in/ali lokal-
ni RAAS ali njegove sestavine ter endote-
lin-1 (109). Mehanizmi, ki povzro¢ajo moteno
relaksacijo pri hipertenziji, niso v celoti po-
jasnjeni. Porocali so, da so nenormalnosti
med relaksacijo miokarda pri EAH povezane
z moteno presnovo energetsko bogatih fosfa-
tov (110). Pri hipertonikih so ugotovili zniza-
no koncentracijo ATP in zviSano koncentracijo
drugih fosfatov v miocitih, kar povzroc¢i mot-
nje v homeostazi Ca™ (110). ZniZa se koncen-
tracija Ca™ v sarkoplazmatskem retikulumu,
kar povzroci ne le motnje v sistoli¢ni funkci-
ji LP, ampak tudi upocasnjeno relaksacijo in
s tem motnje pri njegovem delovanju med
diastolo (111). Danes menijo, da je diastolic-
na disfunkcija kot najzgodnej$a motnja v delo-
vanju miokarda pri EAH med drugim odvisna
tudi od NO, ki ga izlocajo sréne endotelijske
celice in miociti sami (107, 112). NO povzro-
¢i zgodnejso in hitrejSo relaksacijo, reverzi-
bilno upocasni porabo kisika v miocitih in
tako ugodno vpliva na polnitvene lastnosti
LP (113).

Za opredelitev diastoli¢ne disfunkcije LP
se uporablja ve¢ neinvazivnih metod: radio-
izotopska ventrikulografija, racunalniska tomo-
grafija, slikanje z magnetno resonanco in
doplerska ehokardiografija (114). Pri odkriva-
nju diastoli¢ne disfunkcije veliko obeta tkiv-
na doplerska ehokardiografija, ki je izvedenka
uveljavljene ehokardiografske doplerske teh-
nike (115).

Hipertrofija LP

Arterijska hipertenzija je najpogoste;jsi vzrok
obremenitve srca s tlakom. Kot odgovor se
razvije hipertrofija LP, ki je v zacetku homeo-
statska in koristna prilagoditev, saj zmanjsa
napetost prekatne stene in s tem potrebo po
kisiku (116). Hipertrofija LP predstavlja pri
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bolnikih z EAH mocan in od krvnega tlaka
neodvisen dejavnik tveganja za sréno-zilno
obolevnost in umrljivost (117).

Mehanizmi nastanka in razvoja hipertro-
fije LP niso dokon¢no pojasnjeni, vendar so
verjetno rezultat medsebojnega delovanja
$tevilnih hemodinami¢nih in nehemodina-
micnih dejavnikov. Sréni miociti so edine
celice v srcu s sposobnostjo hipertrofiranja,
vecina preostalega tkiva (fibroblasti, vlakna-
ti kolagen, Zilne celice in nevroni) lahko le
hiperplazira (118). V&asih opazajo hipertro-
fijo LP Ze zgodaj v poteku bolezni in celo
pri normotenzivnih potomcih hipertenzivnih
starSev (107). To navaja na misel, da imajo
v razvoju hipertenzivne hipertrofije LP vlo-
go tudi drugi, od tlaka neodvisni dejavniki.

Danes so znani rastni dejavniki, ki so kot
bioloski posredniki osnova patofizioloskim
mehanizmom, povezanim z morfoloskimi
spremembami LP in Zilne stene (119). Vloga
simpati¢nega Zivénega sistema (kateholami-
ni) pri hipertrofiji LP je neposredno dokazana
pri poskusih na Zivalih, na ljudeh pa so doka-
zi predvsem posredni. Izkazalo se je namrec,
da ima zdravljenje s simpatikolitiki zelo dober
ucinek na povecano maso LP (120).

Pomembno vlogo pri hipertenzivni hiper-
trofiji LP ima tudi sistemski in/ali lokalni
RAAS (120-122). Poskusi na zivalih in na
celi¢nih kulturah so potrdili kardiotrofi¢en
ucinek angiotenzina-II (123). Angiotenzin-II
torej ne deluje samo preko zvisanja krvnega
tlaka, ampak ima tudi neposreden ucinek na
mnoge nepravilnosti v delovanju srca (zno-
trajceli¢ni metabolizem Ca™, metabolizem
kontraktilnih proteinov, remodelacija izven
celi¢nega matriksa) (121, 122). Obstajajo tudi
dokazi o vlogi plazemskega aldosterona pri
nastanku hipertrofije LP (121-124). Raziskave
na Zivalskih modelih in poskusno povzroce-
ni hipertenziji so potrdile patogenetsko vlo-
go aldosterona pri razrastu fibroznega tkiva
v hipertrofiranem LP (125). Zdi se, da je aldo-
steron neodvisni kazalnik zvecanega tveganja
za razvoj EAH in z njo povezanega tveganja
razvoja sr¢no-Zilnih bolezni (126).

