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PUFA omega-3
Un’arma pluripotente per la prevenzione cardiovascolare
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Gli acidi grassi polinsaturi della serie omega-3 (PUFA omega-3) si sono dimostrati capaci di ridurre significa-
tivamente il rischio di morte cardiaca improvvisa e la mortalità totale nei pazienti con pregresso infarto del
miocardio attraverso una peculiare azione antiaritmogenica. In aggiunta alle proprietà antiaritmogeniche, gli
omega-3 dimostrano elevata potenza farmacologica nel ridurre i trigliceridi oltre a varie proprietà antitrom-
botiche ed antinfiammatorie. Queste attività metaboliche risultano utili in prevenzione cardio- e cerebrova-
scolare sia primaria che secondaria. Sulla base di dati coerenti, provenienti da studi clinici ed epidemiologici,
il trattamento con PUFA omega-3 è stato recentemente inserito nelle Linee Guida di varie Società cardiologi-
che europee e statunitensi.

PUFA omega 3
A multivalent weapon for cardiovascular prevention

Summary
Polyunsaturated fatty acids of omega-3 series (PUFA omega-3) showed to significantly reduce the risk for
sudden death caused by cardiac arrhythmias and all-cause mortality in patients with acute myocardial infarc-
tion. In addition to being anti-arrhythmic, the omega-3 fatty acids show high potency in triglycerides reduction
and various anti-thrombotic and anti-inflammatory properties. These metabolic actions are useful in both
primary and secondary cardio- and cerebrovascular prevention. On the basis of strong epidemiological and
intervention studies the administration of PUFA omega-3 has been recently incorporated into the guidelines of
some European and American cardiologic societies.
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Secondo il libro della Genesi
il pesce apparve nelle acque

il quinto giorno della creazione,
dopo che erano state separate la
terra e le acque: “è probabilmen-
te questa la prima citazione ri-
guardante un cibo “salvavita”
per gli esseri umani”1. Dopo
questa antica, anche se autorevole
citazione, solo negli ultimi trenta
anni la letteratura scientifica si è
notevolmente arricchita di con-
tributi sul ruolo protettivo eser-
citato dagli acidi grassi polinsa-
turi (Poly-Unsaturated Fatty Aci-
ds - PUFA) della serie degli ome-
ga-3 (o n-3). L’ultima review
comparsa sull’argomento e pub-
blicata sul BMJ titola in modo
originale “Omega-3 fatty acids and

cardiovascular disease: fishing for a
natural treatment”, sottolineando
una delle caratteristiche peculiari
dei PUFA omega-3 di derivazio-
ne dal pesce, cioè quella di esse-
re un prodotto naturale con nu-
merosi effetti protettivi nei con-
fronti delle malattie cardiovasco-
lari2. La seconda caratteristica dei
PUFA omega-3 è la molteplicità
dei loro potenziali meccanismi
d’azione su diversi punti della pa-
togenesi dell’aterosclerosi e del-
le sue complicanze3. La presente
review si pone l’obiettivo di illu-
strare i dati fisiopatologici e cli-
nici oggi disponibili a favore
dell’impiego dell’olio di pesce
nella prevenzione e terapia del-
le malattie cardiache.
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Cosa sono i PUFA n-3?

Gli acidi grassi polinsaturi ap-
partengono a due classi: n-6 ed
n-3. Il capostipite degli acidi
grassi della classe n-6 è l’acido
linoleico (LA) la cui formula è
C18:2n-6; esso ha 18 atomi di
carbonio nella sua catena acilica
e il primo doppio legame C=C
è in posizione 6 rispetto al grup-
po metilico terminale; da ciò la
denominazione n-6. Dall’acido
linoleico deriva l’acido arachido-
nico, con le sue importanti suc-
cessive vie metaboliche. Nelle
piante, nelle alghe e nel fito-
plancton, l’acido linoleico può
essere desaturato in posizione n-
3, dando origine all’acido alfa-

linolenico (ALA) (C18:3n-3) ca-
postipite della serie n-3 e conte-
nuto prevalentemente nei vege-
tali. Quindi gli n-3 PUFA com-
prendono non solo EPA e
DHA, ma anche ALA di deri-
vazione vegetale. Dall’acido alfa-
linolenico derivano l’acido eico-
sapentanoico (EPA) (C20:5n-3)
e l’acido docosaesaenoico
(DHA) (C22-6n-3). In figura 1
sono riassunte le principali ca-
ratteristiche biochimiche e le
fonti di approvvigionamento di
PUFA per l’uomo. Questi pos-
sono essere assunti solo con la
dieta (pesce) e non sono sinte-
tizzati dall’organismo: ne con-
segue che qualunque carenza
nutrizionale non può essere vi-

cariata da alterazioni metaboli-
che compensatorie dell’organi-
smo carente. Salvo specifiche in-
dicazioni, di seguito, parlando di
n-3 PUFA, si farà riferimento
esclusivamente ad EPA e DHA
di derivazione dal pesce.

