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Nowadays, several observational and experimental studies, especially clinical
randomized trials, have been proved polyunsaturated fatty acids n-3 (n-3 PUFAs)
benefical effects. The ipolipidic effect was the first detected, so at first these
drugs had been used for the treatment of dislipidemic disorders, while the anti-
inflammatory, antithrombotic, antiatherosclerotic and antiarrhythmogenic ef-
fects have been found later. GISSI-Prevenzione trial was the first which demon-
strated the efficacy and tolerability of n-3 PUFAs in post-myocardial infarction
patients. According to the evidence in literature, today n-3 PUFAs are indicated
for the primary and secondary prevention of ischaemic cardiopathy and sudden
cardiac death (SCD). Besides, as recently demonstrated, n-3 PUFAs could be in-
dicated not only in patients affected by heart failure or with implantable car-
dioverter defibrillators, but also in patients at high risk for SCD and for the pre-
vention of Atrial Fibrillation after coronary artery bypass surgery.

The latest studies underline the important role of n-3 PUFAs on the normal
brain development, therefore n-3 PUFAs could be used both in the prevention
and in the treatment of mental and cognitive diseases. As a matter of fact, n-3
PUFAs benefical effects on the vascular system can be extended also to cerebral
system, where the defects of microcirculation are associated with decreased co-
gnitive capacity and the progression of dementia, often present in the elderly
patients. Lower n-3 PUFAs concentration in eritrocytes have been observed in
patients affected by depression and the concentration have also been correla-
ted with the severity of this psychiatric disease.

In conclusion, increased intake of n-3 PUFAs, both with a diet and a pharmaco-
logical therapy, could be indicated not only in the prevention and treatment of
cardiovascular diseases but also in neurological and psychiatric diseases, expe-
cially in the elderly patients who usually present more comorbilities.

Key words: Polyunsaturated fatty acids n-3 (n3-PUFAs) ¢ Arrhythmias e Ische-
mic disease ¢ Sudden cardiac death ¢ Primary and secondary prevention

L’interesse nei confronti degli acidi grassi poliinsaturi PUFA (Polynsaturated
Fatty Acid) ¢ riconducibile agli anni *70 ed agli studi epidemiologici condotti da
Bang e Dyenberg '. In particolare, essi osservarono che gli eschimesi Inuit, resi-
denti nel luogo d’origine, mostravano un’incidenza minore di eventi cardiovasco-
lari e di cardiopatia ischemica rispetto alla controparte residente in Danimarca od
emigrata nei Paesi industrializzati. Tale osservazione poteva essere unicamente
correlata a differenti abitudini alimentari e, in particolare, alla maggiore assunzio-
ne di pesce negli Inuit residenti in Groenlandia.

B Corrispondenza: prof.ssa Savina Nodari, Professore associato presso la Cattedra di Cardiologia,
Universita di Brescia, Spedali Civili, Piazzale Spedali Civili 1, 25100 Brescia - Tel. 030 3996587 -
Fax 030 3700359 - E-mail: savinanodari@libero.it
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Definizione ed aspetti biochimici

Gli acidi grassi presenti in natura si distinguono, in
base all’assenza o alla presenza di doppi legami, in
saturi e insaturi, rispettivamente. Gli acidi grassi in-
saturi, a loro volta, si differenziano in monoinsatu-
ri o in poliinsaturi in relazione al numero di doppi
legami presenti nella loro molecola 2.

L’aumento del numero di doppi legami, ovvero il
passaggio da acidi grassi saturi a molecole progres-
sivamente piu “insature”, costituisce un elemento
strutturale di primaria importanza funzionale: la
presenza in serie di doppi legami conferisce alla
catena carboniosa il progressivo incremento dei
punti di torsione, proprio in corrispondenza del
doppio legame. A livello tridimensionale cio com-
porta la crescente tendenza degli acidi grassi po-
liinsaturi (PUFA) ad assumere una conformazione
meno rigida che, sul piano morfo-funzionale, corri-
sponde ad una crescente fluidita delle membrane
entro cui i PUFA sono incorporati.

I principali PUFA n-3, contenuti pressoché esclusi-
vamente nel pesce, sono 'acido eicosapentaenoi-
co (EPA, C20:5 n-3) e docosaesaenoico (DHA,
C22:6 n-3), l'ultimo dei quali maggiormente rap-
presentato nel corpo umano. I principali PUFA n-6,
contenuti principalmente negli oli vegetali e nella
carne, sono rappresentati dall’acido Yy-linolenico
(GLA, C18:3 n-6) e dall’acido arachidonico (AA,
C20:4 n-6).

La conversione dell’acido linoleico in o-linolenico
avviene solamente nei cloroplasti delle foglie, del-
le alghe e del fitoplancton, mentre negli animali e
nell'uvomo le due vie metaboliche, pur compren-
dendo fondamentalmente gli stessi enzimi senza
una particolare specificita di substrato, sono di-
stinte e non intercambiabili.

