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INQUADRAMENTO DELLA GESTIONE 
DELL’IPERTRIGLICERIDEMIA E DELLA 
PREVENZIONE SECONDARIA NEL 
PAZIENTE CON PREGRESSO INFARTO DEL 
MIOCARDIO E COSTI SOSTENUTI DAL SSN

IPERTRIGLICERIDEMIA 

L’ipertrigliceridemia (HTG) è una 
condizione patologica caratterizzata da un 
aumento della concentrazione plasmatica di 
trigliceridi. La HTG è di solito diagnosticata 
quando la concentrazione plasmatica dei 
trigliceridi (TG) a digiuno supera i 150 mg/dL 
ma esistono diverse classificazioni (Tabella 1), 
nessuna delle quali prevalente nell’uso clinico. 
L’aumento dei trigliceridi nel sangue può 
essere di tipo primario o secondario. Nel primo 
caso è dovuto a difetti genetici, nel secondo 
caso per lo più all’introduzione di calorie 
in eccesso, specialmente se associate a forti 
quantità di zuccheri semplici ed all’assunzione 
di alcool, tutti nutrienti che vengono convertiti 
dall’organismo in trigliceridi. Tra le cause 
secondarie vi sono anche: sovrappeso ed 
obesità, inattività fisica, fumo, malattie quali 
diabete, ipotiroidismo, insufficienza renale 
cronica, sindrome nefrosica ed alcuni farmaci 
(esempio corticosteroidi, inibitori delle 
proteasi, beta-bloccanti, estrogeni per via 
orale, tamoxifene, retinoidi). L’HTG si presenta 
frequentemente associata ad elevati valori di 
colesterolo LDL, bassi valori di colesterolo 
HDL, insulino-resistenza ed ipertensione 
arteriosa, configurando il quadro della 
sindrome metabolica, un noto fattore di rischio 
per lo sviluppo di aterosclerosi, che dà luogo 
alla malattia coronarica. L’ipertrigliceridemia è, 
infatti, uno dei fattori di rischio cardiovascolare. 

La prima linea di intervento è rappresentata 
dall’adozione di uno stile di vita più salutare 

mediante un ridotto introito di grassi saturi e 
carboidrati con la dieta, combinato alla riduzione 
di alcol e fumo e ad una regolare attività fisica. 
Sulla base del livello di trigliceridi presente nel 
sangue e della presenza di ipercolesterolemia, 
insieme a tali indicazioni viene prescritta una 
terapia farmacologica rappresentata da fibrati, 
statine o acido nicotinico1. A tale trattamento 
viene sempre più spesso associato l’uso di 
Omega-3 data la loro dimostrata efficacia nel 
ridurre la quota di trigliceridi ed il rischio 
cardiovascolare. Oltre al rischio cardiovascolare, 
un aumento notevole dei trigliceridi (valori 
oltre 800÷1000 mg/dl) porta ad un elevato 
pericolo di pancreatite acuta; in questo caso il 
trattamento farmacologico immediato risulta di 
fondamentale importanza. La riduzione di HTG, 
quindi, ha due obiettivi principali: quello di 
diminuire il rischio cardiovascolare globale o il 
rischio di pancreatite acuta [1-6].

In Italia la prevalenza di HTG nel periodo 
2008-2012 è del 30,3% per gli uomini e del 
24,8% per le donne di età compresa tra i 
35-74 anni; per la classe di età 75-79 anni, tali 
percentuali sono 15,5% per gli uomini e 26,6% 
per le donne (Figura 1).

 

PREVENZIONE SECONDARIA 
POST INFARTO

La prevenzione secondaria cardiovascolare 
consiste in un approccio clinico-diagnostico-
terapeutico rivolto a pazienti che hanno subito 
patologie cardiovascolari quali un infarto 

1Attualmente sospeso in Italia a seguito di una rivalutazione europea sulla sicurezza (Comunicato Stampa EMA su acido nicotinico e sostanze 

correlate, 2013. http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/comunicato-stampa-ema-su-acido-nicotinico-e-sostanze-correlate)
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miocardico acuto, un ictus o interventi di 
rivascolarizzazione miocardica chirurgica 
(CABG) o percutanea (PTCA) e si prefigge di 
prevenire nuovi eventi che potrebbero essere 
letali o altamente invalidanti per la qualità di 
vita futura del paziente [7].