PUFA n-3 e protezione
cardiovascolare

Studi epidemiologici ed
osservazionali

Più di 20 anni or sono gli epide-
miologi avevano osservato una
ridotta mortalità da coronaropa-
tia negli Eschimesi dell’Alaska e
della Groenlandia4,5. Lo stesso
fenomeno fu rilevato tra i nip-

Figura 1. Biochimica, metabolismo e fonti nutrizionali di omega-3 nell’uomo.
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ponici residenti sulle coste del
Giappone6. Sulla base di questi
dati “ecologici”, si è ipotizzato
che l’assunzione di pesce con la
dieta potesse avere un ruolo di
protezione coronarica. Succes-
sivamente una lunga serie di stu-
di prospettici di coorte hanno
in gran parte confermato una
correlazione inversa tra assun-
zione di pesce e mortalità coro-
narica7-14.
Nel 1999 fu condotta una pri-
ma meta-analisi15 che, basando-
si prevalentemente su 4 ampi
studi di coorte, arrivava alla con-
clusione che l’effetto protettivo
si evidenziava solo per i sogget-
ti ad “alto rischio”, mentre non
era documentato per quelli a
“basso rischio”. Questa sostan-
ziale incertezza, pur in presen-
za di una più consistente massa
di dati a favore, è stata superata
solo recentemente da una valu-
tazione sistematica e quantitati-
va di tutti gli studi pubblicati16.
In questa nuova meta-analisi
pubblicata nel 2004 su Circula-
tion sono stati inclusi 13 studi per
un totale di 222.364 soggetti,
seguiti per una media di 11,8
anni: in questa coorte sono sta-
ti registrati nel periodo di fol-
low-up 3.032 morti coronariche.
La correlazione fra consumo di
pesce e mortalità coronarica è
sintetizzata in tabella 1.
In pratica, posto pari ad 1 il ri-
schio relativo in chi assume pe-
sce meno di una volta al mese,
chi se ne nutre cinque o più vol-
te alla settimana vede ridotto del
38% il proprio rischio di morire
di malattia coronarica, ma le ri-
duzioni sono evidenti anche per
“dosi” inferiori di pesce. Da que-
sti numeri è intuibile una relazio-
ne dose/effetto: essa è stata cal-
colata e gli Autori giungono alla
conclusione che ogni incremen-
to di 20 grammi/die di pesce
comporta una riduzione del 7%
della mortalità coronarica.

Consumo di pesce                    RR     (IC)

<1volta/mese 1

1-3 volte/mese 0,89 (0,79-1,01)

1 volta/settimana 0,85 (0,76-0,96)

2-4 volte/settimana 0,77 (0,66-0,89)

≥5 volte/settimana 0,62 (0,46-0,82)

Tabella 1. Rischio relativo (RR) di mortalità coronarica e assunzione
di pesce (Dati da He K et al 200416).

Ulteriore elemento rilevante è
che l’effetto protettivo è risul-
tato più evidente in quegli studi
che avevano un follow-up supe-
riore a 12 anni: in questi la ridu-
zione del rischio era già signifi-
cativa in coloro che assumeva-
no pesce anche solo sporadica-
mente (1-3 volte/mese). Ciò
suggerisce un elemento impor-
tante alla base dei dati non sem-
pre univoci provenienti dagli
studi di intervento: l’effetto è
rilevabile anche con basse dosi,
ma solo nel lungo termine, men-
tre non è “visibile” su periodi
più brevi tipici dei trial clinici
controllati.
Questa meta-analisi appare sup-
portare una strategia di preven-
zione primaria a base di un’ali-
mentazione ricca di pesce, ma
soffre di tutte le limitazioni con-
nesse agli studi osservazionali:
infatti non si può escludere che
un maggior consumo di pesce
fosse associato a stili di vita più
salutari (minor abitudine al
fumo, minor obesità, più eser-
cizio fisico), per cui l’effetto fa-
vorevole potrebbe essere alme-
no in parte attribuito a tali fat-
tori. Questo rischio è tuttavia li-
mitato dal fatto che nella mag-
gior parte degli studi inseriti nel-
la meta-analisi i risultati erano
stati corretti per tutte le variabi-
li confondenti.

Nurses Health Study

Nell’ambito degli studi osserva-
zionali una citazione a parte

meritano alcuni studi particolar-
mente rilevanti. Sino al 2002 non
erano disponibili dati specifici
per il sesso femminile, una po-
polazione notoriamente più
protetta della controparte ma-
schile nei confronti dell’atero-
sclerosi e delle sue conseguenze
aterotrombotiche. I PUFA ome-
ga-3 esercitano gli stessi effetti
protettivi anche in questa spe-
cifica popolazione? La lacuna è
stata colmata da un’analisi con-
dotta sulla coorte del Nurses
Health Study, che ha conferma-
to una forte relazione inversa tra
consumo di pesce e mortalità
coronarica. Rispetto alle donne
che assumevano pesce meno di
una volta al mese il rischio di
coronaropatia si riduceva rispet-
tivamente del 21%, 29%, 31% e
34% con assunzione di pesce da
1 a 3 volte al mese, una volta alla
settimana, da 2 a 4 volte la setti-
mana e più di 5 volte alla setti-
mana (p per il trend = 0,001).
Confrontando i due quintili
estremi, la correlazione inversa
tra assunzione di pesce ed eventi
coronarici è risultata più forte
per la mortalità coronarica che
per l’infarto non fatale (rischio
relativo 0,55 versus 0,73)17.

