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Ridurre il rischio cardiovascolare nel nefropatico
Quale ruolo per i PUFA omega-3?
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To reduce cardiovascular risk in CKD patient
What role for PUFA omega-3?

Summary
Chronic Kidney Disease (CKD) is burdened by a very high prevalence of cardiovascular diseases. They cause
more than 50% of deaths among dialysis patients. Every effort must be done to face and treat all factors able
to increase the cardiovascular risk. Dyslipidemia, inflammation, arterial hypertension, cardiac arrhythmia are
some modifiable cardiovascular risk factors on which the PolyUnsaturated Fatty Acids (PUFA) of omega-3
series could play a positive effect. Some papers support this hypothesis, but sometimes their results do not fully
agree, sometimes their intermediate end-points only suggest a possible positive effect. As a consequence, we
need further studies to reach a good level of scientific basis.
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Il problema cardiova-
scolare nella malattia
renale cronica

La dislipidemia è un noto fat-
tore di rischio cardiovascola-
re (CV); meno conosciuti
sono i suoi effetti sulla pro-
gressione della nefropatia e sul
ruolo che può avere incremen-
tando il già elevato rischio CV
insito nella malattia renale cro-
nica (MRC). La relazione dis-
lipidemia-MRC è in realtà biu-
nivoca perché, a sua volta, la
MRC determina alterazioni
del profilo lipidico, creando
un circolo vizioso che può
accelerare la progressione ver-
so l’insufficienza renale e la
comparsa di eventi CV.
I pazienti con MRC soffrono
di una forma secondaria di dis-
lipidemia che imita la dislipi-
demia aterogenica dei pazien-
ti insulino-resistenti (tabella
1). Sia la dislipidemia pre-esi-
stente che quella secondaria

alla MRC possono contribui-
re alla velocità di peggiora-
mento della MRC, e questo
suggerisce che i fattori pato-
genetici responsabili della
malattia vascolare cronica e
della MRC siano molto più
simili di quanto prima ritenu-
to1. Le alterazioni del profilo
lipidico in corso di vari tipi di
nefropatia ed a vari livelli di
funzionalità renale, sono stati
recentemente oggetto di una
review esaustiva su questa ri-
vista2.
La conoscenza degli effetti
negativi derivanti da elevati
valori lipidici non deve però far
dimenticare l’importante ruo-
lo fisiologico che essi svolgo-
no nell’organismo. Essi sono
fondamentali per la costruzio-
ne ed il mantenimento dell’in-
tegrità delle membrane e degli
organuli cellulari e per il fun-
zionamento della cellula in
toto. Ne consegue che gli in-
terventi farmacologici sul pro-
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filo lipidico dovrebbero tener
conto dell’importante ruolo
fisiologico da essi svolto.
L’effetto negativo dei fattori
di rischio CV sul rene non
deve meravigliare: è infatti
noto che i fattori di rischio CV
agiscono primariamente deter-
minando un danno endotelia-
le ed il rene è un organo estre-
mamente ricco di vasi e quin-
di di endotelio. Basti pensare
che la portata renale plasma-
tica è di circa 625 mL/min/
1,73 mq di superficie corpo-
rea, equivalente a circa 1200
mL di sangue al minuto. Que-
sto significa che attraverso i
reni, che rappresentano solo
lo 0,4% del peso corporeo,
fluisce quindi circa un quarto

della portata cardiaca al minu-
to. In altre parole, il flusso re-
nale per grammo di tessuto è
circa 70 volte superiore a quel-
lo medio del resto del corpo.
Questo flusso è dovuto alla
ricca vascolarizzazione renale,
rappresentata dal milione di
glomeruli con le loro arterie,
venule e vene, i capillari pe-
ritubulari ed i vasa recta. Non
stupisce quindi che il rene sia
un bersaglio favorito dei fat-
tori che agiscono negativa-
mente su vasi ed endotelio. Ma
questo non basta, fattori di ri-
schio cardiovascolare tipici
della MRC, i cosiddetti “fat-
tori di rischio CV non-tradi-
zionali”, si affiancano a quelli
noti e tradizionali incremen-

↑ Trigliceridi (↑ VLDL remnants, ↑ IDL)

↑ Particelle LDL piccole e dense

↓ HDL colesterolo

Tabella 1. Caratteristiche della dislipidemia secondaria a malattia
renale cronica.

Tradizionali Non-Tradizionali

Non-modificabili Età Livello di VFG
Genere maschile Tipo di nefropatia
Anamnesi familiare Tossine uremiche
Menopausa
Diabete

Modificabili Ipertensione arteriosa Espansione della volemia
Ipertrofia ventricolare sinistra Anemia
Ipercolesterolemia Proteinuria
   alto LDL colesterolo Calcemia e fosforemia
   basso HDL colesterolo Infiammazione
Ipertrigliceridemia Malnutrizione
Controllo glicemico Stress Ossidativo
Fumo Sistema Renina-Angiotensina
Iperomocisteinemia Aumento dimetilarginina asimmetrica
Scarsa attività fisica Squilibri elettrolitici

Alterato rapporto NO/endotelina

Tabella 2. Fattori di rischio cardiovascolare, tradizionali e non-tradizionali, che agiscono nei pazienti
con malattia renale cronica.

