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Riassunto

La placca aterosclerotica anche non critica tende a progredire e puo ulcerarsi dando origine a sindromi coronariche acute
(68% dei casi di infarto avvengono su placche con stenosi inferiori al 50%). La coronarografia, che visualizza il lume
vascolare non € in grado di individuare bene I'aterosclerosi coronarica che & una malattia della parete vasale. Tutti gli
studi di regressione della placca aterosclerotica sono stati fatti con tecniche diverse dalla coronarografia, in particolare
con I'utilizzo degli ultrasuoni intravascolari (IVUS). Questi ultimi vengono usati durante la coronarografia misurando plac-
che con stenosi tra 20-50%, sottraendo dall'area del vaso il lume vasale. Lo studio CAMELOT ha confrontato due ipoten-
sivi (amlodipina vs enalapril vs placebo) in 275 pazienti e ha dimostrato una mancata progressione dell’ateroma nei
pazienti trattati con amlodipina, una modesta progressione con I'enalapril e una maggiore progressione con il placebo.
Lo studio REVERSAL confrontando un regime di statine moderato (pravastatina 40 mg) con uno piu aggressivo (atorva-
statina 80 mg) in 500 pazienti, ha dimostrato una mancata progressione dell'aterosclerosi con quest’ultimo regime tera-
peutico. Lo studio che ha dimostrato una regressione della placca € TASTEROID: questo studio ha esaminato 507 pazien-
ti che ricevevano un’alta dose di rosuvastatina (80 mg). Ad una riduzione delle LDL del 53% e ad un aumento delle HDL
del 149, rispetto al basale, si assisteva ad una regressione della placca del 63%. | parametri che al momento sembrano
essere indipendentemente correlati alla regressione della placca sono: la riduzione delle LDL (almeno 85 mg/dl), I'au-
mento delle HDL (almeno del 14%) e una netta riduzione della PCR (proteina C reattiva). Il significato clinico della regres-
sione della placca necessitera di ulteriori trial clinici.

Summary

Atherosclerotic plaques, even when not severely stenotic, may progress and rupture causing acute coronary syndromes
(with acute myocardial infarction and acute thrombotic occlusion on top of a less than 50% stenosis in an estimated
68% of the times). Coronary angiography allows optimal visualization of the vessel lumen but cannot adequately define
the degree of intramural atherosclerosis. Studies on plaque regression have been performed with different techniques,
such as intravascular ultrasound (IVUS). IVUS allows a more precise measurement of the mural encroachment of the
atherosclerotic plaque, even mild to moderate, 20 to 50% stenoses can be accurately measured by subtracting the pla-
que area from the vessel wall area. The CAMELOT study compared two anti-hypertensive regimens (amlodipine vs. ena-
lapril vs. placebo) in 275 patients and coud demonstrate significant lack of plaque progression in patients treated with
amlodipine, modest progression with enalapril and most plaque progression with placebo. The REVERSAL study, com-
paring moderate-dose (pravastatin 40 mg) with higher-dose (atorvastatin 80 mg) statin therapy in 500 patients demon-
strated that the more aggressive cholesterol-lowering regimen was associated with lack of atherosclerosis progression.
The study that was capable of actually demonstrating plaque regression was ASTEROID, with 507 patients receiving
high-dose rosuvastatin (80 mg). A 53% reduction in LDL and a 14% increase in HDL cholesterol translated in a 63%
regression of atherosclerotic plaque. Independent predictors of plaque regression were the absolute decrease in LDL-
cholesterol (at least 85 mg/dl), increase in HDL (of at least 14%) and a decrease in PCR. The clinical significance of pla-
que regression, as determined by IVUS, will require further study.

Parole chiave: IVUS, Placca aterosclerotica, LDL, HDL, PCR

Key words: IVUS, Atherosclerotic plaque, LDL, HDL, PCR

Introduzione pit grave, quando la placca supera il 40% diventa

una malattia che riduce il lume del vaso. Questo &

S appiamo ormai da 20 anni' che I’aterosclerosi ¢ rappresentato nella figura 1 che rappresenta la possi-

una malattia della parete vasale dovuta ad un bile sequenza di cambiamenti nell’arteria ateroscle-

continuo accumularsi di lipidi e, solo nella sua forma rotica. Quando inizia ad accumularsi la placca, I’ar-
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teria si allarga per mantenere un’adeguata area del
lume (negli stadi precoci della lesione c’¢ una su-
percompensazione). Quando pero si arriva al 40% di
stenosi, 1’arteria non ¢ piu in grado di compensare
allargandosi ad un ritmo sufficiente per prevenire il
restringimento del lume e quindi il lume comincia a

ridursi (Fig. 1).

