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REGRESIJA ATEROSKLEROTSKOG PLAKA
ATHEROSCLEROSIS PLAQUE REGRESSION
Srdan D. BOSKOVIC i Aleksandar N, NESKOVIC

Saietak - Pracenie cvelucije ateroskleroze mopudée je primenom wide metoda: kvantizativiom Koronarnom c:ngl-rg:aﬂi?m. hin-
travaskularim ultrazvukom, B-mod ultrazvukom. kompjutetizovanom tomografijom 1 Magnetnm rezonuncien. lahi fe J05 podet-
Lom proslog veka pokazana sposobnost usporavima procesa aﬂ_emh'l-.lr:n'-z: redukeijom unsa st u .:nnrlmlmm muﬁ:_]_m._q.
Epitivania potencijing moagucnost regresije ateroskleroze hod Tjudi zapuieta su ”::L pre d'r-f-_l!f.il'_.'.ﬁﬂ?li]l& goina. L:md n:j:\ danas. ul,p‘l-.J-%
van je efekat razhitin terapiyskih modaliteta na pritedan tok werossierose, kljuduudt mﬂuzija&cuu Jshrane 1 nacing 2ivola, rhate
hipo-lipernike. posebno Statine, ACE inhihitore, kaleumsse anlagonmsie. ﬂ]l!!ﬂ}‘:.‘j-ldﬂﬂ[l: ke 3 SUpstitzcaenu _hf'flﬂ'”-‘F-Ll1__[l'-'-'ﬂmj'-| 2l
izuzetkom stanmy koit su pokazall poveljan efiekal na usporavaniz progres|jc aterosklerore. nijcdan drusm prstup e uticaq bl
evolusiiu oveg procesa. Primenjoni u visokim dozama, statini su navesi terapiiskl efclat na £yoluc derosklerotskog plaka po-
Lurali kod aseba bez simptoma, u podetnim Fazama areroskleraze, gde (e sve vise dORaza da wvi lekov) Mol tzagvall pravi [Sgresiu
aterpskloroze

Kljutne redi: Arteriosklereza + putolegije = prevencya | komtrola = terapija + dyetoferapija

Uwvod Aterosklervza Kao dinamiéni proces

| pored velikog napretka u primarna] 1 sckundar- ~ Savremenn poimanje aleroskieroze ne oslanja se
noj prevenciji, ateroskleroza i dalje predstavlja vo-  vise samo na -em:mn.aqt:}im:lmw progresyu  bolesii.
deci uzrok mortaliteta i morbiditeta u svetu [1,2].  Danas se ateroskleroza definise kao difuzni, mul-
komplikacije aterosklerotskog procesa uzrok su tisistemski. hromicni. rapaljenski proces u kojem
smrti vige od |9 miliona osoba godidnje, i cdgo-  postoii poremeaj vashularnog, imunog 1ome-
vorne su za preko 60% sluGajeva naprasne smrti [2]. taboliCkog sistema a koji se manifestuje razlicitim
Sve do kraja osamdesetih godina proslog veka sma-  sistcmskim i lokalnim poremecajima [6.7]. Ovay
ralo se da je ateroskleroza ireverzibilno progre-  proces zapodinje veoma rano. tokom prve | druge
sivno oholjenje Cija se evolucija ne moze 1zmemti  decenije Zivold 2], Centralnu wlogu u njemil,
[3]. Spoznaja na animainim modelima da je aterosk-  posebno u ranim fazama. imaju potencijalno FEVEC:
leroza potencijalno reverzibilan proces, [4,5] oOf- zibilni Cintoct: disfunkeija endotela 1], poremecena
krivanje novih aspekata patogeneze ateroskleroze.  sinteza NO 1 odpovor na vazodilatatorne supstan
posebno  inflamacije. shvatanje dinamike oveg  cije. [13] inflamacija, aktivnost makrotaga 1 metalo-
procesa 1 definisanje kliu¢nih lipidnih frakeiia u protemnaza. agregacya trombocita 1 preliferacija
progresiji ateroskleroze, [6,7] dovelo je do poirebe  glatkih misicmhy éelija [14). Dalje napredovanje |
da se utvrdi efekat razli¢itih terapijskih modahiteta  rast H‘[EFGS}';;.EE'UI?}_RQ)ﬁ plaka odvija se kao posiedica
na progresiju ateroskleroze. Tokom devedesetin interakeije razlicitih frakeija lipida, oksidisanog
odina proslog veka izveden je veliki broj studija  LDL 1 reverznog lransporta HIDL 1 lokaimb faktora
Eaje su pratile efekal primene razlicitih terapijskih  endotela [6,7] |
protokola. u najvecem hroju hipolipemika, a poseb- ~ Razvoj ateroma unutar krvnog suda prolazi kroz
RO stafina. na progresiju/regresiju aterosklerotskog  vise faza. U poetnoj, asimptematsko] fazt javlja se
plaka [8-11]. U odnosu na opservacione, ove studije  fenomen "pozitiviog remodelovanja krvnog suda”.
su imale nekolike prednosti: relativno mali brop  tj, ofuvanje normalnog lumena Krvnog suda 1 pore.
ispitanika Ipntr-:hnih za izvodenje studije. postojanje  mecaj stukutre unutar zida, usled intramuralnog ra-
|