tando la probabilità di eventi
cardiovascolari (tabella 2).
Risultato di tutto ciò è che,
nella MRC, si assiste ad un
progressivo incremento della
mortalità CV, man mano che
il Volume del Filtrato Glome-
rulare (VFG) decresce. Munt-
ner e collaboratori hanno di-
mostrato che se il rischio di
morte CV nelle persone con
VFG>90 ml/min è di 6,2/
1000 pazienti-anno, esso qua-
si triplica, arrivando a 17,9/
1.000 pazienti-anno, quando
il VFG è compreso tra 70 e
89 ml/min e giunge fino a cir-
ca il sestuplo (37,2/1000 pa-
zienti-anno) quando il VFG
è inferiore a 70 ml/min3. Un
altro Autore, utilizzando un
cut-off di 65 mL/min ha evi-
denziato che, nei pazienti con
valori inferiori, vi è aumento
significativo sia della morta-
lità, totale e da eventi CV
combinati, sia della morbili-
tà per infarto miocardico e
scompenso cardiaco4.
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Il culmine del rischio CV in
corso di MRC è raggiunto nei
pazienti dializzati. Foley  e
collaboratori, in uno studio
condotto sul grande database
dell’United States Renal Data
System (USRDS), hanno di-
mostrato (figura 1) che i dia-
lizzati d’età compresa tra 25 e
34 anni presentano un rischio
di morte per patologia cardio-
vascolare circa 500 volte mag-
giore rispetto a quello di un
coetaneo non nefropatico5.
Guardando la figura 1, da un
altro punto di vista, è eviden-
te che un paziente 25-35 enne
ha la probabilità di incorrere
in un evento CV simile a quel-
la di un 85enne non nefropa-
tico. L’insufficienza renale
cronica pare quindi gravare,
sulla probabilità di sopravi-
venza di quel paziente, con un
peso simile ad un incremento
di età anagrafica di 55 anni.
Di fatto, la patologia CV è la
principale causa di morte tra i

pazienti dializzati, rendendo
conto di circa la metà dei de-
cessi, e qualunque intervento
atto a ridurla deve essere mes-
so in pratica. Le Linee Guida
Kidney Disease Outcomes
Quality Iniziative (KDOQI)
della National Kidney Foun-
dation (NKF) indicano che i
pazienti con MRC, indipen-
dentemente dal tipo di pato-
logia renale primitiva, devono
essere considerati nel gruppo
a maggior rischio di sviluppa-
re eventi cardiovascolari6.

Benefici della
somministrazione di
omega-3 nel paziente
con MRC

Se gli studi condotti in altre
categorie di pazienti fossero
estrapolabili ai pazienti con
insufficienza renale, dovrem-
mo attenderci anche in questi
i benefici derivanti dalla som-
ministrazione di PUFA ome-

Figura 1. Confronto della mortalità annuale per patologie
cardiovascolari tra pazienti emodializzati e popolazione generale.
La linea blu si riferisce a dati medi della popolazione generale; quel-
la azzurra ai pazienti dializzati. La linea tratteggiata orizzontale ser-
ve ad indicare a quale età della popolazione generale si ha lo stesso
rischio di morte CV di un paziente 25-34enne dializzato. Da notare
che la scala delle ascisse è di tipo logaritmico, per cui ad ogni tacca
corrisponde un aumento di 10 volte del rischio. (Modificata da Foley
RN 19985).
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ga-3. Ad oggi purtroppo, gli
studi che hanno cercato di va-
lutare gli effetti dei PUFA
omega-3 nei pazienti con
MRC sono ancora pochi e di
dimensioni limitate. La pover-
tà di studi clinici in questa
popolazione dipende proba-
bilmente dalla ridotta consa-
pevolezza delle dimensioni
epidemiologiche della malat-
tia, che valutazioni recenti
suggeriscono possa colpire il
10,9% della popolazione. Inol-
tre, alcuni studi sono caratte-
rizzati da dimensioni del cam-
pione ridotte, ed in altri non
è stata valutata la compliance
del paziente al trattamento,
misurabile solo dosando le
concentrazioni plasmatiche di
omega-3. Infine, vi è una no-
tevole discordanza nelle dosi
somministrate.

Ipertensione arteriosa
Nella metanalisi di Appel e
collaboratori appare evidente
che, fra gli 11 trial che aveva-
no arruolato pazienti normo-
tesi, solo in due si registrò una
significativa riduzione della
pressione arteriosa sistolica
(PAS), ed in uno la riduzione
della pressione arteriosa dia-
stolica (PAD)7. Tra i sei trial
che avevano arruolato pazien-
ti ipertesi non sottoposti a te-
rapia anti-ipertensiva, due evi-
denziarono una riduzione sta-
tisticamente significativa del-
la PAS e 4 anche della PAD.
Le dosi di omega-3 sommini-
strate erano generalmente su-
periori a 3 g/die.
Per quanto riguarda i pazienti
dializzati, vi sono 12 studi che
hanno analizzato quest’aspet-
to, ma solo 4 erano randomiz-
zati8. Tra quelli non rando-
mizzati, tre riportarono ridu-
zioni statisticamente e clinica-
mente significative della PA
(16-30 mmHg di PAS e 7-15
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mmHg di PAD). Per contro,
solo uno studio randomizza-
to confermò tale effetto. Allo
stato attuale sono quindi ne-
cessari ulteriori studi per defi-
nire se gli omega-3 abbiano un
reale effetto anti-ipertensivo,
alle dosi comunemente utiliz-
zate, nei pazienti in dialisi9.