Na morfoloske spremembe LP pa imajo
vpliv tudi drugi dejavniki, saj se pri dozdevno
enaki hemodinamski obremenitvi hipertro-
fija LP ne razvije pri vseh bolnikih (122).
Drugi znani dejavniki z vplivom na sréno-Zil-
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ni sistem so trombocitni rastni dejavnik, inzu-
lin, inzulinu podobni rastni dejavnik, rastni
hormon, vazopresin in tiroidni rastni dejavni-
ki (122, 127, 128). Mehanizmi, ki so odgovorni
za celi¢no rast, niso v celoti pojasnjeni, ver-
jetno pa gre za kombinacijo neposrednih
in zgoraj omenjenih posrednih vplivov na
miokard (46, 119). Rezultati raziskav o vlogi
genetskih dejavnikov pri nastanku in razvo-
ju hipertrofije LP so do sedaj razli¢ni in brez
jasnega odgovora. V Framinghamski raziska-
vi so ugotovili, da se lahko okoli 30 % razlik pri
masi LP pripise genetskim dejavnikom (129).
Najvec se raziskovalci ukvarjajo z genetsko
raznolikostjo RAAS-a (130).

Do nedavnega sta bili elektrokardiografi-
ja (EKG) in fonomehanografska metoda zlati
standard za odkrivanje hipertrofije LP. V dru-
gi polovici osemdesetih let prej$nega stoletja
pajuje zamenjala ehokardiografija, ki je dosti
bolj ob¢utljiva metoda, toda manj specifi¢na
v primerjavi z EKG-jem (128, 131).

Zmanjsana koronarna rezerva

Znadilna posledica EAH je zmanj$ana koro-
narna rezerva. Pojavi se tudi takrat, ko angio-
grafija ne pokaZze pomembno zoZenih ven¢nih
prevodnih arterij (132). Odkriti jo je mogo-
e Ze pri mladih hipertenzivnih bolnikih, ki
e niso razvili hipertrofije LP (133). Vzrok
zmanjsanja koronarne rezerve so funkcijske
in/ali morfoloske spremembe drobnih venc-
nih arterij. V zacetku gre verjetno za funkcio-
nalne motnje v mikrocirkulaciji, ki se kazejo
kot nezadosten vazodilatacijski odziv na raz-
li¢ne fiziologke in farmakoloske draZljaje (59).
Nenormalno delovanje endotelija z domnev-
no motenim spro$canjem NO pa je lahko
patofizioloska osnova za t.i. mikrovaskular-
no angino pektoris pri bolnikih s hipertenzi-
jo (134).

Morfoloske spremembe koronarnega drob-
nega Zilja in nesorazmerje med povecano
misi¢no maso ter prekrvitvijo pri hipertenzi-
ji sta glavna vzroka zmanj$anja koronarne
rezerve (122). Domnevajo, da predstavljajo
morfoloske spremembe uporovnih Zil, kot sta
hipertrofija medije Zilne stene in prilagoditev
na povecan pretok. ZmanjSanje premera svetli-
ne arterije poskusa obdrzati prekrvitev sréne
miSice v normalnem obmodju kljub zveca-
nemu prekrvitvenemu tlaku (135). V poteku
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hipertenzije se upor v mikrocirkulaciji pove-
Ca tudi zaradi morfoloskega razredcenja Zilne
mreZe zlasti v subendokardialni plasti (136).
Klini¢ne posledice zmanj$ane koronarne rezer-
ve in energetsko stanje sréne misice pa se e
dodatno poslab$ata zaradi nezadostne pre-
krvitve ob zvecanih zahtevah nesorazmerno
zadebeljene prekatne stene (122).

