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Farmaci nella forma migliore

II ruolo degli omega-3 nel paziente pluripatologico complesso

Mauro Campanini,' Roberto Nardi?

'Medicina Interna 2 - Dipartimento Medico, AOU Maggiore della Carita, Novara; Medicina Interna, Bologna, Italia

Presentazione

Gli acidi grassi sono i componenti comuni fonda-
mentali dei lipidi. I piu diffusi in natura sono costituiti
da un gruppo carbossilico (-COOH), preceduto da una
catena di atomi di carbonio C lineare legata ad atomi
di idrogeno H. Gli acidi grassi si differenziano se-
condo due criteri: in base al numero di atomi di car-
bonio e a seconda del tipo di legame.

Acidi grassi in base al numero di atomi di carbonio

Si distinguono: 1) acidi grassi a corta catena fino
a4 atomi di carbonio di cui il principale & 1’acido bu-
tirrico (4:0) il cui ruolo trofico e protettivo a livello
della mucosa del colon ¢ di rilevante importanza; ii)
acidi grassi a catena media fino a 12 atomi di carbo-
nio con funzione metabolica ed energetica (acido ca-
proico 6:0, acido caprilico 8:0, acido caprico 10:0,
acido laurico 12:0); iii) acidi grassi a lunga catena
(LCFA) fino a 18 atomi di carbonio con un ruolo
energetico, metabolico e strutturale a loro volta clas-
sificabili in: a) LCFA saturi (acido miristico 14:0,
acido palmitico 16:0, acido stearico 18:0) di cui
fanno parte sia i trigliceridi di deposito sia i compo-
nenti strutturali di membrana; b) LCFA monoinsaturi
(acido oleico 18:1 omega-9) con funzione ipocole-
sterolemizzante; ¢) LCFA polinsaturi che sono essen-
ziali (acido linoleico 18:2 omega-6 e acido linolenico
18:3 omega-3; iv) acidi grassi a catena molto lunga
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da 20 atomi di carbonio in poi (omega-3, omega-6,
omega-9) e loro derivati prostaglandine, trombossani
e leucotrieni' [L’acido oleico ¢ il piu importante
acido grasso dell’olio d’oliva: avendo un solo doppio
legame ¢ piu stabile alle alte temperature, anche se
spesso per il suo sapore marcato ¢ meno usato per
friggere rispetto a oli ottenuti da semi come soia, gi-
rasole o mais che avendo piu doppi legami sono po-
linsaturi. I doppi legami rendono la struttura di questi
tipi di olio molto instabile, per questo motivo sarebbe
importante non utilizzarli per friggere perché ad alte
temperature gli acidi grassi insaturi si ossidano o si
denaturano producendo pericolosi radicali liberi e
possono dare origine a forme -frans.].

Acidi grassi in base al tipo di legame

In funzione del tipo di legame gli acidi grassi sono
distinti in safuri quando presentano tutti legami semplici
(-C-C-) senza doppi legami e insaturi, distinti in mo-
noinsaturi quando hanno un doppio legame (-C=C-) ¢
polinsaturi quando hanno piu doppi legami.

Acidi grassi trans

Gli acidi grassi trans si formano tramite un pro-
cesso di idrogenazione che consiste nell’aggiunta di
atomi di idrogeno sui doppi legami di carbonio. Gli
acidi grassi trans sono frequentemente presenti nei
prodotti alimentari industriali quali margarine, ali-
menti fritti, dolciumi, alimenti preconfezionati, ecc.
L’industria alimentare si serve di questo processo con
lo scopo di rendere solidi gli oli vegetali, che altri-
menti a temperatura ambiente sarebbero liquidi. Du-
rante il processo di idrogenazione si formano isomeri
-trans degli acidi grassi insaturi (il doppio legame tra
i due atomi di carbonio diventa in forma -trans in-
vece che -cis). Alcuni di questi isomeri sono respon-
sabili dell’aumento del rischio di malattie
cardiovascolari, dell’aumento delle lipoproteine a
bassa densita (LDL) e di una maggiore incidenza di
alcune forme di cancro. Alcune forme trans degli
acidi grassi insaturi, come gli acidi linoleici coniu-
gati, sono invece presenti naturalmente in alcuni ali-
menti naturali per un processo di bioidrogenazione
che avviene nello stomaco dei ruminanti da parte dei
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batteri intestinali. Recenti studi suggeriscono un
ruolo protettivo da malattie cardiache e cancro. Seb-
bene le ricerche appaiano promettenti, non si puo
trarre alcuna conclusione certa riguardo il contenuto
ottimale, per questo non esistono indicazioni circa la
loro assunzione. Si trovano negli alimenti grassi de-
rivanti da animali ruminanti, come il latte intero, i
prodotti lattiero caseari e le carni grasse.

I differenti tipi di grassi alimentari con il corrispet-
tivo contenuto di acidi grassi saturi-mono/polinsaturi
sono riportati nella Tabella 1.

Acidi grassi essenziali o EFA
(essential fatty acid)

L’organismo umano puo sintetizzare tutti gli acidi
grassi polinsaturi tranne i 2 precursori: ’acido a-li-
nolenico o ALA (C18:3, w3) della famiglia degli
omega-3 ¢ I’acido linoleico (C18:2 wo6), della fami-
glia degli omega-6 (Tabella 2). Da questi grassi, co-
munemente indicati come acidi grassi essenziali o
EFA (essential fatty acid), ’'uomo ¢ in grado di sin-
tetizzare tutti gli altri polinsaturi, tramite enzimi che
consentono di allungare la catena carboniosa (elon-
gasi) e di aumentare il numero di doppi legami (de-
saturasi), ottenendo diverse serie di composti, a
seconda della localizzazione del doppio legame: 1)
omega-3, quando 1’ultimo doppio legame ¢ presente

sul terzo carbonio a partire dalla fine (ad es., acido
linolenico C 18:3), ovvero acido grasso a 18 atomi
di C con tre doppi legami, capostipite degli omega-
3): ii) omega-6, quando 1’ultimo doppio legame ¢
presente sul sesto carbonio a partire dalla fine (ad es.,
acido linoleico C 18:2), ovvero acido grasso a 18
atomi di C con due omega-6 doppi legami, caposti-
pite degli omega-6; ¢) omega-9 quando 1’ultimo dop-
pio legame ¢ presente sul nono carbonio a partire
dalla fine (ad es., acido oleico C 18:1) (Tabella 3).2?
La loro essenzialita deriva dal fatto che il nostro or-
ganismo non ¢ capace di introdurre doppi legami al-
I’inizio della catena a livello della omega-3 o della
omega-6 (ma solo fino al C 9-10).

Gli effetti degli acidi grassi polinsaturi

Le azioni degli acidi grassi polinsaturi si rivol-
gono a diverse funzioni, schematicamente riportate
nella Tabella 4.+¢

A differenza degli omega-6, contenuti negli oli
vegetali che la popolazione mediterranea assume in
quantita abbondanti per abitudini consolidate, gli
acidi grassi omega-3 sono scarsamente rappresentati
nella nostra dieta quotidiana. L’acido eicosapen-
taenoico (EPA) e I’acido docosaesaenoico (DHA) si
trovano soprattutto nel pesce di acqua fredda (tonno,
salmone e pesce azzurro), nei crostacei e in alcuni

Tabella 1. Differenti tipi di grassi alimentari e rispettivo contenuto di acidi grassi saturi-mono/polinsaturi.

Olio di oliva Olio di semi di girasole

Olio di arachidi

Olio di palma Burro

- Acidi grassi saturi 14%
(miristico 1%;
palmitico 11%;

stearico 2%)

- Acidi grassi saturi 8%
(miristico 2%;
palmitico 4%;

stearico 2%)

- Acidi grassi saturi 14%
(miristico 2%;
palmitico 9%;

stearico 3%)

- Acidi grassi saturi 49% - Acidi grassi saturi 54%
(miristico 1%; (miristico 12%;
palmitico 44%; palmitico 31%;
stearico 4%) stearico 11%)

- Acidi grassi - Acidi grassi - Acidi grassi - Acidi grassi - Acidi grassi

monoinsaturi monoinsaturi monoinsaturi monoinsaturi monoinsaturi

(oleico 72%) (oleico 25%) (oleico 49%) (oleico 37%) (oleico 3%)

- Acidi grassi - Acidi grassi - Acidi grassi - Acidi grassi - Acidi grassi
polinsaturi polinsaturi polinsaturi polinsaturi polinsaturi

(linoleico 7%) (linoleico 60%) (linoleico 31%) (linoleico 9%) (linoleico 31%)

Tabella 2. Nota all’acronimo ALA: acido a-lipoico e a-linolenico.

Con nomi simili e talvolta anche la stessa sigla - ALA - acido a-linolenico e acido a-lipoico non vanno confusi. L’acido a-linolenico ¢ un
acido grasso omega-3 che non puo essere prodotto dall’organismo e per questo ritenuto acido grasso essenziale-EFA, che deve essere acquisito
dalla dieta. L’acido a-lipoico € uno tra i piu potenti antiossidanti fisiologici; svolge un’azione antiossidante protettiva sulle membrane cellulari,
mitocondriali e su proteine ¢ DNA. Neutralizza 1’azione dei radicali liberi, responsabili dei processi di invecchiamento e diminuzione della
funzionalita dei tessuti, e promuove la rigenerazione di altri antiossidanti endogeni come vitamina E, vitamina C e glutatione. Agisce inoltre
come coenzima del metabolismo cellulare, di fondamentale importanza per promuovere i cicli metabolici finalizzati alla produzione di ATP e
dunque di energia per la cellula. Si trova in abbondanza in patate, broccoli e spinaci, ma la sua fonte prevalente ¢ costituita dalle carni rosse, in

particolare fegato e cuore.

EFA, essential fatty acid.
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oli vegetali (olio di semi di lino, olio di nocciole, olio
di colza) che tuttavia sono piu ricchi in ALA. L’as-
sunzione di EFA ¢ fondamentale per lo stato di sa-
lute, dal momento che essi sono importanti
costituenti delle membrane cellulari di organi e tes-
suti e sono in grado di modulare positivamente di-
versi processi biologici, ai fini di protezione da
eventi fisiologici e patologici. La carenza di EFA puo
comportare conseguenze di vario tipo: ritardo di cre-
scita, problemi riproduttivi, lesioni cutanee, disturbi
renali e epatici, alterata sintesi di lipoproteine, pro-
blemi neurologici e visivi, malattie croniche intesti-
nali, alterato metabolismo degli acidi grassi,
problemi comportamentali, quali difetti dell’atten-
zione ed iperattivita. Il ruolo nella dieta degli omega-
3 EPA ¢ DHA nella prevenzione ¢ ben consolidato,’ !
con effetti  reciprocamente  sinergici e
complementari.'! Il DHA svolge una funzione strut-
turale, in quanto presente nei fosfolipidi dei sinapto-
somi cerebrali, nella retina e nei fosfolipidi dei canali
intramembrana del sodio e influenza positivamente
I’acuita visiva e le funzioni cognitive.!? L’EPA ¢ il
principale precursore delle prostaglandine della serie

3, le quali posseggono un’importante attivita antiag-
gregante piastrinica.? Non solo I’eccessivo introito
calorico, ma anche lo scarso apporto di EPA-DHA ha
conseguenze rilevanti, tanto da essere indicato come
seconda causa piu frequente di decesso negli USA
correlato ad errate abitudini dietetiche (Figura 1).!3
Cio a conferma del fatto che la dieta mediterranea,
con frutta, verdura, cereali integrali, derivati magri
del latte, calcio, vitamina D, acidi grassi monoinsa-
turi e omega-3, costituisce un consolidato strumento
di prevenzione cardiovascolare e della sindrome me-
tabolica.'*!> Si consiglia infatti di privilegiare Iuti-
lizzo di grassi di origine vegetale, soprattutto olio
extravergine di oliva e olio di semi monoseme, limi-
tando quelli di origine animale e di incrementare
I’assunzione settimanale di pesce (fresco o surgelato,
almeno 2-3 volte) in particolare: salmone, alici,
sarde, sgombro ¢ tonno, ricchi in omega-3.'° Per un
approfondimento si rimanda al documento di sintesi
della Societa Italiana di Nutrizione Umana, che nel
2012 ha rivisto i livelli di assunzione di riferimento
di nutrienti ed energia per la popolazione italiana.'”

Gli omega-3 hanno un ruolo fondamentale per la

Tabella 3. Acidi grassi insaturi omega-3, omega-6, omega-7 e omega-9.

Omega-3 Omega-6 Omega-7 Omega-9

Polinsaturi Polinsaturi Monoinsaturi Monoinsaturi

a-linolenico (ALA o LNA)
-C18:3 w3

Linoleico (LA)
-C18:2 w6

Palmitoleico - 16:1 (n—7)
- acido 9-esadecenoico

Oleico - 18:1 (n—9)-
acido 9-ottadecenoico

Eicosapentaenoico (EPA) Gammalinolenico (GLA) Vaccenico - 18:1 (n—7) Eicosenoico - 20:1 (n—9)-

- C20:5 w3 -Cl18:3 wob acido 11-ottadecenoico acido 11-eicosenoico
Docosaenoico (DHA) Arachidonico (AA) Eicosatrienoico - 20:3 (n—9)-
- C22:6 w3 - C20:4 wo acido 5,8,11-eicosatrienoico

Erucico- 22:1 (n—9)-
acido 13-docosenoico
Nervonico- 24:1 (n—9)-
acido 15-tetracosenoico

Fonti principali

ALA: olio di semi di lino,
olio di soia, chia, noci

Olio di oliva, olio di mandorle,
olio di arachidi

In primis olio di vinacciolo,
di germi di grano, di soia
Inoltre: olio di girasole, noci,
olio di riso, semi di papavero
¢ sesamo

Palmitoleico 16:1 (N7)

noci macamia, olio di pesce
Inoltre: lardo e grassi animali
DHA: pesce (acciughe, sardine,
aringhe, sgombro, salmone,
tonno, pesce spada, halibut e
krill), molluschi, alghe

(es., wakame e nori)

Vaccenico 18:1 latte/latticini
di animali ruminanti (mucca,
capra e pecora)

EPA: pesce (acciughe, sardine,
aringhe, sgombro, salmone,
tonno, pesce spada, halibut e
krill), molluschi, alghe

(es., wakame e nori)

ALA: olio di semi di lino,
di soja, di noci, di colza

ALA, acido o-linolenico; DHA, acido docosaesaenoico; EPA, acido eicosapentaenoico.
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salute dell’organismo, in quanto svolgono importanti
funzioni per la crescita, la produzione di energia, I’in-
tegrita della membrana cellulare in quanto costituenti
dei fosfolipidi e di quella dei mitocondri, come media-
tori chimici a livello cellulare, per la sintesi dell’emo-
globina, la funzione sessuale e la riproduzione, per
alcune patologie della pelle e retiniche, per una miglior
tolleranza dei carboidrati nei diabetici; per la riduzione
di colesterolo totale e LDL ed altre molteplici funzioni

ancora. Le raccomandazioni della FAO a proposito
degli acidi poli-insaturi sono riportate nella Tabella 5.1

Una diminuzione o assenza di acidi grassi omega-
3 comporta una maggiore produzione di acido ara-
chidonico, aumento dell’aggregazione piastrinica
con formazione di trombossani, aumentata attivita
macrofagica, maggior formazione di interleuchina 1,
di leucotrieni 4, del platelet activating factor e del
platelet derived growth factor, incremento delle

Tabella 4. Le diverse azioni biologiche ipotizzate per i vari tipi di acidi grassi insaturi.

Omega-3

Omega-6 Omega-7

Omega-9

- Attivita antiaterogena,
antinfiammatoria, antitrombotica,
antiaritmica, ipolipemizzante, con
proprieta vasodilatatorie ed
antiaggreganti, effetti benefici sul
microcircolo, di miglioramento
della funzione endoteliale e di
riduzione della pressione arteriosa,
azioni antidepressive e sulla
capacita di attenzione, effetti utili
per il sistema immunitario e la
difesa contro i tumori

- 1 formazione di prostaglandine
PGI3;

- 1 produzione di leucotrieni b5
(molto meno infiammatori rispetto
ai leucotrieni b4)

- 1 produzione di interleuchina 2
e EDRF (endothelial derived
Relaxing factor)

- 1 attivita fibrinolitica

- Aumento delle HDL

- L’acido arachidonico (aa) ¢
presente nei fosfolipidi di livelli di colesterolo LDL in
membrana ed ¢ importante, insieme pazienti ipercolesterolemici,
al DHA, nello sviluppo embrionale anche quando I’apporto

e nell’accrescimento del bambino

- L’aa produce le prostaglandine
della serie 2 (attraverso la via
ciclossigenasica), dando luogo alla
formazione di intermedi metabolici
ad attivita pro-inflammatoria e
proaggregante piastrinica
(trombossano a2)

- Dall’acido arachidonico tramite
la via lipossige-nasica si formano

i leucotrieni, che hanno un’azione
bronco-costrittrice (importante
nell’anafilassi insieme alle SRSA
(slow reacting substance of
anaphylaxis)

e riduce I’HDL colesterolo®
- Nei prodotti cosmetici ha un
effetto emolliente sulla pelle

- L’acido palmitoleico aumenta i

alimentare di colesterolo ¢ basso

- Il principale acido grasso
monoinsaturo della serie omega-9
¢ I’acido oleico, il grasso
principale dell’olio di oliva

- L’acido oleico facilita, se non
rettificato, I’assorbimento delle
vitamine liposolubili e del calcio

- Nell’olio extravergine d’oliva i
componenti benefici per la salute
sono sostanzialmente due:

i) polifenoli, composti chimici
fortemente antiossidanti (in grado di
contrastare i radicali liberi) che
favoriscono la riduzione del
colesterolo cattivo (LDL);

ii) gli acidi grassi insaturi, in
particolare I’acido oleico, omega-9
monoinsaturo, che costituisce il
70% dell’olio

- Secondo la FDA due cucchiai al
giorno di olio di oliva sono utili per
ridurre il rischio di danni coronarici
da grassi saturi

DHA, acido docosaesaenoico; HDL, lipoproteine ad alta densita; LDL, lipoproteine a bassa densita.

FATTORE DI RISCHIO

SCARSO APPORTO DI EPA-DHA OMEGA-3

ECCESSIVO APPORTO DI ACIDI GRASSI TRANS

BASSO CONSUMO DI VEGETALI E FRUTTA

ECCESSO DI AC. GRASSI SATURI, SCARSO
APPORTO DI PUFA

ECCESSO DI SALE

ABUSO DI ALCOOL

15.000

102.000

Figura 1. Decessi annuali da tutte le cause per fattori correlati alla dieta negli USA. EPA, acido eicosapentaenoico; DHA,

acido docosaesaenoico; PUFA, acidi grassi polinsaturi. Modificata da Danaei et al., 2009.
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Tabella 5. Raccomandazioni FAO a proposito degli acidi poli-insaturi.

- Il rapporto omega-6/omega-3 negli alimenti dovrebbe collocarsi tra 5:1 e 10:1

- Chi introduce rapporti maggiori, deve compensare con alimenti ricchi di omega-3 (es., pesci)

- Particolare attenzione a tale rapporto deve essere posta per le donne in gravidanza

Nel fabbisogno giornaliero* la quota consigliata ¢:

i) per un maschio: 6 g/die di omega-6 ¢ 1,5 di omega-3

ii) per una femmina: 5 g/die di omega-6 ¢ 1 di omega-3

*11 fabbisogno comunque varia in funzione dell’eta.

LDL, delle lipoproteine a densita molto bassa, dei
trigliceridi e della viscosita ematica.” In conclusione,
gli acidi grassi della serie omega-3 condizionano
profondamente diversi tipi di risposte biologiche, in-
fluenzando la stabilita e la fluidita di membrana, la
mobilita delle cellule, la formazione di recettori ed
il legame di ligandi ai loro recettori, ’attivazione di
vie di segnalazione intracellulare direttamente o at-
traverso la formazione di eicosanoidi, I’espressione
genica e la differenziazione cellulare, agendo come
veri e propri immunonutrienti.'® Effetti benefici sono
stati descritti per diversi stati patologici, quali bron-
copneumopatia cronica ostruttiva, asma, artrite reu-
matoide, psoriasi, morbo di Crohn, depressione,
schizofrenia e malattie neurodegenerative.?’ In so-
stanza, gli effetti utili attribuibili agli omega-3, si-
milmente alle statine, sembrerebbero dovuti ad una
loro potenziale azione pleiotropica, con effetti clinici
conseguenti,?' che potrebbero risultare particolar-
mente vantaggiosi nel paziente internistico com-
plesso, in ragione delle diverse comorbilita esistenti.
Scopo di questa monografia ¢ proprio quello di un
approfondimento sulle diverse tematiche in causa, af-
fidando alla comunita scientifica la discussione sul
tema, a fronte delle evidenze disponibili e delle espli-
cite limitazioni poste dalle normative esistenti nel-
I’impiego degli omega-3 nella prevenzione primaria
e secondaria.???
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Introduzione

Nei paesi occidentali le malattie cardiovascolari
(CVD) sono tra le principali cause di morbidita e mor-
talita. Alti livelli plasmatici di lipoproteine a bassa
densita (c-LDL), bassi livelli di lipoproteine ad alta
densita (c-HDL), I’ipertensione arteriosa, il diabete,
I’obesita, la sindrome metabolica e il fumo sono i prin-
cipali fattori di rischio per CVD. L’associazione tra
elevati livelli di colesterolo c-LDL e 1’aumentato ri-
schio di malattie cardiovascolari premature fu defini-
tivamente confermato in una serie di trials condotti nel
1984.! Per malattia coronarica prematura si intende la
comparsa di infarto miocardico acuto o il ricorso a
procedure di rivascolarizzazione coronarica prima dei
55 anni per gli uomini e dei 65 anni per le donne. Que-
sti limiti potrebbero essere elevati di 5-10 anni nei
soggetti non fumatori. La stratificazione e il precoce
trattamento dei pazienti con dislipidemia diventa per-
tanto un elemento essenziale di prevenzione cardio-
vascolare. La nostra trattazione ha pertanto I’obiettivo
di fornire un pratico manuale per un corretto manage-
ment dei pazienti affetti da dislipidemia oltre a fornire
delle indicazioni sull’efficacia dell’utilizzo degli
omega-3 in determinate condizioni cliniche.?

Le dislipidemie: inquadramento
laboratoristico

I lipidi sono sostanze insolubili in acqua e solubili
in solventi organici (etere, alcool, ecc.) composti da
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un gruppo estremamente eterogeneo di molecole
(acidi grassi liberi, trigliceridi, fosfolipidi, steroidi, vi-
tamine liposolubili, carotenoidi, ecc.).

Le lipoproteine si classificano in base alla migra-
zione elettroforetica, in a-lipoproteine (HDL), pre-f3-
lipoproteine (VLDL), p-lipoproteine (LDL) e
chilomicroni ed in base alla densita crescente in chi-
lomicroni in VLDL, lipoproteine a densita intermedia
(IDL), LDL e HDL. Secondo la classificazione di Fre-
drickson® le dislipidemie vengono classificate in cin-
que fenotipi: il tipo I, Dipertrigliceridemia o
I’iperchilomicronemia, il tipo II, I’iper-p-lipoprotei-
nemia, il tipo I1I, I’iperlipidemia familiare combinata,
il tipo IV I’iper-pre-B-lipoproteinemia, e il tipo V I’i-
perlipidemia mista (combinazione del tipo I e del tipo
IV) (Tabella 1).?

Ipertrigliceridemia

I trigliceridi presenti nel plasma sono in parte eso-
geni (originati dai grassi introdotti con la dieta) tra-
sportati nei chilomicroni ed in parte endogeni (di
sintesi epatica) trasportati nelle VLDL. Nel muscolo
e nel tessuto adiposo i chilomicroni e le VLDL sono
idrolizzate dalla lipasi lipoproteica (LPL) ad acidi
grassi liberi. Normalmente i livelli ematici di triglice-
ridi (TG) sono <150 mg/dL. Si parla di valori border-
line tra 150-199 mg/dL, valori alti tra 200-499 mg/dL
e molto alti >500 mg/dL. L’ipertrigliceridemia ¢ una
comune forma di dislipidemia frequentemente asso-
ciata a malattia coronarica prematura e con valori
>500 mg/dL aumenta significativamente anche il ri-
schio di pancreatite acuta.* Se I’ipertrigliceridemia
causa malattia coronarica o sia un marker per altre
anormalita di lipoproteine che causano malattia coro-
narica ¢ a tutt’oggi un aspetto ancora controverso. E
sicuramente un dato certo la correlazione dell’ipertri-
gliceridemia con I’incremento del colesterolo LDL e
la riduzione del colesterolo HDL entrambi correlati ad
un aumentato rischio cardiovascolare. L’ipertriglice-
ridemia puod essere conseguente ad un incrementata
produzione di TG o una ridotta eliminazione e tra le
cause riconosce forme genetiche e forme secondarie
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(Tabella 2).* Non di rado pero le cause genetiche si
combinano a quelle secondarie complicando 1’eziolo-
gia e la diagnosi. L’iperlipidemia familiare combinata
e I’ipertrigliceridemia da deficit familiare della lipasi
lipoproteica sono presenti nell’1% della popolazione.
Questi due disordini se concomitano con una patologia
diabetica sono responsabili di quasi il 50% di tutti gli
eventi cardiaci prematuri. Tra le cause secondarie si
annoverano scorrette abitudini alimentari, la sindrome
metabolica, I’ipotiroidismo, I’insufficienza renale cro-
nica, la sindrome nefrosica, la sindrome di Cushing e
alcuni farmaci (Tabella 2).

Iperchilomicronemia
(primary hyperchylomicronemia)

L’iperchilomicronemia primitiva ¢ caratterizzata
da una marcata ipertrigliceridemia dovuto ad un in-
cremento dei chilomicroni frequentemente responsa-
bili di episodi di pancreatite acuta e xantomi cutanei.
Questa entita include la deficienza familiare della
LPL, familial lipoprotein lipase deficiency, la defi-
cienza familiare dell’apoliproteina C, familial apoli-
poprotein C-II deficiency, l’iperlipoproteinemia
primitiva tipo V, primary type V hyperlipoproteine-

Tabella 1. Dislipidemie: classificazione secondo Fredrickson.

Fenotipo Caratteristiche Trigliceridi Colesterolo Lipoproteine
1
Iperchilomicronemia Deficit familiare di lipasi Molto Normale 1 Chilomicroni
o ipertrigliceridemia lipoproteica aumentati | HDL
esogena
Ila
Ipercolesterolemia Difetto dei recettori Normali Molto 11 Iper-p-lipoproteinemia
familiare o iper-f3- per le LDL aumentato (LDL)
lipoproteinemia
1Ib
Iperlipidemia familiare Aumento della sintesi Aumentati Molto Iper- e iper-pre-p-lipoproteinemia
combinata di colesterolo e apo B aumentato (1 LDL, VLDL)
Difetto recettoriale
i
Iper-pre-f3-lipoproteinemia Carenza o inattivita di apo E-3 Aumentati Aumentato Iper-pre-p-lipoproteinemia
(B-lipoproteinemia allargata) con riduzione della clearance e iper-p-lipoproteinemia
dei remnants (broad p) (p-VLDL)
v
Iper-pre-f-lipoproteinemia Aumentata produzione di Molto Aumentato Iper-pre-p-lipoproteinemia
o ipertrigliceridemia familiare VLDL aumentati (1 VLDL)
\Y%
Forma mista Aumentata produzione Molto Chilomicroni e
di VLDL Aumentato iper-pre-p-lipoproteinemia

Difettosa clearance
dei remnants aumentati

(1 chilomicroni e VLDL)

HDL, a-lipoproteine; LDL, B-lipoproteine; VLDL, pre-p-lipoproteine.

Tabella 2. Cause di ipertrigliceridemia.

Cause genetiche

Cause secondarie

Deficit familiare di lipasi lipoproteica (fenotipo I)

Diabete mellito scompensato

Deficienza dell’apo C-11

Sindrome di Cushing

Variante genetica di APOC3 ¢ APOAS

Farmaci (alcool, estrogeni, estradiolo, androgeno, testosterone, glucocorticoide,

ciclosporina, tacrolimus, diuretico tiazidico, 3 bloccanti, inibitori delle proteasi,
sertralina, valproato)

Iperlipidemia familiare combinata (fenotipo 1Ib)

Gravidanza

B-lipoproteinemia allargata (fenotipo III)

Ipotiroidismo
Sindrome nefrosica e insufficienza renale cronica

Scorrette abitudini alimentari (dieta ad elevato contenuto di carboidrati
e eccessivo consumo di alcolici)

Obesita centrale con insulino resistenza
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mia, e ’idiopatica iperchilomicronemia (idiopathic
hyperchylomicronemia). Spesso vengono scoperte ca-
sualmente ad esami ematici di routine rendendo tal-
volta impossibile il dosaggio di molti parametri
ematochimici. Il sangue prelevato appare lattescente
se la trigliceride mia ¢ superiore a 1000 mg/dL. L’i-
perchilomicronemia primitiva € una rara malattia pre-
valentemente infantile, caratterizzata da pancreatite e
dovuta a un’attivita bassa/assente dell’enzima lipasi.
Le forme pit comuni di iperchilomicronemia sono
tuttavia quelle dell’adulto, frequentemente secondarie
a scompenso glicemico. Spesso ¢ presente un’anoma-
lia del metabolismo lipidico sottostante, per esempio
un difetto eterozigote di lipoprotein lipasi o un’iper-
lipemia familiare combinata: 1’interazione gene-am-
biente determina in questi casi I’eta di insorgenza e
la gravita della malattia Le complicanze cliniche
dell’iperchilomicronemia sono particolarmente fre-
quenti per livelli di trigliceridemia superiori a 2000
mg/dL. In passato I’ipertrigliceridemia era conside-
rata complicanza della pancreatite, ma pit moderna-
mente viene interpretata come sua determinante
patogenetica. Il paziente adulto con sangue /latte-
scente dovrebbe ricevere un attento esame obiettivo
(ricerca di epato-splenomegalia e xantomatosi erut-
tiva, esame del fondo dell’occhio alla ricerca della li-
pemia retinalis) ed essere interrogato sull’utilizzo di
farmaci potenzialmente implicati ($-bloccanti, diure-
tici, estroprogestinici, cortisonici, resine a scambio
ionico, acido retinoico e derivati, interferoni, inibitori
delle proteasi, chemioterapici, immunosoppressori,
ecc.). La determinazione della glicemia o della glico-
suria (anche con uno stick urinario) rappresenta un
esame fondamentale poiché puo indirizzare verso una
forma secondaria a diabete. L'ulteriore diagnostica di
laboratorio ¢ riservata a pochi centri specializzati. In
considerazione dell’elevato rischio di pancreatite, 1’i-
perchilomicronemia ¢ 1’unica forma di iperlipopro-
teinemia che richiede un trattamento urgente. La
terapia ¢ prevalentemente dietetica (correzione di
eventuali eccessi, abolizione di alcol, alimentazione
polipi dica, utilizzo di trigliceridi a media catena) e
farmacologica (fibrati e acidi grassi omega-3). Talora
puo essere impiegata la plasmaferesi per periodi brevi
o prolungati.’

