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Rapporti tra fumo,
limitazione del flusso nelle vie aeree
e arteriosclerosi subclinica

Studi epidemiologici e clinici hanno riconosciuto che
la broncopneuomopatia cronica ostruttiva (BPCO) & una
malattia sistemica che si associa a varie condizioni pa-
tologiche fra le quali assumono particolare rilevanza le
malattie cardiovascolari (Fabbri LM, Luppi F, Beghe
B, et al. Complex chronic
comorbilities of COPD.
Eur Respir J 2008; 31:
204), che rappresentano la
causa di obitus dal 25 al
50% dei casi.

E noto che la BPCO e
caratterizzata da una ec-
cessiva risposta infiamma-
toria del polmone a molti
fattori inquinanti tra cui ha
un ruolo rilevante il fumo
di tabacco (MacNee W. Pa-
thogenesis of chronic ob-
structive pulmonary di-
sease. Proc Am Thorac
Soc 2005; 2: 258), che, d’al-
tra parte, &€ un noto fattore di rischio cardiovascolare.
Recenti studi dimostrano che i meccanismi che collega-
no malattie cardiovascolari e BPCO vanno ricercati nel
persistente processo infiammatorio sistemico di lieve
grado che puo essere rivelato dall’aumentato livello pla-
smatico di proteina C-reattiva (CRP) che si osserva nei
pazienti con BPCO (Man SF, Connett JE, Anthonisen
NR, et al. C-reattive protein and mortality in mild to
moderate chronic obstructive pulmonary disease.
Thorax 2006; 61: 849).

L’associazione tra BPCO e malattie cardiovascolari
e stata recentemente studiata in soggetti fumatori con o
senza anomalie della funzione polmonare, valutando la
eventuale presenza di segni
di arteriosclerosi subclinica
(JwamotoH, Yokoyama A,
Kitahara Y, et al. Airflow
limitation in smokers is
associated with subclini-
cal atherosclerosis. Am J
Respir Crit Care Med
2009; 179: 35).

Gli autori hanno esami-
nato 61 uomini clinicamen-
te sani di eta media, fuma-
tori, che presentavano una
limitazione del flusso delle
vie aeree, 122 soggetti di
controllo di eta corrispon-
dente fumatori senza limi-
tazione del flusso aereo e 122 soggetti di controllo non
fumatori esenti da anomalie del flusso aereo.

E stata ricercata la presenza di arteriosclerosi sub-
clinica perché ritenuta in correlazione con lesioni arte-
riosclerotiche coronariche e intracraniche e/o segno pre-
dittivo di futuri eventi cardiovascolari. A questo fine gli
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autori si sono avvalsi della misura dello spessore del-
Iintima e della media carotidea (IMT) e della misura
della placca ateromatosa effettuate mediante ecografia
carotidea. A questo proposito gli autori ricordano che
PIMT corrisponde al complesso intima-media compren-
dente cellule endoteliali, cellule connettivali, cellule mu-
scolari e inoltre rappresenta il sito di deposito dei lipidi
(Zureik M, Ducimetiére P, Touboul PJ, et al. Common
carotid intima-media thickness predicts occurence
of carotid atherosclerotic plaque: longitudinal re-
sults from the Aging Vascular Study. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2000; 20: 1622).

E stato osservato che nei fumatori con limitazione
del flusso delle vie aeree i valori medi di IMT carotidei
sono piu elevati che nei fumatori e nei non fumatori
esenti da limitazione del flusso aereo. Inoltre le placche
carotidee sono risultate pit prevalenti nei fumatori con
limitazione del flusso aereo che nei non fumatori. La fre-
quenza delle placche & risultata piu elevata nei fumato-
ri con limitazione del flusso che nei fumatori di control-
lo, ma con differenze non significative. Secondo gli auto-
ri cio significa che i fumatori con limitazione del flusso
delle vie aeree presentano una arteriosclerosi subclinica
definita “eccessiva” rispetto ai fumatori e non fumatori
esenti da limitazione del flusso.

Secondo gli autori questi risultati indicano che & la
limitazione del flusso, piuttosto che lo stato di fumato-
re, che si associa ad arteriosclerosi subclinica; infatti
PIMT dei fumatori senza limitazione del flusso & risul-
tato simile a quella dei non fumatori. Gli autori sotto-
lineano inoltre che & stata osservata una evidente dif-
ferenza nel'IMT carotideo, ma non nella frequenza del-
le placche, tra fumatori con o senza limitazione del flus-
so aereo. Inoltre I'elaborazione statistica dei dati rac-
colti ha indicato che la frequenza delle placche caroti-
dee e risultata indipendentemente associata ai valori
di CRP, ma non del VEMS (volume espiratorio massimo
al primo secondo o FEV.: “forced expiratory volume in
one second”), mentre l’iMT e risultato significativa-
mente correlato con il VEMS, ma non con la CRP. Gli
autori riconoscono che, al momento attuale, non hanno
potuto chiarire con certezza queste differenze, anche se
vi sono studi che confermano che il livello di CRP &
strettamente associato con il numero di placche caroti-
dee, ma non con I'IMT e che il VEMS & associato con
P'IMT, ma non con le placche (Schroeder EB, Welch
VL, Evans GW, et al. Impaired lung function and
subclinical atherosclerosis. The ARIC study. Athe-
rosclerosis 2005; 180: 367). A proposito di queste diffe-
renze gli autori ritengono che le attuali conoscenze sul
processo arteriosclerotico inducano a considerare che
differenti meccanismi patogenetici siano alla base del-
PIMT e della formazione delle placche. Infatti le modi-
ficazioni del'IMT sono prevalentemente a carico della
media, specialmente se 'IMT e lieve, mentre la forma-
zione delle placche e in larga misura dovuta all’ispes-
simento dell’intima.