La prevenzione cardiovascolare secondaria, 
ad oggi indicata dalle linee guida come un’assoluta 
priorità [8-9], consiste essenzialmente nella 
programmazione ed attuazione di interventi 
clinici, diagnostico-strumentali, terapeutici e 
riabilitativi allo scopo di valutare il “grado 
di rischio cardiovascolare”  mediante esami 
strumentali più o meno invasivi ed agire sui 
fattori di rischio, in modo da ridurre il più 

possibile la probabilità di un secondo evento 
cardiaco e, quindi, la mortalità. 

In linea generale, è fondamentale agire 
su quei fattori di rischio chiamati modificabili 
ovvero:

•	 La sedentarietà
•	 La dieta (migliorando il regime 

alimentare e riducendo il peso 
corporeo)

•	 Il fumo
•	 L’assetto glucidico (il diabete, la ridotta 

tolleranza al glucosio…)
•	 L’assetto lipidico (colesterolo e 

trigliceridi)
•	 La pressione arteriosa

Fonte dei dati: ISS. Progetto cuore. Anno 2014

FIGURA 1

PREVALENZA HTG 2008-2012

	
  

TABELLA 1

CLASSIFICAZIONE DELL’IPERTRIGLICERIDEMIA

Linee guida ESC/EAS 2011 Linee guida NCEP ATP III 2001 Linee guida della Endocrine Society 2012

Categoria TG plasmatici Categoria TG plasmatici Categoria TG plasmatici

Normale <150 mg/dL Normale <150 mg/dL Normale <150 mg/dL

HTG 150-885 mg/dL Borderline 150-199 mg/dL Lieve 150-199 mg/dL

HTG grave >885 mg/dL Alta 200-449 mg/dL Moderata 200-999mg/dL

Molto Alta >= 500 mg/dL Grave 1000-1999 mg/dL

Molto Grave >= 2000 mg/dL

EAS: European Atherosclerosis Society; ESC European Society of Cardiology; NCEP ATP III National Adult Treatment Panel III; TG trigliceridi
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A tali modificazioni nello stile di vita 
viene associata una prevenzione con terapia 
farmacologica e non (ad esempio, mediante 
utilizzo di farmaci ipolipemizzanti, antiaritmici, 
anti aggreganti e/o anticoagulanti, prodotti a 
base di Omega-3, ecc) [8-9].

È da sottolineare, però, che l’effetto 
della modificazione dei fattori di rischio 
cardiovascolare si verifica nel corso di anni. 
Pertanto, sia la continuità nell’utilizzare stili di 
vita salutari che l’aderenza al trattamento sono 
essenziali per ottenere nella pratica clinica i 
risultati dimostratisi possibili nei diversi studi.

In Italia la prevalenza di Infarto del 
Miocardio nel 2008-2012 è di 1,5% per gli 
uomini e 0,6% per le donne di età compresa tra 
i 35-74 anni e, per la classe di età 75-79 anni, 
tali percentuali sono 5,1% per gli uomini e 1,6% 
per le donne (Figura 2).

LA GESTIONE DELLE PATOLOGIE

La prevenzione ed il trattamento dell’HTG 
e, più in generale, delle dislipidemie, si 
inseriscono e corrono parallelamente nel più 
ampio quadro della prevenzione e gestione 
del rischio cardiovascolare globale. Per questo, 
il management delle dislipidemie o della 
prevenzione secondaria post infarto acuto del 

miocardio non possono che essere, per molti 
aspetti, sovrapponibili.

Secondo le attuali Linee Guida della Società 
Europea di Cardiologia (ESC), della Società 
Europea per l’Aterosclerosi (EAS) e della 
Società di Endocrinologia viene sottolineato 
che, nella gestione della riduzione del rischio 
cardiovascolare, nella pratica clinica risulta 
fondamentale la stima del rischio stesso [10-
11] che, per la prima volta, prevede, insieme 
a colesterolo totale, pressione arteriosa, età, 
genere ed abitudine al fumo, anche il valore del 
colesterolo HDL.

Nelle Linee Guida si raccomanda di fare 
riferimento alle carte del rischio del progetto 
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation), 
che considerano solo gli eventi fatali di natura 
cardiovascolare. I valori di HDL-colesterolo, 
finora non valutati negli algoritmi delle carte 
del rischio, a parità di punteggio SCORE, 
possono, invece, modificare significativamente 
la condizione di rischio.

