Omega-3 e prevenzione della morte improvvisa
Dall’epidemiologia alla medicina basata sulle evidenze

Per molti anni I'uso degli acidi grassi omega-3 nella prevenzione della cardiopatia ischemica (CHD) é stato
messo in discussione per la mancanza di dati clinici probanti. Fortunatamente, negli ultimi dieci anni studi
clinici di grandi dimensioni e ben disegnati hanno dimostrato I'efficacia degli omega-3: esistono quindi evi-
denze forti in base alle quali, essi possono essere, oggi, raccomandati sia nei pazienti con pregresso infarto
acuto del miocardio, per ridurre il rischio di morte improvvisa, sia nei pazienti ipertrigliceridemici per ridurre il
rischio coronarico.

Omega-3 in the prevention of sudden death
From epidemiology to evidence-based medicine

Summary

For many years the use of fish oil has been questioned in the prevention of coronary heart disease (CHD) due
to lack of evidence from controlled clinical trials. Fortunately, in the last decade, well designed and large trials
have demonstrated the effectiveness of highly purified omega-3 fatty acids: on the base of consolidated data,
the use of omega-3 fatty acids may be recommended to prevent sudden death in patients following myocardial
infarction and/or to reduce coronary risk in high risk patients with hypertriglyceridemia.
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ella prima meta degli anni

702 furono eseguite le pti-
me rilevazioni di carattere epi-
demiologico circa il diverso pro-
filo di rischio cardiovascolare
nelle popolazioni esquimesi del-
la Groenlandia rispetto alla con-
troparte emigrata in Danimar-
ca. In queste prime indagini,
dopo aggiustamento per altri
fattori di rischio, si osservo che
nelle popolazioni non emigrate
il fattore prevalente alla base del
minor rischio cardiovascolare
osservato era il mantenimento
di una dieta ricca in acidi grassi
polinsaturi a catena lunga (pe-
sce), sostituita invece da una die-
ta ricca di acidi grassi saturi (ani-
male) nelle popolazioni emigra-
te. Da allora, si sono accumulati
numerosi studi volti ad identifi-
care quali acidi grassi erano re-
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almente coinvolti e quale era il
meccanismo attraverso cui que-
ste sostanze esplicavano la loro
azione preventiva®®. I dati degli
studi condotti in questi trenta
anni non hanno tuttavia fornito
risultati univoci, essenzialmen-
te a causa di due limitazioni: 1)
studi di tipo prevalentemente
osservazionale; 2) pochi studi di
intervento e/o di dimensioni
troppo modeste per essere do-
tati di sufficiente significativita
statistica.

Nel corso degli ultimi anni que-
ste limitazioni sono state supe-
rate grazie ai risultati di studi di
intervento di grandi dimensioni
e ben disegnati (GISSI-Preven-
zione) o di rilevamenti epide-
miologici particolarmente raffi-
nati nella metodica di esecuzio-
ne (US Physicians’ Study)™*.
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Benché alcuni aspetti relativi alle
modalita d’azione, alla diversa
attivita farmacologica espressa
dai due tipi di omega-3 (acido
eicosapentaenoico-EPA, e do-
cosaesaenoico-DHA) ed alle
funzioni metaboliche e fisiolo-
giche effettivamente influenza-
te (metabolismo delle VLDL,
effetto antiaritmico, reattivita
vascolare ecc), non siano anco-
ra del tutto chiariti, si pud oggi
affermare che le indicazioni te-
rapeutiche approvate da diverse
Autorita Sanitarie (ipetrigliceri-
demia e morte cardiaca improv-
visa) sono suffragate da eviden-
ze cliniche forti ed univoche.
L’impiego di questa classe di far-
maci si presta quindi al tratta-
mento di condizioni cliniche
“serie”, che mal si concilia con
I'uso di prodotti “da banco” e
senza adeguata sorveglianza cli-
nica, come ¢ avvenuto e tuttora
si verifica, grazie a formulazio-
ni di “fish o0il” commercializza-
te come integratori alimentari.

L’insegnamento che proviene da
questi 30 anni di studi sugli
omega-3 indica che, affinché si
abbia effetto terapeutico apprez-
zabile, devono essere sommini-
strate dosi giornaliere adeguate
di acidi grassi polinsaturi ome-
ga-3 ad elevata purezza ed in

proporzione fissa fra EPA e
DHA. In questo articolo passe-
remo in rassegna tre aspetti im-
portanti circa 'impiego attuale

e futuro degli omega-3:

* associazioni epidemiologiche
fra omega-3 e morte improv-
visa

* evidenze sperimentali e clini-
che alla base dell’azione antia-
ritmica/antifibrillatoria

* progetti di ricerca in corso.