I principali PUFA n-3 sono rappresentati dall’acido
eicosapentaenoico (EPA, C20:5 n-3) e docosaesae-
noico (DHA, C22:6 n-3), contenuti pressoché esclu-
sivamente nel pesce. I principali PUFA n-6 sono
rappresentati dall’acido y-linolenico (GLA, C18:3 n-
6) e dall’acido arachidonico (AA, C20:4 n-6).
Entrambe le serie di PUFA n-6 e n-3 vengono in-
corporate nelle membrane biologiche, sotto forma
di componenti di fosfolipidi e glicolipidi. A tale li-
vello competono per 1o stesso sistema enzimatico,
in quanto il loro metabolismo € completamente se-
parato e non e possibile una loro interconversione.
Le vie metaboliche della serie linoleica e o-linole-
nica utilizzano, infatti, gli stessi enzimi per le rea-
zioni di allungamento e desaturazione che dall’aci-
do linoleico e o-linolenico conducono, rispettiva-
mente, alla formazione di acido arachidonico (PU-

Fig. 1. Classificazione degli acidi grassi (Dei Cas, Nodari. Ex-
cerpta Medica 2003, mod.).
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FA n-6) e di acido eicosapentaenoico (PUFA n-3).
L’EPA puo ulteriormente essere allungato e desatu-
rato ad acido docosaesaenoico (DHA), che nel cor-
po umano ¢ il PUFA n-3 piu rappresentato; que-
st’ultimo costituisce una riserva di EPA e puo quin-
di esercitare i suoi effetti cellulari sia direttamente
sia indirettamente tramite riconversione in EPA

(Fig. D).

Effetti biologici

Negli ultimi anni sono stati condotti vari studi sia
sperimentali su modelli animali sia clinici, che han-
no dimostrato i numerosi effetti favorevoli dei PU-
FA n-3. Il primo effetto biologico individuato ¢ sta-
to quello ipotrigliceridemizzante, per cui tali far-
maci sono stati inizialmente utilizzati per il tratta-
mento delle dislipidemie. Successivamente sono
stati evidenziati gli effetti antiaggregante, antiate-
rotrombotico e, di recente, quello antiaritmogeno.

EFFETTO ANTITROMBOTICO ED EMOREOLOGICO

Dopo appropriata stimolazione, i PUFA vengono li-
berati dalle membrane cellulari e, ad opera degli
enzimi cicloossigenasi e lipoossigenasi, danno ori-
gine a metaboliti attivi, detti eicosanoidi (prosta-
glandine, trombossani, leucotrieni e altri composti
biologicamente attivi). Dall’acido arachidonico de-
rivano il trombossano della serie A, (TXA), i leu-
cotrieni della serie 4 (LTB » LTC,, ecc.) e le prosta-
glandine della serie 2 (PGI,, PGD,, ecc.) formati ri-
spettivamente nelle piastrine, leucociti e cellule
endoteliali, mentre I’EPA viene metabolizzato, nel-
le stesse sedi, a trombossano A3 (TXA3), leucotrieni
della serie 5 (LTBs, LTCs, ecc.) e prostaglandine
della serie 3 CPGIS, PGDS, ecc.). Mentre gli effetti
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vasodilatanti e antiaggreganti delle prostaglandine

della serie 2 € 3 sono considerati equivalenti, il

TXA, e ileucotrieni della serie 4, derivati dall’acido

arachidonico, hanno rispettivamente un effetto

proaggregante/vasocostrittore e proinfiammatorio
complessivamente superiori agli analoghi eicosa-

noidi derivati dall’EPA 3.

La maggiore assunzione con la dieta di PUFA n-3

determina uno shift nella sintesi di eicosanoidi per

sostituzione a livello delle membrane cellulari del-

I’acido arachidonico con EPA, come substrato del-

lo stesso sistema enzimatico. Questo potrebbe in

parte spiegare gli effetti biologici favorevoli dei

PUFA n-3 rispetto ai PUFA n-6, anche se probabil-

mente altri meccanismi sono operanti nel determi-

nare un benefico effetto antitrombotico dei PUFA

n-3, quali %

1. potenziamento della fibrinolisi e riduzione del
fibrinogeno;

2. riduzione dell’attivita della lipoproteina (a), po-
tente fattore protrombotico oltre che proatero-
geno.

I meccanismi appena elencati (Tab. I) rendono ra-

gione dei positivi effetti svolti dagli acidi grassi po-

liinsaturi n-3 sull’aggregazione piastrinica, con re-
lativo allungamento del tempo di sanguinamento.

E stato inoltre dimostrato che una maggiore incor-

porazione dei PUFA n-3 nella membrana cellulare

dei globuli rossi ¢ in grado di incrementarne la flui-
dita e quindi la deformabilita meccanica ed osmo-

tica, favorendone la circolazione a livello del mi-

crocircolo.

EFFETTI SULL’ASSETTO LIPIDICO

Gli effetti degli acidi grassi PUFA n-3 a carico dei
trigliceridi sono stati quelli maggiormente studiati:
si attesta una riduzione media della trigliceridemia
attorno al 30% e l'effetto ipotrigliceridemizzante
sembra essere dose-dipendente * . Il meccanismo
alla base sembra essere una diminuita sintesi epati-

Tab. 1. Effetti anti-trombotici dei PUFA n-3.

ca di acidi grassi, trigliceridi, VLDL, oltre che un
aumentato catabolismo delle VLDL in LDL, dal mo-
mento che le VLDL ricche in omega-3 sarebbero
piu suscettibili all’azione delle lipoproteinlipasi. Di
recente ¢ stata anche ipotizzata un’azione su recet-
tori nucleari PPARs (Perixosome Proliferator Acti-
vated Receptors) ’.

Molto discussi sono invece gli effetti dei PUFA n-3
sugli altri lipidi. Essi incrementano modestamente
i livelli di HDL, grazie alla riduzione degli acidi
grassi liberi nel plasma, che causerebbe un ridotto
trasferimento, mediato dalla Cholesterol Ester
Transfer Protein, degli esteri di colesterolo dalle
HDL alle LDL e VLDL &,

Molto meno certo ¢ I'effetto degli acidi grassi ome-
ga-3 sulle concentrazioni plasmatiche delle LDL:
stato descritto un modesto aumento di tale frazio-
ne lipoproteica da ascrivere ad una maggiore di-
mensione delle singole particelle, piuttosto che ad
un loro incremento numerico °. Questo ¢ pertanto
un effetto antiaterogeno dei PUFA n-3 tenendo
conto che solo le LDL piccole e dense sono asso-
ciate a un maggior rischio aterogeno.