Inoltre, secondo le nuove raccomandazioni, 
gli uomini dopo i 40 anni e le donne dopo i 
50 anni dovrebbero effettuare uno screening 
lipidico completo (colesterolo totale, HDL e 
LDL, trigliceridi); per gli individui con storia 
familiare di malattie cardiovascolari ischemiche 
precoci tale valutazione dovrebbe essere 
anticipata [10]. 

Fonte dei dati: ISS. Progetto cuore. Anno 2014

FIGURA 2

PREVALENZA INFARTO DEL MIOCARDIO (2008-2012)
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Malgrado l’associazione tra HTG e 
cardiovasculopatie sia meno diretta rispetto 
a quella del colesterolo LDL, nei soggetti 
con elevati livelli di trigliceridi dovrebbe 
essere indagata la presenza di altri fattori 
di rischio cardiovascolare (obesità centrale, 
ipertensione arteriosa, alterazioni del 
metabolismo glucidico, disfunzione epatica). 
Vanno ricercate, inoltre, le cause secondarie di 
iperlipidemia (es.: insufficienza renale cronica, 
abuso alcolico, ipotiroidismo, diabete, farmaci 
ecc..). Nei soggetti con HTG primitiva occorrerà 
valutare la familiarità per le dislipidemie e 
per le cardiovasculopatie ai fini della stima 
del rischio di eventi vascolari e di eventuali 
approfondimenti genetici [11]. 

Nella gestione della prevenzione 
secondaria post infarto miocardico, poiché, 
come già anticipato, l’aumento del rischio 
cardiovascolare corrisponde, spesso, alla 
presenza di HTG associata ad altre alterazioni 
dell’assetto lipidico, è necessario effettuare 
una valutazione del rischio cardiovascolare 
totale che comprende anche la ricerca della 
presenza di HTG isolata o meno. Nel caso ci sia 
solamente un aumento dei trigliceridi, bisogna 
valutarne il grado e la rapidità. Se l’HTG è di 
grado lieve-moderato, l’approccio iniziale è 
basato sulla modifica delle abitudini alimentari 
(soprattutto riduzione dell’apporto di grassi 
e carboidrati semplici), dei comportamenti 
scorretti (abitudine al fumo ed alcol) e 
dell’esercizio fisico. In presenza di un livello 
di trigliceridi elevato (>885 mg/dL), l’obiettivo 
è quello di minimizzare il rischio di pancreatite 
acuta; è necessaria una riduzione immediata ed 
aggressiva del valore dei trigliceridi. Quindi, 
se il cambiamento nello stile di vita non è 
sufficiente a correggere i livelli dei trigliceridi 
o, comunque, in presenza di HTG severa, 
oltre alla modifica delle abitudini, è necessario 
l’utilizzo della terapia farmacologica. I farmaci 
raccomandati in caso di HTG moderata o 
severa sono i fibrati, l’acido nicotinico e gli 
acidi grassi Omega-3, da soli o in associazione 
con una statina (farmaco di prima scelta nelle 
ipercolesterolemie), data l’efficacia nel ridurre 
il rischio di malattie cardiovascolari. L’uso delle 
statine in monoterapia nelle forme gravi e molto 
gravi di HTG è, invece, sconsigliato. I fibrati 
sono i farmaci di prima linea nelle situazioni 
di elevato rischio di pancreatite mentre, in 
presenza di HTG isolata, si possono aggiungere 
gli acidi grassi Omega-3, per aumentarne 
l’efficacia; alcune volte questi ultimi vengono 

suggeriti come unica terapia [1,5]. 
Gli Omega-3 agiscono mediante 

un meccanismo dose dipendente: la dose 
“farmacologica” efficace è pari a 2-4 grammi al 
giorno; dopo assunzione di 4 grammi al giorno 
è stata evidenziata una riduzione del livello di 
trigliceridi del 30%. La loro somministrazione 
sembra essere sicura e priva di interazioni 
clinicamente significative.

I fibrati sono generalmente ben tollerati, 
con lievi effetti collaterali gastrointestinali 
riportati nel 5% dei pazienti ed eruzioni cutanee 
nel 2%. In generale, miopatia, innalzamento 
degli enzimi epatici e colelitiasi rappresentano 
i più noti eventi avversi associati a questa 
terapia. Può verificarsi anche un potenziale 
incremento dei valori di creatininemia e 
omocisteinemia. Tra gli effetti avversi delle 
statine, invece, sono noti l’incremento delle 
transaminasi (solitamente dose-dipendente e 
che si manifesta entro i primi 3 mesi dell’inizio 
della terapia) e le miopatie, che possono 
evolvere in rabdomiolisi ed insufficienza renale 
[3-5,11-12]. 

