2541-M.CA.Review

MINERVA CARDIOANGIOL 2006;54:000-000

Alpha-linolenic acid and cardiovascular diseases
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Over the last decades, an increasing body of evi-
dence has been accumulated on the beneficial
effect of polyunsaturated fatty acids both in pri-
mary and secondary prevention of cardiovas
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hexaenoic acid (DHA) and eicosape
(EPA) and not on their biochemica
alpha-linolenic acid (ALA). Actually, Al
other beneficial effects apart from the
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( :ardiovascular diseases are the first cause
of mortality and morbility in Western
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ofmation of

“ountries. During the last decades, clinical
vestigation on the prevention of athero-

rotic disease has defined in an unques-

The preliminary scientific evidence on the
role of nutrition in the pathogenesis of car-
diovascular diseases are supplied by the
“Seven Countries’ Study”, an epidemiologic
study designed by Ancel Keys, the pioneer
of nutritional study, at the beginning of the
50ies. This study enrolled nearly 13 000 male
subjects of age ranging from 40 to 59 years liv-
ing in 7 different countries (Italy, Greece, the
Netherlands, United States, Finland, Japan,
former Yugoslavia), with the precise purpose
of establishing the incidence of cardiovascu-
lar and neoplastic pathologies in relationship
to some important environmental factors, such
as diet and lifestyle.! At the end of the 25
years follow-up, the study recorded about
6 000 death cases (nearly the half of the study
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Figure 1. — Metabolic path
Leukotriene C4; LTCs: Ley,
Leukotriene Eg; PGD,: Pro,
Prostaglandin F,,; PGF3,:
Thromboxane Aj.
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was due tg'4 nary disease wi
t Ably/differing in/th ious
particular, r Mor-

tality for corondry heart disedse. wag record-
ed at Crete with 25 death s, every 1 000
inhabitants in a 25 years perio death case

every 1 000 inhabitants a year), whereas the
highest mortality was recorded in Finland
with 268 death cases every 1 000 inhabitants
in a 25 years period (over ten-fold the per-
centage recorded at Crete). In order to assess
the causes of so different mortality rates
between these countries, a comparison of the
chemical analysis of the composition of feed-
ing regimens was carried out in the patients
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nsaturated fatty acid L%\l@: Leukotriene By; LTBs: Leukotriene Bs; LTCy:
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enrolled into the study. The finding was that,
in the countries with the lowest mortality for
coronary heart disease, the intake of fatty
acids of omega-3 line was high. 3

Actually, the evidence of a possible benefi-
cial effect of omega-3 fatty acids in the pre-
vention of cardiovascular diseases was already
known after an important study performed
on the Eskimo population “Inuit” in Greenland.
This population, though following a diet very
rich in animal fats, had a small incidence of
ischemic heart diseases and a tendency to a
prolongation of bleeding time versus the
Danish population taken as control group.4
Analyzing and comparing the eating habits of
the two populations, it was found that the
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TABLE I.—The main mechanisms of omega-3 polyun-
saturated fatty acids.

— Stimulation of vasodilation induced by endothelial
nitroxide

— Reduction of cardiac susceptibility to arrhythmias

— Reduction of growth factors of platelet origin

— Reduction of the expression of adhesion molecules

— Antithrombogenic action

— Anti-inflammatory action

— Hypotriglyceridemic action

main components of the Eskimo diet consist-
ed in the intake of fish products, substances
rich in omega-3 polyunsaturated fatty acids,
which were considered to be responsible,
along with genetic factors, for the protective
effect against the atherosclerotic disease.5
Starting from this important finding, numer-
ous scientific evidences accumulated on the

ty acids, such as eicosapentaenoic acid
and docosahexaenoic acid (DHA), whereas
the precursor of these fatyy asids,
linolenic acid (ALA), is le éd
ALA there are numerou
dences pointing out a &
metabolism and important e
trol of vascular homeostasis and'on the mec

s of formation o
ted fatty a

The metabolic pathways t e for-

mation of the two species of poljjunsaturat-

ed fatty acids (omega-6, omega-3) are shown
in Figure 1.

The two species compete for the same
metabolic pathways, with the same enzy-
matic complexes (desaturase and elongase)
which transform the various intermediate
compounds.

The precursor of omega-3 line of polyun-
saturated fatty acids is, as mentioned above,
ALA, which has the feature of being the sin-
gle essential fatty acid of omega-3 line as it
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can only be taken in a diet and is not syn-
thesized by the body.