Concludendo gli autori rilevano che, sebbene i mec-
canismi patogenetici siano ancora poco chiariti, I'in-
fiammazione vascolare correlata al fumo puo esplicare
un ruolo centrale nell’accelerare la formazione delle
placche arteriosclerotiche, che, peraltro, non sempre e
accompagnata da un declino della funzione polmonare;
su questo punto sono necessari ulteriori studi clinici con-
trollati.
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Infezione influenzale
e sindrome di Guillain-Barré

La sindrome di Guillain-Barré (SGB) & una polineu-
ropatia inflammatoria acuta, dovuta frequentemente a
una abnorme risposta immunitaria a recenti infezioni
respiratorie o gastrointestinali o recenti vaccinazioni
(Hughes RA, Cornblath DR. Guillain-Barré syndro-
me. Lancet 2005; 366: 1653).

Recentemente sono stati studiati 405 pazienti nel pe-
riodo dal 1996 al 2004 con SGB, 234 dei quali causati da
un agente microbico non identificato, al fine di identifi-
care un rapporto tra la sin-
drome e recenti infezioni da
virus influenzale (Sivadon-
Tardy V, Orlikowski D,
Porcher R, et al. Guillain-
Barré syndrome and in-
fluenza virus infection.
Clin Infect Dis 2009; 48:
48).

Gli autori hanno cerca-
to di stabilire una correla-
zione statisticamente signi-
ficativa tra casi di SGB non
correlati alle piu frequenti
etiologie (Campylobacter je-
Jjuni, cytomegalovirus, vi-
rus di Epstein-Barr e Myco-
plasma pneumoniae) e casi di infezioni simil-influenza-
li (ISD) in Francia dove e stata condotta la ricerca.

E stato rilevato che l'incidenza di ISI e stata note-
volmente piu elevata nel mese precedente a un picco del
numero di ricoverati per SGB di etiologia non identifi-
cata. Inoltre & stata ricercata la dimostrazione sierolo-
gica di recente infezione da virus dell'influenza A e B nei
pazienti con SGB comparsa nei periodi di associazione
positiva con epidemia di ISI. Per identificare una recen-
te infezione influenzale & stato fatto ricorso alla prova di
fissazione del complemento (PFC) che, come noto, rive-
la preferibilmente IgM, confermando i risultati con la
prova di inibizione dell’emoagglutinazione specifica per
I'influenza A.

Gli autori riferiscono che dei 73 pazienti con SGB, in-
sorta durante un periodo di tempo nel quale vi e stato
un possibile rapporto con l'influenza, 10 (13,7%) hanno
presentato positivita sierologica di recente influenza A e
4 (5,5%) di recente influenza B.

E stato rilevato che, tenendo presente l'incidenza di
casi di influenza nel periodo di studio in Francia, dove
questo e stato effettuato, i casi di SGB, correlati all’in-
fluenza sono stati da 4 a 7 per 100.000, a confronto con
1 su 1000 casi di SGB insorti dopo infezione da C. jeju-
ni; cio indica, secondo gli autori, che i virus influenzali
sono scarsamente resposabili di una SGB e che, proba-
bilmente, perché questa sindrome si verifichi & necessa-
ria una specifica predisposizione dell’ospite.

Secondo gli autori questo studio ha indicato che i ca-
si di SGB correlati all'influenza A costituiscono un’enti-
ta nosologica specifica. Infatti in questi pazienti e stato
oservato un piu lungo periodo di tempo dall’evento in-
fettivo (in genere un’infezione respiratoria o intestina-
le) all'insorgenza della SGB. E da rilevare che in questi
casi di SGB sono risultati assenti gli anticorpi antigan-
gliosidi e che nessun paziente ha richiesto ventilazione
meccanica, mentre spesso sono stati osservati quadri di
demielinizzazione, ma nessun caso con sindrome asso-
nale. Gli autori ritengono che cio possa spiegarsi con uno
specifico processo immunopatologico che porta dall’in-
fluenza A alla SGB, implicando una risposta autoimmu-
nitaria a peptidi virali, analogamente a quanto ipotiz-

zato per l'etiologia da cytomegalovirus. Gli autori osser-
vano che, al momento attuale, rimane un problema irri-
solto il rapporto di specifici ceppi e sottotipi di virus in-
fluenzali con la SGB e sottolineano, al riguardo, che nel-
la loro casistica si e trattato in maggioranza del ceppo
di influenza H3N2.

Per quanto riguarda il rapporto tra vaccinazione an-
ti-influenzale e SGB gli autori rilevano che esiste un ri-
schio di SGB dopo un’infezione influenzale con una pre-
vedibile maggiore frequenza che dopo vaccinazione, sia
usando con vaccino inattivato (1 caso di SGB ogni
1.000.000 di vaccinati) che con virus attenuato (1 caso di
SGB ogni 2.500.000 vaccinati) (Izurieta HS, Haber P. Wi-
se RP, et al. Adverse events reported following live,
cold-adapted, intranasal influenza vaccine. JAMA
2005; 294; 2720) ma non escludono la possibilita che la
vaccinazione anti-influenza, consentendo di evitare le
complicanze dell'infezione influenzale, posta proteggere
dalla SGB e dalle sue sequele.

Riacutizzazioni asmatiche
e declino della funzione polmonare

L’asma bronchiale (AB) & caratterizzata da reversi-
bile ostruzione delle vie aeree; tuttavia in alcuni pa-
zienti € presente un’irreversibile ostruzione del flusso
aereo che si associa a progressivo declino della funzione
polmonare, valutata mediante la misura del volume
espiratorio massimo nel primo secondo (VEMS o FEV:
“forced expiratory volume in 1 second”). Uno dei fattori
piu importanti di questo declino & rappresentato dalle
riacutizzazioni del quadro asmatico (Bai TR, Vonk JM,
Postma DS, et al. Severe exacerbations predict ex-
cess lung function decline in asthma. Eur Respir J
2007; 30: 452).

Come noto i corticosteroidi per inalazione sono con-
siderati il trattamento fondamentale dell’AB, sebbene vi
siano controversie sulla capacita di questi farmaci di mo-
dificare il decorso della malattia (Bateman ED, Hurd
SS, Barnes PdJ et al. Global strategy for asthma man-
gement and prevention: GINA executive summary,
Eur Respir J 2008; 31: 143).