objektivnili pokazatelja efekata terapijc (Kvantita-  sta plaka [15]. Ovo omogudava razvo] relativino
tiviia angiografija, B-mod ultrazvuk. kompjuteri-  velikib, klimicki nemih, plakova kop se ne mogu vi-
zovana lomografija, nuklearna magnetna rezonanci-  zuelizovati metodama koje se fokusiraju na lumen

ja), veliki broj aterosklerotskih leziia éija se evolu-  krvmog suda, kao $to je kvantitativna angiogratija, U
cija pratifa i relativno kratak (do nekoliko godina)  kasnijim fazama, sa daljim porastom dijametra
period pradenja. plaka dolazi do protruzije u lumen krvnog suda, do
Cilj ovog preglednog ¢lanka je da napravi presek  njegoveog suzenja i na kraju opstrukelje [7.16],
do sada objavlienih istrazivanja o potencijalnim mo-  Pored dinamiénog razvoja ateroma postoji 1 velika
guénostima regrestje ateroksleroze kao i da pojasni  individualna beterogenost o strukturi 3 evolucijl
vezu izmedu strukture 1 progresije/regresije atera-  aterosklerotskih lezija. Danas je jasno da su plakovi
sklerotskog plaka. bogati mastima sa velikim lipidinim jezgrom, bez
obzira na stepen stenoze krvnih sudova kol
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nzrokuju, a koji je najéesce manji od 30% dijametra
lumena, odgovorni za vige od 80-90% slufajeva

akutne okluziie koronarmih anerija, koga dovodi do
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postgjanje ranih 1 wznapredovalih ateroma, kao 1
struktura tj. kompozicija plaka, jo8 uvek ne postoli.

lako je kvantitativha Kkoronarna angiografija
(OCA) {gllika 1) najcescée korisdena metoda u rani-
| studijama (tahe][f: 1.2) | smatra s¢ 1 dalje "zlat-
nim  standardom” u  procem rasprostranjenostt
tezine aterosklerotskih lezya. zbog najbolie ispo-
Hiene korelacije morfoloske | klini¢ke slike [18] ona
sve viie prepnsta mesto neinvazivnim metodama,

rvenstvenc  B-mod  ultrazvuku, electron-beam
ompiuterizovano] tomografiji (EBCT) i magnetncj

rezenanciji (NMR ). Definisanje progresije/regresije
ateroskleroze pomocu QUA vrdl s na osaovu
odredivanja promena minmmalnog 1 srednjeg pred-
nika lumena krvnog suda 1 pojavom novih lezija
[18,19]. Osnovni nedostaci ove metode 50 nemo-
gucnost Gﬂ{]“hr'ﬂllliﬂ neopstruktivnih plakova |20]
izlaganje bolesnika zraenju, moguénost nastanka
intraproceduralnth komplikacija, razlicita metodolo-
zija primene kao | veoma vehika razhika n ofitavanju
angiograma, posebno pre uvedenja u Tutinsku
praksu pomocnih digitatnih metoda [18,21].

