OMEGA-3

Quale ruolo in terapia?

Gli omega-3 sono acidi grassi polinsaturi es-
senziali contenuti in alcuni alimenti e rappre-
sentati dall’acido alfa-linolenico (ALA), dall’acido
eicosapentaenoico (EPA) e dall’acido docosaesa-
enoico (DHA) (fig. 1).

L'attenzione per gli omega-3 (w-3) & cresciuta
nel tempo, grazie ad osservazioni che hanno
correlato la bassa mortalita degli eschimesi per
coronaropatie a una alimentazione ricca di acidi
grassi w-3 provenienti dal pesce. Successivi
studi osservazionali hanno confermato una mi-
nore mortalita per eventi cardiovascolari nei pa-
esi a pil alto consumo di prodotti ittici, come il
Giappone.! Cid potrebbe essere legato alla mi-
nore assunzione di grassi saturi e ad un miglio-
re bilanciamento fra i grassi polinsaturi (fig. 1).

I meccanismi protettivi cardiovascolari degli w-3
non sono definiti: si ipotizzano effetti antiaritmi-
ci, antitrombotici, antiaterosclerotici, di miglio-
ramento della funzione endoteliale e di riduzio-
ne della pressione arteriosa.”® Viene inoltre
considerato con interesse il coinvolgimento de-
gli -3 (in particolare I'acido eicosapentaenoico) Nelle pagine successive ...
nella sintesi di citochine con attivita antiflogisti-

2
ca. Gli studi disponibili in prevenzione

Questo pacchetto informativo presenta i risultati
dei principali studi che hanno valutato I'efficacia,
su esiti clinicamente rilevanti, di un trattamento
quotidiano con farmaci a base di w-3.

- . . 2

Negli ultimi tempi sono stati commercializzati nu- CV primaria e secondaria
merosi integratori alimentari ricchi in w-3 e pro- . .
dotte specialita farmaceutiche a base di w-3. Lo studio GISSI-Prevenzione 3
Luri @ insaturi attraverso una modifica della dieta AIUTe informazioni sugli Omega-3 4

. : - Dati locali di prescrizione
e assumere integratori w-3 senza modificare le
abitudini alimentari abbiano lo stesso significa- Contenuto di omega-3 nei cibi .

4 - X risguardo
to. Bibliografia
La figgra_l a Ia_1to rias_sume _Ia_ Grassi e Acidi Grassi |
classificazione di grassi e acidi I
grassi con le relative fonti di
approvvigionamento naturale. + '}
Grassi saturi ’ ;
. e Grassi Insaturi

Oltre agll (.l)'3, fanno parte del_ Grassi animali, burro, lardo
la famiglia degli acidi grassi |
polinsaturi anche gli w-6, il cui ,} ,}
c’on_1p0|:1ent(_a prmCIpale € Grassi Polinsaturi I Grassi Monoinsaturi I
I’acido linoleico. .
Gli w-9 sono invece acidi gras- + ‘} l
si monoinsaturi, di origine ve- Acidi Grassi Omega 3 Acidi Grassi Omega 6 Acidi Grassi Omega 9
getale, tap_presen_tatl soprat- DOCOSAESAENOICO (DHA) olio di mais olio di oliva
tutto dall’acido oleico. s el olio di semi di girasole olio di arachidi

EICOSAPENTAENOICO (EPA) olickdifhamdotLe

Il bilancio F.Iiefcetico dei diversi pesce, molluschi
cor‘npom’antl di quest_o schem_a RN LA
puo variare anche di molto in olii di semi di lino, di
rapporto alle abitudini alimen- soia, di noci e di colza

tari nelle diverse popolazioni.
Figura 1. Classificazione degli acidi grassi (modificata da Din et al.z)
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Omega-3 in prevenzione CV

STUDI OSSERVAZIONALI

Gli studi osservazionali mostrano che I'assunzione di pesce una
volta a settimana puo ridurre il rischio di ictus e di infarto ri-
spetto a chi ne consuma meno di una volta al mese.>® Tali studi non
sono perd sufficienti a dimostrare l'efficacia degli w-3: & possibile
infatti che chi assume elevate quantita di queste sostanze con la
dieta abbia uno stile di vita piu salutare in generale. Gli studi osser-
vazionali sono comunque alla base dell’ipotesi, poi testata con RCT,
di un ruolo degli w-3 in prevenzione cardiovascolare.!?
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PREVENZIONE PRIMARIA
MANCANO ANCORA LE PROVE

La revisione AHRQ? ha individuato un solo RCT in
prevenzione primaria cardiovascolare.® Questo
studio, che risale al 1968 ed ha coinvolto 13.706
norvegesi, non ha dimostrato I'efficacia preven-
tiva della somministrazione per un anno di 5,5
g/die di acido jinolenico (sotto forma di olio di
semi di lino). E possibile che cid sia dovuto al
fatto che in quella popolazione la dieta era gia
naturalmente ricca di w-3.