In un recente studio clinico a doppio cieco, condotto
su 7165 pazienti con AB persistente da almeno 2 anni
ed esaminati nel corso di 3 anni, & stata valutata l’effi-
cacia di basse dosi del corticosteroide budesonide per
inalazione nella prevenzione delle riacutizzazioni asma-
tiche gravi e del declino della funzione polmonare
(O’Byrne PM, Pedersen S, Lamm CdJ, et al, on behalf
of the START Investigators Group. Severe exacerba-
tions and decline in lung function in asthma. Am J
Respir Crit Care Med 2009; 179: 19).

Gli autori hanno potuto dimostrare che le gravi ria-
cutizzazioni asmatiche si accompagnano a riduzione
post-broncodilatatoria del VEMS e che tale effetto & os-
servabile in adulti e in bambini, ma non in adolescenti.
E stato inoltre rilevato che la riduzione del VEMS non &
stata osservata nei pazienti trattati con basse dosi di bu-
desonide per inalazione.

Secondo gli autori, sia le riacutizzazioni asmatiche
che il declino della funzione polmonare, dimostrato dal-
la riduzione del VEMS, sono entrambi manifestazioni di
un piu grave fenotipo dell’AB. E stato inoltre osservato
che i pazienti che hanno avuto riacutizzazioni presenta-
vano identici valori di base del VEMS, sia pre- che post-
broncodilatazione, rispetto ai pazienti esenti di riacutiz-
zazioni. Tuttavia, sebbene siano state notate lievi diffe-
renze nei soggetti con gravi riacutizzazioni (pit prolun-
gata durata di malattia, piu elevata esposizione al fumo
passivo, piu elevato numero di giorni con sintomatolo-
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gia asmatica), non sono state osservate significative dif-
ferenze nelle caratteristiche demografiche e funzionali
respiratorie che potessero indicare che i soggetti con ria-
cutizzazioni presentassero una AB piu grave, prima del-
la randomizzazione, rispetto ai pazienti che non hanno
avuto riacutizzazioni. Gli autori hanno inoltre rilevato
un decorso simile della malattia, sia nei pazienti con ria-
cutizzazioni sia in quelli con gravi eventi correlati al’AB
e richiedenti corticosteroidi per via orale; cio indiche-
rebbe, secondo gli autori, che al momento attuale, una
correlazione causale tra riacutizzazioni asmatiche e de-
clino della funzione polmonare, rimane nell’ambito del-
le ipotesi.

Rapporto tra steatosi epatica
e metabolismo dell’insulina
nel diabete mellito di tipo 2

L'epatosteatosi puo precedere il diabete mellito di ti-
po 2 (DM2), la cui comparsa puo essere identificata dal-
Paumento della glicemia a digiuno e della trigliceridemia,
indipendentemente dall’aumento del peso corporeo; inol-
tre & noto che i pazienti con DM2 presentano un notevo-
le aumento del contenuto lipidico del fegato rispetto a
soggetti non diabetici di eta e sesso corrispondenti (Ko-
tronen A, Juurinen L,
Hakkarainen A, et al. Li-
ver fat is increased in ty-
pe 2 diabetic patients and
understimated by serum
alamine aminotransferase
compared with equally
obese non diabetic sub-
ject. Diabetes Care 2008;
31: 165). Gli studi sui rap-
porti tra epatosteatosi e
DM2 sono stati diretti es-
senzialmente a valutare la
clearance dell’insulina da
parte del fegato nei diabeti-
ci, con risultati non concor-
danti, in quanto in questi
pazienti la clearance dell'insulina e stata osservata nor-
male o ridotta o aumentata ed e stato sostenuto che ta-
le variabilita possa essere dovuta a variazione del con-
tenuto lipidico del fegato. In effetti & stato riferito che la
sensibilita del fegato all’insulina, ritenuta ridotta nei
diabetici obesi, & comparabile a quella di soggetti non
obesi e non diabetici comparabili per eta, sesso e peso
corporeo (Staher P, Hother-Nielsen D, Levin K, et al.
Assessment of hepatic insulin action in obese type 2
diabetic patients. Diabetes 2001; 50: 1363).

Recentemente in un gruppo di 68 pazienti con DM2
e non diabetici di eta, sesso e indice di massa corporea
corrispondenti, sono stati misurati sensibilita all’insuli-
na, clearance dell’insulina e contenuto lipidico del fega-
to (Kotronen A, Juurinen L, Tikkainen M, et al. In-
creased liver fat, impaired insulin clearance and he-
patic and adipose tissue insulin resistance in type 2
diabetes. Gastroenterology 2008; 135: 122). La compo-
sizione del corpo e il contenuto lipidico sono stati misu-
rati mediante risonanza magnetica nucleare, mentre la
clearance dell’insulina, 'azione dell’insulina sulla pro-
duzione di glucosio da parte del fegato, la captazione di
glucosio e la trigliceridemia sono state valutate median-
te clampaggio insulino-glicemico.

E stato osservato che il contenuto lipidico del fegato
e piu elevato del 54% e la clearance dell’insulina & ri-
dotta del 24% nei pazienti con DM2 rispetto ai non dia-
betici. Inoltre alla diminuzione della clearance dell’in-
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sulina ha conseguito un significativo aumento di oltre il
40% della concentrazione sierica di insulina in corso di
iperinsulinemia indotta nei pazienti con DM2 rispetto
ai non diabetici. Gli autori sottolineano che, quando so-
no state tenute presenti queste differenze, sono risulta-
ti insulinoresistenti sia il fegato che i tessuti periferici e
il tessuto adiposo. E stato inoltre rilevato che il conte-
nuto lipidico del fegato & risultato inversamente propor-
zionale all'insulino-sensibilita epatica, ma non dei tes-
suti periferici, indipendentemente dalla trigliceridemia
e dal livello di emoglobina glicosata (HbA,): cio signifi-
ca, secondo gli autori, che tanto piu intensa e la steato-
si epatica, tanto piu il tessuto epatico e insulino-resi-
stente.