On the contrary, the precursor of omega-
6 line is linoleic acid (LNA), from which inter-
mediate compounds are formed (gamma-
linolenic acid, dihom a-linolenic acid),
which take to the formation of arachidonic
acid.

ids1o (directed onto the cas-
cade of omega-3 fatty acids, inhibitory on
eicosanoi erivating from the cascade of
omega-Q.fatty acids).
eftéct of ALA on the electrical prop-
efti atrial and ventricular cardiomyocytes
s demonstrated both as a direct effect,
endent of other influences, such as the
ong¢ on the nervous system, and on experi-
ental animal models. The best known ani-
mal model is the infarcted dog. The circum-
flex artery of the animal is ligated for 4 weeks
and an exercise treadmill test is performed.
Due to a marked subendocardial ischemia,
the exercise causes a ventricular fibrillation.
In this model, the pretreatment with any
omega-3 fatty acid (ALA, EPA or DHA)
reduces of about 70% the risk of ventricular
fibrillation, even though it has no effect on
ischemia and confirms the powerful antifib-
rillatory effect of omega-3 fatty acids as a
class effect and not only of long-chain omega-
3 fatty acids EPA and DHA.11, 12
ALA also exerts important metabolic effects,
essentially through the inhibition of the pro-
longation and desaturation of LNA towards
the cascade taking to arachidonic acid.13
Indeed, ALA is a powerful inhibitor of the
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metabolism of omega-6 fatty acids.4 An ade-
quate daily intake of ALA shifts the metabol-
ic pathway towards the pathway of EPA favor-
ing the production of metabolites which have
a mainly antiplatelet and vasodilating activi-
ty (TXA;, PGE;, PGIy) at expense of the pro-
duction of eicosanoids with mainly proag-
gregant and vasoconstrictive activity resulting
from omega-6 line starting from arachidonic
acid (TXA,, PGF,).

Where is alpha-linolenic acid present?

ALA is scarcely present in nature and, in
particular, in foods of usual consumption.

Table II and Table III'5 16 show, in a
decreasing order of concentration per 100 g
of product, the foods which are richest in
ALA and the oils which are usually employed
as seasonings (raw or cooked).

Actually, only nuts (the content of//
all the other dry fruit is low), linsééds and
soybeans (and in moderate amou s in ca
bages, in particular the black Cabz ge) com-
tain such an amount of ALA to be\used-4s a

daily food source (Table ID).
The oils which we usua
son and fry, if we exclu /

is a true mine of ALA wi

A se
The evidence of the ben against
cardiovascular diseases resultsyfrom 2 types

of studies: 1) observational and/or longitu-
dinal epidemiological studies; 2) interven-
tional studies.

Observational andyor longitudinal epidemi-
ological studies

Numerous large-scale studies carried out on
different populations have clearly shown the
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TaBLE Il —Concentration of alpha-linolenic acid (ALA)
in_foods.

Amout of ALAin g

Food (per 100 g of food)
Linseed 16.7
Nuts 7.5
Soy wheat 1.4
Soy seeds 0.9
Pursulane sala 0.4
Corn germ 0.36
Black cabbg 0.35
Watercre 0.29
Fresh chive 0.28
Brussels sprouts 0.16
Cauliflower 0.11

ncentration Of‘g@dmie acid (ALA)

Amout of ALA in g
(per 100 g of oil)

Linseeds oil

N 5

Colza oil

Corn germ oi 7.8
Soy oil 7.7
Maize oil 0.9
Olive oi 0.8
Sunflower oi 0.5
Coconut oil -
Peanut oil -

&&yﬁdive role of ALA against the cardiovas-

cular diseases.
The first study carried out on this type of
polyunsaturated fatty acid was the Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT),
which, in 1992, through a reanalysis of data
obtained on 6 250 men followed-up for 10
years, documented a significant reduction of
mortality from coronary heart disease
(P<0.04) and total mortality (P<0.02) in sub-
jects with a higher intake of ALA in their
diet.1”7

In 1996, on the basis of data resulting
from the six-year follow-up of a wide epi-
demiologic study (Health Professionals’
Study), carried out on 43 757 male health
professionals, ALA was found to be the sin-
gle fatty acid capable of protecting from
the cardiac death and nonfatal infarction
irrespective of other dietary or nondietary
factors.’8 In women the results of the
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prospective study on 76 283 female nurses
of the Nurses’ Health Study documented in
1999 a 50% reduction of cardiac death for
the quintile having the highest consump-
tion of ALA versus the quintile with the low-
est consumption.!?