La placca aterosclerotica tende a progredire e la sua
progressione ¢ direttamente correlata alla comparsa

di eventi cardiovascolari
avversi. Von Birgelen et
al.2 hanno controllato con
la metodica degli ultrasuo-
ni intravascolari (IVUS),
una placca nel tronco co-
mune di 56 pazienti corre-
landola con il rischio di
eventi a distanza di 18 me-
si: 1 pazienti con il piu alto
rischio di eventi mostrava-
no la maggior progressio-

ne di placca. I pazienti in cui non vi era progressio-
ne, o addirittura avevano una regressione della
malattia, non avevano eventi al follow-up.

Inoltre la placca non criti-
ca puo avere effetti clinici
molto importanti. Una
grossa placca con un cap-
puccio fibroso spesso, pud
produrre un’angina da
sforzo, mentre una placca
che non riduce significati-
vamente il lume vasale,
ma con un cappuccio fi-
broso sottile, che quindi si
pud rompere, pud provo-
care la formazione di un
trombo endoluminale e
quindi una sindrome coro-
narica acuta. Dall’altra
parte € noto che solo il 30-

35% degli eventi coronarici acuti avvengono su plac-
che che causano una stenosi > 50%. Tutti gli altri
avvengono su placche non critiche.

Tecniche per valutare la placca

aterosclerotica

La coronarografia visualizza il lume vascolare, ma
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essendo la coronaropatia una malattia della parete
vascolare pud non vedere o sottostimare le placche
aterosclerotiche (Fig. 2).

Gli studi sulla placca percio hanno dovuto ricorrere
ad altre tecniche, diverse dalla coronarografia.

Una piccola esperienza ¢ stata fatta con la risonanza

magnetica. Corti et al.? hanno studiato I’aterosclero-

Progressione aterosclerosi: ipotesi di Glagov

Rimodellamento positivo: ~ Rimodellamento negativo:
lume conservato riduzione del lume

©® @® ® O

Vaso normale Lieve CAD CAD moderata CAD severa

Fig. 1 - Patogenesi della malattia aterosclerotica: il vaso si dilata e i
depositi lipidici si accumulano nella parete. Per ostruzioni superiori del
40% inizia un restringimento anche del lume vasale (CAD: coronary
artery disease).

La tecnica IVUS puo individuare placche
angiograficamente “silenti”

IVUS
Evidenza
minima di
malattia

Coronarografia

Assenza di malattia

Ateroma

IVUS = intravascular ultrasound
Nissen S, Yock P. Circulation 2001, 103: 604-616.

Fig. 2 - Tecnica IVUS (intravscular ultrasound) consente di individuare
una placca aterosclerotica silente alla coronarografia.

si aortica e carotidea in 18 pazienti con grave iper-
colesteromia a 6 e 12 mesi dopo trattamento con

simvastatina. Hanno stu-
diato lo spessore e ’area
della parete vasale (la di-
minuzione della parete va-
sale era un surrogato della
regressione della placca
aterosclerotica). Dopo 12
mesi di trattamento hanno
trovato una riduzione del-
I’area aortica dell’8% e di
quella carotidea del 15%.

Su vasi piccoli come le

coronarie, la RM non da buone immagini per la
bassa risoluzione spaziale e gli artefatti correlati al
flusso sanguigno e al suo movimento, per cui quasi

tutti gli studi sulla regres-
sione della placca sono
stati condotti con I'TVUS.
Gli ultrasuoni ad alta fre-
quenza vedono non solo il
lume coronarico, ma la
struttura della parete vasa-
le. Si usano sonde da 30-
40 MH che vengono con-
dotte all’interno del vaso
ad una velocita di 0.5
mm/sec ottenendo 30 im-
magini al secondo. La ri-
soluzione assiale & di 50-
80 micron e 200-250 mi-
cron lateralmente. Per mi-
surare la placca si calcola

