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Introduzione

La morte improvvisa (MI) continua a rappresentare
un significativo problema di salute pubblica, in parti-
colare il 50% circa delle morti occorrenti in pazienti
cardiopatici affetti da insufficienza cardiaca o soprav-
vissuti a un recente infarto miocardico é classificabile
come improvviso ed e in genere attribuibile a una ta-
chiaritmia ventricolare maligna.'?

Numerosi trial con farmaci antiaritmici sono stati
condotti negli ultimi 20 anni in pazienti con recente
post-infarto o affetti da insufficienza cardiaca al fine di
verificare la possibile utilita clinica di una profilassi
farmacologica degli eventi aritmici;*” tuttavia, e a tutti
noto come tale strategia operativa si sia dimostrata non
efficace nel modificare la prognosi o paradossalmente
in grado di peggiorarla. Infatti, i soli interventi farma-
cologici sui quali vi e evidenza di chiara efficacia nel
ridurre la morte aritmica nei su indicati gruppi sono
quelli agenti sul sistema neurovegetativo cardiovasco-
lare quali i B-bloccanti, gli ACE-inibitori e lo spirono-
lattone.®*

Recentemente i risultati dello studio GISSI-Preven-
zione hanno posto all’attenzione del cardiologo un nuo-
vo possibile intervento farmacologico, efficace nel ri-
durre la mortalita per ogni causa e in particolare quella
aritmica in un ampio gruppo di pazienti infartuati: gli
acidi grassi poliinsaturi (PUFA) w3 (n-3)." La chiara
capacita dei PUFA n-3 nel ridurre significativamente la
morte improvvisa osservata in questo studio ha costi-
tuito una piacevole sorpresa nella comunita cardiologi-
ca, ai pit1 quasi inattesa. Tuttavia, 'esame della lettera-
tura mostra come tali risultati siano in linea con prece-
denti esperienze di pili contenuta dimensione e come
abbiano confermato clinicamente dati sperimentali for-
temente suggestivi per una possibile azione antiaritmi-
ca dei PUFA n-3. Sulla discussione di questi elementi
vertera 'oggetto della presente rassegna.

I PUFA n-3: elementi
di biochimica
Gli acidi grassi sono composti chimici caratterizza-

ti dalla formula R-COOH, dove R sta per una catena
alchilica composta da atomi di carbonio (C) e idroge-
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no. Esistono vari metodi di classificazione degli acidi
grassi; arbitraria ma ampiamente accettata € quella
basata sulla lunghezza della catena alchilica, cioe sul
numero degli atomi di C che essa contiene [a catena
corta, media, lunga]. Inoltre gli acidi grassi sono defini-
ti saturi, qualora la catena alchilica non contenga al-
cun doppio legame, o insaturi, qualora siano presenti
uno o piu doppi legami; quelli che contengono un
solo legame insaturo sono detti acidi grassi monoenoi-
ci, quelli che ne hanno due o piu sono detti polienoici.
Gli acidi grassi insaturi vengono suddivisi in quattro
classi a seconda della posizione del doppio legame
(nel caso di acidi grassi poliinsaturi viene riportato
solo il primo doppio legame): w3, w6, W7, w9. Ciascu-
na classe comprende una famiglia di acidi grassi i cui
membri vengono biosintetizzati a partire da un capo-
stipite. L'organismo umano, oltre a ricavare acidi gras-
si dai lipidi alimentari, & in grado di sintetizzare acidi
grassi saturi, monoenoici e polienoici. Tuttavia, i mam-
miferi non possono sintetizzare tutti i tipi necessari
di acidi grassi polienoici, alcuni dei quali devono es-
sere introdotti con la dieta: questi acidi grassi sono
detti “essenziali” come l'acido linoleico, essenziale per
la vita in quanto da esso derivano i precursori delle
prostaglandine, e 1’acido linolenico, capostipite della
serie w3.