Stato infiammatorio e
stress ossidativo
Uno degli omega-3, l’acido
docosaesaenoico (DHA) svol-
ge un importante effetto anti-
infiammatorio, poiché è con-
vertito in resolvine e protecti-
na D1, due famiglie di sostan-
ze endogene che svolgono
un’importante azione antiin-
fiammatoria. In esperimenti di
ischemia/riperfusione, la som-
ministrazione di DHA ha ri-
dotto i danni precoci conse-
guenti a queste manovre pro-
infiammatorie, quali l’infiltra-
zione leucocitaria e l’attivazio-
ne macrofagica, ed anche la
più tardiva fibrosi ad esse se-
condaria10.
Taccone-Gallucci et al. hanno
studiato il possibile ruolo de-
gli omega-3 sullo stress ossida-
tivo dei pazienti in emodialisi
cronica11. Le premesse fisiopa-
tologiche dello studio si basa-
vano sul fatto che la formazio-
ne di specie reattive dell’ossi-
geno ed il rilascio di citochine
pro-infiammatorie ed ateroge-
niche (Interleuchina 1-β e Tu-
mor Necrosis Factor-α) neces-
sitano dell’attivazione della
cascata dell’acido arachidoni-
co, regolata dall’enzima 5-lipo-
ossigenasi (5-Lox). L’attività di
questo enzima è incrementa-
ta nelle cellule mononucleate
dei pazienti con MRC sotto-
posti ad emodialisi. A 16 pa-
zienti emodializzati furono
somministrate 3 capsule/die
contenenti 2.550-2.650 mg di
omega-3 estratti da olio di pe-

sce e con un rapporto EPA/
DHA di 1:2. Le variazioni del-
l’indice ossidativo A234/205,
della produzione di LTB4 e
dell’espressione ed attività del-
la 5-Lox furono quindi valu-
tate al basale, dopo 3 mesi di
terapia e dopo altri 3 mesi di
wash-out. I dati ottenuti in
questo studio furono anche
confrontati con controlli sani
paragonabili per età.
Nei pazienti emodializzati tut-
te le determinazioni eseguite
mostrarono valori quasi dop-
pi e significativamente mag-
giori (p<0,001) rispetto ai
controlli. La somministrazio-
ne di omega-3 si associò ad una
riduzione altamente significa-
tiva (p<0,001) di tutti i valo-
ri studiati, eccetto che per
l’espressione di 5-Lox, ed i va-
lori raggiunti dopo trattamen-
to risultarono sovrapponibili
a quelli della popolazione nor-
male di controllo. Le analisi
eseguite dopo 3 mesi di wash-
out dimostrarono un ritorno
alla situazione basale (figura
2). Discutendo i risultati, gli
Autori sostengono che gli
omega-3 non impediscono la
sintesi di 5-Lox, ma agiscono

su di essa come inibitori non-
competitivi. Poichè l’effetto
ottenuto era non dissimile da
quello osservato in altri studi
che avevano utilizzato la vita-
mina E come antiossidante, il
dubbio che i benefici del trat-
tamento potessero essere asso-
ciati all’azione antiossidante
della vitamina E è stato fuga-
to sulla base di semplici consi-
derazioni quantitative12,13: in
ogni capsula di omega-3 sono
contenuti 0,6 mg di α-tocofe-
rolo, quindi  con la dose pra-
ticata, l’introduzione giorna-
liera di 1,8 mg sembra insuffi-
ciente a determinre un effetto
farmacologico così spiccato,
considerato che tale dosaggio
è ben inferiore alla Recommen-
ded Daily Allowance per que-
sta vitamina, che è di 8 mg/
die per le donne e 10 mg/die
per i maschi. Tuttavia l’effet-
to della vitamina E non è di-
pendente dalle sole concentra-
zioni, ma anche dal rapporto
con i suoi carrier plasmatici,
trigliceridi e colesterolo, ren-
dendo l’interpretazione dei
dati più complessa14. L’impor-
tante riduzione di LTB4 che
ha portato a valori inferiori a

Figura 2. Effetto della somministrazione giornaliera di 2.550-2.650
mg di omega-3 sull’attività della 5-lipo-ossigenasi in pazienti
emodializzati. L’attività è espressa in pmol/min x mg di proteina.
(Dati da Taccone-Gallucci M 200611).
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quelli dei volontari sani è sta-
ta invece suggerita essere effet-
to di una competizione del-
l’EPA con l’acido arachidoni-
co come substrato della 5-Lox.
I risultati di questo studio
mostrano una riduzione quan-
titativamente notevole dell’at-
tività della 5-Lox ad opera de-
gli omega-3 e, poiché questo
enzima gioca un ruolo impor-
tante nell’ossidazione delle
LDL, fattore patogenetico del-
l’aterosclerosi, si può dedurre
un effetto antiaterogenetico di
tale terapia. Tuttavia, lo stu-
dio non riferisce se i valori di
LDL si siano modificati du-
rante la terapia e hard end-
point, quali morbilità o mor-
talità, non poterono essere
inclusi a causa del follow-up
troppo breve.

Proteina C-reattiva
La proteina C-reattiva (PCR)
costituisce un importante
marcatore di flogosi sistemica
e negli ultimi anni è stato va-
lutato l’impatto di numerosi
farmaci sulle concentrazioni
di questa proteina soprattut-
to con tecniche di dosaggio ad
alta sensibilità (PCR-hs), os-
servando per esempio che le