Il trattamento nella prevenzione secondaria 
nel post infarto del miocardio si basa sul 
cambiamento dello stile di vita e delle abitudini 
scorrette promuovendo l’esercizio fisico, 
sulla riabilitazione cardiaca per riacquistare 
la migliore condizione fisica, psicologica e 
sociale e prevenire una ricaduta. A livello 
farmacologico, i medicinali più utilizzati sono: 
antiaggreganti piastrinici (o anticoagulanti orali 
se ne è prevista l’indicazione), beta bloccanti, 
ACE inibitori e statine [9]. Sempre più spesso, a 
questi farmaci vengono associati gli Omega-3, 
sebbene le evidenze siano contrastanti anche 
a causa della non confrontabilità degli studi 
dovuta ad un utilizzo di dosaggi differenti 
di Omega-3 che, come già detto, agiscono 
con modalità dose dipendente. Gli Omega-
3 riconosciuti efficaci nella prevenzione 
secondaria post infarto del miocardio sono 
quelli con contenuto di EPA+DHA Esteri Etilici 
85% minimo pari a 850 mg/g [13-15].

ASPETTI ECONOMICI

Secondo quanto riportato all’interno 
del Piano Sanitario Nazionale 2011-2013, le 
malattie cardiovascolari costituiscono una delle 
più importanti cause di morte nel mondo e 
la sempre crescente prevalenza incide sulla 
salute pubblica e sulle risorse sanitarie ed 
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economiche. Dati Istat (2013) riportano che 1 
italiano su 4 è affetto da malattie cardiache, che 
rappresentano la principale causa di disabilità 
fra i soggetti anziani. L’incidenza annuale di 
eventi coronarici nella popolazione di età 
compresa tra 35-69 anni è di 5,7/1000 per gli 
uomini e di 1,7/1000 per le donne; la spesa 
per gli interventi cardiochirurgici è stimabile 
in circa 650 milioni di € e rappresenta circa 
l’1% della spesa sanitaria. L’aumento della 
prevalenza negli ultimi anni e l’incremento 
previsto nei prossimi decenni sono giustificati 
dall’invecchiamento della popolazione e 
dall’aumento della sopravvivenza dopo eventi 
cardiaci acuti. A livello comunitario, la Società 
europea di Cardiologia e la European Heart 
Network calcolano, per la cura delle patologie 
cardiovascolari, un costo per l’economia dell’Ue 
di oltre 196 miliardi di € l’anno, con una spesa 
sanitaria che varia dal 4% del Lussemburgo al 
17% di Estonia, Lettonia e Polonia. 

Come già esposto precedentemente, 
l’approccio  terapeutico  verso 
l’ipertrigliceridemia e la prevenzione 
secondaria post-infarto prevede, dopo 
la modifica dello stile di vita e dei 
comportamenti scorretti come abitudine a 
fumo ed alcol, una terapia farmacologica e 
suppletiva, quest’ultima rappresentata per lo 
più dall’utilizzo degli Omega-3. 

Relativamente alla gestione 
dell’ipertrigliceridemia, i farmaci a base di 
Omega-3, a differenza degli integratori, sono 
rimborsati dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN) 
solo nei tre casi previsti dalla nota 13, ovvero:

1.	 Iperlipemia familiare combinata già in 
terapia con statine nel caso permangono 
elevati i livelli di trigliceridi

2.	 Forme familiari con trigliceridi molto 
elevati: iperchilomicronemie e gravi 
ipertrigliceridemie 

3.	 Pazienti con insufficienza renale moderata 
e grave con trigliceridi > 500 mg/dl

La posologia indicata in scheda tecnica, nel 
caso in cui il farmaco venga utilizzato ai sensi 
della Nota 13, varia da 1 a 3 capsule al dì.

