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Introduzione /2 =

La disfunzione endoteliale, associata all’aumento dell’espressione di citochine in-
fiammatorie ¢ di molecole di adesione coinvolte nella formazione della placca, rap-
presenta uno dei passaggi precoci nell’insorgenza della patologia cardiovascolare
aterosclerotica.

Una comune tecnica non invasiva per studiare la funzione endoteliale ¢ rappresen-
tata dalla dilatazione flusso-mediata (FMD), che definisce il grado di estensione del
diametro arterioso rispetto al valore basale.

In particolare, la FMD dell’arteria brachiale ¢ il parametro comunemente ricono-
sciuto come gold standard per la valutazione della funzione endoteliale.

Attraverso |’ultrasonografia, viene documentata la risposta dilatatoria dell’arteria
brachiale in seguito al ripristino del flusso sanguigno dopo la desufflazione del mani-
cotto dello sfigmomanometro, misurando nel tempo il valore del diametro arterioso.



Introduzione 2/2 =

Come indicato da diverse evidenze, la FMD dell’arteria brachiale puo essere conside-
rata un parametro predittivo di eventi cardiovascolari; inoltre, dati clinici sperimen-
tali suggeriscono una riduzione del rischio cardiovascolare conseguente al migliora-
mento della funzionalita endoteliale osservato con I'uso degli acidi grassi Omega-3.

L’acido alfa linolenico (ALA), I’acido eicosapentaenoico (EPA) ¢ ’acido docosa-
esaenoico (DHA) rappresentano i 3 principali Omega-3 con documentati effetti
vasoprotettivi, tra cui il miglioramento della risposta endoteliale, valutata attraverso

la FMD.

L’evidenza piu significativa sugli effetti vasoprotettivi degli Omega-3 proviene, in
realta, dai trial clinici condotti con le formulazioni a base di EPA, le quali sono state
associate a una riduzione del rischio di eventi cardiovascolari.



Obiettivo
dello ctudio

La presente metanalisi e revisione sistematica di trial clinici ran-

domizzati (RCT) ¢ finalizzata a indagare gli effetti degli Omega-3
sulla FMD.
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Metodi (/2 =

Seguendo i criteri delle linee guida PRISMA (Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses), ¢ stata condotta una ricerca bibliografica consul-
tando le banche dati scientifiche Medline, SciVerse, Scopus e Clarivate Analytics
Web, adoperando termini quali “acidi grassi Omega-37, “trial controllato randomizza-
to funzione endoteliale”, senza alcuna restrizione temporale e linguistica.

Dopo una preliminare esclusione di articoli duplicati grazie a un software infor-
matico, le fonti individuate sono state sottoposte a uno screening iniziale sulla base
della rilevanza per titolo e per abstract, a opera di due ricercatori indipendenti, con-
siderando i RCT che indagassero, nell’'uomo, gli effetti della supplementazione
degli Omega-3 sulla dilatazione flusso-mediata.



Metodi 2/2

Oltre ai duplicati, sono stati esclusi gli studi:

> privi degli outcome di interesse;
» con un periodo di follow-up inferiore alle 2 settimane;
»  che riguardavano altri interventi in associazione agli Omega-3.

Ai fini dell’analisi statistica, sono stati utilizzati modelli a effetti fissi o casuali per

stimare la differenza media ponderata (WMD) ¢ I’intervallo di confidenza al 95%
(95% CI) dell’outcome FMD dell’arteria brachiale.
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Risultati [ /14

Dei 2.107 studi totali individuati, sono stati inizialmente rimossi 554 duplicati e,
successivamente, 1.426 articoli giudicati irrilevanti per titolo e abstract.

I 129 studi rimanenti sono stati quindi sottoposti a un controllo del testo integrale,
che ha condotto alla selezione finale di 32 articoli, per un totale di 2.385 soggetti
studiati (Figura 1).
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Risultati 2/14

Figura 1. Diagramma di flusso PRISMA

FMD: dilatazione flusso mediata; RCT: trial clinico randomizzato.
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Risultati 3/14 =

I 32 trial inclusi nella metanalisi, le cui caratteristiche sono riepilogate in ,
sono stati eseguiti in un arco temporale compreso tra il 2003 e il 2022 ¢ riguarda-
vano un intervallo di dosaggi di Omega-3 e un periodo di intervento piuttosto
eterogenei (da 600 a 18.000 mg/dic e da 1 giorno a 48 settimane, rispettivamente).

Dalla metanalisi emerge un effetto significativo degli Omega-3 sui valori della FMD
dell’arteria brachiale (WMD=0,8%; 95% CI=0,3-1,3; p=0,001), con eterogeneita
altrettanto significativa (’=82,5%; p<0,001) ( ).
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Tabella 1. Caratteristiche degli studi inclusi nella metanalisi

CAD: coronaropatia; Con: controllo; COPD: broncopneumapatia cronica ostruttiva; DB: doppio cieco; DHA': acido docosaesaenoico; DMT 1 : diabete mellito di tipo 1; DMT?2: diabete mellito di tipo 2;

&

EPA: acido eicosapentaenoico; HF: insufficienza cardiaca; Int: intervento; MI: infarto miocardico; RCT: trial clinico randomizzato; SB: singolo cieco; LES: lupus eritematoso sistemico.
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Figura 2. Forest plot dell’effetto della supplementazione con Omega-3 sui valori di FMD, espressi come differenza
media ponderata e intervallo di confidenza al 95% (95% CI)
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Tale effetto complessivo era risultato robusto, senza alcuna influenza significativa da parte dei bias
dei singoli studi, come dimostrato dal funnel plot e dal test di Egger (p=0,4) (Figura 3).

