Omega-3 per ridurre il rischio cardiovascolare nel
paziente infartuato: mito o realta?

Introduzione

L’osservazione epidemiologica
della bassa incidenza di eventi
cardiovascolari di tipo ischemi-
co nelle popolazioni eschimesi
con elevato apporto di pesce
nella dieta!, 1 dati favorevoli su-
gli effetti degli omega-3 sul pro-
filo lipidico, ed in particolare sui
livelli plasmatici dei trigliceridi?,
associati ai risultati di vari studi
che suggerivano la capacita di
queste sostanze di influenzare
positivamente la prognosi car-
diovascolare’, hanno sempre
garantito loro un grande fasci-
no. Per tali ragioni e per la com-
pleta assenza di effetti collate-
rali sono stati subito accettati
come ausili preziosi per la pre-
venzione cardiovascolare. In
questo contesto, la necessita di
rimanere nella medicina basata
sulle evidenze ha costretto i
medici al compito non facile di
contenerne 'impiego nell’ambi-
to della prevenzione del reinfar-
to, in accordo con le regole di
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rimborsabilita del Servizio Sani-
tario Nazionale. Evidentemen-
te, lo stesso fascino hanno su-
bito i ricercatori che hanno rea-
lizzato prima delle metanalisi e,
del tutto recentemente, un gran-
de studio clinico di intervento
per esplorare la possibilita di
estendere i benefici ottenuti nel
post-infarto ad altre condizioni
cliniche che comportano un’al-
ta probabilita di eventi cardio-
vascolari.

Piu recentemente i risultati di
alcune metanalisi condotte su
studi clinici di intervento realiz-
zatl con omega-3, hanno sugge-
rito che la somministrazione di
queste sostanze non modifica la
prognosi cardiovascolare nean-
che nei pazienti con pregresso
infarto del miocardio. In parti-
colare, hanno suscitato intetres-

se due lavori di Rizos e coll*,
che hanno esaminato 17 studi
clinici condotti con gli omega-3
nella prevenzione cardiovasco-
lare ed hanno concluso che I'ag-
giunta di questo tipo di farmaci
alla migliore terapia possibile
non migliora la prognosi cardio-
vascolare. Diviene pertanto cru-
ciale un’analisi a 360 gradi della
letteratura su questo tema al fine
di stabilire Patteggiamento piu
corretto per il clinico.

Gli omega-3

Includiamo in questa definizio-
ne gli acidi grassi polinsaturi a
lunga catena n-3 (n-3 PUFA)
(figura 1). L’acido alfa linolei-
co (ALA) ¢ un PUFA di deriva-
zione vegetale (semi, noci e loro
oli) che 'uvomo non ¢ in grado

Figura 1. Struttura chimica degli n-3 PUFA.
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di sintetizzare ¢ deve essere ne-
cessariamente introdotto con la
dieta. Sebbene alcuni studi os-
servazionali suggeriscano
un’azione favorevole di questa
sostanza su alcuni fattori di ri-
schio cardiovascolare, le eviden-
ze derivate da studi di interven-
to non sostengono ancora una
tale conclusione®'. Anche la
capacita di trasformare que-
st’acido in altri tipi di omega-3
¢ poco sviluppata nell’'uomo,
soprattutto nel sesso maschile,
per cui gli omega-3 di origine
vegetale, pur avendo costi di
produzione piu bassi, non pos-
sono sostituire quelli di origine
animale.

Gli omega-3 contenuti nel pe-
sce sono prevalentemente l'aci-
do eicosapentaenoico (EPA) ed
il docosaesaenoico (DHA),
mentre 1’acido docosapentae-
noico (DPA) ¢ contenuto in mi-
nore quantita negli alimenti a
base di pesce'” ma puo essere
sintetizzato a partire dal’EPA.
Anche in questo caso sono stati
descritti importanti effetti bio-
logici'® ma ci sono poche evi-
denze cliniche sulla capacita del
DPA di influenzare positiva-
mente il rischio cardiovascola-
re’5, Pertanto linteresse per
I'impiego degli omega-3 nella
prevenzione cardiovascolare ha
riguardato principalmente 'EPA
ed il DHA, con estensione ge-
nerica alla classe degli omega-3.