Za razhike od QU A, ostale vizuehzaciong metode
nnaju snagi I mogucnost procene evolucije ranib
aterosklerotiskih lezija koje ne smanjuju lumen
krvnil sudova. Primenom. u poslednje vreme naj-
rasprostranjenije | verovatno najbolje metode za
procenu regresije/progresye ateroskleroze, B-moda
ultrazvuka karotidnih | femoralnih anerija (Slika 1)
[22], moguée je nrvrditi velicinu i sastav plaka.

Tabela 2, Melsbolicki i pleotropni efekt] stating
Table 2. Metabalie and plesotropic statin effects

lzvodenje ove metode zasniva se na izratunavanju
debljine intime 1 medyye krvnih sudova (CIMT, ca-
rotid intima-media thickness), za ko je pokazano
da visoko korelira sa pojavom cerchrovaskularnog
inzulta | koronarne bolesti [22-24],

Metoda zasnovana na shiénim principima kao B-
mod ultrazvuk, ali invazivnog karaktera, je In-
travaskularni ultrazvuk (IVUS) (Slika 1). On se ko
risti kao dodatak QCA, upravo za procenu sastava |
ocenw evoliucje aterosklerotskih lezija [25].

Sve znacajnije mesto u procent dejstva terapije
na pregresiju ateroskleroze zauzimaju dve najsa-
viemenije tehnike: EBCT | NMR (Slika 1} Pomocu
EBCT-a moguce je odrediti stepen i rasprostranje-
nost kaleifikacija koronarnih krvnih sudova i1 jzracu-
nati  kalcijum-volumen indeks (calcium-voiume
score-CVS) koji dobro korelira sa pojavont koro-
narnth dogadara [26]. Promene CVS vede od 15%
tokom godiny dana pracenja mogu se smatratl jas-
nim pokazateljem progresije, dok se smanjenje CVS
>T7% moze smatrati ekvivalentom regresije aterosk-
leroze [27]. Tehmika odredivanja granica ateroskle-
rotskog procesa NMR. zasnovana je na razlicium
biofizickim i hemijskim oscbinama pojedinift struk-
tura plaka [28]. lako jos uvek u relativno ograni-
cenoy upotrebt, ova visokosenzitivna metoda aomo-
gucava posmatranje evolucije subklinikih lezija
aorte 1 koronarmh krvnih sudova, kao 1 promenu
strukiure pojedinacnibh ateroma | 28],
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Regresija ateroskleroze

Mogucnost usporavanja prirodneg procesa atero-
skleroze 1 njegove eventualne reverzije intrigirala je
mmoge naulnike 103 od poletka 20, veka. Prvi rezul-
tati uticaja modifikacije ishrane bogate mastima na
razvo] atercsklerowskih plakova pa aorti zefeva, a
kasnije | majmuna (4], é&nili su osnov za izuda-
vanje reverzije ateroskleroze kod Ljudi.