Management di un paziente
con ipertrigliceridemia

La valutazione del paziente con ipertrigliceridemia

dovrebbe prevedere i seguenti steps (Figura 1):*

- Accurata anamnesi familiare volta a stabilire la pre-
senza di malattia aterosclerotica prematura. Quindi
le domande saranno volte a stabilire la presenza di
patologie cardiovascolari in un parente di primo
grado e ’eta di insorgenza delle stesse. Una storia
familiare di malattia coronarico prematura suggeri-
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sce la presenza di una ipertrigliceridemia secondaria
a iperlipidemia familiare combinata o una ipo-o.-li-
poproteinemia familiare.

- Escludere cause di ipertrigliceridemia secondarie
(Tabella 2): valutazione compenso glicemico, stu-
dio della funzionalita tiroidea, studio della funzio-
nalita surrenalica, valutazione funzionalita renale
ed esame urine microscopico con particolare atten-
zione ai farmaci assunti.

- Calcolare I’indice di massa corporea con valuta-
zione della circonferenza addominale. La combi-
nazione di elevati trigliceridi con un’aumentata
circonferenza addominale (>101 c¢cm nell’uomo ¢
>89 cm nella donna) puo indirizzare verso una
forma secondaria ad obesita centrale conseguente
ad insulino-resistenza. Tra le forme genetiche puo
orientare verso una diagnosi di un’iperlipidemia
familiare combinata (fenotipo IIb) o una ipo-a.-li-
poproteinemia familiare (fenotipo I) piuttosto che
verso una forma una ipertrigliceridemia familiare
(che non ¢ associata ad adiposita centrale o ad un
aumentato rischio cardiovascolare).

- Valutare i livelli di colesterolo HDL ¢ LDL per
poter distinguere tra una forma di ipertrigliceride-
mia familiare (LDL e HDL generalmente nella
norma), una forma di iperlipidemia combinata (au-
mentati livelli di LDL e ridotti livelli di HDL) e
una forma di ipo-a-lipoproteinemia familiare (ri-
dotti livelli di HDL).

- Valutare in pazienti con elevati livelli di trigliceridi
e una storia anamnestica personale e familiare ne-
gativa per malattia coronarica i livelli di apolipo-
proteina B per poter distinguere tra una forma di
iperlipidemia familiare combinata (aumentati) e una
forma di ipertrigliceridemia familiare (ridotti).*’

Trattamento ipertrigliceridemia

Dopo il trattamento delle forme secondarie even-
tualmente responsabili dell’ipertrigliceridemia i pa-
zienti a rischio per malattia coronarica prematura
devono essere trattati attraverso la modifica degli stili
di vita e I’avvio di terapia farmacologica.

L’efficacia delle modifiche dello stile di vita sui li-
velli di T ¢ ben documentata. A tutti i pazienti con obe-
sita, sindrome metabolica o diabete mellito di tipo 2
dovrebbero essere obbligatoriamente raccomandati ri-
duzione del peso insieme a un programma di regolare
attivita fisica di intensita moderata, che possono ri-
durre la trigliceridemia del 20-30%. Rispetto ad una
dieta ricca di grassi saturi, una ricca di grassi monoin-
saturi migliora in modo significativo la sensibilita al-
I’insulina. Cio va in parallelo ad una riduzione dei
livelli di trigliceridi, in particolare nel periodo post-
prandiale. L’effetto dannoso di una dieta ricca di car-
boidrati puo essere ridotto se il loro assorbimento
viene rallentato, quindi una dieta ricca di carboidrati
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ad elevato indice glicemico e povera di fibre influenza
negativamente i livelli di trigliceridi.®

L’uso di farmaci per abbassare i T dovrebbe essere
preso in considerazione solo in soggetti con trigliceri-
demia >200 mg/dL che persiste dopo il tentativo di
modifica dello stile di vita. I presidi farmacologici di-

sponibili sono le statine, 1 fibrati, 1’acido nicotinico e
gli acidi grassi omega-3. La somministrazione di acidi
grassi della serie omega-3 porta ad una riduzione si-
gnificativa della trigliceridemia influenzando dunque
i livelli di uno dei principali fattori di rischio lipidico
per malattie vascolari. Dal punto di vista del farmaco-

Figura 1. Algoritmo diagnostico per il management di un paziente con moderata ipertrigliceridemia. LDL, B-lipoproteine.
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logo la comprensione del meccanismo attraverso il
quale questo farmaco agisce ¢ di grande rilevanza per
potere individuare le condizioni di alterato metaboli-
smo nelle quali il farmaco sara piu efficace e potere,
quindi, suggerire al medico quali siano i pazienti che
piu beneficeranno di questo trattamento. Studi speri-
mentali e clinici hanno documentato che gli acidi
grassi omega-3 sopprimono la produzione epatica di
lipoproteine ricche in trigliceridi e ne accelerano, in
parte, la rimozione. L’azione sulla produzione dei tri-
gliceridi avviene in massima parte a livello dell’epa-
tocita ed ¢ legata ad una ridotta produzione di
apolipoproteina B, la parte proteica delle VLDL. Ne
consegue una ridotta immissione in circolo di trigli-
ceridi. Per quanto riguarda I’aumentata rimozione dei
trigliceridi (quindi delle VLDL) ¢ da correlarsi ad un
incremento dell’attivita della lipasi lipoproteica, en-
zima localizzato a livello dell’endotelio vascolare che
risulta essere il principale determinante della rimo-
zione dei trigliceridi dal circolo in periferia. Non a
caso soggetti con deficit parziale di attivita della lipasi
lipoproteica sono ipertrigliceridemici. Poiché 1’iper-
trigliceridemia che si osserva normalmente a digiuno
si esplica attraverso alterazione o della secrezione o
del catabolismo dei trigliceridi, gli acidi grassi omega-
3 sono in grado di ridurre i livelli elevati di trigliceridi
nella grande maggioranza dei casi di ipertrigliceride-
mia endogena. Tuttavia una popolazione specifica che
beneficera in modo particolare ¢ quella rappresentata
dai pazienti affetti da iperlipidemia familiare combi-
nata, condizione di alto rischio cardiovascolare che €
presente nella popolazione generale in circa un sog-
getto su 200. Questi pazienti hanno un fenotipo spesso
caratterizzato da ipertigliceridemia ed un profilo lipo-
proteico altamente aterogenico conseguente ad un
marcato aumento della produzione di apo B epatica:
sono quindi il bersaglio ideale per una terapia con
acidi grassi della serie omega-3. L’utilizzo degli acidi
grassi a lunga catena omega-3 (PUFA n-3), o polinsa-
turi, (sempre congiuntamente alle misure non farma-
cologiche) ¢ da considerarsi in caso di: 1)
ipertrigliceridemie elevate con inadeguata risposta alla
terapia non farmacologica; ii) ipertrigliceridemie
molto elevate con inadeguata risposta alla terapia non
farmacologica. Nell’ipertrigliceridemia elevata 1’o-
biettivo primario ¢ la prevenzione cardiovascolare
(CV); in primo luogo dovranno essere implementati i
provvedimenti gia previsti dalle linee guida (misure
non farmacologiche, controllo delle dislipidemie con
statine quando indicato, controllo ipertensione arte-
riosa quando indicato) e, se persiste rischio elevato, si
possono aggiungere i PUFA. In questo caso, in analo-
gia a quanto gia previsto per la prevenzione seconda-
ria, il dosaggio dovrebbe essere di una capsula al
giorno. Nell’ipertrigliceridemia molto elevata I’obiet-
tivo € la prevenzione primaria CV per i pazienti ad alto
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rischio (alcune forme familiari, diabete, sindrome me-
tabolica, ecc.), con le stesse modalita sopra riportate.
La prevenzione della pancreatite ¢ invece 1’obiettivo
primario in presenza di trigliceridi >1000 mg/dL e
I’intervento prevede rigorose misure non farmacolo-
giche e dosaggio di PUFA fino a 3 capsule al di. In
tutte queste indicazioni, i fibrati possono rappresentare
un’alternativa (con I’attenzione del caso se si consi-
dera I’associazione con statine) e sono generalmente
il farmaco di prima scelta nelle linee guida americane;
¢ possibile 1’associazione fibrati-PUFA nelle forme
d’ipertrigliceridemia molto elevata. Puo essere utile
ricordare che aglio, farmaci alternativi o di erboriste-
ria non hanno, attualmente, sufficienti prove di effica-
cia per essere utilizzati in questi casi.’

Ipercolesterolemia

Ipercolesterolemia familiare
(familial hypercholesterolemia)

L’ipercolesterolemia familiare (FH) ¢ un comune
disordine genetico del metabolismo lipidico, a tra-
smissione autosomica dominante e generalmente a pe-
netranza completa, che si caratterizza per LDL-c e per
incrementato  rischio di malattia coronarica
prematura.’ Gli individui affetti presentano un elevato
rischio di eventi cardiovascolari con morte precoce nel
50% degli uomini e nel 15% delle donne. Diverse
sono le mutazioni responsabili di malattia: piu fre-
quentemente ¢ alterato il gene del recettore LDL,
LDLR; altre possibili mutazioni coinvolgono il gene
dell’apolipoproteina B, ’apo B, e della proproteina
convertasi subtilisina/kexina 9, PCSK9. L’ipercoleste-
rolemia familiare nella sua forma eterozigote (HeFH)
¢ verosimilmente la piu frequente malattia genetica
metabolica con un’incidenza stimata di circa 620.000
individui ed una prevalenza di circa 1 su 300-500 in-
dividui, con punte, in alcune popolazioni, di 1 ogni
100 individui. I valori di colesterolo LDL sono corre-
lati alla severita della mutazione genetica e quindi
conseguenti alla sua omozigosi o eterozigosi; valori
compresi tra 200-400 mg/dL sono suggestivi per una
HeFH, mentre valori >600 mg/dL per una forma omo-
zigote. La forma eterozigote si caratterizza per la pre-
senza di un gene normalmente funzionante e quindi
un decorso meno aggressivo e una maggior risposta al
trattamento con statina. L’eta di sviluppo di malattia
cardiovascolare in soggetti non trattati ¢ 42-46 anni
per gli uomini e 51-56 anni per le donne. Questa alte-
razione metabolica ¢ responsabile di piu del 50% di
eventi cardiaci coronarici negli uomini di eta >50 anni
e nel 30% nelle donne di eta >60 anni. La completa
assenza di funzionalita del recettore per le LDL con-
figura, invece, la forma omozigote. La malattia ¢
spesso non responsiva al trattamento con statine e 1’in-
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sorgenza di malattia cardiovascolare ¢ estremamente
precoce attestandosi intorno ai 20 anni. Nella maggior
parte dei casi, la FH non viene diagnosticata se non
dopo la comparsa del primo evento coronarico.!®

La precoce identificazione degli individui affetti ¢
molto importante perché un precoce trattamento far-
macologico aggressivo puo ridurre il rischio CV. I cri-
teri diagnostici dell’ipercolesterolemia familiare
includono elevati valori di colesterolo, presenza di
xantomi tendinei nel pazienti ¢ nei parenti di primo
grado, familiarita o anamnesi personale positiva per
malattia coronarica prematura o per elevati livelli di
colesterolo.

In Tabella 3 sono mostrati le raccomandazioni per
la diagnosi ed i criteri diagnostici per FH? e i valori di
LDL che inducono la probabilita diagnostica di FH
all’80%.?

Terapia

Il primo approccio al paziente dislipidemico pre-
vede la valutazione del suo rischio cardiovascolare to-
tale, sulla base del quale verra scelta la terapia
farmacologica piu appropriata.'? E fondamentale con-
siderare a rischio molto elevato o elevato tutti i pa-
zienti affetti da: i) malattia cardiovascolare nota; ii)
diabete mellito tipo II o tipo I con microalbuminuria;
iii) malattia renale cronica.

Per gli altri pazienti, che non rientrano nelle sud-
dette categorie, viene raccomandato 1’utilizzo di ta-
belle di valutazione del rischio come quelle del
sistema SCORE (che stima il rischio di un evento car-
diovascolare fatale a 10 anni).

I trattamenti a disposizione per la cura dell’iper-
colesterolemia sono 5 e sono illustrati nei seguenti sot-
toparagrafi.

Statine

Si tratta di molecole che agiscono inibendo I’atti-
vita dell’enzima HMG-CoA reduttasi determinando
una riduzione della concentrazione intracellulare di
colesterolo; a cio fa seguito una maggiore espressione
dei recettori per LDL (LDLR) sulla superficie degli
epatociti con conseguente maggiore sequestro di co-
lesterolo LDL circolante e di altre lipoproteine conte-
nenti apo B, tra cui le particelle ricche di trigliceridi.

Le statine sono i farmaci ipocolesterolemizzanti
piu studiati per la prevenzione del rischio cardiova-
scolare. Sono numerosi i trials clinici in cui ¢ stata di-
mostrata la riduzione di morbilita e mortalita
cardiovascolare sia in prevenzione primaria che se-
condaria.?

Le diverse statine differiscono per assorbimento,
biodisponibilita, solubilita, escrezione. Alcune sono
pro-farmaci (lovastatina e simvastatina), mentre altre
vengono assunte direttamente nella loro forma attiva.
E stata osservata, inoltre, una variabilita interindivi-
duale alla risposta terapeutica, cosi come una diversa
incidenza di effetti avversi. Dal momento che, alla
dose massima, le diverse molecole differiscono per la
loro capacita di ridurre i livelli di colesterolo LDL,
nella pianificazione di un’efficace terapia con statine,
puo essere utile procedere in questo modo:'3 1) valu-
tare il rischio cardiovascolare totale del paziente; ii)
coinvolgere il paziente nelle decisioni riguardanti la

Tabella 3. Raccomandazioni per la diagnosi di ipercolesterolemia familiare e livelli di colesterolo p-lipoproteine che ne

inducono il sospetto clinico.

Raccomandazioni

Livelli di colesterolo LDL che inducono il sospetto clinico di FH

Lo screening per la ricerca di elevati valori sierici di colesterolo
¢ raccomandato in tutti i soggetti all’eta di 20 anni

c-LDL >250 mg/dL in pazienti con eta >30 anni

FH dovrebbe essere sospettata per il riscontro dei seguenti valori
di LDL colesterolo o colesterolo non HDL:
- adulti (eta >20 anni): LDL colesterolo >190 mg/dL
o colesterolo non HDL >220 mg/dL
- adolescenti o soggetti con eta inferiore a 20 anni:
c-LDL >160 mg/dL o colesterolo non HDL >190 mg/dL

c-LDL >220 mg/dL in pazienti con eta tra 20-29 anni

Tutti gli individui con il riscontro di questi valori devono essere
indagati per un’anamnesi familiare positiva per malattia
coronarica prematura

c-LDL >190 mg/dL in pazienti con eta <20 anni

La colesterolemia deve essere dosata gia all’eta di 2 anni nei
bambini con una storia familiare di malattia coronarica prematura

Sebbene non presenti in molti soggetti con FH, i seguenti reperti
clinici dovrebbero indurre il clinico a sospettare la diagnosi di FH:
- xantomi tendinei ad ogni eta

- xantelasmi in pazienti con eta <20 anni

- cornea arcuata in pazienti con eta <45 anni

FH, ipercolesterolemia familiare; LDL, B-lipoproteine; c-LDL, lipoproteine a bassa densita; HDL, a-lipoproteine.
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gestione del rischio cardiovascolare; iii) identificare
di un livello di colesterolo LDL target, a seconda del
rischio stimato; iv) calcolare la riduzione percentuale
di colesterolo LDL necessaria per raggiungere il target
identificato; v) scegliere la statina con la quale otte-
nere la riduzione desiderata; vi) titolare il dosaggio di
statina al fine di raggiungere il target; vii) se non effi-
cace, considerare di una combinazione di farmaci.
Gli effetti avversi sono a carico del muscolo (mial-
gie con possibile progressione verso la rabdomiolisi) ed
incremento dose-dipendente degli enzimi epatici. I pos-
sibili effetti metabolici (aumento del rischio di inci-
denza di diabete mellito) vanno valutati nell’ambito del
profilo di rischio del paziente; per soggetti ad alto ri-
schio, la riduzione di eventi cardiovascolari sembra pre-
valere sul lieve incremento di incidenza del diabete.

Inibitori dell’assorbimento di colesterolo

L’ezetimibe agisce inibendo 1’assorbimento di co-
lesterolo esogeno a livello della mucosa intestinale; in
risposta alla riduzione di colesterolo che giunge al fe-
gato, viene aumentata 1’esposizione di LDLR e, di con-
tro, si riduce il colesterolo circolante.

Ezetimibe ¢ efficace nel ridurre i livelli di coleste-
rolo LDL sia in monoterapia (con riduzioni del 15-22%
rispetto ai valori di base) sia, soprattutto, in associazione
con statine, dal momento che I’effetto di queste ultime
tende ad aumentare 1’assorbimento di colesterolo a li-
vello intestinale. L’ezetimibe in associazione con una
statina puo determinare un’ulteriore riduzione di cole-
sterolo LDL del 15-20%, indipendentemente dalla sta-
tina utilizzata e dalla sua posologia. E indicato come
terapia di seconda linea in associazione con statina lad-
dove non venga raggiunto il target terapeutico stabilito
oppure in monoterapia in pazienti intolleranti alle sta-
tine o per i quali esse siano controindicate. Non ¢ gra-
vato da effetti collaterali particolari al di fuori di mialgie
e moderato incremento di enzimi epatici.!?

Resine sequestranti gli acidi biliari
(colestiramina e colesevelam)

Le resine sequestranti gli acidi biliari, come cole-
stiramina e colesevelam, sono sostanze che non ven-
gono assorbite né modificate nel lume intestinale.
Agiscono legando gli acidi biliari, prevenendone I’as-
sorbimento ¢ riducendone il ricircolo enteroepatico;
la riduzione degli acidi biliari determina un aumento
del catabolismo del colesterolo epatico (per sintetiz-
zare nuovi acidi biliari) ed un aumento compensatorio
dell’attivita epatica del recettore per LDL (LDLR) con
conseguente aumentato sequestro di colesterolo LDL
dal circolo. Un effetto parallelo ¢ la riduzione della
glicemia, utile nei pazienti iperglicemici. Gli effetti
metabolici si esplicano sui livelli di colesterolo LDL,
senza effetti sul c-HDL; in alcuni pazienti i trigliceridi
possono aumentare.
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Colesevelam ¢ meglio tollerato rispetto a colesti-
ramina. Gli effetti collaterali si possono presentare
anche a bassi dosaggi e sono costituiti per lo piu da
flatulenza, stipsi, nausea e dispepsia.'?

Aferesi delle B-lipoproteine

Si tratta di una procedura molto costosa, eseguita
in centri specializzati ed indicata in particolare per i
rari pazienti con dislipidemia severa, soprattutto affetti
da ipercolesterolemia familiare severa eterozigote o
omozigote, nei quali anche le terapie farmacologiche
di associazione non sono sufficienti al raggiungimento
dei target terapeutici. Il paziente viene posto in circo-
lazione extracorporea, settimanalmente o a settimane
alterne, con rimozione plasmatica di LDL e Lp(a).'?

Nelle forme di ipercolesterolemia familiare le sta-
tine rimangono il caposaldo della terapia; molto
spesso, tuttavia, la monoterapia non ¢ sufficiente per
raggiungere i target di colesterolo LDL ed ¢ richiesta
la terapia di associazione con ezetimibe e sequestranti
gli acidi biliari o, addirittura, la aferesi delle LDL.™

Nuove prospettive

Una nuova classe di farmaci, gli inibitori della pro-
proteina convertasi subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9),
si sta affacciando sul panorama degli ipocolesterolemiz-
zanti. Al momento della stesura di questa monografia,
in Europa evolocumab, anticorpo monoclonale a som-
ministrazione iniettiva, ha ricevuto I’indicazione al trat-
tamento delle ipercolesterolemie familiari eterozigoti
(HeFH) e delle dislipidemie miste in terapia con la dose
massima tollerata di statine o altro ipolipemizzante non
in grado di raggiungere il target terapeutico. L’indica-
zione si estende anche ai casi di pazienti che non tolle-
rano le statine o per i quali siano controindicate.!s

Iperlipidemia familiare combinata
(familial combined hyperlipidemia)

L’iperlipidemia familiare combinata (FCH) ¢ un
disordine metabolico caratterizzato da: i) incremento
del colesterolo e dei trigliceridi in almeno due membri
della stessa famiglia; ii) variabilita intra-individuale e
intra-familiare del fenotipo lipidico; iii) incrementato
rischio di malattia coronarica prematura.®!

Sinonimi di questa sindrome sono le alterazioni
metaboliche definite come iperlipidemia familiare a
fenotipo multiplo, iperlipidemia familiare mista, iper-
lipoproteinemia familiare combinata e ipercolestero-
lemia-ipertrigliceridemia familiare combinata.

Questa sindrome ¢ estremamente comune ed € con-
siderata una tra le pitt comuni forme genetiche di iper-
lipidemia con una prevalenza di circa lo 0,5-2% nella
popolazione. In Europa sono pertanto affetti da questa
sindrome circa 3,5 milioni di soggetti. E presente nel
10% dei pazienti affetti da malattia coronarica e
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nell’11% circa dei pazienti con infarto miocardico ed
eta <60 anni.

Le alterazioni metaboliche di questa sindrome in-
cludono un incremento dei trigliceridi plasmatici e/o del
colesterolo con alti livelli di lipoproteine VLDL e¢/o
LDL e di apolipoproteina B 100 (>125 mg/dL). Alcuni
pazienti possono inoltre presentare ridotti livelli di li-
poproteine ad alta densita, HDL, spesso inversamente
correlate ai livelli di trigliceridi. La Tabella 4 riporta i
criteri diagnostici per questa sindrome.”

Una volta posta la diagnosi il paziente dovrebbe
essere sottoposto all’esecuzione di un Doppler dei
tronchi sovra-aortici per valutare la presenza di even-
tuali placche aterosclerotiche oltre allo studio del-
I’aorta addominale e delle arterie iliache-femorali. La
recente codifica dei criteri diagnostici per la sindrome
metabolica (SM) ha determinato un significativo over-
lap con la diagnosi di FCH. La presenza di sindrome
metabolica ¢ identificata nel 65% dei pazienti con
FCH rispetto al 19% nel controllo senza FCH. L’in-
crementata prevalenza di SM nei pazienti con FCH
potrebbe in parte spiegare 1’aumentato rischio CV ti-
pico dei soggetti affetti. In Tabella 5 sono presentati
le principali caratteristiche comuni e le differenze tra
FCH e SM.J

Dal punto di vista terapeutico 1’associazione di una
statina con farmaci attivi sui trigliceridi (omega 3, fi-
brati, acido nicotinico) ¢ il trattamento di scelta.

In assenza di dati prognostici a lungo termine sulle
possibili strategie terapeutiche i pazienti affetti da
FCH devono essere monitorati non solo dal punto di
vista laboratoristico ma anche dal punto di vista stru-
mentale e clinico in merito all’aumentato rischio car-
dio-vascolare.

Iperlipidemia lipoproteina-a

La lipoproteina-a, descritta per la prima volta da
Berg nel 1963, ¢ una lipoproteina distinta dalle LDL
da un’apoproteina, apo A, collegata all’apo B da un
legame disulfide. Il gene dell’apo (a) (LPA) ¢ il mag-
gior determinante della concentrazione plasmatica di
Lp (a). Questa sindrome si caratterizza per elevati li-
velli di Lp (a) emerso in vari studi come fattore di ri-
schio indipendente di malattia cardiovascolare.'* Sono
state descritte numerose varianti genetiche di questo
gene. Attualmente non esiste un trattamento farmaco-
logico approvato per ridurre i livelli di Lp (a). La pre-
venzione e/o ’adeguato trattamento dei fattori di
rischio per malattia CV come il fumo, I’ipertensione,
il diabete, I’ipotiroidismo e il consumo di alcolici sem-

Tabella 4. Criteri diagnostici dell’iperlipidemia familiare combinata.

Diagnosi di I livello

Diagnosi di II livello (solo centri specializzati)

Ipercolesterolemia LDL >160 mg/dL e/o trigliceridi >200 mg/dL

Valutazione del livello plasmatico di apo B 100 con metodo
immunoturbidometrico

Presenza di ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia o entrambe
in un membro della famiglia valutato in almeno 3 prelievi
consecutivi (bimensili)

Ricerca delle particelle LDL piccole e dense

Test genetico per escludere altre forme di dislipidemia familiare

LDL, p-lipoproteine.

Tabella 5. Differenze tra iperlipidemia familiare combinata e sindrome metabolica.

Manifestazioni comuni

Principali differenze

Frequente ipertrigliceridemia e/o bassi livelli di colesterolo HDL

Apo B ¢ aumentato in paziente con FCH ma non in pazienti con
sindrome metabolica
I valori di LDL sono usualmente normali o inferiori in SM

Frequente associazione con fattori di rischio cardiovascolare come
I’ipertensione, I’obesita addominale, diabete/ridotta tolleranza
ai carboidrati

11 fenotipo lipidico ¢ maggiormente variabile (sia nel singolo individuo
che nella famiglia) nei pazienti con FCH rispetto ai pazienti con SM

Notevole aumento del rischio cardiovascolare

La modifica dello stile di vita ¢ meno rilevante dal punto di vista
dell’efficacia nel paziente con FCH rispetto al paziente con SM

11 basso grado di inflammazione (alti livelli plasmatici di molecole di
adesione) e/o uno stato pro-coagulativo (alti livelli plasmatici di
fibrinogeno e PAI-1) sono piu frequentemente associati con SM

Le alterazioni cliniche e laboratoristiche sono piu precoci in FCH
rispetto ai pazienti con SM

HDL, a-lipoproteine; FCH, iperlipidemia familiare combinata; LDL, B-lipoproteine; SM, sindrome metabolica; PAI-1, inibitore-1 dell'attivatore del plasminogeno.
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bra essere la strategia al momento piu efficace.
L’HEART-UK working group raccomanda in pazienti
con concentrazioni plasmatiche di Lp (a) >60 mg/dL
e di LDL colesterolo >130 mg/dL (a dispetto della te-
rapia con statina a dosaggio massimale) il trattamento
aferetico.!”

Malattia della larga banda @ (broad B band)

I trigliceridi circolanti sono in parte esogeni (ori-
ginati dai grassi dietetici), trasportati nei chilomicroni,
e in parte endogeni (di sintesi epatica), trasportati nelle
VLDL. Nei capillari dei muscoli e del tessuto adiposo
le lipoproteine ricche in trigliceridi (chilomicroni e
VLDL) sono idrolizzate dalla LPL ad acidi grassi li-
beri. I trigliceridi ed il colesterolo sintetizzati nel fe-
gato o provenienti dal ciclo esogeno vengono esportati
nel sangue sotto forma di VLDL (d<1,006 g/cm?), le
cui apolipoproteine piu importanti sono apo B-100
(513 kDa), apo E e apo C-II. Le VLDL vanno incontro
allo stesso processo di distacco dei chilomicroni, per
azione della LPL presente sulla superficie dei capillari.
Tale processo rifornisce di acidi grassi il tessuto adi-
poso. Cido porta alla formazione di IDL
(1,006<d<1,019 g/cm?), ricche in colesterolo esterifi-
cato: il 25% viene ricaptato dal fegato, ad opera dei
recettori per le LDL, la quota rimanente va incontro
ad ulteriore perdita di trigliceridi, con formazione di
LDL (1,019<d<1,063 g/cm?), ancora piu arricchite di
colesterolo esterificato endogeno.'® Secondo la classi-
ficazione del National Cholesterol Education Pro-
gram Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) i
trigliceridi sono normali quando inferiori a 150
mg/dL, si definiscono borderline tra 150 e 199 mg/dL,
elevati tra 200 e 499 mg/dL e molto elevati al di sopra
di 500 mg/dL."° La prevalenza dell’ipertrigliceridemia
¢ di circa il 30% negli adulti di eta superiore a 20 anni
e sale al 43% al di sopra dei 50 anni. Nell’ipertrigli-
ceridemia di primo riscontro occorre verificare le con-
dizioni preanalitiche, in particolare la relazione
temporale tra prelievo e pasto e le caratteristiche qua-
litative del pasto. Dopo 1’assunzione di cibo i triglice-
ridi restano elevati nel plasma per almeno 8 ore e in
questo arco di tempo il valore rilevato non ¢ rappre-
sentativo del valore di riferimento del paziente. In con-
siderazione di tale cinetica la valutazione del profilo
lipidico va eseguita in condizioni di digiuno da 12 ore.
Il dato risente della composizione del pasto e correla
con il suo contenuto in grassi. La disbetalipoproteine-
mia, definita anche iperlipoprotinemia di tipo III se-
condo Frederickson o malattia della larga banda 3, ¢
una forma rara a trasmissione autosomica recessiva,
dovuta ad una mutazione del gene che codifica la sin-
tesi dell’apo E. La sostituzione aminoacidica dell’apo
E causa una meno efficiente captazione epatica dei
chilomicroni e delle IDL per carenza o inattivita di apo
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E-3 con riduzione della clearance dei remnants®E
caratterizzata da ipercolesterolemia e ipertrigliceride-
mia da accumulo di residui di VLDL e chilomicroni,
ricchi in esteri di colesterolo. Sul piano clinico si pos-
sono rilevare alterazioni cutanee proprie dell’iperco-
lesterolemia e dell’ipertrigliceridemia concomitanti:
xantomi tuberosi e tendinei, xantomi striati palmari
patognomonici (strie giallastre nelle pieghe interdigi-
tali e sui palmi), xantelasmi, arco corneale. Comporta
aterosclerosi precoce che si puo manifestare clinica-
mente con infarto del miocardio, stroke o arteriopatia
periferica a esordio giovanile ma in genere non infan-
tile.?! L’assetto lipidico € caratterizzato da incremento
combinato di colesterolo e trigliceridi della stessa en-
tita, entrambi pari a circa 400 mg/dL con rapporto 1/1;
la ricerca dell’omozigosi per apo E-2 supporta la dia-
gnosi di certezza. Nel 10-20% [’ipertrigliceridemia ¢
secondaria a patologie il cui riconoscimento e tratta-
mento ¢ il primo obiettivo per la correzione dell’alte-
razione lipidica. Le cause delle forme secondarie di
ipertrigliceridemia comprendono scorrette abitudini
alimentari (eccessivo consumo di alcol, dieta a elevato
contenuto di carboidrati), sindrome metabolica, dia-
bete mellito di tipo II, gravidanza, obesita, ipotiroidi-
smo, insufficienza renale cronica, sindrome nefrosica,
sindrome di Cushing e assunzione di vari farmaci
quali corticosteroidi, tiazidici, B-bloccanti, tamoxi-
fene, estrogeni e contraccettivi orali, ciclosporina,
acido valproico, antipsicotici recenti, inibitori delle
proteasi usati nella terapia dell’infezione da HIV.
Quando i trigliceridi superano i 1000 mg/dL il pa-
ziente ¢ a rischio di pancreatite acuta, mentre valori
superiori a 2000 mg/dL devono essere considerati e
trattati come un’urgenza medica. In realta livelli tanto
elevati non sono comuni e inducono a pensare a una
dislipidemia genetica. Il ruolo dell’ipertrigliceridemia
come fattore di rischio cardiovascolare indipendente
¢ invece controverso: non ¢ chiaro se questa condi-
zione possa provocare di per sé coronaropatia o sia
soltanto un marker di altre alterazioni lipoproteiche
direttamente causa di coronaropatia.?

