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Nowadays, the success of atherosclerosis therapy and the efficacy of cardiovascular disease pre-
vention can rely on a comprehensive strategy. New algorithms derived from large population studies
haveimproved therisk evaluation for the singleindividual and, consequently, the ther apeutic approach
can be better adapted to the specific needs of the patient.

Improvementsof noninvasive techniques, such as B-mode ultrasound and magnetic resonanceimag-
ing, allow for thereproducible and precise monitoring of lesion evolution that can be easily applied to

large population samples.

Ongoing studiesregarding therelationship between circulating marker s of atherosclerosisand the
occurrence of cardiovascular eventswill improve our assessment of impending risk.

Finally, the presence of pleiotropic effects of statinsin vivo (and, perhaps, of fibrates aswell) un-
derscoresthe added value of this class of drugsin the treatment of lipid disordersand in the preven-

tion of cardiovascular events.

Prospectively, theintegration of all these approacheswill have a desirableimpact on the qualita-

tive improvement of human longevity.
(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (1): 30-37)

Introduzione

Il successo terapeutico dell’ aterosclero-
S ele prospettive future di migliori interventi
di protezione cardiovascolare dipendono
sempre piu da una strategia multivalente di
cui I aspetto farmacologico costituisce una
delle parti pit importanti.

In questo secolo I'incidenza dell’ atero-
sclerosi e delle sue manifestazioni cliniche
S0NO cresciute vertiginosamente, tanto chela
cardiopatiaischemica costituisce oggi lapa
tologia piu diffusa del pianetal. Per questo
motivo un approccio multiplo dlaterapiadel-
I aterosclerosi Sfrutta, integrandole, le pitire-
centi informazioni scientifiche ed epide-
miologiche, nuove strategie di prevenzione
primaria e secondaria, perfezionamenti in
campo diagnostico e, non ultimo, migliori
scelte terapeutiche.

Epidemiologia dell’ ater oscler osi

L’ aterosclerosi s riconfermaunamal at-
tia dell’uomo moderno e come tale com-
prende un raggruppamento variabile di fat-
tori in parte ambientali ed in parte familia-
ri che determinano pitl 0 meno precoce-
mente la comparsa di un evento cardiova
scolare.
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Oggi, grazie ai progressi scientifici,
tecnologici e per una maggiore consape-
volezza del problema, molti fattori di rischio
possono essere controllati e trattati in mo-
do soddisfacente. Per un’ analisi attenta del-
I’ eziopatogenesi dell’ aterosclerosi a livel-
lo cellulare e molecolare si rimanda ad una
bibliografia piu specifica?. Recentemente &
stato pubblicato il documento dell’ Inter-
national Task Force for the Prevention of
Coronary Heart Disease3 elelinee guida per
la prevenzione coronarica elaborate con-
giuntamente dalle Societa Europee di Car-
diologia, dell’ Aterosclerosi, dell’ Iperten-
sione e da altre societa scientifichet. Pur con
le dovute differenze, uno degli elementi
importanti di entrambi i documenti riguar-
dail ricorso ad algoritmi derivati da studi
epidemiologici (studio PROCAM, Germa-
nia e studio di Framingham, USA), che
permettono la costruzione di tabelle e gra-
duatorie corrispondenti al livello di rischio
coronarico. Quest’ ultimo viene calcolato
tenendo conto soprattutto dell’ etae del ses-
so del soggetto e combinando questi dati
con il valore della pressione arteriosa si-
stolica, dellacolesterolemiatotale e con la
presenza o meno di diabete, abitudine al fu-
mo, malattie cardiovascolari pregresse e
familiarita. 1l grado di rischio non dipende
esclusivamente dalla severita di un singo-
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lo fattore, ma anche dalla presenza contemporanea di
molteplici fattori che, quando considerati singolar-
mente, non sono particolarmente elevati. In quest’ ulti-
mo caso, infatti, il rischio cardiovascolare globale pud
essere 2-3 volte maggiore di quello derivante dalla so-
laipercolesterolemia (> 300 mg/dl), ipertensione arte-
riosa (> 180/200 mm Hg), o diabete.