Poletna ispitivanja uticaja modifikacije faktora
rizika pratila su angiografske promene koronarnih
krvab sudova pod dejstvom dijete, promene nacina
Zivola | hipalipcmika (Tabela 1). Posebno intere-
santne bila su 1spitivanja u STARS, Lifestyle | Hei-
delberg studijama. koje su pratile efekat promene
ishrane-dijete 1 fizicke aktivnosti na progresiju ate-
roskleroze [29-31). U sve 3 swdije uodena je uspo-
rena progresija pojedinacnih ateroma u koronarnim
arterijama. kao 1 ¢esca pojava regresije aterosklero-
tskih lezija [29-31]. Ipak, niti jﬂj:ﬂ studija nije po-
kazala mogucnost ukupne regresije alemaiclermsiih
promena pod dejstvom navedenih razlicitih terapij-
skih modaliteta. Vecina lezija kod kojil je prime-
¢ena najveda mogucnost regresije promena bile su
one koje su opstrusrale =50% lumena krvnog suda
[29-32] | pered mintmalnih rezultata ovih studija na
polje regresije ateroskleroze, modifikacija faktora
rizika bila je vdruzena sa znaéajnim smanjenjern
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta ( Tabela
13. LI FATS studiji, smanjenie procenta stenoze
koronarnth arterija u grupt bolesnika na terapiji
lovastatinom/holestipolom od svega 3% u odnosu
na placebo bilo je praceno redukeijom mortaliteta
od cak 70% [33]. [stovremeno multifaktorijalnom
analizom svth fakiora rizika u FATS studiji pot-
videno je postojanje direktne znadajne povezanosti
izmedu stepena smizenja 1.1 (ih apolipoproteina
B} pevecanja HDL 1 regulacije sistolnog krvnog
pritiska, sa regresijom aterosklerotskih lezija koro-
nartith kryviih sudova [33].

Pored navedenih. moguénost indukcije regresije
atreoskleroze ispitivana je 1 primenom mnogih
monoterapijskih protokola: statina, ACE inhibitora,
hormonske terapije, antivksidanata kao i kalcijum-
skih antagonista (studije SCAT, QUIET, HATS,
WELL-HAT, PREVENT, NICOLE} [11.34-39]. Sa
izuzetkom statina koyi su u svim studijama pokazah
povoljan efekat na usporavanje progresije atero-
skleroze, mijedan drugi pristup nije uticao na uspo-
ren)é aterosklerotskog procesa,

Statini | regresija ateroskleroze

Efekat inihibitora HMG-CoA reduktaze, 1). sta-
lina, na smanjenje kardiovaskularmog mortaliteta |
morbiditeta dokazan je w brojnim studijama sekun-
darne i1 primarne prevencije [40.41]. Tstovremeno,
vriena su mnogobrojna ispitivanja koja su imala za
cil) da pokaiu efekat ovih lekova na evoluciju
procesa ateroskieroze (tabele 3.4). Poveljan eftekat
ove grupe lekova i teoretska osnova za pozitivan
uticaj na usporavanje progresije ateroskleroze obja-
Snjava se ne samo metabolickim, hipolipemiénim
efeklima statina, ved | mmogobrojnim vaskularmim,
t}. pleiotropnim efektima (Tabela 2} [42-44|. Osno-
vin plewotropni mehanizam dejstva ovih lekova je
povecanie ekspresije sintetaze azot moncksida,
povecapa produkcija NO | sledstvena reverzija en-
dotelne disfunkcije [42-44]. Statisi smanjuju i vred-
nostt visoko specifidnog C-reaktivnog proteina,
(igh specific CRP) najsenzitivnijeg markera aktiv-
nosti inflamacije u sklopu aterosklerotskog procesa,

U velikom broju studija statini su se pokazaly efi-
kasnim u usporavanju pragresije ateroskleroze kod
svih podgrupa belesmika sa manifestiom ishemij-
skom bolesti srea, U MAAS studiji [45] koja je ispi-
tivala efikasnost simvastalina primenjenog v dozi
ol 20 mg/d na regresiju ateroskleroze kod osoba sa
hiperholesterolemijom i i1shemijskom bole3¢u srca.
zapaZeni su sledeci rezultati nakon perioda pracenja
od 4 godine; terapija simvastatinom indukovala je

Tabela 3, Moncterapija statinima 1 progresija‘regresja ateroskleroze kod solesnika sa verifikovanom keranamom bolest:
Table 3. Niatin monatherapy efiece on progression regression of atheroscleroris in putients with verified coronary arlery diseare

