Azione antiaritmogenica degli acidi grassi
poliinsaturi (PUFA) n-3

Evidenze sperimentali e cliniche

Antiarrhythmogenic action of long-chain polyunsaturated fatty acids

(PUFA) n-3

Clinical and experimental findings

Summary

The long-chain polyunsaturated fatty acids (PUFA) of n-3 series (omega-3) have a wide range of beneficial
effects in several human health conditions. Well conducted studies in animal models and humans indicated
that omega-3 fatty acids positively affect blood lipid profiles, lower triglycerides and inflammatory markers.
However, the main action of omega-3 fatty acids is related to risk reduction for fatal coronary events and
sudden death. PUFA omega-3 seems to stabilize electrically cardiac myocytes, by modulating the conductan-
ces of specific ion channels in their sarcolemma, so reducing the risk for fatal arrhythmias. This review highli-
ghts some recent research in this field to help advance our understanding of how omega-3 fatty acids reduce

mortality in post-infarction patients.
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Risale a piu di 20 anni fa Pos-
servazione fatta da Bang e
coll. di una ridotta mortalita car-
diovascolare nelle popolazioni
eschimesi dell’Alaska ¢ della
Groenlandia che consumavano
grandi quantita di pesce'. Sulla
base di queste prime osservazio-
ni, sono stati condotti negli anni
successivi numerosi studi epide-
miologici e clinici che hanno
confermato lesistenza di una
correlazione inversa tra assun-
zione di acidi grassi poliinsaturi
(PUFA) n-3, con la dieta o in
forma farmacologica, e morbi-
lita e mortalita cardiovascolare.
Contemporaneamente, studi
sperimentali hanno cercato di
identificare e definire i mecca-
nismi alla base dei favorevoli
effetti biologici osservati dopo
assunzione di PUFA n-3. Uno
dei maggiori interessi della Co-
munita Scientifica nei confronti
di tali sostanze riguarda Peffet-
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to antiaritmogeno e 'impiego di
tali farmaci nella prevenzione
secondaria della Cardiopatia
Ischemica e della Morte Cardi-
aca Improvvisa (MCI). Piu re-
centemente altre prospettive
d’impiego, sempre in campo cat-
diologico, sono emerse da alcu-
ni studi sulla profilassi delle re-
cidive di fibrillazione atriale o di
tachiaritmie sopraventricolari,
nonché sulla protezione di even-
ti aritmici in pazienti ad elevato
rischio di MCI, quali i pazienti
scompensati o con ICD.

I PUFA n-3 nella pre-
venzione della morte
cardiaca improvvisa

E’ noto come la MCI rappresen-
ti un’evenienza frequente, po-
tendo esordire nel 25% dei casi
come prima manifestazione del-
I'ischemia miocardica acuta e nel
75% dei casi come complicanza
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tardiva dell’infarto o della car-
diopatia ischemica.

Oltre ai meccanismi specifica-
mente in causa nella genesi del-
la fibrillazione ventricolare (FV)
in corso di ischemia (rottura
della placca instabile, trombosi
intracoronarica, formazione di
emboli piastrinici, riduzione cri-
tica del flusso coronarico per va-
sospasmo o per condizioni
emodinamiche sfavorevoli, dan-
no da riperfusione postischemi-
co), grande importanza rivesto-
no le disomogeneita elettrofisio-
logiche fra aree limitrofe, legate
ad un’alterazione dei flussi ioni-
ci di membrana, e 'iperstimola-
zione adrenergica. Quest’ultima
favorisce "automatismo ed i cit-
cuiti di rientro, oltre ad agire su
tutti gli altri meccanismi respon-
sabili dell’ischemia e del rimo-
dellamento ventricolare?.

I dati emersi dagli studi osser-
vazionali e clinici hanno eviden-
ziato come 1 PUFA n-3 possa-
no costituire una valido suppos-
to farmacologico in grado di
potenziare, in considerazione
del diverso meccanismo di azio-
ne, gli effetti favorevoli dei far-
maci antiaritmici classici sino ad
oggi utilizzati nella prevenzione
e nel controllo delle aritmie iper-
cinetiche ventricolati e della
MCI a genesi aritmica.

Meccanismi
antiaritmogenici: eviden-
ze sperimentali

I meccanismi dell’azione an-
tiaritmogenica dei PUFA n-3
sono peculiari e si differenziano
quasi totalmente da quelli degli
altri farmaci: essi sono essenzial-
mente riconducibili ad un effet-
to antiischemico e stabilizzante
di membrana, ad una favorevole
azione sull’equilibrio simpatova-
gale e ad una modulazione dei
canali ionici di membrana.