Nella revisione AHRQ sulla efficacia degli w-3 su-
gli esiti surrogati®si evidenzia che alla dose di 3-
4 g/die essi riducono i trigliceridi del 10-30%.
Agli stessi dosaggi non risultano sostanziali le
variazioni di colesterolo totale, HDL e LDL.

IN PRATICA...

in prevenzione primaria, I'efficacia degli
®-3 su esiti clinicamente rilevanti non é
dimostrata.

La sola riduzione dei trigliceridi plasmatici
non permette di stabilire il ruolo degli w-3
nella prevenzione cardiovascolare.

In prevenzione primaria, la nota 13 AIFA conside-
ra l'impiego di w-3 esclusivamente nelle dislipide-
mie familiari.

CEVEAS

www.ceveas.it

STUDI RANDOMIZZATI

Una revisione sistematica dell’Agency for Health Care Research and Quality americana (AHRQ) del
2004 ha valutato gli studi randomizzati (RCT) sull’efficacia di diete ricche di w-3 o della loro assun-
zione in dosi fisse giornaliere (ad es. attraverso farmaci) in prevenzione cardiovascolare primaria e
secondaria.” La stessa AHRQ ha pubblicato nello stesso anno anche una revisione sugli effetti degli
w-3 su esiti surrogati (compresi quelli di tipo metabolico).®

PREVENZIONE SECONDARIA
EFFICACIA DIMOSTRATA CON I FARMACI

La revisione AHRQ’ ha individuato 11 RCT in
prevenzione secondaria.

Sei di questi RCT hanno valutato l'efficacia di
consigli dietetici su un numero di pazienti
(da 266 a 3114) relativamente limitato.

Tre di questi RCT mostrano risultati favorevoli
alla assunzione di cibo contenente w-3 nella
riduzione della mortalita totale e/o improvvisa
e degli eventi CV maggiori. Tuttavia lo studio di
maggior numerosita ha fornito risultati contra-
stanti, evidenziando un aumento delle morti
cardiache in pazienti con angina.®

I risultati contrastanti ed i limiti metodologici di
questi studi (ad es. il tipo di intervento propo-
sto, basato su semplici consigli dietetici, la
mancanza di cecita e la numerosita limitata)
non consentono di trarre conclusioni definitive
sull’efficacia delle diete ricche di w-3.

Cinque RCT hanno valutato [I'efficacia
dell’aggiunta alla dieta di dosi fisse giornaliere
di w-3 (ad es. con specialita farmaceuti-
che). Quattro di questi studi hanno una ridotta
numerosita (al massimo 300 pazienti), mentre il
quinto & lo studio GISSI-Prevenzione, che ha va-
lutato piu di 11.000 pazienti in 3,5 anni. !

IN PRATICA...

in prevenzione secondaria, le migliori
evidenze disponibili derivano dallo
studio GISSI-prevenzione.

Sui risultati dello studio GISSI-Prevenzione si
basano le indicazioni della nota 13 AIFA per
I'impiego degli w-3 in prevenzione secondaria.
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Lo studio GISSI-prevenzione

L'obiettivo dello studio GISSI-Prevenzione!! era quello di valutare I'efficacia della somministrazio-
ne di w-3 (EPA + DHA in rapporto 1:2) e/o di vitamina E nella prevenzione di eventi cardiovasco-
lari in pazienti con recente infarto.

AREA Italia (130 reparti di cardiologia e 42 centri di riabilitazione) ’ - ‘
GEOGRAFICA
POPOLAZIONE |® Con infarto negli ultimi 3 mesi (in media, da 25 giorni)

e Senza limiti di eta (media: 59 anni)
(gii.zlft‘i‘) e In terapia con antiaggreganti (93%), ACE-inibitori (47%),
P B bloccanti (44%), ipolipemizzanti (5% all’inizio e 46%

al termine dello studio)

ALTRE CARATTERISTICHE: /

73% mangiavano pesce almeno 1 volta alla settimana

85% uomini, 36% ipertesi; 15% diabetici; 42% fumatori

Colesterolemia totale: 210 mg/dL; trigliceridemia: 162 mg/dL -

“"DISEGNO"” DELLO STUDIO E RISULTATI

Confrontando i pa- ( 11.324 pazienti con infarto negli ultimi 3 mesi ]
zienti che hanno randomizzati a:

assunto solo w-3 |
con quelli che non

P

hanno assunto E 900 mg circa di 900 mg circa di 300 mg di Niente
© ©3 Vit. E

nulla, emerge che 10 + 300 mg Vit. E | | 2828 pazienti
ogni 100 pazien- o 2836 pazienti J830 2830 pazienti

R L. . azienti | )
ti trattati si evi- P y
tano circa 2 nuo- Mortalita totale + in- ®-3 vit. E Niente
vi eventi (14,6- farti e ictus non fatali + vit. E

12,5=2,1)in 3,5
anni.