I’area media del vaso tracciando una linea intorno al
vaso a livello della membrana elastica esterna che si
trova tra la media, che €& scura, e 1’avventizia che ¢

brillante e si sottrae da questa il lume vasale (Fig. 3).
Questo viene ripetuto per ogni immagine per 3-5 cm

N

di lunghezza a seconda degli studi. Il parametro che

nei vari studi ¢ stato calcolato ¢ la percentuale di
volume dell’ateroma (PAV) che equivale alla som-

matoria di tutte le aree a cui viene sottratta la somma
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di tutti 1 lumi, divisa la sommatoria di tutte le aree. 11
secondo parametro che viene considerato & il volume
totale dell’ateroma (TAV) che ¢ dato dalla somma di
tutte le aree meno la somma di tutti i lumi (di solito
calcolata nei 10 mm di segmento vasale pit malato).

Oltre la misurazione della
quantita, I'IVUS permette
di misurare la qualita della
placca. Le placche fibrose
stabili sono piu ecogene
con un cappuccio fibroso
pit spesso. Le placche
vulnerabili sono caratte-
rizzate da un cappuccio fi-
broso sottile e un largo co-
re lipidico che appare so-
nolucente (nero). Il calcio
invece si evidenzia con un
ecoriflettenza che impe-
disce la definizione dei
contorni per cui le placche
calcifiche non vengono

calcolate negli studi di regressione di placca. Inoltre
per avere confrontabilita nel dato di base e in quello
al follow-up vengono segnati dei marker come bifor-
cazione di vasi o intersecazione con vene.

Studi con IVUS che hanno esaminato
la possibilita di regressione della placca

aterosclerotica

Su JAMA del 2004 escono i primi due importanti
trial di studio sulla possibilita di regressione della
placca aterosclerotica: uno sul trattamento ipolipe-
mizzante e uno sul trattamento ipotensivo che
mostrano entrambi che ¢ possibile una riduzione
della progressione dell’aterosclerosi. Entrambi sono
fatti su grandi numeri (150 e 500 pazienti) usando
un rigoroso metodo IVUS.

Il primo ¢ lo studio CAMELQOT* che ha confrontato
due ipotensivi (amlodipina ed enalapril) con place-
bo in 1991 pazienti con stenosi coronarica docu-
mentata angiograficamente rispetto agli eventi av-
versi al follow-up. In un sottogruppo di 275 pazien-
ti veniva valutata la placca ateromasica non critica
in una coronaria in cui non veniva fatta I’angiopla-
stica, misurata con I'IVUS di base e a 24 mesi di
follow-up. Il cambiamento medio nella percentuale
di volume dell’ateroma era 0.5 per il gruppo trattato
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Fig. 3 - A livello della lamina elastica esterna (EEM) viene tracciato il
bordo per calcolare I'area media del vaso. Il volume della placca viene
misurato sottraendo all'area il lume vasale. Tale calcolo viene ripetuto
per ogni immagine per 4-5 cm [P+M: placca+media].

endoteliale.

con I’amlodipina, 0.8 per I’enalapril e 1.3 per il pla-
cebo: differenze che perd non erano statisticamente
significative. Nel sotttogruppo con pressione sistoli-
ca superiore alla media il gruppo amlodipina mo-

significativamente minore
in confronto al placebo. In
aggiunta veniva riscontra-
ta una relazione continua
tra riduzione nella pres-
sione arteriosa e riduzione
della progressione dell’a-
terosclerosi.

Il miglior comportamento
dell’amlodipina a parita di
effetto ipotensivo pud im-
putarsi ad altri effetti che
il farmaco pud avere oltre
a quello di abbassare la
pressione arteriosa, tipo
I’attivita antiossidante, 1’i-
nibizione della prolifera-
zione di cellule muscolari

lisce o I'aumentata produzione di ossido nitrico

Sempre nel 2004 lo studio REVERSALS ha con-
frontato due regimi terapeutici di statine in piu di