Gli studi clinici in pa-
zienti con infario del
miocardio

La capacita degli omega-3 di
svolgere un ruolo protettivo
nella prevenzione secondaria
della malattia coronarica € stata
dimostrata inizialmente nello
Studio Diet and Reinfarction
Trial'®. Si tratta di uno studio
randomizzato, controllato con
un disegno fattoriale teso a va-

lutare gli effetti di un interven-
to dietetico in pazienti con re-
cente infarto del miocardio. In
particolare 2033 soggetti di ses-
so maschile sono stati rando-
mizzati a ricevere delle indica-
zioni per seguire uno di tre di-
versi regimi dietetici: A) una ri-
duzione dell’apporto di grassi e
un incremento del rapporto
grassi polinsaturi/saturi, B) un
aumento dell’apporto dietetico
di grassi di pesce; C) un aumen-
to dell’apporto di fibre da cere-
ali. Il primo suggerimento non
ha comportato alcuna variazio-
ne della mortalita, forse perché
la riduzione della colesterolemia
che ne ¢ derivata ¢ risultata par-
ticolarmente modesta (3-4%). 1
soggetti randomizzati al sugge-
rimento di potenziare 'apporto
di pesce con la dieta hanno mo-
strato invece una riduzione del-
la mortalita per tutte le cause
pari al 29% rispetto al gruppo
di controllo. Questa variazione
¢ risultata statisticamente signi-
ficativa anche quando si ¢ tenu-
to conto di dieci possibili fatto-
ri confondenti. Nel gruppo cui
¢ stato suggerito un aumento
dell’apporto dietetico di fibre
non ¢ stato rilevato alcun effet-
to positivo sulla mortalita tota-
le. Al termine dei due anni di
follow-up I'incidenza del reinfar-
to non ¢ risultata diversa nei tre
gruppi di intervento rispetto al
gruppo di controllo.

Una riduzione della mortalita
nel gruppo trattato con omega-
3 ¢ stata dimostrata anche in due
grandi studi osservazionali, He-
alth Professional Study'” ¢ US
Physicians” Health Study'®. Inol-
tre, una stretta relazione inversa
tra apporto dietetico di pesce e
rischio coronarico ¢ stata dimo-
strata nello Zutphen Study"’, nei
30 anni di follow-up del Western
Electric Study®, la coorte osset-
vazionale del Multiple Risk
Factor Intervention Trial*, e
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I’'Honolulu Heart Program™.

I primo studio clinico, rando-
mizzato, in doppio cieco con-
trollato con placebo che ha va-
lutato gli effetti protettivi degli
omega-3 di derivazione animale
(EPA e DHA) e vegetale (ALA)
in pazienti con infarto del mio-
cardio in fase acuta ¢ stato The
Indian Experiment of Infarct
Survival® condotto su circa 400
pazienti divisi in base ad una ta-
bella di randomizzazione in 3
gruppi. Entrambi i gruppi che
hanno ricevuto il supplemento
con capsule di olio di pesce o di
olio vegetale hanno dimostrato
una significativa riduzione di
mortalita e di eventi coronarici
(dal 22 all’11 %) rispetto a quel-
lo assegnato alla sola dieta ipo-
lipidica.