In particolare I'azione antiische-
mica, legata agli effetti ipolipe-
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mizzante, antiaggregante-anti-
trombotico, protettivo sull’en-
dotelio e stabilizzante la placca
ateromasica®®, contribuisce alla
protezione dall'innesco di arit-
mie associate alla sofferenza
ischemica del miocita. Una mag-
giore concentrazione di PUFA
n-3 (EPA e DHA) a livello dei
fosfolipidi di membrana deter-
minerebbe la produzione di ei-
cosanoidi meno dannosi (TXA,
e LTB)) rispetto a quelli derivati
dall’acido arachidonico (TXA, e
LTB,) dotati, per contro, di ele-
vato potere vasocostrittore,
proaterogeno, proinfiammato-
rio e protrombotico. Ne conse-
gue una minore risposta vaso-
costrittrice e inflammatoria tes-
sutale in corso di ischemia, con
la riduzione dell’znfarct size e una
minore produzione di radicali
superossido e di citochine in-
fiammatorie, favorenti 'instabi-
lita elettrica delle aree perinfar-
tuali®’.

Per quanto riguarda la modula-
zione della bilancia simpato-va-
gale, ¢ noto come I'analisi della

variabilita della frequenza
cardiaca (HRV) sia un metodo
validato per la valutazione del
controllo autonomico dell’atti-
vita cardiaca e come una bassa
HRYV sia un potente predittore
di mortalita e di morte aritmica
in pazienti dopo IMA e nei pa-
zienti scompensati’. Studi con-
dotti mediante HRYV, utilizzata
come end-point surrogato di
eventi aritmici e di MCI, hanno
documentato come la sommi-
nistrazione di PUFA n-3 detet-
mini un aumento della variabi-
lita R-R sia in pazienti ad eleva-
to rischio aritmico (pazienti in-
fartuati con disfunzione ventri-
colare sinistra, pazienti con in-
sufficienza renale cronica in dia-
lisi, pazienti diabetici), sia in sog-
getti sani, e come questo sia di-
rettamente correlato con le con-
centrazioni di EPA e DHA nel-
le membrane cellulari'®'.

Infine, i PUFA n-3 sono in gra-
do di modulare la conduttanza
dei canali ionici di membrana,
attraverso la modificazione del-
lo stato fisico e, quindi, delle

Figura 1. Meccanismo d’azione dei PUFA n-3 sui canali ionici di
membrana (Modificata da Leaf A, et al'®).
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caratteristiche di fluidita del
doppio strato lipidico; il mec-
canismo piu recentemente ipo-
tizzato sarebbe rappresentato
da un’alterazione della tensione
che 1 fosfolipidi di membrana
esercitano sul canale stesso, con
conseguente cambiamento con-
formazionale e alterazione del-
la conduttanza ionica (figura 1).
Leffetto dei PUFAn-3 a livello
dei canali del Na* sarebbe rap-
presentato da uno spostamen-
to della soglia per I’ apertura dei
canali verso un valore di poten-
ziale piu positivo, in modo tale
che solo una stimolazione mag-
giore del 40-50% possa indurre
il potenziale d’azione. Oltre a
determinare quindi un’iperpola-
rizzazione della membrana cel-
lulare, i PUFA n-3 indurrebbe-
ro anche un prolungamento del
periodo refrattario del ciclo car-
diaco, aumentando ulterior-
mente la resistenza dei miociti
all’innesco di aritmie fatali'>!®, A
livello dei canali del Ca™, i
PUFA n-3 determinerebbetro
un’inibizione delle correnti vol-
taggio-dipendenti di tipo L, ri-
ducendo la concentrazione ci-
tosolica di tale ione, che ¢ arit-
mogenica quando eccessiva
(ischemia, scompenso, intossi-
cazione digitalica) e, soprattut-
to, diminuendo le fluttuazioni
della concentrazione di Ca™* ci-
tosolico prima della contrazio-
ne, responsabili della comparsa
di post-potenziali'*".