Physician Health Study

Anche un’analisi del Physician
Health Study, pubblicata prece-
dentemente orientava verso un
effetto favorevole degli n-3
PUFA non tanto sugli eventi
non fatali, quanto piuttosto sul-
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la mortalità totale e in modo
particolare sulla mortalità im-
provvisa18. Il dato è stato con-
fermato da un ulteriore studio
caso-controllo, condotto sem-
pre sulla coorte dello stesso stu-
dio, rappresentata da medici
americani, senza segni di cardio-
patia al momento dell’arruola-
mento. In questo studio sono
stati individuati, dopo un follow-
up di 17 anni, 94 casi di morte
improvvisa come prima mani-
festazione di cardiopatia: questi
sono stati messi a confronto con
184 casi viventi ma per il resto
confrontabili con i soggetti
morti improvvisamente. Sui
campioni di sangue prelevati al
basale, degli uni e degli altri, è
stata misurata la concentrazio-
ne di n-3 PUFA. Dividendo i
campioni di sangue in quartili in
funzione della concentrazione di
n-3 PUFA, è stato calcolato il
rischio relativo di morte improv-
visa19: facendo pari a 1 il rischio
di coloro che avevano la concen-
trazione più bassa, il rischio si
riduceva a 0,55 per il secondo
quartile, a 0,28 per il terzo e ad-
dirittura a 0,19 per il quarto (ta-
bella 2).
Risultati impressionanti, ma si-
curamente da interpretare con
senso critico: un limite dello stu-
dio è ad esempio quello di ba-
sarsi solo sulle concentrazioni
misurate all’inizio dello studio e

Risultati simili ha prodotto uno
studio indiano in cui pazienti
con infarto sono stati randomiz-
zati ad assumere 1,8 g di
EPA+DHA, olio di senape (ric-
co in acido alfa-linolenico, ap-
partenente alla classe n-3 PUFA,
ma di origine vegetale) e place-
bo. Dopo un anno gli eventi car-
diaci totali risultavano significa-
tivamente ridotti (p<0,01) nei
due gruppi trattati non n-3
PUFA, rispetto al placebo21.
Particolarmente eclatanti i risul-
tati del Lyon Diet Heart Study
che, sempre in prevenzione se-
condaria, ha testato l’efficacia di
una dieta mediterranea, ricca in
acido alfa-linolenico rispetto ad
una dieta ipolipidica. Dopo cir-
ca 4 anni si è osservata una ri-
duzione di circa il 70% dell’end-
point primario (morte cardiaca
e infarto non fatale)22. Ma sicu-
ramente il contributo più rile-
vante per la documentazione di
efficacia degli omega-3 PUFA
deriva dal GISSI-Prevenzione.

GISSI-Prevenzione

Tra il 1993 e il 1995 sono stati
arruolati 11.324 pazienti con
recente infarto del miocardio
(mediana del tempo di rando-
mizzazione dall’evento indice 16
giorni)23. Ad essi sono stati som-
ministrati in modo randomizza-
to:
1. braccio 1 (n° 2.836): supple-

RR                                             PUFA n-3 su totale acidi grassi circolanti (%)
                                                                                Quartile

I II III IV

Non aggiustato 1 0,47 0,37 0,31

Aggiustato* 1 0,50 0,28 0,19

*Dopo aggiustamento per fumo, età, indice di massa corporea, diabete, ipertensione, ipercolesterolemia,
anamnesi familiare positiva ed assunzione di aspirina, cardiofitness e consumo di alcool.

Tabella 2. Relazione fra concentrazioni plasmatiche di acidi grassi omega-3 e morte cardiaca improvvi-
sa nel Physicians’ Health Study. I valori sono riportati sia prima dell’aggiustamento per altre variabili
potenzialmente confondenti sia dopo aggiustamento. E’ da notare che i valori non aggiustati erano già
corretti per le due variabili confondenti più forti (età e fumo).

quindi non rappresentative con
sicurezza delle possibili variazio-
ni verificatesi nei 17 anni di fol-
low-up. Malgrado questa dove-
rosa prudenza, la fortissima re-
lazione inversa tra n-3 PUFA e
morte improvvisa fa supporre
un rapporto causale e fa conclu-
dere i ricercatori nel modo se-
guente “...mangiare più pesce o
assumere supplementi di olio di
pesce è un intervento preventi-
vo applicabile a basso costo e
con minimi rischi”. In conclu-
sione, allo stato attuale delle co-
noscenze, si può affermare che
dagli studi osservazionali emer-
ge una forte indicazione ad in-
crementare il consumo di pesce
per la prevenzione primaria della
cardiopatia ischemica e in parti-
colare per la prevenzione della
morte improvvisa.

Studi clinici controllati

Il primo studio controllato sul-
l’efficacia di una dieta ricca di
pesce (o con l’aggiunta di even-
tuali supplementi) in soggetti già
infartuati è stato il Diet And
Reinfarction Trial (DART), che
ha evidenziato una riduzione del
29% della mortalità per tutte le
cause nell’arco di 2 anni. L’ef-
fetto maggiore è stato ottenuto
nella riduzione degli infarti fa-
tali, mentre non si è rilevata al-
cuna efficacia sugli eventi non
fatali20.
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menti di n-3 PUFA (1 g/die);
2. braccio 2 (n° 2.830): vitami-

na E (300 mg/die);
3. braccio 3 (n° 2.830): entram-

bi i supplementi;
4. braccio 4 (gruppo di control-

lo n° 2828): nessuno di essi.

Gli unici criteri di esclusione
erano le controindicazioni ai
supplementi dietetici e/o una
prospettiva di vita sfavorevole a
breve termine, ad esempio
scompenso cardiaco avanzato,
cancro, etc. Non sono stati fis-
sati limiti di età. Hanno arruo-
lato pazienti 172 centri cardio-
logici italiani (130 reparti cardio-
logici per acuti e 40 cardiologie
riabilitative). Le caratteristiche
cliniche e demografiche al base-
line erano ben bilanciate tra i
gruppi e definiscono una popo-
lazione con rischio medio-bas-
so: solo il 16% presentava un’età
≥70 anni, solo il 14% aveva una
frazione d’eiezione ≤40% ; il
29% aveva documentazione cli-
nica, o al test da sforzo, di ische-
mia residua. Gli endpoint prima-
ri erano: 1) mortalità totale più
infarto non fatale e ictus non
fatale; 2) mortalità cardiovasco-
lare più infarto non fatale e ic-
tus non fatale. I pazienti sono
stati seguiti in media per 4 anni,
l’informazione sullo status vita-
le al termine dello studio è stata
completa (99,9%).
In sintesi i risultati non hanno
documentato alcuna efficacia