Two years later, in 2001, one study carried
out on 4 406 patients of the National Heart,
Lung and Blood Institute Family Heart Study,
confirmed that the introduction into the diet
of ALA is inversely and significantly corre-
lated to the risk of coronary heart disease in
both sexes.20

Further evidences of this association
between ALA introduced into the diet and
coronary disease were reported in January
2005 when the study was published about
data concerning the 14 years follow-up of
the study on American physicians, which pre-
viously had demonstrated the associatioh

+ DHA (70

er intake of ALA was sign
to a reduction of the ri
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Interventional studies

While epidemiologic data on the benefit
between intake of ALA and reduction of
the cardiovascular events are now numer-
ous and involve tens of thousands of

patients followed- ér many years, the
studies which as
A

ed the effect of the
” patients with car-

asg//are sore limited. The
most importdnt studi re the Lyon Heart
Study 23,24 and the A dun Experiment of
Infarct Survival-4.25

tudy assessed th @ the
of ALA assoc@ a so-

tranean diet in lation of
ocardial infarc-

5 patients with
occurred With—

e experimental group
to the control group (303
patients): increase the intake of fish, bread,

veget fruit, replace red meat, cold cuts
and s with poultry, use olive oil as
the éi@ §1 easoning oil, drink regularly only

a rate amount of wine at meals,

lace butter with a margarine rich in ALA
ied by the authors (4.8% of ALA per

g of product) and oleic acid (48%). On

of EPA + DHA a significant red{ction of su ic aci ,
den death COUld pe-documented. In particts e contrary, the control group followed a

1€ % of the risk ¢f no

tal myocardial infe n, of 47% ol%%i?c‘ of
total coronary eveits and 50% e risk of
sudden death).

A recently published study onasubgroup
of the National Heart, Lung and Blood
Institute Family Heart Study analyzed the
relationship between ALA introduced into
the diet and presence of coronary calcifi-
cations, an index of atherosclerosis in sub-
clinical phase.22 On about 2 000 subjects it
was possible to verify that a higher intake of
ALA with the diet was significantly corre-
lated with a reduction of the risk of early
coronary injuries (OR: 0.35; 95%CI 0.22-
0.55; P<0.0001).

Vol. 54, N.
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so-called prudent diet.26 After 27 months a
marked reduction of cardiovascular mor-
tality was recorded, of about 76% (RR: 0.24;
95%CI 0.07-0.85; P=0.02). Analyzing the
composite end-point of cardiovascular death
+ nonfatal infarction, the reduction was
about 73% (RR: 0.27; 95%CI 0.12-0.59;
P<0.01). Also total mortality was reduced
70% (RR: 0.30, 95%CI 0.11-0.82; P=0.02). A
similar reduction was recorded for the sec-
ondary end-points (new procedures of
revascularization, angina, thromboembolic
episodes).

After the first analysis at 27 months, the
study was opened thus enabling also the
patients of the control group to benefit of
the same measures as the experimental
group. Finally, the study was concluded with

w
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a final report at 46 months which docu-
mented that the initial benefit was still present
in the experimental group with a reduction of
the main end-points of about 70% (cardiac
deaths: RR: 0.35, 95% CI 0.15-0.83; P=0.01;
cardiac deaths + nonfatal infarction: RR 0.28,
95% CI 0.15-0.53; P<0.0001).

The Indian Study, based on comparative
data between the amount of ALA and long-
chain omega-3 fatty acids in Indian diets,?
assessed the one-year effect of the adminis-
tration of fish oil (EPA 1.08 g/day) or mustard
oil (ALA 2.9 g/day) versus a placebo in
patients hospitalized for suspected myocardial
infarction (122 in the group receiving fish
oil, 120 in the group receiving mustard oil,
118 in the placebo group). The administration
was started within 18 h after the hospital
admission. After one year, a smaller number
of total cardiac events was recorded in the
group receiving fish oil and mustard oil.wer
sus placebo (respectively 24.5% and / 6 ver-
sus 34.7%; P<0.01). Nonfatal infarctifis were
likewise reduced in the group recg¢jving fish
oil (13%) and in the group receiving mus
tard oil (15%) versus placebo (2
P<0.05). On the contrary, total cardiac deaths
were not significantly red eed in the group
receiving mustard oil, w, e group
receiving fish oil a sm3 of death

ALPHA-LINOLENIC ACID AND CARDIOVASCULAR DISEASES

tion of the effect of reduction of cardiovas-
cular mortality with the regular intake of nuts
on a population of thousands of patients fol-
lowed-up for many years.3! A contribution
to the understanding of the favorable effects
of nuts results from a positive effect on the
endothelial functiohd? and by a recent demon-
stration of the géwerful effect of reduction of
i me (a syndrome with a
ascular events) with the
iched with 20-25 g/day