Evidenze
epidemiologiche

Lesistenza di una relazione in-
versa tra assunzione di PUFA
omega-3, attraverso una dieta
ricca di pesce, e mortalita per
malattia coronarica € stata accer-
tata in numerosi studi prospet-
tici di coorte: lo studio Zuthpen
ha esaminato una coorte di sog-
getti alimentati con una dieta
povera o priva di pesce e 'ha
comparata con una coorte ana-
loga per eta ed altre caratteristi-
che epidemiologiche ma alimen-
tata con una dieta che prevede-
va uno o piu porzioni di pesce a
settimana’. Questi risultati sono
stati confermati da numerosi al-
tri studi, di cui almeno cinque
caratterizzati da un follow-up
abbastanza lungo da mettere in

evidenza questo tipo di correla-
zione: 1) Multiple Risk Factor
Interventional Trial (MRFIT)'
2) Western Electric Study'’; 3)
Honolulu Heart Program'?; 4)
US Physicians” Study®; 5) Paris
Prospective Study-1". Di questi
cinque studi ¢ opportuno rias-
sumere solo i risultati degli ulti-
mi due, in ragione sia delle di-
mensioni cospicue del campio-
ne sia della durata del follow-up
e della raffinata modalita di in-
dagine.

Concentrazioni ematiche
di omega-3 e morte
improvvisa

US Physicians’ Study

Nell’US Physicians’ Study la
mortalita coronarica non ¢ sta-
ta associata in modo generico al
“consumo di pesce”, parametro
che contiene in se evidenti limi-
tazioni, ma alle concentrazioni
plasmatiche ed intramembrana
(emazie) di EPA, DHA e DPA
(acido docosapentaenoico) di-
sponibili per molti dei soggetti
inclusi®. Cio ha consentito petr
la prima volta di correlare la fre-
quenza di eventi cardiovascola-
11, in modo particolare di morte
improvvisa, alle concentrazioni
ematiche di PUFA omega-3 in

Tabella 1. Rischio relativ (RR) di morte cardiaca improvvisa in funzione dei livelli ematici basali di acidi
grassi saturi n-3 a catena lunga*. (Dati da Albert et al 20028).

Quartile di PUFA omega-3

Parametro

1 v

Concentrazione di acidi grassi (%)*

RR (Aggiustato per etd e fumo)
RR (Modello multivariato 1)**
RR (Modello multivariato 2)***

3,58 4,76 5,63 6,87
1 0,47 0,37 0,31
1 0,50 0,28 0,19
1 0,52 0,19 0,10

*I numeri esprimono la percentuale di PUFA n-3 sugli acidi grassi totali.
**Dopo aggiustamento per trattamento con aspirina, beta carotene, indice di massa corporea, diabete,
ipertensione, ipercolesterolemia, consumo di alcool, frequenza di esercizio fisico ed anamnesi familiare
positiva per infarto miocardico prima dei 60 anni.
***Dopo aggiustamento per le variabili precedenti piv aggiustamento per rapporto fra acidi grassi insaturi