della Vitamina E, mentre per
quanto riguarda i PUFA ome-
ga-3 si è ottenuta una riduzione
del 15% (p<0,02) dell’endpoint
primario. Il beneficio è stato at-
tribuibile ad una riduzione del
20% della mortalità totale
(p<0,02) e del 30% della mor-
talità cardiovascolare (p<0,02).
Nessun effetto significativo si è
ottenuto sugli eventi non fatali.
L’effetto del trattamento com-
binato con la Vitamina E è sta-
to sovrapponibile a quello otte-
nuto con i soli n-3 PUFA. I ri-
sultati di questo studio sono il-
lustrati in sintesi nella figura 2.
Un effetto particolarmente mar-
cato è stato ottenuto sulla mor-
talità improvvisa, che si è ridot-
ta del 45% (p=0,01); tale end-
point tuttavia non era stato pre-
dichiarato. Questi risultati sono
stati ottenuti in una popolazio-
ne trattata al meglio degli abi-
tuali trattamenti consigliati in
prevenzione secondaria (antiag-
greganti, β-bloccanti, ACE-ini-
bitori e statine). Le ricadute del
GISSI-Prevenzione sul piano
clinico sono dunque le seguen-
ti:

• dimostrazione di efficacia del-
la terapia con n-3 PUFA sulla
mortalità totale (-20%), “on-
top” degli altri trattamenti rac-
comandati;

• tale efficacia, espressa in ter-
mini di numero di pazienti da
trattare per evitare un evento
(NNT), è comparabile a quel-
la delle altre classi farmacolo-
giche consigliate nel contesto
della prevenzione secondaria;

• efficacia particolare nella ridu-
zione della morte improvvisa;
ciò è tanto più rilevante se si
considera che in tale ambito i
risultati dei trattamenti antia-
ritmogenici classici sono risul-
tati complessivamente delu-
denti;

• livello di “safety” ottimale.

Carta del Rischio post-
IMA

A questi risultati riguardanti l’ef-
ficacia e la sicurezza del tratta-
mento, se ne aggiunge un altro,
come by-product dello studio
ma di importanza assolutamen-
te cruciale: la costruzione di un
modello di predizione del ri-

Figura 2. Risultati del trattamento con PUFA n-3 registrati nello stu-
dio GISSI-P.
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I risultati del GISSI-P sug-
geriscono che la riduzione
della morte cardiaca im-
provvisa è il fattore che ha
“pesato” maggiormente
(-45%), ma comunque rile-
vante risulta l’effetto sulla
mortalità globale (-20%) e
cardiovascolare (-30%).
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schio di morte nei 4 anni suc-
cessivi all’infarto, tarato su una
coorte italiana e in base al quale
è possibile definire strategie di
intervento più o meno aggres-
sive (figura 3)24. Gli elementi che
determinano la prognosi dopo
un evento coronarico acuto
sono molteplici e in gran parte
noti ad ogni medico che, nel suo
lavoro quotidiano, già li utilizza
in modo non sistematizzato: la
carta del rischio è semplicemen-
te uno strumento che mette or-
dine nel confuso puzzle dei tanti
fattori di rischio, li evidenzia, a
ciascuno dà un suo peso speci-
fico e alla fine consente di ela-
borare un rischio globale perso-
nalizzato e scientificamente fon-
dato. Grossolanamente i deter-
minanti della mortalità possono
essere divisi in 3 categorie distin-

te che permettono di semplifi-
care il puzzle.
Essi sinteticamente sono:
• Età e sesso: non modificabili
• Fattori di rischio classici (e

meno classici): fumo, iperten-
sione, profilo lipidico, diabe-
te, fibrinogeno, frequenza car-
diaca, conta dei leucociti e pre-
senza di vasculopatia periferi-
ca

• Complicanze post-infartuali:
aritmie, ischemia residua e di-
sfunzione ventricolare sinistra
(DVS).

Senza voler entrare in dettaglio
circa le modalità di utilizzo del-
la Carta, dalla figura 3 risulta
chiaro che attraverso poche va-
riabili facilmente rilevabili è pos-
sibile stratificare i soggetti post-
infartuati in 10 diverse catego-

Figura 3. Carta del rischio post-IMA costruita sulla base dei risultati ottenuti nel GISSI-P.

Fattori di rischio Donne Uomini
Ipertensione 2 2

Diabete 7 3

Frequenza Cardiaca
≤64 -2 -1
65-69 -3 0
70-74 0 0
≥75 1 3

Fumo 9 4

HDL-C
≤35 3 5
36-40 1 1
41-55 0 0
>55 -3 0

Fibrinogeno
≥400 mg/dL 1 5

Leucociti (x109/L)
<7,0 -4 -3
7,0-7,9 -1 -1
8,0-8,9 0 0
≥9,0 2 5

Claudicatio
intermittens 12 5

rie di rischio di mortalità a 4
anni. Tali categorie identificano
una probabilità di morte a 4 anni
che va da un minimo ≤2% ad
un massimo≥30%. E’ del tutto
evidente che le strategie di ge-
stione diagnostica e terapeutica
(farmacologica e non farmaco-
logica) saranno sensibilmente
diverse in relazione al rischio di
morte. La Carta del Rischio ap-
pare quindi un utile strumento
a disposizione dello specialista
per impostare, ma anche del
medico di medicina generale per
monitorare correttamente, le
misure di prevenzione seconda-
ria adottate.