In particolare, I’ipertrigliceridemia moderata ¢ con-
siderata un marker di dislipidemia aterogena e di sin-
drome metabolica poiché correla con la presenza di
LDL piccole e dense e con ridotti livelli di colesterolo
HDL, spesso si associa a un aumento di VLDL grandi
e aterogene. Nella valutazione di un soggetto con iper-
trigliceridemia, indipendentemente dalla causa, ¢ ne-
cessario esplorare la presenza dei fattori di rischio
cardiovascolari maggiori: fumo, ipertensione arteriosa
(pressione arteriosa 140/90 mmHg o impiego di anti-
pertensivi), eta (45 anni nei maschi; 55 anni nelle fem-
mine), storia familiare di cardiopatia ischemica precoce
nei familiari di primo grado (<55 anni nei maschi; <65
anni nelle femmine), basso colesterolo HDL (<40
mg/dL). Fondamentale ¢ la stratificazione del rischio
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¢ la definizione degli obiettivi terapeutici primari e se-
condari per le diverse classi di rischio. La supplemen-
tazione con acidi grassi omega-3 alla dose di almeno 4
g/die contribuisce a un’ulteriore riduzione dei triglice-
ridi fino al 30% con diversi meccanismi d’azione: ri-
dotta sintesi epatica di trigliceridi, aumento della loro
ossidazione epatica, potenziamento dell’espressione
tissutale. Affinché siano efficaci ¢ necessaria una dose
quotidiana alta, indicazione limitata in diversi pazienti
dalla compliance terapeutica. I fibrati (gemfibrozil 600
mg 2 volte/die, fenofibrato 145 mg/die) riducono i tri-
gliceridi del 20-50%, con incremento del colesterolo
HDL fino al 20% ed effetto variabile sul colesterolo
LDL; qualitativamente si riducono le LDL piccole e
dense aterogene. Hanno un complesso meccanismo
d’azione che produce multipli effetti sulla via biosin-
tetica e catabolica dei trigliceridi. Agiscono come atti-
vatori del fattore di trascrizione nucleare PPAR-a
(peroxisome proliferator-activated receptor-c), coin-
volto nel controllo di svariate funzioni cellulari, com-
presi il metabolismo glucidico e lipidico, la funzione
endoteliale e I’infiammazione. I fibrati riducono la se-
crezione epatica di VLDL e incrementano la lipolisi
plasmatica dei trigliceridi. L’aumento del colesterolo
HDL dipende da aumentata espressione di apo A-1 ¢
2. Sono farmaci ben tollerati, di rado causano miosite
o franca miopatia fino alla rabdomiolisi, in particolare
se associati alle statine in pazienti con insufficienza re-
nale. Possono favorire lo sviluppo di colelitiasi per in-
cremento della concentrazione biliare di colesterolo.??

Indicazioni alla rimborsabilita dei farmaci
ipolipidemizzanti: la nota 13

In Italia, I’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)
ha prodotto una serie di note limitative che assicurano
I’appropriatezza di utilizzo dei farmaci e garantiscono,
allo stesso tempo, uno strumento di governo della
spesa farmaceutica. Le note AIFA sono indicazioni
che si fondano sui risultati di sperimentazioni cliniche
randomizzate e subiscono periodiche revisioni; per-
mettono al medico la prescrizione di un farmaco a ca-
rico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN).?!

La nota 13 regolamenta la prescrizione a carico del
SSN di statine (simvastatina, pravastatina, fluvasta-
tina, lovastatina, atorvastatina, rosuvastatina), fibrati
(bezafibrato, fenofibrato, gemfibrozil), omega 3, eze-
timibe e resine sequestranti gli acidi biliari.?

In adesione alle linee guida europee della Euro-
pean Society of Cardiology/ European Atherosclerosis
Society (ESC/EAS) sul trattamento delle dislipidemie,
viene stratificato in 5 categorie il rischio cardiovasco-
lare a 10 anni, facendo riferimento alle carte del ri-
schio SCORE per i pazienti senza evidenza di
malattia. Rispetto alla versione precedente, la nuova
nota 13 aggiornata al 2013 ha introdotto alcune novita
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quali la ridefinizione dei livelli di rischio nelle classi,
I’identificazione della classe di rischio medio, con tar-
get di colesterolo LDL <130 mg/dL, la distinzione dei
pazienti con insufficienza renale cronica (IRC) in due
fasce di rischio (alto o molto alto) con distinti target
terapeutici, la reintroduzione di lovastatina e fluvasta-
tina e la definizione degli ambiti di prescrivibilita della
rosuvastatina nei pazienti a rischio molto alto.

In una dettagliata tabella, alla categoria di rischio
viene associato il relativo target terapeutico (TT) di
colesterolo LDL e la proposta di trattamento rimbor-
sabile con statine e/o ezetimibe:*

- I pazienti che presentano risk score <1% per ma-
lattia cardiovascolare fatale a 10 anni sono consi-
derati a rischio basso e I’indicazione ¢ alla sola
modifica dello stile di vita.

- Pazienti con risk score 2-3% sono a rischio medio:
per costoro il trattamento farmacologico viene
preso in esame solo dopo la modifica dello stile di
vita per almeno 6 mesi; il TT di colesterolo LDL ¢
<130 mg/dL

- Pazienti con rischio 4-5% sono considerati a rischio
moderato; 11 TT di colesterolo LDL ¢ <115 mg/dL.

- Pazienti con risk score >5% e <10% sono a rischio
alto; da considerare a rischio alto anche i pazienti
con dislipidemie familiari o con ipertensione se-
vera, i pazienti diabetici senza fattori di rischio car-
diovascolare e senza danno d’organo ed i pazienti
con IRC moderata (glomerular filtration rate
[GFR] 30-59 mL/min/1,73 m?). Il TT di coleste-
rolo LDL ¢ <100 mg/dL.

- A rischio molto alto sono soggetti con risk score
>10%, pazienti con malattia coronarica, ictus
ischemico, arteriopatie periferiche, pregresso in-
farto miocardico, by pass aorto-coronarico, pa-
zienti diabetici con uno o piu fattori di rischio
cardiovascolare e/o marcatori di danno d’organo
(come la microalbuminuria) oltre ai pazienti con
IRC grave (GFR 15-29 mL/min/1,73 m?). Per que-
sti pazienti il TT di colesterolo LDL ¢ <70 mg/dL.
La Tabella 6% schematizza le indicazioni sulla rim-

borsabilita di statine ed ezetimibe, secondo quanto

detto nel precedente paragrafo.

I fibrati, i PUFA n-3 e le resine sequestranti gli
acidi biliari vengono rimborsati dal SSN secondo le
indicazioni riportate in Tabella 7.%

Lanota 13 da, inoltre, indicazioni sui farmaci pre-
scrivibili nei casi di iperlipidemie indotte da farmaci
immunosoppressori, antiretrovirali ed inibitori della
aromatasi, non corrette dalla sola dieta; sono a carico
del SSN e statine, i fibrati nel caso in cui predomini
I’ipertrigliceridemia e 1’ezetimibe in monoterapia per
pazienti che non tollerano le statine o non possono as-
sumerle. Si raccomanda di porre attenzione alle inter-
ferenze con la terapia antiretrovirale, ¢ di evitare, in
questi pazienti, 1’utilizzo di simvastatina.
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Tabella 6. La nota 13 AIFA. Sintesi sulla rimborsabilita delle statine (ed ezetimibe) in base al livello di rischio.

Risk score e comorbidita Prescrizione a carico del SSN

Tipologia di farmaco

Risk score >10%

Malattia coronarica/by pass aorto-coronarico
Stroke ischemico

Arteriopatie periferiche

Pregresso IMA

Diabete mellito con uno o piu fattori di rischio
CV e/o markers di danno d’organo

(come la microalbuminuria)

IRC grave (e-GFR 15-29 mL/min/1,73 m?)

Colesterolo LDL >70 mg/dL

(obiettivo raccomandato <70 mg/dL)

Atorvastatina

Pravastatina

Fluvastatina

Lovastatina

Simvastatina

Rosuvastatina nei pazienti in cui ci sia stata
evidenza di effetti collaterali severi nei primi
6 mesi di terapia con altre statine

In caso d’intolleranza a tutte le statine ¢
rimborsato il trattamento con ezetimibe in
monoterapia

Nei pazienti con sindromi coronariche acute
o in quelli sottoposti a interventi di
rivascolarizzazione percutanea ¢ indicata
atorvastatina a dosaggio elevato (>40 mg)

Risk score >5% e <10%

Dislipidemie familiari

Ipertensione severa

Diabete senza fattori di rischio CV

e senza danno d’organo

IRC moderata (FG 30-59 mL/min/1,73m?)

Colesterolo LDL >100 mg/dL
(obiettivo raccomandato
<100 mg/dL)

Simvastatina

Pravastatina

Fluvastatina

Lovastatina

Atorvastatina

Se necessaria riduzione LDL >50%
preferire atorvastatina

In caso ’obiettivo non sia stato raggiunto
rosuvastatina o ezetimibe piu statine

(in associazione estemporanea o precostituita)
In caso d’intolleranza a tutte le statine ¢
rimborsato il trattamento con ezetimibe in
monoterapia

Risk score 4%-5% Colesterolo LDL >115 mg/dL
(obiettivo raccomandato

<115 mg/dL)

Simvastatina
Pravastatina
Fluvastatina
Lovastatina
Atorvastatina

Risk score 2%-3% Colesterolo LDL >130 mg/dL
(obiettivo raccomandato

<130 mg/dL)

Modifica dello stile di vita per almeno 6 mesi
In caso ’obiettivo non sia stato raggiunto:
Simvastatina

Pravastatina

Fluvastatina

Lovastatina

Atorvastatina

Risk score <1% Mai

Indicata solamente la modifica dello stile di vita

SSN, Sistema Sanitario Nazionale; IMA, infarto miocardico acuto; CV, cardiovascolare; IRC, insufficienza renale cronica; e-GFR, estimated glomerular filtration rate; LDL, p-li-

poproteine; FG, filtrato glomerulare.

Tabella 7. Rimborsabilita dei fibrati, degli acidi grassi a lunga catena omega-3 e delle resine sequestranti gli acidi biliari

secondo la nota AIFA.

La rimborsabilita dei fibrati

La rimborsabilita di PUFA n-3

La rimborsabilita delle resine
sequestranti gli acidi biliari

Pazienti gia in trattamento con statine che Iperlipemia familiare combinata
presentino in trattamento:

i) livelli di HDL colesterolo basso (<40 mg/dL
nei M e 50 mg/dL nelle F)

ii) /o trigliceridi elevati (>200 mg/dL)

In questi casi il farmaco di prima scelta ¢ il
fenofibrato per la maggiore sicurezza di uso

nei pazienti in terapia con statine; la combinazione
di statine e gemfibrozil ¢ invece associata ad un
aumentato rischio di miopatia

permangono elevati i livelli
di trigliceridi

gia in terapia con statine nel caso

Ipercolesterolemia familiare, nel caso le
statine piu ezetimibe non siano
sufficienti

Disbetalipoproteinemia (per i trigliceridi elevati,
solitamente insieme a statine)

Forme familiari con trigliceridi

e grave ipertrigliceridemia

molto elevati: iperchilomicronemie

Disbetalipoproteinemia, nel caso
statine, piu ezetimibe (e fibrati)
non siano sufficienti

Forme familiari con trigliceridi molto elevati:
iperchilomicronemie e gravi ipertrigliceridemie

Pazienti con insufficienza renale
moderata e grave con trigliceridi >500 mg/dL

PUFA n-3, acidi grassi a lunga catena omega-3.
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Tabella 8. La rimborsabilita dei farmaci prescrivibili nelle dislipidemie familiari.

Trattamento 2° livello

Trattamento 3° livello

Patologia Trattamento 1° livello

Ipercolesterolemia familiare Simvastatina
Pravastatina
Fluvastatina

Lovastatina
Atorvastatina

Ezetimibe piu statine
(in associazione estemporanea
o0 precostituita)*

Aggiunta di resine sequestranti
gli acidi biliari

Rosuvastatina*
Iperlipidemia familiare combinata ~ Simvastatina Rosuvastatina
Pravastatina PUFA n-3
Fluvastatina Ezetimibe piu statine
Lovastatina (in associazione estemporanea
Atorvastatina® precostituita)*
Disbetalipoproteinemia Simvastatina Rosuvastatina Aggiunta di resine sequestranti
Pravastatina Ezetimibe piu statine gli acidi biliari
Fluvastatina (in associazione estemporanea
Lovastatina o0 precostituita)*
Atorvastatina*
Fibrati
Iperchilomicronemia e gravi Fibrati Fibrati in associazione a PUFA n-3
ipertrigliceridemie PUFA n-3

*Per 1 pazienti intolleranti alle statine ¢ rimborsato il trattamento con ezetimibe per conseguire il target terapeutico. PUFA n-3, acidi grassi a lunga catena omega-3.

Circa le indicazioni alla terapia per le dislipidemie
familiari, la nota 13 affronta per esteso i criteri classi-
ficativi, riassumendo, poi, in una tabella (Tabella 8), i
farmaci prescrivibili a carico del SSN secondo diversi
livelli di trattamento.?
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Farmaci nella forma migliore

Gli omega-3 nell’obesita e nell’insulino-resistenza

Maria Poggiano

Medicina Interna, Ospedale Buonconsiglio Fatebenefratelli, Napoli, Italia

Il tasso di obesita ¢ in continua crescita globale;
di qui la continua necessita di identificare nuove stra-
tegie terapeutiche volte a ridurre la morbilita e la mor-
talita ad essa associate nonché alla riduzione
dell’impatto che questa condizione ha sulla spesa sa-
nitaria mondiale.

Un promettente approccio sviluppato negli ultimi
anni ¢ I’inclusione nella dieta alimentare dei cosid-
detti cibi funzionali (functional foods). Sono sempre
piu le prove scientifiche a sostegno delle ipotesi che
alcuni alimenti e componenti alimentari abbiano ef-
fetti benefici che vanno al di 1a dell’apporto dei nu-
trienti fondamentali. La ricerca & spesso oggi
incentrata sull’identificazione di componenti alimen-
tari biologicamente attivi potenzialmente in grado di
ottimizzare il benessere fisico e diminuire il rischio
di alcune patologie.

Per esempio un regime alimentare ricco in acidi
grassi omega-3 (PUFA n-3) ¢ stato a lungo oggetto di
discussione per i benefici che indurrebbe nel manage-
ment dell’obesita e delle associate alterazioni meta-
boliche.!

Uno studio condotto da Hainault et al., ha recen-
temente dimostrato che i depositi di tessuto adiposo
nei ratti alimentati con cibi addizionati con PUFA n-3
risultavano essere inferiori del 20 e 30% (tessuto adi-
poso sottocutaneo e viscerale, rispettivamente) in con-
fronto ad animali a dieta equi-calorica ma non
arricchita in omega-3.2

Un ulteriore indagine del gruppo di Belzung ef al.
suggerisce che esiste un effetto protettivo dose-dipen-
dente di queste molecole come dimostrato da una si-
gnificativa diminuzione dose dipendente del grasso
retroperitoneale.’
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E stato inoltre proposto che I’effetto protettivo sia
dovuto ad una riduzione degli accumuli di tessuto adi-
poso negli adipociti pre-esistenti piuttosto che ad una
diminuzione del loro numero complessivo agendo
quindi i PUFA n-3 sull’ipertrofia piuttosto che sulla
iperplasia adipocitaria.*

I PUFA n-3 vengono incorporati negli epatociti e
negli adipociti stessi determinando probabilmente una
modulazione dell’espressione genica e dell’attivita
metabolica in questi tessuti.’

E noto che I’obesita e le condizioni cliniche ad
essa associata (malattie cardiovascolari, diabete, neo-
plasie) sono fortemente correlate ad uno stato pro-in-
flammatorio cronico.

I PUFA n-3 attraverso azioni recettore-mediate
sembrerebbero agire proprio come potenti anti-infiam-
matori.

I1 GPR 120, appartenente alla famiglia dei recettori
accoppiati alle G-proteine ¢ stato recentemente iden-
tificato tra i possibili 5 recettori stimolati specifica-
mente dai PUFA n-3.

Oh et al., utilizzando gli agonisti sintetici degli
acidi grassi eicosapentaenoico docosaesaenoico,
hanno valutato gli effetti di queste molecole su cellule
di topi obesi esprimenti il recettore GPR120 e in topi
GPR120 knock-out. Quando esposti al mediatore, nei
topi wild type si osservava una riduzione dei livelli di
citochine pro-infiammatorie, quali TNFa ¢ TLR-4,
con una conseguente inibizione dei pathways pro-in-
flammatori, mentre questi eventi non si osservavano
nei topi GPR120 knock-out.®

Da qui, attraverso una serie di studi del medesimo
gruppo ¢ stato proposto che il meccanismo attraverso
cui i PUFA n-3 agiscono come agenti anti inflamma-
tori sia legato alla produzione della arrestina 2, una
proteina stimolata dal legame del GPR120 al suo li-
gando. Secondo lo stesso Oh, la presenza del recettore
GPR120 ¢ maggiormente rappresentata nel tessuto
adiposo e nei macrofagi CD11+ pro-inflammatori po-
tendo dunque spiegare 1’influenza che i PUFA n-3
eserciterebbero su questo tessuto nel mediare la rispo-
sta inflammatoria riducendo 1’adiposita e 1’insulino-
resistenza strettamente correlata.

Purtoppo, analogamente a quanto accade per gli
studi condotti sulla associazione tra diabete mellito e
assunzione di PUFA n-3, anche nell’ambito dell’obe-
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sita e insulino-resistenza, i promettenti risultati emersi
dalla sperimentazione animale sull’utilizzo di queste
molecole non sono stati confermati sufficientemente
in lavori sull’uomo.

Alcuni sudi osservazionali hanno comunque indi-
viduato una correlazione positiva tra I’elevato con-
sumo di PUFA n-3 e piu bassi livelli di indice di massa
corporea.” Questi dati sono stati supportati da nume-
rosi trials che hanno confermato che I’incorporazione
cellulare di queste molecole riduce ’adiposita tissu-
tale,® regola il senso di sazieta post prandiale e pro-
muove I’incremento della massa magra muscolare.’

Per cio che concerne specificamente 1’insulino-re-
sistenza, € stato identificato in modelli animali che i
PUFA n-3 esercitano un’azione protettiva modulando
direttamente il segnale dell’insulina a livello del tes-
suto muscolare e adiposo (attraverso ’attivita delle
PI3-chinasi e GLUT 4).

Nel fegato invece contrasterebbero il processo di
steatosi attraverso 1’inibizione enzimatica della lipo-
genesi e promuoverebbero ’ossidazione degli acidi
grassi attraverso ’attivazione dei PPARa.!°

Numerosi meccanismi molecolari sono tutt’oggi
in corso allo scopo di confermare la relazione positiva
tra assunzione di PUFA n-3 e benefici metabolici in
soggetti che 1i assumono. Comprendere i meccanismi
che legano queste molecole con la patogenesi dell’o-
besita, e la riduzione della conseguente infiammazione
rimane un punto cruciale.

In ogni caso, numerosi studi animali e alcuni studi
sull’uomo suggeriscono che I’assunzione di queste so-
stanze ¢ sicura e apporta benefici sia nel prevenire il
guadagno di peso corporeo che nel contrastare le pos-
sibili conseguenze dell’insulino-resistenza.

Studi randomizzati e controllati su larga scala
sono comunque ancora necessari per confermare i
benefici dell’utilizzo di queste sostanze nella terapia
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dell’obesita e delle alterazioni metaboliche ad essa
correlate.
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Farmaci nella forma migliore

Gli omega-3 nel diabete mellito di tipo 2

Maria Poggiano
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Il diabete mellito, in particolar modo il diabete
mellito di tipo 2 (DM 2) sta subendo negli ultimi anni
un notevole incremento dell’incidenza e della preva-
lenza, sia nei paesi industrializzati che in quelli in via
di sviluppo.

Essendo uno dei principali fattori di rischio per
coronaropatia, accidenti cerebrovascolari, insuffi-
cienza renale, retinopatia ed arteropatia periferica, il
DM 2 costituisce ad oggi una vera e propria emer-
genza sanitaria.

11 DM 2 ¢ infatti una delle patologie croniche a piu
ampia diffusione nel mondo e rappresenta sicuramente
una delle piu importanti malattie sociali della nostra
epoca anche per il progressivo spostamento dell’in-
sorgenza verso fasce di eta piu giovanili.

Dati recenti dell’ International Diabetes Founda-
tion (IDF) segnalano che se nel 2010 oltre 284 mi-
lioni circa di persone risultavano affette da DM, nel
2030 i diabetici adulti saranno all’incirca 438
milioni.

E ormai noto che la patogenesi della malattia rico-
nosce due principali fattori di rischio: la dieta ¢ le al-
terazioni dello stile di vita; ¢ dunque di particolare
interesse 1’individuazione di alimenti e/o micronu-
trienti che possano influire sull’insorgenza e il decorso
della malattia stessa.

L’associazione tra DM 2 e acidi grassi omega-3 a
lunga catena (PUFA n-3) ¢ tuttora oggetto di discus-
sione. Il potenziale ruolo benefico dei PUFA n-3 sulla
riduzione del rischio cardiovascolare venne in effetti
dall’osservazione della popolazione eschimese della
Groenlandia, la quale, nonostante ingerisse piu del
40% delle calorie giornaliere sotto forma di grassi
(prevalentemente di origine marina), mostrava una piu
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bassa incidenza di eventi coronarici acuti rispetto ad
individui a dieta normolipidica.!

Questi dati sono stati successivamente rafforzati
da studi sperimentali successivi che hanno confermato
la correlazione positiva tra prevenzione cardiovasco-
lare e assunzione di PUFA n-3 dei quali il pesce che
vive abitualmente nei mari freddi ¢ particolarmente
ricco.

I principali PUFA n-3 sono I’acido eicosopenta-
noico (EPA) e I’acido docosopentanoico (DHA), en-
trambi derivati dall’acido a-linoleico (ALA) e inoltre
presenti nei pesci grassi come sardine, sgombri, tonno,
etc. (Figura 1).

La biosintesi endogena degli acidi grassi a lunga
catena ha luogo principalmente a livello epatico e ce-
rebrale attraverso reazioni di elongazione e di desatu-
razione.

L’ALA, come I’acido linoleico precursore degli
omega-6, ¢ definito essenziale, in quanto non ¢ sinte-
tizzato dall’uomo e deve pertanto essere assunto ne-
cessariamente con la dieta.

Gli studi piu antichi volti a valutare un potenziale
effetto benefico dei PUFA n-3 sul profilo lipidico ave-
vano destato preoccupazione perché 1’utilizzo di que-
ste molecole sembrava determinare un peggioramento
del controllo glicemico.

Studi successivi sintetizzati in meta-analisi hanno
consentito una piu precisa valutazione del problema.

Nella meta analisi di Friederberg sull’utilizzo dei
PUFA n-3 nei pazienti diabetici® ¢ stata evidenziata
solo una lieve e non significativa iperglicemia a di-
giuno mentre la successiva review di Montori ef al. ha
evidenziato che la supplementazione dietetica con
PUFA n-3 determina una riduzione significativa del-
I’ipertrigliceridemia diabetica senza sensibili varia-
zioni della glicemia.’

Dati provenienti da studi animali mostrano che i
PUFA n-3 riducono fortemente 1’insulino-resistenza
migliorando la tolleranza glicemica specialmente in
modelli murini di sindrome metabolica ¢ DM 2. E
noto inoltre che la deprivazione di ALA nei ratti au-
menta sensibilmente il deposito di massa grassa, la
concentrazione plasmatica di glucosio ed insulina e gli
indici di insulino-resistenza.*

In un importante studio di diversi anni fa, nei ratti
alimentati con un’elevata percentuale di lipidi nella
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Figura 1. A) Struttura chimica dall’acido a-linoleico; B) struttura chimica dell’acido eicosopentanoico; C) struttura

chimica di dell’acido docosopentanoico.

dieta (olio di cartamo 59%), la sostituzione di appena
il 6% di acido linoleico dall’olio di cartamo con PUFA
n-3 migliorava sensibilmente 1’insulino-resistenza, in
particolar modo a livello epatico e muscolare. Inoltre,
nello stesso studio, veniva evidenziato un piu alto tasso
di glicolisi e di glicogenesi nei ratti cosi alimentati.>’

Un altro interessante studio di Kuda et al., riportava
che topi alimentati con una dieta ad alto contenuto li-
pidico (olio di mais al 35%) arricchita con DHA/EPA
+ rosigltazone (10 mg/kg) si osservavano effetti addi-
tivi nella prevenzione di obesita, ipertrofia adipocitaria,
dislipidemia, infiammazione del tessuto adiposo visce-
rale ed insulino-resistenza attraverso incremento delle
concentrazioni sieriche di adiponectina.®

Purtroppo i promettenti risultati emersi dalla spe-
rimentazione animale spesso non sono stati confermati
da studi sull’uomo.

Alcuni autori hanno suggerito che questo dato
possa essere attribuibile all’associazione inversa tra
insulino-resistenza e attivita dell’enzima 5-desaturasi
il che potrebbe spiegare la ridotta biodisponibilita dei
PUFA n-3 nei pazienti obesi.’

Altri autori attribuiscono i diversi risultati sull’a-
zione protettiva degli acidi grassi in studi animali e
studi sull’uomo ai contaminanti ambientali contenuti
nei pesci, quali il metilmercurio che ¢ stato associato
ad insulino-resistenza e che potrebbe dunque attenuare
i benefici dell’esposizione a queste molecole.

Recentemente perd sono stati pubblicati i risultati
di uno studio prospettico che ha analizzato in oltre 19
anni di follow up 1’associazione di PUFA n-3 e svi-
luppo di malattia diabetica in una popolazione finlan-
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dese costituita da circa 2000 pazienti in una fascia di
eta compresa tra i 40 e 60 anni.'°

In questo studio, il lungo follow up ha evidenziato
una correlazione negativa tra DM 2 e assunzione di
pesce grasso come dimostrato da una piu bassa inci-
denza di malattia diabetica in pazienti con elevate con-
centrazioni sieriche di acidi grassi a lunga catena.

Lo stesso studio ha indagato 1’associazione tra
esposizione al mercurio nei capelli dei soggetti inclusi
nello studio, quale marker di contaminazione del
pesce nella dieta, rivelando che lo stesso mercurio non
risultava significativamente correlato allo sviluppo di
DM 2 e che non vi fosse interferenza di questo ele-
mento sull’associazione tra livelli di PUFA n-3 e svi-
luppo di DM 2.

Nella valutazione dei benefici dell’assunzione dei
PUFA n-3 in questa particolare categoria di pazienti
vanno inoltre considerati i meccanismi indiretti che
influiscono sul decorso e la prognosi della malattia
diabetica.

Il primo effetto biologico individuato nello studio
dei benefici associati all’assunzione di queste mole-
cole, ¢ stato quello ipotrigliceridemizzante; da qui
emerge un ruolo rilevante nella gestione della dislipi-
demia diabetica.

In aggiunta, si ¢ visto come gli oli di pesce dimi-
nuiscano I’attivazione delle cellule endoteliali miglio-
rando la disfunzione endoteliale nei soggetti diabetici.

Altri potenziali effetti benefici degli acidi grassi
omega-3 a catena lunga sul diabete includono una ri-
duzione dell’aggregazione piastrinica ed effetti antia-
ritmici. Inoltre, un maggiore consumo di pesce ¢ stato
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correlato ad un piu basso rischio di microalbuminuria
nei pazienti con diabete di tipo 1.

Le recenti linee guida della European Society of
Cardiology ¢ della European Association for the study
of Diabetes raccomandano d’altronde 1’assunzione di
2-3 porzioni di pesce ogni settimana, corrispondenti
approssimativamente a 0,5 g di EPA + DHA in pa-
zienti a rischio di sviluppare malattia diabetica o car-
diovascolare.!

Concludendo, rimane da sottolineare che pur es-
sendo necessarie ulteriori ricerche mediche e bio-
marker oggettivi di esposizione ai PUFA n-3 per
estrapolare informazioni certe sul ruolo che queste
molecole rivestono nella fisiopatologia stessa della
malattia diabetica, resta chiaro che 1’utilizzo dei PUFA
n-3 esercita un ruolo favorevole e spesso determinante
nelle alterazioni correlate al diabete stesso quali I’in-
fiammazione, 1’adiposita e la dislipidemia diabetica e
che andrebbe in ogni caso valutata positivamente 1’as-
sunzione dietetica di queste sostanze in pazienti a ri-
schio di malattia metabolica.
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Farmaci nella forma migliore

Gli effetti degli omega-3 sulle aritmie

Cristina Cenci

Medicina Generale, Ospedale San Matteo degli Infermi, Spoleto (PG), Italia

Introduzione

Gli acidi grassi omega-3 sono grassi polinsaturi
che comprendono due acidi grassi di origine animale,
contenuti in alta percentuale in pesci e molluschi
[acido docosaesaenoico (DHA) e acido eicosapen-
taenoico (EPA)] e un acido grasso di origine vegetale
[acido a-linolenico (ALA)] contenuto prevalente-
mente nell’olio di semi di lino, di soia, di noci e di
colza.

L’interesse per 1’uso terapeutico degli acidi grassi
omega-3 di origine animale (DHA e EPA) nella pre-
venzione primaria e secondaria delle patologie cardio-
vascolari, risale ad una pubblicazione del 1976' che
riporta come I’elevato consumo di olio di pesce tra le
popolazioni Inuit della Groenlandia, fosse associata ad
una riduzione del rischio di patologia cardiovascolare.

Successivamente studi osservazionali hanno con-
fermato una minore mortalita per eventi cardiovasco-
lari nei paesi a piu alto consumo di prodotti ittici come
il Giappone.?

Si deve pero ai risultati dello studio del Gruppo
Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell 'Infarto
Miocardico (GISSI)-prevenzione® la formulazione del-
I’ipotesi, ancora oggetto di ampio dibattito medico-
scientifico, che gli acidi grassi omega-3 possano avere
un effetto protettivo sugli eventi aritmici, che cerche-
remo di sviscerare in questo capitolo.