I PUFA n-3 sono pertanto sostanze nutrizionalmen-
te e biologicamente essenziali che non possono essere
sintetizzate ex novo dall’organismo umano. La deri-
vazione dei PUFA n-3 e duplice: ittica, per quanto ri-
guarda l'acido eicosapentaenoico (EPA [C20:5 w3]) e
I'acido docosaesaenoico (DHA C22:6 w3]) e vegetale
(da frutta secca e oli di semi) per quanto riguarda l’aci-
do linolenico (C18:3 w3) a sua volta convertito a EPA e
DHA. L'EPA e il DHA possono essere somministrati
esterificati con etanololo sotto forma di esteri etilici in
capsule di gelatina molle da 1 g contenenti principi
attivi altamente concentrati alla posologia di 450 mg
di EPA e 400 mg di DHA (850 mg di EPA e DHA). Le
concentrazioni di EPA e DHA raggiungono il plateau
nei lipidi plasmatici in 2 settimane; un buon livello di
EPA e DHA nei lipidi delle membrane cellulari (pia-
strine, monociti, eritrociti) viene raggiunto dopo 6-12
settimane di trattamento. Durante il wash-out, il calo
delle concentrazioni presenta un andamento simile alla
crescita.
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Lo studio GISSI-Prevenzione:
1 risultati

Nel 1999 venivano pubblicati su Lancet i risultati di
uno studio multicentrico italiano prodotto dalla rete
GISSI, il GISSI-Prevenzione.™ Lo studio, condotto su
11.324 pazienti sopravvissuti a un recente (<3 mesi) in-
farto miocardico, aveva come obiettivo quello di verifi-
care la prognosi a 3,5 anni di 4 diverse strategie di in-
tervento: 1) PUFA n-3 (1 capsula di PUFA n-3 conte-
nente 850-882 mg di EPA e DHA), 2) vitamina E (1
capsula di 300 mg di a-tocoferolo sintetico), 3) PUFA n-
3 e vitamina E, e 4) nessun intervento nel gruppo di
controllo. Come obiettivo primario lo studio analizza-
va end-point combinati, quali: 1) morte per ogni causa,
infarto miocardico non fatale e ictus cerebri non fatale
e 2) morte cardiovascolare, infarto miocardico non fa-
tale e ictus cerebri non fatale. La randomizzazione &
avvenuta piuttosto precocemente con un intervallo tem-
porale mediano di 16 giorni tra I'infarto miocardico e
I'immissione nello studio. La popolazione inclusa nello
studio risultava a rischio relativamente basso con il 16%
dei pazienti di eta 270 anni, 14% con una frazione di
eiezione del ventricolo sinistro <40% e il 29% con un
test ergometrico positivo. L'analisi statistica ha eviden-
ziato che i PUFA n-3, ma non la Vitamina E, risultava-
no efficaci nel ridurre significativamente il rischio. In
particolare, il rischio dell’end-point combinato 1 risul-
tava ridotto del 15% (RR 0,85) e quello dell’end-point
combinato 2 era ridotto del 20% (RR 0,80). L'analisi
delle componenti individuali di questi end-point com-
binati ha mostrato inoltre che la riduzione del rischio
osservata era pressoché interamente attribuibile alla ri-
duzione in mortalita (20%), mortalita cardiovascolare
(30%) e morte improvvisa (45%). Non sono state infatti
riscontrate differenze significative per quanto riguarda
I'occorrenza degli eventi cardiovascolari non fatali tra i
diversi raggruppamenti di pazienti. A un anno e al ter-
mine dello studio 1'11,6 e il 28,5% dei pazienti trattati
con PUFA n-3 avevano interrotto in modo permanente
il trattamento; gli effetti collaterali sono stati il motivo
di interruzione del trattamento nel 3,8% dei pazienti.
Gli effetti collaterali piti frequentemente riportati era-
no disturbi gastrointestinali e la nausea (4,9 e 1,4% dei
soggetti trattati).

Lo studio, pertanto, ha indicato che i PUFA n-3 sono
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farmaci efficaci nel ridurre la mortalita per ogni causa
e la mortalita cardiovascolare nei soggetti con recente
infarto miocardico, con un effetto protettivo evidente
gia a 90 giorni dall'inizio del trattamento e particolar-
mente spiccato nei confronti della morte improvvisa.
Lo studio GISSI-Prevenzione ha inoltre dimostrato che
questo effetto risulta addizionale agli effetti del tratta-
mento farmacologico convenzionale (antiaggreganti,
ACE-inibitori e B-bloccanti) e a quello delle procedure
di rivascolarizzazione dei pazienti infartuati. L'effetto
protettivo risultava, inoltre, indipendente dai livelli di
colesterolo totale, LDL e HDL, glicemia, fibrinogeno. A
6 mesi di trattamento, soltanto i trigliceridi risultavano
lievemente ridotti rispetto al valore basale. Pertanto, lo
studio GISSI-Prevenzione ha posto all’attenzione della
comunita cardiologica nazionale e internazionale i
PUFA n-3 come farmaci in grado di modificare la pro-
gnosi del paziente infartuato attraverso un meccani-
smo non modulante 'evoluzione dell’aterosclerosi co-
ronarica, bensi basato su una stabilizzazione elettrica
del miocardio ventricolare.