Partendo, quindi dall’osserva-
zione che un modesto incre-
mento dell’apporto dietetico di
pesce (due o tre porzioni per
settimana), o la somministrazio-
ne di capsule contenenti ome-
ga-3 puo ridurre la mortalita in
soggetti con recente infarto del
miocardio, e considerando che
questo effetto potrebbe ipote-
ticamente essere attribuito all’ac-
cresciuto apporto di omega-3, i
ricercatori del Gruppo Italiano
per lo Studio della Sopravviven-
za nell’Infarto Miocardico han-
no disegnato e realizzato il trial
GISSI-Prevenzione®. In parti-
colare, dall’ottobre del 1993 al
settembre del 1995 hanno ar-
ruolato 11.324 pazienti che ave-
vano avuto un infarto del mio-
cardio da non piu di 15 giorni
nel 50%, e da non piu di 3 mesi
per il 90% dei casi, e li hanno
randomizzati a ricevere ogni
giorno 1 capsula di gelatina
contenente 850-882 mg di EPA
¢ DHA in forma di estere etili-
co con un rapporto medio di
1,2:1, associata a 300 mg di vi-
tamina E, somministrata come
una capsula di alpha-tocoferolo
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Figura 2. Effetti degli omega 3 sulla mortalita totale (A), sulla morte improvvisa (B), sulla mortalita
coronarica (CHD) (C) e sulla mortalita cardiovascolare (D) .
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(N=2.830), opputre uno solo dei
due trattamenti attivi associato
ad una capsula di placebo (ome-
ga-3: N=2.8306, Vitamina E:
N=2.830), o, infine, gruppo di
controllo (N=2.828) per 3,5
anni. B’ interessante sottolinea-
re che questa dose di omega-3,
molto diversa dai 3 g e piu al
glorno ordinariamente impiegati
per ridurre la trigliceridemia,
corrisponde all’apporto giorna-
liero di queste sostanze otteni-
bile con una dieta contenete 100
g di pesce al giorno.

L’end-point combinato, che in-
clude la morte per tutte le cau-
se, 'infarto miocardico e lictus
non fatale, mostra una riduzio-
ne del 15%, che risulta statisti-
camente significativa, nel grup-
po trattato con omega-3 (figu-
ra 2). Nello stesso gruppo, i sin-
goli componenti dell’end-point
principale mostrano una ridu-
zione del 20% per la mortalita
totale, del 30% per la morte car-
diovascolare e del 45% per la

morte improvvisa, tutte statisti-
camente significative gia dopo
circa 3 mesi di trattamento. Ri-
sultati sostanzialmente analoghi
sono stati ottenuti nel gruppo
in trattamento combinato con
omega-3 ¢ vitamina E, ma I'ag-
giunta di quest’ultima terapia
non sembra modificare leffet-
to degli omega-3. L’analisi del-
I'andamento dei parametri biou-
morali dimostra solo una mo-
desta riduzione della trigliceride-
mia, che per altro raggiunge il
livello di significativita statistica
nei gruppi trattati con omega-
3. Un’analisi dell’andamento
temporale degli eventi* ha do-
cumentato la precocita dell’ef-
fetto preventivo nei confronti
della morte improvvisa e della
mortalita totale consentendo
qualche speculazione sulla pato-
genesi di questo fenomeno. E
opportuno anche sottolineare
che leffetto farmacologico del-
l'aggiunta di omega-3 si somma
a quello di una dieta che gia al-
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l'arruolamento prevedeva la pre-
senza di almeno una porzione
di pesce la settimana nel 73% dei
pazienti di tutti i gruppi di stu-
dio. Questa percentuale sale
all’87% a 42 mesi di follow-up,
dimostrando che il beneficio
dell’aggiunta di omega-3 ¢ evi-
dente anche in una popolazio-
ne con un apporto regolare di
pesce con la dieta. Inoltre, I'os-
servazione che oltre il 90% dei
pazienti arruolati assumeva te-
rapia con antiaggreganti piastri-
nici e circa il 50% terapia ipoco-
lesterolemizzante con statine,
suggerisce che Ieffetto degli
omega-3 sia aggiuntivo a quello
di queste due classi di farmaci.
Questa conclusione sembra raf-
forzata, per quanto riguarda le
statine, dalla mancata riduzione
della colesterolemia nei due
gruppi trattati con omega-3, che
sembra indicare un meccanismo
d’azione di questi ultimi indipen-
dente dall’effetto di riduzione
della concentrazione sierica del
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colesterolo LLDL, tipica delle sta-
tine.