trans e acidi grassi monoinsaturi.
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soggetti senza pregressa malat-
tia coronarica. La popolazione
esaminata in questo studio com-
prendeva 22.071 maschi adulti
che all’inclusione, nel 1982, ave-
vano un’eta compresa fra 40 ed
84 anni e non erano affetti da
alcuna malattia cardiovascolare.
La misurazione dei livelli emati-
ci ed intramembrana di acidi
grassi a catena lunga, effettuata
al momento dell'ingresso nello
studio ha consentito di stratifi-
care la popolazione in quattro
quartili ed i casi di morte im-
provvisa che si sono verificati
durante il follow-up sono stati
distribuiti all’interno di ciascun
quartile. Durante 1 17 anni di
follow-up si sono verificati 201
morti cardiache improvvise; pet
119 soggetti erano anche dispo-
nibili le misurazioni ematiche di
PUFA. Da questa coorte ¢ stata
estrapolata una sottopopolazio-
ne di 94 individui per 1 quali era
certa assenza di pregressa car-
diopatia ischemica. Questa scel-
ta € stata motivata dall’assunto
che, soggetti esenti da ateroscle-
rosi coronarica significativa e
deceduti improvvisamente, rico-
noscono in un’aritmia la causa
piu probabile del decesso. Poi-
ché leffetto protettivo degli
omega-3 nei confronti della
morte improvvisa ¢ di tipo pre-
valentemente antiaritmico, que-
sta sottopopolazione era piu
aderente all’obiettivo prefissato.
A questa coorte ¢ stato affian-
cato un campione di controllo:
a ciascuno dei 94 decessi sono
stati “appaiati” due soggetti di
controllo, ancora in vita e per i
quali erano note le concentra-
zioni di EPA, DHA e DPA. La
stratificazione dei soggetti in
quartili, sulla base dei livelli ema-
tici di n-3 PUFA, evidenzia il
ruolo protettivo di queste so-
stanze, come testimonia la ridu-
zione del rischio per quei pazien-
ti con valori compresi nel 111
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(RR=0,28) e nel IV quartile
(RR=0,19) rispetto ai soggetti
con valoti compresi nel primo e
secondo quartile (tabella 1).

Se questi dati vengono parame-
trati in forma geometrica, rap-
portando la variazione del ri-
schio alle concentrazioni emati-
che di omega-3, si nota che fra
1T quartile ed i1 IV quartile si ha
una riduzione del rischio pari
all’81% (figura 1).

L’US Physicians’ Study dimo-
stra, quindi, che in soggetti di
sesso maschile, senza storia di
malattie cardiovascolari, livelli
elevati di acidi grassi n-3 risulta-
no inversamente correlati al ri-
schio di morte improvvisa.

Paris Prospective Study

I risultati ottenuti dall’US Phy-
sician Study sono stati confer-
mati dal Paris Prospective Stu-
dy con quella che potrebbe es-
sere definita la “prova del nove”.
In questo studio infatti 5.250
maschi sani, di eta compresa fra
42 e 53 anni, sono stati inclusi
in uno studio osservazionale. I
pazienti sono stati arruolati fra
11967 ed i1 1972 ed il follow up
¢ tuttora in corso. I dati pubbli-

Gli studi di epidemiologia
osservazionale dimostrano
che il rischio cardiovasco-
lare é direHtamente corre-
lato alle concentrazioni
ematiche di grassi saturi ed
inversamente correlato alle
concentrazioni di polinsa-
turi omega-3.

cati da Jouven e collaboratori si
riferiscono al follow-up conclu-
so nel 1994, ovvero dopo una
media di 22 anni dall’inclusione.
In questo petiodo si sono veri-
ficati 1.601 decessi, di cui 463
pet cause cardiovascolati (8,8%).
Dei 463 decessi per cause cat-
diovascolari, 145 sono stati at-
tribuiti ad IMA e 91 a morte
improvvisa. Di questi soggetti
erano note le concentrazioni
ematiche di acidi grassi non este-
rificati (NEFA), Popposto dei
PUFA. In questo caso le con-
centrazioni di NEFA sono sta-
te stratificate in quintili e le morti
sono state associate a ciascun
quintile (figura 2).

Figura 1. Variazione del rischio di morte improvvisa in rapporto alle
concentrazioni ematiche di omega-3 dopo aggiustamento per tutti i
potenziali fattori di bias statistico (etd, malattie concomitanti, anamnesi

familiare trattamenti in corso ecc).
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Figura 2. Relazione fra concentrazioni ematiche di acidi grassi non
esterificati, infarti acuti e morti improvvise. (Dati da Jouven X et al

2001%9).
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E’ interessante notare che men-
tre le morti improvvise seguo-
no un andamento lineare rispet-
to alle concentrazioni di NEFA,
gli infarti seguono un andamen-
to gaussiano, con un picco in
coincidenza di concentrazioni di
NEFA clevate ma non elevatis-
sime (253-315 pmol/L). Questo
studio dimostra che tanto mag-
giori sono le concentrazioni
ematiche di acidi grassi saturi,
ovvero quanto piu basse sono
le concentrazioni di PUFA, tan-
to maggiore ¢ l'incidenza di
morte improvvisa.