Possibili meccanismi
d’azione dei PUFA n-3

Analogamente a quanto si è os-
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servato nel corso degli ultimi
anni per molti farmaci cardio-
vascolari (statine, ACE-inibitori
etc.), anche per gli omega-3
l’uso clinico ha stimolato la ri-
cerca di base e ciò ha ampliato
lo spettro delle conoscenze al
di la dei meccanismi d’azione e
delle proprietà biologiche ini-
zialmente individuate. Oggi, ac-
canto all’effetto antiaritmoge-
nico, che rimane peculiare,
sono studiati con interesse cre-
scente numerosi altri meccani-
smi e proprietà biologiche,
complessivamente riassunte in
tabella 3.

Effetto antiaritmogenico

Tra i numerosi effetti potenzial-
mente favorevoli degli n-3
PUFA, quello clinicamente più
rilevante sembra proprio l’effet-
to di stabilizzazione elettrica; a
sostegno dell’attività antiaritmo-
genica vi sono dati epidemiolo-
gici, clinici e sperimentali.
Tanto nello studio DART20,
quanto nel Lyon Diet Heart Stu-
dy21, la riduzione di eventi mor-
tali era legata ad una importan-
te riduzione della morte improv-
visa. Nella prima analisi del Phy-
sician Health Study si è osser-
vata una riduzione del 52% del-

la morte improvvisa e il dato è
stato ampiamente confermato
dallo studio caso-controllo ese-
guito sulla medesima coorte di
popolazione19.
Nel GISSI-Prevenzione si è os-
servata una riduzione del 45%
della mortalità improvvisa, an-
che se bisogna ricordare che tale
evento non era tra gli end-point
predichiarati dello studio. I risul-
tati del GISSI-Prevenzione sono
stati pertanto rianalizzati valu-
tando l’andamento dei diversi
end-points nel tempo. La mor-
talità totale risultava significati-
vamente ridotta già a 3 mesi di
distanza dalla randomizzazione
con un rischio relativo pari a
0,59. La riduzione del rischio di
morte improvvisa è apparsa par-
ticolarmente rilevante e statisti-
camente significativa già a 4 mesi
(RR=0,47). La riduzione delle
altre cause di morte ha raggiun-
to la significatività più tardiva-
mente: a 6 mesi per la mortalità
cardiaca e a 8 mesi per quella
coronarica e cardiovascolare. Al
termine dello studio la riduzio-
ne della morte improvvisa giu-
stificava da sola il 59% del be-
neficio ottenuto dagli n-3 PUFA
in termini di riduzione di mor-
talità25. L’effetto molto precoce

sulla mortalità totale e su quella
improvvisa sostengono sostan-
zialmente l’ipotesi di un effetto
antiaritmogenico.
I meccanismi alla base di que-
sto importante effetto antifibril-
latorio non sono ancora perfet-
tamente chiariti, tuttavia vi sono
numerosi contributi clinici e
sperimentali su animali e su mio-
citi isolati.
Dal punto di vista clinico è in-
teressante il rilievo di una corre-
lazione positiva tra assunzione di
PUFA n-3 e Heart Rate Variabi-
lity (HRV). In 291 pazienti av-
viati ad una coronarografia è sta-
to valutato l’apporto di omega-
3, è stata misurata la concentra-
zione di PUFA n-3 nel tessuto
adiposo, la composizione in
PUFA n-3 delle membrane dei
leucociti ed è stata analizzata la
HRV. L’assunzione omega-3
con gli alimenti era correlata con
i livelli di n-3 PUFA nel tessuto
adiposo e la concentrazione di
essi nelle membrane leucocita-
rie era positivamente correlata
con la HVR. Tale associazione
è risultata indipendente anche
dopo correzione per altri fatto-
ri che influenzano la HRV (beta-
bloccanti, fumo, età e pregres-
so IMA)26.

Tabella 3. Attività biologiche mediante le quali gli acidi grassi omega-3 sembrano svolgere la loro
azione di prevenzione cardiovascolare. A fianco a quella antiaritmogenica si deve notare la molteplicità
degli affetti antiaterotrombotici.

Lipidi Cuore/Vasi Infiammazione

↓Trigliceridemia (basale e ↑Soglia aritmogenica Inibizione IL-1
    post-prandiale) ↑Resistenza stimoli Inibizione TNF-α
↑Colesterolo-HDL    vasocostrittivi Riduzione leucotrieni B

4

↓Perossidazione lipidica ↑Concentrazioni NO
↓Lipoproteina (a)

Aterosclerosi/Placca Emostasi

Stabilizzazione nucleo lipidico ↓Aggregazione piastrinica
Ridotto accrescimento della placca ↓Trombossano A