In ultimo, alcuni recenti studi hanno evidenziato
che i PUFA n-3 riducono la lipemia post-prandiale,
fattore che sembra avere un ruolo indipendente
nello sviluppo dell’aterosclerosi: tale effetto sem-
bra essere correlato a una maggiore attivita della li-
poproteinlipasi sulle lipoproteine, sui chilomicro-
ni e forse anche sulle VLDL '°'!,

EFFETTI SUL METABOLISMO GLUCIDICO

Tenendo conto del ruolo centrale dell’insulinoresi-
stenza nello sviluppo del diabete, alcuni studi han-
no voluto verificare se i PUFA n-3 potessero in-
fluenzare 'azione dell’insulina a livello dei corri-
spettivi recettori. Nel ratto ¢ stato evidenziato che
un’aumentata concentrazione di omega-3 migliora
la fluidita di membrana e quindi I'interazione tra
Iinsulina e il suo recettore '2.

Riduzione di fattori protrombotici

Aumento dei fattori antitrombotici

¢ Trombossano A,

e Numero di piastrine

e Adesione piastrinica

e Aggregazione piastrinica

e Fibrinogeno

e Fattore di adesione piastrinica

e Fattore di crescita di derivazione piastrinica (PDGF)
¢ Lipoproteina (a)

Prostacicline I,

e  Fattore di rilasciamento endotelio-derivato (EDRF o NO)
Fibrinolisi

Tempo di emorragia
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Tutto questo non ¢ stato dimostrato ancora nel-
I'uomo, in cui invece in letteratura sono riportati
dati discordanti, anche se dalle ultime metanalisi
sembrerebbe che la somministrazione di PUFA n-3
fino a 3 g/die ¢ sicura ed ha effetto neutro sia sul-
I’emoglobina glicata sia sulla glicemia a digiuno.

EFFETTI SULLA PRESSIONE ARTERIOSA E SUL TONO VASCOLARE

Gli acidi grassi omega-3 riducono la pressione arte-

riosa sia in soggetti sani, sia in pazienti affetti da

ipertensione arteriosa ' attraverso diversi mecca-

nismi:

* soppressione di prostanoidi ad azione vasoco-
strittrice;

e incrementata produzione e rilascio di nitrossi-
do;

e riduzione della concentrazione plasmatica di
noradrenalina;

e regolazione dell’accumulo di calcio nella cellu-
la;

e aumentata fluidita delle membrane plasmati-
che.

EFFETTI ANTIINFIAMMATORI

Come gia detto in precedenza, dagli acidi grassi
omega-3 derivano i leucotrieni della serie 5, che ri-
spetto a quelli della serie 4 (derivati dall’acido ara-
chidonico), sono dotati di un’azione vasocostrittri-
ce e pro-infiammatoria molto piu modesta, circa
dieci volte inferiore. Cid0 pud comportare impor-
tanti ricadute sia sull’aterosclerosi sia su altre pato-
logie infiammatorie (artrite reumatoide, morbo di
Crohn, psoriasi, dermatite atopica) 417

11 ruolo svolto dall’infiammazione nella genesi del-
la placca aterosclerotica e nelle condizioni di insta-
bilita e rottura della stessa ¢ ormai universalmente
accettato '8. E quindi verosimile che gli acidi grassi
omega-3, mediante I'attenuazione dei processi in-
fiammatori, possano svolgere un ruolo centrale
nella prevenzione sia del processo aterosclerotico,
sia degli eventi acuti connessi alla rottura della
placca.

EFFETTI ANTIATEROTROMBOTICI

Diversi studi hanno ampiamente dimostrato come
la disfunzione endoteliale '°, indotta da diversi fat-
tori quali tossine, shear stress, fumo di sigaretta,
dislipidemia, sia I’evento iniziale nello sviluppo
dell’aterosclerosi: I'endotelio diventa “pro-adesi-
vo”, inducendo un’aumentata adesivita dei mono-
citi circolanti, che successivamente infiltrano I'in-
tima della parete arteriosa. A questo livello forma-
no la stria lipidica, primo evento morfologicamen-
te rilevabile nell’aterosclerosi, richiamando LDL

ossidate dai radicali liberi rilasciati dall’endotelio
stesso o dai macrofagi ',

Diversi sono i fattori che mediano l'interazione en-
dotelio-leucociti, quali le chemochine (N-formil
peptidi, componenti del complemento, leucotrie-
ni B4, PAF), le selectine, proteine di adesione
(ICAM1, ICAM2, ICAM3, VCAM-1) che riconosco-
no come ligandi, alcune integrine espresse sulla
membrana leucocitaria. Nell’evoluzione da stria li-
pidica a placca aterosclerotica sono a loro volta im-
plicate numerose citochine, che causano l'infiltra-
zione di leucociti, cellule muscolari lisce e fibro-
blasti e promuovono I'adesione piastrinica.

Le placche instabili sono quelle particolarmente
ricche in lipidi e rivestite da un sottile cappuccio
fibroso, che sono a rischio di fissurazione. Esse rap-
presentano 'ultimo stadio evolutivo dell’ateroma
che porta all’angina instabile, all’infarto e a tutte le
complicanze correlate ad esso, prima fra tutte I'in-
sorgenza di aritmie fatali *° (Fig. 2).