Gli autori, concludendo, ritengono che nei pazienti
con DM2 la steatosi epatica sia associata a compromes-
sa clearance dell'insulina e a resistenza all’insulina dei
tessuti epatico e adiposo e che la sensibilita all'insulina
a livello epatico, ma non periferico, sia indipendente-
mente associata al contenuto lipidico del fegato. Inoltre,
in questi pazienti, la clearance dell'insulina e la secre-
zione di insulina, ma non la sensibilita allinsulina a li-
vello epatico, contribuiscono indipendentemente all’in-
sulinemia.

Glitazoni nella terapia
della steatoepatite non alcolica

La steatoepatite non alcolica (NASH, secondo I’acro-
nimo d’uso internazionale: “nonalcoholic steatohepati-
tis”) & caratterizzata da steatosi epatica associata a in-
fiammazione e danno epatico; come noto, la principale
complicazione della NASH e la fibrosi epatica che evol-
ve verso la cirrosi con conseguenti morbilita e mortalita
per insufficienza epatica e/o carcinoma epatocellulare.
La NASH si associa frequentemente a diabete mellito di
tipo 2 (DM2), obesita e insulinoresistenza ed é ritenuta
importante copmponente della sindrome metabolica
(Marchesini G, Bugianesi E, Forlani G, et al. Nonal-
coholic fatty liver, steatohepatitis and the metabolic
syndrome. Hepatology 2003; 37: 917).

L'insulinoresistenza rappresenta un importante fat-
tore predisponente all’accumulo di lipidi nel fegato e al-
lo sviluppo della steatoepatite e della sua progressio-
ne. Per conseguenza la correzione dell’insulinoresi-
stenza & considerata importante in queste condizioni,
da ottenere mediante modificazioni delle abitudini ali-
mentari, riduzione del peso e moderata attivita fisica.
Ma, poiché, in realta, & spesso difficile raggiungere que-
sti obiettivi, si ricorre all’'uso di farmaci insulinosensi-
bilizzanti come i tiazolidindioni.

Recentemente in uno studio clinico controllato, ran-
domizzato e a doppio cieco, sono stati studiati 63 pazienti
con NASH istologicamente confermata, assegnati a ri-
cevere rosiglitazone 4 mg pro
die nel primo mese e 8 mg pro
die nel secondo (n = 32) o pla-
cebo (n = 31) per un anno,
eseguendo una biopsia epa-
tica di controllo al termine del
trattamento (Ratziu V, Giral
P, Jacqueminet S, et al. Ro-
siglitazone for nonalcoholic
steatohepatitis: one year re-
sults of the randomized pla-
cebo-controlled Fatty Liver
Improvement with Rosigli-
tazone Therapy (FLIRT)
Trial. Gastroenterology 2008;
135: 100).
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E stato osservato che in pazienti con NASH il trat-
tamento per un anno con rosiglitazone migliora in ma-
niera significativa la steatosi epatica e normalizza i va-
lori delle aminotransferasi, ma non esplica effetti su al-
tre lesioni epatiche. In oltre la meta dei casi trattati con
rosiglitazone la diminuzione della steatosi e stata del
40% o piw; la riduzione del livello delle aminotransfera-
si si @ verificata rapidamente nei primi quattro mesi di
terapia, mantenendosi per tutto il periodo di osserva-
zione, ma dopo il termine della terapia il livello delle
aminotransferasi e ritornato rapidamente ai valori di
partenza e, inoltre, e regredito il miglioramento della
sensibilita all’insulina. Secondo gli autori cio indica che
il trattamento della NASH con glitazoni deve essere pro-
lungato e cio comporta una particolare attenzione ai pos-
sibili effetti collaterali di questi farmaci e anche la ne-
cessita di ulteriori studi controllati.

A proposito della tollerabilita del rosiglitazone ado-
perato in questo studio, gli autori riferiscono che nella
maggioranza dei soggetti esaminati non si sono manife-
stati eventi avversi cardiovascolari o epatici, sebbene in
“alcuni” pazienti sia stata osservata una modesta dimi-
nuzione dell’emoglobina e un aumento di peso, mentre la
riduzione delle dosi di rosiglitazone o la sospensione del
trattamento sono state necessarie in alcuni casi per la
comparsa di edema doloroso agli arti inferiori.

Gli autori segnalano che, contrariamente ad altri stu-
di, non hanno notato attenuazioni del processo necroin-
fiammatorio epatico, né della fibrosi e del punteggio del-
Pattivita nella NASH secondo Kleiner et al (Kleiner DE,
Brunt EM, Van Natta M, et al. Design and validation
of a histological scoring system for nonalcoholic fat-
ty liver disease. Hepatology 2005; 41: 1313). Secondo gli
autori queste discrepanze potrebbero essere dovute a dif-
ferenze nelle popolazioni studiate o a differenze di atti-
vita nei diversi glitazoni adoperati. Infatti, come gli au-
tori ricordano, ad esempio rosiglitazone e pioglitazone
esplicano analoghi effetti ipoglicemizzanti, ma diversi ef-
fetti su trigliceridi e colesterolo LDL e questi problemi ri-
chiedono ulteriori approfondimenti, soprattutto per sta-
bilire se queste peculiarita esplichino un’influenza sul-
l'istologia epatica. Per quanto concerne I'influenza della
terapia con glitazoni sulla fibrosi epatica, gli autori os-
servano che, sebbene sia stata documentata una sua ri-
duzione (Friedman SL, Bansal MB. Reversal of hepatic
fibrosis. Fact or fantasy? Hepatology 2006; 43: 582),
tuttavia, trattandosi di un processo molto lento, promos-
so dalla regressione degli eventi causali (come steatosi e
necroinfilammazione), non appare possibile dimostrarne
la riduzione in ricerche di breve durata; su questo aspet-
to del problema gli autori si sono avvalsi dell’esame del-
le biopsie epatiche eseguite al termine del trattamento,
ritenendolo un metodo sensibile per rivelare la modifica-
zioni istologiche iniziali.