Evidenze sperimentali

Leffetto antiaritmico degli n-3
PUFA ¢ stato ben dimostrato su
miociti isolati'*%,

I risultati degli studi di elettrofi-
siologia cellulare sino ad oggi
condotti suggeriscono che i
PUFA n-3 agiscano modulando
le correnti ioniche nel sarcolem-
ma miocitatio, spostando la so-
glia del potenziale di inattivazio-
ne verso valori piu negativi.
Concentrazioni micromolecola-
ri di omega-3 inducono infatti
due tipi di eventi elettrici sicu-
ramente coinvolti nella riduzio-
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ne dell’eccitabilita di membrana:

* incremento della corrente di
depolarizzazione necessaria
ad evocare il potenziale d’azio-
ne (+50%)

* prolungamento del periodo
refrattario (3 volte).

Tali effetti sono dovuti alla ca-
pacita degli omega-3 di modu-
lare i canali ionici, primi fra tutti
quelli del Na™ e del Ca™: cio ¢
stato ben dimostrato in cardio-
miciti di ratto, sia neonato che
adulto. Nell’'uomo, I'attivita mo-
dulatoria si esplica sui canali del
Na* con subunita 0 e 0+[3
espresse in modo transiente in
cellule HEK293t in condizioni
di patch-clamp cellulare'. 1l
meccanismo principale, con il
quale gli n-3 PUFA svolgono
questa attivita, sembra essere
I'inibizione delle correnti di Na*
nei canali voltaggio-dipendenti
e di quelle di Ca™ nei canali di
tipo L. Le prime sono respon-
sabili dell’induzione del poten-
ziale d’azione nei tessuti eccita-
bili e le seconde inducono il ti-
lascio del Ca** dalle riserve ci-
toplasmatiche del miocita, deter-
minando cosi un innalzamento
della concentrazione citosolica
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di questo ione con conseguente
attivazione delle proteine con-
trattili.

1l fatto che i canali ionici delle
cellule neuronali siano costituiti
da proteine omologhe a quelle
dei canali ionici del muscolo car-
diaco, permette di ipotizzare che
gli n-3 PUFA siano in grado di
svolgere la loro azione di mo-
dulazione dell’attivita elettrica
anche a livello cerebrale. A sup-
porto di questa ipotesi stanno
emergendo nuove ed interessan-
ti evidenze!*?%

Oltre alle evidenze sui miociti
isolati, ’effetto antiaritmico &
stato dimostrato 7z vivo nel cane.
L’infusione di un’ emulsione di
n-3 PUFA in un cane sottopo-
sto a sforzo su tread-mill, 50
minuti prima di indurre insulto
ischemico, ¢ in grado di preve-
nire 'insorgenza di aritmia ven-
tricolare (figura 3)*. In questo
studio un cane ¢ stato sottopo-
sto a sforzo, fino ad una fre-
quenza di 210 battiti/minuto,
quindi sottoposto a legatura del
ramo circonflesso della corona-
ria sinistra in modo da indurre
un’aritmia ischemica (tracciato
A). Dopo una settimana € stato
ripetuto lo stesso esperimento,
ma P'animale ¢ stato pretrattato
con infusione di 5 g di omega-
3: in questo caso, pur avendo
raggiunto frequenze cardiache
superiori rispetto a quelle regi-
strate nell’animale non pretrat-
tato (240 battiti/min) non si €
evidenziata atitmia (tracciato B).
Oltre a questi meccanismi di
natura elettrofisiologica gli ome-
ga-3 svolgono una serie di azio-
ni, di tipo prevalentemente me-
tabolico, potenzialmente siner-
giche e corresponsabili degli ef-
fetti favorevoli sin qui riportati.
Gli omega-3 rallentano la proli-
ferazione cellulare, migliorano la
compliance arteriosa e la funzio-
ne endoteliale”. Importanti ap-
paiono poi le loro azioni antiag-
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Figura 3. Prevenzione dell’aritmia ventricolare ischemia-indotta nel
cane dopo somministrazione di EPA e DHA.
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greganti ed antinfiammatorie,
ottenute attraverso l'inibizione
degli effetti indotti dagli eicosa-
noidi derivanti dall’acido arachi-
donico e dalla alterata sintesi di
prostaglandine, quali TXA2, e
LTB4%%. Infine gli n-3 PUFA
riducono la produzione di cito-
chine inflammatorie, quali I11.-1
e TNF#%,