@

tific evidences, the

odies have been
years with the imple-
s and nutritional indi-

roductlon
the diet

gh a correct diet.

e recommended daily

nsaturated fatty acids, the

first gu1dehns for adults were published in

1999 which reported, for a diet of 2 000 calo-

rie ajly amount of ALA of about 2.2 g/day
%ﬁt 1.5 g in excess of the usual intake

h

e diets in our tables).34

e same indication was given later in

. 2 .05). 2003 by the Guidelines of the European
Other data in favor of a pyotective effec@@ciety of Cardiology for patients with a pre-

ti
58

ichyin 6
para-
isegse (total

rinogen,
etc...) were evaluated and it was possible to
demonstrate that, with a diet rich in ALA, a
consistent reduction of the cardiovascular
risk was achieved, which was calculated with
the aid of the risk cards resulting from the
Framingham study.

Likewise, a clear-cut reduction of the car-
diovascular events was documented after a
high intake of nuts.?:30 A recent review pub-
lished in 2002 reported a clear demonstra-

6 MINERVA CARDIOANGIOLOGICA

ious myocardial infarction.3> Indeed, the
intake of 1 g/day of omega-3 polyunsaturat-
ed fatty acids, was introduced as an integral
part of postinfarction therapy, in class I with
type B evidence.

More recently, the American Heart Associa-
tion, in its recommendations for the preven-
tion of cardiovascular diseases for the general
population reported a recommended daily
amount of ALA of 2-3 g/day.3¢

How is it possible to increase in
practice the daily dietary intake of
alpha-linolenic acid?

Actually, the analysis of the composition
tables of foods and food oils shows that there
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TABLE IV.—Recommendations of the “American
Cardiology Society” for the intake of omega-3 fatty
acids.36

Patients without documented coronary beart disease
— Eat fish (preferably fatty) of various species at least
twice a week. Use oils and foods rich in alpha-linole-
nic acid
Patients with documented coronary beart disease
— Eat about 1 g/day of EPA+DHA preferably from fatty
fishes. Drug treatment with EPA+DHA should be con-
sidered under close medical monitoring

Patients with hypertriglyceridemia
— 2-4 g/day of EPA+DHA administered in the form of
capsules, under medical monitoring

EPA: Eicosapentaenoic Acid; DHA: Docosahexaenoic Acid

are few possibilities to assure the sufficient
daily intake of ALA (indeed, in the recom-
mendations of the American Heart Associa-
tion, with the exception of nuts, which cqyl
be easily employed into our dietary
the other elements suggested, name

Practically, it is possible to obtain an ade-
quate daily supplement of ALA-wjth 15-20 g

not normalize this important
as a whole).

In the recent s, unquesti@ébﬁfvi—
dence has been g¢cumulated he Bene-
ficial effect of omega-3 fat in the
prevention and therapy of cardjovascular
diseases. The available data denote that the
protective effect of long-chain omega-3 fat-
ty acids, EPA and DHA at low doses
employed in secondary prevention (and also
the regular dietary intake of fish in primary
prevention) is generally bound to the effects
on ischemic myocardium and not to an
effect on plasma lipids and hemostasis
(which are deeply influenced by high dos-
es).

In other words, with EPA and DHA

Vol. 54, N.
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employed at low doses in secondary pre-
vention and with the regular intake of fish
in primary prevention, there are only mod-
erate effects on the progression of athero-
sclerotic vascular injuries. This could clear
the favorable effects e moderate intake
of fish on cardiovgscular mortality but not
on nonfatal eve th studies of epi-
interventional trials
on patients, which
that they are gener-
werful protective effect
anti-

ddition to it@t antiar-
&ct, ALA inhibits the prolonga-
JeSaturation ol&y\ arachidon-
nce arachidenic acid plays a cru-

cial role in the inf tory processes,
oncgntration in blood

it could influence
deeply the d opment and severity of
: ated diseases, including
the atherosclerotiyy complications. This could
clear both the epidemiologic data and the
results.ef the interventional trial on a bene-
ficia t20f ALA not only in the reduc-
cardiovascular mortality but also on
events.

confirms the hypot
ally results due to a

n conclusion, data presented in litera-
and the recent recommendations of
the” A

merican Cardiology Society,3¢ there-

o in the die
@re, suggest to recommend the intake of
these fatty acids both to the general popu-

lation in primary prevention and to patients
with previous myocardial infarction (Table
IV).
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Acido alfa-linolenico e malattie cardiovascolari.
Gli omega-3 oltre I'acido eicosapentaenoico e I'acido docosaesanoico