Un altro importante aspetto della NASH e del suo
trattamento con rosiglitazone & quello dell’effetto di que-
sto farmaco sull’insulinoresistenza, che rappresenta un
fattore centrale nella patogenesi della malattia. Gli au-
tori hanno osservato che i pazienti trattati con rosigli-
tazone hanno presentato una significativa riduzione del-
la glicemia a digiuno, dell’emoglobina glicosata e degli
indici di insulinoresistenza, come iperinsulinemia e HO-
MA (“homeostasis model assessment”) che nel loro stu-
dio sono apparsi strettamente correlati al miglioramen-
to della steatosi. A questo riguardo gli autori sottolinea-
no che il rosiglitazone da luogo a significativo aumento
del livello sierico dell’adiponectina che possiede proprie-
ta antisteatogene e antidiabetogene e determina una di-
minuzione del contenuto in lipidi del fegato. Secondo gli
autori tutti questi dati dimostrerebbero che il rosiglita-
zone esplica il suo positivo effetto nella NASH attraver-

so la sua azione insulino-sensibilizzante. Gli autori ri-
marcano che nel loro studio il rosiglitazone ha migliora-
to la steatosi e il livello delle aminotransferasi nono-
stante un aumento di peso verificatosi nel 40% dei sog-
getti esaminati. Cio dimostrerebbe, secondo gli autori,
che tale aumento di peso in corso di trattamento con ro-
siglitazone non esplica effetto dannoso sulla sensibilita
all'insulina, perché & dovuto ad espansione non dei de-
positi lipidici centrali, ma di quelli periferici che sono
metabolicamente meno attivi.

Un aspetto importante, sul quale gli autori richia-
mano P'attenzione, & quello dei pazienti che non rispon-
dono al rosiglitazone con una riduzione della steatosi e
che nel loro studio rappresentano la meta dei casi. Gli
autori ritengono che altri meccanismi, oltre la sensibi-
lizzazione all’insulina, possano essere implicati nel mi-
glioramento del danno epatico ottenuto con il rosiglita-
zone e citano alcune ricerche su animali che hanno di-
mostrato che questo farmaco determina un migliora-
mento del danno e della fibrosi del fegato indipendente-
mente dall’effetto insulino-sensibilizzante (Galli A, Crab
DW, Ceni E, et al. Antidiabetic thiazolidinediones in-
hibit collagen synthesis and hepatic stellate cell ac-
tivation in vivo and in vitro. Gastroenterology 2002;
122: 1924). Inoltre gli autori ritengono che in alcuni pa-
zienti con NASH, oltre alla riduzione dell’insulinoresi-
stenza, debbano essere attuati altri trattamenti con far-
maci antiapoptotici, antiossidanti ed epatoprotettivi
(McCullough AJ. Thiazolidinediones for nonalcoho-
lic steatohepatititis: promising but non ready for pri-
me time. N Engl J Med 2006; 355: 2361).

Per cio che concerne i pazienti non rispondenti al ro-
siglitazone gli autori ritengono sia indispensabile rico-
noscerli precocemente all’inizio del trattamento. A que-
sto fine si ricorda che i pazienti che rispondono alla te-
rapia presentano all’inizio piu bassi livelli di gamma-
glutamiltransferasi (y-GTT) e meno frequentemente so-
no diabetici; inoltre questi soggetti presentano piu ele-
vati livelli di adiponectina, che & ritenuta un importan-
te mediatore dell’azione insulino-sensibilizzante dei gli-
tazoni. Gli autori ritengono necessari ulteriori studi cli-
nici controllati su questi problemi.

Nel concludere, gli autori non dimenticano di sotto-
lineare che i potenziali benefici effetti dei glitazoni sul
fegato vanno valutati in rapporto ai potenziali effetti col-
laterali a lungo termine, soprattutto cardiovascolari e
osteoarticolari.

Un altro recente contributo alla terapia della NASH
con glitazoni & quello di Aithal et al che hanno valutato I'ef-
fetto dei pioglitazone su 74 pazienti non diabetici (45 uo-
mini, eta media 54 anni) con NASH istologicamente con-
fermata, che sono stati assegnati con criterio random a ri-
cevere per 12 mesi placebo (n = 30) o pioglitazone (n = 31)
alla dose di 30 mg pro die, e controllati con bopsia epatica
all’inizio e al termine della ricerca (Aithal GP, Thomas JA,
Kaye PV, et al. Randomized, placebo-controlled trial of
pioglitazone in non diabetic subject with nonalcoholic
steatohepatitis. Gastroenterology 2008; 135: 1176).

Gli autori hanno osservato che il trattamento per un
anno con 30 mg pro die di pioglitazone ha ridotto il grado
di steatosi epatica, di danno epatocellulare e di infiam-
mazione lobulare e inoltre il numero dei corpi di Mallory-
Denk e la fibrosi in pazienti non diabetici con NASH. Si
sottolinea che, sebbene la steatosi epatica sia migliorata
anche nei pazienti del gruppo placebo, tuttavia in questo
gruppo sono peggiorate la degenerazione balloniforme,
P’apoptosi e la perdita di epatociti, che caratterizzano il
danno epatocellulare. Per contro, nei soggetti trattati con
pioglitazone e stata rilevata una riduzione di questi aspet-
ti predittivi di progressivo danno epatico.
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E interessante rilevare che in questo studio una mo-
desta riduzione della alanino-aminotransferasi (ALT) si &
verificata anche nei soggetti trattati con placebo in asso-
ciazione con una attenuazione della steatosi all’esame isto-
logico. Gli autori ritengono che cio possa essere dovuto al-
le modificazioni delle abitudini di vita adottate sia nel
gruppo pioglitazone che in quello placebo e anche alle ca-
ratteristiche della storia naturale della NASH. A questo
proposito gli autori ricordano che nella steatosi epatica
possono essere presenti alterazioni istologiche avanzate
nonostante normali livelli di enzimi epatici (Mofrad P,
Contos MdJ, Haque M, et al. Clinical and histologic
spectrum of nonalcoholic fatty liver disease associated
with normal ALT values. Hepatology 2003; 37: 1286).