Effetto antiaritmico dei PUFA
n-3 nella cardiopatia ischemica:
ulteriori evidenze cliniche

Altri studi presenti in letteratura, sebbene di dimen-
sioni pit1 contenute, hanno fornito risultati analoghi a
quelli dello studio GISSI-Prevenzione.

Di particolare importanza sono i risultati dello stu-
dio gallese DART (Diet And Reinfarction Trial) pubbli-
cati nel 1989."° Questo studio, prospettico e randomiz-
zato, & stato progettato per verificare I'impatto di 3 di-
versi regimi dietetici sulla mortalita per ogni causa e
sugli eventi coronarici. Il primo regime dietetico era
basato sulla riduzione del consumo di grassi al 30% del
fabbisogno energetico complessivo e finalizzato ad au-
mentare il rapporto tra grassi poliinsaturi e saturi, il
secondo sull’assunzione di due porzioni (200-400 g) a
settimana di pesce grasso e il terzo su un aumento del
consumo di fibre e cereali a 18 g giornalieri. Sono state
cosi definite 8 possibili combinazioni di tali fattori die-
tetici, includendo un gruppo nel quale non era pre-
scritto alcun consiglio alimentare. Nel protocollo era
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inoltre previsto un rinforzo telefonico da parte del die-
tista, nonché la prescrizione di calo ponderale ove ap-
propriato e la possibilita di assumere capsule di inte-
gratore per quei pazienti che, randomizzati alla dieta
“ittica”, non fossero in grado di tollerare il pesce. Nello
studio sono stati inclusi e randomizzati 2033 pazienti
di sesso maschile, mediamente a 41 giorni dall’evento
infartuale. I risultati a 2 anni hanno mostrato una si-
gnificativa riduzione della mortalita per ogni causa e
della mortalita per cardiopatia ischemica nei soli pa-
zienti che avevano seguito la dieta basata su un mag-
gior consumo di pesce grasso; in questi pazienti si &
osservata infatti una riduzione della morte per ogni
causa dal 12,8 al 9,3% (p <0,05) e della morte per car-
diopatia ischemica dall’11,4 al 7,7% (p <0,01). Al con-
trario non si e osservata alcuna significativa variazione
dell’incidenza di eventi (fatali e non) coronarici, dimo-
strando la mancanza di un effetto significativo della
dieta “ittica” sullo sviluppo di nuovi eventi coronarici
acuti non fatali. Gli altri regimi dietetici non hanno con-
dizionato alcuna variazione sia della mortalita sia del-
I'incidenza di eventi coronarici. L'effetto protettivo della
dieta ittica & rimasto significativo anche dopo l'aggiu-
stamento per svariati fattori di confondimento con evi-
denza all’analisi multivariata di una riduzione del ri-
schio di morte per ogni causa nei pazienti avviati a
quel regime dietetico di 0,71 (p <0,01).

Gli autori della ricerca ipotizzavano come un effetto
antiaritmico potesse essere il principale determinante del-
Iefficacia dell’intervento dietetico “ittico” ritenendo piut-
tosto sorprendente che un generico effetto antiaterogeno
fosse in grado di indurre un cosi precoce beneficio clini-
co come dimostrato dalle curve di sopravvivenza. Anche
in questo studio, cosi come nello studio GISSI-Preven-
zione, le curve di sopravvivenza dei pazienti avviati e
non alla dieta “ittica” divergevano infatti precocemente,
prima dei 100 giorni dall’inizio del trattamento. E inoltre
interessante il rilievo epidemiologico, menzionato nella
discussione, di come in Norvegia, all'inizio della Secon-
da Guerra Mondiale, si fosse osservata una brusca cadu-
ta della mortalita per cardiopatia ischemica entro un anno
dalla brusca variazione delle abitudini alimentari, indot-
te dal conflitto, che avevano portato a privilegiare il con-
sumo del pesce; viceversa, il ritorno alle normali abitudi-
ni entro un anno dalla fine del conflitto si era associato a
un nuovo incremento della mortalita.'t