Figura 3. Variazioni rispetto al basale del contenuto eritrocitario e plasmatico di PUFA omega-3 (pannello
A) e parallela variazione delle concentrazioni di PCR-hs (pannello B). (Dati da Saifullah A et al 200724).
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statine, oltre al loro effetto
primario sulla colesterolemia,
esercitano anche effetti ancil-
lari su altri fattori di rischio,
in particolare la PCR15,16. Il
ruolo prognostico negativo
della PCR è stato confermato
da numerosi studi clinici che
hanno dimostrato come eleva-
ti valori di questo marker cor-
relino con aumentato rischio
di eventi tromboembolici e di
insufficienza ventricolare sini-
stra, una condizione ad eleva-
ta prevalenza nel paziente con
MRC17-19. Molto recentemen-
te l’incremento della PCR è
stato associato anche ad au-
mentata mortalità e più rapi-
da progressione nei pazienti
con malattia renale20,21. La pos-
sibilità quindi di intervenire su
questo fattore di rischio è par-
ticolarmente allettante nel pa-
ziente nefropatico e l’uso dei
PUFA omega-3 si candida

come un’interessante modali-
tà di intervento. I risultati de-
gli studi condotti nei pazienti
con insufficienza renale sono
promettenti ma non sempre
univoci.
In uno studio randomizzato,
condotto in doppio cieco in
pazienti con insufficienza re-
nale (creatininemia pari a 1,7-
4,5 mg/dL) sono stati sommi-
nistrati al gruppo in tratta-
mento attivo 2,4 grammi di n-
3 PUFA, rilevando una ridu-
zione marginalmente non-si-
gnificativa (p=0,06) della pro-
teina C reattiva misurata col
metodo ad alta sensibilità22. In
Portogallo un gruppo di pa-
zienti dializzati e con protei-
na C reattiva ad alta sensibili-
tà inferiore a 5 mg/dL, ha ac-
cettato di consumare un sand-
wich con sardine conservate
in ciascuna delle tre sedute dia-
litiche settimanali. Nei pazien-
ti appartenenti al terzile mag-
giore di PCR e nei diabetici si
è riscontrata una significativa
riduzione della PCR (p=0,047
e p=0,034 rispettivamente)23.
Più recentemente, è stato pub-
blicato uno studio pilota, pro-
spettico e randomizzato, in
pazienti emodializzati assegna-

A                                                                                           B

I PUFA omega-3 sembra-
no esercitare un potente
effetto antiaterogeno ini-
bendo, per competizione
con l’acido arachidonico,
la 5-Lox.
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ti al trattamento con due cap-
sule/die di omega-3 (340 mg
di EPA più 170 mg di DHA),
le dosi raccomandate dal-
l’American Heart Associa-
tion: dopo 12 settimane di
trattamento si è osservato un
sensibile incremento di EPA
e DHA, con parallela riduzio-
ne dei valori di proteina C re-
attiva rispetto ai controlli (fi-
gura 3).
Risultati in parte sovrapponi-
bili sono stati riportati da Im-
melfarb e associati su 57 pa-
zienti emodializzati, rando-
mizzati a ricevere placebo o
gamma tocoferolo (308 mg)
più DHA (800 mg): nei pa-
zienti in trattamento attivo si
è registrata una significativa
riduzione delle concentrazio-
ni di Interleuchina-6 (IL-6),
della conta leucocitaria totale
e del numero di neutrofili,
mentre non si sono osservate
riduzioni delle concentrazio-
ni di Proteina C-reattiva25.
Simili risultati sono stati otte-
nuti con la somministrazione
giornaliera di 2,4 grammi di
PUFA per 2 mesi, sempre in
pazienti emodializzati26. Pri-
ma della somministrazione dei
supplementi, le concentrazio-
ni di EPA erano inversamen-
te correlate a quelle di TNF-
alfa ed IL-6, mentre dopo som-
ministrazione di PUFA è sta-

ta rilevata una significativa ri-
duzione delle due citochine ed
un significativo incremento di
HDL, albuminemia ed emo-
globina. I benefici clinici a lun-
go termine su mortalità e mor-
bilità nei pazienti con MRC
dovranno essere valutati op-
portunamente con studi di di-
mensioni e durata adeguata.

Dislipidemia
Esperimenti genetici hanno
mostrato che gli omega-3 mo-
dulano l’espressione di geni
che regolano l’attività lipoli-
tica e lipogenica ed agiscono
anche su sequenze che regola-
no l’adesione e la proliferazio-
ne cellulare e la regolazione
dei meccanismi di trascrizio-
ne27. A dosi superiori a 3 g/
die, gli omega-3 sembrano in
grado di ridurre la trigliceri-
demia di circa il 25%, di au-
mentare le LDL del 5-10% e
in misura inferiore al 5% le
HDL28.
Quattro studi sono stati con-
dotti in modo prospettico ran-
domizzato su pazienti dializ-
zati. In uno studio cross-over
in doppio cieco su 16 pazienti
dializzati, Donnelly e collabo-
ratori hanno mostrato un
trend favorevole, benché sta-
tisticamente non significativo,
di riduzione dei trigliceridi.
Questo trend diveniva invece
statisticamente significativo se
si escludeva 1 paziente con va-
lori di trigliceridemia troppo
elevati per essere ridotti ade-
guatamente con il dosaggio
utilizzato29.
In un altro studio prospettico
randomizzato su 60 pazienti
allocati rispettivamente all’as-
sunzione di omega-3 (1,5 g/
die), olio di granoturco, olio
di sesamo o placebo, i primi
due supplementi (omega-3 ed
olio di granoturco) hanno au-
mentato le HDL e ridotto le

I PUFA omega-3 esercita-
no importanti effetti antin-
fiammatori nel paziente
con malattia renale croni-
ca o nei pazienti in dialisi;
tuttavia i benefici clinici in
termini di miglioramento
della prognosi renale e di
riduzione della mortalità/
morbilità cardiovascolare
dovranno essere valutati in
trial clinici opportunamen-
te disegnati.