Le malattie cardiovascolari rappresentano la prima
causa di mortalita e di morbilita nei Paesi occidenta-
li. Nel corso degli ultimi decenni la ricerca clinica
relativa alla prevenzione della malattia ateroscleroti-
ca ha definito in maniera incontrovertibile, accanto a
importanti elementi dello stile di vita tra cui fumo e
sedentarietd, il ruolo dell’alimentazione come fattore
di rischio modificabile. Le prime evidenze scientifiche
sul ruolo della nutrizione nella patogenesi delle malat-
tie cardiovascolari derivano dal “Seven Countries’
Study”, studio epidemiologico ideato dal pioniere
dell’alimentazione Ancel Keys all’inizio dagli anni
’50. In questo studio vennero arruolati quasi 13 000
pazienti di sesso maschile di eta compresa fra 40 e 59
anni residenti in 7 diverse nazioni (Italia, Grecia,
Olanda, Stati Uniti, Finlandia, Giappone, ex
Iugoslavia), con lo scopo precipuo di determinare
l'incidenza delle patologie cardiovascolari e neop,
stiche in relazione ad alcuni importanti fattori a
tali come l'alimentazione e lo stile di vita 1. A

1 000 abitanti in 25 anni &
Creta). Allo scopo di valutare le caus
tassi di mortalita fra questi Paesi veph€ effettuata uny
comparazione dell’anghsichimica della composizi
ne dei regimi alime azienti arruolati nell
dio, riportando,

coronaropatia at/consumo di acidi
la linea ome /
In verita, n possibile e benefi-
co degli omega-3 nefla prevenzione delle attie
rela-
a popo-
enlandia;

tale popolazione, sebbene avesse una dieta molto
ricca di grassi animali, presentava, infatti, una ridot-
ta incidenza di cardiopatia ischemica e una tenden-
za all’allungamento del tempo di sanguinamento
rispetto alla popolazione danese presa come con-
trollo 4. Analizzando e confrontando le abitudini ali-
mentari delle due popolazioni si vide che i principa-
li componenti della dieta eschimese erano i prodot-
ti ittici, sostanze ricche di acidi grassi poli-insaturi
omega-3 che furono considerati responsabili, insieme
a fattori genetici, dell’effetto protettivo nei riguardi del-
la malattia aterosclerotica 5.

A partire da queste importanti evidenze si sono
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successivamente accumulate numerose prove scien-
tifiche sull’effetto benef] R’ tali acidi grassi in pre-
venzione sia primaria ¢he, secondaria della malattia
aterosclerotica. Tuttgyda, fa maggior parte dei lavori

¢ meno studiato ¢ il capo-
stipite di questi acidi grassi, 'acido alfa=h
I'ALA esistono numer:
e ne indicano un ri
dico ed effetti importa

asi vascolare g,suf

i sul con-
anismi del-

portano alla formazione
grassi poli-insaturi (omega-
6, omega-3) sono rtate nella Figura 1.

Le due specie competono per le stesse vie meta-
boliche, con gli stessi complessi enzimatici (desatu-

rasi ed i)che ne trasformano i diversi composti
intermed
["capostipite della linea acidi grassi poli-insaturi

O -3¢, come precedentemente accennato, ’ALA,
che ha la caratteristica di essere l'unico acido grasso

@" nziale della linea 3, poiché puo essere assunto

56lo con la dieta e non sintetizzato dall’organismo.

capostipite della linea 6, invece, & I'acido linoleico
NA), da cui si formano composti intermedi (acido
gamma-linolenico, acido dihomogamma-linolenico)
che portano poi alla formazione dell’acido arachido-
nico.

Meccanismi di azione

Gli acidi grassi poli-insaturi omega-3 esercitano
una serie di effetti potenzialmente favorevoli nella
prevenzione delle malattie cardiovascolari ©. Nella
Tabella I sono riassunti i principali.

Per quanto riguarda 'ALA, gli effetti pit impor-
tanti possono essere suddivisi in 2 grandi gruppi:1)
effetti sull’attivita elettrica del miocardio atriale e ven-
tricolare, in particolare mediante potente soppres-
sione delle aritmie potenzialmente letali 7-9; 2) effet-
ti metabolico-correlati sulla cascata degli eicosanoidi
10 (diretta sulla cascata degli omega-3, inibitoria sugli
eicosanoidi derivati dalla cascata degli omega-6).