L’attivita antinflammatoria po-
trebbe costituire il meccanismo,
o uno dei meccanismi, attraver-
SO cui queste sostanze esercita-
no il loro effetto stabilizzante
sulla placca coronarica. Alcuni
effetti antiaterosclerotici degli n-
3 PUFA sono stati dimostrati
separatamente da Sacks e
Shacky in studi clinici randomiz-
zati??*, B stata anche dimostra-
ta la capacita dei PUFA omega-
3 di agire a livello della placca

La somministrazione di
omega-3 é in grado di pre-
venire I"aritmia ischemica
in modelli sperimentali ri-
ducendo leccitabilita dei
cardiomiociti, sia aftraver-
so l'innalzamento della so-
glia che attraverso I"au-
mento della durata del
periodo refrattario.

aterosclerotica, diminuendo la
percentuale di riocclusione di
vasi sottoposti a bypass aorto-
coronarico®.

Evidenze cliniche

Le evidenze cliniche provengo-
no da pochi studi di intervento,
in alcuni casi di dimensioni mo-
deste. In tal senso, lo studio ef-
fettuato dal Gruppo Italiano per
lo Studio della Sopravvivenza
nell’Infarto miocardico (GISST)
costituisce una pietra miliare per
dimensione e disegno®. Altri
studi come il DART hanno for-
nito risultati simili, ma nella
maggior parte dei casi la natura
dell’intervento era di tipo ali-
mentare piuttosto che farmaco-
logica (DART, Lyon Diet Hear-
th Study, ecc)™*.

Studio GISSI-Prevenzione

La dimostrazione piu convin-
cente circa la capacita degli ome-
ga-3 di ridurre la mortalita car-
diovascolare, in particolare quel-
la associata a morte improvvisa
in pazienti sopravvissuti ad IMA
recente, ¢ quella fornita dallo
studio GISSI-Prevenzione®. Lo
studio, condotto in aperto, € sta-
to allestito con disegno multi-
fattoriale a “quadrato latino”, ed
ha coinvolto 172 centti cardio-
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logici italiani. Obiettivo dello
studio era valutare ’efficacia del
trattamento con n-3 PUFA (1 g/
die), vitamina E (300 mg/die) e
la combinazione dei due farma-
ci in pazienti con infarto mio-
cardico recente (<3 mesi). Que-
sti obiettivi sono stati misurati
attraverso una serie di end-point
primari dati dalla combinazione
di:
* mortalita per ogni causa, IMA
non fatale ed ictus non fatale
e mortalita cardiovascolare,
IMA non fatale ed ictus non
fatale.

Sono stati arruolati 11.323 pa-
zienti: 1l 50% ¢ stato reclutato
entro 16 giorni dall’evento acu-
to, eta media era 59111 anni,
la quota di pazienti con eta >70
anni era del 16%. Il 15% dei
pazienti era di sesso femminile
ed il 14% aveva una frazione di
eiezione <40%. Il follow up ¢
stato di 3,5 anni. I livelli di cole-
sterolo, misurati al momento
dell'ingresso nello studio, aveva-
no una distribuzione normale,
con una media pari a 2113142
mg/dL. T fattori di rischio piu
importanti, quali ipertensione
arteriosa, diabete e claudicatio in-
termittens erano presenti rispet-
tivamente nel 36%, 15% e 4%
dei pazienti inclusi. 1l 43% dei
pazienti fumava prima dell’even-
to acuto ed 1/3 di questi ha
mantenuto I'abitudine al fumo
anche nel post-infarto (tabella
2).

Un apposito comitato, costitui-
to da cardiologi e neurologi
esperti, era incaricato della vali-
dazione degli eventi occorsi ed
operava in cieco rispetto al trat-
tamento dei pazienti. La causa
di morte ¢ stata definita per
’'86% dei pazienti deceduti, at-
traverso la documentazione fot-
nita dai cardiologi sperimenta-
tori. Per 144 pazienti (14%) non
¢ stato possibile identificare la
197
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Tabella 2. Principali caratteristiche cliniche dei pazienti all’'inclusio-

ne nello studio GISSI-Prevenzione.

