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I ntroduzione

Gli acidi grassi polinsaturi della serie
n-3 (n-3 PUFA) piu che nel trattamento del-
le aritmie in senso stretto, hanno recente-
mente trovato indicazione nella prevenzio-
ne della morte improvvisa, tanto che la Task
Force on Sudden Cardiac Death della Societa
Europea di Cardiologia! considera la pre-
scrizione degli n-3 PUFA in prevenzione
secondaria, dopo un infarto miocardico, co-
me una raccomandazione di classe Ila con un
livello di evidenza di tipo B.

La disponibilita di supplementi dietetici,

privi di effetti collaterali ed efficaci nella pre-
venzione della morte improvvisa, risulta di
estrema rilevanza per due ordini di motivi:
* i risultati negativi ottenuti dagli antiaritmici
della classe IC e dal d-sotalolo, documenta-
ti dagli studi CAST e SWORD?3 associati ai
risultati solo parzialmente positivi ottenuti
dall’amiodarone negli studi EMIAT e CA-
MIAT*%>5 da cui ¢ stata evidenziata una ridu-
zione della mortalitd improvvisa, ma non
della mortalita totale;
* la rilevanza epidemiologica della morte
improvvisa, tanto nella popolazione generale,
quanto nei soggetti con documentata car-
diopatia.

L’incidenza della morte improvvisa extra-
ospedaliera varia con I’eta, il sesso e la pre-
senza o meno di cardiopatia nota. Negli uo-
mini tra 60 e 69 anni di eta, con precedente
storia di cardiopatia la sua incidenza puod
raggiungere 1’8/1000 soggetti/anno®-13. Nello
studio di popolazione di Maastricht’ in sog-
getti tra 20 e 75 anni, I’incidenza annuale ¢
risultata pari a 1/1000. Complessivamente il
21% delle morti risultd improvviso ed inat-
teso negli uomini e il 14.5% nelle donne.
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Analoga incidenza di 1/1000 soggetti/
anno ¢ stata rilevata nella popolazione degli
Stati Uniti8.

Nei soggetti con esiti di infarto in era
pre-trombolitica la mortalita si attestava at-
torno al 15% nei 2.5 anni successivi all’e-
vento indice, e circa i tre quarti delle morti
erano imputabili a un meccanismo aritmico®.

Dati da studi condotti in era post-trom-
bolitica indicano una significativa riduzio-
ne: 5% di mortalita cardiaca e 2% di mor-
talita aritmica nei 2.5 anni successivilo:11,

Considerando questi numeri ¢ opportu-
na una breve riflessione: nella popolazione
generale, stante un’incidenza di 1/1000 sog-
getti/anno, non ¢ pensabile un approccio di
tipo farmacologico, perché cio impliche-
rebbe il trattamento “inutile” di 999 sog-
getti per 1 anno per salvare una vita. Per
una strategia di popolazione si impone un’ap-
proccio non farmacologico, teso a modificare
gli stili di vita. Considerando che i fattori di
rischio per la morte improvvisa sono so-
stanzialmente sovrapponibili a quelli della
coronaropatia, I’obiettivo ¢ quello di indur-
re stili di vita di prevenzione primaria della
cardiopatia ischemica. Tuttavia per quanto ri-
guarda la dieta, come si vedra piu avanti, da-
ti epidemiologici e clinici suggeriscono un
ruolo importante dell’assunzione regolare
di pesce per la riduzione della morte im-
provvisa, tanto che alla classica “cholesterol
heart hypothesis” si puo oggi affiancare una
“n-3 PUFA heart hypothesis”!2.

Naturalmente 1’approccio preventivo si
modifica in rapporto al rischio di morte im-
provvisa: un primo step ¢ 1’identificazione
dei soggetti asintomatici ad elevato rischio
coronarico, nei quali oltre ai consigli gene-
rali non farmacologici sono giustificati in-
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terventi farmacologici (ACE-inibitori, statine) ma for-
se anche supplementi di n-3 PUFA. Il gradino succes-
sivo ¢ rappresentato da pazienti con esiti di infarto in cui
ai trattamenti gia raccomandati (acido acetilsalicilico, be-
tabloccanti, ACE-inibitori e statine) si dovrebbero as-
sociare supplementi di n-3 PUFA. Infine vi ¢ il gruppo
di soggetti a rischio estremamente elevato di morte im-
provvisa rappresentato dagli infartuati con importante
disfunzione ventricolare sinistra, nei quali I’applica-
zione di un defibrillatore impiantabile ¢ la soluzione og-
gi preferibile sulla base dei risultati del MADIT I1!3, an-
che se I’aggiornamento delle linee guida europee! con-
sidera ancora tale indicazione in classe Ila, in attesa che
ulteriori sottoanalisi consentano di identificare i soggetti
a rischio piu elevato.