2

Interferenza con citochine pro-infiammatorie ↑Prostaciclina I
3

  presenti nella placca ↓Fibrinogeno (?)
Migrazione e proliferazione VSMC
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E’ nota la correlazione tra au-
mentata frequenza cardiaca e ri-
schio di morte improvvisa. Uno
studio recente ha dimostrato
una significativa correlazione
inversa tra quantità di omega-3
assunto con la dieta e frequen-
za cardiaca: in 9.758 soggetti
privi di coronaropatia e di età tra
50 e 59 anni è stato valutato il
consumo di pesce e in un cam-
pione di essi anche la concen-
trazione di EPA e DHA negli
eritrociti. La concentrazione dei
due PUFA negli eritrociti au-
mentava in rapporto alla quan-
tità di pesce assunto settimanal-
mente. Al contrario la frequen-
za cardiaca media si riduceva in
misura significativa. La correla-
zione inversa rimaneva valida
anche correggendo per tutti i
possibili fattori confondenti27.
Il maggior contributo alla ricer-
ca di base è stato dato dal grup-
po di Alexander Leaf, con un
modello sperimentale di morte
improvvisa nei cani e con col-
ture di miociti isolati di ratto.
Dopo aver indotto chirurgica-
mente nei cani un infarto ante-
riore, è stato posto un manicot-
to gonfiabile attorno alla coro-
naria circonflessa. Successiva-
mente i cani sono stati allenati a
correre su un treadmill. La com-
binazione dello sforzo e del-
l’ischemia indotta dalla chiusu-
ra della circonflessa produceva
la comparsa di fibrillazione ven-
tricolare entro 2 minuti nel 60%
dei cani. L’esperimento è stato
ripetuto a distanza di una setti-
mana dopo aver somministrato
e.v. un’emulsione di 5 grammi di
PUFA n-3 pochi minuti prima
del test: su 13 cani così pre-trat-
tati 10 non svilupparono fibril-
lazione. La ripetizione dell’espe-
rimento con l’infusione di olio
di soia non si dimostrò invece
altrettanto protettiva sugli ani-
mali. Poiché tuttavia l’emulsio-
ne di PUFA n-3 conteneva di-

versi ingredienti, l’esperimento
è stato ripetuto con infusione di
preparati purificati di EPA e di
DHA, ed essi risultarono egual-
mente efficaci28.
Attraverso una serie di esperi-
menti su miociti isolati di ratto
si avanza l’ipotesi che il mecca-
nismo d’azione dei PUFA n-3
per la prevenzione delle aritmie
fatali sia basato sulla loro capa-
cità di interferire con i canali io-
nici: da una parte essi preven-
gono il sovraccarico di calcio
mantenendo l’attività dei canali
del calcio di tipo L durante pe-
riodi di stress, dall’altra essi sono
potenti inibitori dei canali rapi-
di del sodio voltaggio-dipenden-
ti29-31.
A completamento di questa ras-
segna sull’azione antiaritmoge-
nica degli n-3 PUFA è dovero-
so citare un trial i cui risultati
non sono coerenti con gli altri32.
Si tratta di un piccolo trial ran-
domizzato condotto su 200 pa-
zienti portatori di un defibrilla-
tore impiantabile: essi sono sta-
ti randomizzati a placebo o a 1,8
g/die di EPA+DHA e sono stati
seguiti per 2 anni. Sfruttando le
capacità di memoria del dispo-
sitivo, che registra tutti gli even-
ti, è stata verificata l’incidenza di
tachicardie ventricolari (TV) e
fibrillazioni ventricolari (FV). I
risultati sono che si è rilevata una
maggior incidenza di TV/FV
nei pazienti trattati rispetto al
placebo; la differenza non rag-
giunge la significatività statisti-
ca. Il trial, presentato alla Scien-
tific Session dell’American He-
art Association nel Novembre
del 2003 non è stato ancora pub-
blicato per cui non è possibile
un’analisi dettagliata. La possi-
bile spiegazione è che gli ome-
ga-3 non svolgono attività an-
tiaritmogenica con le modalità
classiche ed esercitano invece i
loro favorevoli effetti antifibril-
latori più probabilmente nel

contesto di un’ischemia acuta
del miocardio. Una dettagliata
review sui meccanismi d’azione
antiaritmogenica dei PUFA n-3
è stata recentemente pubblicata
da De Caterina sull’American
Heart Journal33.

Effetto antiaterosclerotico
e stabilizzazione della
placca

Un contributo significativo in
ordine a questo effetto viene da
un recente studio condotto su
188 pazienti in attesa di essere
sottoposti ad endoarterectomia
carotidea34. Per un periodo me-
diano di 42 giorni essi sono sta-
ti sottoposti a tre diverse sup-
plementazioni: olio di semi di
girasole; EPA+DHA (1,4 g/die)
e placebo sino al momento del-
l’intervento. L’obiettivo dello
studio era quello di valutare il
grado di incorporazione nella
placca aterosclerotica degli aci-
di grassi polinsaturi, la morfo-
logia della placca (indicativa di
stabilita o instabilità) e l’incor-
porazione dei macrofagi.
Lo studio ha mostrato un’eleva-
ta incorporazione di EPA e
DHA nella placca e che il nu-
mero dei macrofagi nelle plac-
che era nettamente inferiore nei
soggetti trattati con omega-3 ri-
spetto ai trattati con olio di gi-
rasole ed ai controlli. Infine, i
pazienti che avevano assunto
PUFA n-3 presentavano placche
che avevano un cappuccio più
spesso e minore componente
infiammatoria. In conclusione,
questa ricerca documenta un
effetto complessivo di stabiliz-

Gli effetti dei PUFA ωωωωω-3 sul-
la placca aterosclerotica
sono numerosi, ampi e con-
vergenti verso una mag-
gior stabilità ed una rallen-
tata progressione delle le-
sioni.
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zazione della placca aterosclero-
tica che può giustificare la ridu-
zione di eventi cardiovascolari
fatali e non fatali.

Infiammazione e trombosi

E’ noto il ruolo centrale dell’in-
fiammazione nell’insorgenza e
nella progressione dell’ateroscle-
rosi coronarica. I PUFA n-3 agi-
scono a questo livello attraver-
so diversi meccanismi. In primo
luogo gli acidi grassi omega-6, il
cui capostipite è l’acido linole-
nico, vengono convertiti in aci-
do arachidonico e quindi, attra-
verso la via della cicloossigenasi
e lipoossigensi, metabolizzati in
eicosanoidi ad azione proaggre-
gante (prostanoidi della serie 2
come TXA

2
, PGE

2
, PGI

2
) e

proinfiammatoria (leucotrieni
della serie 4 come LTB

4
, LTC

4
,

LTE
4
).