Oggi, quindi, la valutazione del paziente arischio &
in grado di discriminareil peso relativo del singolo fat-
tore di rischio elevato, ma anche il contributo negativo
di raggruppamenti di fattori di rischio che considerati sin-
golarmente avrebbero un ruolo modesto. Di riflesso, la
possibilitadi identificare con maggior precisione soggetti
ad ato rischio di malattia cardiovascolare migliorala scel-
ta delle misure da attuare mediante strategie di preven-
zZione primaria e secondaria.

Diagnostica

Markers solubili di aterosclerosi. Tipicamente, nel mo-
nitoraggio dell’infarto acuto viene seguital’ evoluzione
di unaserie di enzimi di derivazione muscolare cardia-
ca, che consentono di vautare nel tempo I’ evoluzione sus-
seguente allanecros acutadi unaporzionedi cuore. Pa-
rimenti, nell’ambito dell’ aterosclerosi silente, nuovi
mezzi di indagine diagnostica consentono oggi di ana
lizzare una serie di sostanze che con diversa precisione
s associano o precedono la comparsa di coronaropatia
ischemica, rivelandosi, quindi, dei buoni indicatori di ate-
rosclerosi asintomatica attivad.

Essendo chiara la natura infiammatoria dell’ atero-
sclerosi2, diversi markers riflettono I’ aspetto flogistico
della malattia. A questo proposito la concentrazione
plasmaticadi proteina C reattiva e proporzionaeal’in-
cidenzadi infarto miocardico nel primo anno8-10, Percio
lavalutazione di questa proteina consente giadi valuta-
relapresenza di rischio cardiovascolare imminente.

Altre proteine connesse all’ aterosclerosi attiva so-
no il fibrinogencs, I’inibitore dell’ attivatore del pla-
sminogeno di tipo 111, I’inibitore endogeno dell’ ossi-
do nitrico-sintasi1?, I’ aumentata espressione dell’ anti-
gene CD11b/CD18 sulla superficie dei leucociti cir-
colanti13, e delle proteine di adesione VCAM-1 ed
ICAM-114-19 tutti elevati od alterati in presenzadi car-
diopatia ischemica silente o conclamata. Questi indi-
catori non hanno ancora assunto una specificita e sen-
sibilita sufficiente da prevederne nel breve un utilizzo
prognostico utile, pur tuttavia consentono di di-
mostrare la presenza di “ricadute” infiammatorie ate-
rogene in gran parte silenti.

Nell’ambito degli eventi coronarici acuti, si sottoli-
neail ruolo particolarmente temibile giocato dalle plac-
cheinstabili, sottili, generalmente giovani, sede di atti-
vainfiltrazione lipidicaed infiammatoriae quindi piti fra
gili. Lapossibilitadi riconoscere con test diagnostici spe-
cifici lapresenzadi placche instabili rappresentala sfi-
dadegli anni avenire20.21,
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Tecniche non invasive. Risonanza magnetica. Pur non
godendo ancora di un corpo dati paragonabile a quello
esistente sulle tecniche di ultrasonografia B-mode, di-
vers studi hanno dimostrato che con tecniche di riso-
nanza magnetica & possibile ottenere informazioni det-
tagliate sulle caratteristiche della parete arteriosa, even-
tualmente riconoscendo siail lume che il confine del-
I"avventiziae quindi potendo misurare ancheil volume
della placca ateroscleroticazz-25. Miglioramenti tecno-
logici dovrebbero consentire di apprezzare con lariso-
nanza magnetica il grado di maturazione delle lesioni
aterosclerotiche, particolarmente nell’ esame di siti va-
scolari che appaiono relativamente normali ala visua-
lizzazione angiografica.