Esiste quindi un continuum di rischio di morte im-
provvisa e per ogni livello di rischio deve essere scelta
la strategia appropriata di prevenzione.

Acidi grassi polinsaturi n-3: cosa sono

Gli acidi grassi polinsaturi sono acidi grassi “es-
senziali” nel senso che devono essere assunti con la
dieta e d’altra parte sono assolutamente necessari per la
crescita e per la funzione ottimale di cervello, cuore e
altri sistemi. Essi appartengono a due classi: n-6 PUFA
e n-3 PUFA.

Il capostipite degli acidi grassi della classe n-6 ¢
I’acido linoleico la cui formula € C18:2n-6; esso ha 18
atomi di carbonio nella sua catena acilica e il primo dop-
pio legame C=C ¢ in posizione 6 rispetto al gruppo
metilico terminale; da cio la denominazione n-6. Dall’a-
cido linoleico deriva I’acido arachidonico.

Nelle piante, nelle alghe e nel fitoplancton I’acido li-
noleico puo essere desaturato in posizione n-3 dando ori-
gine all’acido alfa-linolenico (C18:3n-3) capostipite
della serie n-3 e contenuto prevalentemente nei vegetali.
Dall’acido alfa-linolenico derivano I’acido eicosapen-
taenoico (EPA) (C20:5n-3) e 1’acido docosaesaenoico
(DHA) (C22:6n-3), essi vengono assunti cibandosi di pe-
sce. Quindi gli n-3 PUFA comprendono non solo EPA
e DHA, ma anche I’acido alfa-linolenico di derivazio-
ne vegetale.

Salvo specifiche indicazioni, di seguito, parlando
di n-3 PUFA, si fara riferimento esclusivamente ad EPA
e DHA di derivazione dal pesce.

Dati epidemiologici e studi osservazionali

La storia degli n-3 PUFA come fattore protettivo
nei confronti della coronaropatia nasce oltre 25 anni fa
con I’osservazione della bassa incidenza di infarti negli
Eschimesi. Bang et al.!5 ipotizzarono che questo fatto sia
legato alla particolare alimentazione ricca di carne di ba-
lena, salmone e foche.
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Successivamente una correlazione inversa tra con-
sumo di pesce e incidenza di coronaropatia ¢ stata do-
cumentata da numerose osservazioni epidemiologiche:
lo studio olandese di Zutphen, il follow-up a 30 anni del
Chicago Western Electric Study e la rianalisi della coor-
te del MRFIT16-18,

Tuttavia sino allo scorso anno non erano disponibi-
li dati specifici per il sesso femminile, la lacuna ¢ stata
colmata da un’analisi condotta sulla coorte del Nurses’
Health Study!?, che ha confermato una forte relazione
inversa tra consumo di pesce e mortalita coronarica.
Rispetto alle donne che mangiavano pesce meno di 1 vol-
ta al mese il rischio di coronaropatia si riduceva rispet-
tivamente del 21, 29, 31 e 34% con assunzione di pe-
sce da 1 a 3 volte al mese, 1 volta alla settimana, da 2
a 4 volte la settimana e pil di 5 volte alla settimana (p
=0.001).

Confrontando i due quintili estremi, la correlazione
inversa tra assunzione di pesce ed eventi coronarici € ri-
sultata piu forte per la mortalita coronarica che per I’in-
farto non fatale (rischio relativo 0.55 vs 0.73)19,

Anche un’analisi del Physicians’ Health Study pub-
blicata precedentemente orientava verso un effetto fa-
vorevole degli n-3 PUFA non tanto sugli eventi non fa-
tali, quanto piuttosto sulla mortalita totale e in modo par-
ticolare sulla mortalita improvvisa20.

Il dato veniva confermato da un’ulteriore studio ca-
so-controllo, condotto sempre sulla coorte dello stesso
studio, rappresentata da medici americani, senza segni
di cardiopatia al momento dell’arruolamento.

Sono stati individuati, dopo un follow-up di 17 an-
ni, 94 casi di morte improvvisa come prima manifesta-
zione di cardiopatia e questi sono stati messi a con-
fronto con 184 casi viventi, confrontabili con i sogget-
ti morti improvvisamente.