L’assunzione di PUFA n-3 por-
ta ad un’aumentata incorpora-
zione di EPA e DHA nelle
membrane cellulari; essi compe-
tono con l’acido arachidonico
per la conversione in eicosanoi-
di e ne deriva quindi una ridu-
zione degli eicosanoidi di deri-
vazione dall’acido arachidonico
e un aumento degli eicosanoidi
di derivazione omega-3; questi
derivati, come i prostanoidi del-
la serie 3 (TXA

3
, PGE

3
, PGI

3
) e

i leucotrieni della serie 5 (LTB
5
,

LTC
5
, LTE

5
) inibiscono l’aggre-

gazione e hanno un effetto an-
tinfiammatorio2,3. Indipendente-
mente da questo meccanismo
competitivo, essi sopprimono le
citochine proinfiammatorie (in-
terleuchine e TNF) e riducono
l’espressione delle molecole di
adesione come VCAM-1,
ICAM-1 ed E-selectin35.

Riduzione dei trigliceridi

L’efficacia dei PUFA omega-3
nella riduzione dei trigliceridi è
ampiamente nota: in una review
degli studi condotti sull’uomo,

Harris documenta che una dose
di circa 4 g/die (quindi netta-
mente superiore a quella utiliz-
zata nel GISSI-P) riduce i trigli-
ceridi del 25-30%36. Nella stessa
review si evidenzia una stretta
relazione dose-risposta. I PUFA
n-3 risultano particolarmente ef-
ficaci nel ridurre l’ipertrigliceri-
demia post-prandiale37, un im-
portante effetto che si può otte-
nere anche con dosi uguali o in-
feriori ai 2 g/die. Per la gestione
delle dislipidemie miste, gli acidi
grassi omega-3 possono risulta-
re particolarmente interessanti:
essi infatti non mostrano signifi-
cative interazioni negative con le
statine, presenti invece per alcu-
ni fibrati.
A conclusione di questa breve
rassegna sui molteplici effetti
biologici di questa classe di acidi
grassi risulta difficile, se non im-
possibile, attribuire un ruolo pre-
minente od esclusivo ad uno di
essi nell’esplicare l’azione protet-
tiva nei confronti delle malattie
cardiovascolari. E’ ragionevole
pensare che la loro efficacia sia
legata all’interazione dei vari mec-
canismi e alla molteplicità dei tar-
get, ma è doveroso segnalare che
recentemente l’attività antiarit-
mogenica sembra quella più ac-
creditata per giustificare la ridu-
zione di mortalità.
Secondo Siscovick, dopo alcuni
decenni in cui la diet-heart hypote-
sis era focalizzata esclusivamen-
te sul colesterolo, ora emerge una
diversa ipotesi, caratterizzata dal
seguente sillogismo: 1) l’appor-
to dietetico di n-3 PUFA aumen-
ta il loro livello nelle membrane
cellulari; 2) più elevati livelli di n-
3 PUFA modulano favorevol-
mente la funzione dei canali io-
nici; 3) questa modulazione mo-
difica il potenziale d’azione; 4)
questa modificazione del poten-
ziale d’azione riduce la vulnera-
bilità miocardica alla fibrillazio-
ne ventricolare38.

Preso singolarmente, ciascun
elemento del sillogismo è attual-
mente supportato da prove de-
rivate da diversi approcci di ri-
cerca, sperimentali, epidemiolo-
gici e clinici.
Sempre con questo Autore pos-
siamo dire che: “è’ giunto il tempo
per una maggior attenzione da parte
dei clinici, dei ricercatori e dei policy-
makers per questa nuova diet-heart
hypotesis e per il trasferimento di que-
sto notevole corpus di conoscenze cli-
niche, sperimentali ed epidemiologiche
nella pratica clinica” 38.

Indicazioni pratiche

Il crescente interesse scientifico
e terapeutico attorno ai PUFA
omega-3 ha indotto l’AHA a
produrre uno specifico State-
ment su questo tema3; le racco-
mandazioni contenute in tale
documento sono riassunte in
tabella 4.
Una certa preoccupazione ha
destato recentemente la segna-
lazione circa la presenza di me-
til-mercurio ed altri contaminan-
ti nel pesce, non solo in ordine
ai possibili effetti indesiderati,
prevalentemente neurologici,
ma anche riguardo alla possibi-
le riduzione dei benefici effetti
a livello cardiovascolare. Su que-
st’ultimo aspetto due recenti
studi sembrano dare risultati
tranquillizzanti. Il primo contri-
buto deriva dal Health Profes-
sionals Follow-up Study ed è
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 co-
ronarici. Questi casi sono stati
confrontati con 464 controlli. E’
stata trovata una correlazione tra
assunzione di pesce e concen-
trazione di metil-mercurio nelle
unghie dei piedi. Tuttavia, aggiu-
stando per l’età, il fumo e gli al-
tri fattori di rischio coronarico,
il livello di mercurio non risul-
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tava associato in misura signifi-
cativa con il rischio di eventi
coronarici39.
Anche il secondo studio è di tipo
caso-controllo: 684 casi di infar-
to sono stati confrontati con
724 controlli. A tutti è stata mi-
surata la concentrazione di me-
til-mercurio nelle unghie dei pie-
di e la concentrazione di DHA
nel tessuto adiposo.
La concentrazione di mercurio
è risultata superiore del 15% nei
casi rispetto ai controlli e il ri-
schio relativo di IMA tra il quin-
tile più alto e quello più basso
delle concentrazioni di mercu-
rio è pari a 2,16 (IC 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
associata ad una importante ri-
duzione del rischio di infarto: il
rischio relativo tra quintile più
alto e quintile più basso di DHA
è infatti pari a 0,59. In pratica
l’effetto protettivo degli n-3
PUFA si mantiene, pur in pre-
senza di contaminazione da
mercurio, anche se probabil-
mente il suo effetto benefico è
ridotto40.
Questi dati non inducono quin-
di a sconsigliare una dieta ricca
di pesce, anche perché con le
assunzioni consigliate la possi-
bilità di danni da mercurio, an-
che di tipo neurologico, è pres-