Questi effetti sui canali ionici di
membrana sono stati testati in
una serie di lavori sperimentali
condotti prevalentemente su
miociti isolati trattati con so-
stanze aritmogeniche (ad esem-
pio livelli tossici di calcio o oua-
baina): 'aggiunta degli agenti
proaritmici al mezzo di perfu-
sione causava I'insorgenza di ta-
chiaritmie che erano prevenute
o abolite dall’aggiunta di PUFA
n-3". Analogamente, studi con-
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Figura 2. Effetti protettivi dei PUFA n-3 nei confronti della fibrillazione
ventricolare scatenata dall’induzione di ischemia in cani infartuati
(Modificata da Billman GE, et al*?).
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dotti 7z vive su animali da espe-
rimento (cani con pregresso in-
farto esteso anteriore indotto
dalla legatura del ramo interven-
tricolare anteriore), hanno evi-
denziato un effetto protettivo
dei PUFA n-3 verso le aritmie
ventricolari fatali indotte dal-
Iischemia'®"”. In questi model-
li, solo il pretrattamento con in-
tusione di PUFA n-3 erain gra-
do di prevenire la comparsa di
FV indotta dall’ischemia pro-
vocata dallo stress fisico e dal-
Iinterruzione del flusso me-
diante gonfiaggio di un mani-
cotto sul ramo circonflesso; al
contrario, la somministrazione
di PUFA n-6 non era in grado
di inibire I'innesco dell’aritmia
(figura 2).

Studi epidemiologici e di
prevenzione primaria

I dati degli studi osservazionali
condotti su popolazioni ad ele-
vato consumo di pesce grasso
(come gli eschimesi, i pescatori
delle coste giapponesi, ecc.) han-
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no messo in evidenza una ridu-
zione della mortalita cardiova-
scolare e degli eventi ischemici
non fatali legati all’elevata intro-
duzione dietetica di PUFA n-3.
La maggior parte degli studi pro-
spettici osservazionali ha eviden-
ziato una correlazione inversa fra
assunzione di pesce con la dieta
e mortalita cardiovascolare. In
patticolare, Kromhout' e coll.
hanno dimostrato, in oltre 800
soggetti seguiti con un follow-up
di 20 anni, che anche un basso
consumo di pesce (30 g al gior-
no) ¢in grado di ridurre del 50%
la mortalita per cardiopatia
ischemica. Anche la rianalisi dei
dati del Western Electric Stu-
dy", ha evidenziato un effetto
protettivo del consumo di pe-
sce in soggetti seguiti per oltre
25 anni. Analogamente, una ria-
nalisi dei risultati dello studio
MRFTT? ha messo in evidenza
una minore incidenza di eventi
fatali coronarici e cerebrovasco-
lari nei soggetti con consumo di
pesce piu elevato.

129

Trends in Medicine



S. Nodari, L. Dei Cas

I risultati dell’US Physicians’
Healt Study®! hanno dimostra-
to come, in 20.551 soggetti li-
beri da patologia cardiovascola-
re seguiti per 11 anni, I'assun-
zione di pesce almeno una volta
alla settimana era associata ad
una riduzione del 52% del ri-
schio di morte improvvisa e del
30% di mortalita totale, mentre
nessuna variazione significativa
era stata osservata per 'IMA
non fatale o per la morte non
improvvisa. Inoltre, I'incremen-
to ulteriore dell’apporto dieteti-
co di pesce non determinava
una maggiore riduzione del ri-
schio.

Una ulteriore analisi nell’ambi-
to di questo studio ad un fol-
low-up di 17 anni ha conferma-
to il ruolo fondamentale che i
PUFA n-3 rivestono nella pre-
venzione anche primaria della
MCI?, Infatti dei 22.071 medici
americani, apparentemente sani
al momento dell’arruolamento,
i 94 soggetti deceduti per MCI
nel corso del follow-up presen-
tavano concentrazioni plasma-
tiche e nelle membrane cellulari
di PUFA n-3 a catena lunga si-
gnificativamente inferiori rispet-
to ad un gruppo di controllo
rappresentato da 184 soggetti
con caratteristiche basali sovrap-
ponibili per quanto riguarda il
profilo di rischio cardiovascola-
re. Nessuna differenza statisti-
camente significativa ¢ stata in-
fatti osservata fra i due gruppi
per quanto riguarda le concen-
trazioni di acidi grassi saturi,
monoinsaturi, poliinsaturi n-6 e
n-3 a catena corta (acido o li-
nolenico). ’analisi multivariata
ha confermato il valore predit-
tivo indipendente dei PUFA n-
3, evidenziando una correlazio-
ne inversa tra contenuto plasma-
tico di PUFA n-3 a catena lunga
e rischio di morte improvvisa®:
infatti, suddividendo in quartili
di rischio 1 soggetti in studio in
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base alle concentrazioni plasma-
tiche di acidi grassi PUFA n-3 a
catena lunga, si poteva osserva-
re come 1 soggetti con livelli pit
elevati di PUFA n-3 appartenen-
ti all’'ultimo quartile, presentas-
sero un rischio inferiore
dell’81% rispetto ai soggetti al-
locati nel quartile a concentra-
zione minore. Questi risultati,
confermati anche dopo corre-
zione per la presenza di possi-
bili fattori confondenti (eta,
fumo, etc), sottolineano come il
contenuto di PUFA n-3 nelle
membrane cellulari possa con-
dizionare in modo significativo
il rischio di MCI. In considera-
zione dell’elevata prevalenza di
morte improvvisa (50%) in sog-
getti senza storia di malattia car-
diovascolare e sulla base di tali
osservazioni, emerge 'opportu-
nita di un apporto supplemen-
tare di acidi grassi poliinsaturi n-
3 per la prevenzione primaria di
questo tipo di evento.