Nella prevenzione secondaria post-infarto 
sono considerati rimborsabili dal SSN, data la 
loro dimostrata efficacia nel ridurre l’incidenza 
di morte improvvisa (secondo lo studio GISSI 
prevenzione) ed il rapporto costo/beneficio 
[14], solo i farmaci PUFA n-3 con contenuto di 
EPA+DHA Esteri Etilici 85% minimo pari a 850 
mg/g [13] ed esclusivamente nei casi previsti 
dalla nota 94 ovvero:

•	 sindrome coronarica acuta con 
sopraslivellamento del tratto ST con 
presenza di: sopraslivellamento del 
tratto ST di almeno 0.1 mV in almeno 
due derivazioni contigue o blocco di 
branca sinistra di recente (<24 ore) 
insorgenza e alterazioni di biomarcatori 
indicativi di danno miocardico

•	 sindrome coronarica acuta senza 
sopraslivellamento del tratto ST con 
presenza di alterazioni di biomarcatori 
indicativi di danno miocardico. 

La prescrizione è a carico del Servizio 
Sanitario Nazionale per i pazienti sottoposti 
a ricovero per Sindrome Coronarica Acuta 
con o senza innalzamento del tratto ST o per 
coloro che hanno sofferto di tali patologie nei 
precedenti 90 giorni.

La Nota AIFA 94 ribadisce altresì che, 
poiché l’incidenza di morte improvvisa è 
influenzata dalla frazione di eiezione ed è 
maggiore nei primi mesi dopo l’episodio acuto, 
la rimborsabilità degli N-3 PUFA va riconosciuta 
ai pazienti nei quali tale terapia viene prescritta 
entro i primi 3 mesi dall’evento acuto, per una 
durata del trattamento di 12 mesi nei pazienti 
con frazione di eiezione >40% e di 18 mesi nei 
pazienti con frazione di eiezione < 40%.

La posologia indicata in scheda tecnica, nel 
caso in cui il farmaco venga utilizzato ai sensi 
della Nota 94, è di 1 capsula al dì.

Al 2013, secondo il rapporto OsMed, la 
spesa convenzionata di classe A-SSN per gli 
Omega-3 risulta essere pari a 177 milioni di 
€ (1,6% della spesa totale che è pari a 11.202 
milioni di €), inserendosi al 7° posto tra i primi 
30 principi attivi [16].

Nello specifico, se si considera la spesa 
lorda pro capite dei principi attivi più prescritti 
per il sistema cardiovascolare, gli Omega-3 si 
collocano al secondo posto, a seguito della 
Rosuvastatina, con una spesa lorda pro capite 
di € 3 a fronte di un consumo di 4,4 DDD/1.000 
ab. die.

Di seguito si riportano i dati relativi alla 
spesa ed al consumo per sottogruppo di 
ipolipemizzanti.

In generale, i farmaci del sistema 
cardiovascolare, con oltre 5 miliardi di euro, 
sono in assoluto la categoria terapeutica di 
maggior utilizzo, con una copertura di spesa 
da parte del SSN di oltre il 93%. E non si 
tratta di un primato solo per l’Italia, ma anche 
per molti altri Paesi europei [17]. Secondo il 
Rapporto Federfarma, sulla spesa farmaceutica 
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nel 2012, gli Omega polienoici (esteri etilici 
di acidi grassi polinsaturi) rientrano tra i 10 
principi attivi a maggior spesa SSN a livello 
nazionale, con un’incidenza pari a 1,58% sulla 
spesa totale [18] (Tabella 3).

Al 2014, secondo i dati riportati da 
Federfarma sui 20 Principi Attivi più prescritti 
in Italia, in un campione di 16.975 su 17.674 
(96,05%), risultano 617.277 fustelle per gli 
Omega Polienoici (0,69% del totale), con un 

Gruppo Sottogruppo Spesa tot 
(in milioni)

% su spesa 
SSN

DDD totali 
(milioni)

Ipolipemizzanti

Statine 642,1 3,3 1428,6
Ezetimibe da sola e in associazione 191,2 1,0 96,4

Omega-3 177,0 0,9 98,0
Fibrati 21,7 0,1 52,3

Fonte dei dati: AIFA. Rapporto OsMed. Anno 2013

TABELLA 2

SPESA TOTALE (IN MILIONI DI €), PERCENTUALE DELLA SPESA SUL SSN E DDD TOTALI (IN MILIONI) PER 
SOTTOGRUPPO DI IPOLIPEMIZZANTI. ANNO 2013