Ultrasonografia B-mode. Da quando fu stabilitalarela
zione tra immagine sonografica e campioni istologici
equivalenti2s, |amisurazione dello spessore intima-me-
diamediante ultrasonografia B-mode & stata utilizzatain
divers studi clinici, quali I’ Asymptomatic Carotid Ar-
tery Plague Study (ACAPS)27, I’ AtherosclerosisRisk in
Communities (ARIC) Study28, il Cholesterol Lowering
Atherosclerosis Study (CLAS)29, |o studio Pravastatin,
Lipidsand Atherosclerosisin the Carotid Arteries (PLAC
[1)30, il Carotid Atherosclerosis Italian Ultrasound Study
(CAIUS)3t ed il Plague Hypertension Lipid-Lowering Ita
lian Study (PHY LL1S)32. Pubblicazioni precedenti ave-
vano gia dimostrato la stretta associazione tra spesso-
reintima-media carotideo e fattori di rischio cardiova-
scolaress-3s,

Oggi, o studio delle arterie mediante tecnica ultra-
sonografica fornisce importanti informazioni sulle ca-
ratteristiche strutturali grossolane delle lesioni atero-
sclerotiche36-38 e, sebbene ancora un po’ controverso3?,
sulla responsivita vascol are a sostanze vasoattivet-42,

A differenzadelle tecniche angiograficheinvasive, la
tecnica sonografica B-mode possiede la praticitadi po-
ter essereimpiegatain studi epidemiologici, anchedi pre-
venzione primaria, e nellaroutine clinica consente di ot-
tenereinformazioni sequenziali, fornendo dati precis sul-
ledimensioni e caratteristiche della parete arteriosat344.

Farmacologia dell’ ateroscler osi

Se da un lato fattori ambientali, quali dieta, attivita
fisica, stress, richiedono I'impiego di tecniche che sti-
molino nel paziente una responsabile motivazione, dal-
I"altro, fattori di rischio cardiovascolare, quali I'iper-
tensione, il diabete e varie forme di didlipidemia, sono
spesso ben controllabili farmacol ogicamente senza par-
ticolari problemi di maneggevolezza.

Nel controllo della dislipidemiale sostanze che og-
gi vengono maggiormente impiegate sono costituite dal-
la classe dei fibrati e daquelladelle statine.

Fibrati. Laclassede fibrati haun ruolo importante ndl trat-
tamento delle didipoproteinemie e della cardiopatiaische-
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micae, sulla scortadi importanti osservazioni cliniche, &
stato di recente pubblicato un consenso al loro utilizzo.

Nell’uso praticoi fibrati sono considerati degli ipo-
trigliceridemizzanti, anche se I’ effetto ipocolesterole-
mizzante, pur diverso per ogni molecola, € significati-
V04647,

Recentemente, grazie alla scopertadei recettori nu-
cleari PPARs-a (* peroxisome proliferator-activated re-
ceptors-a”), lacui espressione viene stimolata dai fibrati
e spiega la loro attivita farmacologica principale®,
possibile capire meglio il meccanismo d’ azione di que-
sta classe di sostanze e di intravederne un impiego piu
razionale, anche in terapie di associazione. Per esem-
pio, I’ attivazione dei PPARs-a (ey) invitro induce I’ a
poptosi dei macrofagi e’ espressione delle molecole di
adesione endoteliale VCAM-1505L, E ipotizzabile che
meccanismi accessori come questi partecipino all’ ef-
fetto globale di cardioprotezione osservato in diversi
studi clinicis2-54 e che, forse, in associazione con le sta-
tine, complementino le gia numerose proprieta di que-
st’ultima classe di sostanze. Analogamente agli end
point utilizzati negli studi clinici sugli inibitori del-
I"THMG-CoA reduttasi, anche il gemfibrozil & stato va-
lutato in uno studio multicentrico su pazienti con basse
concentrazioni di HDL e LDL normale (HIT Study)s556
per determinare gli effetti sulla morbilita e mortalita
cardiovascolare del risultati eulipemizzanti raggiunti,
in particolare sull’ innalzamento delle HDL.. Lo studio ha
evidenziato unariduzione del 24% di tutte le morti di ti-
po cardiovascolare, suggerendo che € possibile ridurre
gli episodi ischemici elevando la concentrazione emati-
cadelleHDL, lasciando invariatala concentrazione del-
leLDL. | fibrati s rivelano quindi dei prezios alleati nel
trattamento delleipertrigliceridemie edelle didipidemie
combinate. Forse, studi di associazione con le statine nel
paziente con dislipidemia di tipo I1b potrebbero svela
re nuove informazioni sullatolleranza, sicurezza ed ef-
ficacia additiva o sinergicadi un approccio combinato.