Confronto fra i singoli

\ X 12,5% 12,7% 13,1% 14,6%
gruppl
Confronto fra chi assu- 12,6% 13,9%
me omega-3 e chi no ~_

|

Se si considerano i pazienti che hanno
assunto -3 (con o senza vit. E) e
si confrontano con chi non li assume,
@-3 EFFICACI NEL POST INFARTO... ogni 100 pazienti trattati si evita
e Gli w-3 evitano circa 1-2 nuovi eventi CV in circa 1 nuovo evento (13,9-12,6
pazienti con recente infarto; invece la vit. E =1,3) in 3,5 anni.
non si & dimostrata altrettanto efficace: le dif-
ferenze tra chi ha ricevuto e chi non ha rice-

vuto vit. E non sono statisticamente significa- et ee e e e
tive, eccetto che per le morti cardiovascolari; : ... € con le STATINE? :

e la riduzione della mortalita e delle morti im- « Risultati ~ confortanti  sull’efficacia .
provvise con gli w-3 & gia evidente nei primi « dell’associazione w-3/statine sembrano ar- «
3-4 mesi; 12 e rivare da un RCT non ancora pubblicato, «

) ) ) ) o e presentato nel novembre 2005 al congres- ¢

* gli w-3 non si sono dimostrati efficaci nella ¢ so dell’American Heart Association. Questo *
prevenzione dell’ictus; * studio evidenzia che in 3664 pazienti trat- ®

e i risultati dello studio GISSI-Prevenzione sono | _ tati in prevenzione secondaria con statine *
stati ottenuti in una popolazione in cui le sta- . a bE_‘SSE dosi (Slm,vast_atlna 5_ mg o prava- :
tine erano poco utilizzate (5% all'inizio e 46% | , Statina 10 mg), I'aggiunta di 1,8 g/die di |
al termine dello studio). Cid pone qualche , @-3 riduce del 2% lincidenza di nuovi e- |
dubbio sulla trasferibilitd dei risultati nella , venti coronarici dopo 4,5 anni rispetto alla |
pratica attuale. , terapia con sole statine (10,7% vs 8,7%).

® & & 6 & & o o o & o o o o o o O o o o o
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Altre informazioni sugli Omega-3

EFFETTI SUL RITMO CARDIACO:

e I| GISSI-Prevenzione ha mostrato una riduzione
delle morti improvvise con gli olii di pesce gia
nei primi 3-4 mesi di studio;'? cid ha portato a
ipotizzare un effetto antiaritmico degli w-3.

e Un successivo RCT!® ha perd evidenziato che in
un gruppo di 3114 pazienti anginosi cui veniva
suggerita l'assunzione media di 2 porzioni di pe-
sce grasso a settimana (o di un’analoga quantita
di EPA in capsule) si & verificato un aumento di
morti improvvise dell’1,6% a 9 anni. Questo stu-
dio aveva tuttavia evidenti limiti metodologici
(come il tipo di intervento proposto—semplici
consigli dietetici—e la mancanza di cecita).

DATI INSUFFICIENTI

Diabete. Una revisione Cochrane del 2001 ha
evidenziato che non ci sono studi sugli effetti
degli w-3 nei diabetici che valutino eventi car-
diovascolari o mortalita complessiva.'* Una ri-
cerca nel database Medline non ha evidenziato
ulteriori RCT pubblicati sull’'argomento.

E ANCORA DIBATTITO APERTO

e Un altro recente RCT*? su 200 pazienti portatori
di un defibrillatore impiantato, seguiti per circa 2
anni, ha evidenziato che 1,8 g/die di w-3 non
determinava un effetto protettivo sull’insorgenza
di aritmie rispetto al placebo. Lo studio non ha
tuttavia mostrato un aumento della mortalita e/
o di episodi di fibrillazione ventricolare nei pa-
zienti trattati con gli w-3.

E’ tuttora in corso un ampio dibattito sui meccani-
smi protettivi degli -3 sugli eventi aritmici:
Iipotesi piu accreditata attribuisce loro un effetto
protettivo se I'aritmia & la conseguenza di un epi-
sodio ischemico acuto.

IN ALTRE PATOLOGIE

Asma, artrite e demenza. Su questi 3 ar-
gomenti, I'’AHRQ ha pubblicato altrettante revi-
sioni sistematiche tra il 2004 e il 2005.151" Le 3
revisioni hanno evidenziato che non ci sono dati
conclusivi sull’efficacia della somministrazione di
w-3 nella prevenzione di esiti clinici.