Questa visione ¢ stata messa in
dubbio da Nilsen e coll®® che
ipotizzano che proprio l'alta
percentuale di utilizzo delle sta-
tine possa aver prevenuto la di-
mostrazione di un effetto favo-
revole del trattamento giornalie-
ro con 4 g di omega-3, che pure
determina un miglioramento del
profilo lipidico, in uno studio
randomizzato doppio cieco
contro un olio di mais, condot-
to in circa 300 pazienti con re-
cente infarto del miocardio se-
guiti per un periodo medio di 1,5
anni. Per la verita, piu che I'alta
percentuale di pazienti che rice-
vono terapia con statine ed an-
tiaggreganti, cio che colpisce in
questo studio ¢ la bassa nume-

rosita della popolazione in stu-
dio che sembra prevenire la pos-
sibilita di dimostrare qualunque
differenza nel numero di even-
ti. Infatti, in primo luogo, nei
metodi non viene illustrato
come sia stata calcolata la di-
mensione del campione per ot-
tenere una potenza statistica
adeguata; in secondo luogo la
numerosita degli eventi ¢ cosi
bassa da impedire apprezza-
mento di qualunque differenza,
anche a prescindere dalla signi-
ficativita statistica.

La scarsa numerosita della po-
polazione in studio viene rico-
nosciuta da Galan e coll., insie-
me con la bassa dose di omega-
3 somministrata e la tipologia di
pazienti arruolati, tra le limita-
zioni dello studio SU.FOL.

Figura 3. Curve di Kaplan-Meier per eventi primari e secondari in

EPA-DHA ed ALA.

Eventi coronarici fatali

OM3%. Questi Autori hanno
arruolato 2.501 pazienti, di cui
solo il 45% con reperto anam-
nestico di infarto del miocardio,
e li hanno randomizzati a rice-
vere ogni giorno una capsula
contenente 560 gamma di 5-
metiltetraiidrofolato, o 3 mg di
vitamina B-6, o 20 gamma di
Vitamina B-12, o placebo; ed 1
capsula contenente 600 mg di
EPA e DHA in un rapporto di
2:1 o placebo per un periodo
medio di 4,7 anni, senza dimo-
strare alcuna differenza della
prognosi cardiovascolare tra i
diversi gruppi di trattamento.

11 problema della bassa dose di
omega-3 sembra ritornare anche
nell’Alpha Omega Trial®, uno
studio multicentrico, in doppio
cieco, controllato con placebo

pazienti diabetici che assumevano

6 === Placebo + EPA-DHA
- ALA

Incidenza cumulativa (%)

6 e Placebo + ALA

X EPA-DHA

— 54

©

2

© 4

E

S 34

o

<

s 1

g
0 T T T
0 12 24 36

Eventi correlati ad aritmie ventricolari

6+ === Placebo + EPA-DHA

- Al A

Incidenza cumulativa (%)

- 6 e Placebo + ALA

§ EPA-DHA

© 5-

2

© 44

=]

£ 3

(]

S

S 14

5
0 T r
0 12 24 36

52 Trends in Medicine July 2013 Volume 13 Number 3




The omega-3 fatty acids for cardiovascular risk reduction in patients with previous myocardial infarction

che ha arruolato circa 5000 pa-
zienti, di eta compresa tra1 60 ¢
gli 80 anni, con una reperto
anamnestico di infarto del mio-
cardio occorso fino a 10 anni
prima (in media 4 anni). Lo stu-
dio ha previsto la randomizza-
zione a ricevere per 40 mesi una

di 4 diverse margarine:

1) margarina placebo, cioe sen-
za aggiunta di omega-3;

2) margarina con l'aggiunta di
circa 400 mg al giorno di
EPA-DHA, in un rapporto
3:2;

3) margarina con 2 g di ALA al
giorno;

4) margarina contenente una
combinazione di EPA, DHA
ed ALA.

Gli Autori attribuiscono il man-

cato riscontro di differenze si-

gnificative nell’incidenza di

eventi cardiovascolari al basso

dosaggio di omega-3 sommini-
strato. Tuttavia lo studio forni-
sce lo spunto per interessanti
considerazioni a supporto di un
effetto protettivo di queste so-
stanze. Va considerato infatti
che la popolazione arruolata
aveva un rischio cardiovascola-
re sicuramente piu basso di quel-
la del GISSI Trial e del GISSI
HE, lo studio che ha dimostrato
la capacita degli omega-3 di ri-
durre la morte e gli eventi car-
diovascolati nei pazienti con in-
sufficienza cardiaca, sia per le
caratteristiche cliniche (infarto
del miocardio lontano nel tem-
po) che per la contemporanea
terapia con antitrombotici

(97,5%), statine (86%) ed antii-

pertensivi (89,7%).