Sui campioni di sangue prelevati al baseline, degli
uni e degli altri, & stata misurata la concentrazione di n-3
PUFA. Dividendo i campioni di sangue in quartili in fun-
zione della concentrazione di n-3 PUFA ¢ stato calcolato
il rischio relativo di morte improvvisa2!.

Facendo pari ad 1 il rischio di coloro che avevano la
concentrazione pill bassa, il rischio si riduceva a 0.55 per
il secondo quartile, a 0.28 per il terzo e addirittura a 0.19
per il quarto.

Risultati impressionanti, ma sicuramente da inter-
pretare con senso critico: un limite dello studio ¢ ad
esempio quello di basarsi solo sulle concentrazioni mi-
surate all’inizio dello studio e quindi non rappresenta-
tive con sicurezza delle possibili variazioni verificate-
sinei 17 anni di follow-up; un altro limite, comune a tut-
ti gli studi osservazionali ¢ che, pur correggendo per tut-
ti 1 possibili fattori confondenti noti, possano esservi de-
gli ulteriori fattori dietetici o di “lifestyle” nascosti, che
influiscono sui risultati.

Malgrado questa doverosa prudenza, la fortissima re-
lazione inversa tra n-3 PUFA e morte improvvisa fa
supporre un rapporto causale e fa concludere i ricerca-
tori nel modo seguente: ““... mangiare pill pesce o assu-
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mere supplementi di olio di pesce € un intervento pre-
ventivo applicabile a basso costo e con minimi rischi”.

Trial clinici controllati

Il primo studio controllato sull’efficacia della dieta
ricca di pesce (con I’aggiunta di eventuali supplemen-
ti) in soggetti gia infartuati ¢ stato il DART, che ha evi-
denziato una riduzione del 29% della mortalita da tut-
te le cause nell’arco di 2 anni. L’effetto maggiore ¢ sta-
to ottenuto nella riduzione degli infarti fatali, mentre non
si ¢ rilevata alcuna efficacia sugli eventi non fatali22.

Risultati simili ha prodotto uno studio indiano in cui
pazienti con infarto sono stati randomizzati ad assu-
mere 1.8 g di EPA + DHA, olio di senape (ricco in aci-
do alfa-linolenico, appartenente alla classe n-3 PUFA,
ma di origine vegetale) e placebo. Dopo 1 anno gli
eventi cardiaci totali risultavano significativamente ri-
dotti (p <0.01) nei due gruppi trattati non n-3 PUFA, ri-
spetto al placebo?3.

Particolarmente eclatanti i risultati del Lyon Diet
Heart Study che, sempre in prevenzione secondaria, ha
testato 1’efficacia di una dieta mediterranea, ricca in
acido alfa-linolenico rispetto ad una dieta ipolipidica.
Dopo circa 4 anni si ¢ osservata una riduzione di circa
il 70% dell’endpoint primario (morte cardiaca e infar-
to non fatale)?4.

Ma sicuramente il contributo piu rilevante per la
documentazione di efficacia degli n-3 PUFA deriva dal
GISSI-Prevenzione?s.

Lo studio GISSI-Prevenzione. Tra il 1993 e il 1995 so-
no stati arruolati 11 324 pazienti con recente infarto
miocardico (mediana del tempo di randomizzazione
dall’evento indice 16 giorni). Ad essi sono stati som-
ministrati in modo randomizzato: supplementi di n-3
PUFA (1 g/die, n = 2836); vitamina E (300 mg/die, n =
2830); entrambi (n = 2830); nessuno di essi (controllo,
n =2828).

Gli unici criteri di esclusione erano controindicazioni
ai supplementi dietetici e/o una prospettiva di vita sfa-
vorevole a breve termine (ad esempio scompenso car-
diaco avanzato, cancro, ecc.). Non sono stati fissati li-
miti di eta.

Hanno arruolato pazienti 172 centri cardiologici ita-
liani (130 reparti cardiologici per acuti e 42 cardiologie
riabilitative).

Le caratteristiche cliniche e demografiche al baseli-
ne erano ben bilanciate tra i gruppi e definivano una po-
polazione con rischio medio-basso: solo il 16% era di
eta > 70 anni, solo il 14% aveva una frazione di eiezione
<40% e il 29% aveva la documentazione clinica o al
test da sforzo di ischemia residua.