Statine. Gli inibitori dell’HM G-CoA reduttasi (statine)
bloccano il passaggio limitante nella sintesi del cole-
sterolo ed inoltre stimolano I’ uptake e la degradazione
delleLDL, neinibiscono I’ ossidazione eritardano |’ ac-
cumulo di colesterolo e la sua esterificazione nella cel-
lula. Inoltre, le statine inibiscono anche |’ espressione del
recettore scavenger e la secrezione delle lipoproteine.
Studi clinici di prevenzione primaria e secondaria han-
no dimostrato che tutte e statine riducono I’ incidenzadi
sindromi coronariche non solo in pazienti ad alto ri-
schio, ma anche in individui con colesterolemia relati-
vamente normale57.58. A questo riguardo, i grandi studi
clinici WOSCOPS®, CARES” ed AFCAPS/TexCAPS8
hanno dimostrato che in un periodo di 1 0 2 anni si ot-
tengono riduzioni molto significative (ben oltre il 30%)
dell’incidenza di eventi cardiovascolari. Su queste po-
polazioni furono usate le curve di predizione del rischio
ricavate dallo studio osservazionale di Framingham per
analizzare dopo 4.5 anni I'incidenza degli eventi car-
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diovascolari nei pazienti dello studio WOSCOPS e, asor-
presa, comparve una chiaradiscrepanzatrarisultati os-
servati erisultati attesi®. |l fatto suggeri la presenza di
effetti anche acuti delle statine non dipendenti dalI’ effetto
ipocol esterolemizzante, che furono riconfermati dallo stu-
dio AFCAPS/TexCAPS38. A questo riguardo, in soli 3
mesi un approccio ipolipidemizzante aggressivo (dieta
STEP 11, lovastatina 40 mg, colestiramina 8 g) ha pro-
dotto un miglioramento della perfusione miocardica
che e svanito alla sospensione della terapiaf®. La man-
canza di effetti benefici precoci negli studi in cui I’ ef-
fetto ipocol esterol emizzante era pit sel ettivosl 62 hain-
dicato I’ esistenza di effetti pleiotropici.

Attivita pleiotropica delle statinein vitro ed in vivo.
Latabella 157-59.63-92 elenca una lista di effetti pleiotro-
pici comuni alle statine, riferiti a cellule o sistemi ber-
saglio. Con il colesterolo, I'inibizione dell’ enzima
HMG-CoA reduttas limitalasintesi anche di parecchie
proteine, comprese nella stessa catena biosintetica. In-
fatti, laviadel mevalonato comprende ancheil dolico-
lo, che partecipaallasintesi lipoproteica, I ubiquinone,
che & un trasportatore di €elettroni, e gli isoprenoidi,
che sono coinvolti nellamodificazione lipidicadi mol-
te proteine, tracui quelle necessarie allaproliferazione
cellulare.

Alcune proprieta sono comuni atutte e statine, men-
tre altre sembrano avere specificita di molecola. Per
esempio, la proliferazione delle cellule muscolari lisce
einibita da simvastatina e fluvastatina, ma non da pra-
vastating, la cui natura idrofila ne limita, almeno in vi-
tro, lalibera diffusione attraverso lamembrana cellula-
re70, Per unalettura pit specifica sull’interazione delle
statine con gli isoprenoidi e le proteine farnesilate si ri-
manda ad una recente approfondita rassegna®s.

L’ analisi congiuntadi 450 000 individui, con unfol-
low-up medio di 16 anni e con 13 397 episodi di ische-
miacerebrale®, haconfermato I’ assenza di relazione esi-
stente tra colesterolemia ed ictus. A questo proposito,
mentre con lacolestiraming, niacinaed i fibrati non s so-
no notati effetti sull’incidenzadi eventi cerebrovascolari,
divers studi sulle statine hanno dimostrato una signifi-
cativariduzione di questapatologia: 4S (-28%)%, CARE
(-31%)57 e LIPID (-19%)%.