Caratteristica N° pazienti %

Ipertensione 4.026 35,6
Diabete 1.683 14,9
Fumatori 4.808 42,8
Ex fumatori 3.935 35,0
Obesi (=30kg/m?) 1.644 14,7
Pregresso IMA 1.357 12,1
Claudicatio 501 4,4
Aritmia ventricolare 1.876 23,5
Test da sforzo positivo 2.137 28,9
FE >40% 8.319 86,3

causa di morte. La definizione
di morte cardiovascolare era
basata sulla classificazione ICD
(Nona Edizione) con i codici
390-359. Nei 42 mesi di follow-
up sono state registrate 265
mortl improvvise (2,34%). Du-
rante il primo anno di follow up
si ¢ registrata una mortalita del
3,4%, nel secondo e terzo anno
la frequenza dei decessi ¢ scesa
al 2,0% e 2,3% rispettivamente.
Il trattamento con omega-3 ha
ridotto in maniera significativa
la mortalita totale, cardiovasco-
lare, cardiaca, coronarica e quella
dovuta a morte improvvisa.

Le curve di sopravvivenza dello
studio dimostrano che gia al ter-
70 mese si ha una riduzione si-
gnificativa della mortalita totale
(1,1% w»s 1,6%; RR=0,59;
p=0,000), differenza conferma-
ta alla fine del trial (8,4% us
9,8%; RR=0,79; p=0,000). L’an-
damento della curva di soprav-
vivenza relativa alla morte im-
provvisa ¢ risultata simile, anche
se la significativita ¢ stata rag-
giunta solo al quarto mese (0,5%
vs 0,7%; RR=0,47; p=0,048).
Tale andamento si mantiene per
tutta la durata del follow-up e la
differenza di incidenza di mot-
te improvvisa tra il gruppo n-3
e quello non n-3 ¢ fortemente
significativa a 42 mesi (2,0% o5
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2,7%; RR=0,55; p=0,0000). La
riduzione del tischio telativo di
morte improvvisa ¢ riportata in
figura 4. La riduzione dei decessi
per morte improvvisa pesa per
pit della meta di tutte le cause
di morte, sia a 3 mesi (57%) che
a 42 mesi (59%). La riduzione
della mortalita cardiovascolate
diversa da quella improvvisa di-
viene significativa dopo un pe-
riodo di tempo maggiore, ben-
ché le curve inizino a separarsi
dopo 2-3 mesi: per la mortalita
cardiaca la significativita statisti-
ca € stata raggiunta al sesto mese
(1,2% w»s 1,7%; RR=0,61;
p=0,036), mentre per le morti
coronariche (1,3% »s 1,8%;
p=0,040) e cardiovascolari
(1,8% s 2,4%; RR=0,64;
p=0,024) solo poco piu tardi,
all’ottavo mese di follow-up.

I due end-point principali dello
studio erano gia significativa-
mente ridotti dopo 9 mesi, an-
che se durante tutto il primo
anno di follow-up la significati-
vita statistica non era sufficien-
temente forte da determinare la
chiusura prematura dello studio
in accordo con le regole del pro-
tocollo. Gli eventi coronarici
totali invece, presentavano una
riduzione statisticamente impot-
tante gia al quinto mese (2,2%
s 2,8%; p=0,0495) che si man-
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teneva significativa ancora dopo
42 mesi di follow up (7,4% vs
8,4; p=0,009). La riduzione de-
gli eventi coronarici totali non
corrisponde ad una diminuzio-
ne del numero degli infarti mio-
cardici non fatali, che non rag-
giunge la significativita né dopo
12 mesi (2,1% w»s 2,3%,;
RR=0,78; p=0,1727) né dopo
42 mesi di follow-up (3,9% vs
4,1%; RR=0,91; p=0,473). Du-
rante la prima meta del follow-
up € stato osservato un aumen-
to del numero di ictus, sia fatali
che non fatali, dato non confet-
mato al termine dello studio
(1,6% w»s 1,4%; RR=1,22;
p=0,3473). In realta, la stima
degli eventi cerebrovascolati ef-
fettuata alla meta del follow-up,
era basata suun numero di even-
ti talmente basso (0,4% per gli
n-3 PUFA e 0,3% per i non n-3
PUFA) da non essere in grado
di fornire indicazioni attendibi-
li.

Altri studi

Studio DART

I risultati dello studio GISSI-
Prevenzione sono coerenti con
quanto dimostrato dallo studio
DART, nel quale si ¢ osservata
una diminuzione della mortali-
ta totale a2 2 anni in uomini in
cui Papporto di acidi grassi tra-
mite I'assunzione di pesce ave-
va una frequenza bisettimanale,
senza tuttavia alcuna variazione
significativa della frequenza di
infarti miocardici non fatali®.