Gli endpoint primari erano: la mortalita totale piu in-
farto non fatale e ictus non fatale; la mortalita cardio-
vascolare piu infarto non fatale e ictus non fatale.
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I pazienti sono stati seguiti in media per 4 anni,
I’informazione sullo status vitale al termine dello studio
¢ stata completa, pari al 99.9%.

In sintesi i risultati non hanno documentato alcuna
efficacia della vitamina E, mentre per quanto riguarda
gli n-3 PUFA si ¢ ottenuta una riduzione del 15% (p
< 0.02) dell’endpoint primario. Il beneficio ¢ stato at-
tribuibile ad una riduzione del 20% della mortalita to-
tale (p < 0.02) e del 30% della mortalita cardiovascolare
(p < 0.02). Nessun effetto significativo si & ottenuto
sugli eventi non fatali.

Leffetto del trattamento combinato ¢ stato sovrap-
ponibile a quello ottenuto con i soli n-3 PUFA.

Un effetto particolarmente marcato ¢ stato ottenuto
sulla mortalita improvvisa, che si & ridotta del 45% (p
= (0.01); tale endpoint tuttavia non era stato predichia-
rato. I risultati in sintesi sono illustrati nella figura 1.

Questi risultati sono stati ottenuti in una popolazio-
ne trattata al meglio degli abituali trattamenti consi-
gliati in prevenzione secondaria (antiaggreganti, beta-
bloccanti, ACE-inibitori e statine).

Le ricadute del GISSI-Prevenzione sul piano clini-
co sono dunque le seguenti:

e dimostrazione di efficacia sulla mortalita della terapia
con n-3 PUFA, “on-top” degli altri trattamenti racco-
mandati;

* tale efficacia, espressa in termini di NNT, ¢ compara-
bile a quella delle altre classi farmacologiche consi-
gliate nel contesto della prevenzione secondaria;

» efficacia particolare nella riduzione della morte im-
provvisa;

¢ livello di “safety” ottimale.

Importanza delle abitudini dietetiche. Un prodotto se-
condario del GISSI-Prevenzione ¢ stata la documenta-
zione del ruolo rilevante della dieta in ordine alla pro-
gnosi?e.

Al momento dell’arruolamento nel trial tutti i pazienti
hanno ricevuto semplici consigli sullo stile alimentare
piu appropriato, con I’invito ad incrementare il consu-
mo di pesce, frutta, verdura cotta e in insalata e olio d’o-
liva.

L’assunzione di questi cinque macro-nutrienti ¢ sta-
ta valutata attraverso questionari dietetici al baseline e
successivamente a 6, 18 € 42 mesi.

Sulla base dei questionari ¢ stato costruito uno score
dietetico ed esso ¢ stato correlato alla mortalita proietta-
ta a 6.5 anni, naturalmente correggendo per tutti i pit im-
portanti fattori prognostici non dietetici. I risultati sono
stati 1 seguenti:

* la maggior parte dei soggetti ha migliorato il proprio
score dietetico rispetto al baseline e il miglioramento si
¢ mantenuto nel tempo;

* i soggetti nel quartile di score dietetico migliore han-
no presentato un rischio relativo di mortalita pari a 0.51
rispetto ai soggetti nel quartile con score di rischio peg-
giore;
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Figura 1. Risultati del trattamento con acidi grassi polinsaturi n-3. GISS-Prevenzione. IMA = infarto miocardico acuto.

* il miglioramento delle abitudini alimentari indotto dal
counseling nell’intera popolazione in studio si calcola che
abbia prodotto una riduzione di rischio di mortalita pa-
ri al 14%, non dissimile da quanto ottenuto con tratta-
menti farmacologici di documentata efficacia.

E importante tenere presente che questi rilevanti ri-
sultati sono stati ottenuti in soggetti che in elevata per-
centuale erano gia in terapia farmacologica con i tratta-
menti raccomandati nel post-infarto (acido acetilsalici-
lico, betabloccanti, ACE-inibitori e statine), ed in una po-
polazione con una dieta di base gia favorevole; ¢ possi-
bile pertanto ipotizzare che 1’effetto della dieta medi-
terranea possa essere ancor piu rilevante in popolazio-
ni con stili alimentari meno favorevoli.

Le conclusioni sono le seguenti: i pazienti con esiti
di infarto rispondono favorevolmente a un semplice
counseling dietetico e cid pud comportare una sostanziale
riduzione di mortalita. Indipendentemente dal tipo e
quantita dei farmaci prescritti i medici dovrebbero im-
pegnarsi per educare i propri pazienti ad assumere una
“dieta mediterranea”.