L’impiego terapeutico di farmaci ad azione non
propriamente antiaritmica inoltre, si ¢ fatto strada
negli ultimi anni a causa dei risultati non entusia-
smanti ottenuti con i farmaci antiaritmici classici, po-
stulando che fosse possibile correggere il substrato
alla base dell’aritmia modificandone 1’evoluzione e
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prevenendone la prima insorgenza e/o la recidiva
(trattamento upstream).

In questo senso si inseriscono gli acidi grassi
omega-3 nella eventuale prevenzione primaria e se-
condaria delle aritmie, possedendo azione antinfiam-
matoria, antiossidante, di miglioramento della
funzionalita endoteliale,* di riduzione della forma-
zione di collagene a livello atriale e di riduzione della
vulnerabilita atriale e della durata degli episodi di fi-
brillazione atriale (FA).>¢

Acidi grassi omega-3 e morte cardiaca
improvvisa/tachiaritmie ventricolari

Nello studio GISSI-prevenzione, 11.324 pazienti
provenienti da 130 reparti di cardiologia e 42 centri di
riabilitazione in Italia, sono stati randomizzati a rice-
vere una combinazione di EPA/DHA (850 mg/882 mg
die, rispettivamente) o placebo (vitamina E) dopo re-
cente infarto acuto del miocardio (entro tre mesi dal-
I’arruolamento) per verificarne [’efficacia nella
prevenzione secondaria di eventi cardiovascolari.

11 93% dei pazienti inclusi nello studio era in tera-
pia anti aggregante, il 47% con ACE inibitori, il 44%
con B-bloccanti, il 5% con ipolipemizzante all’inizio
dello studio e il 46% con ipolipemizzanti al termine
dello studio.

Lo studio GISSI-prevenzione ha dimostrato una ri-
duzione significativa nella mortalita per tutte le cause
e nella mortalita per cause cardiovascolari nei 3,5 anni
di follow-up, effetto gia evidente nei primi 3-4 mesi.

Le conclusioni degli autori furono che questo ri-
sultato positivo potesse derivare dalla riduzione delle
morti improvvise e pertanto gli stessi aprirono la
strada all’ipotesi che gli omega-3 potessero avere un
potenziale effetto antiaritmico che proteggesse dalla
morte cardiaca improvvisa.

Un trial clinico controllato e randomizzato con li-
miti metodologici per la mancanza di cecita e per il
tipo di intervento proposto,’ ha invece evidenziato un
aumento di morti improvvise dell’1,6% a 9 anni, in un
gruppo di 3114 pazienti anginosi ai quali veniva con-
sigliato di assumere 2 porzioni di pesce grasso a setti-
mana in media o analoga quantita di EPA in capsule.

Tre studi clinici controllati randomizzati (RCTs)1°
e una metanalisi'! successivi hanno testato 1’ipotesi degli
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effetti protettivi degli acidi grassi omega-3 nella pre-
venzione della morte cardiaca improvvisa in pz con
defibrillatore cardiaco impiantabile, ma nessuno di
essi ha dimostrato un effetto benefico sugli outcome
considerati.

Proprio per I’'importanza clinica e di salute pub-
blica della prevenzione della morte cardiaca improv-
visa in assenza di chiare evidenze che gli omega-3
possano realmente esercitare su di essa un ruolo pro-
tettivo, un’ulteriore metanalisi del 2009 pubblicata sul
BMJ ha voluto verificare gli effetti degli omega-3
sulla morte improvvisa e su qualsiasi evento aritmico
registrato all’elettrocardiogramma (outcome primari),
in pazienti con defibrillatore elettrico impiantabile.'?

Nella revisione sono stati inclusi 12 RCTs di cui 2
studi di piu grandi dimensioni hanno fornito la mag-
gior parte dei pazienti (29.979/32.779 totali).

Quali outcome secondari lo studio ha valutato la
mortalita per qualsiasi causa e la mortalita per cause
cardiache.

Dalla revisione sistematica ¢ emerso come la sup-
plementazione con olio di pesce non fosse associata
ad una significativa riduzione del rischio di eventi arit-
mici o di morte cardiaca improvvisa nei pazienti con
defibrillatore elettrico impiantabile, né ad una ridu-
zione della mortalita per tutte le cause.

E stata invece riscontrata una riduzione statistica-
mente significativa (20 per cento) del rischio di morte
per cause cardiache (11 RCT, n=32.519) odds ratio 0,80
(95% intervallo di confidenza: 0,69, 0,92, P=0,002).

Una successiva metanalisi del 2013' ha confer-
mato 1’assenza di effetto protettivo degli omega-3 sul
rischio di morte improvvisa o di aritmia ventricolare.

Nell’interpretazione di questi risultati va sottoli-
neato come i pazienti con defibrillatore elettrico im-
piantabile siano una minoranza di pazienti rispetto alla
popolazione generale affetta da patologia cardiovasco-
lare e come 1’eziologia delle tachiaritmie ventricolari
nella stessa popolazione di pazienti, sia differente
dalla eziologia della fibrillazione ventricolare di prima
insorgenza che ¢ causa di morte cardiovascolare e
morte improvvisa nella popolazione generale e che
sottende di solito una genesi ischemica.

Acidi grassi omega-3 e fibrillazione atriale

Anche per quanto riguarda il ruolo protettivo degli
acidi grassi omega-3 nei confronti della prevenzione
della recidiva di FA dopo cardioversione o dopo car-
diochirurgia, la maggior parte degli studi clinici sono
stati realizzati partendo dalle conclusioni dello studio
GISSI-prevenzione e da evidenze derivanti da studi
sperimentali in vivo ed in vitro e da studi epidemio-
logici che per completezza di informazioni analizze-
remo nel capitolo successivo per mostrare quali siano
1 meccanizmi d’azione ipotizzati, per giustificare un
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eventuale e potenziale ruolo degli omega-3 sul ritmo
cardiaco.

Gli studi clinici non sperimentali hanno dimostrato
conclusioni discordanti circa I’effetto degli ac. grassi
omega-3 nella FA, dal momento che alcuni di essi
hanno evidenziato un’associazione favorevole tra con-
sumo di acidi grassi polinsaturi omega-3 e riduzione
del rischio di FA,'*!" mentre altri hanno invece fallito
nel dimostrare tale associazione.'®!”

Un recente RCTs in doppio cieco ha incluso 1516
pazienti sottoposti a cardiochirurgia e provenienti da
28 centri negli USA, Italia e Argentina, randomizzati
ad assumere acidi grassi omega-3 o placebo, dimo-
strando nessuna riduzione statisticamente significa-
tiva, del rischio di FA post operatoria nel gruppo
trattato con omega-3.'8

Anche due successive metanalisi non hanno dimo-
strato alcun ruolo degli acidi grassi omega-3 nella ri-
duzione dell’incidenza di FA dopo un primo episodio
o dopo cardiochirurgia.®-?°

Nel complesso, questi studi forniscono prove di
alta qualita, che a breve termine gli omega-3 non ri-
ducono il rischio di FA post-operatoria e che non sem-
brano ridurre il rischio di FA ricorrente nei pazienti
con fibrillazione atriale preesistente, almeno nel medio
termine (sei mesi ad un anno).

Le stesse conclusioni sono assunte dalle linee
guida?! dell’ Associazione Italiana di Aritmologia Cli-
nica (AIAC) aggiornate al 2013, che concludono per
I’assenza di dati sufficienti per proporre la terapia con
omega-3 nella prevenzione primaria e secondaria della
FA (raccomandazione di classe II b livello evidenza A).

Possibili meccanismi d’azione
degli acidi grassi omega-3

Numerosi meccanismi d’azione sono stati proposti
e studiati per spiegare i potenziali effetti antiaritmici
degli acidi grassi polinsaturi omega-3 a livello car-
diaco, ma nessuno di essi € stato finora validato.

L’ipotesi a tutt’oggi piu accreditata si basa su mo-
delli animali in cui viene loro attribuito un effetto pro-
tettivo qualora I’aritmia avvenga a seguito di un
episodio ischemico acuto.

L’esatta sequenza di azioni attraverso cui cid si
realizzi non ¢ nota ma sembrerebbe coinvolgere 4 se-
guenti effetti.

Effetto diretto sulla membrana plasmatica

Un incremento del 10% con la dieta, di acidi grassi
omega-3, pud duplicare il contenuto di DHA nella
membrana plasmatica miocardica dopo 2 gg, mentre
I’accumulo in essa di EPA ¢ piu basso.?? Questa modi-
fica nella composizione dei fosfolipidi di membrana,
potrebbe comportare profondi effetti nello scambio io-
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nico tra i diversi compartimenti cellulari rendola meno
suscettibile allo stimolo antiaritmico dopo ischemia
cardiaca.

Effetto diretto sui canali ionici

Le evidenze disponibili in letteratura mostrano in
modelli animali, come gli omega-3 possano interferire
con i canali cellulari del sodio,”*** del potassio®* e
del calcio®™?® a concentrazioni plasmatiche analoghe
a quelle che si ritrovano nel plasma di soggetti umani
studiati nei trial clinici precedentemente descritti. L’ef-
fetto complessivo sarebbe una significativa inibizione
dose dipendente di tali canali che comporterebbe un
effetto protettivo verso la morte cardiaca improvvisa
e le aritmie.?-*°

Effetto sui mediatori dell’infiammazione

Studi clinici*! hanno dimostrato come i metaboliti
derivati dagli acidi grassi omega-6 (acido linoleico e
acido arachidonico), tra cui il trombossano A2 e la pro-
staglandina F2a siano implicati nella genesi di tachi-
cardie associata a inflammatione sistemica. La
supplementazione dietetica o farmacologica con acidi
grassi omega-3 sembrerebbe essere efficace per modi-
ficare la composizione in acidi grassi, della membrana
plasmatica dei miociti cardiaci, riducendo in questo
modo la produzione di trombossano e di altri mediatori
proinfiammatori, che esercitano effetto proaritmico. In-
fatti successivamente ad un danno ischemico, la lipolisi
cardiaca comporterebbe la liberazione nel plasma di
acidi grassi liberi non piu legati alla membrana plasma-
tica fosfolipidica e ’attivazione della fosfolipasi A2 e
di metaboliti dell’acido arachidonico®? che sarebbero
contrastati nella loro azione dai metaboliti degli acidi
grassi omega-3 che attivano invece la fosfolipasi A3
che genera metaboliti antiaritmici.

Regolazione dell’attivita delle proteine chinasi

In modelli animali la supplementazione con acidi
grassi omega-3 puo ridurre la responsivita dei recettori
[-adrenergici e inibire ’attivita delle proteine chinasi*
che svolgono un ruolo attivo nella modulazione dei
canali ionici e sono correlati alla morte improvvisa
negli uomini.**

Messaggi chiave

- Allo stato attuale delle conoscenze, non ¢ possibile
definire con certezza quali che siano i potenziali
effetti degli acidi grassi omega-3 sulla morte car-
diaca improvvisa nella popolazione generale di
soggetti sani con patologia cardiovascolare.

- Sono ancora necessari ulteriori studi per chiarire i
potenziali effetti dell’assunzione con la dieta o
della supplementare a lungo termine con acidi
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grassi omega-3, nei pazienti con FA di nuova in-
sorgenza.

- Diversi sono i meccaniami d’azione ipotizzati per
spiegare il potenziale effetto benefico degli acidi
grassi omega-3 sulle aritmie ma nessuno di essi ¢
ancora stato validato.
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Farmaci nella forma migliore

Gli effetti degli omega-3 nella prevenzione dell’infarto miocardico

Riccardo Gerloni

Medicina Interna, Ospedale Cattinara, Trieste, Italia

Si inizia a discutere di acidi grassi a lunga catena
omega-3 (PUFA n-3) nel lontano 1980, quando si ipo-
tizza che la dieta degli eschimesi, cosi ricca di pesce,
sia responsabile della loro molto bassa morbilita car-
diovascolare.! A seguire numerosissimi studi, dap-
prima meramente osservazionali, poi sperimentali su
animali, fino a veri e propri trial clinici randomizzati,
che hanno generato, tuttavia, una serie di dati in parte
contradditori tanto che ad oggi I'utilita degli acidi
grassi nel ridurre il rischio cardiovascolare non ¢ an-
cora stata chiarita.

Gli studi osservazionali condotti su popolazioni
occidentali che consumavano abitualmente una scarsa
quantita di omega-3 non avevano dimostrato un chiaro
beneficio sull’incidenza di infarto miocardico.>* Uno
studio prospettico su 41.578 giapponesi® aveva chia-
rito poi che I’assunzione di PUFA n-3 tramite dieta do-
veva essere di una certa quantita e, se superava i 2,1
g/die, poteva addirittura ridurre 1’incidenza di infarto
miocardico del 67%. Infine uno studio prospettico os-
servazionale aveva correlato gli introiti di PUFA n-3,
riassunti attraverso un questionario, con I’incidenza di
infarto miocardico, dimostrando che solo nei soggetti
diabetici vi era un effetto protettivo.®

Gli studi clinici randomizzati e controllati, stimo-
lati da questi studi osservazionali, non hanno convin-
centemente ¢ uniformemente dimostrato una riduzione
del rischio di infarto, ma hanno messo in luce piuttosto
alcune evidenze di benefici sulla morte cardiovasco-
lare e particolarmente sulla morte improvvisa (Tabella
1). E cosi lo studio DART (diet and reinfarction trial),’
che, randomizzando oltre 2000 persone ad una dieta
ricca in PUFA n-3, aveva dimostrato una riduzione
della mortalita per tutte le cause pari al 29%. Nel 1999
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veniva pubblicato lo studio del Gruppo Italiano per
lo Studio della Sopravvivenza nell 'Infarto Miocardico
(GISSI)-prevenzione,® che, arruolando oltre 11.000
pazienti colpiti recentemente da infarto e sottoposti ad
una supplementazione con 850 mg/die di acido eico-
sapentaenoico (EPA) e di docosaesaenoico (DHA),
aveva dimostrato una riduzione di mortalita per tutte
le cause pari al 20%, di mortalita cardiovascolare pari
al 30% e di morte improvvisa pari al 45%. I dati erano
cosi promettenti che Yokoyama e coll.’ nel 2007 ar-
ruolavano oltre 18.000 pazienti, non piu reduci da in-
farto ma con ipercolesterolemia, e dimostravano una
riduzione del 19% di eventi coronarici ad un follow-
up di 4,6 anni nei soggetti che alla statina associavano
una dose elevata di EPA, pari a 1800 mg/die. Un anno
dopo appariva in letteratura lo studio GISSI-HF (heart
failure),'° che presentava pure risultati positivi anche
se meno entusiasmanti, somministrando 850 mg/die
di EPA ¢ DHA a soggetti affetti da scompenso car-
diaco. Si assisteva ad una riduzione del 2,3% di morte
o ricovero per cause cardiovascolari.

Altrettanto numerosi sono gli studi pubblicati che
non hanno dimostrato alcun beneficio con la sommi-
nistrazione di PUFA n-3 (Tabella 2). Gia nel 2003 Burr
e coll.,!! pubblicando lo studio DART2, simile nel di-
segno al DART, non avevano dimostrato benefici nei
soggetti con angina pectoris. Piu recenti gli studi
Alpha Omega ed Omega,'>! trials randomizzati su pa-
zienti reduci da infarto, che non trovavano benefici
sulla mortalita cardiovascolare, la morte improvvisa e
gli eventi coronarici. In realta una post hoc analisi su
soggetti diabetici aveva dimostrato una riduzione di
mortalita coronarica e di aritmie ventricolari pari al
40%.'* Nel 2012 veniva pubblicato lo studio ORIGIN
(outcome reduction with an initial glargine interven-
tion), coinvolgente oltre 12.000 pazienti con multipli
fattori di rischio cardiovascolare, che dimostrava as-
senza di benefico ad un anno dalla somministrazione
di un grammo/die di PUFA n-3.1% Nel 2014 lo studio
AREDS?2 (age-related eye disease study 2) dimostrava
in 4203 partecipanti, affetti da maculopatia e cardio-
patia ischemica con eventi datati almeno 12 mesi
prima, ’assenza di effetto dei PUFA n-3 su infarto
miocardico, ictus e morte cardiovascolare.'

Per cercare di far chiarezze tra questa nutrita ma
discordante letteratura sono comparse recentemente
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alcune metanalisi con tutti i limiti di questo tipo di re-
visione (non omogenee le popolazioni di riferimento,
i dosaggi dei PUFA n-3, la durata dei trials). Una re-
cente metanalisi del 2012 non ha trovato beneficio
sulla riduzione di infarto miocardico.!” Una metanalisi
successiva,'® che considerava oltre 16.000 pazienti, ha
dimostrato una riduzione della mortalita cardiovasco-
lare, ma non degli eventi coronarici. Infine Enns e
coll.” in una metanalisi coinvolgente solo 3 trials e
396 pazienti hanno riscontrato inefficacia dei PUFA
n-3 nel ridurre gli eventi cardiovascolari nei soggetti
con arteriopatia periferica.

Eppure i presupposti fisiopatologici di efficacia dei
PUFA n-3 ci sono tutti: ¢ stato dimostrato, infatti, che
I’utilizzo di omega-3 ¢ in grado di modificare in ma-
niera favorevole i principali fattori di rischio cardio-
vascolare. Cosi in una metanalisi di 36 studi clinici
randomizzati?® la pressione arteriosa sistolica, dopo
supplementazione con olio di pesce per almeno 8 set-
timane, si riduceva di 3,5 mmHg e quella diastolica di
2,4 mmHg considerando i soggetti con eta maggiore
di 45 anni. Poiché i vari trials inclusi nella metanalisi
hanno utilizzato supplementazione a dosaggi diversi
si puo asserire che ’effetto sulla pressione arteriosa
non sembra avere una relazione lineare con la dose.
Gli studi osservazionali sull’'uomo e quelli sperimen-

tali sull’animale hanno evidenziato che ’effetto sulla
pressione arteriosa era provocato da una diminuzione
delle resistenze vascolari con mantenimento della por-
tata cardiaca immodificata.?-?? Probabile che alla base
di tutto vi sia un aumento della produzione di ossido
nitrico.?2¢

Anche il profilo lipidico viene modificato in ma-
niera favorevole dalla somministrazione di PUFA n-3
e, accanto alla nota riduzione dei trigliceridi fino al
25-30% il cui effetto sulla riduzione del rischio car-
diovascolare ¢ pero alquanto discutibile,™ si verifica
un lieve aumento delle lipoproteine ad alta densita e
della concentrazione delle lipoproteine a bassa densita
(LDL) con riduzione delle LDL piccole e dense, rite-
nute queste ultime convincentemente responsabili
della formazione e sviluppo della placca ateroma-
sica.’%32 Tali modificazioni sul profilo lipidico avven-
gono per somministrazione di PUFA n-3 ad alto
dosaggio, non utilizzato solitamente nei trials formu-
lati per verificare I’effetto di tali sostanze sulla mor-
bilita e mortalita cardiovascolare. Quindi i PUFA n-3
migliorano il profilo lipidico, ma non ¢ tramite questo
meccanismo che si puo spiegare gli effetti favorevoli
verificatesi nei soggetti arruolati nei trials e sottoposti
a supplementazione.

Dalla metanalisi di Mozaffarian e coll.* appare

Tabella 1. Studi clinici randomizzati a sostegno di acidi grassi a lunga catena omega-3.

Studio Caratteristiche dei Numero di Dose di PUFA n-3  Risultati
partecipanti partecipanti
DART Reduci da infarto miocardico 2033 350 mg EPA Riduzione 29% della mortalita
GISSI-prevenzione Reduci da infarto miocardico 11.324 850 mg EPA/DHA  Riduzione:
20% eventi cardiovascolari
30% morte cardiovascolare
45% morte aritmica
JELIS Ipercolesterolemici 18.645 1800 mg EPA Riduzione 19% eventi cardiovascolari
GISSI-HF Affetti da scompenso cardiaco 6975 850 mg EPA/DHA  Riduzione 6% ospedalizzazione o morte

cardiovascolare

PUFA n-3, acidi grassi a lunga catena omega-3; EPA, acido eicosapentaenoico; DHA, acido docosaesaenoico.

Tabella 2. Studi clinici randomizzati contrari all’uso di acidi grassi a lunga catena omega-3.

Studio Caratteristiche dei Numero di Dose di PUFA n-3  Risultati
partecipanti partecipanti
DART-2 Affetti da angina 3114 430 mg EPA Aumento morte cardiovascolare
Alpha-Omega Reduci da infarto miocardico 4837 400 mg EPA/DHA  Non beneficio
OMEGA Reduci da infarto miocardico 3851 840 mg EPA/DHA  Non beneficio
ORIGIN Diabetici 12.536 840 mg EPA/DHA  Non beneficio
AREDS2 Magulopatia ed evento 4203 350 mg DHA Non beneficio
cardiovascolare datato 650 mg EPA

PUFA n-3, acidi grassi a lunga catena omega-3; EPA, acido eicosapentaenoico; DHA, acido docosaesaenoico.
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evidente che ’effetto dei PUFA n-3 si esplica anche
sulla frequenza cardiaca con una riduzione pari a 1,6
bpm, raggiungendo i 2,5 bpm nei trials con durata su-
periore a 12 settimane. Essendo 1 PUFA n-3 integrati
nei fosfolipidi di membrana delle cellule cardiache, ¢
verosimile che la loro azione sulla frequenza cardiaca
si esplichi modulando i canali ionici.*** Va a questo
proposito considerata anche 1’azione dei PUFA n-3 sul
miglioramento della funzione diastolica ventricolare
sinistra e sull’aumento del tono vagale.*

Per ultimo numerosi sono i lavori che rilevano un
effetto dei PUFA n-3 nel modulare 1’inflammazione,
fattore notoriamente coinvolto nello sviluppo della
placca e soprattutto nella sua instabilizzazione. Tale
modulazione si osserva solitamente per dosaggi ele-
vati di PUFA n-3 e quindi verosimilmente non ¢ da
contemplare tra i meccanismi da chiamare in causa per
spiegare i dati favorevoli dei trials clinici.’’

Come si conciliano allora i buoni presupposti fi-
siopatologici dei PUFA n-3 con i trials cosi contra-
stanti comparsi in letteratura? Molte sono le
spiegazioni proposte:*4* innanzitutto /a durata del
trattamento, cosi differente tra gli studi osservazionali,
che riflettono uno stile di alimentazione proprio del
paziente, e i trial clinici che, per quanto lunghi, durano
qualche anno e presentano compliance subottimale dei
pazienti; inoltre, la differente dose di PUFA n-3 rice-
vuta dai pazienti nei vari studi (nello studio Alpha
Omega'? 1a dose era la meta di quella usata negli studi
GISSI%!1%) possono far ipotizzare effetti diversi e, co-
munque, rendono i dati non paragonabili tra loro e li-
mitano il potere delle metanalisi; ancora, il tipo di
PUFA n-3 considerato: seppure nella maggior parte
dei casi la supplementazione consisteva in EPA e
DHA, la percentuale di questi variava in modo signi-
ficativo e piu di qualche autore considera 1’azione be-
nefica di PUFA n-3 a carico principalmente di DHA,
perché ¢ quello che viene poi incorporato nei fosfoli-
pidi di membrana delle cellule cardiache*' ¢ sembra
quindi responsabile degli effetti benefici sulla morte
improvvisa. Non va dimenticata inoltre I’osservazione
di Superko e coll.,* che propongono un effetto non
dose dipendente ma livello di plasma dipendente, a
dire che la somministrazione di una certa quantita di
PUFA n-3 non produce matematicamente un certo li-
vello di sostanza circolante, perché si scontra con una
farmacocinetica differente tra gli individui® e perché
questi ultimi presentano livelli plasmatici iniziali di
PUFA n-3 differenti. Ecco perché si assiste ad un
grande effetto nelle popolazioni che non assumono
nella loro dieta pesce, ¢ ad uno risicabile, se non pro-
prio nullo, laddove la popolazione in oggetto si nutre
in maniera considerevole di pesce. Inoltre i grandi
trials hanno arruolato popolazioni differenti: alcuni
consideravano pazienti reduci da infarto, altri pazienti
con singoli o multipli fattori di rischio cardiovasco-
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lare. Alcuni arruolavano pazienti con terapia massi-
male e ottima compliance come lo studio Alpha
Omega,'? dove 1’85% dei pazienti faceva uso di ipoli-
pemizzanti, il 98% di anti-trombotici, il 91% di antii-
pertensivi. Invece, nello studio GISSI-prevenzione,?
che arruolava pazienti reduci da infarto miocardico,
solo il 5% utilizzava ipolipemizzanti e solo il 44% [3-
bloccanti. E allora non ¢ inverosimile pensare che un
gruppo di pazienti trattati al meglio della terapia me-
dica possa beneficiare meno o proprio non beneficiare
della terapia con PUFA n-3. Infine potrebbe essere im-
portante considerare nei pazienti reduci da infarto i/
tempo trascorso dall evento. Un recente studio restro-
spettivo su oltre 2000 pazienti* ha dimostrato una ri-
duzione della mortalita in soggetti reduci da infarto
che iniziavano ad assumere un grammo/die di PUFA
n-3 entro 90 giorni dall’evento. Non ¢ inverosimile
pensare che tale effetto si ridurrebbe se la sommini-
strazione avvenisse a distanza di tempo maggiore.
Possiamo quindi affermare che il capitolo dei
PUFA n-3 nel ridurre il rischio di infarto € ricco di let-
teratura contrastante, probabilmente determinata da
diversita di impostazione dei vari studi su modalita e
tempi di somministrazione, popolazione in esame, do-
saggio ematico dei PUFA n-3. Sono stati dimostrati al
tempo stesso 1 presupposti fisiopatologici, per cui &
verosimile che, trovata la dose corretta, il tipo di PUFA
n-3, i tempi di somministrazione indispensabile ad os-
servare un effetto favorevole e soprattutto la popola-
zione target, i PUFA n-3 potrebbero incidere
significativamente sulla morbilita cardiovascolare e in
particolare sugli eventi coronarici. E necessario quindi
attuare ulteriori trials con ampia casistica e lungo fol-
low-up per chiarire a quali pazienti somministrare in-
tegrazioni di PUFA n-3. Per ora nei pazienti con alto
rischio cardiovascolare una raccomandazione sullo
stile di vita comprensivo di adeguato consumo di
pesce deve essere messa in opera.’® Eventualmente in
quelli che sono intolleranti o riluttanti a seguire questa
indicazione puo esser considerata opportuna I’integra-
zione con PUFA n-3. Somministrare tale supplemen-
tazione ai diabetici, ai reduci da infarto miocardico o
ai pazienti con scompenso cardiaco (sottogruppi che
piu di altri hanno beneficiato della supplementazione
di PUFA n-3 nei trials pubblicati) per ridurre I’inci-
denza di eventi ischemici resta un fatto opinabile.®

Messaggi chiave

- Da una serie di studi prospettici, sperimentali e di
intervento emergono dati contrastanti riguardo il
beneficio dei PUFA n-3 sulla prevenzione dell’in-
farto miocardico.

- Le ipotesi sono molte ¢ sono necessari ulteriori
ampi trials clinici randomizzati per chiarirle.

- Attualmente possiamo solo consigliare una dieta
ricca in PUFA n-3 e riservare I’integrazione di
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PUFA n-3 ai soggetti che non gradiscono e/o tol-
lerano tale dieta.
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Omega-3 e scompenso cardiaco
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Farmaci nella forma migliore

Nonostante i progressi nella diagnosi e nel tratta-
mento dello scompenso cardiaco, la morbilita e la
mortalita di questa sindrome sono in continua
crescita.? L’individuazione di molecole nuove, che
siano in grado di ridurre la mortalita dello scompenso
cardiaco, resta un obiettivo molto ambito ed ¢ per que-
sto che gli acidi grassi omega-3 (PUFA n-3) destano
oggi grande attenzione. In effetti, in letteratura vi sono
alcune pubblicazioni che dimostrano come il consumo
di PUFA n-3 riduca I’incidenza di scompenso cardiaco
e pochi trials randomizzati che evidenziano come la
supplementazione con PUFA n-3 possa migliorare la
prognosi di pazienti affetti da scompenso cardiaco.

L’associazione tra consumo di pesce, 1’alimento
con maggior contenuto di PUFA n-3, e il rischio di
scompenso cardiaco ¢ stato per la prima volta descritto
da Mozzaffarian e coll. nel 2005.% Attraverso 12 anni
di follow-up € emerso che il consumo di pesce era in-
versamente correlato all’incidenza di scompenso car-
diaco. Una riduzione del rischio pari al 32% emergeva
confrontando gli individui che mangiavano pesce 5
volte settimana, rispetto a quelli che lo mangiavano
meno di una volta al mese. Tale studio quantificava
I’introito di pesce attraverso un questionario e, quindi,
¢ stato soggetto a critiche. Infatti 1’assorbimento e il
metabolismo dei PUFA n-3 varia tra gli individui* ed
¢ forse questo uno dei motivi che puo spiegare la
difformita di risultati tra gli altri studi prospettici os-
servazionali.>” Mozzafarian® ha pubblicato allora piu
recentemente un lavoro che dimostrava come il livello
circolante di PUFA n-3, e non lo stile di alimentazione,
correlava inversamente con I’incidenza di scompenso
cardiaco. Anche lo studio ARIC (atherosclerosis risk
in communities)’ con un follow-up lungo oltre 14 anni
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ha analizzato i livelli circolanti di PUFA n-3 ed ¢ arri-
vato a conclusioni analoghe relativamente all’inci-
denza di scompenso nelle donne, non negli uomini.
Questa incertezza di risultati ha stimolato Djousse e
coll.!? a produrre una metanalisi, dimostrando come i
PUFA n-3 siano efficaci nel ridurre 1’incidenza di
scompenso cardiaco. Studi clinici randomizzati volti
a verificare se la supplementazione con PUFA n-3
possa ridurre I’incidenza di scompenso cardiaco sono
scarsi e la poca evidenza di un effetto favorevole de-
riva dal lavoro di Hooper e coll.!! Sono necessari
quindi ulteriori studi per chiarire 1’argomento.
Evidenze piu solide derivano invece dai trials
condotti sui pazienti con storia di scompenso car-
diaco tanto che le ultime linee guida della Societa
Europea di Cardiologia suggeriscono di considerare
i PUFA n-3 tra i farmaci della terapia dello scom-
penso cardiaco.'? Lo studio del Gruppo Italiano per
lo Studio della Sopravvivenza nell 'Infarto Miocar-
dico (GISSI-HF),"* importante trial clinico randomiz-
zato su oltre 7000 pazienti con scompenso cardiaco
affetti da cardiopatie diverse, ha dimostrato che i
soggetti in terapia con un grammo/die di PUFA n-3
dopo 3,9 anni di follow-up presentavano un rischio
assoluto di riduzione della mortalita totale o ammis-
sione in ospedale per motivi cardiovascolari pari a
9% con maggior beneficio nei diabetici e nelle per-
sone anziane. Le curve di Kaplan-Meier tra trattati e
non cominciavano a divergere a 30 mesi per la mor-
talita totale e a 24 mesi se si considerava anche le
amissioni in ospedale per motivi cardiovascolari. In
pratica questo significa che trattare 1000 pazienti per
3,9 anni evita 18 decessi e 17 ricoveri per instabiliz-
zazione di patologia cardiovascolare. Dalle analisi
degli outcomes secondari, inoltre, non emergeva nei
trattati un beneficio significativo sull’incidenza di
ictus, infarto miocardico, morte improvvisa o rico-
vero per scompenso cardiaco. Si assisteva invece ad
una riduzione statisticamente significativa sulla
morte cardiovascolare e 1I’ospedalizzazione per mo-
tivi cardiovascolari, come illustrato in Tabella 1. I ri-
sultati dello studio GISSI-HF, quindi, corroborano
I’ipotesi, gia apparsa in letteratura, secondo la quale
il beneficio dei PUFA n-3 si esplicherebbe in gran
parte sulla riduzione degli eventi aritmici. Infatti la
gran parte della riduzione del rischio assoluto sulla
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mortalita totale veniva attribuito alla morte aritmica
e circa la meta della riduzione di rischio assoluto sul
ricovero per cause cardiovascolari veniva ascritto ad
aritmie ventricolari. In pratica su 1000 pazienti trat-
tati con PUFA n-3 venivano evitate 9 morti aritmiche
e 8 ammissioni in ospedale per aritmie. Va ricordato
che tali risultati potrebbero rappresentare una sotto-
stima, poiché la compliance dimostrata nello studio
¢ stata bassa (28,7% nei trattati e 29,6% nel placebo),
aspetto tuttavia da valorizzare per I’affinita al mondo
reale. Merita infine sottolineare che 1’effetto protet-
tivo dei PUFA n-3 nello studio GISSI-HF si manife-
stava piu lentamente rispetto ai trial che includevano
pazienti reduci da infarto miocardico. Tale aspetto
puo essere ascritto alla minore propensione alle arit-
mie di un paziente con scompenso cardiaco stabiliz-
zato piuttosto che uno reduce da recente evento
coronarico.'