Leffetto dell’ALA sulle proprieta elettriche dei car-
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diomiociti atriali e ventricolari ¢ stato dimostrato sia
come effetto diretto, indipendente da altre influenze, tipo
quella del sistema nervoso, sia su modelli sperimenta-
li animali. Il piti noto modello animale € quello sul cane
postinfartuato al quale viene legata, dopo 4 settimane,
la circonflessa e viene eseguito un test da sforzo al
tapis-roulant, che, per marcata ischemia subendocardica,
provoca una fibrillazione ventricolare. In questo model-
lo, il pretrattamento con uno qualsiasi degli omega-3
(ALA, EPA o DHA) riduce di circa il 70% il rischio di fibril-
lazione ventricolare, pur non avendo effetto sull’ische-
mia e confermando il potente effetto antifibrillatorio
degli omega-3 come effetto di classe e non solo degli
omega-3 a catena lunga EPA e DHA 11,12,

L’ALA esercita anche importanti effetti metabolici,
essenzialmente attraverso l'inibizione dell’allunga-
mento e della desaturazione del LNA verso la casca-
ta che porta all’acido arachidonico 13. ALA ¢, infat-
ti, un potente inibitore del metabolismo degli omega-
6 4. Un adeguato consumo giornaliero di ALA devia
la via metabolica verso la via dell’EPA, favorendo la
produzione di metaboliti che hanno un’azione pre-
valentemente antiaggregante e vasodilatante (TXA;,
PGE;, PGI3) a discapito della produzione di eicosa

vasocostrittrice derivati dalla linea omeg:z
tenza dall’acido arachidonico (TXA,, PGH,

tuale.
Nella Tabella II e nella
presentati, in ordine decyé
per 100 g di prodotto, glia
e gli oli abitualmente utilizzat
di o per cottura).
Di fatto, solo le n

i cavoli, in particolaréil ca
n quantitativo tal da
ale fonte alime uoti-
ente utilizziamd sia condire
si esclude I’ i lino, che e
una vera miniera di ALA con o g per ogni

grammo, sono talmente poveri (e alcuni, in
particolare gli oli di semi di girasoley arachidi, mais
molto ricchi di acido linoleico, cioé d1 omega- 6) che
il loro uso, quale fonte di supplemento di ALA, &
improponibile (Tabella IID).

Evidenze sull’acido alfa-linolenico e malattie
cardiovascolari

Le evidenze sul ruolo benefico dell’ALA nei con-
fronti delle malattie cardiovascolari derivano da 2 tipi

10
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di studi: 1) studi epidemiologici osservazionali /o lon-
gitudinali; 2) studi d’intervento.

Studi epidemiologici osservazionali e/o longitudinali

Numerosi studi di ampie dimensioni condotti su
diverse popolazioni hanno evidenziato con chiarez-
za il ruolo protet ell’ALA nei confronti delle

2 i.

malattie LdrleVd

seguiti per 10 ann
significativa della

idenjjologico (Health
43 757 operatori

I’ALA ¢ risultato I'unico

o non fatale indipen-
dietetici o non dietetici 18.

urses’ Health Study hanno
9'una riduzione del 50% della

uintile a pitu basso consumo 9.

tardi, nel 2001, uno studio su 4 406
pazienti del National Heart, Lung and Blood Institute
Family Heart Study, ha Confermato che l'introito con
la LA e 1nversamente e 51gn1f1cat1vamente

otto con la dieta e malattia coronarica sono sta-
iportate nel gennaio 2005 quando € stato pubbli-
cato lo studio sui dati relativi al follow-up di 14 anni
dello studio sui medici americani, che, in preceden-
za, aveva gia dimostrato 1'associazione tra ALA e
malattie cardiovascolari 21. Questo effetto & stato con-
fermato anche dopo 14 anni di follow-up. Inoltre,
una volta suddivisi i pazienti in 3 quintili sia riguar-
do all’assunzione di ALA (790 mg/die, 1 080 mg/die,
1470 mg/die) che di EPA + DHA (70 mg/die, 250
mg/die, 560 mg/die) il maggiore consumo di ALA
risultava significativamente correlato a una riduzione
del rischio di eventi coronarici totali (-11%), del rischio
di infarto non fatale (-12%), mentre per il maggiore
consumo di EPA + DHA era documentabile una ridu-
zione significativa della morte improvvisa. In parti-
colare, l'effetto dell’ALA era marcatamente pit evi-
dente nei pazienti a basso consumo di EPA + DHA
(riduzione del 58% del rischio di infarto miocardico
non fatale, del 47% del rischio di eventi coronarici
totali e del 50% del rischio di morte improvvisa).
Uno studio apparso molto recentemente su un sot-
togruppo del National Heart, Lung and Blood Institute
Family Heart Study ha analizzato la relazione tra ALA
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introdotto con la dieta e presenza di calcificazioni
coronariche, indice di aterosclerosi in fase subclinica
22, Su circa 2 000 soggetti ¢ stato possibile eviden-
ziare che un pit elevato consumo di ALA con la die-
ta era significativamente correlato a una riduzione
del rischio di avere lesioni coronariche in fase precoce
(OR: 0,35; 1C95% 0,22-0,55; P<0,0001).