Nel 2002 ¢ stata effettuata una metanalisi dei prin-
cipali studi clinici controllati randomizzati sugli n-3
PUFAZ7: sono stati individuati 11 studi condotti tra il 1996
e il 1999, con 7951 soggetti nel gruppo trattamento e 7855
nel gruppo di controllo. E evidente che la stragrande mag-
gioranza di questi pazienti sono quelli arruolati nel
GISSI-Prevenzione.

Gli studi sono stati divisi in due gruppi, quelli con il
solo intervento dietetico e quelli, come il GISSI, che han-
no fatto ricorso anche a supplementi di n-3 PUFA. I ri-
sultati sono i seguenti:

- rischio relativo di infarto non fatale 0.80 (intervallo di
confidenza-IC 95% 0.5-1.2,p =0.16);

- rischio relativo di infarto fatale 0.70 (IC 95% 0.6-0.8,
p <0.001);

- rischio relativo di mortalita totale 0.80 (IC 95% 0.7-0.9,
p <0.001);
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- rischio relativo di morte improvvisa 0.70 (IC 95%
0.6-0.9,p<0.01).

Le conclusioni sono che 1’apporto dietetico e non die-
tetico di n-3 PUFA riduce la mortalita totale, coronari-
ca e improvvisa in soggetti con esiti di infarto, mentre
I’effetto sugli eventi non fatali non ¢ significativo.

Prevenzione della morte improvvisa

Gli n-3 PUFA esplicano il loro effetto protettivo sul
sistema cardiovascolare attraverso numerosi potenzia-
li meccanismi: effetto antitrombogenico, ritardato svi-
luppo della placca aterosclerotica (mediato attraverso una
riduzione dell’espressione delle molecole di adesione,
una riduzione “growth factor” derivato dalle piastrine,
un effetto antinfiammatorio), stabilizzazione della plac-
ca, miglioramento della funzione endoteliale, modesto
effetto ipotensivo ed ipotrigliceridemizzante, riduzione
della suscettibilita cardiaca alle aritmie ventricolari?829.

Tra i numerosi effetti potenzialmente favorevoli de-
gli n-3 PUFA, quello clinicamente piu rilevante sembra
proprio I’effetto di stabilizzazione elettrica; a sostegno
dell’attivita antiaritmica vi sono dati epidemiologici,
clinici e sperimentali.

Tanto nello studio DART?22, quanto nel Lyon Diet
Heart Study?4, la riduzione di eventi mortali era legata
ad una importante riduzione della morte improvvisa; nel-
la prima analisi del Physicians’ Health Study?0 si ¢ os-
servata una riduzione del 52% della morte improvvisa
e il dato ¢ stato ampiamente confermato dallo studio ca-
so-controllo eseguito sulla medesima coorte di popola-
zione precedentemente illustrato?!.

Nel GISSI-Prevenzione si ¢ osservata una riduzio-
ne del 45% della mortalita improvvisa, anche se biso-
gnaricordare che tale evento non era tra gli endpoint pre-
dichiarati dello studio. I risultati del GISSI-Prevenzione
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sono stati pertanto rianalizzati valutando I’andamento dei
diversi endpoint nel tempo. La mortalita totale risulta-
va significativamente ridotta gia a 3 mesi di distanza dal-
la randomizzazione con un rischio relativo pari a 0.59.
La riduzione di rischio della morte improvvisa ¢ appar-
sa particolarmente rilevante e statisticamente significa-
tiva gia a 4 mesi (rischio relativo 0.47). La riduzione del-
le altre cause di morte ha raggiunto la significativita
piu tardivamente: a 6 mesi per la mortalita cardiaca e a
8 mesi per quella coronarica e cardiovascolare. Al ter-
mine dello studio la riduzione della morte improvvisa giu-
stificava da sola il 59% del beneficio ottenuto dagli n-
3 PUFA in termini di riduzione di mortalita30.

Leffetto molto precoce sulla mortalita totale e su quel-
la improvvisa sostengono I’ipotesi di un effetto anti-
aritmico.

I meccanismi alla base di questo importante effetto
antifibrillatorio non sono ancora perfettamente chiariti,
tuttavia vi sono numerosi contributi clinici e sperimen-
tali su animali e su miociti isolati.