Tuttavia, dall’analisi dei sotto-

gruppi emergono due osserva-

zioni che sembrano corrobora-

re la responsabilita di entrambi i

fattori considerati: bassa dose e basso

rischio. La prima considerazione
riguarda il comportamento de-
gli eventi cardiovascolari nelle
donne che hanno ricevuto l'ag-

giunta di ALA. In linea con la
maggiore capacita del sesso
femminile di trasformare ALA
in EPA?, le donne presentano
una riduzione dell’end-point
primario rispetto al placebo del
27% che, anche se non raggiun-
ge la significativita statistica
(P<0.07), ¢ certamente diversa
dal punto di vista clinico rispet-
to al 9% riscontrato nell'intero
gruppo ALA. L'importanza del
livello di rischio cardiovascola-
re di partenza viene invece so-
stenuta dall’osservazione che nei
pazienti con diabete mellito, che
hanno certamente un’alta pro-
babilita di sviluppare eventi arit-
mici e morte improvvisa®¥, il
supplemento di EPA e DHA
dimezza il rischio di morte co-
ronarica e di event aritmici ti-
spetto alla restante popolazione
di diabetici (figura 3).

Di grande interesse ¢ anche lo
studio OMEGA™ un trial ran-
domizzato, controllato con pla-
cebo volto a valutare la riduzio-
ne della morte improvvisa in-
dotta dall’aggiunta di omega-3
(1 capsula gelatinosa contenen-
te 400 mg di EPA ¢ 380 di DHA
al giorno per 12 mesi) in un cam-
pione di circa 3.800 pazienti con
infarto del miocardio, STEMI o
non STEMI, occorso da 3 a 14
glorni prima dell’arruolamento,
trattati secondo le indicazioni
delle linee guida internazionali.
In particolare, 80% dei pazienti
¢ stato rivascolarizzato prevalen-
temente mediante angioplastica
e solo in minima parte median-
te trombolisi, 94% riceve tera-
pia con beta-bloccanti, statine
ed acido acetilsalicilico, 89% con
ACE-inibitori e clopidogrel.
Tuttavia, i risultati dello studio,
che non dimostrano nessuna ri-
duzione della morte improvvi-
sa né degli eventi cardiovasco-
lari, non consentono di stabilire
che quando linfartuato ¢ stato
rivascolarizzato e trattato secon-
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do le attuali linee guida ¢ possi-
bile rinunciare agli omega-3,
perché il potere statistico dello
studio era stato calcolato con
un’aspettativa di un’incidenza di
eventi cardiovascolari piu elevata
di quella verificata nella realta.
Per tale ragione gli Autori con-
cludono: “che il potere statistico ina-
deguato dello studio OMEGA sug-
gerisce la necessita di studi pin ampi
con un pin lungo follow-up per chiari-
re definitivamente se gli onega-3 sono
in grado di migliorare la prognosi car-
diovascolare di soggetti che hanno pre-
sentato un infarto del miocardio e sono
stati trattati al meglio delle attuali li-
nee guida”.

In definitiva, gli studi realizzati
con un’adeguata dimensione di
popolazione dimostrano che
laggiunta di 1 g di omega-3 alla
migliore terapia possibile con-
sente di ridurre la morte im-
provvisa in pazienti con infarto
del miocardio in maniera tanto
piu efficace quanto piu alto ¢ il
loro rischio cardiovascolare.
Queste conclusioni sono suffra-
gate dai risultati di numerose
metanalisi®'** di trial clinici ran-
domizzati condotti su pazienti
cardiopatici che dimostrano che
l'aggiunta di EPA e DHA ridu-
ce la morte improvvisa e gli
eventi coronarici.