Acidi grassi poliinsaturi W-3: un nuovo intervento farmacologico nella prevenzione della MI

Due ulteriori studi'”'® hanno confermato la rela-
zione esistente tra introduzione alimentare di PUFA
n-3 o consumo di pesce e la mortalita cardiaca im-
provvisa.

Nel 1995 veniva pubblicato su JAMA uno studio di
popolazione caso-controllo realizzato tra il 1988 e il
1994 nell’area di Seattle con 'obiettivo di verificare la
possibile associazione tra introduzione attraverso la
dieta di PUFA n-3 e il rischio di arresto cardiaco pri-
mario.”” A tale scopo sono stati inclusi nello studio 334
casi di pazienti colpiti da arresto cardiaco primario, di
eta compresa tra i 25 e i 74 anni, tutti con anamnesi
negativa per la presenza prima dell’evento di una car-
diopatia, cancro o di una patologia terminale polmo-
nare, epatica o renale. Le mogli dei soggetti colpiti da
arresto cardiaco primario, cosi come quelle dei 493
individui di controllo, omogenei per eta e sesso, han-
no accettato di sottoporsi a un’intervista finalizzata a
quantificare mediante un apposito questionario 1'in-
troduzione alimentare di PUFA n-3. E stato, inoltre,
possibile determinare in 82 casi e 108 controlli la com-
posizione in acidi grassi della membrana eritrocitaria,
un indicatore dell’introduzione alimentare di PUFA
n-3. I risultati dello studio hanno dimostrato che i sog-
getti colpiti da arresto cardiaco erano lievemente, ma
non significativamente, pitt vecchi rispetto ai control-
li; i pazienti con arresto cardiaco differivano invece
significativamente in quanto a: minor grado di istru-
zione, maggior abitudine al fumo e presenza di diabe-
te mellito e ipertensione arteriosa, maggior incidenza
familiare di infarto miocardico e morte improvvisa,
minor esecuzione di attivita fisica, maggior introdu-
zione di caffeina e di grassi alimentari, minor introdu-
zione attraverso la dieta di PUFA n-3 (4,3 + 6,0 g/
mese vs 5,3 * 5,6 g/mese, p = 0,02) e minor presenza
percentuale di EPA e DHA nei lipidi di membrana
eritrocitaria (4,3 + 1,1% vs 4,9 = 1,4%, p = 0,002). Gli
autori hanno dimostrato anche che, in confronto alla
nona assunzione di pesce, un introito dietetico mensi-
le di 2,9 g di PUFA n-3 si associava a una riduzione
del 30% del rischio di arresto cardiaco e un introito di
5,5 g a una riduzione del 50%, cid dopo aggiustamen-
to per i gia sopra indicati fattori di confondimento. E
interessante sottolineare che tale riduzione del rischio
di arresto cardiaco era associata anche alla concentra-
zione di PUFA n-3 nella membrana eritrocitaria: in
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confronto a una percentuale di PUFA n-3 del 3,3%,
una percentuale del 5,0% si associava a una riduzione
del rischio pari al 70%.