Studi di intervento

Mentre i dati di tipo epidemiologico sul beneficio fra
consumo di ALA e riduzione degli eventi cardiovasco-
lari sono ormai numerosi e coinvolgono decine di
migliaia di pazienti seguiti per molti anni, pit limitati
sono gli studi che hanno valutato T'effetto della som-
ministrazione di ALA nei pazienti con malattia cardio-
vascolare. I maggiori studi sono il Lyon Heart Study 23,
24 e I'Indian Experiment of Infarct Survival-4 25.

Nello Studio di Lione ¢ stato valutato I'effetto del-
la somministrazione di ALA associato a una dieta
cosiddetta mediterranea in una popolazione di pazien-
ti con precedente infarto del miocardio. Lo studio ha
coinvolto 605 pazienti con infarto avvenuto entro 6

verdure, frutta, sostituzione della carne rossa,sa
e insaccati con pollo e pollami, olio di oliva quale uni-
co olio di condimento, consumo di yfioni pasti rego-
lare ma modesto, sostituzione de
garina fornita dagli Autori ri

detta dieta prudente 26. Aista
registrata una marcata riduzione d
g #1C95% 0,07-0,85.

5

di circa il 73%
Anche la mo:

aperto consentendo anche ai pazienti del gruppo di
controllo di beneficiare degli stessi provvedimenti
del gruppo sperimentale e, alla fine, lo studio ¢ sta-
to concluso con una relazione finale a 46 mesi che ha
documentato come il beneficio iniziale si fosse man-
tenuto nel gruppo sperimentale con una riduzione
degli end-point principali intorno al 70% (morti car-
diache: RR: 0,35, IC95% 0,15-0,83; P=0,01; morti car-
diache + infarto non fatale: RR 0,28, IC95% 0,15-0,53;
P<0,0001).

Nello studio indiano € stato valutato, sulla base
dei dati di confronto fra quantita di ALA e di omega-
3 a catena lunga nelle diete indiane 27, I'effetto a un
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anno della somministrazione di olio di pesce (EPA
1,08 g/die) o di olio di mostarda (ALA 2,9 g/dlie) con-
tro placebo in pazienti ricoverati per sospetto infar-
to miocardico (122 nel gruppo olio di pesce, 120 nel
gruppo olio di mostarda, 118 nel gruppo placebo). La
somministrazione € iniziata entro le 18 h dal ricove-

diaci totali nel gruppo
da rispetto al placeb

quale 124 uomi-
na margarina ricca

, vi era una riduzione consi-
stente del rischio iovascolare calcolato median-
te le carte del rischio derivanti dallo studio di
Framingham.

Ana
cardigvas

, una chiara riduzione sugli eventi
ari ¢ stata documentata con un elevato
constimo oci 2230, Da una recente rassegna pub-
blicata Rel 2002 e stata riportata una chiara dimo-
strazione dell’effetto di riduzione della mortalita car-
Q“m" olare con il consumo regolare di noci su una
pOps lazione di migliaia di pazienti seguiti per molti
anni 31. Un contributo alla comprensione degli effet-
favorevoli delle noci deriva da un effetto positivo
sulla funzione endoteliale 32 e da una recente dimo-
strazione di un potente effetto di riduzione della sin-
drome metabolica (sindrome a elevato rischio di
eventi cardiovascolari) con la dieta mediterranea arric-
chita con 20-25 g/die di noci 33.

Raccomandazioni sull’introduzione di acido
alfa-linolenico con la dieta

In seguito a queste evidenze scientifiche, l'inte-
resse dei pitl importanti organismi scientifici si € indi-
rizzato negli ultimi anni verso l'attuazione di linee
guida e indicazioni nutrizionali per la prevenzione
della malattia cardiovascolari attraverso una corretta
alimentazione.

Per quanto riguarda i quantitativi giornalieri rac-
comandati di acidi grassi poli-insaturi, nel 1999 sono
state pubblicate le prime linee guida per gli adulti, che
hanno riportato, per una dieta di 2 000 calorie, un
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quantitativo giornaliero di ALA di circa 2,2 g/ die (cioe
circa 1,5 g in pit di quanto abitualmente venga intro-
dotto con le diete consumate nelle nostre tavole) 34.