LDL in misura statisticamen-
te significativa30. Anche i rap-
porti tra LDL-colesterolo e
HDL-colesterolo e trigliceri-
di/HDL-colesterolo si sono
ridotti significativamente.
L’incremento della dose di
omega-3 ha permesso inoltre
di ridurre in misura ancora
maggiore i trigliceridi.
Nel terzo studio, 38 pazienti
(22 in emodialisi e 16 in diali-
si peritoneale) con elevati li-
velli di lipoproteine e LDL-
ossidate sono stati randomiz-
zati al trattamento con acido
eicosapentaenoico o placebo
per 3 mesi. Il farmaco ha ri-
dotto significativamente i li-
velli di LDL-ossidate, di trigli-
ceridi e di colesterolo totale,
mentre, dopo un periodo di
wash-out di altri 3 mesi, i va-
lori ritornarono ai precedenti
livelli basali31.
Complessivamente questi dati
suggeriscono che la supple-
mentazione con PUFA ome-
ga-3 nei pazienti in dialisi o
con malattia renale cronica
migliora l’infiammazione sub-
clinica a livello sistemico,
come dimostrato dalla ridu-
zione della PCR, di IL-6,
TNF-alfa e neutrofili circolan-
ti, e che tali effetti sono indi-
pendenti da quello primario
sui trigliceridi.

Apparato cardiovascolare
Esiste ormai un’evidenza spe-
rimentale e clinica che l’assun-
zione di omega-3, con la dieta
o con supplementazione far-
macologica, riduce l’inciden-
za di morte cardiaca improv-
visa. Questo risultato dipen-
derebbe da vari effetti32,33: bra-
dicardizzante (mediamente -3
pulsazioni/minuto, ma fino a
6 in uno studio34), antiaritmo-
genico, riduzione delle resi-
stenze periferiche (riduzione
della PAS di 3-5 mmHg e del-
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la PAD di 2-3 mmHg) e mi-
glioramento della compliance
cardiaca diastolica. Gli omega-
3 assunti con la dieta o con
supplementi farmacologici
sono rapidamente incorpora-
ti nei fosfolipidi delle membra-
ne cellulari dei cardiomiociti,
e questo è probabilmente il
principale meccanismo che de-
termina i loro effetti positivi
a livello cardiaco35,36.

Basi fisiopatologiche degli
effetti cardiovascolari degli
omega-3
L’effetto cardiaco si manifeste-
rebbe quindi primariamente
sui meccanismi cellulari di tra-
smissione del segnale (canali
del calcio, scambio Na+/Ca++

e mobilizzazione del calcio dai
compartimenti intracellulari),
ma anche su taluni meccani-
smi di regolazione intracellu-
lare (attivazione delle fosfoli-
pasi, sintesi di eicosanoidi, ef-
fetti su recettori di protein-
Kinasi)37. L’effetto sui canali
ionici dipenderebbe da modi-
fiche spaziali della membrana
cellulare che, grazie all’inseri-
mento degli omega-3 permet-
te la restrizione degli spazi at-
traverso i quali avvengono gli
scambi ionici. In vitro, que-
st’effetto degli omega-3 è dose-
dipendente.
In uno studio caso-controllo
compiuto su pazienti ultrases-
santacinquenni nell’ambito
del Cardiovascular Health
Study, i “casi” consistevano in
pazienti con infarto miocardi-
co fatale o morte da altra ma-
lattia ischemica (n = 54) e in-
farto non-fatale (n = 125)38. I
“controlli” erano confrontabi-
li per sesso ed età. Dai dati esa-
minati emerge che una mag-
gior concentrazione di DHA
ed EPA era associata ad un
minor rischio di attacco ische-
mico fatale, ma non ad infar-

to miocardico non fatale.
Questa apparente contraddi-
zione è risolta dagli Autori ri-
cordando l’effetto antiarit-
mogenico degli omega-3: infat-
ti, le concentrazioni maggiori
di DHA ed EPA non preve-
nivano l’infarto, ma solo gli
eventi fatali, spesso dipenden-
ti dallo scatenamento di una
crisi aritmica.

Effetti antiaritmogenici
A sostegno di questa ipotesi vi
sono i risultati di uno studio
prospettico randomizzato che
ha dimostrato come la supple-
mentazione con omega-3 ridu-
ceva significativamente il ri-
schio di ischemia miocardica
fatale, e che tale effetto era
principalmente dovuto alla ri-
duzione dei casi di  morte
cardiaca improvvisa39. In altri
lavori si era dimostrato che
più elevate quantità alimenta-
ri di omega-3, e più elevate
concentrazioni degli stessi nel-
la membrana eritrocitaria o
maggiori concentrazioni ema-
tiche, riducevano il rischio
d’arresto cardiaco e di morte
improvvisa40,41.
Probabilmente l’effetto pro-
tettivo degli omega-3 a livello
cardiaco si esplica principal-
mente, almeno nel breve-me-
dio termine, con l’azione an-
tiaritmogenica e stabilizzante
di membrana. Per questo mo-
tivo, gli studi che hanno valu-
tato l’eventuale beneficio di
alti apporti alimentari di ome-
ga-3 sulla incidenza di malat-