Interessanti anche i risultati di uno studio condotto
su un’ampia popolazione di medici statunitensi di ses-
so maschile, nei quali & stata valutata prospetticamen-
te’associazione tra consumo di pesce e rischio di morte
cardiaca improvvisa (US Physicians” Health Study).'®
L’analisi si riferisce a un totale di 20.551 medici maschi
di eta compresa tra i 40 e gli 84 anni, seguiti per 11
anni, non affetti da infarto miocardico, patologia cere-
brovascolare e cancro al momento di ingresso nello
studio, che avevano completato un questionario di tipo
semiquantitativo inerente la frequenza di consumo di
pesce. Durante il follow-up si sono osservate 133 mor-
ti improvvise; dopo aggiustamento per eta, randomiz-
zazione ad aspirina e [-carotene, e fattori di rischio
cardiovascolare, il consumo di pesce attraverso la die-
ta e risultato associato a un ridotto rischio di morte
improvvisa. I dati hanno indicato un possibile valore
soglia a un pasto di pesce per settimana: infatti gli
uomini che consumavano almeno 1 pasto di pesce a
settimana mostravano un rischio di morte improvvisa
all’analisi multivariata pari a 0,48 (p = 0,04) in con-
fronto a coloro che consumavano pesce con frequenza
inferiore a un pasto per mese. Il consumo di pesce e
risultato, inoltre, significativamente associato a un ri-
dotto rischio di mortalita per ogni causa. Nello studio
si & proceduto anche a una stima dell’introito dietetico
di PUFA n-3 rilevando un’associazione inversa, ben-
ché non significativa, con il rischio di morte improvvi-
sa. E interessante sottolineare che né il consumo di
pesce né la stima dell’introito alimentare di PUFA n-3
presentavano alcuna relazione significativa con il ri-
schio di infarto miocardico, morte cardiaca non im-
provvisa e mortalita cardiovascolare.

Esistono pertanto consistenti evidenze cliniche desu-
mibili dallo studio GISSI-Prevenzione e dagli ulteriori
studi su indicati che supportano una significativa azio-
ne protettiva dei PUFA n-3 nei confronti della morte
cardiaca improvvisa, in un contesto sia di prevenzione
primaria sia di prevenzione secondaria. Inoltre questi
studi in modo univoco non confermano un’azione si-
gnificativa da parte dei PUFA n-3 nel prevenire nuovi
eventi coronarici acuti, sminuendo pertanto il possibile
ruolo antiaterogeno dei PUFA n-3.
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Effetto antiaritmico dei PUFA

n-3 nella cardiopatia ischemica:
evidenze sperimentali

E interessante analizzare le evidenze sperimentali
presenti in letteratura circa l'effetto antiaritmico dei
PUFA n-3 e la loro capacita di influenzare eventuali
fattori modulanti ’aritmogenesi.

Nel ratto sottoposto a una dieta ad alto contenuto di
acidi grassi saturi o monoinsaturi, la legatura di un
ramo coronarico si associava a un’elevata incidenza di
fibrillazione ventricolare che si riduceva del 70 e del
100% rispettivamente quando la dieta veniva arricchi-
ta di oli vegetali e di olio di tonno.”

Particolarmente rilevante e lo studio condotto da Bill-
man e coll.?? Questo studio e stato condotto in un mo-
dello animale ampiamente validato nello studio delle
tachiaritmie ventricolari maligne nel post-infarto.?' Otto
cani, precedentemente sottoposti a un intervento chi-
rurgico in anestesia generale durante il quale veniva
prodotto un infarto miocardico anteriore mediante le-
gatura coronarica, 3-4 settimane dopo l'infarto sono stati
sottoposti a un test ergometrico submassimale su tap-
peto rotante sino al raggiungimento di una frequenza
cardiaca di 210/min, con induzione di un periodo di
ischemia mediante occlusione coronarica attraverso un
occlusore idraulico lasciato in sede durante 'interven-
to chirurgico originario ed esteriorizzato sul dorso del-
I'animale; l'ischemia veniva protratta per un periodo
massimo di due minuti, durante 1'ultimo minuto di eser-
cizio e nel corso del primo minuto di recupero. Questi
animali hanno sviluppato tutti un arresto cardiaco da
fibrillazione ventricolare durante il test (animali suscet-
tibili). Dopo una settimana, il test provocativo e stato
ripetuto dopo infusione per via venosa in 50-60 min di
una emulsione di olio di pesce per il 70% costituita da
PUFA n-3, e, dopo un’ulteriore settimana, dopo infu-
sione di salina (in 3 animali) o una soluzione lipidica
non contenente PUFA n-3 (in 5 animali). I risultati han-
no dimostrato un effetto protettivo molto evidente da
parte dei PUFA n-3 che hanno evitato l'innesco della
fibrillazione ventricolare in 7 degli 8 animali studiati
(87%); al contrario I'aritmia si € ripresentata stabilmen-
te dopo infusione di salina o di soluzione lipidica non
contenente PUFA n-3 (p <0,005). Inoltre, € interessante
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notare che i PUFA n-3 hanno indotto anche un chiaro
effetto bradicardizzante sia immediatamente prima
(163,6 £ 17,0 bpm vs 211,4 + 16,5 bpm, p <0,05) sia
durante 1'occlusione coronarica (164,9 *+ 22,8 bpm vs
227,4 £ 16,1 bpm, p <0,05). Anche I'intervallo PR & au-
mentato significativamente dopo l'infusione di PUFA
n-3 con induzione di un blocco atrioventricolare di se-
condo grado (2:1) in 4 degli 8 animali. Nella discussio-
ne di questo lavoro, gli autori ipotizzavano che 1'effet-
to antiaritmico protettivo potesse essere almeno in par-
te spiegato da un’interferenza dei PUFA n-3 nei
confronti del metabolismo del calcio, elemento questo
in grado di giustificare anche il rallentamento della con-
duzione atrioventricolare osservato nel modello.