Gli autori rilevano che il pioglitazone & utile nella te-
rapia della NASH anche in pazienti non diabetici e os-
servano che dopo 12 mesi di trattamento la glicemia a
digiuno e il livello di emoglobina glicosata, che sono au-
mentati nel gruppo placebo, sono diminuite nel gruppo
pioglitazone; inoltre in questo gruppo non ¢ stata osser-
vata alcuna significativa riduzione dell’insulinemia a di-
giuno, né un miglioramento dell’indice HOMA, nono-
stante una significativa riduzione del livello di peptide
C, a indicare che il pioglitazone determina una miglio-
ramento della sensibilita allinsulina e pertanto una ri-
duzione della sua secrezione.

Per quanto riguarda I'aumento, peraltro modesto, del
livello sierico di adiponectina osservato nei pazienti trat-
tati con pioglitazone gli autori ritengono che cio sia do-
vuto all’attivazione trascrizionale del gene per I'adipo-
nectina mediata dal recettore PPAR~y. Nel gruppo pio-
glitazone & stato osservato un significativo aumento del
livello di leptina, probabilmente in rapporto con l'au-
mento del peso corporeo osservato in questi pazienti. A
questo proposito gli autori rilevano che, sebbene la lep-
tina abbia un ruolo nello sviluppo della fibrosi nella
NASH, cio si verifica soltanto in presenza di altri cofat-
tori come l’epatite C e I’etanolo.

Per quanto riguarda 'aumento del peso osservato nei
pazienti trattati con pioglitazone gli autori sottolineano
che tale aumento non ha ostacolato il positivo effetto del
farmaco sulla fibrosi.

Infine gli autori si soffermano sugli effetti cardiova-
scolari dei glitazoni che sono ritenuti la causa piu fre-
quente di morbilita e mortalita nei soggetti trattati con
questi farmaci e riferiscono che nessuno dei pazienti del
gruppo pioglitazone ha presentato un’insufficienza car-
diaca, sottolineando che alcuni studi hanno indicato che
il pioglitazone, a differenza del rosiglitazone, ha deter-
minato una riduzione del rischio di infarto miocardico e
di ictus (Lincoff AM, Wolski K, Nicholis SdJ, et al. Pio-
glitazone and risk of cardiovascular events in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis
of randomized trials. JAMA 2007; 298 1180), inducen-
do a ritenere che gli effetti cardiovascolari collegati al-
I'uso dei glitazoni non siano da considerare correlati al-
la classe farmacologica di questi preparati.

Livello lipidemico a digiuno e dopo pasto

Per lo screening iniziale delle alterazioni del meta-
bolismo lipidico recenti linee guida includono un profilo
lipidico che comprende le misure a digiuno di colestero-
lo LDL (C-LDL), colesterolo HDL (C-HDL) e trigliceridi
(TG) (Third Report of the National Cholesterol Edu-
cation Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evolution and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults (Adult Treatment Panel III) Circulation
2002; 106: 3143). Tuttavia queste stesse linee guida, per
la misura del colesterolo totale e del C-HDL, consentono

che il prelievo di sangue sia eseguito anche non a digiu-
no, ritenendo che questi parametri siano modificati sol-
tanto in piccola misura dal pasto; questo stesso criterio
puo essere applicato per la misura del colesterolo non-
HDL (loc cit). Tuttavia recenti studi consigliano il pre-
lievo dopo pasto anche per i TG, ritenendo che questa
procedura dia risultati pit1 validi nel prevedere malattie
cardiovascolari rispetto alla misura a digiuno. E stato
inoltre osservato che le risposte postprandiali, correlate
sia all’equilibrio lipidico che a quello glicidico, possano
indicare la presenza di processi arteriosclerotici e/o pro-
trombotici, come inflammazione, stress ossidativo e va-
socostrizione (O’Keefe JH, Bell DS. Postprandial hy-
perglycemia/hyperlipidemia (postprandial dysmeta-
bolism) is a cardiovascular risk factor. Am J Cardiol
2007; 100: 899).

Sui rapporti tra livello li-
pidemico a digiuno e dopo
pasto e malattie cardiova-
scolari e stato condotto uno
studio prospettico su un
gruppo di donne inizialmen-
te sane al fine di valutare: 1)
i livelli di lipidi e di apolipo-
proteine in funzione del pre-
lievo di sangue a digiuno o
dopo pasto e 2) se il digiuno,
rispetto allo stato postpran-
diale, modifichi ’associazio-
ne tra questi livelli e I'inci-
denza di malattie cardiova-
scolari (Mora S, Rifai N,
Buring JE, et al. Fasting compared with nonfasting
lipids and apolipoproteins for predicting cardiova-
scular events. Circulation 2008; 118: 993).

Gli autori hanno esaminato 26330 donne seguite per
un periodo di 11 anni, delle quali 19983 esaminate a di-
giuno e 6347 dopo pasto. Gli autori hanno considerato a
digiuno un periodo di =8 ore dall’ultimo pasto, dividen-
do inoltre la popolazione studiata in gruppi secondo la
distanza dall’'ultimo pasto.

E stato osservato che, complessivamente, le concen-
trazioni sieriche di lipidi e di apolipoproteine hanno pre-
sentato minime differenze in rapporto al tempo del pre-
lievo; cio peraltro non si e verificato nei riguardi della
misura dei TG, che ha dato valori piu elevati quando ef-
fettuata dopo pasto.