Oltre alla ragionevole ipotesi che i PUFA n-3
siano efficaci nel paziente con scompenso per la loro
azione antiaritmica, esistono tutta una serie di lavori
che ascrivono il beneficio di questi farmaci a mec-
canismi diversi. Mozzafarian e coll.!® ha ipotizzato
un effetto sul riempimento diastolico con conse-
guente incremento della portata cardiaca, Nodari e
coll.’® in pazienti con cardiopatia dilatativa non
ischemica ha trovato un aumento della funzionalita
ventricolare sistolica e della capacita funzionali dei
pazienti. Anche Moerti e coll.,'” che hanno analiz-
zato pazienti con scompenso cardiaco senza evi-
denza di cardiopatia ischemica, randomizzandoli a
trattamento con 1 grammo/die o 4 g/die di PUFA n-
3 o placebo, hanno dimostrato in soli 3 mesi di fol-
low-up un aumento della frazione d’eiezione
dose-dipendente. Anche una sottoanalisi dello studio
GISSI-HF'® apparso nel 2010 ha evidenziato che i
soggetti in terapia con PUFA n-3 presentavano un
miglioramento della funzionalita ventricolare sini-
stra. Tali effetti sulla performance ventricolare sini-
stra trovano spiegazioni in vari studi sperimentali
che dimostrano come i PUFA n-3 siano efficaci sulle

Tabella 1. Esiti degli outcomes nello studio GISSI-HF.

proteine contrattili e sull’accoppiamento eccita-
zione-contrazione con conseguente miglioramento
della forza di contrazione ventricolare.!?2 Altri studi
hanno dimostrato come i PUFA n-3 possano miglio-
rare il metabolismo energetico cardiaco,?>?* ridurre
o prevenire ’ipertrofia cardiaca,?*** modulare il si-
stema {3 adrenergico.?¢3

Vi sono infine numerose segnalazioni riguardo
al possibile effetto dei PUFA n-3 sul letto vascolare
arterioso, tra cui miglioramento della disfunzione
endoteliale,’'"* riduzione delle resistenze sistemi-
che'’> per aumento della produzione di ossido
nitrico,**" riduzione della risposta vasocostrittrice
alla noradrenalina e angiotensina II,*° incremento
della compliance arteriolare,*! della risposta vasodi-
latatoria* e, infine, riduzione della produzione di en-
dotelina 1, un potente noto vasocostrittore,
associato ad una prognosi scarsa nei pazienti con
scompenso cardiaco.

Infine I’effetto benefico dei PUFA n-3 sui pazienti
con scompenso cardiaco potrebbe essere ottenuto gra-
zie all’azione modulatrice sul sistema neuro-ormo-
nale***’ e a quella antiinfiammatoria.*° E noto infatti
come I’infiammazione e ’attivazione del sistema neu-
roormonale contribuiscano alla progressione dello
scompenso cardiaco.

In conclusione si puo affermare che la supple-
mentazione con PUFA n-3 ha fornito alcuni risultati
positivi nei pazienti con scompenso cardiaco con un
meccanismo verosimilmente antiaritmico. Numerosi
lavori indicano benefici dei PUFA n-3 anche su mec-
canismi fisiopatologici diversi. Essendo lo scom-
penso cardiaco un crocevia che origina da
cardiopatie diverse, analizzare con ampi trial rando-
mizzati pazienti con genesi identiche sarebbe meto-
dologicamente corretto e potrebbe portare a risultati
diversi e inattesi. Se consideriamo 1’effetto antiarit-
mico come preponderante, ¢ probabile che nell’am-
bito dei pazienti con scompenso cardiaco quelli con
disfunzione ventricolare sinistra ne beneficerebbero
di piu.

Outcome Rischio relativo Significativita (P<)
Morte per tutte le cause 0,91 (0,883-0,998) 0,041
Morte per tutte le cause o ricovero per cause cardiovascolari 0,92 (0,849-0,999) 0,009
Morte cardiovascolare 0,9 (0,81-0,99) 0,045
Ricovero per cause cardiovascolari 0,93 (0,87-0,99) 0,026
Ricovero per scompenso cardiaco 0,94 (0,86-1,02) 0,147
Morte aritmica 0,93 (0,79-1,08) 0,333
Infarto miocardico 0,82 (0,63-1,06) 0,121
Stroke 1,16 (0,89-1,51) 0,271
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Messaggi chiave

Non vi ¢ evidenza certa di efficacia dei PUFA n-
3 sulla riduzione dell’incidenza di scompenso
cardiaco.

Nei pazienti con scompenso cardiaco 1’effetto fa-
vorevole dei PUFA n-3 potrebbe esplicarsi princi-
palmente sul versante antiaritmico.

Necessari studi ad hoc per verificare 1’effetto di
questi farmaci su modelli fisiopatologici omogenei
nei pazienti con scompenso cardiaco.
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Farmaci nella forma migliore

I prodotti naturali: una possibile alternativa alle statine

per la riduzione del colesterolo

Maria Cristina Pasquini

UO Oncologia Medica, Ospedale Maggiore, Crema (CR), Italia

Introduzione

La dislipidemia accelera i processi di aterosclerosi
e risulta essere il principale fattore di rischio per inci-
denza e mortalita di eventi coronarici. L’adeguato con-
trollo dei livelli di lipidi sierici permette di ottenere la
riduzione del profilo di rischio cardiovascolare indi-
viduale.!

Le statine rappresentano il trattamento di scelta
evidence-based per ridurre 1 livelli di colesterolo con
lipoproteine a bassa densita (LDL). Tuttavia, nella pra-
tica comune spesso si osserva un mancato raggiungi-
mento del target ottimale dei livelli di colesterolo.? Il
National Health and Nutrition Survey (NHANES) ha
evidenziato come tra gli adulti trattati in prevenzione
cardiovascolare, 1’ipercolesterolemia sia il fattore di
rischio gestito piu frequentemente in modo sub otti-
male.’ Nei pazienti in terapia, inoltre, non sono infre-
quenti interruzioni del trattamento a causa di eventi
avversi e intolleranza, quali mialgie e tossicita
epatica.*’ Particolare attenzione deve inoltre essere ri-
volta alla categoria di individui a basso rischio cardio-
vascolare con livelli subottimali di colesterolo, dove
il trattamento con statine costituisce ad oggi materia
di intenso dibattito.5’

Le linee guida attribuiscono all’intervento sugli
stili di vita un ruolo chiave nel trattamento dei pazienti
con ipercolesterolemia.® Dal punto di vista dietetico
I’obiettivo ¢ rivolto alla riduzione dell’introito di cibi
con effetti negativi sul profilo lipidico; i grassi non do-
vrebbero superare il 35% del totale delle calorie intro-
dotte, riducendo i grassi saturi a meno del 6% e non
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superando I’introito giornaliero di 200 mg di coleste-
rolo. E noto che molti nutrienti, contenuti nel pesce,
frutta, verdura e nocciole, hanno un effetto positivo
sul metabolismo del colesterolo; I’assunzione di questi
nutrienti puo essere incrementata, ma per raggiungere
un effetto terapeutico pud essere utile supplementare
la dieta con cibi arricchiti o con nutraceutici.’

I nutraceutici e i cibi funzionali possono dunque
rappresentare un’utile opportunita nel trattamento
della dislipidemia, sebbene non completamente chia-
rito, il loro meccansimo d’azione sarebbe riconduci-
bile alla riduzione della 7-o idrossilasi, all’aumento
dell’escrezione fecale di colesterolo, alla riduzione dei
livelli del m-RNA della 3-idrossi-3 metilglutaril-CoA
reduttasi e alla riduzione della secrezione di coleste-
rolo LDL.!*-12

Nutraceutici

Il termine nutraceutico ¢ un neologismo chimerico
risultante dalla fusione di nutrizione e farmaceutica,
venne introdotto per la prima volta nel 1989 dal dott.
De Felice in riferimento ad alimenti dotati di un pre-
sumibile beneficio sulla salute dell’uomo, inclusa la
prevenzione ¢/o il trattamento di una malattia.'

La storia delle civilta ci insegna come Indiani,
Egizi, Cinesi, e Sumeri utilizzassero gli alimenti per
curare e prevenire le malattie, lo stesso Ippocrate, con-
siderato il padre della medicina occidentale, senten-
ziava: Lasciate che il cibo sia la vostra medicina e la
vostra medicina sia il cibo.

Le sostanze nutraceutiche sono normalmente de-
rivate dalle piante, dagli alimenti e da fonti microbi-
che. Esempi di nutraceutici sono i probiotici, gli
antiossidanti, gli acidi grassi polinsaturi (omega-3,
omega-0), le vitamine e i complessi enzimatici.

Il termine nutraceutico ¢ strettamente correlato a
quello di alimento funzionale, functional food, defini-
zione dell’americana Institute of Medicine s Food and
Nutrition Board che comprende ogni cibo o ingre-
diente di cibo che puo determinare un beneficio sulla
salute attraverso i nutrienti contenuti.™*

Secondo la definizione piu rigorosa del Canadian
Bureau of Nutritional Sciences of Food Directorate of
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Health 1 nutraceutici sono prodotti isolati o purificati
del cibo, che generalmente sono in forma di medici-
nali non usualmente associati al cibo. E dimostrato che
inducano un beneficio fisiologico o possiedano un ef-
fetto protettivo nei confronti delle malattie croniche. !’
Il cibo funzionale invece, ¢ simile in apparenza o puo
essere un cibo convenzionale, viene consumato come
parte di una dieta abituale, di esso ¢ stato dimostrato
un beneficio fisiologico e/o la riduzione del rischio di
malattia cronica.

La Food and Drug Administration (FDA) e la Eu-
ropean Food Safety Authority (EFSA) regolano la
commercializzazione di supplementi dietetici e nutra-
ceutici al fine di garantirne la sicurezza.

A causa del largo numero di componenti ¢ diffi-
cile classificare tutti i nutraceutici. La classificazione
piu diffusa suddivide i nutraceutici in tradizionali e
non tradizionali, a seconda che vi sia 0 meno 1’inter-
vento dell’uomo nell’aggiungere nutrienti ai cibi
stessi (Tabella 1).'¢

Per la descrizione dettagliata dei prodotti disponi-
bili in commercio ¢ possibile consultare online il sito
http://www.aboutbioscience.org.

In Italia, nel 2009, ¢é nata la Societa Italiana di Nu-
traceutica (SINut) con lo scopo di promuovere ricer-
che e studi in ambito nutraceutico.

Nutraceutici e dislipidemia:
ruolo dei nutraceutici nel trattamento
dell’ipercolesterolemia

La letteratura riporta piu di 40 nutraceutici con
supposto effetto sul metabolismo lipidico,'” alcune di

Tabella 1. Classificazione nutraceutici.

queste sostanze hanno una provata efficacia nel ridurre
sia i livelli di lipidi sierici sia il rischio cardiovasco-
lare, in aggiunta alcuni hanno dimostrato efficacia su
markers surrogarti di danno vascolare. Tuttavia molti
studi presentano limiti di disegno dello studio, di se-
lezione di popolazione e di indici di outcome.

Soia

Le conoscenze sui prodotti naturali spesso sono
originate da studi osservazionali di popolazione, ad
esempio ¢ stato ipotizzato che il minor rischio cardio-
vascolare della popolazione asiatica fosse legato al
consumo di soia.

La soia ¢ un’eccellente fonte di proteine e contiene
gli isoflavoni, sostanze micronutrienti, strutturalmente
simili al 17-p estradiolo in grado di legare i recettori
A e B dell’estrogeno come agonisti incompleti. Gli
isoflavoni hanno dunque proprieta simili agli estro-
geni, incluso Deffetto di riduzione dei livelli di cole-
sterolo e I’inibizione dell’ossidazione di LDL, ad essi
si attribuiscono i benefici indotti dalla soia.

Gli studi clinici effettuati disponibili utilizzano
prodotti con contenuto differente di soia. In una me-
tanalisi di 29 trials ¢ stato dimostrato che il consumo
di 47 g/die di proteine della soia riduce il colesterolo
totale del 9%, il colesterolo LDL del 12,9% e i trigli-
ceridi del 10,5% senza un effetto significativo sul co-
lesterolo con lipoproteine ad alta densita (HDL).!* La
revisione di 22 trials randomizzati ad opera dell’ Ame-
rican Heart Association (AHA) nel 2006 ha eviden-
ziato pero solo la riduzione del 3% di LDL senza
effetti su HDL, trigliceridi e pressione sanguigna no-
nostante il contenuto di 50 g/die di proteine di soia.

Tradizionali Costituenti chimici Nutrienti Es. vitamine, aminoacidi, sali minerali, acidi grassi
Erbe Willow bark (Salix nigra), Parsley (Petroselinum
cripsum), Peppermint (Mentha piperita), Lavandula
angustifolia), Cranberries (Vaccinium erythrocarpum)
Fitochimici Es. carotenoidi, polifenoli flavonoidi e non flavonidi,
acidi fenolici
Probiotici Es. Lactobacillus
Microorganismi che conferiscono Bifido-bacterium
un beneficio all’ospite
Enzimi Derivati da piante Pectinase

Derivati da agenti microbici  Hemicellulase

Catalase

Derivati da animali

Lysozyme

Non tradizionali Fortificati, con aggiunta
di nutrienti e/o ingredienti

Ricombinanti
Risultato di processi di bioingegneria

Modificata da Singh e Sinha, 2012.'°
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Alcune evidenze inoltre hanno attribuito un ruolo mar-
ginale agli isoflavoni nella riduzione del colesterolo
per cui non ne viene raccomandata 1’assunzione dalla
AHA. In letteratura sono pubblicati anche studi in cui
si segnala I’aumento della pressione arteriosa e del li-
vello di lipidi legata all’assunzione di soia. Da ultimo
non ¢ ancora completamente chiarito se 1’attivita
estrogeno-like degli isoflavoni della soia incrementi il
rischio di neoplasia mammaria."

La Nutrition Commitee of AHA sostiene che ’uti-
lizzo sostitutivo delle proteine di soia non appare
avere un beneficio clinico, cosi come la supplementa-
zione con gli isoflavoni non dovrebbe avere 1’obiettivo
di migliorare ’assetto lipidico e il rischio cardiova-
scolare.?’ Gli esperti concludono che i prodotti conte-
nenti soia e derivati (tofu, burro di soia, edamame)
utilizzati in sostituzione di cibi a contenuto proteico
animale, determinano un beneficio per il loro conte-
nuto in acidi grassi polinsaturi, fibre, vitamine e mi-
nerali e per il basso contenuto di grassi saturi.

Le fibre

Le fibre sono classificate a seconda della solubilita
in acqua in insolubili come lignina, cellulosa e alcune
emicellulose e solubili come la pectina e la mucilla-
gine. Piu di 50 anni fa Keys osservo come alcuni tipi
di diete contenenti fibre riducessero il livello di cole-
sterolo.?! Il meccanismo d’azione delle fibre non ¢
chiaro ma si suppone del sequestro del colesterolo tra-
mite gli acidi biliari, dalla up-regolazione dei recettori
epatici di LDL, dalla inibizione della sintesi di grassi
a livello epatico, della riduzione dell’assorbimento di
macronutrienti a livello intestinale e dell’azione sulla
motilita intestinale e sulla sensibilita all’insulina, da
ultimo le fibre inducono sazieta. La reale efficacia
sulla riduzione del colesterolo indotta da una dieta a
base di fibre ¢ materia di dibattito a causa della man-
cata omogeneita degli studi condotti. Nella revisione
di Brown di 67 studi controllati che hanno riguardato
circa 3000 individui si conclude che I’introduzione
giornaliera da 2 a 10 g di fibre solubili riduce il cole-
sterolo totale di 1,75 mg/dL per ogni grammo di fibre
e riduce il colesterolo LDL di 2,2 mg/dL senza diffe-
renze tra i tipi di fibre solubili.?? Molti studi sosten-
gono la teoria che le fibre solubili siano in grado di
ridurre il colesterolo LDL, mente le fibre insolubili
agirebbero solo sulla motilita intestinale.”>** Fibre so-
lubili concentrate derivate dalle alghe come lo psyl-
lium, nori e kombu sono disponibili in diversi prodotti,
in una metanalisi si evince che il consumo di 10 g/die
ridurrebbe il colesterolo totale del 4% e il colesterolo
LDL del 7%.

In riferimento alla riduzione del rischio cardiova-
scolare in 11 studi prospettici € stato dimostrato come
10 g di fibre/die siano associate alla riduzione del ri-
schio di eventi coronarici del 14% e di morte corona-
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rica del 27%.% Lo studio PREDIMED (prevenzione
con dieta mediterranea) ha rilevato la riduzione di
peso, circonferenza addominale, pressione, glucosio e
incremento di colesterolo HDL in una coorte di pa-
zienti ad alto rischio cardiovascolare (diabetici + al-
meno 3 fattori di rischio cardiovascolare) che
assumevano una dieta ad alto contenuto di fibre.?

Basandosi sui dati cumulativi degli studi, la societa
americana US dietary reference intakes raccomanda
I’assunzione di 38 g/die di fibre per gli uomini e 25
g/die per le donne.”’

L’assunzione dietetica di fibre pud essere aumen-
tata con un maggior consumo quotidiano di vegetali
(specie verdure, la frutta contiene a parita di peso
meno fibre), ma anche sostituendo le farine raffinate
con pane, pasta e riso integrali ¢/o utilizzando alimenti
funzionali arricchiti in fibre (usualmente viene impie-
gato [-glucano, derivato dall’avena). In commercio
sono disponibili alcuni cibi funzionali arricchiti di
fibre solubili e insolubili come succhi, yogurt e bar-
rette di cereali. Le fibre possono essere anche assunte
come supplemento: la fibra supplementata piu studiata
¢ indubbiamente lo psillio micronizzato, derivato dalla
Plantago ovata. Di grande interesse sono anche le pro-
prieta del glucomannano e del fieno greco: il loro ef-
fetto ipocolesterolemizzante ¢ relativamente dose-
dipendente ¢ variabile da individuo a individuo, sti-
mabile tra il 5 e il 10%.

Inoltre anche una terapia di combinazione con
fibre solubili e steroli vegetabili puo indurre un bene-
ficio. In uno studio randomizzato in pazienti con co-
lesterolo LDL tra 100 e 160 dopo 4 settimane di
terapia, 1’utilizzo di 2,6 g/die di steroli vegetali e 10
g/die di psyllium ha permesso di ottenenere il decre-
mento del 10% di colesterolo LDL.%

Accanto ai risultati ottenuti sui livelli lipidici, da
segnalare uno studio osservazione condotto su popo-
lazione mediterranea ad alto rischio cardiovascolare,
in cui ¢ stata evidenziata la correlazione tra incre-
mento dell’introito di fibre e riduzione dello spessore
medio intimale carotideo.”

B-glucani

I B-glucani (1-3,1-4 B-D-glucani) sono polisaccaridi
del glucosio, in cui il legame chimico tra le singole mo-
lecole del glucosio li rende non digeribili dagli enzimi
amidolitici intestinati. Il $-glucano ¢ quindi, a tutti gli
effetti, una fibra alimentare, presente nella crusca dei
chicchi dei cereali, in particolare di orzo e avena, meno
nella segale e nel frumento, altre fonti sono il lievito del
pane, alcuni miceti e alcuni tipi di funghi. A contatto
con I’acqua, 1 $-glucani formano una massa viscosa, in
grado di svolgere piu funzioni benefiche, sia sul transito
intestinale, sia sul metabolismo lipidico e glucidico. La
dose quotidiana di almeno 3 g, inserita in un’alimenta-
zione comunque equilibrata, contribuisce a ridurre la
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colesterolemia del 5-12%. Inoltre grazie alla loro visco-
sita, i B-glucani anche in quantita limitate, ritardano lo
svuotamento gastrico e quindi I’assorbimento di gluco-
sio.

Steroli vegetali e stanoli

I fitosteroli ($-sitosterolo, campesterolo, avenaste-
rolo, ecc.) sono presenti ad alte concentrazioni in molti
semi e negli oli che ne derivano, specie nell’olio di
mais, nella frutta secca e in molte spezie. I fitosteroli,
estratti ¢ concentrati, possono inoltre essere addizionati
ai cosiddetti alimenti funzionali: yogurt, bevande a base
di latte fermentato, margarine e prodotti da forno.

L’effetto ipocolesterolemizzante di steroli e stanoli
vegetali ¢ noto da decenni.’® Entrambe queste classi di
molecole posseggono una struttura chimica molto si-
mile a quella del colesterolo; essi, per questa analogia
strutturale competono con il colesterolo alimentare o
di origine biliare presente nel lume intestinale, limi-
tandone 1’assorbimento (—30/40%) e riducendo cosi
significativamente la colesterolemia. Una recente
meta-analisi di 124 studi clinici controllati mostra, in-
fatti, come la supplementazione quotidiana di fitoste-
roli, in dosi comprese tra 0,6 ¢ 3 g, porti a una
riduzione dose-dipendente della colesterolemia LDL,
fino al 12%.3! Dosi maggiori non sembrano apportare
vantaggi significativi; secondo alcuni autori, anzi, au-
menterebbe il rischio di assorbimento intestinale dei
fitosteroli stessi. I prodotti arricchiti in fitosteroli do-
vrebbero essere consumati al termine del pasto prin-
cipale ed assunti con regolarita, di fatto cronicamente;
all’interruzione del consumo fa seguito un’immediata
risalita della colesterolemia.

Un numero di prodotti contenenti gli steroli vege-
tali sono disponibili, ma la limitazione nello sviluppo
¢ legata alla scarsa solubilita. La soluzione trovata ri-
siede nella loro esterificazione con acidi grassi per per-
metterne la disponibilita in cibi quali margarina e
condimenti. L’introduzione di 0,8 fino a 3 g/die di sta-
noli e/o steroli nelle margarine permette di abbassare
i livelli di colesterolo.

Diversi studi hanno valutato le risposte di effica-
cia. In uno studio randomizzato che ha coinvolto 153
persone con ipercolesterolemia lieve il consumo di
margarina arricchita di sitostanolo permetteva la ridu-
zione di LDL del 10-14%, prevalentemente nei primi
3 mesi, sebbene la riduzione continuasse per 12 mesi,
senza differenze significative per HDL e trigliceridi,
inoltre non era inficiato I’assorbimento di vitamine li-
posolubili sebbene i livelli di Bcarotene risultassero
piu bassi.

I dati sono stati confermati anche in piccoli studi
su donne in post menopausa con malattia coronarica
e in 10 donne in terapia con simvastatina dove 1’uti-
lizzo di margarina arricchita permetteva di ridurre il
fabbisogno di statine.
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Altri studi evidenziano come la margarina arric-
chita da stanoli induca la riduzione di colesterolo
anche in pazienti che ricevono una dose stabile di sta-
tine. Ad esempio in una serie di 167 pazienti con LDL
>a 130 mg/die nonostante 3 mesi di statine, 5,1 g/die
di stanoli vegetali per 8 settimane determinavano la
riduzione del colesterolo totale del 12% e colesterolo
LDL (c-LDL) del 17%.

In questi studi, seppur limitati, non sono stati evi-
denziati eventi avversi nell’utilizzo di margarina ar-
ricchita con esteri stanolici e steroli delle piante, risulta
pero possibile che sul lungo termine riducano la con-
centrazione plasmatica di antiossidanti come il 3-ca-
rotene e |’ a-tocoferolo.

A oggi non esistono pero studi che attribuiscano
agli esteri stanolici contenuti nella margarina un ef-
fetto di riduzione di incidenza di eventi coronarici.

Un altro modo per permettere ’assunzione di sta-
noli vegetali senza ingerire grassi ¢ quello di creare
un’emulsione con la lecitina che puo essere formulata
come uno spray secco polverizzato. Sono disponibili
in commercio in formato di tavolette contenenti 1,3-
1,9 g di stanoli vegetali. Sono disponibili anche dati
di steroli vegetali combinati con il cioccolato nero.

La Nutrition Committee of AHA pur riconoscendo
agli alimenti contenenti steroli vegetali/esteri stanolici
un promettente ruolo per le diete, questi prodotti non
possono essere utilizzati di routine nella popolazione
generale fino a quando non vengano effettuati studi di
sicurezza sul lungo termine, al momento il loro uso
deve essere limitato alla popolazione adulta con iper-
colesterolemia o con eventi aterosclerotici che richie-
dano una riduzione di LDL. Sebbene possano essere
utilizzati nei bambini, i livelli di lipoproteine liposo-
lubili devono essere attentamente monitorati.>!

Policosanoli

I policosanoli sono una miscela di polialcoli di di-
versa lunghezza. Si estraggono dalla cera della canna
da zucchero, dalla cera d’api, dalla crusca di riso e da
altri vegetali quali le patate. Risultano ben tollerati e
alcuni studi suggeriscono che la dose di 10-20 mg/die
sia in grado di ridurre la concentrazione di LDL del
25% o piu e potrebbe innalzare i valori di HDL fino
al 15%.% Tuttavia un trial multicentrico randomizzato
su 143 pazienti non ha evidenziato differenze signifi-
cative con range di dosaggio da 10 a 80 mg/die.® 1
pochi dati di endpoints clinici disponibili, il meccani-
smo d’azione non completamente chiarito e la varia-
bilita nelle preparazioni dei prodotti rendono il loro
utilizzo poco raccomandato da molti autori.

Riso rosso fermentato

Il riso rosso fermentato ¢ ottenuto dalla fermenta-
zione del comune riso da cucina (Oryza sativa) ad
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opera di un particolare lievito, il Monascus purpureus
o lievito rosso; durante la sua attivita fermentatrice, si
arricchisce di un gruppo di 14 sostanze, denominate
monacoline a cui ¢ stata attribuita scientificamente una
spiccata attivita ipocolesterolemizzante. Tra esse, la
monacolina K riproduce la stuttura chimica e I’azione
farmacologica della lovastatina, risultando in grado di
inibire la HMG-CoA reduttasi, enzima chiave nella
biosintesi del colesterolo. L efficacia del riso rosso fer-
mentato nel ridurre il colesterolo ¢ stata valutata in
uno studio prospettico in doppio cieco in cui 83 pa-
zienti con iperlipidemia che non ricevevano terapia
specifica erano randomizzati ad assumere riso rosso
fermentato (2,4 g/die) o placebo, entrambi i gruppi do-
vevano seguire una dieta a basso contenuto di coleste-
rolo.3* E stato ottenuto, dopo otto settimane, un
decremento significativo del colesterolo totale rispetto
al valore basale nei pazienti trattati rispetto al gruppo
di controllo, in particolare si riduceva significativa-
mente la concentrazione di c-LDL, senza effetto su
HDL. Altri studi hanno confermato quest’osserva-
zione attribuendo al riso rosso fermentato la capacita
di ridurre il colesterolo totale ¢ LDL.*3¢ Un recente
studio su modello murino ha rilevato un’interessante
riduzione non solo dei livelli circolanti di colesterolo,
ma anche dell’accumulo di colesterolo a livello epa-
tico e della conseguente steatosi.’

L’assunzione quotidiana della lovastatina contenuta
nel riso rosso fermentato ¢ lo 0,2% del prodotto, dunque
I’assunzione di 2,4 g/die di riso rosso fermentato apporta
una dose di lovastatina pari a 4,8 mg, dosaggio conside-
revolmente minore rispetto alle somministrazioni di 20-
40 mg usati nei trials clinici, questo suggerisce che vi
siano altri ingredienti attivi che contribuiscono alla ri-
duzione del colesterolo come gli steroli (f3-sitosterolo,
campesterolo, stigma sterolo, sapogenina) gli isoflavoni
e gli acidi grassi monoinsaturi.®®

L’uso del riso rosso fermentato cinese ¢ aumentato
esponenzialmente negli ultimi anni per I’interesse
pubblico occidentale per le medicine alternative e gra-
zie alla pubblicazione di studi controllati e randomiz-
zati che ne dimostravano 1’efficacia. Tale prodotto si
pone in alternativa alla terapia farmacologica ipolipe-
mizzante in quei pazienti che non vogliono assumere
statine per ragioni filosofiche o che presentano intol-
leranza epatica o muscolare alle statine.

In un trial randomizzato, pazienti che avevano in-
terrotto le statine per mialgia, 1’utilizzo di riso rosso
fermentato 1800 mg x 2/die vs placebo determinava
una significativa riduzione di colesterolo LDL.*¢ Tut-
tavia non vi sono studi di confronto con la statina nel
braccio di controllo.

Da segnalare come non tutti i preparati di riso
rosso fermentato inducono lo stesso risultato, questo
dipende dalla sostanziale variabilita tra i prodotti in
commercio, in particolare per le concentrazioni di mo-
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nacolina K (0,10 a 10 mg/capsula), inoltre alcuni pre-
parati hanno un elevato livello di citrinina, una mico-
tossina nefrotossica. Per questo, mentre studi sul breve
termine (fino a quattro mesi) hanno trovato il riso
rosso sicuro, non sono stati condotti studi a lungo ter-
mine. In USA il commercio del riso rosso fermentato
¢ proibito.