Un altro recente studio ossetva-
zionale, il Nurses Health Stu-
dy*, condotto su 84.688 donne
di eta compresa tra 34 e 59 anni,
con anamnesi negativa per even-
ti cardiovascolari o tumori, dopo
un follow-up di 16 anni, ha con-
fermato gli effetti positivi del
consumo elevato di pesce o del-
l'assunzione di PUFA n-3 sugli
eventi coronarici acuti, con risul-
tati estremamente significativi
anche nel sottogruppo di don-
ne affette da diabete mellito.

Studi di prevenzione
secondaria

Lo studio DART (The Diet And
Reinfarction Trial)** ¢& stato il
primo trial clinico randomizza-
to che ha evidenziato, su oltre
2000 pazienti colpiti da IMA, un
effetto favorevole dei PUFA n-3
sulla sopravvivenza, con una ri-
duzione significativa a 2 anni
della mortalita totale (-29%) e
degli eventi ischemici fatali
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(-32%). Pur non essendo stata
valutata specificamente la moz-
te improvvisa, la precocita della
riduzione della mortalita coro-
narica (gia significativa dopo cit-
ca 3 mesi di trattamento consi-
derando che il numero di eventi
ischemici non fatali non veniva
modificato significativamente),
confermerebbe Iipotesi di un
effetto protettivo dei PUFA n-
3 sulle morti aritmiche.

Il Lyon Diet Heatt® ¢ un altro
studio di prevenzione seconda-
ria che ha valutato gli effetti della
dieta mediterranea in pazienti
con pregresso infarto miocardi-
co. Tale studio ¢é stato interrot-
to precocemente, dopo 27 mesi
di follow-up, per I'evidente be-
neficio emerso nel gruppo che
seguiva una dieta di tipo medi-
terraneo in cul erano previsti
almeno 2 pasti di pesce alla set-
timana rispetto al gruppo che
seguiva una dieta di tipo “ame-
ricano”. Gli outcome erano co-
stituiti da: 1) morte cardiaca e
infarto miocardico non fatale; 2)
mortte cardiaca e infarto miocat-
dico fatale piu angina instabile,
ictus, scompenso cardiaco, em-
bolia polmonare e periferica; 3)
tutti gli eventi precedenti pit un
ricovero ospedaliero. Nel grup-
po di pazient che seguiva la dieta
di tipo mediterraneo sono risul-
tati ridotti significativamente
tutti e tre gli end-point.

Lo studio Indian®, trial clinico
randomizzato controllato con
placebo, nel quale erano stati
confrontati gli effetti su morta-
lita ed eventi cardiaci della som-
ministrazione precoce (entro 18
ore dal’IMA) di olio di pesce
(EPA 1,08 g/die) e di olio di
mostarda (acido alfa-linolenico
2,9 g/die) in pazienti ricoverati
per infarto miocardico acuto, ha
evidenziato dopo 1 anno di fol-
low-up nei due gruppi in tratta-
mento con PUFA n-3 rispetto
ai controlli, una riduzione signi-



ficativa degli eventi cardiaci
(24.5% e 28,0% vs 34,7%; p
<0,01) e del’IMA non fatale
(13,0% e 15,0% vs 24.5%; p
<0,05). Fra gli eventi cardiaci
considerati nello studio erano
comprese le aritmie, gli episodi
di angina e lo sviluppo di iper-
trofia ventricolare sinistra. Inol-
tre la MCI ¢ risultata ridotta si-
gnificativamente nel gruppo
trattato con olio di pesce rispet-
to al gruppo placebo (11,4% vs
22,0%; p <0.05).