Regioni Incidenza su spesa 2013

Piemonte* -

Valle d’Aosta 1,60%

Lombardia 1,33%

Bolzano-Bozen* -

Trento 1,41%

Veneto 1,51%

Friuli-Venezia Giulia 1,50%

Liguria* -

Emilia-Romagna 1,37%

Toscana 1,38%

Umbria* -

Marche 1,44%

Lazio 2,34%

Abruzzo 1,20%

Molise* -

Campania 1,73%

Puglia 1,77%

Basilicata* -

Calabria 1,68%

Sicilia 1,63%

Sardegna 2,03%

Italia 1,58%

*Gli Omega polienoici (esteri etilici di acidi grassi polinsaturi) non rientrano tra i primi 10 principi attivi
Fonte dei dati: Federfarma. La spesa farmaceutica nel 2013. Analisi dell’andamento della spesa farmaceutica convenzionata a livello 
nazionale e regionale. Anno 2014

TABELLA 3

INCIDENZA DEGLI OMEGA POLIENOICI SULLA SPESA, PER REGIONE. ANNO 2013
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valore di € 10.155.979,54 (1,17% del totale). 
Analizzando il consumo degli Omega-3 del 

Rapporto OsMed del 2013, si osserva un trend 
in aumento e la variazione percentuale media 

annua si attesta intorno al 7,6%, passando da 2,5 
DDD/1.000 ab. die del 2005 a 4,5 DDD/1.000 
ab. die, con un picco di 5,6 DDD/1.000 ab. die 
nell’anno 2012 (Tabella 4).

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011* 2012 2013

Omega-3 2,5 2,9 3,3 3,9 4,5 5,0 5,5 5,6 4,5

Fonte dei dati: AIFA. Rapporto OsMed. Anno 2013

TABELLA 4

DDD/1.000 AB. DIE DI OMEGA-3. ANNI 2005-2013
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L’effetto cardioprotettivo degli acidi grassi 
Omega-3 è conosciuto da tempo. Le prime 
osservazioni circa la loro efficacia risalgono a 
quasi 60 anni fa, quando il lavoro di Sinclair 
evidenziò l’effetto negativo sulle malattie 
cardiovascolari della carenza di alcuni acidi 
grassi essenziali. Queste considerazioni furono 
rafforzate dall’osservazione di più bassi tassi di 
mortalità per malattie coronariche tra gli eschimesi 
della Groenlandia, una popolazione con un alto 
consumo di Omega-3 [1] e da successivi studi che 
confermavano un più basso tasso di mortalità per 
infarto miocardico acuto [2,3], aterosclerosi e altre 
patologie ischemiche [4,5].

L’esatto meccanismo con cui gli Omega-3 
possano esercitare il loro effetto cardioprotettivo 
rimane ancora oggi non completamente 
chiarito, ma le evidenze fornite nel tempo dai 
vari studi sono in grado di suggerire diversi 
possibili fenomeni in grado di contribuire 
alla spiegazione dei benefici cardiovascolari 
prodotti dagli Omega-3, principalmente:

•	 l’effetto sulle lipoproteine di trasporto 
ricche in trigliceridi in termini di ridotta 
secrezione e aumentata clearance 
plasmatica dei trigliceridi [6];

•	 l’effetto anti aritmico [7,8], suggerito 
dalla significativa riduzione della morte 
improvvisa e dell’infarto ricorrente 
fatale [9-11].

Ulteriori studi hanno suggerito anche che 
gli Omega-3 sono in grado di influenzare 
positivamente la pressione arteriosa [12], 
l’aggregazione piastrinica [13-16], il rilassamento 

vascolare e la disfunzione endoteliale [17,18], 
l’infiammazione sistemica [19], la deposizione 
di colesterolo nelle arteriole e l’instabilità delle 
placche [20-23] grazie ad una serie di meccanismi:

•	 la modulazione degli eicosanoidi e di 
altri pathway infiammatori in grado di 
alterare la risposta infiammatoria [24];

•	 la modulazione di molecole ed enzimi 
associati a vari processi di segnalazione 
cellulare normale e patologica [24];

•	 l’incorporazione degli Omega-3 nelle 
membrane fosfolipidiche [25];

•	 effetti diretti nell’espressione di alcuni 
geni coinvolti nel metabolismo dei 
lipidi, nei processi infiammatori o nella 
proliferazione del muscolo liscio [26]; 

•	 effetti su target molecolari (microRNA) 
[27] o mediati da metaboliti di EPA e 
DHA CYP-dipendenti [28].