Polifenoli

I polifenoli sono sostanze che si trovano principal-
mente nelle piante e nei cibi derivati da piante come the,
caffe, cacao, olio d’oliva, vino rosso, risultano avere
proprieta antiossidanti, immunomodulatorie, vasodila-
tatorie che possono contribuire alla riduzione del rischio
cardiovascolare. I polifenoli comprendono i flavonoidi
e 1 flavonidi derivati, acidi fenolici e lo stilbene. Uno
studio osservazionale ha evidenziato un’inversa asso-
ciazione tra mortalita e assunzione di flava noni.*

Uno studio randomizzato su 200 maschi ha com-
parato 1’effetto sui lipidi sierici dell’olio extra-vergine
d’oliva, ad elevato contenuto di polifenoli, rispetto
all’olio d’oliva raffinato, a basso contenuto in polife-
noli, e di un misto dei 2 oli. E stata evidenziata una ri-
sposta dose dipendente, dove I’effetto dell’olio d’oliva
era maggiore rispetto agli altri su HDL e LDL.

Al resveratrolo, un polifenolo presente in nume-
rose piante, sono stati attribuiti diversi benefici, in par-
ticolare contro I’aterosclerosi.

Nel vino rosso si trova la maggiore concentrazione
di resveratrolo (0,847 mg/100 g) e ad esso ¢ stato at-
tribuito erroneamente il beneficio sul metabolismo del
colesterolo, definito anche paradosso francese.

In un lavoro su modelli murini del 2012, Chen
avrebbe evidenziato la capacita del resveratrolo di in-
crementare la trascrizione di m-RNA della 7 a-idros-
silasi (CYP7A1), enzima coinvolto nel metabolismo
del colesterolo.*’ Tuttavia una recente metanalisi non
ha confermato il ruolo del resveratrolo nella dislipide-
mia umana, questo potrebbe essere dovuto al metabo-
lismo di primo passaggio del resveratrolo nell’'uomo
che risulta dunque attivo solo in una piccola porzione.
Da questi studi ¢ derivata la conclusione che il resve-
ratrolo eserciti una funzione positiva down-regolando
le proteine proinfiammatorie o inibendo 1’ossidazione
del colesterolo LDL.*!

I polifenoli contenuti nel gelso appaiono corrobo-
rare 1 risultati riguardo al resveratrolo, sono efficaci
nel ridurre i depositi di acidi grassi epatici e interferi-
scono con gli enzimi coinvolti nel metabolismo lipi-
dico, come la sintetasi degli acidi grassi, dell’acetil
CoA carbossilasi o della 3-idro3 metilglutarylCoa re-
duttasi.*? La teaflavina, il maggior polifenolo conte-
nuto nel the nero, ha dimostrato avere un effetto di
riduzione dei lipidi.** Altri studi hanno evidenziato
come bevande funzionali a base di frutta ricche in po-
lifenoli siano in grado di ridurre i livelli di colesterolo
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epatico e del colesterolo totale ma non di HDL in mo-
delli murini ipertesi con dieta ricca di colesterolo.

Tra i polifenoli attivi contenuti nell’olio extraver-
gine di oliva di particolare interesse risulta essere 1’i-
drossitirosolo, una molecola di piccole dimensioni con
buona biodisponibilita e ottimo assorbimento nel tratto
gastrointestinale. L’idrossitirosolo ¢ dotato di elevato
potere antiossidante come risulta nella scala ORAC
(oxygen radicals absorbance capacity). Nel 2011
I’EFSA (European Food and Safety Authority) ne ha
riconosciuto il ruolo inibitorio dell’ossidazione del co-
lesterolo LDL.*

In uno studio randomizzato su volontari sani ¢
stato dimostrato il ruolo dell’olio d’oliva ricco in po-
lifenoli nel ridurre non solo 1’ossidazione del coleste-
rolo LDL ma anche !’espressione del ligando del
CD40 e dei geni coinvolti nei processi infiammatori e
di aterogenesi.*’

Noci

Piccoli studi randomizzati hanno dimostrato che le
noci, che sono ricche di acidi grassi polinsaturi, svol-
gono un ruolo positivo sull’assetto lipidico. Ad esem-
pio, un trial che ha comparato la dieta mediterranea
con una dieta in cui le noci costituivano il 35% del-
I’apporto energetico ottenuto da grassi monoinsaturi,
ha rilevato una riduzione del 4% di colesterolo totale
e del 6% di c-LDL.

Altri trials hanno dimostrato riduzioni simili dei li-
pidi utilizzando mandorle, pistacchi e altre nocciole.
Da un’analisi degli studi emerge come un introito
medio giornaliero di 67 g di nocciole, sia in grado di
ridurre il colesterolo totale di 10,9 mg/dL mentre il co-
lesterolo LDL aumenta di 10,2 mg/dL.“ E stato evi-
denziato un effetto dose-risposta sui livelli lipidici,
dato che ¢ stato confermato anche in studi che hanno
previsto I’assunzione di differenti tipi di nocciole.

Nel trial PREDIMED, I’introduzione di 30 g di
noci (15 g di noci, 7,5 di nocciole, 7,5 g di mandorle)
in una dieta mediterranea, ha permesso di ridurre i li-
velli di colesterolo LDL e trigliceridi.*’

Vi sono inoltre evidenze che I’incrementato introito
di noci, 4 volte la settimana, ¢ associato con un miglio-
ramento dell’outcome cardiovascolare, con riduzione
del tasso di mortalitd per malattia coronarica.*®

Guggulipid

E un preparato standardizzato di guggul, un
estratto di resina di una pianta nativa dell’India (Com-
miphora mukul) usata nella medicina tradizionale
ayurvedica per il trattamento dell’epilessia, ulcera,
obesita, artrite reumatoide e aterosclerosi.

Guggulipid contiene Z- and E-guggulsteroni, che
sono la parte attiva ¢ hanno dimostrato efficacia nel-
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I’inibire la sintesi del colesterolo a livello epatico an-
tagonizzandone il recettore.

A carico del guggul ¢ stata dimostrata inoltre
un’attivita sequestrante i lipidi a livello intestinale.

Tuttavia uno studio randomizzato condotto negli
USA, che ha coinvolto 103 pazienti con ipercoleste-
rolemia, ha evidenziato un incremento significativo di
LDL e I’insorgenza di rash cutaneo.* Molti autori non
ne consigliano 1’utilizzo.

Berberina

La berberina ¢ un alcaloide naturale, presente in
notevoli concentrazioni in numerose piante medicinali
(Hydrastis canadensis, Coptis chinensis, Berberis
aquafolium, Berberis vulgaris, Berberis aristata). L' a-
zione si esplica a livello epatico, ma in modo com-
plesso e non ancora completamente chiarito,
probabilmente molto vicino a quello degli ipocoleste-
rolemizzanti piu recenti, gli antagonisti dell’enzima
PCSKO9. Gli studi dimostrano che, alla dose di 500
mg/die, si ottiene una riduzione sia della colesterole-
mia LDL (-20%) sia della trigliceridemia (—25%).

Selenio

Studi osservazionali hanno evidenziato un legame
tra I’incremento del selenio e colesterolo ma studi ran-
domizzati non hanno trovato un beneficio tra supple-
mentazione ¢ outcome cardiovascolare, per cui
I’assunzione con questa finalita non é raccomandata.*

Altre sostanze

Di altri fitoterapici a cui si fa ricorso per la ridu-
zione della colesterolemia, tra cui gli estratti di aglio,
carciofo e cardo mariano, non € ancora noto il princi-
pio attivo responsabile.

E stato condotto un largo studio che randomizzava,
verso placebo, I’assunzione di tre differenti preparati
di aglio (naturale, in polvere o estratto) equivalenti a
uno spicchio di 4 grammi per 6 giorni la settimana per
6 mesi. Non sono state evidenziate riduzioni signifi-
cative dei livelli di colesterolo.’!

Un’altra sostanza di interesse ¢ il y-orizanolo,
estratto dalla crusca del riso, che agirebbe interferendo
con I’assorbimento intestinale del colesterolo presente
negli alimenti. Infine, da citare sono i flavoni metos-
silati presenti nella buccia degli agrumi: impiegati
come estratto, sembrano inibire in modo diretto la for-
mazione sia di LDL sia di lipoproteine a densita molto
bassa. Le dimostrazioni di efficacia nell’'uomo sono
pero ancora carenti.

Compositi

In Italia la maggior parte dei nutraceutici ad azione
ipolipemizzante si trova in commercio sotto forma di
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Tabella 2. Conclusioni sull’uso dei nutraceutici.

L’approccio non farmacologico rappresenta il primo step di cura nell’ipercolestrolemia

Le statine e altri farmaci spesso falliscono nell’obiettivo di ridurre i livelli sierici di lipidi

I nutraceutici possono agire positivamente sulla displipidemia

Numerosi nutraceutici si sono dimostrati efficaci nell’influenzare la concentrazione sierica di colesterolo con pochi effetti collaterali

11 riso rosso fermentato e gli steroli/stanoli vegetali si sono dimostrati i piu efficaci

L’uso dei nutraceutici dovrebbe essere considerato nei pazienti ipercolesterolemici in cui I’uso delle statine non ¢ indicato, esempio nei pazienti

con basso profilo di rischio cardiovascolare

Necessitano di essere ulteriormente individuati in futuri studi: I’indicazione all’inizio del trattamento con nutraceutici, I’influenza su end-points

cardiovascolari, la sicurezza e la realizzabilita dei processi di produzione

composito, ovvero di associazione di diverse sostanze,
a dosaggi che assicurino I’efficacia, senza compromet-
tere la tollerabilita. Tra le associazioni piu testate vi ¢
quella tra monacoline (3 mg) e policosanoli (10 mg),
che porterebbe a una riduzione della colesterolemia
LDL di circa il 20%. Un’altra associazione nota ¢
quella tra policosanoli, che inibiscono la sintesi del co-
lesterolo e berberina, che facilita 1’eliminazione del
colesterolo circolante: in questo modo si raggiunge
una riduzione della colesterolemia fino al 25%, ma
anche una riduzione della trigliceridemia fino al 20%,
risultando efficaci anche in soggetti che non possono
assumere statine e con un effetto dimostrato sulla va-
sodilatazione e sull’onda di pulsazione aortica, noti
marcatori indiretti di salute vascolare.

Sono stati effettuati alcuni studi di confronto tra nu-
traceutici e statine. Nel 2013 Ruscica ha pubblicato il
risultato di un piccolo trial che aveva previsto 1’arruo-
lamento di 30 soggetti con displipidemia moderata e
sindrome metabolica randomizzati a ricevere per 8 set-
timane una combinazione di nutraceutici (Armolipid
plus®) oppure pravastatina 10 mg/die. Lo studio eviden-
ziava come i nutraceutici permettessero di ottenere una
riduzione del 12,8% di colesterolo totale e del 21,1%
di LDL in modo sovrapponibile a quanto ottenuto dalla
statina. L’autore conclude che tale approccio, che risulta
sicuro ed efficace, puo essere utile nel trattamento di
pazienti a rischio cardiovascolare moderato in cui I’ap-
proccio farmacologico non risulti appropriato.™

Conclusioni

1l controllo della colesterolemia ¢ da sempre un tema
complesso, nel quale confluiscono pitt componenti.

I nutraceutici rappresentano una categoria di ali-
menti emergenti, che possono apportare benefici sulla
salute attraverso elementi nutrizionali. In Tabella 2
vengono sintetizzati le conclusioni sull’uso dei nutra-
ceutici. Numerosi aspetti devono comunque ancora es-
sere definiti, la loro efficacia ¢ spesso limitata dalle
dosi insufficienti legate alla somministrazione orale.
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Sono fiorenti gli studi di bioingegneria al fine di mi-
gliorare la formulazione e la biodisponibilita dei nu-
traceutici. La supplementazione della dieta con i
nutraceutici ha dimostrato diversi livelli di efficacia
nel modificare il profilo lipidico. Mentre i risultati per
i derivati della soia, per le fibre e i policosanoli sono
contrastanti, gli effeti dei fitosteroli e del riso rosso
fermentato da solo o in combinazione con altri nutra-
ceutici appiano essere convincenti. I dati disponibili
evidenziano una riduzione del 10-20% del livello di
colesterolo in soggetti con ipercolesterolemia polige-
nica, ipercolesterolemia familiare eterozigote, con
miopatia da statine e nei ragazzi.

La sicurezza dei nutraceutici ¢ stata valutata su
campioni numerosi di individui iperlipidemici.

Restano tuttavia da chiarire alcuni aspetti, quali
’effetto dell’abbassamento del colesterolo nel tempo,
il loro reale impatto su endpoint cardiovascolari con-
siderati hard e la realizzabilita dei processi produttivi.

Sebbene gli standard della evidence-based medi-
cine non permettono al momento di trarre conclusioni
definitive sull’uso nella pratica clinica, risulta condi-
visibile il pensiero della necessita di individuare spe-
cifiche categorie di individui suscettibili di un
beneficio derivante dall’utilizzo dei nutraceutici.’
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Farmaci nella forma migliore

Nutrizione, omega-3 e cancro

Alberto Mazza, Giovanni Rubello, Giulia Mazza

UOC di Medicina Interna, Azienda ULSS 18, Ospedale di Rovigo, Italia

RIASSUNTO

E ben assodato che una dieta con alimenti ad alto indice glicemico, di proteine animali e di acidi grassi saturi, favorisce lo
sviluppo del cancro. Al contrario, un’alimentazione ricca di frutta, verdure, legumi e I’'uso d’olio extravergine d’oliva e di pesce
ad alto contenuto in acidi grassi polinsaturi (PUFA), che nel loro insieme costituiscono la base della nota dieta mediterranea,
sembra svolgere azioni preventive sul cancro. In particolare i PUFA della serie omega-3, oltre al loro noto ruolo ipo-lipemizzante
e di riduzione dell’incidenza degli eventi coronarici fatali, da alcuni anni sono alla ribalta della ricerca scientifica internazionale
per la loro capacita di modulare i complessi meccanismi bio-molecolari del cancro, evidenziati in numerosi studi clinici ed epi-
demiologici. Tuttavia, i dati della letteratura scientifica hanno offerto risultati alquanto contrastanti, tanto che gli omega-3 hanno
dimostrato avere un’associazione talora diretta, inversa o addirittura nulla sul rischio di cancro. Tali differenze sembrano derivare
da alcuni bias metodologici e procedurali nei diversi studi dove ¢ stata testata la loro efficacia, dalla diversa dose utilizzata e dal-
I’ampia variabilita individuale circa la bio-disponibilta raggiunta durante il trattamento con omega-3. Oggigiorno, quest’ultima
dovrebbe in parte essere migliorata grazie all’introduzione in commercio di prodotti contenenti omega-3 di alta qualita per i quali
I’industria farmaceutica, in particolare italiana, ha notevolmente investito per offrire al consumatore prodotti efficaci e sicuri.
Nella pratica clinica ¢ ormai ampiamente condivisa I’opinione che gli omega-3 sono efficaci nell’influenzare la carcinogenesi,
aprendo nuovi scenari nell’ambito della ricerca oncologica dell’'uvomo. Non vi sono tuttavia al momento evidenze scientifiche
definite sull’efficacia degli omega-3 nella prevenzione primaria del cancro, mentre non vi sono dubbi sulle loro capacita di mi-
gliorare la prognosi di alcune neoplasie e di essere ottimi coadiuvanti della terapia anti-neoplastica tradizionale. Infine dovra
essere definita - come per la malattie cardiovascolari sia in prevenzione primaria che secondaria - la dose minima efficace ed i
targets terapeutici da raggiungere dal trattamento con omega-3 nelle diverse forme di cancro. Tuttavia, per rispondere a quest’ul-
timo quesito dovremo attendere i risultati di alcuni importanti trials di intervento i cui dati saranno disponibili a breve.

numerosi studi scientifici avevano rilevato 1’esistenza

Introduzione di una stretta relazione tra alimentazione e rischio di

I1 progressivo invecchiamento della popolazione
generale osservato negli ultimi decenni si € accompa-
gnato ad un aumento dell’incidenza del cancro e re-
centi studi dimostrano come il 60% delle neoplasie &
attribuibile a fattori alimentari ed abitudini voluttuarie
modificabili' e solo nel 15-20% a fattori primaria-
mente genetici.> Ne consegue che le cause piu fre-
quenti del cancro sono riconducibili a fattori
ambientali, comportamentali ed a mutazioni genetiche
conseguenti a danni del DNA, in parte controllabili e
suscettibili di interventi mirati che nel tempo possono
portare a ridurre I’incidenza delle neoplasie.?

Infatti, fin dalla seconda meta del secolo scorso,
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cancro.*® In particolare, la componente qualitativa dei
cibi ha dimostrato svolgere un ruolo preminente nel
favorire o al contrario prevenire 1’insorgenza delle
neoplasie’ e grazie ad importanti studi di biologia mo-
lecolare ¢ stato in seguito possibile comprendere cio
che ¢ stato tramandato dalla tradizione popolare mil-
lenaria circa il ruolo dell’alimentazione sul benessere
dell’uomo.'”

Per quanto concerne il rapporto tra alimentazione
e cancro ¢ ormai ben noto che un regime dietetico co-
stituito da alimenti ad alto indice glicemico, un ec-
cesso di proteine animali ed in particolar modo un
elevato consumo di carne rossa'! e di acidi grassi sa-
turi,'? come anche inadeguate abitudini voluttuarie che
spesso si accompagnano ad un scorretta alimentazione
- quali tabagismo ed elevato consumo di alcool'® - fa-
voriscano lo sviluppo del cancro. Al contrario, un’ali-
mentazione ricca di frutta, verdure, legumi, 1’uso
quotidiano d’olio extravergine d’oliva e di pesce ad
alto contenuto in acidi grassi polinsaturi (PUFA) che
nel loro insieme costituiscono la base della nota dieta
mediterranea, sembrano svolgere azioni preventive
sul cancro.!*!

In particolare i PUFA della serie omega-3 oltre
alla loro piu nota capacita di ridurre le concentrazioni

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2015; 3:e38]



plasmatiche dei trigliceridi,'® noti fattori di rischio per
malattie cardiovascolari, sembrano influenzare 1’ag-
gregazione piastrinica e la modulazione di alcuni
meccanismi dell’inflammazione!” e del sistema im-
munitario responsabili dell’insorgenza del cancro.'
Al contrario i PUFA della serie omega-6 sembrano
svolgere attraverso ’attivazione di complessi sistemi
enzimatici e bio-molecolari un’azione esattamente
opposta, favorendo lo sviluppo del cancro. I PUFA
sono acidi grassi cosiddetti essenziali in quanto con-
tribuiscono alla formazione della struttura della mem-
brana cellulare, hanno un ruolo chiave nelle vie dei
segnali intra-cellulari ¢ nella funzione delle cellule
epiteliali,'” ma essendo sintetizzati solo in piccola
parte dall’organismo devono essere assunti principal-
mente con la dieta.?® Tuttavia, al di 1a dei loro effetti
benefici evidenziati in numerosi ambiti della medi-
cina, in particolare a livello cardiovascolare, nel corso
degli anni sono comparsi nella letteratura scientifica
oncologica alcuni studi con risultati contrastanti dove
¢ stato addirittura osservato un maggior rischio di al-
cune forme di cancro nei soggetti che assumevano
elevate quantita di PUFA tipo omega-3.2' Cio sembra
in parte dovuta all’ampia variabilita individuale della
bio-disponibilta?? ¢ che potrebbe in parte spiegare il
loro diverso ruolo osservato in letteratura a seconda
o meno del raggiungimento di una soglia ematica po-
tenzialmente efficace sul cancro. Tale ampia variabi-
lita della bio-disponibilita ¢ ascrivibile non solo alla
dose giornaliera assunta, ma anche da fattori ambien-

tali, genetici**** e dalla qualita dei diversi prodotti
contenenti omega-3. Infine, diversamente dalle ma-
lattie cardiovascolari (sia in prevenzione primaria che
secondaria) e per la tutela della salute nella popola-
zione generale, dove 1’Organizzazione Mondiale della
Sanita e le principali societa scientifiche del mondo
hanno da tempo stabilito le dosi efficaci ed i targets
terapeutici da raggiungere dal trattamento con omega-
3 (Tabella 1), per il cancro tali raccomandazioni sono
ancora lontane da essere definite.

Scopo di questa monografia ¢ di analizzare i mec-
canismi fisiopatologici e molecolari alla base delle
complesse relazioni tra nutrizione e cancro, discutendo
in particolare il possibile ruolo degli omega-3 nella
prevenzione e nel trattamento delle neoplasie alla luce
delle piu recenti evidenze scientifiche.

Messaggio chiave

11 60% delle neoplasie ¢ attribuibile a fattori ali-
mentari, in particolare con l’assunzione d’elevate
quantita d’acidi grassi saturi. Al contrario, un’ali-
mentazione ricca di PUFA presenti principalmente
nel pesce e che costituiscono la base della dieta me-
diterranea, sembra svolgere un’azione preventiva sul
cancro. In realta tale ruolo non é ancor ben definito,
tanto che gli omega-3 assunti con la dieta hanno di-
mostrato avere nella letteratura scientifica un’asso-
ciazione inversa, diretta o addirittura nulla sul
rischio di cancro.

Tabella 1. Quantita di acidi grassi polinsaturi omega-3 da introdurre con la dieta, raccomandate per la popolazione ge-
nerale e per specifiche categorie di soggetti, da parte di societa scientifiche e da autorita nazionali nei principali stati del

mondo.
Paese Organizzazione/Societa Target dei soggetti Quantita
Mondo  World Health Organization (WHO) Popolazione generale  PUFA: 1-2% delle calorie giornaliere
International Society for the Study of Fatty Acids ~ Popolazione generale =~ Almeno 500 mg EPA+DHA/die
and Lipids (ISSFAL)
USA American Heart Association Popolazione generale  Pesce con >500 mg di EPA+DHA
Academy of Nutrition and Dietetics Popolazione generale 500 mg EPA+DHA/die
Europa  Expert Workshop of the European Academy Popolazione generale  Se non uso di pesce, integrazione 200 mg
of Nutritional Sciences EPA+DHA/die
Fifth Joint Task Force of the European Society Popolazione generale  Pesce almeno 2 volte/sett, di cui una, pesce azzurro
of Cardiology e Other Societies on Cardiovascular per ridurre rischio
Disease Prevention in Clinical Practice cardiovascolare
Italia Ministero della Salute Donne in gravidanza  Per le donne vegane consumare alimenti ricchi
e allattamento di DHA
Australia National Heart Foundation Popolazione generale 500 mg EPA+DHA/die, ottenuti da pesce, capsule
di olio di pesce, o cibi e bevande arricchite
Canada Ministero della Salute Popolazione generale  1,2-1,6 g/die di PUFA

Giappone Ministero della Salute

Popolazione generale

>1 g EPA+DHA/die

PUFA, acidi grassi polinsaturi omega-3; EPA, acido eicosapentaenoico; DHA, acido docosaesaenoico.
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Biochimica e metabolismo degli acidi grassi
polinsaturi

Gli acidi grassi polinsaturi, sulla base della posi-
zione del loro primo doppio legame nella porzione
metilica sono principalmente suddivisi in 2 classi:?®
gli omega-3 e gli omega-6 (Figura 1). I PUFA omega-
3 piu comuni sono I’acido a-linolenico, 1’acido eico-
sapentaenoico o EPA e I’acido docosaesaenoico o
DHA e sono definiti tali perché hanno il doppio le-
game in posizione 3. Questi ultimi, sono i piu impor-
tanti PUFA poiche svolgono nell’organismo umano
importanti attivita strutturali e funzionali. In partico-
lare il DHA ha un ruolo importante nello sviluppo e
nella maturazione cerebrale, dell’apparato riproduttivo
e del tessuto retinico esercitando una funzione strut-
turale nei fosfolipidi delle sinapsi cerebrali, nella re-
tina e nei canali intra-membrana del sodio e del calcio
in particolare a livello dei miocardiociti.’® L’EPA ¢ in-
vece il principale precursore delle prostaglandine della
serie 3, che come noto possiedono un’importante atti-
vita antiaggregante piastrinica.?’

Dr’altra parte, i piu importanti PUFA della serie
omega-6 sono I’acido linoleico (LA) e ’acido ara-

chidonico (AA). Al pari dei PUFA omega-3 anche gli
omega-6 svolgono un ruolo strutturale e funzionale:
I’AA ¢ presente nei fosfolipidi di membrana ed ¢ im-
portante, opportunamente bilanciato con il DHA,
nello sviluppo embrionale; produce inoltre le prosta-
glandine della serie 2 dando luogo alla formazione
di intermedi metabolici ad attivita pro-infiammatoria
e aggregante piastrinica come il trombossano-A2.%8
L’organismo umano ¢ capace di produrre tutti i PUFA
necessari, eccetto due: 1’acido a-linolenico (ALA,
omega-3) e I’acido linoleico (LA, omega-6). Tuttavia
nell’'uvomo ALA e LA sono metabolizzati dagli stessi
enzimi (Figura 1) e questo meccanismo ¢ da tenere
in considerazione in quanto un elevato rapporto
omega-6/omega-3 (come di seguito descritto) da ec-
cessiva assunzione di LA con la dieta, potrebbe ri-
durre la quantita di suddetti enzimi disponibili per il
metabolismo di ALA e con conseguente aumento del
rischio di alcune malattie, tra cui il cancro.?

Messaggio chiave

I PUFA omega-3 e omega-6 sono definiti essen-
ziali per le loro numerose e fondamentali funzioni mo-
lecolari e biochimiche nell organismo, devono essere

Figura 1. Struttura molecolare degli acidi grassi polinsaturi tipo omega-3 ed omega-6.
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tuttavia assunti in uguale quantita, in quanto un au-
mento del rapporto omega-6/omega-3 sembra essere
un potenziale fattore di rischio per il cancro.

Carcinogesi e acidi grassi polinsaturi

Numerosi studi sostengono 1’ipotesi che i PUFA
omega-3 possono inibire la formazione e la progres-
sione del cancro® ed addirittura svolgere un possibile
ruolo terapeutico per alcune neoplasie.?! Tuttavia, anche
se studi sperimentali su modelli animali hanno dimo-
strato che gli omega-3 influenzano il microambiente
della carcinogenesi inibendo la cascata infiammatoria
ad essa associata, favorendo 1’apoptosi ed esercitando
effetti anti-proliferativi ed inibenti la produzione di al-
cuni dei principali mediatori angiogenici,*? il reale mec-
canismo d’azione dei PUFA omega-3 nella
modulazione dei meccanismi bio-molecolari favorenti
il cancro non ¢ ancora ben definito. D’altra parte, a ren-
dere ancora piu complesso il ruolo dei PUFA sulla car-
cinogesi, alcuni studi sempre su modelli animali, hanno
dimostrato che gli omega-6, diversamente dagli omega-
3, sembrano avere un ruolo favorente 1’insorgenza del
cancro (Figura 2). In particolare alcuni Autori hanno

evidenziato che una dieta ricca di omega-6 induce
nell’uomo un aumento dello stress ossidativo con pe-
rossidazione dei fosfolipidi di membrana e formazione
di radicali liberi intra-cellulari che a loro volta inducono
alterazioni del DNA ed innescano la carcinogenesi.
Alla luce di queste evidenze, negli ultimi anni ¢ cre-
sciuto I’interesse della ricerca sul rapporto tra omega-6
e omega-3 e rischio di cancro,* tanto che alcuni Autori
affermano che la relazione tra PUFA e cancro possa di-
pendere da una questione di bilancio tra questi due acidi
grassi. In particolare, tanto piu elevato ¢ il rapporto
omega-6/omega-3, tanto maggiore ¢ il rischio di cancro.
Infatti ¢ noto gia da tempo che in modelli animali in cui
veniva artificialmente indotta la crescita di un tumore,
una dieta ad elevato contenuto di PUFA omega-6 au-
mentava in modo significativo la mortalita nei ratti trat-
tati rispetto ai controlli.*® Viceversa, negli stessi animali
la sopravvivenza aumentava in modo significativo, se
veniva loro somministrata una dieta ad alto contenuto
di omega-3% e negli stessi animali era possibile rilevare
anche una riduzione delle dimensioni della massa tu-
morale. Tali conoscenze sono state poi trasferite anche
nell’'uvomo dove ¢ stata evidenziata una possibile rela-
zione tra un alterato rapporto omega-6/omega-3 e ri-
schio di cancro mammario®’® e del colon.**° Tuttavia,

Figura 2. Vie metaboliche di attivazione degli acidi grassi poli-insaturi omega-3 ed omega-6 e loro prodotti terminali

con possibile attivita pro- ed anti-cancerogena.
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contrariamente ai risultati sperimentali in modelli ani-
mali, nelle neoplasie dell’uomo il ruolo di tale rapporto
non ¢ ancora ben definito, tanto che molti esperti sug-
geriscono che il maggior rischio di cancro non ¢ tanto
legato ad un aumento del rapporto omega-6/omega-3,
ma soprattutto alla quantita assoluta di acidi grassi as-
sunti con la dieta.

Messaggio chiave

I PUFA omega-3 influenzano il microambiente
della carcinogenesi, modulando la cascata infiamma-
toria, favorendo I’apoptosi ed esercitando effetti anti-
proliferativi ed inibenti la produzione di alcuni dei
principali mediatori angiogenici.’> Al contrario i
PUFA omega-6, sembrano avere un ruolo favorente
I’insorgenza del cancro.

Omega-3 e prevenzione del cancro

Nel mondo scientifico il ruolo degli omega-3 come
molecole anti-cancro ¢ ancora ampiamente dibattuto,
in particolare a seguito di risultati contrastanti emersi
nei pochi trials, per lo piu derivati come frangia mar-
ginale di studi condotti primariamente per verificare
il ruolo degli omega-3 nella prevenzione delle malattie
cardiovascolari.*! In particolare un’analisi post-hoc di
un trial italiano randomizzato includente 2501 soggetti
con malattia cardiovascolare nota, ha evidenziato solo
nel sottogruppo di sole femmine un’associazione di-
retta tra la supplementazione con 600 mg di EPA e
DHA e aumentato rischio di cancro.*> Questi risultati
devono essere interpretati con cautela, in quanto deri-
vanti da un sottogruppo, dove 1’incidenza di casi di
cancro era di 29 casi.

In realta la maggior parte delle conoscenze oggi
disponibili circa la relazione tra omega-3 e cancro de-
rivano da studi che hanno considerato maggiormente
I’efficacia della dieta ricca di olio pesce - principale
fonte di omega-3 - sull’insorgenza di neoplasie. Infatti,
contrariamente a quanto sopra, in pit ampi studi ran-
domizzati ’assunzione di olio di pesce non ha eviden-
ziato alcuna relazione con ’aumento del rischio di
cancro® ed addirittura in modelli animali i benefici
dell’olio di pesce nelle riduzione dell’incidenza e della
prognosi di molte neoplasie ¢ stato ampiamente dimo-
strato.*+* In particolare i dati provenienti da revisioni
sistematiche ¢ da meta-analisi di ampi studi osserva-
zionali e prospettici hanno evidenziato effetti protettivi
del consumo di pesce sul rischio di qualsiasi tipo di
cancro. 64

Risultati contrastanti sono invece emersi tra uso di
omega-3 e cancro della prostata dove alcuni studi*-*°
avevano inizialmente suggerito una associazione tra
dieta con elevati livelli di omega-3 e rischio di tale
cancro; tuttavia in una meta-analisi di questi studi non
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¢ emersa alcuna associazione statisticamente signifi-
cativa tra i livelli di omega-3 e rischio di tale neopla-
sia.’’2 Sono qui di seguito descritte le principali
evidenze oggi disponibili in letteratura sull’associa-
zione tra I’uso degli omega-3 e le piu frequenti forme
di cancro nel maschio e nella femmina.