La stessa indicazione viene data, successivamente,
nel 2003 dalle Linee Guida della Societa Europea di
Cardiologia per i pazienti con un pregresso infarto del
miocardio 35.

L’assunzione di 1 g/die di acidi grassi poli-insatu-
ri omega-3, infatti, & stata inserita come parte inte-
grante della terapia nel postinfarto, in classe I con
evidenza di tipo B.

Piu recentemente, ’American Heart Association,
nelle sue raccomandazioni per la prevenzione delle
malattie cardiovascolari nella popolazione generale ha
riportato un quantitativo giornaliero raccomandato
di ALA di 2-3 g/die 30,

Com’¢ possibile nella pratica aumentare
I'apporto dietetico giornaliero di acido alfa-
linolenico?

Di fatto, dall’analisi delle tavole di composizione
degli alimenti e degli oli alimentari, poche sono le
possibilita per assicurarsi la quantita giornaliera

adeguato d1 ALA con 15-20 g
(molto ricche, pero anche d'

Negli ultimi
trovertibili s
prevenziong’ €

ai bassi
nche del
prevenzio-

regolare consumo alimentare di
ne primaria) sia per lo piu legat i‘effetti sul mio-
cardio ischemico e non a un effette/sui lipidi pla-
smatici e sull’emostasi (che, invece, sono profonda-
mente influenzati dagli elevati dosaggi).

In altre parole, con 'EPA e il DHA usato a bassi
dosaggi in prevenzione secondaria e con il regolare
consumo di pesce in prevenzione primaria vi sono
solo modesti effetti sulla progressione delle lesioni
vascolari aterosclerotiche. Questo spiegherebbe i
risultati favorevoli del moderato consumo di pesce sul-
la mortalita cardiovascolare ma non sugli eventi non
fatali, sia in studi di tipo epidemiologico che nei trial
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di intervento effettuati in pazienti postinfartuati, con-
fermando l'ipotesi che si tratti per lo piu di risultati
secondari a un potente effetto antiaritmico di EPA e
DHA. Al contrario, ’ALA puo avere un effetto pro-
tettivo attraverso meccanismi diversi da quello antia-
ritmico. Infatti, in aggiunta al suo effetto antiaritmico
diretto l’ALA inibisce l'allungamento e la desatura-
arachidonico. Poiché I'acido
ruolo cruciale nei processi
ndo la sua concentrazione nel

elate, comprese le compli-
. Questo spiegherebbe sia i

on solo nella
e ma anche
on fatali.
ione, i dati presenti i letteratura e le
ellaxSocieta Americana di
quindi, oggi, di consiglia-
£ $si sia alla popolazio-
“herale in prev e pfimaria, che ai pazienti
con pregresso infa iocardio (Tabella IV).

assunto

timi decenni numerosi studi han-
“on chiarezza l'effetto benefico degli
acidi grassi politzinsaturi nei confronti delle malattie
LdrleVdéLOldI‘l Tuttavia, la maggior parte dei lavori

i disponibili in letteratura riguardano diret-
acidi grassi omega-3 a catena lunga, qua-
eicosapentaenoico (EPA) e l'acido doco-
sa®saenoico (DHA), mentre meno studiato, anche se
n minore importanza, ¢ il capostipite di questi
acidi grassi, 'acido alfa-linolenico (ALA).

L’ALA possiede un effetto protettivo per la malat-
ia aterosclerotica attraverso meccanismi diversi da
quello antiaritmico. I’ALA ¢, infatti, un potente ini-
bitore della via metabolica che porta alla formazione
degli acidi grassi poli-insaturi omega-6. Un adegua-
to consumo giornaliero di ALA devia la via metabo-
lica verso la via dell’EPA, favorendo la produzione di
metaboliti ad azione prevalentemente antiaggregan-
te e vasodilatante a discapito della produzione di
eicosanoidi ad attivita prevalentemente proaggre-
gante e vasocostrittrice derivati dalla linea omega-6 a
partenza dall’acido arachidonico.

Numerosi studi su ampie e diverse popolazioni
hanno evidenziato con chiarezza il ruolo protettivo
dell’ALA nei confronti delle malattie cardiovascolari,
per la riduzione dell'incidenza di eventi coronarici
fatali e non. Sulla base di tali risultati le piti importanti
societa scientifiche raccomandano l'introduzione di
cibi ricchi in ALA come strumento preventivo nei
confronti della malattia aterosclerotica.

Parole chiave: Acido alfa-linolenico - Acidi grassi poli-
insaturi omega-3 - Malattie cardiovascolari.
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