I PUFA n-3 si inseriscono positivamente all’interno
dei meccanismi patogenetici dell’aterosclerosi gra-
zie ai loro effetti ipolipemizzanti, antitrombotici,
emoreologici e sull’attivazione endoteliale
Numerosi studi hanno dimostrato gli effetti dei PU-
FA n-3 sull’attivazione endoteliale come ad esem-
pio una ridotta produzione di citochine pro-in-
fiammtorie (IL-1, IL6, TNF o) 2!, di proteina ed mR-
NA del PDGF-a e -B 222 (potente piogeno e che-
mochina per le cellule muscolari lisce), nonché
una ridotta espressione di fattore tissutale dei mo-
nociti ?* e di molecole endoteliali di adesione », ed
un aumentato rilascio di nitrossido da parte del-
I’endotelio.

Esperimenti in vitro condotti su colture di cellule
endoteliali, hanno dimostrato che l'aggiunta di
DHA alcune ore o giorni prima della stimolazione
con citochine (IL-1 o, IL-1 B, TNF o, IL-4 ed LPS),
inibisce significativamente l’attivazione endotelia-
le nelle sue diverse fasi, tra cui I’espressione di mo-
lecole di adesione, quali VCAM-1, E-selectina e, in
misura minore, ICAM-1 .

Questo effetto € correlato all’incorporazione dei
PUFA n-3 nelle membrane cellulari, mentre ¢ in-
versamente proporzionale al contenuto di PUFA n-
6. 1l DHA si concentra maggiormente nel pool di
fosfatidil-etanolamina, che € notoriamente piu rap-
presentato nella parte interna della membrana pla-
smatica e pertanto in una posizione strategica per
alterare vie di trasduzione intracellulare.

Infine i PUFA n-3 inibiscono il fattore di trascrizio-
ne nucleare NF-kB che controlla I’espressione
coordinata di diverse molecole di adesione e che-
motattiche, specifiche per i leucociti %.
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Fig. 2. Progressione dell'aterosclerosi ed eventi ischemici (Libby, Circulation 2001,104:365-72, mod.).
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Un recente trial randomizzato ?® ha dimostrato il
ruolo degli acidi grassi poliinsaturi n-3 sulla stabi-
lita della placca. In questo studio sono stati arruo-
lati 188 pazienti con aterosclerosi carotidea condi-
zionante una stenosi critica, in attesa di intervento
di tromboendoarteriectomia; tali pazienti sono sta-
ti randomizzati ad assumere placebo, olio di pesce
(PUFA n-3) e olio di semi (PUFA n-6). I pazienti che
avevano ricevuto PUFA n-3 presentavano a livello
della placca aterosclerotica un’elevata concentra-
zione di EPA e DHA, una riduzione dell’infiltrazio-
ne di monociti e macrofagi, un cappuccio fibroso
piu spesso sia rispetto ai controlli, sia rispetto ai
pazienti trattati con PUFA n-6 (Tab. ID). Tutti questi
fattori contribuiscono sicuramente alla stabilita
della placca e potrebbero giustificare quindi la ri-
duzione di eventi cardiovascolari fatali e non fatali
osservata negli studi clinici di prevenzione prima-
ria e secondaria con PUFA n-3.

EFFETTI ANTIARITMOGENI

Gli acidi grassi poliinsaturi n-3, nati come farmaci
da utilizzare nel controllo delle dislipidemie, han-
no imprevedibilmente dimostrato un’efficacia an-
tiaritmica, rappresentando una nuova opzione far-
macologica nel trattamento delle aritmie ventrico-
lari, e quindi della Morte Cardiaca Improvvisa

B VA

(MCD), nei pazienti affetti da cardiopatia post-infar-
tuale. E noto come la MCI rappresenti un’evenien-
za frequente, potendo esordire come prima mani-
festazione dell’ischemia acuta nel 25% dei casi o
come complicanza tardiva dell’infarto o della car-
diopatia ischemica nel 75% dei casi.

I meccanismi ipotizzati nell’indurre una maggiore
stabilita elettrica di membrana da parte dei PUFA n-
3 sarebbero molteplici. La produzione di eicosa-
noidi meno dannosi (TXA3 e LTB) determina una
minore risposta vasocostrittrice e infiammatoria
tessutale e quindi, una riduzione dell’infarct size e
una minore produzione di radicali superossido, fa-
vorenti I'instabilita elettrica delle aree perinfartua-
li. I PUFA n-3 sono in grado di modulare la bilancia
simpatico-vagale a favore di quest’ultimo, quando
vi sia un’iperattivita simpatica *°. Infatti, studi con-
dotti mediante I'analisi della variabilita della fre-
quenza cardiaca (HRV), utilizzata come end-point
surrogato di eventi aritmici e di MCI, hanno docu-
mentato come la somministrazione di PUFA n-3 de-
termini un aumento della variabilita R-R sia in pa-
zienti ad elevato rischio aritmico (pazienti infartua-
ti con disfunzione ventricolare sinistra, pazienti
con insufficienza renale cronica in dialisi, pazienti
diabetici) *° %! sia in soggetti sani, € come questo
sia correlato con le concentrazioni di EPA e DHA
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Tab. IlI. Risultati del trattamento PUFA n-6 e PUFA n-3 verso controllo sulla placca aterosclerotica a livello carotideo (Thies

et al., Lancet 2003:361-477, mod.).