Dal punto di vista clinico ¢ interessante il rilievo di
una correlazione positiva tra assunzione di olio di pesce
e variabilita della frequenza cardiaca (HRV). Un picco-
lo numero di pazienti con esiti di infarto sono stati ran-
domizzati ad assumere per 12 settimane 4.3 g di DHA
ed EPA al giorno, oppure olio d’oliva. All’inizio e al ter-
mine delle 12 settimane sono stati sottoposti ad una re-
gistrazione Holter per 24 ore. La HRV ¢ risultata signi-
ficativamente aumentata nei primi3!. La limitatezza del
numero (55 pazienti) e le alte dosi di n-3 PUFA sono evi-
denti limiti dello studio.

Piu recentemente lo stesso gruppo ha confermato il
dato con un diverso modello di studio: in 291 pazienti
avviati ad una coronarografia ¢ stato valutato I’apporto
alimentare di pesce, ¢ stata misurata la concentrazione
di n-3 PUFA nel tessuto adiposo e la composizione in
n-3 PUFA delle membrane dei leucociti ed ¢ stata ana-
lizzata la HRV. L’assunzione di pesce era correlata con
i livelli di n-3 PUFA nel tessuto adiposo e la concentra-
zione di essi nelle membrane leucocitarie era positiva-
mente correlata con la HRV. Tale associazione risultava
indipendente anche dopo correzione per altri fattori che
influenzano la HRV (betabloccanti, fumo, eta e pre-
gresso infarto miocardico acuto)32.

E nota la correlazione tra un’aumentata frequenza car-
diaca e il rischio di morte improvvisa; uno studio recente
ha dimostrato una significativa correlazione inversa tra
quantita di pesce assunto con la dieta e frequenza car-
diaca. In 9758 soggetti privi di coronaropatia e di eta tra
50 e 59 anni ¢& stato valutato il consumo di pesce, e in un
campione di essi anche la concentrazione di EPA e DHA
negli eritrociti. La concentrazione dei due n-3 PUFA ne-
gli eritrociti aumentava in rapporto alla quantita di pe-
sce assunto settimanalmente. Al contrario, la frequenza
cardiaca media si riduceva in misura significativa. La cor-
relazione inversa rimaneva valida anche correggendo per
tutti i possibili fattori confondenti33.
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Il maggior contributo sotto il profilo sperimentale ¢
stato dato dal gruppo di ricerca di Leaf34, con un modello
sperimentale di morte improvvisa nei cani e con coltu-
re di miociti isolati di ratto.

Dopo aver indotto chirurgicamente nei cani un infarto
anteriore, ¢ stato posto un manicotto gonfiabile attorno
alla coronaria circonflessa. Successivamente i cani so-
no stati allenati a correre su un treadmill. La combina-
zione dello sforzo e dell’ischemia indotta dalla chiusu-
ra della circonflessa produceva la comparsa di fibrilla-
zione ventricolare entro 2 min nel 60% dei cani. L’e-
sperimento ¢ stato ripetuto a distanza di 1 settimana do-
po aver somministrato per via endovenosa un’emulsio-
ne di 5 g di n-3 PUFA pochi minuti prima: su 13 cani co-
si trattati 10 non svilupparono la fibrillazione.

La ripetizione dell’esperimento con 1’infusione di
olio di soia non proteggeva gli animali. Poiché tuttavia
I’emulsione di n-3 PUFA conteneva diversi ingredienti
I’esperimento ¢ stato ripetuto con infusione di prepara-
ti purificati di EPA e di DHA, ed essi risultarono egual-
mente efficaci4.

Attraverso una serie di esperimenti su miociti isola-
ti di ratto si avanza I’ipotesi che il meccanismo d’azio-
ne degli n-3 PUFA per la prevenzione delle aritmie fa-
tali sia basato sulla loro capacita di interferire con i ca-
nali ionici: da una parte essi prevengono il sovraccari-
co di calcio mantenendo 1’attivita dei canali del calcio
di tipo L durante periodi di stress, dall’altra essi sono po-
tenti inibitori dei canali rapidi del sodio voltaggio-
dipendenti35-37.