Lyon Diet Heart Study

11 Lyon Diet Heart ¢ uno studio
di prevenzione secondaria, dise-
gnato per valutare gli effetti della
dieta mediterranea in pazienti
con pregresso infarto miocardi-
co. Lo studio ¢ stato interrotto
precocemente, dopo 27 mest di
follow up, per evidente bene-
ficio emerso nel gruppo che se-
guiva una dieta di tipo mediter-
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Figura 4. Rappresentazione schematica delle curve di sopravvivenza
per morte improvvisa (A) e totale (B) ottenute nei pazienti dello stu-
dio GISSI-P. La differenza fra trattati e non trattati diviene significati-
va, per la morte improvvisa, giad dopo i primi quattro mesi, per au-
mentare progressivamente fino alla fine del follow-up (RR=55%). Per
la mortalita totale invece, la significativita & stata raggiunta pib rapi-
damente (3° mese) per aumentare progressivamente sino al termine

dello studio (RR=0,79).
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raneo rispetto al gruppo che se-

guiva una dieta di tipo “ameti-

cano”. Gli outcome erano co-

stituiti da 3 combinazioni:

* COl=morte cardiaca ed infar-
to miocardico non fatale

* CO2=CO1 piu angina insta-
bile, ictus, scompenso cardia-
co, embolia polmonare e pe-
riferica

* CO3=CO2 piu tutti gli eventi
richiedenti un ricovero ospe-
daliero.

I risultati sono stati pubblicati
nel 1999, dopo un follow up di
46 mesi. Oltre alla relazione con
la dieta, sono state valutate an-
che le associazioni tra ’occot-

renza degli eventi sopra descrit-
ti e la presenza di fattori di ri-
schio tradizionali. Tutti e tre gli
end-point sono risultati ridotti
nel gruppo di pazienti che se-
guiva la dieta di tipo mediterra-
neo (CO1: 14 »s 44 eventi ¢
CO2: 27 »5 90 eventi; p=0,0001
per entrambi e CO3: 95 »s 180
eventi; p=0,0002)

Tra i fattori di rischio analizzati,
sono risultati significativamen-
te associati con la probabilita di
reinfarto 1 livelli di colesterolo
totale (per ogni aumento di 39
mg/dL si aveva un aumento del
rischio compreso tra il 18% e il
28%); la pressione arteriosa si-
stolica (per ogni mmHg di au-
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mento pressorio si aveva un au-
mento del rischio compreso tra
I'1% ed il 2%); la conta leucoci-
taria (con un aumento significa-
tivo del rischio per valori di leu-
cociti superiori a 9.000/HL).
Sono invece risultati associati ad
un rischio minore di recidive
coronariche, il sesso femminile
(tischio aggiustato 0,27-0,406) ed
il trattamento con aspirina (ri-
schio aggiustato 0,59-0,82). Gli
effetti protettivi esercitati dalla
dieta mediterranea, evidenziati al
momento dell'interruzione del-
lo studio, si sono mantenuti per
1 quattro anni di follow-up. Il
fatto che 1 fattori di rischio tra-
dizionali, quali colesterolo tota-
le e pressione arteriosa sistoli-
ca, si siano dimostrati predittori
prognostici negativi indipenden-
ti anche nel gruppo di pazienti
con dieta mediterranea, indica
che il regime alimentare non al-
tera, se non in modo qualitati-
vo, la correlazione tra fattori di
rischio ed eventi. Le strategie di
prevenzione secondaria, quindi,
dovrebbero prevedere, oltre ad
una dieta di tipo cardioprotetti-
vo, il cui valore ¢ oggi definiti-
vamente dimostrato, interventi
maggiormente diversificati e piu
completi.

Indian Experiment on
Infarct Survival

Lo studio Indian ¢ un trial clini-
co randomizzato, controllato
con placebo, nel quale sono sta-
ti confrontati gli effetti del trat-
tamento con olio di pesce (EPA
1,08 g/die) ed olio di mostarda
(acido alfa-linolenico 2,9 g/die)
sulla mortalita per cause cardia-
che e sull’incidenza di eventi cat-
diaci. La popolazione era costi-
tuita da 364 pazienti con sinto-
mi di infarto miocardico acuto
arruolati mediamente dopo 18
ote dall’inizio dei sintomi e trat-
tati per 1 anno. All'ingresso nel-
lo studio ¢ stata valutata, attra-
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Figura 5. Eventi cardiovascolari in pazienti con IMA trattati con EPA (1,08 g/die) o acido linolenico (ALA)
alla dose di 2,9 g/die rispetto al placebo (PLA). (Dati da Sing RB 199735).
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verso la misurazione dei peros-
sidi lipidici, I'estensione del dan-
no miocardico, dato risultato
comparabile nei 3 gruppi di pa-
zienti. Dopo 1 anno di follow
up, nei due gruppi in trattamen-
to si ¢ avuta una riduzione si-
gnificativa degli eventi cardiaci
(figura 5a) e di infarti miocardi-
ci non fatali (figura 5b) rispetto
ai controlli.