Sunflower Difference Differente
Oil vs. between fish between fish oil
Control oil oil and and sunflower oil
(95% Cl) control oil (95% Cl)
(95% CI)

AHA Classification
Type HI (%) 0 0 0
Type 1l (%) 1,02 ns 1,19 p = 0,0408 1,16 p = 0,0472
Type Il (%) 1,06 ns 0,52 p =0,0273 0,49 p = 0,0251
Type Hl (%) 0,84 ns 1,54 ns 1,82 ns
Modified AHA Classification
Pathological intimal thickening (%) 1,06 ns 1,09 ns 1,04 ns
Fibrous cap atheroma (%) 0,96 ns 1,17 ns 1,22 ns
Thin fibrous cap atheroma (%) 1.3 ns 0,68 p = 0,0437 0,52 p = 0,0298
Erosion (%) 1,04 ns
Plaque ropture (%) 1,58 ns 1,09 ns 0,68 ns
Calcified nodule and fibrocalcific 0,18 ns 0,55 ns 3,12 ns

plaque (%)

nelle membrane cellulari. L’aumento del contenu-
to di PUFA n-3 nelle membrane piastriniche € cor-
relato ad un aumento della variabilita della fre-
quenza cardiaca, espressa come SDNN (Standard
Deviation of Normal to Normal intervals) 33*. In-
fine, i PUFA n-3 modulano la conduttanza dei cana-
li ionici di membrana, attraverso la modificazione
dello stato fisico e, quindi, delle caratteristiche di
fluidita del doppio strato lipidico. I PUFA n-3 agi-
scono a livello dei canali del Na** % determinando
uno spostamento della soglia per 'apertura dei ca-
nali verso un valore di potenziale piu positivo, in
modo tale che solo una stimolazione maggiore del
40-50% possa indurre il potenziale d’azione. A li-
vello dei canali del Ca*+3°, i PUFA n-3 determine-
rebbero un’inibizione delle correnti voltaggio-di-
pendenti di tipo L, riducendo la concentrazione ci-
tosolica di tale ione, che ¢ aritmogena quando ec-
cessiva (ischemia, scompenso, intossicazione digi-
talica) ¥ e, soprattutto, diminuendo le fluttuazioni
della concentrazione di Ca** citosolico prima della
contrazione, responsabili della comparsa di post-
potenziali. Un meccanismo piu recentemente ipo-
tizzato circa I'effetto modulante esercitato dai PU-
FA n-3 a livello dei canali ionici, sarebbe rappre-
sentato da un’alterazione della tensione che i fo-

sfolipidi di membrana esercitano sul canale stesso,
con conseguente cambiamento conformazionale e
alterazione della conduttanza ionica .

Questi effetti sui canali ionici di membrana sono
stati testati in una serie di lavori sperimentali con-
dotti prevalentemente su miociti isolati trattati con
sostanze aritmogene (ad esempio livelli tossici di
calcio o ouabaina) *. Analogamente, studi condotti
in vivo su animali da esperimento (cani con pre-
gresso infarto esteso anteriore, indotto dalla legatu-
ra dell’interventricolare anteriore) hanno eviden-
ziato un effetto protettivo dei PUFA n-3 verso le
aritmie ventricolari fatali indotte dall’ischemia % 41,
Nella Figura 3 sono schematizzati gli effetti antia-
ritmogeni dei PUFA n-3.

| PUFA n-3 e le Dislipidemie

Sono ormai numerosi i trial basati sulla dieta me-
diterranea che hanno dimostrato gli effetti bene-
fici dell’assunzione di pesce sull’assetto lipidico
e sul rischio cardiovascolare. In particolare, ¢ sta-
to dimostrato che per ottenere una riduzione del-
la trigliceridemia di almeno il 30% ¢ necessario
assumere dai 120 ai 320 grammi al giorno di pe-
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Fig. 3. Schema riassuntivo degli effetti antiaritmogeni dei PUFA n-3 (Dei Cas, Nodari. Excerpta Medica 2003, mod.).
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sce. Per questo motivo le preparazioni presenti
in commercio, che contengono una quantita tito-
lata di PUFA n-3, consentono l’assunzione tera-
peutica di 3 ai 4 grammi/die, dose ritenuta effica-
ce per una riduzione adeguata della trigliceride-
mia.

Studi condotti in pazienti portatori di differenti fe-
notipi di ipertrigliceridemia mostrano come i PU-
FA n-3 abbiano un effetto ipolipemizzante, ridu-
cendo i livelli plasmatici di trigliceridi, VLDL, chi-
lomicroni, remnants.

In una review degli studi condotti sull’'uomo # ¢
stato osservato che una dose media di circa 4 g/die
riduce di circa il 20-25% i livelli di trigliceridi e che
esiste una stretta relazione dose-risposta.
Attualmente, I'uso dei PUFA n-3 ¢ indicato nel
trattamento delle forme severe di ipertrigliceride-
mia ¥ e nelle forme di dislipidemia mista in asso-
ciazione alle statine . Un’altra indicazione al loro
impiego ¢ la dislipidemia secondaria ad insuffi-
cienza renale cronica sia in trattamento conserva-
tivo sia dialitico: infatti, in questi pazienti, I'im-
piego di altri ipolipemizzanti ¢ limitato dalla pre-
senza di un’alterata funzione renale, mentre i PU-
FA n-3, efficaci sull’assetto lipidico, non presenta-
no effetti collaterali 5.

| PUFA n-3 e la Morte Improvvisa

STUDI EPIDEMIOLOGICI E DI PREVENZIONE PRIMARIA

I dati degli studi osservazionali condotti su popola-
zioni con elevato consumo di pesce grasso (come
gli esquimesi, i pescatori delle coste giapponesi,
ecc.) hanno messo in evidenza una riduzione della
mortalita cardiovascolare e degli eventi ischemici
non fatali legati all’elevata introduzione dietetica di
PUFA n-3 448,