Sty a M Frofokol Metada vizuelizacye LD, 1%4) ML pl Razvoj novih lezija (%)
Study Prorge ) Visueshizaton method ] MED ex fogn) Leveicpment of new Jexrons 794)
WARS 27 | 80 meid GCA 38 0,03 123

MALS J%| 2. 20 mg/d (A EL 0,08 SRy LD

REGHESS %) oA med TH A 25 0,6 -

T ) 254 % ail me/d KA 35 0,018 z

PLAC | 408 2, 40 medd LA 25 G065 J55

COATT 331 L, 20-8{ mgid QCA 24 G.03 % K g

Posl - CABG 1351 L d3-E80 mgd"® CA 38 1% M A

|- lovastatim, S- simvastane, P- pravastatin, DCA- kvanlitatsvna koronara gngineratyay - Jovastafin, § - sisvostatin, P - porvastalin, TN -
Yaatidive coranary angiograpky: # holestramin o doz od § g/dan dodavan radi postizanja cilinih vrednostt LDL, w venshim praftovima, *
zasebinz analiga pojedinadmb pacienata ** medusobna analiza lezijs, # cholesteramine Sgid wos added I order 1o acihieve tarvet LD fevedt

supherous grafes. * imdwwlual pasicnr anodvses, ** interdesion analysis

MLDpEMLD - razlka v srecagem dygametru lomena {placehoaierapijnl, WEDp-MLDH - mean lumen digmeter differcnce (plecebo-therapy)
MARN - Monitored Atherosclerosiv Regression Study. MAAS - Multicenter Anti-ctheroma Srudy, REGRESS - Regression Growih Evaluanion Sta-
farp -S-F.'h'-ll_i.-'.' Cls - \ PldT e |""'F."il"l.-':'.|‘.'-'f|‘2r?.""i' Limitaiions qfdtf:erasr..’g:r.sn’_-.' in the {'_'.}rﬂ;r“;r_'r- _..!_ir;e“fg:_ AT - angdgﬂh- {'_'\l_]rp.ru,rr_:,- .-:”.Fgg-.r\-__r_-.-._-fe_rﬂ,s,r_l;

irtervernar Triel: Post CABG- Post Coronaey Artery Bypass Surgery Trial
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Tabela 4. Efakal monglerapije STUN0IME o EHOEEESI TeLTE ST atercskleroze kod botesniha sa asimptomatskom ateresklemozom

Table 4. Statin monntherapy and progresseon; regression of alhgrasclerosis s puticniy viith asvimpiomatic atheroscleross

Stadye B Pracenje Frochid fdetoda viemchracye LI Eoimentar
Sty Fratliie g Vit Crsedtroonony et () Llommendy
_.';_;_.‘-_,-.'.,r"-: 0 1 Lo 20edit mgd omed uleszvnk g REEGHESIIA. sianieme sexdmpey 00T (000ER e podifne ovasialin ve. vl e
Aol plokalnating nufunciEnpe phicebop BETNIRSEIN raduetion of Wiceet DN (A RIEE pum ritiie i
(0 TL peant - gt it i v
P | I 5 [ 4 mzd B ubirazauk 2378 REGEESDA. ansmveme sredmey CINIT (008% non godisnic pravsiann w2 +01 fije
E-nzeiedi sl riseaney) s godian e placebog JREGREASIINT pedicroe of wcus LA oA D i fradsesdadily v
=l IH e e S R
O i 740 e B o wlirazauk S LSPOREYA PROGRESAY redikenys prorestie zu 458 0 0T ©znoaet ACC SN
L S Tt 1 L e T PN R SRION pragrevacon eeedno (o By L5700 e AT e T i e T,
Cathisgapr |49 | Hazlicih TRCT BERGREESL S, smanimge O s za Tew Beolesmibrn = | T2l - 2 preisld
E]ecA el BECHRISRCIAY CEN veotcem oy TR e ftieatn walk LSR8 Jinead |
[T L 2 8 Hilamed mMLE Jipt, RECRESHA: spafama reguboga LA Yl o WWA