Pit1 recentemente Billman e coll.?? hanno verificato
nello stesso modello animale quale PUFA esplicasse il
sopra descritto effetto protettivo. Pertanto 17 cani su-
scettibili alla fibrillazione ventricolare, dopo una setti-
mana dal test di caratterizzazione, sono stati sottoposti
a un nuovo test provocativo dopo il seguente tratta-
mento per via venosa: EPA in 7 animali, DHA in 8 ani-
mali, acido linolenico in 8 animali. Infine, trascorsa
un’altra settimana, un ulteriore test provocativo e stato
ricontrollato dopo infusione di salina (in 10 animali) o
di una soluzione lipidica non contenente PUFA (in 7
animali). I risultati osservati in questo studio erano in
linea con l'esperienza precedente: la fibrillazione ven-
tricolare si e ripresentata stabilmente nel test finale di
controllo, al contrario il test e risultato negativo in 5 dei
7 cani (71%) trattati con EPA, in 6 degli 8 cani (75%)
trattati con DHA o con acido linolenico. Al contrario di
quanto osservato nello studio precedente non si e rile-
vata una significativa influenza dei PUFA n-3 nei con-
fronti della frequenza cardiaca, intervallo PR e anche
I'intervallo QT non e risultato significativamente mo-
dificato.

Nella discussione di questo studio Billman e coll.?
segnalano come i PUFA n-3 fossero stati somministrati
in forma libera legati all’albumina e come essi possano
cosi dissolversi nel giro di pochi secondi nei fosfolipidi
di membrana, dove, senza essere legati in maniera co-
valente ad alcun suo costituente, possono cosi esplica-
re la loro azione antiaritmica. Quando introdotti con la
dieta, al termine del loro processo di assorbimento, i
PUFA n-3 legati all’albumina sono usualmente traspor-
tati sino ai fosfolipidi di membrana delle cellule cardia-
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che, cerebrali e di altri tessuti e preferenzialmente in-
corporati nei fosfolipidi di membrana e nei depositi di
trigliceridi. Depositati in questa forma, essi non sono
antiaritmici.?* Tuttavia, durante 'ischemia, ’esercizio
fisico o ogni situazione nella quale si verifica un signi-
ficativo incremento dell’attivita adrenergica, le fosfoli-
pasi e le lipasi sono in grado di liberare rapidamente
gli acidi grassi di deposito, in particolare i PUFA n-3,
che, nella loro forma libera, sono in grado di dissolver-
si nei fosfolipidi di membrana prevenendo le aritmie
letali. Pertanto, se i PUFA n-3 sono introdotti mediante
la dieta regolarmente, essi sono in grado di accumular-
si nei su indicati depositi in quantita tale da essere di-
sponibili in caso di necessita.

I meccanismi dell’effetto antiaritmico degli acidi gras-
si poliinsaturi sono stati studiati in colture di cellule
miocardiche neonatali di ratto® che sono state immerse
in bagni contenenti una serie di sostanze chimiche note
per produrre fibrillazione ventricolare nell'uomo: ele-
vato calcio extracellulare, livelli tossici di uabaina, ele-
vate concentrazioni di isoproterenolo, acilcarnitina.
Ognuno di questi agenti induceva tachiaritmie. Se i
PUFA venivano aggiunti al bagno delle colture cellula-
ri prima dell'introduzione dell’agente tossico, questi
prevenivano lo sviluppo dell’aritmia attesa. Se 1’arit-
mia veniva prima indotta dalla tossina e i PUFA veni-
vano poi successivamente aggiunti al preparato in pre-
senza della tossina stessa, 1’aritmia veniva terminata e
le cellule riprendevano a battere regolarmente. Inoltre
se, sempre in presenza della tossina, i PUFA venivano
estratti dalle cellule usando albumina sierica delipida-
ta, l'aritmia recidivava rapidamente. Questi dati indi-
cano che era il dissolvimento dei PUFA nella membra-
na fosfolipidica a prevenire |’aritmia.?