I risultati dell’ US Physicians’ Healt Study * hanno
dimostrato come, in soggetti liberi da patologia
cardiovascolare, ’assunzione di pesce almeno una
volta alla settimana era associata ad una riduzione
del 52% del rischio di morte improvvisa e del 30%
di mortalita totale, mentre nessuna variazione si-
gnificativa era stata osservata per 'IMA non fatale
o per la morte non improvvisa. Una recentissima
analisi nell’ambito dello stesso studio ha confer-
mato il ruolo fondamentale che i PUFA n-3 rive-
stono nella prevenzione anche primaria della MCI
*0: medici americani, apparentemente sani al mo-
mento dell’arruolamento, sono stati sottoposti a
prelievo ematico per un’eventuale determinazio-
ne delle concentrazioni degli acidi grassi e seguiti
con un follow-up di 17 anni. In questo lasso di
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tempo 94 soggetti sono deceduti per morte im-
provvisa e l'analisi del contenuto lipidico delle
membrane cellulari in questi soggetti, confrontata
con quella di un gruppo di controllo con caratteri-
stiche basali sovrapponibili, ha dimostrato come
solo le concentrazioni plasmatiche di PUFA n-3 a
lunga catena erano significativamente inferiori nel
gruppo deceduto per MCI. Nessuna differenza,
statisticamente significativa, ¢ stata infatti osserva-
ta fra i due gruppi per quanto riguarda le concen-
trazioni di acidi grassi saturi, monoinsaturi, poliin-
saturi n-6 e n-3 a corta catena (acido o linolenico).
Sempre nello stesso studio, I'analisi multivariata
ha confermato I'importanza prognostica della ca-
renza di acidi grassi poliinsaturi n-3 nello sviluppo
di MCI: gli Autori, avendo suddiviso in quartili di
rischio i soggetti in studio in base alle concentra-
zioni plasmatiche di acidi grassi PUFA n-3 a lunga
catena, hanno evidenziato come i soggetti con li-
velli piu elevati di PUFA n-3 appartenenti all’ulti-
mo quartile, presentassero un rischio inferiore
dell’81% rispetto ai soggetti collocati nel quartile a
concentrazione minore.

Il Nurses bealth study >' ha confermato gli effetti
positivi del consumo elevato di pesce e PUFA n-3
nelle donne. In questo studio sono state arruolate
84.688 donne, di eta compresa tra i 34 e 59 anni,
con anamnesi negativa per eventi cardiovascolari o
tumori. Dopo un follow-up di 16 anni si € osserva-
to come il consumo di pesce e acidi grassi poliin-
saturi n-3 sia inversamente correlato con 'inciden-
za di eventi coronarici acuti.

STUDI DI PREVENZIONE SECONDARIA

Lo studio DART (The Diet And Reinfarction
Trial) >* € stato il primo trial clinico randomizzato
che ha evidenziato, su oltre 2.000 pazienti colpiti
da IMA, un effetto favorevole dei PUFA n-3 sulla
sopravvivenza, con una riduzione significativa a 2

Fig. 4. Studio DART (Burt et al.,, Lancet 1998,2:757-61,
mod.).
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anni della mortalita totale e degli eventi ischemici
fatali. Pur non essendo stata valutata la morte im-
provvisa, la precocita della riduzione della morte
coronarica, gia significativa dopo circa 3 mesi di
trattamento, considerando che il numero di even-
ti ischemici non fatali non veniva modificato si-
gnificativamente, confermerebbe l'ipotesi di un
effetto protettivo dei PUFA n-3 sulle morti aritmi-
che (Fig. 4).

Il Lyon Diet Heart >* ¢ uno studio di prevenzione
secondaria, precocemente interrotto, dopo un fol-
low-up di 27 mesi, che ha evidenziato I’effetto be-
nefico della dieta di tipo mediterraneo rispetto a
quella di tipo “americano”, con una significativa ri-
duzione di tutti gli endpoint considerati (morte
cardiaca e infarto miocardico non fatale, morte car-
diaca e infarto miocardico fatale piu angina insta-
bile, ictus, scompenso cardiaco, embolia polmona-
re e periferica, tutti gli eventi precedenti piu un ri-
covero ospedaliero).

Lo studio Indian >* & un trial clinico randomizzato,
controllato con placebo, nel quale sono stati con-
frontati gli effetti sulla mortalita per cause cardia-
che e sull’incidenza degli eventi cardiaci dell’olio
di pesce (EPA 1,08 g/die) e dell’olio di mostarda
(acido alfa-linolenico 2,9 g/die) in pazienti ricove-
rati per infarto miocardico acuto. Dopo 1 anno di
follow-up, nei due gruppi in trattamento con PUFA
n-3 rispetto ai controlli, si ¢ avuta una riduzione si-
gnificativa degli eventi cardiaci (24,5% e 28,0% vs.
34,7%; p < 0,01) e degli infarti miocardici non fata-
li (13,0% e 15,0% vs. 24.5%; p < 0,05). Fra gli even-
ti cardiaci considerati nello studio erano compresi
le aritmie, gli episodi di angina e lo sviluppo di
ipertrofia ventricolare sinistra. Infine, si ¢ osserva-
ta una riduzione significativa nel numero di morti
cardiache improvvise nel gruppo trattato con olio
di pesce rispetto al gruppo placebo (11,4% uvs.
22,0%; p < 0,05).

Questo studio ha quindi dimostrato che la sommi-
nistrazione precoce di PUFA n-3 (entro 18 ore dal
ricovero), attraverso olio di pesce o di mostarda,
ha un effetto protettivo nei pazienti con infarto
miocardico acuto.

La riprova dell’azione antiaritmogena di tali sostanze
ci ¢ stata fornita dallo studio GISSI-Prevenzione > 5
dove sono stati arruolati 11.324 pazienti reduci da
un recente IMA, randomizzati in 4 gruppi a riceve-
re in aggiunta alla terapia tradizionale: 1 g/die di
PUFA n-3 (EPA + DHA 850 mg); 300 mg/die di vi-
tamina E; entrambi i trattamenti; nessun trattamen-
to in esame.