Messaggio chiave

Non vi sono evidenze in letteratura sull efficacia
degli omega-3 nella prevenzione primaria del cancro
e per nessun dosaggio, tanto che ne viene sconsigliato
['uso in particolare a dosi elevate.

Omega-3 e cancro della prostata

1l carcinoma della prostata rappresenta la neoplasia
pit comune del sesso maschile nel mondo occidentale
ed ¢ al secondo posto come causa di morte tra tutte le
neoplasie con un’incidenza in progressivo aumento,
in gran parte dovuta al progressivo invecchiamento
della popolazione generale.>*. Numerosi studi hanno
cercato di definire le fasi della cancerogenesi del tumore
prostatico evidenziando come oltre alla nota stimola-
zione ormonale sul recettore androgenico,* una dieta
ricca di acidi grassi omega-6 promuove la crescita dello
stesso.> In particolare, un eccesso di acido a-linoleico,
tipico delle diete occidentali, determina la stimolazione
di agenti inflammatori quali ciclossigenasi, leucotrieni
e prostaglandine che come sopra descritto (Figura 2)
hanno un possibile ruolo nella carcinogenesi. Queste
ipotesi trovano conferma in studi epidemiologici dove
I’elevato consumo di omega-6 nella dieta osservato
negli ultimi 50 anni nei paesi occidentali ha determinato
un incremento del rapporto omega-6/omega-3 sopra de-
scritto, dove tale squilibrio potrebbe rappresentare un
fattore di attivazione di carcinomi prostatici presenti
allo stato latente.>® Al contrario, altri Autori hanno evi-
denziato un ruolo protettivo sullo sviluppo e la progres-
sione del cancro della prostata con una dieta ricca di
acidi grassi omega-3, in particolare grazie all’attivita
anti-antinfiammatoria ed inibente la carcinogenesi
dell’EPA e del DHA (Figura 2). In particolare ¢ stato
sottolineato che 1’azione anti-infiammatoria e di inibi-
zione della carcinogenesi prostatica degli omega-3 av-
viene attraverso il blocco’’ della via enzimatica della
ciclo-ossigenasi tipo-2. In realta in una recente metana-
lisi ¢ stato evidenziato che non tutti gli omega-3 svol-
gono un ruolo protettivo in quanto un incremento del
consumo di ALA di derivazione animale puo associarsi
al rischio di carcinoma prostatico.’® Questo apparente
effetto negativo degli omega-3 sembra essere collegato
alla denaturazione dell’ ALA di origine animale quando
portato a temperature elevate dove avviene un processo
di perossidazione lipidica e di formazione di radicali li-
beri, noti fattori pro-cancerogeni.” Tuttavia in un re-
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cente studio condotto presso la Washington State Uni-
versity ¢ stato evidenziato che gli omega-3 si legano a
loro specifici recettori delle cellule tumorali, denominati
free fatty acid receptor 4, inibendo il processo di proli-
ferazione del cancro prostatico. Questa ricerca ¢ la
prima a dimostrare 1’efficacia degli acidi grassi omega-
3 nel campo dei tumori, in quanto ¢ stata effettuata su
cellule cancerogene di prostata umana.®® La conferma
di un ruolo protettivo degli omega-3 sul cancro prosta-
tico deriva da una recentissima metanalisi di Alexander
et al.%' che ha incluso studi nei quali il ruolo degli
omega-3 ¢ stato analizzato non tanto come quantita di
omega-3 assunti con la dieta ma con 1’uso di biomar-
catori ematici e cellulari degli stessi. Tali risultati ne-
gano quelli di altre metanalisi comparse nel 2013, che
oltre a non evidenziare alcun ruolo degli omega-3 sulla
carcinogenesi prostatica, avevano addirittura ipotizzato
una loro diretta associazione con un maggior il rischio
di tale neoplasia.?'*

Messaggio chiave

I PUFA omega-3, NON sono fattori di rischio per
il cancro della prostata, ma al contrario svolgono un
ruolo protettivo legandosi a loro specifici recettori de-
nominati free fatty acid receptor 4, che inibiscono il
processo di proliferazione del cancro prostatico.

Omega-3 e cancro della mammella

I1 cancro del seno € uno dei tumori piu frequenti
della popolazione generale femminile ed ¢ responsa-
bile di circa il 25% dei casi di tutte le morti per
cancro.®? Negli ultimi decenni, numerosi studi epide-
miologici®® hanno evidenziato che una dieta sana ed
un adeguato stile di vita sono fondamentali per la pre-
venzione di tale neoplasia, mentre una dieta ricca di
acidi grassi ne aumenta fortemente il rischio.®-* In
particolare tra i diversi PUFA assunti con la dieta,
quelli tipo omega-3 si sono dimostrati capaci di inibire
o di modulare la carcinogenesi del cancro del seno, sia
in studi condotti su modelli animali’®"" che in vitro su
colture cellulari.”” Al contrario nell’uomo i risultati di
studi osservazionali e caso-controllo sono alquanto
contrastanti, in quanto gli omega-3 assunti con la dieta
hanno dimostrato avere un’associazione talora in-
versa,®®”3 diretta’”> o addirittura nulla®®’¢7 sul rischio
di tale cancro. In una metanalisi condotta da ricercatori
Cinesi® su un’ampia popolazione di oltre 880.000
soggetti con oltre 20.000 casi di tumore al seno riscon-
trati negli Stati Uniti, Europa ed Asia, sarebbero ne-
cessarie una o due assunzioni settimanali di pesce
ricco di PUFA, per ottenere una riduzione significativa
nell’incidenza delle neoplasie mammarie. In altre pa-
role, questi risultati sembrano sostenere le proprieta
benefiche degli omega-3, dove le donne con una dieta
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ricca di pesce hanno un rischio del 14% inferiore di
contrarre il tumore, rispetto a quelle che ne consumano
poco o addirittura nulla. E tuttavia doveroso sottoli-
neare, che tale positiva associazione tra riduzione del
rischio di cancro mammario ed omega-3 non ¢ ca-
suale, e sembra in gran parte correlata al consumo di
pesce tipico delle popolazioni asiatiche, dove il con-
sumo di pesce ¢ culturalmente piu elevato. Tuttavia
tali possibili benefici non possono essere ricondotti
al consumo occasionale: la diminuzione del rischio ¢
infatti molto piu forte nelle donne in menopausa, come
a dire che gli effetti benefici aumentano dopo molti
anni. | ricercatori hanno inoltre notato una correla-
zione positiva gia con una blanda assunzione di
omega-3: ne basterebbero 0,1 g al giorno (un piatto di
pesce alla settimana circa) per ottenere una riduzione
del rischio del 5%. La ricerca invece esclude, o perlo-
meno non conferma, alcun effetto benefico sul rischio
di cancro al seno del consumo di omega-3 vegetali,
come ad esempio quelli contenuti nelle noci ¢ negli
oli di lino, di colza e di ribes nero. Tali risultati negano
I’esperienza di alcuni ricercatori dell’Universita di To-
ronto, che hanno studiato gli effetti dell’assunzione di
semi di lino da parte dei ratti.?! In particolare ¢ stata
osservato che questi semi, oltre ad essere ricchi di
omega-3 (acido a-linolenico) contengono anche ele-
vate quantita di lignano, una molecola che ¢ in grado
di bloccare la produzione degli estrogeni. Entrambe
queste molecole, spiegano gli Autori, possono ridurre
la dimensione dei tumori al seno del 50%, ma mentre
I’omega-3 ¢ piu efficace in caso di forme di cancro gia
diagnosticate, il lignano esercita la sua azione antitu-
morale bloccando la formazione di nuove neoplasie.
Uno studio Americano ha invece dimostrato in mo-
delli animali che I’assunzione di omega-3 in ratti gra-
vidi con livelli significativamente elevati di estrogeni
riduce la probabilita che i loro nati sviluppino un can-
cro al seno.® Infine, uno studio francese ha dimostrato
che in caso di tumore alla mammella i livelli di DHA
presente nei tessuti adiposi € un fattore in grado di pre-
dire la sensibilita alla chemioterapia.®

Messaggio chiave

1 PUFA omega-3, ma solo quelli di origine animale
in particolare se contenuti nell olio di pesce, inibiscono
la proliferazione del cancro mammario sia in modelli
animali che nell uomo, per quest ultimo si sono dimo-
strati ottimi coadiuvanti per la chemioterapia.

Omega-3 e cancro del colon

Il cancro del colon rappresenta la terza neoplasia
piu frequente della popolazione generale® ed ¢ quindi
importante individuare i potenziali agenti preventivi
per ridurne I’incidenza.®>* Come sopra accennato,
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I’infiammazione ¢ riconosciuta essere uno dei princi-
pali meccanismi d’innesco della cancerogenesi e come
dimostrato in alcuni trial clinici d’intervento i PUFA
omega-3 si sono dimostrati efficaci nel ridurre I’in-
fiammazione nell’uomo.?”® Tali evidenze derivano da
studi epidemiologici condotti alla fine del secolo
scorso, dove alcuni ricercatori sudafricani dimostra-
rono che una dieta ricca di pesce, principale fonte di
omega-3, riduceva I’insorgenza del cancro del colon.*
In particolare confrontando 1’incidenza del cancro tra
gli abitanti di Citta del Capo e i pescatori residenti in
villaggi situati sulla costa sud-africana, coloro che abi-
tavano in citta - nonostante seguissero una dieta salu-
tare con elevate quantita di frutta e verdura, alimenti
con note proprieta protettive sul cancro al colon - ave-
vano una probabilita di sviluppare il cancro del colon
6 volte maggiore che negli abitanti dei villaggi co-
stieri. Le analisi ematiche dei soggetti arruolati nello
studio svelarono che chi viveva in riva al mare aveva
livelli di omega-3 circa 3 volte superiori rispetto agli
abitanti che vivevano in citta. Negli anni successivi ri-
cercatori italiani hanno dimostrato che il trattamento
giornaliero con dose elevate di omega-3, in particolare
con4,1 gdi EPA e 3,6 g di DHA, in pazienti con polipi
del colon pre-cancerosi era in grado di diminuire in
sole 2 settimane la proliferazione cellulare.”® Inoltre,
tale trattamento ¢ risultato ben tollerato e privo di ef-
fetti collaterali significativi e tali ricercatori hanno af-
fermato che I’olio di pesce rappresenta un valido aiuto
per gli individui ad alto rischio di cancro al colon.
Questi risultati sono stati poi confermati anche nella
popolazione americana, dove 1’assunzione regolare di
olio di pesce oltre ad essere ben tollerato, ¢ risultata
efficace nel prevenire la comparsa di nuovi polipi pre-
cancerosi.”! Tali dati sono stati ampiamente confermati
da una meta-analisi del 2014, anche se ¢ stato sottoli-
neato che i reali benefici di una dieta con supplementi
di EPA e DHA sono diversi tra maschi e femmine, di-
pendono dalla sede della neoplasia e da caratteristiche
genetiche individuali.”?

Messaggio chiave

I PUFA omega-3 a dosi elevate, rallentano la tra-
sformazione delle neoformazioni pre-cancerose, in
particolare nei soggetti ad aumentato rischio per fa-
migliarita di tale cancro.

Omega-3 e cancro del polmone

La neoplasia del polmone rappresenta la principale
causa di morte per cancro nel mondo, stimata essere di
circa 1200 morti all’anno. Tuttavia, nonostante 1’ampia
ricerca condotta negli ultimi anni mirata in gran parte
nella comprensione della biologia molecolare e dei
progressi osservatisi nella diagnostica, nella chirurgia
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e nella chemioterapia, la percentuale di sopravvivenza
a 5 anni del cancro del polmone ¢ ancora molto scarsa
(15-20% dei casi). Contrariamente ad altre neoplasie
dove il ruolo dei PUFA omega-3 ¢ ormai confermato
da numerose ricerche, per il cancro del polmone la let-
teratura scientifica offre osservazioni piu limitate, nelle
quali sono state per lo piu studiati i meccanismi mole-
colari modulati dai PUFA omega-3 sulla carcinogenesi
di tale neoplasia. Tra questi, un ruolo ampiamente trat-
tato riguarda il ruolo svolto dagli omega-3 sulla mo-
dulazione di alcuni tipi di recettori nucleari noti come
peroxisome proliferator activated receptors y (PPARs-
y), la cui attivazione da parte degli omega-3 determina
una riduzione della risposta inflammatoria che costi-
tuisce una delle fasi della carcinogenesi intra-
cellulare.”® In particolare un gruppo di ricercatori
Italiani nel 2007 ha addirittura evidenziato un effetto
anti-proliferativo dei PUFA omega-3 sella crescita di
cellule di adenocarcinoma polmonare mediata dall’at-
tivazione attivazione dei PPARs-y tramite una loro at-
tivita di modifica della struttura lipidica della
membrana cellulare che la rende meno suscettibile al-
I’aggressione di carcinogeni.* In seguito I’attivita anti-
tumorale dei PPARs-y ¢ stata collegata all’attivazione
delle integrine, proteine eterodimeriche trans-mem-
brana che non solo svolgono un ruolo centrale nel me-
diare D’adesione delle cellule alla matrice
extracellulare, ma che si comportano come veri e pro-
pri recettori, capaci di inviare segnali all’interno della
cellula in grado di regolare il differenziamento e la pro-
liferazione. In altre parole 1’ipotesi piu accreditata &
che il danno degli alveoli polmonari da cancerogeni,
provochi un aumento transitorio della produzione di
integrine ed un conseguente aumento nell’espressione
dei relativi recettori a livello cellulare, situazione che
potrebbe contribuire a promuovere la proliferazione
cellulare.” Un ulteriore meccanismo che spiega il pos-
sibile ruolo protettivo degli omega-3 nella patogenesi
del cancro del polmone deriva dalla loro capacita di
inibire ’attivita delle prostaglandine della serie 3 che
come noto possiedono attivita anti-inflammatoria.’® In-
fine sembra che 1’assunzione di PUFA omega-3 sia in
grado influenzare favorevolmente la qualita di vita, la
performance status e 1’attivita fisica di pazienti con
cancro del polmone in trattamento chemioterapico. E
tuttavia necessario, come sostengo alcuni esperti, che
per la conferma di tali dati si deve individuare e defi-
nire I’effetto dose-risposta di PUFA omega-3 da assu-
mere durante il trattamento della neoplasia.”’

Messaggio chiave

La relazione tra PUFA omega-3 e cancro del pol-
mone é stata meno studiata in letteratura. E invece
ben definita la modulazione sulla carcinogenesi degli
omega-3, che avviene attraverso [’attivazione di al-
cuni recettori nucleari noti come PPARs-y.
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Omega-3 come coadiuvanti delle terapie
antitumorali

Le considerazioni sopra descritte derivanti dalla
letteratura scientifica devono essere attentamente in-
terpretate, tanto che al momento I’uso degli omega-3
non rappresenta un trattamento ben definito delle neo-
plasie. Infatti, le esperienze raccolte nel corso degli
anni suggeriscono che i PUFA omega-3 possono for-
nire ottimi risultati quando utilizzati in combinazione
con le cure tradizionali del cancro. Un esempio di tale
efficacia additiva ¢ nota da oltre 15 anni, quando un
gruppo di ricercatori Inglesi testo le potenzialita degli
omega-3 nel trattamento di pazienti oncologici affetti
da cachessia neoplastica.”® Com’¢ noto, la cachessia ¢
una condizione di dimagrimento estremo associato a
deperimento fisico e mentale, che colpisce circa la
meta degli individui malati di cancro e che puo rap-
presentare la causa di decesso nel 10-25% dei pazienti
oncologici. In particolare tali ricercatori dimostrarono
che la somministrazione di EPA ¢ sufficiente a ridurre
significativamente la perdita di peso in soli tre mesi.
Un altro esempio significativo dell’effetto coadiuvante
degli omega-3 alla tradizionale terapia anti-tumorale
¢ stato enfatizzato in una recente meta-analisi dove il
loro utilizzo sembra potenziare 1’effetto della radio- e
della chemioterapia.” Tale effetto ¢ riconducibile alla
loro attivita anti-ossidante che probabilmente riduce
in parte I’azione dei radicali liberi generati dall’azione
dei farmaci chemioterapici che per il loro meccanismo
danneggiano le membrane delle cellule neoplastiche.
Questi risultati trovano conferma anche in modelli ani-
mali nei quali ¢ stato impiantato del tessuto prove-
niente da un cancro del seno umano, dove il
trattamento chemioterapico con tamoxifene combi-
nato all’assunzione degli omega-3, amplificava di
circa 10 volte I’efficacia del farmaco e riducendo il
tasso di crescita della neoplasia.'® Inoltre sembra che
la tossicita di alcuni chemioterapici venga molto atte-
nuata dalla contemporanea di assunzione di olio di
pesce contente omega-3.'%!

Messaggio chiave

1 PUFA omega-3 possono fornire ottimi risultati
nel trattamento del cancro solo quando utilizzati in
combinazione con le cure tradizionali e principal-
mente per la loro attivita anti-ossidante che riduce ['a-
zione dei radicali liberi generati dall’azione dei
chemioterapici.

Omega-3 nel trattamento delle metastasi

Un’altra interessante potenzialita degli acidi grassi
omega-3 in ambito oncologico, riguarda la loro capa-
cita di modulare il fenomeno della metastasi.'” E noto
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che la cellula tumorale affinché possa migrare lontano
dalla massa cancerosa di partenza e colonizzare altre
aree dell’organismo ¢ necessario che prima aderisca
ai tessuti degli organi bersaglio ¢ che in seguito penetri
attraverso la membrane cellulare degli stessi. Lattivita
anti-metastatica degli omega-3 sembra riconducibile
alla loro capacita di inibire 1’adesione delle cellule tu-
morali ai tessuti, principalmente bloccando la pro-
duzione dell’enzima collagenasi. Questa molecola, ¢
infatti necessaria per alterare le membrane e permet-
tere alle cellule cancerose di attraversarle.!% Tali evi-
denze trovano ancor una volta conferma in
esperimenti condotti in vitro ed in modelli animali
circa 20 anni fa quando alcuni ricercatori statunitensi
dimostrarono che in ratti nei quali veniva rimosso chi-
rurgicamente un cancro al seno, la dieta ricca degli
omega-3 EPA e DHA riduceva la probabilita di diffu-
sione della neoplasia.'™ Alcuni anni dopo altri ricer-
catori dell’Universita del Texas, dimostrano sempre in
modelli animali, che tanto piu ricca era 1’alimenta-
zione con omega-3 tanto minore era il volume delle
eventuali metastasi che si formavano in ratti affetti da
tumore mammario.'% Tali evidenze in modelli animali
hanno trovato recentemente conferma anche in studi
in vitro condotti su cellule umane,'* aprendo scenari
futuri dove donne con cancro del seno potrebbero be-
neficiare degli stessi effetti arricchendo la loro dieta
con EPA e DHA.

Messaggio chiave

1 PUFA omega-3, sembrano modulare la diffusione
metastatica del cancro, bloccando la produzione della
collagenasi, enzima necessario per alterare le mem-
brane e far penetrare le cellule cancerose nei tessuti
bersaglio.

Conclusioni

La notevole mole di dati presenti nella letteratura
scientifica a favore dei benefici degli omega-3 sul can-
cro, ha parallelamente determinato un progressivo au-
mento del consumo di tali sostanze a livello della
popolazione generale. Come in altri settori della me-
dicina, cresce spontaneo il quesito se 1’aumento del-
I’uso degli omega-3 osservatosi nell’ultimo decennio
anche in Europa sia riconducibile piu ad interessi eco-
nomico-commerciali che a reali benefici sulla preven-
zione e trattamento del cancro. A tal riguardo uno
studio recentemente condotto da una compagnia Sviz-
zera molto quotata in ricerche di mercato nel campo
alimentare e nei prodotti nutrizionali afferma che in
Europa nel 2015 ’uso degli omega-3 ¢ aumentato del
4% nel Regno Unito e in Germania e dell’8% in Rus-
sia.'"” E stato inoltre evidenziato che nella popolazione
generale la dose media di omega-3 assunta € molto va-
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riabile e che vi ¢ opinione comune che I'uso di dosi
piu elevate di tali sostanze sia piu efficace nel preve-
nire il cancro. Tale convinzione deriva in parte dall’in-
terpretazione di affermazioni dell’ Autorita Europea
per la Sicurezza Alimentare (EFSA), secondo le quale
il consumo giornaliero fino a 5 g di omega-3 ¢ sicuro
per la salute.!% In realta la maggior parte delle evi-
denze scientifiche affermano che a tali dosaggi gli
omega-3 non hanno evidenziato significativi benefici
aggiuntivi nella prevenzione del cancro.

Una possibile interpretazione dell’apparente sovra-
utilizzo degli omega-3 deriva in parte dalla conven-
zione che al pari della loro nota efficacia nella
prevenzione e nel trattamento delle malattie e dei fat-
tori di rischio cardiovascolari, possono svolgere un
ruolo efficace anche come molecole anti-cancro. In-
fatti, mentre per le malattie cardiovascolari, la dose di
omega-3 da assumere per ottenere reali benefici in ter-
mini di trattamento e prevenzione degli eventi coro-
narici maggiori ¢ da tempo stabilita ed confermata
anche dall’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) circa
la loro prescrivibilita e rimborsabilita, nel campo delle
neoplasie la dose minima efficace per contrastare le
diverse forme di cancro non ¢ ancora stabilita. Tale
concetto ¢ applicabile anche negli USA dove per la
prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari,
I’American Heart Association'® raccomanda per gli
adulti in buona salute il consumo con la dieta di pesce,
principale fonte di omega-3, almeno due volte la set-
timana. In modo ancora piu definito 1’Organizzazione
Mondiale della Sanita raccomanda in prevenzione pri-
maria, I’uso quotidiano EPA e DHA alla dose media
di 0,3-0,5 g e un apporto di ALA di 0,8-1,1 g.

Al contrario la dose giornaliera utilizzata nei diversi
studi per verificare la dose minima efficace in ambito
di prevenzione ¢ trattamento del cancro ¢ molto varia-
bile. In particolare, alcuni studi suggeriscono per il trat-
tamento del cancro avanzato 1’assunzione di 2,02-2,2 g
di EPA e di 0,92-1,0 g di DHA per almeno cinque set-
timane.!'? In altri I’assunzione orale giornalieradi 1,8 g
di EPA 21 giorni prima e 180 giorni dopo un trapianto
di midollo osseo si ¢ dimostrata efficace nel migliora-
mento clinico della neoplasia ematologica.'!! In uno stu-
dio Giapponese caso-controllo 1’assunzione di olio di
pesce contenente 3,1-3,2 g di EPA e 2,0-2,2 g di DHA
ha ridotto I’incidenza di cancro del 64%.!'? Infine 1’as-
sunzione giornaliera di 5 g di olio di pesce che corri-
sponde a cinque capsule da 1 g contenenti ciascuna 200
mg di EPA e 367 mg di DHA, ha migliorato la prognosi
del cancro prostatico.!

Vista I’ampia variabilita della dose di omega-3 te-
stata nei diversi studi, prima di iniziare un trattamento
con tali sostanze sarebbe opportuno attenersi alle co-
noscenze stabilite e condivise degli esperti del settore,
anche se per una maggior definizione dovemmo atten-
dere i risultati di alcuni trials di intervento in corso''*
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con i quali si potra probabilmente individuare la dose
di omega-3 da assumere giornalmente per contrastare
efficacemente la carcinogensi.

Vi ¢ poi un ulteriore concetto non trascurabile che
in parte spiega i diversi i risultati (a volte contrastanti)
sul ruolo degli omega-3 su alcune neoplasie e che ri-
guarda la loro bio-disponibilita. Infatti, negli ultimi
anni numerose ricerche hanno evidenziato che a parita
di dose di omega-3 assunti con la dieta o come sup-
plementi/integratori, la loro effettiva bio-disponibilita
- intesa ad esempio come concentrazione ematica!’® -
¢ estremamente variabile da individuo ad individuo ed
¢ in parte riconducibile all’eta, a fattori ambientali e
forse genetici.!'®!”

Un altro aspetto altrettanto importante riguarda
non solo la quantita ma anche la qualita degli omega-
3 disponibili in commercio.!® Infatti, mentre per gli
esperti del settore la prescrizione di prodotti contenenti
omega-3 si avvale di conoscenze scientifiche ¢ della
personale esperienza acquisita nel corso degli anni, nei
consumatori tout court vi ¢ il rischio dell’uso di pro-
dotti presenti in commercio con formulazioni e do-
saggi diversi di EPA e DHA da quelli raccomandati e
di qualita non sempre ottimali. D’altra parte, per ov-
viare il rischio dell’uso prodotti contenenti omega-3
poco efficaci, alcuni esperti consigliano di aumentare
il consumo con la dieta di pesce, quest’ultimo princi-
pale fonte naturale di omega-3.

Tuttavia anche tale aspetto merita alcune conside-
razioni, tanto che alcuni ricercatori hanno evidenziato
in numerosi studi la sempre piu frequente contamina-
zione del pesce con agenti concerogeni puo paradossal-
mente annullare i potenziali effetti preventivi sul cancro
degli omega-3."""!" A conferma dei dati della letteratura
scientifica, recentemente 1’ Agenzia di sicurezza alimen-
tare Francese e I’ Enviromental Protection Agency Ame-
ricana, hanno enfatizzato i rischi sulla salute derivanti
dall’assunzione di pesce piu di due volte la settimana a
causa dell’inquinamento delle acque che contengono
sempre maggiori concentrazioni di mercurio organico,
policlorobifenili e diossina note sostanze ad azione tos-
sica ed in particolare pro-cancerogena.'”’ Diventa
quindi necessaria da parte non solo degli esperti del set-
tore ma anche dell’intera opinione pubblica, una mag-
giore conoscenza sia della quantita che della qualita
degli omega-3. In particolare per quest’ultima un gran
merito va dato anche all’industria farmaceutica Italiana
che negli ultimi anni - sulla base di precedenti trials di
intervento ampiamente citati nella letteratura scientifica
internazionale** - ha introdotto in commercio prodotti
contenenti omega-3 di elevato livello quantitativo e
qualitativo.

In conclusione, numerosi studi epidemiologici e
clinici hanno ormai stabilito in modo inequivocabile
che esiste una stretta associazione tra PUFA omega-3
e cancro. In particolare sono stati ampiamente definiti
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sia in modelli animali che in alcune neoplasie del-
I’uomo i meccanismi cellulari e molecolari attraverso
i quali gli omega-3 modulano la carcinogenesi. Gli
omega-3 si sono inoltre dimostrati efficaci nell’in-
fluenzare la prognosi clinica e la diffusione metasta-
tica di alcune neoplasie aprendo nuovi scenari
nell’ambito della ricerca oncologica dell’uomo. Non
vi sono tuttavia evidenze scientifiche condivise sul-
I’efficacia degli omega-3 nella prevenzione primaria
del cancro, mentre non vi sono dubbi sulle loro capa-
cita di essere ottimi coadiuvanti della terapia anti-neo-
plastica tradizionale, per la quale dovra essere tuttavia
definita la reale dose efficace. In particolare per ri-
spondere a quest’ultimo quesito dovremo aspettare i
risultati di importanti trials di intervento i cui dati sa-
ranno disponibili nei prossimi 2-3 anni.’>!14121-124

Messaggio chiave

1 bias metodologici e procedurali, la diversa bio-
disponibilta e qualita dei prodotti contenenti omega-
3 spiegano in gran parte i dati contrastanti della
letteratura circa la loro associazione con il cancro.
La dose minima efficace ed i targets terapeutici da
raggiungere dal trattamento con omega-3 per le di-
verse forme di cancro deve essere ancora stabilita e
potrebbe essere svelata tra breve dai trials clinici di
intervento in corso.
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Farmaci nella forma migliore

Gli omega-3: trigliceridi naturali o esteri etilici?

Paola Zuccheri, Corrado Iacono, Giulia Benini
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Introduzione

Gli omega-3, conosciuti anche con il nome di
PUFA n-3 (polyunsaturated fatty acids), sono una ca-
tegoria di acidi grassi polinsaturi essenziali (Figura 1).
Le categorie di omega-3 coinvolte nella fisiologia
umana sono 1’acido a-linolenico (ALA), I’acido eico-
sapentaenoico (EPA) e I’acido docosaesaenoico
(DHA). Per le principali caratteristiche strutturali e
aspetti funzionali si rimanda ai paragrafi precedenti.

Le due serie omega-6 e -3 includono un composto
precursore a 18 atomi di carbonio (PUFA a catena
corta), rispettivamente 1’acido linoleico (AL) e ALA
le cui fonti primarie in natura sono costituite da grassi
(oli) vegetali sintetizzati esclusivamente nelle piante.
Gli animali che si nutrono di tali piante possono indi-
rettamente contenere tali precursori. Nell’organismo
AL e ALA sono convertiti a PUFA a lunga catena
(EPA e DHA) attraverso reazioni enzimatiche che pero
risultano inefficienti, pertanto tali composti, in parti-
colare il DHA, devono venire assunti gia preformati
con la dieta o con integratori.

Le diverse formulazioni degli omega-3:
esteri etilici e trigliceridi

I processi per ottenere 1’olio di pesce crudo sono
numerosi e spaziano dalle fasi tradizionali di estra-
zione dalla materia prima per semplice riscaldamento
e pressione, all’uso della tecnica di estrazione attra-
verso fluidi supercritici. Alla fase di estrazione segue
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quella di raffinazione in quanto [’estratto ¢ costituito
da una miscela composta da acidi grassi liberi, glice-
ridi, fosfolipidi, steroli, pigmenti e, a volte, anche me-
talli pesanti e tossici (es. mercurio).

I prodotti oggi in commercio si presentano come
esteri etilici (EE) o trigliceridi (TG) e differiscono dal-
I’estratto crudo dell’olio di pesce perché sono facil-
mente metabolizzabili dal corpo umano e con una
buona stabilita contro 1’ossidazione.

Sia i TG che gli EE sono forme esterificate ovvero
gli acidi grassi nei TG sono esterificati al glicerolo
mentre gli acidi grassi negli EE sono esterificati ad
etanolo. EPA e DHA in forma di EE sono acidi grassi
altamente raffinati che vengono prodotti per reazione
dagli acidi grassi liberi (FFA) derivati dalla raffina-
zione dell’olio di pesce crudo con etanolo, in un pro-
cesso chiamato trans-esterificazione. Questo processo
comporta la rimozione della catena principale di gli-
cerolo nella forma TG dell’olio di pesce, con conse-
guente rilascio di FFA e glicerolo. Una molecola di
etanolo ¢ poi collegata agli FFA, creando EE.