E verosimile che in vivo l’azione antiaritmica dei PUFA
sia dovuta ai loro effetti elettrofisiologici sui miociti car-
diaci. Essi aumentano del 50% circa la soglia necessaria
per indurre un potenziale d’azione. Inoltre, il periodo
refrattario relativo € aumentato =3 volte. Questi due ef-
fetti operano direttamente su ogni miocita cardiaco e
possono rendere conto dell’aumentata stabilita elettrica
del cuore alle aritmie letali. Questi effetti sono attribui-
bili alla capacita dei PUFA di modulare la conduttanza
dei canali ionici nella membrana plasmatica delle cellu-
le cardiache, in particolare alla capacita di inibire la cor-
rente al sodio voltaggio-dipendente (I ),” prolungando
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cosi in modo significativo la fase di inattivita del canale
del Na*, con uno spostamento dell’inattivazione allo
“steady-state” verso potenziali pilt negativi. Questo
meccanismo d’azione potrebbe essere il piti importante
nella prevenzione delle aritmie ventricolari ischemia-in-
dotte.?? Infatti, le zone ischemiche sarebbero particolar-
mente a rischio in quanto parzialmente depolarizzate; i
potenziali di membrana di queste cellule gia a riposo
sarebbero pitt vicini alla soglia di apertura della corren-
te del sodio (I,), in modo tale che potrebbe essere suffi-
ciente soltanto un’ulteriore lieve depolarizzazione per
innescare l’aritmia.” Un altro possibile meccanismo at-
traverso il quale i PUFA n-3 potrebbero esplicare la pro-
pria azione antiaritmica e quello gia in precedenza ipo-
tizzato di soppressione della corrente tipo-L Ca**, che
potrebbe prevenire le eccessive fluttuazioni del Ca** nel
citosol responsabili di molte aritmie “triggerate” inizia-
te da depolarizzazione tardiva.?*

Effetto dei1 PUFA n-3 su fattori
modulanti ’aritmogenesi e
indicatori di rischio aritmico:
evidenze dalla letteratura

E possibile esaminare anche i risultati di alcuni studi
che hanno valutato I’effetto dei PUFA n-3 su alcuni fat-
tori modulanti I’aritmogenesi, quali 1'equilibrio auto-
nomico cardiaco, e indicatori di instabilita elettrica ven-
tricolare quali I'attivita ectopica ventricolare all’Holter.

Christensen e coll.* hanno valutato l'effetto dei PUFA
n-3 sulla variabilita del ciclo RR in 55 pazienti soprav-
vissuti a un infarto miocardico nel periodo 1991-1993,
tutti con frazione di eiezione del ventricolo sinistro
<40%. Sono stati esclusi dalla studio i pazienti che pre-
sentavano eta >75 anni, i portatori di pacemaker o ta-
chiaritmie permanenti e quelli affetti da gravi patolo-
gie non cardiovascolari. I pazienti sono stati randomiz-
zati a ricevere PUFA n-3 in capsule o placebo (olio
d’oliva) per un periodo di 12 settimane e un ECG dina-
mico di 24 ore ¢ stato registrato all’inizio e al termine
dello studio. I pazienti allocati nei gruppi a confronto
sono risultati non significativamente diversi in quanto
a eta, sesso, frazione di eiezione, tipologia di infarto,
abitudine al fumo, presenza di ipertensione arteriosa,
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profilo lipidico e concomitante terapia cardiovascolare.
L’analisi statistica ha dimostrato che la deviazione stan-
dard degli intervalli RR (SDNN) & aumentata significa-
tivamente nel gruppo trattato con PUFA n-3, sia rispet-
to al valore basale sia a quanto evidente nel gruppo
placebo. In un’altra analisi condotta dagli stessi autori
e pubblicata nel 1997%' & stata analizzata la relazione
esistente tra consumo di pesce, contenuto piastrinico
di PUFA n-3 a lunga catena e variabilita del ciclo RR
nello stesso gruppo di pazienti prima della randomiz-
zazione al successivo trattamento (capsule di PUFA n-3
o placebo). Gli autori hanno rilevato una significativa
relazione tra contenuto piastrinico di PUFA n-3 e con-
sumo di pesce, con evidenza di concentrazioni di EPA
e DHA significativamente pit1 elevate nei soggetti che
consumavano pesce con una frequenza almeno bisetti-
manale. Inoltre, la SDNN era significativamente pitt
elevata nei soggetti che presentavano un contenuto pia-
strinico di DHA pit elevato (i 13 soggetti con DHA
rientrante nell’ultimo quartile [>3,14%] presentavano
una SDNN di 140 + 33 vs SDNN di 98 + 32 e 116 + 48
nei soggetti appartenenti ai quartili inferiori).