| - levisann Poopenestaiun S - anovastagen, CIAT - deblins Faraiidpe fonme §omedy= &0 oiutrasiga karebdog mrenia, A0 < myodiicka Famenudaa arfeiga, %S

o Kalcimn salbmen. L& - lunten wderiie VWT - debljine oda ars e, VWA - sovciing mc sneine; L« favirlail, | provesiig, o seralidil CAAAT — Cotatiad opee

prmted el M ERr L AT brre el Carriaedd arieer AL
el T T I T A L) B et BN o T T T B PR 7 S8 g et Mkl

A Prssondi S

manje smanjene srednjeg preinika lumena krvnog
suda za 0.06 mm u odnosn na placebo, manje sman-
jenje minimalnog preénika lumena krvnog suds za
0,02 mm kao | manje povedanj2 stenoficnih lezija za
2,6%: progresija bolesti bila je reda (2] vs 54 bolc-
snika) dok je regresija bila ¢edéa (33 vs 20 bole-
snika); znatajno vise novih znacajnih stencza (48 vs
28 lezija) i totalnih okluzija (18 vs §) registrovana
je u placebo grupi: efekat simvastating bio je
lzrazeniji u sluajevima postoianja stenoza 250%
karonarnih arterija [45]. Efekat statina na evoluciju
aterosklerotskih lezija o je shéan 1 kad oscha sa
koranarnom boleséu ¢ normalnim ili fako avecanim
vrednostima holesterola (REGRESS studiya) [26].
Veoma inleresantan je | poveljan efekat statina na
progresiju ateroskleroze venskih graftova nakon hi-
rurike revaskularizacije miokarda [47]. U Post-
CABG studiji belesnict koji su primaii agresiviu hi-
palipemicne terapiju imali su manji procenat grafto-
va kod ]-;ujil-_‘ﬁje registrovana progresija ateroskleroze
(27% vs 399%), manji procenat ckluzya Ui nevih
stennza (20% vs 27%), kao i vedi procenal graftova
u kojima je venfikovane znalajno poboljsanjeire-
aresija {47]. Istoviemeno sa  usporavanjem  pro-
oresije aterpskleroze venskih graftova uoden je |
Klinicki povoljan efekat agresivie statinske terapije.
Potreba za ponovom hirurskem revaskularizacijom
mickards i/ili PTCA naken 4.3 zodine pracenja bila
je manja kod ozoba koje su bile podvrgnute agresiv-
no| statinsko) terapiji (6.5% vs 9,2%) {’11?]_

Posebne zanimijivi su rezultati efekta statina na
proces ateroskleroze kod osoba bez simptoma. 1 4
od 5 zavrienih studya (Tabela 4), nakon primene
razli¢itih statina registrovana je ukupna regresija
ateromatoznih lezija [48-52] U studip Callistera |
saradnici [51] evoluciya aterosklerotskih plakova
pracena je pomocy EBCT, Smanjenje CVS bilo je
znacajne kod svih holesnika koji su primali statine
[23% vs 32% placebo) [51]. Medutim, evidentna