Uno sguardo ai dati di prescrizione locale: Modena

Donne e uomini a confronto. La prescrizio-
ne di w-3 & stata in costante crescita fino al
2004; la riduzione che si osserva nel 2005 e
verosimilmente legata alle limitazioni introdot-
te dalla nota 13 AIFA sull'impiego di w-3 in
prevenzione primaria. Negli uomini la prescri-
zione € sempre pil elevata rispetto alle don-
ne, probabilmente in relazione all'impiego de-
gli w-3 in prevenzione secondaria nel post-
infarto.
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Figura 4: Andamento della prescrizione di w-3 (DDD per
1000 assistibili/die) in donne e uomini, dal gennaio 2002
al giugno 2005, presso I’AUSL di Modena.

Prescrizione per fasce di eta. A parita di as-
sistibili, gli w-3 risultano pil prescritti tra i 50 e
gli 80 anni, forse in relazione alla elevata pre-
valenza di IMA in queste fasce di eta. Nel 2005
si osserva una riduzione delle prescrizioni in
tutte le fasce di eta a seguito delle limitazioni
della nota 13 AIFA.
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Figura 5. Andamento della prescrizione di w-3 (DDD per
1000 assistibili/die) per fasce di eta, dal gennaio 2002 al
giugno 2005, presso I’AUSL di Modena.
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Acidi grassi polinsaturi -3
Raccomandazioni alimentari

Gli acidi grassi polinsaturi w-3 vengono assunti normalmente
con gli alimenti. L'’American Heart Association (AHA) ha racco-
mandato il consumo di cibi ricchi di acidi grassi polinsaturi w-3,
nella misura di 2 grammi alla settimana. Nei cardiopatici il con-
siglio & di assumere almeno 1 grammo di -3 al giorno.!

I cosiddetti “pesci grassi” e alcuni vegetali, come noci e soia,
sono le sorgenti alimentari pit importanti di acidi grassi polinsa-

turi w-3.

Per avere 1 g di w-3 Per avere 1g.di w-3

bisogna mangiare bisogna mangiare

Alici, sarde fresche 409 Sogliola 180 g
Salmone fresco 42-70¢g Tonno fresco 70-300¢
Aringa 5049 Tonno in scatola 200-3504¢
Cefalo 759 Merluzzo 400 ¢
Salmone affumicato 48-80¢g Calamari, gamberi 220-250¢
Sgombro fresco 50¢g Cozze, mitili 280-330¢
Trota iridea 1109 Pescegatto 550 g
Halibut 100 g Anguilla conservata assent
Sardine sottolio 904 Soia 709
Orata 160 g Noci 169

Contenuto di acidi grassi w-3 di alcuni cibi freschi e conservati. (Am. Heart Ass.
20021 e Tavole della composizione degli Alimenti Ist. Naz. Ric Alimenti e Nutrizio-
ne 2000 mod.* )

Diversi studi hanno mostrato che le modalita di conservazione e di pre-
parazione possono avere effetti importanti sulla quantita di acidi grassi
-3 effettivamente presenti nei cibi.

e Le procedure di conservazione riducono in modo variabile il conte-
nuto di w-3: l'affumicatura e la salatura possono dimezzarlo, mentre
il congelamento lo riduce in misura minore (dal 10 al 20%).

I pesci in scatola (tonno, sgombro, sardine) vengono sottoposti a
diverse procedure (cottura, salatura etc.) che riducono il loro conte-
nuto di acidi grassi w-3, ma con differenze notevoli (dal 10 al 50% in
meno rispetto al prodotto fresco) a seconda della casa produttrice.
Da non dimenticare che i cibi conservati sotto sale possono fornire
importanti quantitativi indesiderati di sodio.

e La cottura breve (non oltre i 15-20 minuti) a vapore, al cartoccio,
su piastra, in padella con pochissimo olio o in forno (anche a micro-
onde) non modifica sensibilmente il contenuto in w-3 dei pesci. La
frittura per immersione (in abbondante grasso di cottura come nella
friggitrice) riduce invece il rapporto tra gli w-3 e gli altri lipidi anche di
oltre 20 volte.

e L'assunzione di vegetali rappresenta un caposaldo del comporta-
mento alimentare corretto; tuttavia le scorie in essi contenute posso-
no ridurre I'assorbimento di diversi lipidi. Per questa possibile interfe-
renza € meglio consumare il pesce con quantita limitate di verdure.

e E di attualita la problematica dell'accumulo di metalli pesanti nel pe-
sce marino. Alle donne in eta fertile e alle gravide viene raccoman-
dato di non eccedere nel consumo di spigola (o branzino), pesce spa-
da e squalo, che per la loro alimentazione di fondale sembrano esse-
re i piu esposti alla contaminazione da mercurio.
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