500 pazienti con coronaropatia angiograficamente
documentata: uno di 40 mg di pravastatina che ¢

stato dimostrato produrre un abbassamento modera-
to di LDL confrontato con 80 mg di atorvastatina,

regime dimostratosi produrre un abbassamento piu
importante del colesterolo. Una placca ateroscleroti-

ca angiografiacamente

minore del 50% veniva

misurata con IVUS di base e a 18 mesi di distanza.
La modificazione nel volume dell’ateroma era posi-
tiva nel gruppo della pravastatina indicando una
netta progressione, mentre era negativo, (anche se di
solo 0.4%), mostrando una mancata progressione
della malattia, nel gruppo atorvastatina. Esaminan-

do i 10 mm di segmento dove si concentrava la plac-

atorvastatina.

ca piu estesa, si vedeva una netta regressione della
placca in ambedue i gruppi, anche se pili marcata
nel gruppo con atorvastatina. Nel sottogruppo di pa-
zienti con bassi livelli di colesterolo di base, ci fu
progressione di malattia nel gruppo trattato con pra-
vastatina e non progressione in quello trattato con

Questo dato si affianca a studi piu piccoli sempre
con alte dosi di statine che avevano dato risultati
analoghi. In uno di questi studi® una combinazione
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di simvastatina e niacina aveva prodotto una ridu-
zione nella severita angiografica delle stenosi coro-
nariche in 33 pazienti con colesterolo normale e
bassi livelli di HDL in confronto con i pazienti trat-
tati con placebo o antiossidanti.

Un altro studio’ aveva mostrato in 79 pazienti tratta-
ti con atorvastatina 80 mg una riduzione dello spes-
sore dell’intima-media carotidea con I’'IVUS in con-
fronto a 82 pazienti trattati con pravastatina 40 mg.
Una aspetto importante dello studio REVERSALS ¢
che nel gruppo atorvastatina vi fu anche una dimi-
nuzione nella proteina C reattiva (PCR) del 36% in
confronto con 5.2% nel

pochi e la lunghezza del segmento esaminato di soli
5.9 mm.

Il secondo studio'?, in doppio cieco, in 48 pazienti
con sindrome coronarica acuta trattata con atorva-
statina 20 mg versus placebo, dimostrava la regres-
sione della placca in un segmento di 8.9 mm dopo 6
mesi di trattamento. Il grado di riduzione del volu-
me della placca era positivamente correlato con la
riduzione percentuale di LDL anche nei pazienti con
bassi livelli basali di LDL. II limite di questo studio
¢ che la misurazione veniva fatta sullo stesso vaso
responsabile della sindrome coronarica acuta nel
segmento immediatamen-

gruppo pravastatina fa-

te precedente o seguente
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placche vulnerabili come
quelle che caratterizzano
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tante sulla regressione
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ta correlazione tra la ridu-

della placca ¢ stato lo stu-

zione dei valori di LDL e  Fig. 4 - Relazione tra i livelli medi di colesterolo LDL e PAV (Percentuale  dio ASTEROID!!. 507 pa-
la riduzione dei livelli di di Volume dell’Ateroma) nei diversi studi clinici che hanno utilizzato zienti con una lesione

. . statine.
PCR, a dimostrazione che

la riduzione nella PCR indotta dalla statina ¢ larga-
mente non correlata alla diminuzione delle LDL.
Inoltre era evidente una riduzione dell’aterosclerosi
nei pazienti con la maggiore riduzione nei livelli di
PCR, mentre non si vedeva in quelli con la maggio-
re riduzione di LDL.

La riduzione nell’infiammazione prodotta dalla te-
rapia con statine puo coinvolgere molti meccanismi:
1) effetto diretto sulla produzione epatica di PCR; 2)
riduzione nei livelli di lipidi pro-aterogeni e pro-
infiammatori; 3) effetto diretto anti-infiammatorio
sulla parete vasale; 4) aumento dei livelli di HDL.
E veniamo agli studi che sono andati oltre la man-
cata progressione dell’aterosclerosi, dimostrando
una riduzione della placca.