soché insistente. Certamente per
dosi elevate l’utilizzo di supplen-
ti dietetici purificati è la scelta
ottimale. Un’ultima segnalazio-
ne pratica merita menzione: l’ef-
fetto protettivo dei PUFA ome-
ga-3 è ben documentato, ma se
la loro assunzione avviene attra-
verso la dieta è importante con-
siderare il tipo di pesce e la mo-
dalità di preparazione. Sono di-
sponibili e facilmente consulta-
bili tabelle che riportano il con-
tenuto di EPA e DHA dei vari
tipi di pesce3, ma meno noto è il
fatto che l’effetto cardioprotet-
tivo non si ottiene con il pesce
fritto e con i cosiddetti sandwich
di pesce o fish-burgers.
Una dimostrazione di ciò è data
dal Cardiovascular Health Study
in cui, in soggetti oltre i 65 anni,
si è dimostrato che il tonno e al-
tri pesci alla griglia o al forno
comportano un aumento degli n-
3 PUFA, mentre ciò non si veri-
fica con pesce fritto e fish-bur-
gers. Non solo, mentre con la
prima modalità di preparazione
il rischio di morte da coronaro-
patia si riduce del 49% e quello
di morte improvvisa del 58%, ciò
non si verifica con la seconda
modalità di preparazione14.

Trial in corso e prospet-
tive future

Manca a tutt’oggi un trial clini-
co randomizzato in prevenzio-

ne primaria; questa lacuna sta
per essere colmata perché è at-
tualmente in corso in Italia uno
studio condotto nel contesto
dell’assistenza primaria (Medici
di Medicina Generale). Questo
studio clinico è stato denomina-
to Rischio & Prevenzione.

Trial Rischio & Prevenzione

Questo studio è articolato in due
parti: la prima ha l’obiettivo di
verificare la trasferibilità al mon-
do della medicina generale delle
strategie di prevenzione di effi-
cacia documentata ma adottate
sino ad oggi solo nei grandi trial
clinici controllati; la seconda è
un classico studio clinico con-
trollato che vuole verificare ef-
ficacia e sicurezza del trattamen-
to con 1 grammo/die di n-3
PUFA. I criteri di inclusione pre-
vedono l’arruolamento di sog-
getti ad alto rischio, sia per pre-
gressi eventi clinici di vasculo-
patia aterosclerotica (ictus, TIA,
arteriopatia periferica e pregres-
sa rivascolarizzazione) sia per la
presenza di fattori di rischio
multipli (età anziana, sesso ma-
schile, diabete mellito, iperten-
sione, ipercolesterolemia, obesi-
tà, fumo, familiarità). Più speci-
ficamente l’inclusione di pazienti
con cluster di rischio prevede al-
meno 4 fattori contemporanea-
mente in essere nei non diabeti-
ci e almeno 1 fattore di rischio
oltre al diabete nei diabetici.

Popolazione Raccomandazioni

Soggetti senza coronaropatia Assumere pesce, preferibilmente grasso, almeno due 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 dì preferibilmente
derivato da pesce grasso. Supplementi di EPA+DHA su
parere medico.

Ipertrigliceridemia Da 2 a 4 g di EPA+DHA al dì in capsule sotto controllo
medico.

Tabella 4. Raccomandazioni dell’American Heart Association per l’assunzione di n-3 PUFA.
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Sono naturalmente esclusi i pa-
zienti con pregresso infarto
miocardico in quanto in essi il
trattamento è già indicato.
L’end-point primario è costitu-
ito dalla valutazione della mor-
talità totale più ictus e IMA non
fatali; end-point secondari sono:
mortalità cardiovascolare più
ictus e IMA non fatali; mortali-
tà coronarica; mortalità improv-
visa. E’ previsto l’arruolamento
di 12.000 pazienti da parte di
almeno 600 medici di medicina

generale. La durata del follow-
up sarà di 5 anni.

GISSI-Heart Failure

Un secondo trial è attualmente
in corso in Italia con l’obbietti-
vo di verificare l’efficacia degli
n-3 PUFA nella riduzione della
morte improvvisa in soggetti
affetti da scompenso cardiaco e,
come tali, ad elevato rischio di
morte improvvisa. Lo studio
denominato GISSI-HF (Heart
Failure), con un disegno fatto-

riale 2x2 vuole anche verificare
l’efficacia delle statine nel ridur-
re la mortalità in questa specifi-
ca popolazione di scompensati.
Allo studio partecipano circa 400
strutture cardiologiche. L’arruo-
lamento si concluderà entro la
fine del 2004 ed è previsto un-
follow-up medio di 3 anni. Quin-
di, tra il 2008 e 2009 saranno di-
sponibili ulteriori evidenze che
potrebbero allargare le indica-
zioni al trattamento con supple-
menti di n-3 PUFA.
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