In vitro, con I’ eccezione della pravastatinaidrofila,
laproliferazione delle cellule muscolari lisce éinibitadal-
le statinesd.70, || significato clinico di queste osservazioni
viene suggerito dall’ analisi del siero di pazienti iperco-
lesterolemici trattati con dosi multiple di fluvastatinao
pravastatina. Sieri ottenuti in tempi successivi allasom-
ministrazione di fluvastatinahanno inibito lasintesi del
colesterolo in vitro fino ad un massimo di circail 50%
1 oradopo lasomministrazione orale ddla statina. Lapro-
liferazione delle cellule muscolari lisce € statainibita per
circail 46% mautilizzando il plasmaraccolto dopo 6 ore
dall’ assunzione di statina. || siero di pazienti trattati con
pravastatina non hainibito la crescita cellulare, sebbe-
ne I’ effetto ipocol esterolemizzante fosse |0 stesso nei
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Tabellal. Effetti pleiotropici delle statine sul sistema vascolare.

Obiettivo Meccanismo Effetto
influenzato

Endotelio eNOS Stimol azionef3-66
EDHF I nerteb4
t-PA Stimol azioneb?
u-PA Stimol azione??
PAI-1 I nibizioneb7.68
Fattore tissutale I nibizioned®
Endotelina I nibizioneté

Cellule muscolari

lisce Proliferazione I nibizioneb7.70,84
Migrazione I nibizioneb7.70
Espressione di
c-fos, c-jun Inibizione®8 .71
PDGF I nibizioneb7.68,70
TGF-B4 I nibiziones8
Apoptosi Stimolazione’2-74
Proteineraserho Inibizioned8.75

Attivitadell’ ACE

Ridotta’6.77

Linfociti B Attivazione Inibizione’8.79
Linfociti T Proliferazione Inibizione9.:80
Linfociti NK Citotossicita Inibizione?®.80
Macrofagi MCP-1 I nibizionedl
Reazione ossidativa  Inibizione®8
Chemiotass I nibizioned2
Matrice MMP Inibiziones3
Fibronectina Inibizioned4
Ossidazione Ossidazione delle LDL |nibizione?2.85-87
Sangue Deformabilita
delle emazie Normalizzazione38
Fibrinogenemia Ridottad®
Viscosita Ridotta8®
Colesterolemia Ridotta57-59.90
Piastrine Adesione Inibizioned!
Aggregazione Inibizioned!
Pressione In parte VOC- Ridotta’6.92
sanguigna dipendente
Frequenza
cardiaca Ridotta’6.92

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; EDHF = en-
dothelium-derived hyperpolarizing factor; eNOS = ossido nitri-
co-sintasi endoteliale; LDL = lipoproteine abassa densita; MCP-
1 = monocyte chemoattractant protein-1; NK = natural killer;
MMP = metalloproteinasi; PAI-1 = inibitore dell’ attivatore del pla-
sminogeno di tipo 1; PDGF = platelet-derived growth factor;
TGF-B, = transforming growth factor-$4; t-PA = attivatore tissu-
tale del plasminogeno; u-PA = attivatore urochinasico del pla-
sminogeno; VOC = voltage operated channel.

due gruppi di pazienti®. Tuttavia, in atri studi la pra-
vastatina conferma la sua capacita di dimostrare effetti
precoci. Ad esempio, lo studio CAIUS hadimostrato che
6 mesi di terapia con questa statina idrofila possono ri-
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tardare significativamente la progressione dello spes-
sore intima-mediadl. || contrasto tra dati sperimentali e
clinici riguardanti la pravastatina suggerisce che non
sempre possibile estrapolare ala pratica clinica infor-
mazioni ottenute in vitro.

Gli inibitori dell’enzima HMG-CoA reduttasi sono
in grado di ridurre nei macrofagi lasintesi della metal-
loproteinasi-9 che partecipa ai meccanismi di degrada-
zione dellamatrice extracellulare. S ritiene che I’ inibi-
zione di questa funzione possa contribuire alla stabiliz-
zazione della placcaz!.