11 primo studio® ha coinvolto 40 pazienti e ha dimo-
strato una riduzione dell’ateroma dopo 15 mesi (una
prima valutazione veniva fatta anche a 3 mesi) di
trattamento con simvastatina 40 mg che potevano
essere portati a 80 mg se non si raggiungeva un
valore di LDL inferiore a 3 mmol/L. I pazienti erano
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coronarica < 50% in un
vaso non target sono stati esaminati con 1I’'IVUS.
349 pazienti sono stati disponibili al controllo a 24
mesi. Tutti i pazienti ricevevano un’alta dose di
rosuvastatina (40 mg). Il colesterolo LDL a fine stu-
dio arrivava a 60 mg/dl con una riduzione del 53%
rispetto alla base; 'HDL era 49 mg/dl con un
aumento del 14% rispetto al basale. La PAV dimi-
nuiva dello 0.98% e la mediana del 0.79%. Il cam-
biamento medio della TAV era -6.1 mm? che rappre-
senta una riduzione mediana nel volume dell’atero-
ma del 9.1%. Rispetto all’end-point primario (dimi-
nuzione di PAV e TAV), vediamo che il 63% dei
pazienti mostrano una regressione, ma il 36% mostra
stabilita o una progressione. Nonostante fosse richie-
sto in questo studio un alto livello di evidenza, tutti e
3 i parametri (PAV, TAV e TAV nell’area pit malata)
mostravano una riduzione dell’aterosclerosi avendo
raggiunto livelli di LDL e HDL che non erano mai
stati raggiunti nei trial precedenti.
La figura 4 mostra un’analisi di regressione lineare
che conferma un’alta correlazione tra le LDL medie
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raggiunte nei vari trial e il ritmo di progressione
medio del PAV (percentuale di volume dell’atero-
ma). Sembrerebbe da questa retta che non esista una
soglia al di sotto della quale il beneficio della stati-
na non ¢ piu evidente. Se il nostro obbiettivo ¢ la
regressione della malattia, pit basse sono le LDL
meglio ¢. I limiti di questo studio sono di non esse-
re randomizzato, senza un gruppo di controllo con
un trattamento meno aggressivo, di avere accettato
solo pazienti che non avevano mai assunto statine e
di non poter dir nulla sulle stenosi critiche.

Importanza dell’aumento di HDL ai fini
della regressione della placca
aterosclerotica

Dallo studio ASTEROID ¢ emerso un altro dato
importante, il raggiungimento di un elevato innalza-
mento delle HDL durante il trattamento. Cio faceva
pensare che gli alti livelli di HDL potessero giocare
un ruolo insieme all’abbassamento delle LDL nella
regressione dell’aterosclerosi.

Questo dato era gia stato sottolineato in uno studio
del 20032 che aveva seguito I’effetto dell’ApoAl
Milano, che ¢ una variante dell’apolipoproteina A-
1, praticamente un’ HDL esogena su 47 pazienti con
sindrome coronarica acuta a distanza di 5 settimane
di trattamento endovenoso e l’aveva confrontata
con placebo. La PAV diminuiva del 1.06% nel grup-
po trattato, mentre rimaneva sostanzialmente ugua-
le nel placebo. Il cambiamento medio nella TAV era
-2.9 mm? nel placebo, mentre era di ben 14 mm?3 nel
gruppo trattato. Lo studio era molto piccolo e non
permetteva di trarre conclusioni definitive. Tuttavia
il raggiungimento di risultati cosi buoni in poco
tempo (5 settimane) puo far pensare che la terapia
con questo HDL-simile possa produrre un effetto
sulla regressione, piul in fretta della terapia conven-
zionale ipolipemizzante, per lo meno nelle sindro-
mi coronariche acute.

Per verificare questa ipotesi, lo stesso autore del-
I’ASTEROID ha messo insieme 4 importanti studi
(REVERSAL, CAMELOT, ACTIVATE, ASTE-
ROID) facendo un analisi post hoc per determinare il
contributo relativo della riduzione delle LDL e del-
I’aumento delle HDL indotti dalle statine, sulla pro-
gressione dell’ateroma'?. I pazienti valutati di base e
al follow-up sono 1455. La media LDL passa da 124
a 87 mg/dl, mentre la media HDL da 42.5 a 45.1