A conclusione di questa breve panoramica sugli ef-
fetti antiaritmici ¢ utile riprendere alcuni concetti espo-
sti in un recente editoriale di Siscovick et al.38: dopo al-
cuni decenni in cui la “diet-heart hypothesis” era foca-
lizzata esclusivamente sul colesterolo, ora emerge una
diversa “diet-heart hypothesis™ caratterizzata dal se-
guente sillogismo: 1) I’apporto dietetico di n-3 PUFA au-
menta il loro livello nelle membrane cellulari, 2) piu ele-
vati livelli di n-3 PUFA modulano favorevolmente la fun-
zione dei canali ionici, 3) questa modulazione modifica
il potenziale d’azione, 4) questa modificazione del po-
tenziale d’azione riduce la vulnerabilita miocardica al-
la fibrillazione ventricolare.

Preso singolarmente ciascun elemento del sillogismo
¢ attualmente supportato da prove derivate da diversi ap-
procci di ricerca, sperimentali, epidemiologici e clinici.

E giunto il tempo per una maggior attenzione da par-
te dei clinici, dei ricercatori e dei “policymakers” per que-
sta nuova “diet-heart hypothesis” e per il trasferimento
di questo notevole corpus di conoscenze cliniche, speri-
mentali ed epidemiologiche nella pratica clinica.

L o statement dell’ American Heart Association
eleindicazioni pratiche

Il crescente interesse scientifico e terapeutico attorno
agli n-3 PUFA ha indotto I’ American Heart Association
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a produrre uno specifico statement su questo tema3?; le
raccomandazioni contenute in tale documento sono sta-
te riassunte nella tabella I.

Una certa preoccupazione ha destato recentemente
la segnalazione della presenza di metil-mercurio ed al-
tri contaminanti nel pesce, non solo in ordine ai possi-
bili effetti indesiderati, prevalentemente neurologici,
ma anche riguardo alla possibile riduzione dei benefi-
ci effetti a livello cardiovascolare. Su quest’ultimo
aspetto due recenti studi sembrano dare risultati tran-
quillizzanti.

I1 primo contributo deriva dall’Health Professionals
Follow-up Study ed ¢ uno studio caso-controllo. Su
33 737 soggetti sani tra 40 e 75 anni, in un follow-up di
5 anni si sono verificati 470 eventi coronarici. Questi ca-
si sono stati confrontati con 464 controlli. E stata trovata
una correlazione tra assunzione di pesce e concentrazione
di metil-mercurio nelle unghie dei piedi. Tuttavia, ag-
giustando per I’eta, il fumo e gli altri fattori di rischio
coronarico, il livello di mercurio non risultava associa-
to in misura significativa al rischio di eventi coronari-
ci40.

Anche il secondo studio ¢ di tipo caso-controllo:
684 casi di infarto sono stati confrontati con 724 con-
trolli. A tutti & stata misurata la concentrazione di me-
til-mercurio nelle unghie dei piedi e la concentrazione
di DHA nel tessuto adiposo.

La concentrazione di mercurio & risultata > 15% nei
casi rispetto ai controlli e il rischio relativo di infarto mio-
cardico acuto tra il quintile piu alto e quello piu basso
delle concentrazioni di mercurio ¢ pari a 2.16 (IC 95%
1.09-4.29); quindi il mercurio si conferma un fattore di
rischio di infarto. Tuttavia la concentrazione di DHA, pur
dopo aggiustamento per i livelli di mercurio, risulta as-
sociata ad una importante riduzione del rischio di infarto:
il rischio relativo tra quintile pil alto e quintile pil bas-
so di DHA ¢ infatti pari a 0.59. In pratica I’effetto pro-
tettivo degli n-3 PUFA si mantiene, pur in presenza di
contaminazione da mercurio, anche se probabilmente il
suo effetto benefico ¢ ridotto*!.

Questi dati quindi non inducono a sconsigliare una
dieta ricca di pesce, anche perché con le assunzioni
consigliate la possibilita di danni da mercurio, anche di
tipo neurologico, € pressoché inesistente. Certamente per
dosi elevate 1’utilizzo di supplenti dietetici purificati ¢
la scelta ottimale.

Un’ultima segnalazione pratica merita menzione:
I’effetto protettivo degli n-3 PUFA ¢ ben documentato,
ma se la loro assunzione avviene attraverso la dieta ¢ im-
portante considerare il tipo di pesce e la modalita di pre-
parazione.

Sono disponibili e facilmente consultabili tabelle
che riportano il contenuto di EPA e DHA dei vari tipi di
pesce?6, ma meno noto ¢ il fatto che I’effetto cardio-

Tabella . Raccomandazioni dell’ American Heart Association per 1’assunzione di acidi grassi polinsaturi n-3.