Tuttavia e stato notato che i rapporti con le malattie
cardiovascolari sono stati piu evidenti a digiuno per
quanto riguarda colesterolo totale, C-LDL apolipopro-
teina B-100, colesterolo non-HDL, rapporto tra apolipo-
proteina B-100 e apolipoproteina A-1. Al contrario I’as-
sociazione con malattie cardiovascolari & risultata simi-
le a digiuno e dopo pasto per C-HDL, apolipoproteina A-
1 e rapporto tra colesterolo totale e C-HDL e, come det-
to, piu evidente dopo pasto per i TG.

Secondo gli autori questi risultati indicano che il pre-
lievo dopo pasto e “altamente” piu efficace e pratico
quando limitato alla misura di C-HDL, rapporto cole-
sterolo totale/C-HDL e TG. Questi risultati indicano, pe-
raltro, che le misure a digiuno debbano essere preferite
quando la valutazione del rischio cardiovascolare e fon-
data soltanto sui livelli di colesterolo totale, C-LDL e co-
lesterolo non-HDL.

Gli autori sottolineano I'importanza dell’osservazio-
ne che l'associazione dei livelli dei vari lipidi e delle apo-
lipoproteine con il rischio cardiovascolare é risultata dif-
ferente secondo le condizioni del prelievo a digiuno o do-
po il pasto, anche se le differenze tra le due modalita di
prelievo sono state minime e clinicamente non significa-
tive.
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Gli autori rimarcano inoltre che i livelli di colestero-
lo totale e di C-LDL hanno mostrato le pit evidenti dif-
ferenze nel loro valore predittivo di rischio cardiovasco-
lare, anche se differenze sono state osservate per apoli-
poproteina B-100, colesterolo non-HDL e rapporto apo-
lipoproteina B-100/A-1, tutti parametri piu elevati a di-
giuno. Secondo gli autori questi rilievi debbono indurre
a ritenere che i risultati ottenuti da prelievi dopo pasto
debbano essere interpretati con cautela per quanto si ri-
ferisce a colesterolo totale e colesterolo non-HDL.

Per quanto concerne i risultati ottenuti dopo pasto in
rapporto al termine trascorso dall’ultimo pasto nei ri-
guardi dei livelli di lipidi e di apolipoproteine, gli autori
hanno osservato che un intervallo da 6 a 8 ore ha coin-
ciso con la piu evidente associazione nei confronti di C-
HDL e TG, mentre & stato pit lungo (10-12 ore) per co-
lesterolo totale e C-LDL. Secondo gli autori cio potrebbe
essere spiegato dal tempo che intercorre perché si com-
pleti il metabolismo dei TG, essendo stato segnalato che
il loro massimo assorbimento ha luogo tra 4 e 8 ore, men-
tre dopo 8 ore il livello & tornato ai valori a digiuno nel-
la maggioranza degli individui.

Gli autori ritengono che le ricerche su questi proble-
mi debbano essere estese a popolazioni oggetto di pre-
venzione secondaria, che spesso sono trattate con far-
maci ipolipidemizzanti.

L’associazione di ipertrigliceridemia postprandiale
con il rischio di ictus ischemico & stata recentemente va-
lutata in uno studio prospettico su 13956 soggetti di am-
bo i sessi, di eta tra 20 e oltre 80 anni (Freiberg JJ, Ty-
biaerg-Hansen A, Jensen JS, et al. Nonfasting trigly-
cerides and risk of ischemic stroke in the general po-
pulation. JAMA 2008; 300: 2142). Questo studio ha in-
dicato che un aumento del livello sierico di T'G, misura-
to dopo pasto & associato a rischio di ictus ischemico. Gli
autori osservano che la misura della trigliceridemia do-
po un periodo di digiuno di 8-12 ore esclude gran parte
delle lipoproteine cosiddette “remnants”. A questo pro-
posito gli autori ricordano che 'aumento di TG dopo pa-
sto indica un aumento del livello di remnants prove-
nienti dai chilomicroni e dalle lipoproteine VLDL che,
come noto, promuovono il processo arteriosclerotico (Ko-
lovou GD, Anagnostopoulos KK, Daskalopoulos SS, et
al. Clinical relevance of postprandial lipaemia. Curr
Med Chem 2005; 12: 1931).

Inoltre, poiché tutte le cellule sono capaci di degra-
dare i TG, ma non il colesterolo, & il contenuto di questo
che ¢ il responsabile dell’arteriosclerosi. Gli autori ri-
cordano anche che le lipoproteine remnants sono in gra-
do di penetrare nell’intima delle arterie, venendo in-
trappolate nello spazio subendoteliale. Per contro, il co-
lesterolo presente nelle particelle remnants non puo es-
sere degradato dai macrofagi dell'intima, che sono tra-
sformati nelle cellule schiumose cariche di colesterolo
che formano i depositi lipidici e quindi promuovono ’ar-
teriosclerosi e le sue manifestazioni tra cui l'ictus ische-
mico.

Recenti acquisizioni
sulla patogenesi della fibrillazione atriale

I pit recenti studi hanno indicato che la fibrillazione
atriale (FA) & la conseguenza dell’interazione di vari
meccanismi patogenetici che esplicano effetto scatenan-
te e che danno origine all’aritmia oppure ne costituisco-
no il substrato; sono noti inoltre altri fattori che pro-
muovono il perpetuarsi dell’aritmia, come 1’accorcia-
mento del periodo refrattario, 'accentuata variabilita di
questo periodo e il rallentamento della conduzione. Ne-

gli anni piu recenti & stato osservato che il manteni-
mento dell’FA puo dar luogo a un’accentuata tendenza
alla sua persistenza, secondo il concetto che “la FA cau-
sa la FA” (Wiffels MC, Kirchhof CdJ, Dorland R, et al.
Atrial fibrillation begets atrial fibrillation. A study in
awake chronically intrumented goats. Circulation
1995; 92: 1954). Successivamente & stato osservato che
la stimolazione elettrica delle vene polmonari (VP) rap-
presenta lo stimolo predominante nella patogenesi del-
I'FA e che i pazienti con questa aritmia presentano pe-
culiari caratteristiche elettrofisiologiche delle VP con ac-
crosiamento del periodo refrattario e ridotte proprieta di
conduzione. Queste modificazioni elettrofisiologiche so-
no state recentemente studiate anche in soggetti senza
FA in risposta a una FA indotta e di lunga durata (Ro-
stock T, Lutomsky B, et al.
Atrial fibrillation begets
atrial fibrillation. On the
impact of atrial fibrilla-
tion on the lectophysiolo-
gical properties of the
pulmonary veins in hu-
mans. J Am Coll Cardiol
2008; 51: 2153).