TH i [ -:]-""-'I-ll I SR -'.-.|:'|r;,' Frisis
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regresija definisana kao smanjenje CVS za 27%
primecena je samo kod osoba kojima je nive LDL
bio snizen na = 3,1 mmol/L [51] Korak dalje otish
su Corti i saradnici [32], koji su porvrdilt veliku
senzitivnost NMR u procent stenoze 1 pracen)u
evolucije asimptomatske ateroskleroze. Tokom 2
rodine praéenja. posmatran je efekat simvastatina u
dozi od 80 mg/d na 44 aortna i 32 karotidna plaka
kod 21 osobe bez simptoma 32|, Promene na ka-
rotidnom 1 aortnom  stablu  izrazavane su kroz
povrému lumena {(LA-ftonen aread, debliing 7ida
krvnog suda (VWT vessed wall thickness) i povrsing
kevnog suda (VW A-vessel wall areqa). Znacajno
smanjenje VWT (10% aortm 1 8% karotidni plak-
ovi) 1 VWA (1% acrmi & 11% karotidni plakov:
registrovano je vec naken 12 mesect intenzivne
terapije simvastatinom. Minimalno (od 4 do 6%,
ali znacajno povecanje LA, verifikovano je 24 me-
seca nakon zapodinjanja terapije [327. Rezultauma
ove studije | pracenjem evolucije ateroma pomocu
NMR moeguée ie hlize poiasniti reverznu evoluciju
atzrosklerotshoe plaka pod dejstyom statina. Prva
evidentirana promena tokom perioda pracenja hila
je intramuralna regresija velicine plaka sto se mani-
festovalo smanje-njem povriine zida 1 deblime zida
arterije, dok je tek u Kasnijim fazama pod dejstvom
remodeiovanja same arterije dotlo | do povedanja
povriine lumena krvnog suda.

Da je eofekat statina na regresiju ateroskleroze
dozno zavisan, pokazali su rezultati vise studija koji
su poredili standardne 1 agresivoe terapijske preto-
kele [53-35]. U REVERSAL studi, efekat atorvas-
tatina (30 mg/d) i pravastatina (40 mgid) na proces
ateraskleroze tokom 18 mesec: pracen je pomodu
IVUS-a [55]. Intenzivha terapija atorvastatinom
uslovila je znafano smanjenje volumena ateroma
(-0.4% (. -0.9 mm’ atorvastatin vs +2.7% f). +d.3
mm  pravastaiin}, kac | znacajno nizl procenat op-
strukcije lumena krvnop suda (<0.2% atorvastatin
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vs +1 6% pravastatin) [35] Pored navedenog, ste-
pen inflamacije aternsklerotskog plaka meren po-
mocu visokosenzitivnog CRP-a f:nm.cqm:; Je w:rlal‘:[e:u
%od lerapijom atorvastatinom (-3,4% vs 3,2%) [53

ezultatt REVERSAL studije pukﬂ?all su da se
agresivnom terapijom atorvastatinom verovatno mo-
Z¢ potpunoe zaustavitl proces ateroskleroze, kao 1 da
je primena [VUS-a il drugih visokosenzitiviiih me-
toda u odredivanju strukture plaka 1 volumena ate-
roma, posebno u fazr "pozitiviog l’EIﬂDdﬂ!{‘ﬂdﬂjd
koronamog krvnog suda, neophodna radi Sto pre-
ciznijeg odredivama evolucije ateroskleroticnog
plaka. Takode, verovatno je da se razlika videna u
efekty pojedimhb statina na ateresklerotsky proces
moze abjasnit! razlicitim dozama lekova, ab 1 mo-
eucim drugacijim plewiropmim efektima pojedinih
sidtlna |54,55]. Istovremeno, klinicke tmplikacije
agresivne statinske terapije pmtvrdﬂne s u PROVE
[T-TIMI 22 studiji. U ovoj studiji bolesnicima sa
prelezanim infarktorm miokarda davane su umerene
1h visoke doze stating (atorvastatin 80 mgfd pravas-
tatin 40 mg/d) [56]. Nakon 30 meseci pracenja, uku-
na :1-IIll'tI'IGh'l i pojava bilo Koje kar{hmas{\ularne
Enmpllkm ije bila je niza za 16% kod bolesnika na
agresivnoj statinskoj terapiji [38].