CARDIOLOGY SCIENCE

mg/dl; la CPR da 2.8 a 2 mg/dl. La PAV aumento di
una percentuale media di 0.5% e la TAV diminui di
2.4 mm?: questa apparente divergenza nei risultati
puo riflettere gli effetti del rimodellamento arterioso.
Nell’analisi multivariata i fattori predittivi indipen-
denti dei cambiamenti nella PAV erano la PAV di
base, livelli di LDL e HDL, diabete, ipertensione ed
eta; quelli per la TAV erano TAV di base, LDL e
HDL, indice di massa corporea ed eta. I pazienti che
andavano incontro ad una sostanziale regressione del-
I’ateroma avevano durante il trattamento livelli pit
bassi di LDL e livelli piu alti di HDL. Livelli aumen-
tati di HDL sopra la media e di LDL minori della
media erano associati con il maggior grado di regres-
sione dell’ateroma. E la prima volta che un aumento
dei livelli di HDL ¢ stato dimostrato essere un fattore
indipendente di regressione dell’aterosclerosi.

Per riassumere, una riduzione dei valori di LDL al
di sotto di 87 mg/dl, se accompagnato ad un aumen-
to dell’HDL del 7.5% ¢& associato con una regressio-
ne dell’aterosclerosi. Fibrati e niacina che aumenta-
no HDL possono avere un’azione sulla regressione
dell’aterosclerosi come dimostrato da Brown®.

Le HDL sarebbero ateroprotettive e insieme all’ Apo
A-1 sono state dimostrate correlare inversamente
con I’incidenza di malattia cardiovascolare negli
studi epidemiologici.

I modi in cui le statine alzerebbero i livelli di HDL
potrebbero essere: aumentando 1’espressione di
APO A-1 e riducendo il rimodellamento delle HDL
come conseguenza dell’abbassamento dei livelli di
trigliceridi.

Rimane da dimostrare che I’abbassamento di LDL e
I’aumento delle HDL si trasformano in benefici chi-
mici. Tuttavia sembra ragionevole favorire quegli
interventi terapeutici che abbiamo come obbiettivo:
ridurre 1 livelli di LDL e PCR, aumentare i livelli di
HDL.

Effetto degli stent sulla placca ateromasica

Gli stent schiacciano la placca aterosclerotica e
rompono con le loro maglie il cappuccio fibroso.
Con questo meccanismo si € pensato potessero ri-
durre e stabilizzare la placca. Su questo c’¢ pochis-
sima esperienza clinica e pochi dati sperimentali.
Moreno nel 2003 nell’animale ha dimostrato che gli
stent riducono I’area lipidica e creano una nuova
area fibrotica piu importante per gli stent metallici e
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molto sottile per gli stent medicati.

Tuttavia nella pratica clinica, Mercado'# valutando i
risultati a distanza di pazienti trattati con angioplasti-
ca coronarica in 14 grossi studi, non ha trovato diffe-
renza nei risultati a distanza di un anno nei pazienti
trattati per stenosi critiche o per placche non critiche.
In questi ultimi I’incidenza di morte e infarto o riva-
scolarizzazione era del 17%, cio¢ superiore a quella
che ci aspetteremmo dalla storia naturale di queste
placche. Non ci sarebbe quindi un vantaggio sostan-
ziale nel trattare i pazienti con placche aterosclero-
tiche non critiche al fine di prevenire eventi clinici
sfavorevoli.

Conclusioni

1) E dimostrato che la riduzione delle LDL con sta-
tine rallenta la progressione dell’aterosclerosi e
puo indurre una regressione se si raggiungono
livelli molto bassi di LDL.

2) L’aumento delle HDL e la diminuzione della
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PCR possono indurre la regressione dell’atero-
sclerosi.

3) Il mantenimento di una bassa pressione arteriosa
puo ridurre la progressione dell’aterosclerosi.

4) Gli stent possono stabilizzare la placca ateroscle-
rotica ma non migliorano 1’outcome clinico.

C’¢ bisogno di nuova ricerca indirizzata a capire:
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livello ottimale di pressione, LDL e HDL conti-
nuano a manifestare progressione della malattia.
E chiaro che in questi soggetti ci sono altri fatto-
ri al momento non identificati, che influenzano la
progressione della placca.

2) Che relazione esiste tra la progressione della
placca aterosclerotica e 1’incidenza di eventi car-
diovascolari a distanza. Trial clinici su grandi
numeri sono in corso e ci aspettiamo da loro una
risposta a questa domanda. Fino ad allora la
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