POMEN ZGODNJEGA
ODKRIVANJA IN MOZNI
NACINI PREPRECEVANJA
SRCNO-ZILNIH TER
BIOKEMICNIH SPREMEMB
PRI EAH

Funkcijske in morfoloske spremembe tako
v podrodju vedjih, prevodnih arterij, srcu in
drugih tar¢nih organih se lahko pokaZejo Ze
zelo zgodaj v razvoju EAH. Odkrivanje funk-
cijskih motenj arterijske stene, ki sodijo med
najzgodnejse zaznavne spremembe, so verjetno
predhodnica trajnih nepovratnih morfoloskih
sprememb, ima tudi prakti¢en pomen. Razi-
skave zadnjih let so namre¢ pokazale, da
lahko ateroskleroti¢ni proces na vecjih Zilah
upocasnimo ali celo povzro¢imo njegovo
nazadovanje (94, 137). Pri tem pa je pomemb-
no, da zaénemo s preventivnimi ukrepi Ze na
samem zacetku razvoja Zilne bolezni. Tako
lahko z odkrivanjem predklini¢nih oblik ate-
roskleroze s pomocjo novejsih neinvazivnih
preiskavnih metod prepoznamo tiste posamez-
nike, ki so najbolj ogroZeni in ki potrebujejo
dosledno izvajanje preventivnih in farmako-
loskih postopkov pri preprecevanju zapletov
EAH (137).

To je Se toliko bolj pomembno, ker se
klini¢nim zapletom lahko le do neke mere
izognemo z rednim uravnavanjem krvnega
tlaka. Znano je, da antihipertenzivno zdrav-
ljenje zmanjsa pojavnost mozganske kapi za
40 %, pojavnost ostalih sréno-Zilnih zapletov
pale za 15% (138, 139). To potrjuje domne-
vo, da so osebe s poviSanim krvnim tlakom
kljub antihipertenzivnemu zdravljenju $e ved-
no izpostavljene razmeroma velikemu tveganju
za razvoj akutnih ishemic¢nih sindromov. Po-
stavlja se vprasanje, ali je pri zdravljenju
povisanega krvnega tlaka pomembno zgolj
zniZevanje krvnega tlaka ali pa so morda celo

pomembnejsi drugi ucinki antihipertenzivnih
zdravil. Vzrok vedje sréno-Zilne zbolevnosti
s0 verjetno presnovne motnje in drugi sprem-
ljajoci dejavniki, ki so Ze primarno povezani
s EAH ali pa jih vsaj deloma povzrocijo
tudi razli¢na zdravila. Dolo¢ena antihiperten-
zivna zdravila namre¢ lahko poslabsajo ali
izbolj$ajo presnovo mascob, glukoze in inzu-
lina (140).

Najbolj neugoden vpliv na presnovo mas-
¢ob in glukoze imajo tiazidni diuretiki in
blokatorji receptorjev beta (140, 141). Blo-
katorji kalcijevih kanalov (nifedipin) lahko
motijo glukozno toleranco, veinoma pa so
presnovno nevtralni (142). Po mnenju razi-
skovalcev zaviralci angiotenzinske konvertaze
in predvsem blokatorji angiotenzinskih recep-
torjev najugodneje vplivajo na Ze obstojece
presnovne motnje in lahko celo izboljsajo
odzivnost na inzulin pri osebah s poviSanim
krvnim tlakom (141, 143).

V zadnjih letih je bilo objavljenih kar nekaj
raziskav o vplivu antihipertenzivnih zdravil na
hipertenzivno hipertrofijo LP (144, 145). Veci-
najih je pokazala, da zaviralci angiotenzinske
konvertaze najucinkoviteje vplivajo na naza-
dovanje morfoloskih sprememb. MozZno je,
da ta zdravila neodvisno od znizanja krvne-
ga tlaka lokalno zmanjsajo hipertrofijo sr¢nih
misicnih celic (144). Med antagonisti kalci-
jevih kanalov pa naj bi bili u¢inkovitejsi tisti,
ki manj draZijo simpati¢ni Zivéni sistem (ve-
rapamil, diltiazem) (145). Raziskav o vpli-
vu zdravil na izbolj$anje diastoli¢ne funkcije
LP skoraj ni. Edina nedavna vecja raziskava
CHARM je na podlagi podanalize bolnikov
s srénim popuscanjem, toda ohranjeno sisto-
licno funkcijo, pokazala, da ima zdravljenje
z blokatorji angiotenzinskih receptorjev (can-
desartan) lahko vpliv na boljse polnitvene
sposobnosti LP in s tem na bolj$o napoved
bolezni (146).