tia ischemica miocardica non-
fatale, non si sono conclusi
positivamente42.
Nella pratica clinica, il dato
più significativo associato al-
l’assunzione di omega-3, con-
siste nella riduzione dei casi di
morte cardiaca improvvisa nei
pazienti sopravvissuti a prece-
dente infarto miocardico,
come dimostrato nel GISSI
(Gruppo Italiano per lo Stu-
dio della Sopravvivenza nel-
l’Infarto Miocardico)39. I risul-
tati di questo mega-trial sono
stati incorporati nelle nuove
Linee-Guida che includono la
somministrazione degli ome-
ga-3 nella terapia del post-in-
farto.
In una situazione stressante
quale l’intervento cardiaco
con by-pass cardiopolmonare,
la somministrazione di dosi
elevate di omega-3 ha netta-
mente ridotto i valori di tro-
ponina-I il giorno successivo
all’intervento43. Infine, è sta-
to dimostrato sperimental-
mente l’incremento del perio-
do refrattario secondario alla
somministrazione di omega-3,
un’alterazione elettrofisiologi-
ca che potrebbe sostanzial-
mente ridurre il rischio di fi-
brillazione atriale44.
I positivi effetti antiaritmoge-
nici degli omega-3 sono stati
ben documentati da Calò e
collaboratori in 160 pazienti
sottoposti ad intervento di by-
pass aorto-coronarico con la
somministrazione di PUFA
alla dose di 2 grammi/die45: fi-
brillazione atriale è occorsa
solo nel 15,2% dei pazienti
trattati contro il 33,3% dei
controlli. Inoltre, il decorso
postoperatorio dei pazienti
inclusi nel braccio di control-
lo è risultato meno favorevo-
le, con una durata della degen-
za superiore del 12,3% rispet-
to ai trattati.

Nei pazienti con malattia
renale terminale la sommi-
nistrazione di PUFA ome-
ga-3 riduce i tassi di morte
cardiaca improvvisa in mi-
sura simile a quella osser-
vata nel post-infarto.
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Le dimostrazioni dell’effetto
antiaritmogenico degli omega-
3 sono tali da farli includere,
in una recente review, tra le
terapie consigliate per il trat-
tamento senza farmaci anti-
aritmici convenzionali della
fibrillazione atriale46. L’effet-
to antiaritmogenico degli
omega-3 potrebbe svolgere un
ruolo importante nei pazienti
in emodialisi, nei quali avven-
gono brusche modificazioni
delle concentrazioni elettroli-
tiche e dell’equilibrio acido-
base. Mediamente, un pazien-
te giunge in dialisi con valori
di potassiemia prossimi a 6
mEq/L ed un certo grado di
acidosi, una condizione meta-
bolica legata alla mancata eli-
minazione del potassio e delle
valenze acide introdotte con
l’alimentazione. In 4 ore la
potassiemia è portata a valori
prossimi od inferiori a 4 mEq/
L, mentre il pH ematico vira
verso l’alcalosi. Contempora-
neamente possono avvenire
modificazioni delle concentra-
zioni di calcemia e magnesie-
mia, in base alle differenti con-
centrazioni di questi elementi
nel plasma e nella soluzione
dializzante. Non ultimo, la
rapida riduzione del volume
intravascolare, non sempre
rimpiazzato in tempi adegua-
ti dal refilling dallo spazio ex-
travascolare può favorire, in-
sieme agli altri meccanismi
sopra citati, alla comparsa di
aritmie atriali.

Omega-3 ed aritmie nei
pazienti dializzati
Numerosi lavori hanno foca-
lizzato l’attenzione sull’arit-
mia negli emodializzati, spe-
cie quella post-dialitica. Boz-
bas e collaboratori hanno tro-
vato battiti prematuri ventri-
colari nell’85% dei pazienti
esaminati47. Il 37% di questi

pazienti era classificato come
aritmie ventricolari comples-
se, correlate a presenza di ma-
lattia coronarica, ipertensione
e dispersione dell’intervallo
QT corretto. Nel 56% dei pa-
zienti vi erano battiti prema-
turi atriali e nel 16% fibrilla-
zione atriale. Queste aritmie
sopraventricolari erano corre-
late solamente all’età dialitica.
L’elevata frequenza di aritmie
ha indotto gli Autori a sugge-
rire che queste siano respon-
sabili dell’elevata incidenza di
morte cardiaca improvvisa
notata nei pazienti in emodia-
lisi. Questa ipotesi è suffraga-
ta dal fatto che il rischio di
arresto cardiaco in pazienti
con infarto miocardico acuto
è superiore nei pazienti in dia-
lisi rispetto a quelli non in dia-
lisi48. In base a questi riscon-
tri, lo stesso Autore aveva cal-
damente suggerito la presen-
za di un defibrillatore in ogni
Centro di Dialisi49.
La correlazione tra variazioni
elettrolitiche intradialitiche e
morte improvvisa è fortemen-
te sostenuta dal riscontro di

una maggiore mortalità nelle
giornate di lunedì e martedì
che seguono un intervallo in-
terdialitico più lungo (68 ore
anziché 44 ore) e quindi han-
no maggiori variazioni elettro-
litiche e di volemia50,51.
Uno studio prospettico rando-
mizzato danese, svolto con lo
scopo di valutare la capacità
degli omega-3 di prevenire gli
eventi vascolari in 206 emo-
dializzati, ha mostrato che i
PUFA omega-3 non riusciva-
no a ridurre l’end-point
combinato di mortalità ed
eventi CV, pur riuscendo a
ridurre significativamente il
numero di infarti miocardici
(4 vs 13; p=0,036) (figura 4) e
di eventi coronarici maggiori
(7 vs 17; p=0,043)52.
Un altro importante fattore di
rischio da considerare, nel va-
lutare il rischio CV del pazien-
te uremico, è la sindrome me-
tabolica. Dati sperimentali nel
ratto indicano che la sommi-
nistrazione di n-3PUFA ridu-
ce la dislipidemia, migliore la
sensibilità all’insulina, riduce
le dimensioni degli adipociti