Inoltre, nel ratto, I'attivita dell’ attivatore tissutale
del plasminogeno si étriplicatacon le statine, mentre si
e ridotta I’ attivita dell’ inibitore dell’ attivatore del pla-
sminogeno di tipo 167. Ancora, si € osservato che laflu-
vastatina e lasimvastatina, manon la pravastatina, pos-
sono ridurre I’ attivita del fattore tissutale in macrofagi,
anche quando prestimolati con lipopolisaccaride®. L' a-
bilitadei macrofagi di ossidarele LDL é statainibitain
modo proporzionale alla concentrazione dalla simva-
stating; I’ effetto erareversibile con I’ aggiunta esogena
di mevalonatoss. In pazienti ipercolesterolemici in tera-
piacon fluvastatinala suscettibilita all’ ossidazione del -
leLDL éstatainibitaper piu del 30%. In paragone, an-
tiossidanti specifici, quali lavitaminaE (200 UI) ed il pro-
bucolo (500 mg), hanno ridotto I’ ossidabilitadelle LDL
di circail 50%72. In pazienti con dislipidemiadi tipo 1
trattati con pravastatinas € notataunariduzione dellafi-
brinogenemiae dellaviscositade plasma, chenon é sta-
ta osservata con simvastatina. A questo proposito, an-
che nello studio WOSCOPS pazienti in terapiacon pra-
vastatina hanno dimostrato unariduzione della viscosita
ematica®. Con la pravastatinasi € anche osservata una
normalizzazione della deformabilita degli eritrociti in pa-
Zienti ipercolesterolemici e |’ effetto era risultato pro-
porzionale ala riduzione della concentrazione delle
LDL plasmatichess. L’ inibizione dell’ aggregazione pia-
strinicaex-vivo ed in vitro costituisce un altro effetto co-
mune a lovastatina, pravastatina, simvastating, atorva-
statina e fluvastatina®..

Ha destato notevole interesse | effetto marcato del-
lapravastatina sulla sopravvivenzae sullariduzione del-
lereazioni di rigetto osservate in pazienti sottoposti atra-
pianto cardiaco etrattati con prednisone e ciclosporina.
Lapopolazione sopravvissutaad 1 anno eradel 94% per
i pazienti trattati anche con lastatinae del 78% per i con-
trolli in terapia usualed’. Inoltre, la stessa statina ha po-
tuto inibire la chemiotassi dei macrofagi U937. L'inibi-
Zione poteva essere prevenuta mediante I’ aggiunta di me-
valonatog2. Anche le attivita citotossiche dei linfociti T e
“naturd killer” dopo trapianto di rene™-80 sono state inibi-
te da pravastatina. Ulteriori effetti benefici riscontrati ri-
guardano lastimolazione od il ripristino di un correttori-
lasciamento endoteliade. Infatti, I’ espressione di ossido ni-
trico-sintas € stimolata dall’ atorvastatina e dalla simva-
statina. In aggiunta, con quest’ ultima statinasi € ripristi-
nata la diminuzione di ossido nitrico-sintasi ottenuta in-
cubando segmenti di vene con LDL ossidatess.
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Nuove frontiere del pleiotropismo delle statine. Alle
numerose attivita biologiche antiaterosclerotiche delle sta-
tine vanno aggiunte anche una serie di proprieta extra-
vascolari. Pubblicazioni recenti sulla capacita dellalo-
vastatina di inibire laformazione degli osteoclasti sug-
geriscono chel’inibizione dellaviabiosintetica del me-
valonato potrebbe avere effetti benefici anche nella pro-
gressione dell’ osteoporosi. La presenzanel medium cel-
lulare di geranil-geraniolo cancellal’ effetto osservato:
infatti, la prenilazione delle proteine G controlla una
serie di meccanismi che partecipano all’ attivazione de-
gli osteoclasti, inclusalariorganizzazione del citosche-
letro, la fusione delle vescicole intracellulari e I’ apop-
tosi®8. Anche I’adipogenesi e I’ osteonecrosi steroido-
dipendente sono processi che possono essereinfluenzati
dall’inibizione dellavia del mevalonato%.