Gli autori hanno studia-
to 35 soggetti di 4313 an-
ni, 21 uomini, con via ac-
cessoria sinistra (20 con
sindrome WPW, 12 con via
accessoria latente), senza
storia clinica di FA, non
trattati in precedenza con
farmaci antiaritmici e sottoposti ad ablazione primaria
con catetere. Lo studio elettrofisiologico e ’ablazione so-
no stati eseguiti a digiuno con lieve sedazione.

Lo studio ha dimostrato 'influenza di un breve pe-
riodo di FA sulle caratteristiche elettrofisiologiche delle
VP in soggetti senza FA. Il periodo refrattario effettivo
delle VP e risultato significativamente piu prolungato
che negli atri in condizioni basali; dopo un breve periodo
di FA sono diminuiti i periodi refrattari effettivi sia del-
le VP che degli atri. Inoltre & stato rilevato che la rispo-
sta elettrofisiologica alla FA é stata notevolmente pro-
nunciata nelle VP, come indicato da una maggiore ridu-
zione del periodo refrattario effettivo rispetto a quella de-
gli atri. Gli autori sottolineano che la presenza di un bre-
ve periodo di FA influenza I'elettrofisiologia delle VP ral-
lentando la velocita di conduzione, senza influenzare la
velocita di conduzione degli atri. Infine & stato rilevato
che la tendenza a indurre FA & stata significativamente
piu elevata dopo un breve periodo di FA.

Gli autori ritengono che il loro studio dimostri che
anche un’esposizione di breve durata a una FA dia luo-
go a caratteristiche elettrofisiologiche tipiche della FA
unitamente a un significativo aumento alla predisposi-
zione a FA; pertanto gli autori confermano che anche i
soggetti che non presentano una predisposizione alla FA
possono rapidamente sviluppare un “ambiente” aritmo-
genico simile a quello dei pazienti con FA. Pertanto la
stessa FA produce alterazioni elettriche associate alla
FA e quindi, secondo gli autori, il processo del rimodel-
lamento elettrico indotto dalla FA non richiede neces-
sariamente la presenza di un substrato predisponente
alla FA.

Gli autori sottolineano I'importanza della peculiare
risposta alla FA dell’atrio destro e I'analogia delle rispo-
ste nell’atrio sinistro e nelle VP e le significative altera-
zioni elettriche indotte da un episodio di FA di breve du-
rata, alterazioni pit pronunciate nelle VP che negli atri.
Queste alterazioni indicano, secondo gli autori, 1) che le
VP sono piu predisposte e sensibili ad alterazioni meta-
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boliche, e conseguentemente elettriche, dovute alla FA e
2) che l'effetto della FA che causa FA puo diffondersi piu
rapidamente nelle VP che negli atri, confermando il ruo-
lo delle VP nella patogenesi della FA.

Questi studi trovano conferma in recenti ricerche sul
ruolo delle alterazioni della perfusione atriale nella pa-
togenesi della FA isolata ricorrente (Skalidis EI, Hami-
los ML, Karalis IK, et al. Isolated atrial microvascular
dysfunction in patients with lone recurrent atrial fi-
brillation. J Am Coll Cardiol 2008; 51: 2053).

Gli autori hanno misurato la velocita di flusso nei ra-
mi atriali dell’arteria circonflessa coronaria, avvalendo-
si di una tecnica Doppler, in 15 soggetti con FA isolata ri-
corrente e in 15 soggetti di controllo. E stato osservato
che la riserva di flusso coronarico (RFC) nel ramo atria-
le sinistro della circonflessa ¢ significativamente ridotta
in pazienti con FA isolata ricorrente, sia a confronto con
i corrispondenti valori in soggetti normali, sia nella cir-
conflessa degli stessi pazienti.

Gli autori ricordano che il microcircolo rappresenta
una sede attiva di regolazione del flusso ematico e che,
in condizioni di riposo, il 60% della resistenza vascolare
totale del miocardio & dato dalle arteriole; quando la re-

sistenza vascolare totale miocardica si riduce la rete ca-
pillare offre la resistenza maggiore al flusso, costituen-
do un limite massimo all’iperemia. Nella FA cronica, che
si associa a fibrosi atriale e a degenerazione delle cellu-
le atriali, anche per deposizione di amiloide, si verifica-
no alterazioni del microcircolo che sono state osservate
anche nella FA isolata ricorrente (Boldt A, Wetzel U,
Lauschke J, et al. Fibrosis in the left atrial tissue of
patients with atrial fibrillation with and without un-
derlying mitral disease. Heart 2004; 90: 400).

Gli autori ricordano inoltre che nel miocardio atria-
le I'estrazione di ossigeno e di circa il 50% inferiore a
quella che si verifica nel ventricolo e che i miociti atria-
li sono piu sensibili di quelli ventricolari alla riduzione
del flusso. Tutti questi fattori conducono a un deficit di
flusso ematico che in corso di FA & accentuato dalla piu
elevata richiesta di sangue e possono spiegare perché in
questi pazienti compaiono ricorrenti episodi in cui si ve-
rificano squilibrio tra domanda e rifornimento di ossige-
no, ischemia atriale, ipoperfusione atriale cronica, iber-
nazione e fibrosi del miocardio atriale e disfunzione del
microcircolo atriale; questi eventi, a loro volta, costitui-
scono o aggravano un circolo vizioso, come indicato da
Wiffels et al (loc cit).

La malattia puo essere definita in tre modi diversi:
un determinato stato del corpo, una determinata in-
terpretazione del medico, un determinato stato d’ani-

mo del malato.
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