Infine, Sellmayer e coll. hanno valutato nel 1995 la
relazione esistente tra attivita ectopica ventricolare e
olio di pesce ricco in DHA e EPA.** Nello studio sono
stati inclusi 79 pazienti con una storia di frequente atti-
vita ectopica ventricolare all’'Holter di 24 ore, criterio
di inclusione era la presenza di >2000 battiti ectopici
ventricolari (BEV) per ora in assenza di episodi di ta-
chicardia ventricolare non sostenuta (>3 BEV) e frazio-
ne di eiezione del ventricolo sinistro <40% all’ecocar-
diografia; anche la necessita clinica di farmaci antiarit-
mici (ad esclusione di -bloccanti e calcio-antagonisti)
costituiva criterio di esclusione dall’arruolamento. Dei
pazienti arruolati, 40 sono stati randomizzati al tratta-
mento attivo e 39 al placebo, il protocollo & stato com-
pletato da 68 soggetti. I due gruppi sono risultati so-
vrapponibili per quanto concerne le principali variabili
cliniche e strumentali, EPA e DHA sono aumentate si-
gnificativamente nel gruppo trattato. All'ingresso nello
studio la frequenza di BEV non era significativamente
diversa tra il gruppo trattato e quello di controllo (6937
* 5192 vs 6306 * 3363 BEV/ora, p = 0,91). Dopo 16
settimane di trattamento, la frequenza di BEV si e ri-
dotta del 48% nel gruppo trattato e del 25% nel gruppo
di controllo (p = 0,052). La percentuale di soggetti con
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una riduzione del numero di BEV >70% e risultata si-
gnificativamente pili elevata nel gruppo trattato con
PUFA n-3 rispetto al gruppo di controllo (44% vs 15%,
p <0,01).

Conclusioni

Esistono in letteratura solide evidenze testimonianti
un effetto protettivo dei PUFA n-3 nei confronti della
mortalita per ogni causa, delle mortalita cardiovascola-
re e cardiaca improvvisa in particolare. Questa eviden-
za ¢ desumibile da studi clinici ed epidemiologici di
consistenti dimensioni, in ambito di prevenzione pri-
maria e secondaria nei pazienti con recente infarto mio-
cardico. Questo effetto protettivo, sebbene non del tut-
to chiarito, sembrerebbe mediato pitt da un’azione an-
tiaritmica e di stabilizzazione elettrica che da una chiara
azione antiaterogena. A questo proposito sono riscon-
trabili molteplici evidenze sperimentali circa un effetto
di stabilizzazione elettrica del miocita, verosimilmente
attraverso una soppressione delle correnti del calcio e
del sodio.

E ragionevole ritenere che la somministrazione di
PUFA n-3 debba ormai essere inclusa a pieno titolo
nell’intervento farmacologico di prevenzione seconda-
ria del paziente infartuato e probabilmente anche dei
soggetti ancora privi di manifestazioni cliniche della
cardiopatia ischemica ma ad elevato rischio cardiova-
scolare. Sono auspicabili ulteriori studi clinici al fine di
definire l'effetto dei PUFA n-3 sulla sopravvivenza in
pazienti cardiopatici a maggior rischio, in particolare
in coloro che presentano un rischio aritmico elevato.
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