Studi clinici in pazienti
ad alto rischio

L’importante miglioramento
della prognosi cardiovascolare
osservato nei pazienti con infar-
to del miocardio trattati con ag-
giunta di 1 g di omega-3 al gior-
no, ha spinto a valutare I'ipotesi
che tale terapia possa essere uti-
le anche a pazienti egualmente
ad alto rischio cardiovascolare
ma in conseguenza di altre pa-
tologie. In particolare, possiamo
distinguere due tipi di studi:
quelli su piccoli numeri di sog-
getti volti a valutare gli effetti
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degli omega-3 su alterazioni
strutturali o funzionali, e quelli
su popolazioni pit ampie con-
dotti con I'obiettivo di esplora-
re Pipotesi che I'aggiunta di
omega-3 possa ridurre la morte
improvvisa e gli eventi cardio-
vascolari.

Nel primo gruppo vanno con-
siderati quello di Sacks et al*,
condotto su circa 60 pazienti
con P'obiettivo di documentare
la regressione dell’aterosclerosi
a livello carotideo, quello di von
Schacky et al”®; che ha arruolato
223 pazienti e mira alla regres-
sione dell’aterosclerosi corona-
rica, ed altri, con analoghe di-
mensioni della popolazione in
studio, volti a definire leffetto
antiaritmico degli omega-3 in
pazienti portatori di ICD*",
Tutti questi studi, ovviamente
non consentono conclusioni
sulla capacita degli omega-3 di
modificare I'incidenza di even-
ti cardiovascolati (tabella 1).
Discorso diverso va fatto per i
grandi studi condotti su diver-
se migliaia di pazienti con di-
verse caratteristiche cliniche
allo scopo di documetare la ca-
pacita degli omega-3 di ridurre
la morte improvvisa, gli eventi
cardiovascolari e la mortalita
cardiovascolare in piu di 3000
pazienti con angina pectoris™,
in 15000 pazienti con ipercole-
sterolemia®, in 7000 pazienti
con scompenso cardiaco®, in
12500 pazienti con disglice-
mia*' o, infine, in 12500 pazienti
ad alto rischio cardiovascolare®
(tabella 2). Quest’ultimo stu-
dio parte dall’osservazione che
I'aggiunta di omega-3 alla tera-
pia di pazienti con pregresso
infarto del miocatrdio riduce la
mortalita coronarica, soprattut-
to la morte improvvisa, e valu-
ta la possibilita che lo stesso
espediente terapeutico possa
svolgere un effetto favorevole
anche in pazienti con fattori di

rischio multipli o vasculopatia
aterosclerotica, ma senza sto-
ria di infarto del miocardio. A
questo scopo ha arruolato, at-
traverso 860 medici di famiglia,
12513 pazienti randomizzati,
con uno schema 1:1, a ricevere
ogni giorno 1 g di omega-3 o
placebo per un periodo medio
di 5 anni. I’inclusione prevede-
va la presenza di almeno uno
dei seguenti criteri: quattro fat-
tori di rischio cardiovascolatre
o un fattore piu il diabete mel-
lito, o evidenza clinica di ma-
lattia aterosclerotica vascolare,
o, infine, qualunque altra con-
dizione che, secondo la valuta-
zione del medico curante deter-
mina un rischio cardiovascola-
re globale elevato. All’inizio
dello studio ’end-point prima-
rio di efficacia ¢ stato costitui-
to dall’insieme di morte, infar-
to del miocardio o ictus non
fatale. Dopo un anno di follow-
up il riscontro di un’incidenza
di eventi inferiore all’attesa (1,4
invece di 2%) ha suggerito di
modificare 'obiettivo primario
considerando solo la morte per
tutte le cause o l'ospedalizza-
zione per cause cardiovascola-
ri. ’end-point primatio ¢ sta-
to raggiunto nel 11,7% nel
gruppo omega-3 e 11,9% nel
gruppo placebo (n.s.). L’unica
differenza statisticamente signi-
ficativa riscontrata tra i 2 grup-
pi ¢ risultata la frequenza di
ospedalizzazione per scompen-
so cardiaco (1,5% nel gruppo
omega-3 e 2,3% nel gruppo
placebo, p<002). Nell’analisi
pre-specificata dei sottogruppi
vi ¢ un’interazione tra ’efficacia
degli omega-3 ed il sesso, con
un’incidenza di eventi piu bassa
nelle donne, in cui gli omega-3
determinano una riduzione del
18% dell’incidenza di eventi ri-
spetto al placebo (p<0.04). Que-
sta significativita statistica non
consente delle conclusioni clini-