Nonostante le notevoli potenzialità 
benefiche imputabili agli Omega-3, appare 
importante sottolineare come, ad oggi, le 
evidenze sull’efficacia su outcome importanti, 
come il tasso di mortalità o di ospedalizzazione, 
risultino piuttosto disomogenee, talora 
contrastanti. A seguire è riportata una 
revisione della letteratura scientifica in merito 
all’utilizzo degli Omega-3 nel trattamento 
dell’Ipertrigliceridemia e nella prevenzione 
secondaria nel paziente con pregresso Infarto 
del Miocardio1, le due indicazioni per cui 
attualmente è prevista in Italia la prescrizione 
a carico del Servizio Sanitario Nazionale, così 
come regolamentato dalle note AIFA 13 e 94. 

REVISIONE DELLA LETTERATURA 
SCIENTIFICA SULLE EVIDENZE LEGATE 
ALL’UTILIZZO DEGLI OMEGA-3 NELLA 
PREVENZIONE SECONDARIA NEL 
PAZIENTE CON PREGRESSO INFARTO 
DEL MIOCARDIO E NELL’INDICAZIONE 
DELL’IPERTRIGLICERIDEMIA
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2.1 UTILIZZO DEGLI OMEGA-3 NEL 
PAZIENTE CON PREGRESSO INFARTO 
DEL MIOCARDIO

Sono tre i trial clinici che hanno dimostrato 
l’efficacia di basse dosi di Omega-3 nella 
riduzione degli eventi cardiovascolari: DART [7] 
e GISSI-P [8] in monoterapia e JELIS in aggiunta 
alla terapia con le statine [29,30].

Il più recente di questi è il JELIS che, 
nel 2007, ha dimostrato come il trattamento 
con 1800 mg di EPA risultasse promettente 
per la prevenzione primaria degli eventi 
coronarici maggiori, specialmente quelli non 
fatali, in pazienti giapponesi ad alto rischio 
(ipercolesterolinemici). Gli autori hanno 
infatti evidenziato, in un campione di 18645 
pazienti con livelli di colesterolo totale uguale 
o maggiore di 6.5 mmol/L seguiti per un 
periodo medio di 4.6 anni, una riduzione del 
19% (p=0.011) di eventi coronarici maggiori 
(includendo la morte cardiaca improvvisa, 
infarto fatale e non fatale e altri eventi non fatali 
come l’angina pectoris instabile, l’angioplastica 
con o senza stent o il bypass), ovvero il 2.8% 
di eventi nel gruppo trattato con statine più 
EPA ed il 3.5% nel gruppo trattato con sole 
statine. Stratificando per storia di malattia 
coronarica, la riduzione degli eventi maggiori 
è risultata significativamente inferiore solo nel 
gruppo con pregressa malattia coronarica. Le 
concentrazioni LDL si sono ridotte del 25% in 
entrambi i gruppi [29].

Può essere utile tenere a mente una 
peculiarità di questo studio: il campione 
reclutato è caratterizzato da un livello di rischio 
cardiovascolare di base inferiore rispetto ad 
altre popolazioni per due motivi: un maggiore 
prevalenza di pazienti donne, notoriamente 
caratterizzate da un rischio cardiovascolare 
2-3 volte più basso rispetto agli uomini [31] 
e comunque l’appartenenza alla popolazione 
giapponese, di per sè abituata ad un più ampio 
consumo di pesce rispetto alle dosi consigliate 
per la prevenzione cardiovascolare [32].

D’altra parte, come precedentemente 
accennato, già due grandi trial su vasta scala, 
il Diet and Reinfarction Trial ed il Gruppo 
Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’Infarto Miocardico Prevenzione Trial, 

avevano riportato una significativa riduzione 
della morte cardiaca in pazienti post-infarto che 
consumassero aumentate quantità di pesce o 
trattati con supplementazione di olio di pesce. 

In particolare, il primo, datato 1989 
e condotto in un gruppo di 2033 maschi 
randomizzati a ricevere o meno consigli 
sull’introito di Omega-3 con la dieta a seguito di 
ricovero per infarto, ha dimostrato, nel gruppo 
indirizzato ad aumentare l’introito alimentare di 
pesce grasso (due o tre porzioni a settimana), 
una riduzione del 29% della mortalità a 2 anni 
per tutte le cause rispetto al gruppo che non ha 
ricevuto suggerimenti dietetici [7]. 