L’analisi fattoriale a quattro vie ha evidenziato una
riduzione significativa degli endpoint primari
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(mortalita totale + IMA non fatale + ictus non fata-
le; mortalita cardiovascolare + IMA non fatale + ic-
tus non fatale) solo nel gruppo trattato con PUFA
n-3 e, seppure in minore misura, nel gruppo sotto-
posto a trattamento combinato. Nessuna variazio-
ne significativa ¢ stata osservata nel gruppo tratta-
to con vitamina E. In particolare, ¢ stata rilevata nel
gruppo PUFA n-3, trattato con bassi dosaggi di far-
maco, una riduzione significativa della mortalita to-
tale (20%), della mortalita cardiovascolare (30%) e
della morte improvvisa (45%) (Fig. 5), sottolinean-
do in accordo con i precedenti studi, un effetto
protettivo diretto dei PUFA n-3 sul miocardio, an-
che indipendentemente dagli effetti antiaterogeno
e antitrombotico. La precocita della comparsa di
tali risultati, espressa dalla divergenza delle curve
di sopravvivenza a soli 4 mesi di trattamento, con-
ferma, infatti, che i risultati osservati sulla riduzio-
ne della mortalita, ed in particolare della MCI, non
siano imputabili agli effetti antiaterogeno ed anti-
trombotico dei PUFA n-3, ma soprattutto a un ef-
fetto antiaritmogeno.

Una metanalisi dei trial di prevenzione secondaria
condotti con PUFA n-3 %, per un totale di circa
15.700 pazienti, evidenzia come i risultati siano
concordi nel confermare gli effetti favorevoli del
trattamento con PUFA n-3 sugli eventi ischemici,

fatali e non, sulla mortalita totale e sulla morte im-
provvisa. Analizzando il beneficio ottenuto in ter-
mini di vite salvate, su 1.000 pazienti trattati all’an-
no, in confronto con altri trattamenti raccomanda-
ti, come le statine, appare evidente I’efficacia del
trattamento con PUFA n-3 nella prevenzione se-
condaria della cardiopatia ischemica: 5,7 su 1.000
pazienti all’'anno con PUFA n-3 vs. 5,2 su 1.000 pa-
zienti all’anno con le statine; in tal senso, fra i far-
maci cardiovascolari ¢ da sottolineare come solo i
B-bloccanti nello scompenso cardiaco si siano di-
mostrati superiori ai PUFA n-3 ed alle statine, rela-
tivamente al numero di soggetti da trattare all’anno
per salvare una vita.

INDICAZIONI CLINICHE ALL’'IMPIEGO DEI PUFA N-3

A conferma del crescente interesse scientifico e te-
rapeutico attorno ai PUFA n-3, le Linee Guida Die-
tetiche del’AHA ¥ includono fra le raccomanda-
zioni per la prevenzione secondaria del post-IMA,
I’'assunzione di 1 grammo/die di PUFA n-3, esten-
dendo l'indicazione all’assunzione di PUFA n-3, in
forma alimentare o di estratto purificato farmaco-
logico, anche a soggetti senza documentata coro-
naropatia (Tab. IID).

Ed ancora, il trattamento con PUFA n-3 ¢ incluso
tra le raccomandazioni per la prevenzione prima-

Fig. 5. Effetti sulla sopravvivenza indotti dal trattamento con PUFA n-3 in pazienti infartuati. GISSI-Prevenzione (Marchioli et

al., Circulation 2002;105:1897-903, mod.).
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ria della Morte Cardiaca Improvvisa nel post-IMA
nel report della Task force della Societa Europea
di Cardiologia sulla Morte Cardiaca Improvvisa >,
e le attuali Linee Guida della Societa Cardiologica
Europea raccomandano I'assunzione di PUFA n-3
nella prevenzione secondaria del post-infarto
(Tab. IV) .

Se per aumentare 'assunzione di PUFA n-3 ¢, in ge-
nerale, preferibile un approccio dietetico, tuttavia,
specie per i pazienti con malattia coronarica, € pra-
ticamente impossibile raggiungere con la sola die-
ta la dose raccomandata di 1 grammo al giorno; lo
stesso dicasi per i pazienti con ipertrigliceridemia
in cui sono consigliate dosi ancora piu elevate (da
2 a 4 grammi). In tal caso ¢ consigliata I'assunzione
di PUFA n-3 in forma di supplemento farmacologi-
co ad alta concentrazione di EPA e DHA.

L’impiego di questi preparati presenta alcuni van-
taggi, tra cui la certezza del dosaggio somministra-
to e la maggiore comodita posologica della cura,
che riducono la variabilita dell’apporto alimentare
di PUFA n-3 e favoriscono la compliance dei pa-
zienti. Infatti il contenuto di PUFA n-3 nel pesce va-
ria in rapporto al tipo di pesce (grasso vs. magro),
ma anche a variabili ambientali (pesce di alleva-
mento o di mare, tipo di cottura ...).

| PUFA n-3 e il Sistema Nervoso

Il cervello umano ha un elevato contenuto in acidi
grassi, di cui circa il 35% ¢ costituito da acidi gras-
si poliinsaturi, fondamentali per il suo normale svi-
luppo e il mantenimento delle sue funzioni.

Tab. lll. Raccomandazioni dell’AHA per I'assunzione di PUFA n-3 in termini di prevenzione primaria e secondaria (Kris-Ether-

ton et al., Circulation 2002,106:2747-57, mod.).