Fra gli eventi cardiaci per i quali
si ¢ evidenziata una riduzione
significativa erano comprese le
aritmie, gli episodi di angina e
lo sviluppo di ipertrofia ventri-
colare sinistra. Nel gruppo che
faceva uso di olio di pesce si ¢
osservata una riduzione signifi-
cativa nel numero di morti car-
diache (11,4% w»s 22,0% del
gruppo placebo; p<0,05); anco-
ra una volta, invece, I'incidenza
di morte improvvisa non ¢ stata
ridotta nel gruppo trattato con
olio di mostarda. La modesta
riduzione dei valori di lipopro-
teine circolanti, osservata in en-
trambi i gruppi di trattamento,
non ¢ apparsa correlata con il
beneficio ottenuto, mentre la ti-
duzione significativa dei livelli di
dieni coniugati suggerisce che
Peffetto protettivo delle sostan-
ze in studio potrebbe esplicarsi
anche attraverso un blocco dello
stress ossidativo.
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In definitiva, questo studio ave-
va dimostrato, gia nel 1997, che
la somministrazione precoce di
PUFA omega-3, attraverso olio
di pesce o di mostarda, ¢ in gra-
do di produrre un effetto pro-
tettivo nei pazienti con infarto
miocardico acuto. Singh e col-
laboratoti concludevano affet-
mando che dati pit consistenti
erano necessari per confermare
in modo piu significativo questi
tisultati preliminari®. Quest dati
sono venuti dallo studio GISSI-
Prevenzione precedentemente
esposto.

Conclusioni

L’esperienza dello studio GIS-
SI-Prevenzione, che ha permes-
so di raccogliere una documen-
tazione affidabile circa gli aspetti
di efficacia e sicurezza degli aci-
di grassi polinsaturi omega-3,
indica per il prossimo futuro al-
meno due popolazioni da stu-
diare per valutare la rilevanza
clinica ed epidemiologica di que-
ste molecole: 1) pazienti senza
storia clinica di eventi cardiova-
scolari, che siano pero classifi-
cati a rischio e quindi candidati
a terapie di tipo preventivo; 2)
pazienti che al contrario presen-
tino gravi comorbilita e neces-
sitano quindi di intervento, per
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esempio scompenso cardiaco
con cattiva prognosi a breve e
medio termine.

Per entrambe queste popolazio-
ni, la prospettiva di ridurre il ri-
schio di morte improvvisa, cosi
come documentato dal profilo
di efficacia emerso dal GISSI-
Prevenzione e in accordo con
studi precedenti, ¢ sicuramente
interessante e promettente. Pa-
zienti ad alto rischio, ma che non
hanno ancora sviluppato 'even-
to acuto, permettono di valuta-
re lipotesi di riduzione di que-
gli eventi (ischemia, aritmie) fa-
tali prima che gli stessi compor-
tino ospedalizzazione del pa-
ziente. L’epidemiologia ci aiuta
a capire quanto gli interventi
eseguiti su pazienti con infarto
miocardico in fase acuta o post
infartuale siano oggigiorno, ben-
ché di notevole efficacia e di

Lo studio GISSI-Prevenzio-
ne dimostra che la sommi-
nistrazione di omega-3,
anche in pazienti con pre-
gresso IMA e gia adegua-
tamente trattati, é in gra-
do di ridurre sia gli eventi
cardiovascolari totali sia
Vincidenza di morte im-
provvisa.




grande successo, di scarso im-
patto sulla salute pubblica: que-
sti interventi non hanno per
esempio alcuna influenza sulle
morti pre-ospedaliere, che costi-
tuiscono tuttora il 50% di tutte
le morti cardiache, nonostante
le misure preventive disponibi-
li. I gruppo di ricerca GISSI ha
quindi stabilito che a seguito dei
risultati del GISSI-Prevenzione,
e per sviluppare ulteriormente
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