Ni povsem jasno, v kolik$ni meri antihi-
pertenzivno zdravljenje izbolj$a motnje v koro-
narni mikrocirkulaciji pri arterijski hipertenziji.
Ugoden ucinek antagonistov kalcijevih kana-
lov na zmanj$anje minimalnega koronarne-
ga upora so ugotovili v ve¢ Studijah, vendar
so mnenja o dejanski uc¢inkovitosti $e vedno
deljena (147). Porodil o vplivu zaviralcev kon-
vertaze je malo. Raziskovalci menijo, da so
mozni razlogi za izbolj$anje koronarne rezerve
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po antihipertenzivnem zdravljenju z zaviralci
konvertaze v nazadovanju morfoloskih spre-
memb v drobnem Zilju (136).

Namen zdravljenja EAH je tudi prepre-
Citi nastanek hipertenzivne nefroskleroze in
posledi¢no poglabljanja ledvi¢ne odpovedi.
Ker igra pri funkcijskih in morfoloskih spre-
membah v ledvi¢nih telescih klju¢no vlogo
angiotenzin-II in druge sestavine RAAS-a (101),
je pricakovati, da zaviralci angiotenzinske
konvertaze in blokatorji angiotenzinskih recep-
torjev §¢itijo ledvicne zile (148, 149). Zdrav-
ljenje s temi zdravili namrec¢ dejavno izboljsa
moteno avtoregulacijo vledvi¢nih telescih pri
EAH. Podoben ucinek imajo tudi antagoni-
sti kalcijevih kanalov, $e posebno verapamil
in diltiazem (150). V zdravljenju hipertenzi-
je in njenih posledic na ledvicah in drugih
organih veliko obeta novo zdravilo aliskiren,
zaviralec tvorbe in spro$c¢anja renina, s kate-
rim bo mogoce v celoti zavreti vse sestavine
RAAS-a (151).

V literaturi nadalje zasledimo nasprotu-
joca si mnenja o tem, ali je z zdravili mozno
vplivati na disfunkcijo endotelija v podrocju
uporovnih Zil ali ne. V eksperimentalnih posku-
sih na Zivalih so z razlicnimi vrstami zdravil
dokazali izboljSanje ali celo normalizacijo
od endotelija odvisne dilatacije (152). Pri ¢lo-
veku so sicer ugotovili izbolj$anje endotelij-
ske funkcije po enkratni aplikaciji u¢inkovine
(kaptoprila) (153), po ve¢mesecni uporabi
zaviralcev angiotenzinske konvertaze, bloka-
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torjev angiotenzinskih receptorjev ali bloka-
torjev kalcijevih kanalov pa je ugoden vpliv
na endotelij izostal ali pa se je izboljsal le
v manjsi meri (154, 155). Od novejsih anti-
hipertenzivnih zdravil velja omeniti nebivolol,
ki za razliko od drugih blokatorjev adrener-
gi¢nih receptorjev spodbuja izlo¢anje NO in
na ta nacin izbolj$a endotelijsko funkcijo (156).
Danes vemo, da je pri zdravljenju EAH ucin-
kovito le tisto zdravilo, ki prepreci razvoj funk-
cijskih in morfologkih sprememb v drobnem
Zilju ali ki pripelje do nazadovanja Ze prisotnih
sprememb (136). Slednje je do neke mere
dokazano le za zaviralce angiotenzinske kon-
vertaze (83, 157).

ZAKLJUCEK

Izsledki novejsih $tudij poudarjajo pomen
motenj v delovanju endotelija v etiopato-
genezi arterijske hipertenzije. Ta ugotovitev
podpira mnenje, da imajo lahko preventivni
ukrepi, zlasti zdravila, ki so usmerjeni v izbolj-
$anje endotelijske funkcije, ugoden vpliv na
preprecevanje razvoja hipertenzije na eni in
njenih posledic na drugi strani. Za potrdi-
tev te zamisli so potrebne nadaljnje klini¢ne
Studije. Dokler pa ne poznamo ucinkovitega
zdravljenja, nam uporaba novejsih neinva-
zivnih preiskavnih metod pomaga odkriva-
ti posameznike, pri katerih so spremembe
v sestavi in delovanju sréno-Zilnega sistema
Ze prisotne in napovedujejo neugoden potek
hipertenzivne bolezni.
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