Genske modifikacije i ateroskleroza

LI posledmje vreme ispitivan je uticaj razhiditib
genskih modifikacija na evoluciju aterosklerotskog
plaka. Osnovu za ova ispitivanja predstavljaju na-
azi udruzenosti pojedinth varijanti zajednickog
gena za holeterol-estar transfer protein (CETP) |
niskog nivoa HDL sa pbrzanom progresijom atero-
skhleroze. ledan od mogucih terapipskih pristupa v
avill osoba e primena rekombinanineg apolipopro-

teina A-l (Milﬂn!}] [37]. Owvay sintetski apolipopro-
tein povecava stepen reverznog transporta hole-
sterola 1 na tay nacin nive HDL-a. Pored toga, po-
veljno deluje na lokalm fibrinohinick: sistem, kao 1
na oksidacione i vazoditatatorne mehamzme unutar
endotela [57]. Studye primene Apo A-l (Milano) u
indukeiji reverzije ateroskleroze trenutno su u toko.

Zakljuéak

Uvodenjem u svakodnevnn klinicku praksu vi-
sokosenzitivnth metoda za dijagnozu 1 pracenye
prodirenosti aterosklerotskih lezija kao Sie su B-
mod ultrazvuk, electron-beam kompjuterizovana to-
mografija i maﬁnﬂtm rezonancija moguce je pratiti
podetne stadijume ateroskleroze i samu strukturu
aterosklerotskog procesa, Na ova] nadin moze se
procenjivati efekat razlicith terapijskih modaliteta
na progresiju/regresijs atenwklemt-:;'l(ﬂg plaka.

MNa osnovu rezultata studija Koje su ispitivale in-
dukeiju regresije ﬂf.Ei‘ﬂfaj'JE'ﬂﬂbkﬂ procesa kod ljudi,
Jasno je da se modifikacijom faktora rizika moZe
usporiti progresija ﬂtemzi-.]] erpze. Najved: terapijska
efekat na evoluciju aterosklerotskog plaka do sada
su pokazali statini, posebno kod osoba bez simp-
toma. u pocetnim fazama aterosklernze, gde je sve

vise dokaza da statini magu izazvati pravu regresiju
ateroskleroze. Za efekat statina na prirodni tok
ateroskleroze verovatne su podjednako bitni njihovi
metabolicks 1 pleotropni t). vaskularni efekti. Re-
gresija il usporena progresija ateroskleroze vero-
vatno Je, uz druge povoljne 0sobine stating, Kao Sto
5l Sidbll!f_df..l_]a plaka i reverzija endotelne disfunk-

cije, najvecim delom odgovorna za povoljni efekat
ovih lekova na smanjenje kardiovaskularnog morbi-
deteta | mortaliteta.
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Summary

Ferfresfuicfierr

flie wotural Risiory of acherasclerosis can De assessed wsidg
different nwthinds rcfudme guanntative coronary augingraphy
crravisemlar wltratound, Bemode alrravound, electron-beam
campted tomography and magnelic resonance imaging
Regression of atherosclerosis

dithonpn the frst investigations regarding effects of low cho-
lewierad dier on aierosclerons progression ln ammals were
fresfermed almost i) vears age, ressarches on potential in-
dustion of atherosclerasis regression in fumans hegan only re-
cemtiv. in the past 20 pears To dote, many stiedies assessing

iilferent drugs and stidy protocols on natral evolurion of

atfelovclerorey hove been performed  They incfude wse of dict
i pfaical gciivite, ditferent fypolipenie drugs. especially

stavtineg, ACE inkilitars, calcivm chanmnel Wockers, haormone re.
placement therapy antioxidoants, and recently, use of recombi-
nant apaiinopratems.

Statins and artherosclerosis

It hax bheen established that staiing erven to patients with, or
even withaut verified coronary ariery disegse, sfow progression
of atherasclerosis These effects of nanng are kel due 1oa
combinanon of their metabolic gnd piaatropic properfies and
mght e port explam the positive effeciy of hess drags on over-
afl cardiovascudar moriality and morbicity. Furthermere, ap-
pdiedd 1w fugh dosey, these driegs moy fndues regl arhevoseferagis
regression. especialy in asveyptometic patients x the earh
stages of the disease.
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