A questo processo segue una distillazione che per-
mette la concentrazione selettiva di EPA e DHA (nella
forma etil-EPA ed etil-DHA) in livelli maggiori ri-
spetto a quelle naturalmente presenti nel pesce, ovvero
circa 50-70%.

Il prodotto di partenza per sintetizzare omega-3
sotto forma di TG naturali ¢ sempre 1’olio di pesce
crudo che viene convertito in EE e successivamente
in forma TG, utilizzando enzimi in un processo chia-
mato glicerolisi. Questi enzimi separano la molecola
di etanolo dagli acidi grassi con conseguente produ-
zione degli FFA e una molecola di etanolo. Quando a
questo processo si aggiunge di nuovo glicerolo nella
soluzione, gli enzimi ri-esterificano gli acidi grassi sul
glicerolo creando, dopo una nuova fase di distilla-
zione, oli di TG. Questi oli sono comunemente noti
come trigliceridi riformati o ri-esterificati (RTG), con
strutture identiche a quelle naturali TG ma con con-
centrazioni elevate di acidi grassi EPA e DHA.

Il passaggio per arrivare dalla forma EE a quella
RTG implica un incremento dei costi del 50- 80% ri-
spetto alla semplice produzione di EE, pertanto la
maggior parte degli omega-3 in commercio ¢ sot-
toforma di EE. Gli omega-3 in forma liquida sono pro-
dotti principalmente come TG in quanto gli EE liquidi
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si degradano velocemente e hanno un sapore piu in-
tenso di pesce e quindi risultano sgradevoli al gusto e
all’olfatto.

Diversi gruppi di ricercatori hanno dimostrato una
migliore biodisponibilita e metabolismo nella conver-
sione di olio di pesce da EE concentrati a TG naturale.!

A conferma di questa teoria, un gruppo di ricerca-
tori guidato da J. Schuchardt della Leibniz Universitat
di Hannover (Germania), ha condotto uno studio? in
pazienti affetti da dislipidemie. I risultati hanno evi-
denziato la superiorita nell’assunzione di omega-3
EPA e DHA nella forma TG rispetto a quella EE.

Un’altra ricerca condotta da Schuchardt e colleghi
pubblicata sulla rivista European Journal of Clinical
Nutrition nel 2010,3 ha inoltre dimostrato che la con-
centrazione di omega-3 EPA e DHA rilevabile nel san-
gue umano dopo I’assunzione di integratori di
omega-3, aumenta del 50% proprio se i principi attivi
sono assunti sotto forma di TG.

Durante questo studio sono stati selezionati 150
soggetti divisi in tre gruppi ma accumunati da livelli
anomali di grassi nel sangue [elevato colesterolo con
lipoproteine a bassa densita (LDL) e basso colesterolo
con lipoproteine ad alta densita] in terapia farmacolo-
gica ipocolesterolomizzante. Ad un gruppo ¢ stato
somministrato un integratore placebo con olio di
grano, al secondo gruppo un integratore alimentare di

omega-3 EPA e DHA in forma TG ed al terzo gruppo
un integratore di omega-3 EPA e DHA in forma EE.

I risultati della ricerca hanno evidenziato che
nell’organismo i livelli degli acidi grassi EPA e DHA
aumentano di piu e piu rapidamente se gli omega-3
vengono assunti sotto forma di TG. L’aumento degli
acidi grassi liberi e circolanti nel sangue ¢ risultato in-
vece inferiore se gli omega-3 EPA e DHA sono assunti
in forma di EE.

Non ultimo I’assunzione di integratori alimentari
di omega-3 nella forma di trigliceridi riesterificati
RTG, contribuisce in modo significativo a ridurre i li-
velli ematici di lipidi LDL. Inoltre la forma RTG ¢ piu
facilmente assorbita e meglio sfruttata dall’organismo
come dimostrato da Jorn Dyerberg*e colleghi in studi
condotti presso 1’Universita di Copenhagen e dell’O-
spedale di Aalborg (Danimarca).

I ricercatori hanno evidenziato come I’assorbi-
mento e la concentrazione plasmatica di omega-3 EPA
e DHA presenti nell’integratori alimentari assunti
sotto forma di RTG, ¢ superiore del 50% rispetto alle
altre forme di omega-3 EE. In totale sono stati coin-
volti 72 individui di eta compresa trai 21 e i 56 anni.
Ciascun partecipante ha ricevuto per 2 settimane una
dose giornaliera di omega-3 EPA e DHA compresa tra
3,1 e 3,6 g. Al termine della sperimentazione, i ricer-
catori hanno rilevato che la biodisponibilita degli

Grassi e acidi grassi

v

Grassi saturi
(grassi animali, burro, lardo)

v

Grassi insaturi

v

Grassi polinsaturi

v

v

Grassi monoinsaturi

Acidi grassi omega-3

DOCOSAESAENOICO (DHA)
(pesce, molluschi)

EICOSAPENTAENOICO (EPA)

Acidi grassi omega-6

Olio di mais
Olio di semi di girasole

Acidi grassi omega-9

Olio di oliva
Olio di arachidi
Olio di mandorle

(pesce, molluschi)

a-LINOLENICO (ALA)
(olio di semi di lino, di soia,
di noci e di colza)

Figura 1. Classificazione dei grassi e acidi grassi.
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omega-3 era del 73% nel caso degli EE, del 91% nel
caso degli acidi grassi liberi TG e del 124% nel caso
dei trigliceridi riesterificati RTG.

Farmacocinetica

L’assorbimento degli omega-3 in forma EE ¢ TG
avviene per la maggior parte nell’intestino tenue e se
I’assunzione avviene a stomaco pieno dopo un pasto
ad alto contenuto di grassi, la biodisponibilita aumenta
fino a 80 volte rispetto all’assunzione a stomaco
vuoto.’

Indifferentemente dalla formulazione chimica,
I’EPA sembra accumularsi nel sangue con delle con-
centrazioni direttamente proporzionali alle quantita di
omega-3 assunte, mentre il DHA si accumula alle
stesse concentrazioni indifferentemente dalle quantita
ingerite.® Nel tratto gastrointestinale la lipasi pancrea-
tica, secreta come prolipasi dai dotti pancreatici e at-
tivata dai sali biliari e dalla colipasi, idrolizza gli EE
¢ 1 TG in un processo chiamato lipolisi, generando eta-
nolo o glicerolo e liberando EPA e DHA sotto forma
di FFA. Il passaggio nelle cellule della mucosa del di-
giuno avviene per semplice diffusione. All’interno
delle cellule gli FFA vengono risintetizzati in TG e for-
mano i chilomicroni. Sono questi gli aggregati mole-
colari capaci di migrare nel sangue e nei vasi linfatici.
Riprendendo i risultati sulla biodisponibilita valutati
da Dyerberg* (olio di pesce crudo 100%, RTG 124%,
EE 73% e FFA 91%), la minore biodisponibilita di EE
rispetto a RTG potrebbe essere dovuta in parte al fatto
che gli enzimi dediti alla digestione dei grassi sono
meno efficaci a rompere i legami di un EE rispetto ai
legami della struttura RTG.”

Tutti i grassi alimentari sono digeriti nel piccolo in-
testino dall’azione di acidi biliari e lipasi pancreatica.

Per quanto riguarda gli omega-3 sottoforma di TG,
gli acidi biliari rompono i globuli TG in goccioline di
emulsione molto piu piccole, che aumentano la super-
ficie e qui le lipasi pancreatiche possono liberare due
dei tre acidi grassi dal TG, creando quindi due FFA e
un monogliceride (un acido grasso attaccato ancora al
glicerolo). FFA e il monogliceride poi formano micelle
che vengono assorbite grazie agli enterociti intestinali.
Una volta all’interno dell’enterocita, la FFA e il mo-
nogliceride viene riassemblato di nuovo in TG. Questi
TG insieme ad altre molecole formano i chilomicroni
che sono la forma di trasporto principale dei TG per
giungere dal canale linfatico al fegato.’

La digestione degli EE ¢ leggermente diversa per-
ché sono privi della catena principale di glicerolo. Nel
piccolo intestino sono emulsionati dagli acidi biliari e
idrolizzati dalla lipasi pancreatica. Questa idrolisi ri-
lascia ’acido grasso della catena principale dell’eta-
nolo portando alla liberazione degli FFA e di una
molecola di etanolo. Analogamente ai TG, gli FFA
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prodotti dagli EE sono assorbiti dagli enterociti dove
vengono convertiti in TG e successivamente traspor-
tati nel sangue.

Il metabolismo degli EE ¢ meno efficiente di
quello dei TG. La lipasi pancreatica infatti idrolizza
gli EE in misura minore e ad un ritmo piu lento ri-
spetto TG.!!12 L’idrolisi di EPA e DHA pud inoltre es-
sere ulteriormente compromessa nei soggetti con
disturbi digestivi e con insufficienza pancreatica.

EPA e DHA sono incorporati nei fosfolipidi delle
membrane cellulari, in particolare nel cuore e nel cer-
vello, ed immagazzinati nel tessuto adiposo come tri-
gliceridi.

Livelli plasmatici tissutali

Come per i farmaci di sintesi ¢ necessario chiarire
le correlazioni tra dosi di omega-3 assunte e livelli pla-
smatici/cellulari e tra livelli plasmatici ed effetti bio-
logici. Al momento non ¢ chiaro se esista un valore
ottimale di livelli plasmatici al di sotto del quale vi sia
un rischio di insorgenza di patologie cardiovascolari
ed al di sopra del quale non vi siano ulteriori vantaggi
o addirittura insorgenza effetti collaterali.

E stato recentemente proposto 1’uso dell’omega-3
index, cio¢ la valutazione dei livelli di omega-3 a
lunga catena nei globuli rossi. L’omega-3 index ¢ stato
anche correlato con il rischio cardiovascolare ed ¢
stato dimostrato che basse concentrazioni eritrocitarie
di omega-3 rappresentano un fattore indipendente di
rischio cardiovascolare.

Certamente vi € un rapporto lineare tra assunzione
di EPA e DHA e livelli plasmatici. Ad esempio, dopo
somministrazione a vari gruppi di soggetti di EPA e
DHA sotto forma di EE incapsulati per un periodo di
6 settimane, si osservano incrementi rispetto ai livelli
iniziali correlati in modo perfettamente lineare con le
dosi stesse. I PUFA n-3 tendono ad accumularsi a li-
vello di lipidi plasmatici (soprattutto fosfolipidi) e cel-
lulari per lungo tempo. E stata anche dimostrata la
protratta permanenza dei PUFA a lunga catena nei li-
pidi circolanti dopo lunga interruzione (6 settimane)
del trattamento. Analogamente EPA e soprattutto
DHA, permangono a lungo anche a livello dei lipidi
piastrinici, sempre dopo interruzione del trattamento.

Omega-3 in commercio

Attualmente sono disponibili diversi preparati in
commercio a base di omega-3, alcuni classificati come
integratori, altri come farmaci. La piu grande diffe-
renza tra un farmaco e un integratore ¢ che al primo
sono attribuiti determinati effetti terapeutici derivati
da studi clinici orientati a valutare 1’efficacia e la si-
curezza mentre ¢ vietato per legge attribuire qualsiasi
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proprieta farmacologica all’integratore. Altra impor-
tante differenza tra le due classi riguarda 1’obbligo per
il farmaco di dimostrare che la composizione in con-
centrazione e purezza sia standardizzata e ripetibile,
obbligo non previsto per gli integratori.

Diversi studi hanno dimostrato che gli omega-3
costituiscono una terapia efficace nella prevenzione
del rischio cardiovascolare e della mortalita nel post-
infarto ¢ riducono i livelli di trigliceridi nel sangue.
Queste proprieta farmacologiche sono pero attribuite
a concentrazioni di omega-3 di almeno 85%.

I prodotti disponibili in commercio contengono un
quantitativo di EPA e DHA dichiarato in etichetta
(Santerre C, personal communication, 2007) le cui
quantita sono variabili tra 20% e 95% e la restante
parte ¢ costituita comunemente da altri PUFA n-3
come grassi monoinsaturi, grassi saturi, gelatina o gli-
cerina."’ Una capsula da 1 g quindi puo contenere tra
200 e 950 mg di EPA e DHA.

Prescrizione dei farmaci a base di omega-3

I farmaci PUFA n-3 sono ammessi al rimborso da
parte del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) per le in-
dicazioni previste dalle Note 13 e 94 dell’ Agenzia Ita-
liana del Farmaco (AIFA), ovvero per pazienti con eta
superiore ai 65 anni, affetti da dislipidemie familiari
(iperlipidemia familiare combinata, iperchilomicrone-
mie e gravi ipertrigliceridemie) e iperlipidemie in pa-
zienti con insufficienza renale cronica moderata e grave
per livelli di trigliceridi >500 mg/dL. La nota 94 prevede
il rimborso SSN per i pazienti che hanno sofferto una
recente sindrome coronarica acuta nella prevenzione
della morte improvvisa dopo infarto del miocardio.

Tossicita ed effetti avversi

Negli Stati Uniti il dipartimento per la salute e lo
Human Services Agency for Healthcare Research and
Quality hanno identificato 148 studi effettuati sugli
omega-3 che riportano eventi avversi in pit di 20.000
soggetti. Complicazioni gastrointestinali si sono ri-
scontrate nel 6,6% dei soggetti trattati con omega-3
rispetto al 4,3% riscontrati nel gruppo placebo. Non
sono stati riportati casi di aumento dell’incidenza di
sanguinamento, né casi di decesso o di malattie poten-
zialmente letali associate all’assunzione di omega-3.
Settantasette studi non hanno riportato alcun effetto
collaterale. Sulla base di cio le agenzie hanno concluso
che gli eventi avversi associati all’assunzione di olio
di pesce o supplementazioni a base di ALA sono bassi.

Inoltre la Food and Drug Administration (FDA)
ha dichiarato sicuro il trattamento con EPA + DHA a
dosi superiori a 3 g/die, anche se i dati sono limitati
ad un periodo inferiore a 6 mesi.
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Uno dei problemi maggiormente discusso in tema
di sicurezza ¢ la possibile contaminazione di mercurio
conseguente al consumo di pesce e olio di pesce anche
se non sono mai stati riportati casi di avvelenamento
da mercurio causato dal consumo di pesce negli Stati
Uniti negli ultimi 35 anni. Piccoli disturbi neurologici
causati dall’esposizione cronica a basse dosi di mer-
curio nel pesce sono tutt’oggi controverse. L’FDA co-
munque raccomanda di limitare il consumo di pesce
ad alto contenuto di mercurio, nonostante una grossa
meta-analisi effettuata da Mozaffarian e Rimm mostra
come il rapporto rischio-beneficio sia di 1:400. Inoltre
il mercurio ¢ solubile in acqua e si lega alle proteine,
quindi si ritrova nelle fibre muscolari del pesce. Per
questi motivi i supplementi a base di olio di pesce con-
tengono solo tracce trascurabili di mercurio.

In ultimo, considerando che il cervello allo stadio
fetale ¢ maggiormente suscettibile al danno da mercurio
rispetto ad un cervello adulto, I’FDA raccomanda di
evitare il consumo di pesce ad alto contenuto di mercu-
rio in gravidanza e durante I’allattamento. E stata presa
in considerazione anche la possibile correlazione tra
somministrazione di omega-3 e insorgenza di cancro
alla prostata. Una meta-analisi condotta su 4 coorti e 5
case report concludono che un’alta somministrazione
di ALA ¢ associata ad un aumento del rischio di insor-
genza di cancro alla prostata ma lo studio ¢ eterogeneo
e con significativita statistica solo in 3 casi su 5. Ad oggi
sono state riportate associazioni nulle e inverse tra som-
ministrazione di EPA + DHA e aumento del rischio di
insorgenza di cancro alla prostata.

Conclusioni

Di tutti gli studi presenti in letteratura, solo un pic-
colo numero mostra un assorbimento simile tra TG e
oli EE.">!* La maggior parte delle ricerche riscontra
un incremento dell’assorbimento e della biodisponi-
bilita di EPA e DHA per omega-3 sottoforma di TG
rispetto a EE.

In conclusione ¢ possibile ammettere un vantaggio
nell’assunzione di olio di pesce nella forma TG ri-
spetto EE in quanto maggiore ¢ 1’assorbimento, la re-
sistenza all’ossidazione e migliore la digeribilita.
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Farmaci nella forma migliore

I1 ruolo degli omega-3 nel paziente pluripatologico complesso:
dalle evidenze alla pratica clinica in Medicina Interna

Andrea Fontanella

Dipartimento di Medicina, Ospedale del Buon Consiglio Fatebenefratelli, Napoli, Italia

Le caratteristiche degli acidi grassi, le problema-
tiche cliniche a essi connessi e il ruolo degli omega-3
nel paziente pluripatologico complesso sono stati am-
piamente ed eccellentemente espressi in questo nu-
mero monotematico dei Quaderni.

Nelle conclusioni che mi sono state affidate, oltre
a sottolineare alcuni punti focali, preferisco fare delle
considerazioni su aspetti contraddittori del problema
e alcune valutazioni che rientrano nell’ambito della
Wise Medicine.

La recente letteratura scientifica riporta ormai
oltre 27.000 studi che dimostrano 1’importanza degli
omega-3 per I’equilibrio clinico dell’individuo, in-
fatti essi: mantengono in buona salute I’apparato cir-
colatorio e il sistema cardiovascolare, favoriscono
un buon benessere psicofisico, preservano una
buona funzionalita delle articolazioni, migliorano la
memoria, la concentrazione, 1’apprendimento e 1’u-
more, mantengono la pelle sana e vitale, contrastan-
done I’invecchiamento, migliorano lo sviluppo del
bambino e la salute della mamma durante la gravi-
danza, rinforzano il sistema immunitario, riducono
il rischio di degenerazione maculare oculare, bilan-
ciano le funzioni del sistema ormonale in meno-
pausa, migliorano il metabolismo dei grassi,
prevenendo 1’obesita.

L’11 agosto 2015, inoltre, su Nature Communica-
tions,! & stato pubblicato on line uno studio che mostra
come adolescenti e giovani adulti, considerati ad alto
rischio per le psicosi, presentino, rispetto al gruppo
placebo, significative riduzioni nella progressione
verso il disturbo psicotico a sette anni, dopo un breve
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periodo di somministrazione, dodici settimane, di
acidi grassi polinsaturi omega-3.

A fronte di tali inequivocabili evidenze e prima di
trarre alcune conclusioni sugli aspetti terapeutici e di
prevenzione secondaria, che, generalmente, lasciano
molti meno dubbi sui vantaggi degli interventi, sembra
necessario fare alcune considerazioni proprio sui pa-
zienti fragili e complessi, anziani, cui la monografia
si rivolge.

Nel numero di agosto 2015 dell’ American Journal
of Medicine,* ¢ apparso un articolo che sottolinea
come nella prevenzione primaria dell’anziano sia ne-
cessario seguire criteri clinici e non prescrivere auto-
maticamente le statine. Questo rafforza quanto gia
evidenziato dalla dottoressa Pasquini nel suo articolo,
che sottolinea come particolare attenzione debba es-
sere rivolta alla categoria d’individui a basso rischio
cardiovascolare con livelli non ottimali di colesterolo,
dove il trattamento con statine costituisce a oggi ma-
teria d’intenso dibattito. L’articolo? parte da un recente
editoriale di commento alle ultime linee guida sul trat-
tamento dell’ipercolesterolemia,® nel quale Grundy
suggerisce che esse inducono a ipertrattare, in preven-
zione primaria, i soggetti nella fascia di eta compresa
tra 65 e 75 anni, basandosi solo sui numeri dati dalle
carte di rischio aterosclerotico per le malattie cardio-
vascolari. Tale commento viene criticato, affermando
che esso ¢ fuorviante perché non riconosce che le linee
guida non raccomandano in modo esplicito la prescri-
zione di statine automaticamente per la prevenzione
primaria nei soggetti a basso rischio, compresi nella
fascia di eta 65-75 anni, bensi specificamente racco-
mandano una discussione medico - paziente e inco-
raggiano l’individualizzazione della terapia di
riduzione del rischio (Tabella 1).

Pertanto la decisione terapeutica deve essere presa
secondo il giudizio del clinico, tenendo conto dello
stato generale del soggetto ¢ della preferenza del pa-
ziente, anche in considerazione del fatto che la revi-
sione delle linee guida eseguita esclusivamente sui
trial di prevenzione primaria non ha mostrato alcun
beneficio netto ne significativa riduzione dell’infarto
e dell’ictus con la terapia con statine in individui a
basso rischio, di eta compresa tra 40-75 anni.

Alla stessa maniera le linee guida non raccoman-
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dano la terapia con statine automaticamente per la pre-
venzione primaria negli individui di eta superiore a 75
anni, perché la prescrizione delle statine in questi in-
dividui richiede considerazione dei fattori aggiuntivi,
come le comorbidita, le politerapie, la sicurezza, e le
priorita di cura.

Le linee guida attribuiscono all’intervento sugli stili
di vita un ruolo chiave nel trattamento dei pazienti con
ipercolesterolemia. Dal punto di vista dietetico 1’obiet-
tivo ¢ rivolto alla riduzione dell’introito di cibi con effetti
negativi sul profilo lipidico; i grassi non dovrebbero su-
perare il 35% del totale delle calorie introdotte, ridu-
cendo i grassi saturi a meno del 6% e non superando
I’introito giornaliero di 200 mg di colesterolo.

Anche su quest’aspetto, mi piace citare un articolo
pubblicato on line il 12 agosto su BMJ,* in cui, se-
condo una revisione sistematica e una meta-analisi di
studi osservazionali, su individui adulti in apparente
buona salute, si rileva come il consumo di grassi saturi
non ¢ associato con la mortalita per tutte le cause, con
le malattie cardiovascolari, le malattie coronariche
(CHD), I’ictus ischemico o il diabete. Al contrario, in-
vece, il consumo di acidi grassi trans ¢ associato con
la mortalita per tutte le cause, CHD totali e mortalita
per CHD. Tuttavia, gli autori avvertono che i risultati
hanno dei bias dipendenti dall’eterogeneita delle evi-
denze e da limiti metodologici. Quando hanno sinte-
tizzato i risultati degli studi, non hanno trovato alcuna
associazione tra assunzione di grassi saturi e mortalita
per tutte le cause, nonostante 1’inserimento dei dati po-
sitivi dal Seven Countries’ Study, rilevando, tuttavia,
che non era possibile coniugare in modo efficace I’as-
sociazione positiva trovata nel Seven Countries’ Study
con le associazioni di altri studi, a causa delle diffe-
renze metodologiche. Comunque, anche se i grassi sa-
turi non sono stati associati con la malattia coronarica
totale, c’¢ stato un trend di associazione tra grassi sa-
turi e mortalita per CHD.

I ricercatori hanno, invece, etichettato con cer-
tezza, come moderata, 1’associazione del consumo di
grassi trans con gli outcome delle CHD. Si sono, in-
fatti, trovate associazioni positive affidabili e forti tra

assunzione di grassi trans ¢ CHD e la mortalita per
CHD. Al contrario, 1’associazione tra i grassi trans e
I’ictus ischemico era meno chiara, e i ricercatori hanno
scoperto che i due studi prospettici sul tema hanno
prodotto risultati inconsistenti.

Anche se non c’era alcuna associazione tra i grassi
trans e il diabete di tipo 2, i dati suggeriscono che I’a-
cido trans-palmitoleico (trovato nella componente
grassa del latte) puo essere in grado di proteggere contro
il diabete di tipo 2. Tale acido grasso non € perd conte-
nuto negli acidi grassi trans di produzione industriale.

Sempre in tema di diabete, un recente studio ita-
liano, del gruppo di Francesco Violi,> ha dimostrato
come, rispetto ad altri tipi di grasso, I’olio extra ver-
gine d’oliva puo avere effetti salutari sui livelli di zuc-
chero nel sangue e del colesterolo post-prandiali.
Questa puo essere una spiegazione in piu del perché
una dieta mediterranea tradizionale, ricca di olio d’o-
liva, ¢ legata a un minor rischio di malattie cardiova-
scolari. Infatti I’abbassamento post-prandiale della
glicemia e del colesterolo puo essere utile per ridurre
gli effetti negativi di glucosio e colesterolo sul sistema
cardiovascolare.

Violi e i suoi colleghi hanno testato 1’effetto di ag-
giunta di olio extra vergine di oliva (OEVO) a una
dieta mediterranea a base di frutta, verdura, cereali ¢
pesce, con un consumo limitato di latte o carne rossa.

Gli esami ematochimici, eseguiti prima e due ore
dopo i pasti, hanno rilevato che la glicemia post-pran-
diale naturalmente aumenta in tutti, ma molto meno
dopo un pasto con olio d’oliva rispetto a uno con olio
di mais.

Questo ¢ in linea con le precedenti ricerche che
collega OEVO a livelli elevati d’insulina. Non ¢
chiaro, pero, perché le analisi del sangue dopo i pasti
con olio d’oliva hanno anche mostrato livelli piu bassi
di lipoproteine a bassa densita. Rispetto al gruppo che
assumeva olio di mais.

Si deve comunque tener presente che questo studio
sperimentale, fatto su piccoli numeri, non deve essere
assunto come il permesso di versare ’OEVO in ag-
giunta ad ogni pasto, ma che ¢ preferibile usare I’olio

Tabella 1. Elementi di discussione tra medico-paziente per I’avvio della terapia con statina in prevenzione primaria per
ogni livello di rischio per patologia aterosclerotica cardiovascolare.

Discutere con ogni paziente (eccetto quelli con LDL colesterolo >190 mg/dL o per quelli affetti da diabete mellito di eta compresa tra 40-75

anni e con LDL colesterolo >70 mg/dL):

- Potenziali benefici della terapia con statina nella riduzione del rischio di patologia aterosclerotica cardiovascolare (ASCVD)
- Potenziali eventi avversi e interazioni farmacologiche della terapia con statina

- Adozione di uno stile di vita sano
- Gestione di altri fattori di rischio
- Preferenza del paziente

- Se la decisione ¢ incerta considerare per I’avvio della terapia con statina valori di LDL colesterolo >160 mg/dL, storia familiare di malattia
cardiovascolare prematura, errato stile di vita, calcium score delle arterie coronariche >300 Agatson unita o eta >75 anni, sesso, razza, proteina

C reattiva >2 mg/dL o ABI <0,9

ASCVD, rischio aterosclerotico per le malattie cardiovascolari.
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extra vergine di oliva al posto di altri grassi; esso deve
essere incluso come una fonte di energia nel contesto
di una dieta equilibrata.

Tutte queste evidenze, comunque, rendono ragione
del fatto che una corretta alimentazione rappresenta la
base per la correzione dei fattori di rischio. Molti sono
i nutrienti, contenuti nel pesce, frutta, verdura ¢ noc-
ciole, che hanno un effetto positivo sul metabolismo
del colesterolo e dei trigliceridi. Sarebbe quindi ne-
cessario avere un’alimentazione molto ricca di pesce,
possibilmente di taglia piccola in modo da evitare I’in-
quinamento da mercurio e altre tossine, presenti nei
pesci medio-grandi. L’assunzione di questi nutrienti
puo essere incrementata, ma per raggiungere un effetto
terapeutico puo essere utile supplementare la dieta con
cibi arricchiti o con nutraceutici.®

11 fabbisogno minimo quotidiano di omega-3 (come
consigliato anche dalla FAO) ¢ 1I'1,5% del fabbisogno
calorico giornaliero. Assumendo con 1’alimentazione
1800 kcal al giorno si dovrebbero ingerire almeno 3 g
di omega-3, dose che in realta spesso non si riesce a
raggiungere, perché gli alimenti ricchi di questi grassi
non sono molto appetibili, e non tutti vogliono o rie-
scono a mangiare ogni giorno pesce. Diventa quindi ne-
cessaria la scelta di un’integrazione, specie se vi sono
condizioni patologiche che lo richiedano.

Al termine di queste mie conclusioni ritengo ne-
cessarie alcune considerazioni di ordine pratico, spe-
cialmente in quest’epoca di medicina fai da te o
medicina da supermercato.

Per mantenersi in salute e prevenire molte malattie
basta mangiare molto pesce oppure prendere ogni
giorno una capsula o piu di omega-3, magari acqui-
stata al supermercato. Peccato che non sia cosi: il 90%
dei prodotti venduti da supermercati, erboristerie, ne-
gozi online e perfino farmacie sono quanto meno inef-
ficaci, se non dannosi per la salute.

Vi sono confezioni anche di marche molto pub-
blicizzate e vendute in farmacia nel cui interno ci
sono 17 g di omega-3 (indicati anche come 1’acido
eicosapentaenoico o EPA e I’acido docosaesaenoico
o DHA) per 100 grammi di prodotto, ovvero solo il
17%. Talune confezioni in vendita nei supermercati
ne contengono solo il 12%. E ben noto da numerosi
studi, che queste sostanze costituiscono un’efficace
terapia preventiva del rischio cardiovascolare e della
mortalita nel post-infarto, oltre ad essere in grado di
ridurre 1 livelli di trigliceridi nel sangue, ma solo
quando assunti a una concentrazione di almeno
1’85%. Vi ¢ ancora un altro aspetto molto importante:
se I’olio di pesce ¢ di bassa qualita, a causa dell’in-
quinamento marino ¢ possibile trovare nel suo in-
terno degli inquinanti molto pericolosi come il
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mercurio, o addirittura cancerogeni come le diossine
e il policlorobifenile (PCB).”

Naturalmente esistono dei prodotti farmaceutici di
altissima qualita: i prodotti farmaceutici certificati o
integratori di olio di pesce che contengono una per-
centuale molto elevata di omega-3 (superiore al 60%)
e che sottopongono ogni lotto di produzione all’analisi
di un istituto indipendente, riconosciuto a livello mon-
diale dai principali produttori di omega-3. Tali pro-
dotti, di qualita farmacologica, utilizzano olio
praticamente puro al 100%, che, pertanto ¢ chiamato
ultrapurificato.

Nell’olio di pesce ultrapurificato le sostanze no-
cive, come i PCB o il diclorodifeniltricloroetano,’
sono ridotte a livelli bassissimi, grazie ad un processo
di raffinazione che esclude anche I’eventualita di es-
sere colpiti da disturbi gastrointestinali spesso asso-
ciati a oli di pesce di qualita inferiore.

Un olio di pesce meno purificato provocherebbe
un accumulo d’impurita tossiche che si sono dimo-
strate capaci di danneggiare il sistema ormonale, cau-
sando fastidiosi disturbi intestinali (formazione di gas,
dolori addominali e diarrea), ed essere potenzialmente
cancerogene.

D’accordo, quindi, sui nutraceutici ma che siano
di qualita, garantiti e certificati.
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