Popolazione Raccomandazioni

Soggetti senza coronaropatia

Assumere pesce, preferibilmente grasso, almeno 2 volte alla settimana. Includere oli e

cibi ricchi di acido alfa-linolenico (olio di semi di lino, canola e soia; semi di lino e noci)

Pazienti con coronaropatia

Consumare circa 1 g di EPA + DHA al giorno preferibilmente derivato da pesce grasso.

Supplementi di EPA + DHA possono essere presi in considerazione su parere medico

Ipertrigliceridemia

Da 2 a4 g di EPA + DHA al giorno in capsule sotto controllo medico

DHA = acido docosaesaenoico; EPA = acido eicosapentaenoico.

Popolazione
generale

Alto Rischio

Cardiopatia
nota

EF<35% o
CHF

R rEREEEEREEREERSEEREERETERRRERRERAY

Post ACC-
VT/VF

Post-IM A
Alto Rischio

N-3 PUFA:

* Dieta ricca di pesce per
la popolazione generale
+In programma un trial in
soggetti ad alto rischio

+ Indicazione evidence-
based post-IMA
* In corso un trial in CHF

&
3
] 5 L]

Incidenza % di M1

woB W 2B W

160000 200,000 00,000

Numero MI/anno

Figura 2. Incidenza della morte improwisa (MI). ACC = arresto cardiocircolatorio; CHF = scompenso cardiaco congestizio; EF = frazione di eiezione;
IMA = infarto miocardico acuto; n-3 PUFA = acidi grassi polinsaturi n-3; VF = fibrillazione ventricolare; VT = tachicardia ventricolare. Da Myerburg

et al.43, modificata.
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protettivo non si ottiene con il pesce fritto e con i co-
siddetti sandwich di pesce o “fish-burgers”.

Una dimostrazione di cio & data dal Cardiovascular
Health Study in cui, in soggetti > 65 anni, si & dimostrato
che il tonno e altri pesci cucinati alla griglia o al forno
comportano un aumento degli n-3 PUFA, mentre ci0 non
si verifica con il pesce fritto e “fish-burgers”. Non so-
lo, mentre con la prima modalita di preparazione il ri-
schio di morte da coronaropatia si riduce del 49% e quel-
lo di morte improvvisa del 58%;, cid non si verifica con
la seconda modalita di preparazione#2.

Considerazioni conclusive

La figura 2, derivata e modificata da un lavoro di
Myerburg et al 43, illustra sinteticamente il quadro del-
I’epidemiologia della morte improvvisa e il potenziale
ambito di indicazione degli n-3 PUFA, I’incidenza per-
centuale di morte improvvisa in diversi gruppi di po-
polazioni: si passa da un’incidenza dell’1 per 1000 nel-
la popolazione generale, ad un’incidenza del 30% cir-
ca nei soggetti con esiti di infarto e grave disfunzione
ventricolare sinistra.

A destra della figura 2 ¢ indicato il numero assolu-
to di morti improvvise per anno nei medesimi gruppi di
popolazione; I’andamento delle curve ¢ speculare: mal-
grado la bassa incidenza, la popolazione generale for-
nisce ovviamente il maggior contributo di casi, esso si
riduce progressivamente, in termini assoluti, nei soggetti
a maggior rischio, che per fortuna sono una minoranza.

Naturalmente le strategie di prevenzione devono
variare nei diversi gruppi: mentre in quelli a maggior ri-
schio, ma numericamente pill bassi, il ricorso al defi-
brillatore impiantabile &€ ampiamente giustificato, nel-
le popolazioni a minor rischio, ma numericamente mag-
giori, I’approccio preventivo deve basarsi su strategie die-
tetiche nella popolazione generale e su strategie com-
binate (dietetiche e farmacologiche) nei soggetti a me-
dio rischio.

Allo stato attuale delle conoscenze gli n-3 PUFA tro-
vano le seguenti indicazioni:

- dieta con almeno due pasti di pesce alla settimana
nella popolazione generale;

- dieta pit eventuali supplementi nei soggetti asintomatici
ad elevato rischio coronarico globale. Per documenta-
re I’efficacia dei supplementi in questi soggetti ¢ in
programmazione un trial specifico;

- dieta pil supplementi alla dose di 1 g di EPA + DHA
nei soggetti con esiti di infarto;

- per quanto riguarda I’efficacia degli n-3 PUFA nei
soggetti scompensati ¢ in corso lo studio GISSI-HF.
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