La conferma piu importante
dell’azione antiaritmogenica dei
PUFA n-3 proviene dallo studio
GISSI-Prevenzione”. In questo
trial sono stati arruolati 11.324
pazienti reduci da un IMA re-
cente, randomizzati in 4 gruppi
a ricevere in aggiunta alla tera-
pia tradizionale: 1 g/die di
PUFA n-3; 300 mg/die di vita-
mina E; entrambi i trattamenti;
nessun trattamento in esame.
L’analisi fattoriale a quattro vie
ha evidenziato una riduzione si-
gnificativa degli endpoint prima-
ri: mortalita totale + IMA non
fatale + ictus non fatale (-15%);
mortalita cardiovascolare +
IMA non fatale + ictus non fa-
tale (-20%) solo nel gruppo
trattato con PUFA n-3 e, sep-
pure in minore misura, nel
gruppo Sottoposto a trattamen-
to combinato; per contro nes-
suna variazione significativa ¢
stata osservata nel gruppo trat-
tato con vitamina E. In parti-
colare, nel gruppo PUFA n-3
si € osservata una tiduzione si-
gnificativa della mortalita tota-
le (20%), della mortalita cardio-
vascolare (30%) e della morte
improvvisa (45%) (figura 3). La
precocita della comparsa di tali
risultati, espressa dalla diver-
genza delle curve di sopravvi-
venza a soli 4 mesi di trattamen-
to sottolinea, in accordo con i
precedenti studi, un effetto an-
tiaritmogenico dei PUFA n-3 in-

Azione antiaritmogenica degli acidi grassi poliinsaturi (PUFA) n-3

Figura 3. Effetti sulla sopravvivenza indotti dal trattamento con PUFA
n-3 in pazienti infartuati inclusi nello studio. GISSI-Prevenzione (Mo-

dificata da Marchioli R, et al?’).
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dipendente dagli effetti antiate-
rogeno e antitrombotico.

Una metanalisi dei trial di pre-
venzione secondaria condotti
con PUFA n-3%, per un totale
di circa 15.700 pazienti, ha evi-
denziato come i risultati siano
concordi nel confermare gli ef-
fetti favorevoli del trattamento
con PUFA n-3 sugli eventi
ischemici, fatali e non, sulla
mortalita totale e sulla morte
improvvisa.

Studi di prevenzione
secondaria in pazienti
portatori di implantable
cardioverter defibrillator
(ICD)

Sulla base di quanto emerso da-
gli studi sperimentali e dai trial
clinici nel postinfarto, sono sta-
ti condotti alcuni studi volti a
valutare gli effetti del tratta-
mento con PUFA n-3 in pa-
zienti portatori di ICD. Pur con
risultati non sempre concor-
danti, la maggior parte di tali
studi sembrerebbe confermare
il ruolo protettivo dei PUFA n-
3 nei confronti delle aritmie
ventricolari minacciose e della
MCI anche in questa tipologia
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di pazienti a rischio aritmico
particolarmente elevato.

Nel SOFA trial (Study on Ome-
ga-3 Fatty acids and ventricular
Arrhythmia)®, 546 pazienti pot-
tatori di ICD e con un episodio
di tachicardia ventricolare (TV)
o fibrillazione ventricolare (FV)
nell’ultimo anno, sono stati ran-
domizzati a terapia con PUFA
n-3 o placebo e seguiti per un
anno. L’endpoint primario del-
lo studio era l'incidenza di TV
pit mortalita per ogni causa.
Mentre ad una prima analisi non
si sono osservate differenze si-
gnificative tra i due gruppi, I'ana-
lisi per sottogruppi ha mostra-
to nei pazienti post-infartuati
trattati con PUFA n-3 un trend
di riduzione dell'incidenza di TV
(71% vs 63% p=0.09).

Nello studio di Raitt et al*, che
coinvolgeva 200 pazienti con
ICD ed episodi di TV sostenu-
ta o FV, la terapia con PUFA n-
3, nonostante ’evidenza di un
loro aumentato contenuto nelle
membrane dei globuli rossi, non
ha portato alcun beneficio nella
prevenzione degli episodi arit-
mici nel follow-up a 6, 12 ¢ 24
mesi. Nel gruppo trattato ¢ sta-
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to registrato, infatti, un numero
di episodi ricorrenti di TV e di
FV significativamente maggiore
rispetto al gruppo trattato con
placebo, con un minor interval-
lo libero da interventi del device.
Secondo gli Autori, questi dati
non negano in assoluto né I'ef-
fetto antiaritmico dei PUFA n-
3 né 1 benefici dimostrati nei pa-
zienti con infarto del miocardio,
ma suggeriscono che il mecca-
nismo alla base dell’induzione di
TV/FV in tali pazienti possa
essere diverso ( circuiti di rien-
tro favoriti dalla fibrosi cicatti-
ziale) e che pertanto la sommi-
nistrazione di olio di pesce in al-
cuni pazienti portatori di defi-
brillatore necessiti di ulteriori
valutazioni. I risultati di questo
studio potrebbero inoltre esse-
re attribuiti anche alla tipologia
diversa sia dei pazienti sia dei pa-
rametri testati rispetto a quelli
adottati in studi precedentemen-
te pubblicati.