Popolazione

Raccomandazioni

Pazienti senza documentata CHD

Pazienti con documentata CHD

Assumere pesce grasso almeno due volte alla settimana. Includere olii e cibi ricchi di acido
a-linolenico (olio di lino e soia, semi di lino e noci)
Consumare ~ 1 g di EPA + DHA al giorno, preferibilmente proveniente da pesce grasso.

Eventuale assunzione di supplementi di EPA + DHA in base a consiglio medico

Pazienti che necessitano di ridurre
i livelli di trigliceridemia

Due a quattro grammi di EPA + DHA al giorno, assunti in capsule, sotto controllo medico

Tab. IV. Linee Guida della Societa Europea di Cardiologia nella Prevenzione Secondaria del post infarto (Van de Werf. Eur

Heart ] 2003;24:28-66, mod.).

Raccomandazioni Classe | lla lib m Livelli di
evidenza

Smettere di fumare X C

Ottimale controllo glicemico nei diabetici X B

Controllo dei valori pressori negli ipertesi X C

Dieta mediterranea X B

Supplemento con 1 g PUFA n-3 X B

Beta bloccanti in tutti i pz. senza controindicazioni X A

Aspirina 75-10 mg/day, A

se non tollerata clopidogrel X C
anticoagulanti X B

ACE-inibitori X A

Statine se colesterolo totale > 190 mg/dL X A

o colesterolo LDL > 115 mg/dL

Fibrati se colesterolo HDL < 45 mg/dL X A

e trigliceridi > 200 mg/dL

Calcio-antagonisti se esistono controindicazioni all'uso X B

di Beta-bloccanti e non c'é insufficenza cardiaca

Nitarti in assenza di angina X A



ACIDI GRASSI POLIINSATURI (PUFA n-3)

55

Insieme all’acido arachidonico, ’acido docosaesae-
noico € uno dei principali costituenti delle mem-
brane cellulari dei neuroni: in particolare la loro
concentrazione risulta essere elevata a livello si-
naptico, dove intervengono nella trasduzione del
segnale, attraverso l'attivazione della fosfolipasi A2
e di diversi neurotrasmettitori %,

E stato inoltre dimostrato che I'acido docosaesae-
noico ¢ fondamentale per lo sviluppo delle funzioni
cognitive: studi condotti su animali hanno dimostra-
to che la maggiore assunzione di PUFA n-3 ¢ asso-
ciata a una maggiore capacita di apprendimento e di
memoria rispetto al gruppo di controllo. In modelli
transgenici di ratto, che assumevano con la dieta
PUFA n-3, ¢ stata dimostrata una maggiore densita
sinaptica € una riduzione della concentrazione di
beta-amiloide, suggerendo un possibile ruolo di

Sono ormai numerosi gli studi osservazionali e
sperimentali, ma soprattutto i trial clinici, che
hanno evidenziato gli effetti benefici degli acidi
grassi poliinsaturi Q 3 (PUFA n-3). Il primo effet-
to biologico individuato & stato quello
ipotrigliceridemizzante, per cui tali farmaci sono
stati indicati dapprima nel trattamento delle dis-
lipidemie mentre successivamente sono stati evi-
denziati gli effetti antinfiammatorio, antiaggre-
gante, antiaterotrombotico ed antiaritmogenico.
Lo studio GISSI-Prevenzione ¢ stato il primo stu-
dio che ha dimostrato I’efficacia, la sicurezza e la
tollerabilita dei PUFA n-3 nel post-infarto. Sulla
base delle evidenze attualmente disponibili, i PU-
FA n-3, trovano indicazione nella prevenzione
non solo secondaria, ma anche primaria della
cardiopatia ischemica e della morte cardiaca im-
provvisa. Altri dati recentemente pubblicati circa
la prevenzione dell’insorgenza della fibrillazione
atriale dopo intervento cardiochirurgico o dopo
CVE, nonché la riduzione di eventi aritmici ven-
tricolari minacciosi in pazienti ad elevato rischio
di MCI, come i pazienti affetti da insufficienza car-
diaca o portatori di ICD, fanno presupporre un
ampliamento delle indicazioni all’'uso di PUFA n-3
in tali patologie.

Piu1 recenti sono le acquisizioni circa il ruolo fon-
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queste sostanze nella prevenzione della malattia di
Alzheimer e di altri disturbi cognitivi ®¢7.

Infine, bisogna ricordare come le attivita benefiche
degli omega 3 sul sistema vascolare si debbano
estendere anche a livello cerebrale, dove i disturbi
del microcircolo si associano a ridotte capacita co-
gnitive ed al progredire della demenza .

A conferma dell’importante ruolo svolto dai PUFA
n-3 nelle normali funzioni cerebrali vi € inoltre I'e-
videnza che soggetti affetti da depressione hanno
un minor contenuto di PUFA n-3 nelle membrane
plasmatiche degli eritrociti ®7° e vi € una correla-
zione diretta con la severita della malattia. Quindi
un aumentato apporto dietetico di PUFA n-3 po-
trebbe essere benefico non solo per le malattie car-
diovascolari ma anche per le malattie neurologiche
€ mentali.

damentale svolto dai PUFA n-3 per il normale
sviluppo delle funzioni cerebrali. Per tale motivo
si € ipotizzato un loro possibile impiego nella pre-
venzione e nel trattamento dei disturbi cognitivi e
mentali. Infatti, le azioni benefiche degli omega 3
sul sistema vascolare si debbono estendere anche
a livello cerebrale, dove i disturbi del microcirco-
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progredire della demenza, aspetti frequente-
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membrane plasmatiche degli eritrociti e come vi
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malattia.
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zione e il trattamento non solo di malattie cardio-
vascolari ma anche di malattie neurologiche e
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