Figura 4. Probabilità di infarto del miocardio nei trattati con PUFA
omega-3 rispetto ai controlli: tale andamento corrisponde ad una
riduzione del rischio relativo (RRR) di IMA a 2 anni pari al 30%. (Dati
da Svensson A et al. 200652).
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che divengono più sensibili
all’insulina e rilasciano una
minor quantità di acidi grassi.
Inoltre, nei muscoli si assiste
alla normalizzazione delle vie
metaboliche del glucosio ed,
infine, nelle cellule beta-pan-
creatiche isolate il contenuto
di lipidi e di glucosio si nor-
malizza53.
Non va infine dimenticato il
problema dei diabetici che
hanno un rischio di malattie
CV circa triplo rispetto alla
popolazione generale. I diabe-
tici rappresentano, negli Stati
Uniti, circa il 50% dei pazien-
ti in trattamento dialitico; in
Italia la percentuale attuale è
di poco inferiore al 20%, ma
con tendenza all’aumento. Gli
effetti della supplementazione
con omega-3 in questa tipolo-
gia di pazienti sono stati recen-
temente valutati in una re-
view54 e molti quesiti attendo-
no ancora una risposta che
dovrebbe venire dai numero-
si studi in corso54. Infine, con-
siderata l’elevata prevalenza di
malattia aterosclerotica nei
pazienti dializzati, l’effetto sta-
bilizzante sulla placca eserci-
tato dagli omega-3, potrebbe
costituire un importante aiu-
to nel controllare l’evoluzio-
ne di tale patologia in questi
pazienti55.

Accesso vascolare
La conoscenza delle capacità
anti-aggreganti ed antitrombo-
tiche degli omega-3 ha fatto
ipotizzare un loro possibile
ruolo nel mantenimento del-
la pervietà della fistola artero-
venosa per emodialisi. Se a ciò
si aggiunge anche un possibi-
le ruolo anti-proliferativo sul-
l’endotelio, è chiaro che le
probabilità di un’azione posi-
tiva aumentano. Shah e asso-
ciati hanno documentato che
la supplementazione di ome-

ga-3 determina, nei confronti
del placebo, un incremento
importante della vasodilata-
zione endotelio-dipendente
dell’arteria brachiale (20,4% ±
13,2% vs 9,9% ± 5,4%;
p=0,036) e della vasodilatazio-
ne endotelio-indipendente
mediata dalla nitroglicerina
(32,6% ± 16,8% vs 18.0% ±
14.9%; p=0,043)34.
Per quanto riguarda l’intera-
zione piastrine-monociti, un
lavoro prospettico randomiz-
zato, per ora disponibile solo
sotto forma di abstract, rivela
che l’assunzione di 500 gram-
mi di pesce ricco in fish-oil alla
settimana per 4 settimane pro-
voca, in volontari sani, una ri-
duzione degli aggregati piastri-
ne-monociti del 35%, altamen-
te significativa dal punto di
vista statistico (p<0,01)56. Il
numero di aggregati circolan-
ti è risultato inversamente cor-
relato ai livelli plasmatici di
omega-3. Se questo effetto fos-
se confermato anche negli ure-
mici, potrebbe costituire un
segnale positivo per migliora-
re la sopravvivenza degli ac-
cessi vascolari.
Un altro spunto interessante
nasce da una ricerca condotta
in soggetti di età medio-avan-
zata nei quali è stato trovato
che il contenuto piastrinico di
PUFA omega-3 ed il rappor-
to omega-3/omega-6 è inver-
samente correlato alle concen-
trazioni sieriche di omocistei-
na57. La somministrazione di
omega-3 potrebbe perciò ri-
durre il rischio trombotico
secondario ad iperomocistei-
nemia con effetti positivi sia
sulla mortalità/morbilità CV,
sia sulla sopravvivenza dell’ac-
cesso vascolare. Questo pun-
to è di particolare interesse nei
pazienti dializzati che hanno
livelli plasmatici elevatissimi
di omocisteina e che si ridu-

cono parzialmente con la som-
ministrazione di folati, rag-
giungendo solo raramente i
valori massimi di riferimento.
Diskin e collaboratori hanno
riferito un effetto positivo, an-
che se statisticamente non si-
gnificativo, della somministra-
zione di 3 g/die di omega-3 per
6 mesi58. In uno studio rando-
mizzato, pazienti con recente
inserimento di protesi vasco-
lare ed in trattamento con 3,2
g di omega-3/die hanno otte-
nuto ad un anno, il manteni-
mento della pervietà dell’ac-
cesso nel 76% dei casi, con-
tro il 15% osservato nel brac-
cio placebo59. Questo risulta-
to non è stato tuttavia con-
fermato da un recente studio
statunitense, condotto an-
ch’esso su pazienti con pro-
tesi vascolare appena instau-
rata, che non ha dimostrato
benefici significativi nel grup-
po trattato con omega-3 ri-
spetto al gruppo placebo60.
Come si può notare, anche in
questo caso i dati sono discor-
danti e sono necessari altri
studi per definire il reale im-
patto clinico degli omega-3
sulla protezione degli accessi
vascolari nel dializzato. Per
rispondere meglio a questi
quesiti è in corso uno studio
multicentrico, randomizzato
ed in doppio cieco in pazienti
emodializzati incidenti, la cui
osservazione inizia al momen-
to della creazione dell’accesso
vascolare. Lo studio compren-
derà 232 pazienti e valuterà la
pervietà primaria della fistola
nativa nel primo anno. End
point secondario è la valuta-
zione degli effetti dei PUFA
omega-3 sui fattori che posso-
no favorire la comparsa di ste-
nosi o di trombosi61. Per quan-
to riguarda la possibilità di un
effetto positivo su protesi va-
scolari utilizzate come acces-
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so dialitico, uno studio pro-
spettico randomizzato non ha
dimostrato effetti significativi
sulla pervietà primaria dello
stesso62.