Questi risultati sono infatti stati
smentiti da due piu recenti trial.
11 primo ¢ il FAAT (Fatty Acid
Antiarrhythmia Trial)’, il cui

scopo era quello di verificare gli
effetti della terapia con PUFA
n-3 ad un anno, sul tempo tra-
scorso prima dell’intervento
dell’ICD per TV o FV e sulla
mortalita per ogni causa. Nel
gruppo trattato con PUFA n-3
rispetto al gruppo di controllo,
si € osservato un aumento del-
Pintervallo libero da interventi
dell’ICD ed una riduzione della
mortalita per ogni causa ai limi-
ti della significativita statistica
(riduzione del RR del 28%,
p=0.057), mentre consideran-
do il numero totale di episodi di
TV (anche quelli che non ave-
vano richiesto lintervento del-
I'ICD) la riduzione ottenuta con
PUFAn-3 risultava significativa
(riduzione del RR del 31%,
p=0.003) (figura 4).

Uno studio di Christensen e
coll, recentemente pubblicato,
ha dato ultetiore conferma del-
Peffetto protettivo dei PUFA n-3
in pazienti affetti da cardiomio-
patia dilatativa ischemica e pos-
tatori di ICD, evidenziando una
correlazione inversa fra eventi
aritmici e concentrazioni pla-

Figura 4. Studio FAAT: curve di sopravvivenza libera da eventi (tem-
po di intervento dell'ICD e morte per ogni causa) (Modificata da Leaf

A, et al®).
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smatiche di acidi grassi poliin-
saturi n-3. Infatti, suddividendo
198 pazienti arruolati in quintili
in base al contenuto di PUFA
n-3, era possibile osservare
come i pazienti allocati nel per-
centile 2 minor concentrazione
di PUFA n-3 presentassero un
maggiore rischio di eventi arit-
mici rispetto a coloro che ave-
vano concentrazioni piu elevate
(1.3 vs 0.2, p<0.05) (figura 5).

I PUFA n-3 nella profi-
lassi della fibrillazione
atriale

Le evidenze sperimentali e cli-
niche relative all’efficacia dei
PUFA n-3 nel ridurre I'insor-
genza di aritmie ventricolari e il
rischio di morte improvvisa
hanno portato ad ipotizzare e
verificare un loro possibile ef-
fetto benefico anche sulle arit-
mie sopraventricolari, in parti-
colare sulla FA, aritmia ad ele-
vata prevalenza e tuttora grava-
ta da una elevata incidenza di
recidive dopo ripristino del rit-
mo sinusale, nonostante la tera-
pia antiaritmica usuale.

Alcuni studi sperimentali, sia 7
vitro su miociti isolati di atrio sia
su animali da esperimento, ave-
vano suffragato I'ipotesi di un
effetto favorevole sulla stabilita
elettrica atriale, portando suc-
cessivamente a studi nell’'uomo.
In particolare in uno studio con-
dotto su colture di miociti atria-
li di ratto™®, ¢ stata indotta un’at-
tivita contrattile asincrona dei
miociti mediante 'aggiunta di 10
microM di isoproterenolo; I'in-
fusione di 10 microM di DHA
o EPA ¢ stata in grado di ridur-
re Iattivita asincrona rispetto ai
controlli (dal 99 + 1% al 30,7
5,2% con DHA, p <0.05; dal 99
+ 1% al 23,8 £ 2,.8% con EPA
p<0.01). In uno studio speri-
mentale piu recente, sono stati
esaminati gli effetti dell’aggiun-
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Figura 5 Incidenza di aritmie ventricolari in relazione alle concentrazioni ematiche di PUFA n-3 (Modi-

ficata da Christensen JH et al®?).
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ta alla dieta per 12 settimane di
olio di pesce (5%) o olio di semi
(5%) in ratti, in cui attraverso
P'aumento delle pressioni atriali
si otteneva una riduzione del
periodo refrattario, con conse-
guente maggiore propensione
allo sviluppo di FA. I ratti che
avevano assunto olio di pesce
necessitavano di pressioni atriali
piu elevate per 'insorgenza di
FA, rispetto sia a quelli che as-
sumevano olio di semi, sia ai
controlli**.