Figura 3. Funnel plot dell’effetto della supplementazione con Omega-3 sui valori di FMD
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Risultati 9/14

Dall’analisi di meta-regressione degli effetti casuali dell’assunzione degli Omega-3 non ¢ emersa una
relazione lineare tra i cambiamenti del valore della FMD e il dosaggio assunto (p=0,1) ¢, in ana-
logia, la durata del trattamento (p=0,1) (Figura 4).

Figura 4. Grafici di meta-regressione degli effetti casuali dell’assunzione di Omega-3 sulla FMD
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L’analisi dell’ effetto dose-dipendente, rappresentato in Figura 5, rivela un grado di miglioramento

della FMD lineare e significativo fino a dosaggi di 3 g/die di Omega-3.

Figura 5. Effetto dose-dipendente dell’assunzione di Omega-3 sulla FMD
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Infine, I’analisi GRADE condotta per misurare la qualita degli studi considerati,
fonti di potenziale rischio di confondimento per I'eterogencita di disegno, popolazio-
ne, dosaggio e tipologia di Omega-3, ha rivelato nel complesso un elevato grado di
certezza delle fonti (Tabelle 2, 3).
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Tabella 2. Caratteristiche degli studi inclusi nella metanalisi

A: alto; B: basso.

Khorshidi ez 4l., 2022
Kim et al., 2021
O’Mahoney ez al., 2020
Morishima ez a/., 2020
Ramirez ez al., 2019
Oikonomou ez al., 2019
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Siniarski ez al., 2018
Sawada ez 4l.,2016
Zcbrowska et al., 2015
Grenon et al., 2015
Tousoulis ez 4/., 2014
Oheral., 2014

Miyoshi ez al., 2014
Sanders ez al., 2011
Singhal ez 4l., 2013
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Siasos ez al., 2013
O. Hilman ez 4l., 2012

Bello ez al., 2013
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Risultati (4/14

Tabella 3. Evidenza GRADE sulla funzione endoteliale degli Omega-3 rispetto al placebo

CI: intervallo di confidenza; FMD: dilatazione flusso mediata; MCID: minima differenza clinicamente importante; MD: differenza media.

FMD

35 Trial Non Non Non Significativa®  Gradiente di 1.191 1214 - MD 0,8% in ©OOD Importante
randomizzati  significativo  significativa®  significativa risposta alla dose pitt (da 0,)3 a Al
1,3 in pitt

@ Grave inconsistenza poiché ’=82,5%. Tuttavia, il valore di I era <50% nel sottogruppo di studi con disegno crossover, la significativita, la direzione e I’entita dell’effetto sono rimaste invariate

(MD: 2,4 [95% CI; 1,2; 3,6], N=6, ’=34,3%); mancato declassamento.
b Grave imprecisione poiché la stima puntuale era inferiore al MCID per la FMD (MCID=1,11%); declassamento.
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I risultati dei 32 RCT inclusi nella metanalisi indicano un miglioramento significativo della funzio-
ne endoteliale valutata attraverso la FMD con dosaggi di Omega-3 compresi tra 0,6 ¢ 4,9 g/die,
per periodi variabili tra 3 e 48 settimane.

Inoltre, i dati di una sotto-analisi hanno mostrato un incremento significativo della FMD nei sog-
getti di eta inferiore a 55 anni affetti da patologie e in coloro che avevano ricevuto dosaggi di
Omega-3 superioria 1 g/die per almeno 12 settimane.

La FMD rappresenta un parametro non invasivo per valutare la funzione endoteliale, associata
alla capacita dei vasi sanguigni di dilatarsi in risposta agli aumenti del flusso ematico.

La disfunzione endoteliale, in cui ¢ compromessa la FMD, costituisce un segno precoce di atero-
sclerosi ed ¢ correlata a un incrementato rischio di eventi cardiovascolari.

Un miglioramento, anche lieve, di tale parametro (1%) ¢ stato correlato a una riduzione del 17%
di eventi cardiovascolari.
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Diversi studi hanno evidenziato un ruolo degli Omega-3 sulle variazioni di vari pa-
rametri e meccanismi associati al miglioramento della funzione endoteliale, tra cui:

I’induzione di ossido nitrico (NO) a livello delle cellule endoteliali;
la riduzione dell’espressione di molecole di adesione VCAM-1 ¢ ICAM-1;

la riduzione della flogosi e dell’aggregazione piastrinica.

Nonostante le limitazioni dovute all’eterogeneita degli studi analizzati, I’analisi GRA-
DE puo fornire una validita accettabile dei risultati ottenuti, con implicazioni signifi-
cative per la prevenzione cardiovascolare sia primaria che secondaria, suggerendo un
beneficio degli Omega-3 nel miglioramento del valore di FMD, un parametro
predittivo di eventi cardiovascolari.
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I dati della presente metanalisi rendono maggiormente corposa I’evidenza disponibi-
le sull’uso degli Omega-3 in ambito cardiovascolare, confermandone i potenziali
benefici nel ridurre il rischio di eventi cardiovascolari.

In tale contesto, una spiegazione plausibile per il beneficio osservato sugli esiti car-
diovascolari derivante dall’uso degli Omega-3 potrebbe derivare dal migliora-
mento della FMD.
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