Come somministrare
gli omega-3

Le osservazioni iniziali sulla
bassa prevalenza di malattie
CV nelle popolazioni con die-
ta a base di pesce, suggerisco-
no che un cambiamento die-
tetico in questo senso potreb-
be essere sufficiente a risolve-
re il problema. Tuttavia, nel-
le nazioni occidentali l’assun-
zione di omega-3 con la dieta
è di circa 100-200 mg/die, con-
tro gli almeno 400-600 mg/die
che rappresentano la dose ca-
pace di ridurre il rischio di
malattie CV63. Di fatto, è noto
che suggerimenti di importan-
ti cambiamenti nelle abitudi-
ni alimentari non ottengono
spesso una buona compliance
da parte dei pazienti e questa,

per le sostanze in questione,
non potrebbe essere valutata
da determinazioni laboratori-
stiche di routine. Un altro
punto da considerare è che
non è sufficiente suggerire un
maggior consumo di pesce, ma
devono anche essere stretta-
mente indicate le specie ittiche
a maggior contenuto di ome-
ga-3. L’indicazione delle spe-
cie più idonee al consumo ali-
mentare deriva dalla constata-
zione che, oltre ad un elevato
contenuto di omega-3 vi devo-
no essere basse concentrazio-
ni di metilmercurio, un inqui-
nante altamente tossico e fre-
quentemente presente in alcu-
ne specie di “pesce azzurro”.
E’ noto infatti che in alcune
specie ittiche, il contenuto di
omega-3 è più basso che in al-
tre, mentre aumenta in modo
importante quello di metil-
mercurio, i cui effetti negativi
potrebbero prevalere sugli ef-
fetti favorevoli dei primi. Una
pubblicazione in corso di

ALA EPA DHA Totale

PESCI
Sgombro 0,1 0,9 1,6 2,6
Trota di lago 0,4 0,5 1,1 2,0
Aringa 0,1 0,7 0,9 1,7
Tonno pinne blu - 0,4 1,2 1,6
Storione Tr 1,0 0,5 1,5
Acciuga - 0,5 0,9 1,4
Salmone 0,2 0,3 0,9 1,4
Pesce azzurro 0,0 0,4 0,8 1,2
Anguilla 0,7 0,1 0,1 0,9
Trota iridea 0,1 0,1 0,4 0,6
Tonno - 0,1 0,4 0,5
Pesce spada - 0,1 0,1 0,2

FORMAGGI
Alpino (Svizzera) - - - 1,6
Emmental - - - 1,2
Cheddar - - - 0,7

Tabella 3. Contenuto di acido α-linolenico (ALA), acido eicosapentaenoico (EPA) e docosaesaenoico
(DHA) in pesci e formaggi. I valori esprimono i grammi per 100 grammi di parte edibile. (Adattata da
Hauswirth CB 200470 e Howe P 200371).

stampa analizza in dettaglio la
questione64.
Nei pazienti emodializzati il
consumo di pesce è inferiore
a quanto prescritto dall’Ame-
rican Heart Association, so-
prattutto se si considera l’ele-
vato rischio vascolare di que-
sta tipologia di pazienti65. Va
anche ricordato che, oltre ai
pesci, anche alcuni formaggi
hanno un buon contenuto di
omega-3, ma con questi ali-
menti si pone il problema del-
l’apporto di sale e di altri grassi
(tabella 3).
Di conseguenza, nei casi in cui
l’aderenza del paziente alla
dieta consigliata non appare
elevata o non vi è disponibili-
tà adeguata delle specie ittiche
consigliate, è necessario ricor-
rere alla somministrazione di
supplementi purificati. Se poi
si considerano le raccomanda-
zioni dell’American Heart
Association che invitano ad
assumere 2-4 grammi di
DHA/EPA al dì66 si deduce
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che solo una corretta supple-
mentazione dietetica permet-
te di raggiungere questi obiet-
tivi. Le raccomandazioni sul
rapporto consigliato omega-6/
omega-3 sono disponibili e
aggiornate sul sito della Inter-
national Society for the Stu-
dy of Fatty Acids and Lipids67.
La riduzione del 30% dei va-
lori di trigliceridemia con dosi
di 4 g/die di omega-3 è accom-
pagnata da un modesto incre-
mento di LDL28. Tuttavia,
considerando l’efficacia, la si-
curezza ed il basso costo,
questi farmaci possono essere
utilizzati con beneficio. Nelle
dislipidemie miste, con incre-

mento sia dei trigliceridi che
del colesterolo, la terapia com-
binata statine-omega 3 mostra
efficacia, sicurezza e buona
tollerabilità da parte del pa-
ziente68. Questa associazione
è supportata dai dati di un re-
cente studio giapponese ran-
domizzato che ha valutato gli
effetti della somministrazione
di EPA nel lungo termine (5
anni). Nell’analisi condotta
con il metodo dell’intention to
treat, è stata registata una ri-
duzione significativa dell’end-
point primario combinato
(morte improvvisa, infarto
miocardico fatale e non-fata-
le, angina pectoris, necessità di

angioplastica, posizionamento
di stent coronario o by-pass
aorto coronarico)69.
Vi sono molti spunti interes-
santi nell’azione cardiovasco-
lare degli omega-3 che devo-
no essere definitivamente
provati da studi prospettici e
con un’adeguata selezione dei
pazienti. Lo stato infiamma-
torio, l’aterosclerosi accelera-
ta, l’elevata frequenza di arit-
mie, specie post-dialitiche e
l’alta prevalenza di mortalità
cardiovascolare in dialisi ren-
dono necessario definire con
urgenza l’impatto clinico de-
gli omega-3 in questa popola-
zione.
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