Nell’ambito degli studi clinici
sul’'uomo sono stati recente-
mente pubblicati alcuni interes-
santi lavori. Lo studio prospet-
tico osservazionale di Mozaffa-
rian® e coll. (Cardiovascular
Health Study) condotto su una
popolazione di 4.815 soggetti di
eta superiore a 65 anni, seguiti
con un follow-up di 12 anni, ha
dimostrato che I'assunzione tre-
golare di pesce con la dieta (ton-
no o pesce cotto al forno o alla
brace) da 1 a 4 volte la settima-
na era in grado di ridurre I'inci-
denza di FA del 28% (p=0.005)
e del 31% (p=0.008) se i pasti
erano piu di 5 la settimana.

Lo studio di Calo et al® ¢ stato
il primo trial clinico randomiz-
zato, finalizzato a verificare ’ef-
ficacia del trattamento pre- e
post-operatorio con PUFA n-3

nella prevenzione della FA in pa-
zienti sottoposti ad intervento
di bypass aorto-coronarico
(BPAC). Nei pazienti trattati con
2 g/die di PUFA n-3 nei 5 giot-
ni prima dellintervento e fino
alla dimissione, si ¢ osservata
una riduzione significativa del-
I'incidenza post-operatoria di
FA (-54,4%) tispetto al gruppo
di controllo (figura 6).

Analogamente, il recente studio
di Biscione et al*’, condotto in
40 pazienti portatori di pace-
maker bicamerale (PM), ha evi-
denziato dopo 4 mesi di tratta-

mento con 1 g/die di PUFA n-3
una riduzione di circa il 67% del
carico di tachiaritmie atriali pa-
rossistiche registrate al control-
lo del PM, con una ripresa delle
aritmie dopo sospensione del
farmaco.

Anche i risultati preliminari di
uno studio in corso presso il
nostro Centro relativi a 70 pa-
zienti con FA cronica, sottopo-
sti a procedura di cardioversio-
ne elettrica con ripristino del rit-
mo sinusale e trattati con PUFA
n-3, hanno evidenziato un effet-
to positivo di tali farmaci, in ag-

Figura 6. Effetti dei PUFA n-3 nella prevenzione della FA in pazienti
sottoposti a bypass aorto coronarico (Modificata da Calé L, et al*®).
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Figura 7. Effetti della somministrazione di PUFA n-3 sul numero, durata e FC degli episodi di TVNS in
pazienti con insufficienza cardiaca cronica. (Nodari S, Dei Cas L, et al. In press).
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giunta alla terapia con amioda-
rone e inibitori del sistema RAA,
nella profilassi delle recidive di
FA: ¢ stata infatti osservata una
riduzione significativa a 3 ¢ 6
mesi delle recidive aritmiche ri-
spetto al gruppo di controllo
(10% »s 25% a 3 mesi; 13,3% vs
40% a 6 mesi).

Ulteriori conferme sono attese
da studi condotti su casistiche
pit ampie, come il GISSI-AR

Considerazioni conclu-
sive

Negli ultimi anni si ¢ assistito a
un crescente interesse nei con-
fronti dei PUFA n-3 alla luce
delle numerose evidenze circa gli
effetti favorevoli dell’utilizzo di
questi farmaci su morbilita e
mortalita cardiovascolare. In
particolare i risultati ottenuti
nello studio GISSI-Prevenzione
hanno riportato attenzione
della Comunita Scientifica sul-
Iimportanza dell’impiego di
queste sostanze nella prevenzio-
ne secondaria della Cardiopatia
Ischemica e della Morte Im-
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provvisa, dando un ulteriore
impulso allo studio degli effetti
dei PUFA n-3 in casistiche di
pazienti ad elevato rischio di
MCI (quali i pazienti portatori
di ICD ed i pazienti affetti da
insufficienza cardiaca), nella pre-
venzione della FA, in prevenzio-
ne primaria nei pazienti con
anamnesi cardiovascolare nega-
tiva, ma con numerosi fattori di
rischio. Per alcune di tali condi-
zioni gia esistono importanti
evidenze; per altre, in cui i dati
in letteratura sono ancora scarsi
o non sono completamente uni-
voci, saranno necessari ulteriori
studi per poter codificare I'im-
piego dei PUFA n-3.

In particolare, per quanto con-
cerne il ruolo dei PUFA n-3 in
prevenzione primaria, ¢ in cor-
so lo studio Rischio & Preven-
zione condotto nel contesto del-
'assistenza primaria (Medici di
Medicina Generale), il cui sco-
po ¢ verificare se la sommini-
strazione cronica di PUFA n-3
sia in grado di ridurre la morta-
lita totale, la MCI, la mortalita
per coronaropatia e I'incidenza

Trends in Medicine Aprile 2006 Volume 6 Numero 2

di eventi cardiovascolari mag-
glori in soggetti ad elevato ti-
schio, sia perché portatori di
vasculopatia aterosclerotica (ic-
tus, TTA, arteriopatia periferica),
sia perché con piu fattori di ri-
schio (eta, sesso maschile, dia-
bete mellito, ipertensione arte-
riosa, ipercolesterolemia, obesi-
ta, familiarita, fumo), tali da
comportare una probabilita di
sviluppare eventi coronaricia 10
anni >20%.