Infine, osservazioni recenti hanno documentato I'in-
fluenza benefica delle statine sulla crescita tumorale.
Nel ratto I’ associazione di carmustina e simvastatinaha
dimostrato che s pud ridurrein modo significativo laper-
centuale di cellule in fase mitotical®. In aggiunta, con-
centrazioni micromolari di lovastatina sono in grado di
inibirelacrescitadi cellule di carcinomaovarico ed ef-
fetti additivi sono stati dimostrati associando la simva-
statina con fenilacetato, fenilbutirrato e cisplatinool,
Infine, & stato riportato che lalovastatinainduce reazioni
apoptotiche in cellule di neuroblastoma ed in cellule
leucemichel02.103, | primi dati da studi clinici sul poten-
ziae antineopl astico delle statine sono stati pubblicati di
recentelo4,105,

Esistono dunque numerose osservazioni che sottoli-
neano e confermano per le statine (ed in parte anche per
i fibrati) la presenza di effetti pleiotropici invitroedin
vivo. Il peso relativo di ciascuno di non e stato an-
cora determinato con precisione e solo studi clinici ad
hoc potranno dare una risposta soddisfacente sul con-
tributo di tale ampiezza di attivita a mantenimento od
al ripristino dell’integrita vascolare.

Conclusioni

Dati scientifici ed epidemiologici recenti, modalita
diagnostiche perfezionate ed una migliore conoscenza
dell’armamentario terapeutico a disposizione confer-
mano le nuove potenzialita di successo della terapia
dell’ ateroscleros e sottolineano lanecessitadi attuare nel
confronti di questamalattia un approccio multiplo. Una
strategia di informazione per medici e pazienti potra
diffondere unamigliore conoscenza e consapevolezza del
problema, facendo leva anche sull’ importanza di misu-
rare diffusamente ed in modo piu preciso il grado di ri-
schio individuale. Parimenti, strategie di prevenzione
mirate consentono di attuare procedure di diagnosi e
trattamento precoce nei confronti di unamalattiache, pur
guando attiva, non produce alcun disagio per gran par-
te dellasuaevoluzione. Oggi, I’ approccio diagnostico e
terapeutico allaprevenzione e curadell’ aterosclerosi ha

dimostrato di poter salvare vite umane, grazie afarma-
Ci ipolipemizzanti con attivita diretta sull’ apparato va-
scolare. In prospettiva, si ritiene che I’ integrazione del-
le metodologie impiegate per lo studio e cura dell’ ate-
rosclerosi contribuiraa miglioramento qualitativo del-
lalongevita dell’ uomo.

Riassunto

Il successo terapeutico dell’ ateroscleros el efficacia
dellaprevenzione dellamal attia cardiovascolare si affi-
dano ad una strategiaintegrata. Nuovi algoritmi svilup-
pati da studi di larghi strati della popolazione hanno
migliorato lavalutazione del rischio per il singolo indi-
viduo e, di conseguenza, |’ approccio terapeutico pud
essere meglio adattato alle esigenze specifiche del pa-
Ziente.

Miglioramenti nelletecnichedi indagine noninvasiva,
come " ultrasonografia B-mode e | a risonanza magneti-
ca, permettono oggi il monitoraggio preciso e riprodu-
cibile dell’ evoluzione delle lesioni cardiovascolari, fa-
cilmente applicabili ad ampi segmenti di popolazione.

Studi in corso sullarelazione tramarkers solubili del-
I’ aterosclerosi e I’incidenza di eventi cardiovascolari
miglioreranno la valutazione di rischio incombente.

Infine, lapresenzain vivo di effetti pleiotropici del-
le statine (e forse anche dei fibrati) riconfermano il va-
lore aggiunto di questa classe di sostanze nella terapia
delle didlipidemie e nella prevenzione degli eventi car-
diovascolari.

In prospettiva, quindi, si ritiene chel’integrazione di
questi approcci possa avere un effetto desiderabile sul mi-
glioramento qualitativo dellalongevita dell’ uomo.

Parole chiave: Studi epidemiologici; Ultrasonografia
B-mode; Risonanza magnetica; Markers; Statine; Fi-
brati; Effetti pleiotropici.
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