54 Trends in Medicine July 2013 Volume 13 Number 3

che, perché non riguardando
I’end-point primatio non si puo
escludere che sia dovuta esclu-
sivamente al caso.

Presi insieme i risultati di questi
studi dimostrano coerentemen-
te che in popolazioni diverse da
pazienti con infarto acuto o
scompenso cardiaco non si tie-
sce a dimostrare un effetto fa-
vorevole degli omega-3 sulla
prognosi cardiovascolare.

Conclusioni

La discrepanza tra i risultati de-
gli studi condotti nei pazienti
con infarto del miocardio e do-
tati di un sufficiente potere sta-
tistico, che dimostrano un effet-
to positivo degli omega-3 sulla
prognosi cardiovascolare, e
quelli condotti in pazienti sem-
pre ad alto rischio cardiovasco-
lare ma senza reperto anamne-
stico di infarto del miocardio,
che non riescono ad individua-
re alcun effetto degli omega-3
sugli eventi cardiovascolari, ¢
stata recentemente interpretata
in maniera unitaria come un’evi-
denza contro un ruolo degli
omega-3 nella prognosi cardio-
vascolare. Questa conclusione ¢
stata certamente influenzata dal-
le numerose metanalisi che han-
no messo insieme studi condotti
su popolazioni con patologie
diverse, ritenendo che se una
sostanza ¢ in grado di influen-
zare la prognosi cardiovascola-
re questo non puo dipendere dal
tipo di patologia che determina
il rischio cardiovascolare, e non
sono riuscite a rilevare differen-
ze significative nella prognosi
dei pazienti trattati con omega-
3 rispetto a quelli che hanno ri-
cevuto il placebo inerte. Eppu-
re anche per farmaci sicuramen-
te efficaci, quali gli ACE-inibi-
tori, esistono osservazioni di
effetti discrepanti sullo stesso
evento patologico a seconda
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della tipologia di pazienti stu-
diata. Infatti, nello studio
HOPE la somministrazione di
un ACE-inibitore, il ramipril, ¢
in grado di ridurre la nuova dia-
gnosi di diabete mellito in sog-
getti ad alto rischio per la pre-
senza di malattie cardiovasco-
lari®*. Ma lo stesso farmaco
nello studio DREAM*, che ha
arruolato soggetti con intolle-
ranza glicidica o alterata glice-
mia a digiuno ma esenti da
malattie cardiovascolari, pur
impiegato alla stessa dose non
¢ riuscito a ridurre linsorgen-
za di nuovo diabete. La spie-
gazione di questa differenza di
effetto sta verosimilmente nel
diverso meccanismo patogene-
tico dell’insulino-resistenza
nelle due popolazioni. Infatti
mentre nei pazienti con pato-
logie cardiovascolari ¢ ben di-
mostrato il ruolo dell’aumen-
to del tono del sistema renina-
angiotensina nella genesi della
ridotta sensibilita all’azione me-
tabolica dell’insulina, altrettan-
to non puo dirsi per I'insulino-
resistenza del paziente con di-
sglicemia. Diventa allora crucia-
le approfondire il meccanismo
degli omega-3 nella prevenzio-
ne cardiovascolare. [effetto fa-
vorevole di queste sostanze ne-
gli studi GISSI-Prevenzione® e
GISSI-HF* consiste in una ri-
duzione della morte improvvi-
sa da cause cardiache, sugge-
rendo l'ipotesi che gli omega-3
agiscano in pazienti particolar-
mente proni a sviluppare arit-
mie ventricolari.

La possibilita che gli omega-3
possano prevenire le aritmie
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