Per quanto riguarda i pazienti
affetti da insufficienza cardiaca,
notoriamente ad elevato rischio
di MCI specie nelle classi fun-
zionali meno compromesse
(64% in classe funzionale II e
59% in classe I11)*, dati conclu-
sivi saranno forniti dallo studio
GISSI-HF tuttora in corso. I ri-
sultati relativi ad uno studio ran-
domizzato controllato con pla-
cebo, condotto presso il nostro
Centro, in pazienti affetti da car-
diomiopatia dilatativa con di-
sfunzione sistolica ventricolare
sinistra (FE <35%), hanno con-
fermato un effetto favorevole
del trattamento con PUFA n-3
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Tabella 1. Raccomandazioni dell’AHA per I'assunzione di PUFA n-3 in termini di prevenzione primaria e
secondaria. (Modificata da Kris-Etherton PM et al*?).

Popolazione

Raccomandazioni

Pazienti senza documentata CHD

Pazienti con documentata CHD

Pazienti che necessitano di ridurre

i livelli di trigliceridemia

Assumere pesce grasso almeno due volte alla

settimana. Includere olii e cibi ricchi di acido
a-linolenico (olio di lino e soia, semi di lino e noci)

Consumare ~ 1 g di EPA + DHA al giorno,
preferibilmente proveniente da pesce grasso.
Eventuale assunzione di supplementi di EPA + DHA
in base a consiglio medico

Da due a quattro grammi di EPA + DHA al giorno,

assunti in capsule, sotto controllo medico

anche in questa categoria di pa-
zienti: abbiamo infatti osserva-
to nel gruppo PUFA n-3 rispet-
to al gruppo placebo una ridu-
zione significativa, dopo 6 mesi
di trattamento, del numero di
episodi, della durata e della fre-
quenza delle TVNS ad un Hol-
ter ECG 48 ore (figura 7). La
riduzione significativa del ri-
schio aritmico, valutato global-

mente con TWA, SAECG e
HRYV, osservata al 6 mese di trat-
tamento, risultava correlata con
Paumento delle concentrazioni
plasmatiche di PUFAn-3, non-
ché con la riduzione significati-
va det livelli plasmatici di cate-
colamine e citochine proinfiam-
matorie (TNF-alfa, IL1 e I1L0).
Sulla base delle evidenze attual-
mente ottenute in studi control-

lati, le Linee Guida Dietetiche
del’AHAY includono fra le rac-
comandazioni per la prevenzio-
ne secondaria del post-IMA,
'assunzione di 1 g/die di PUFA
n-3, estendendo ’indicazione
all’assunzione di PUFA n-3, in
forma alimentare o di estratto
purificato farmacologico, anche
a soggetti senza documentata
coronaropatia (tabella 1).

Tabella 2. Linee Guida della Societa Europea di Cardiologia nella Prevenzione Secondaria del post

infarto. (Modificata da Van de Werf F, et al*').

Raccomandazioni Classel Illa Ilb 1l Livelli di evidenza

Smettere di fumare X @

Ottimale controllo glicemico nei diabetici X B

Controllo dei valori negli ipertesi X @©

Dieta mediterranea X B

Supplemento con 1 gr PUFA n-3 X B

Beta bloccanti in tutti i pazienti X A

senza controindicazioni

Aspirina 75-100 mg/die X A

se non tollerata: clopidogrel X C
anticoagulanti X B

ACE-inibitori X A

Statine se colesterolo totale >190 mg/dL X A

o colesterolo-LDL >115 mg/dL

Fibrati se colesterolo HDL <45 mg/dL X A

e trigliceridi >200 mg/dL

Calcio antagonisti se esistono X B

controindicazioni all’'uso di

beta-bloccanti e non c’é

insufficienza cardiaca

Nitrati in assenza di angina X A
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Inoltre, il trattamento con
PUFA n-3 ¢ incluso tra le rac-
comandazioni per la prevenzio-
ne primaria della morte cardia-
ca improvvisa nel post-IMA nel
report della Task force della
Societa Europea di Cardiologia
sulla Morte Cardiaca Improvvi-
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