Il secondo, che ha randomizzato i pazienti 
all’assunzione di 1g/die di Omega-3 altamente 
purificati, ha evidenziato una significativa 
riduzione della mortalità cardiovascolare totale 
di circa il 21% (p = 0.0064) e, soprattutto, ha 
ipotizzato che tale effetto fosse prevalentemente 
giustificato da una significativa riduzione della 
morte cardiaca improvvisa (44%, p = 0.0006) [8].

Ulteriori analisi post-hoc del GISSI-P hanno 
poi rafforzato questi risultati, evidenziando 
un beneficio particolare nei pazienti post 
infarto del miocardio con una marcata 
disfunzione ventricolare sinistra (aprendo la 
strada al successivo studio - GISSI HF - per la 
determinazione dell’efficacia degli Omega-3 
nei pazienti con insufficienza cardiaca cronica 
e che sarà oggetto del successivo capitolo) 
probabilmente dovuto all’effetto antiaritmico.

Tuttavia, due recenti trial, basati sull’utilizzo 
delle più aggiornate terapie, non sono riusciti ad 
evidenziare simili risultati in termini di efficacia 
clinica [33,34], tanto da spingere la società 
europea di cardiologia a non raccomandare 
di routine l’uso degli Omega-3 nella gestione 
del paziente con infarto miocardico acuto con 
elevazione del tratto ST [35]. E’ necessario 
precisare che, a seguito della pubblicazione 
di questi trial, numerosi Autori ne hanno 
evidenziato alcuni importanti limiti:

•	 Lo studio GISSI era caratterizzato da 
una più ampia coorte di pazienti con 
infarto del miocardio [36].

•	 Il calcolo del campione dello studio 
OMEGA è risultato sottostimato per 
dimostrare l’endpoint designato in 
quanto è stato calcolato a partire dai 

1La ricerca è stata condotta tra agosto e settembre 2014 attraverso la combinazione delle seguenti keywords: ((“Fatty Acids, Omega-3”[Mesh]) 

OR (pufas) OR (n-3 polyunsaturated fatty acids)) efficacy ((cardiovascular outcomes OR myocardial infarction OR cardiovascular disease) OR 

(dyslipidemia OR hypertriglyceridemia))
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risultati ottenuti sui pazienti reclutati 
nello studio GISSI, ma condotto molto 
anni dopo, in un’epoca di gestione 
più aggressiva dei fattori di rischio 
e con standard di trattamento più 
efficaci [37,38].

•	 Lo studio OMEGA è caratterizzato da 
un più breve follow up (1 anno) 
rispetto ai 3 anni degli studi GISSI-P 
e JELIS [38], mentre lo studio Alpha 
OMEGA è caratterizzato da una più 
bassa dose di EPA/DHA.

Inoltre, i risultati derivanti da diverse 
metanalisi condotte per valutare l’efficacia dei 
prodotti a base di Omega-3 nella riduzione 
degli eventi cardiovascolari sono alquanto 
controversi [39-43]. Una tabella di sintesi delle 
metanalisi finora pubblicate sull’argomento è 
riportata di seguito (Tabella 1) ma, in assenza 
di una posizione chiara, appare sin d’ora 
rimarcare alcuni limiti legati alla metodologia 
di analisi. Una recente ed aggiornata revisione 
[44] ha infatti evidenziato che le metanalisi non 
sono state condotte a partire dai dati individuali 
e che hanno incluso studi eterogenei, alcuni 
dei quali con una potenza non sufficiente 
a determinare effetti significativi a livello 
cardiovascolare [29,34,45-46], con il rischio di 
ridurre la capacità di evidenziare differenze 
statisticamente significative.

In effetti, analizzando nel dettaglio la 
metanalisi pubblicata nel 2014 dal gruppo di 
Chowdhury, la più recente in ordine cronologico 
e maggiormente esaustiva dal punto di vista 
del numero di studi (32 studi osservazionali 
con supplementazione dietetica di acidi 
grassi, 17 studi osservazionali sui biomarker 
degli acidi grassi e 27 RCT) e di individui 
analizzati (rispettivamente 530.525, 25.721 e 
103.052), si possono derivare considerazioni 
interessanti. Questo lavoro, infatti, fornisce 
una metanalisi del rischio cardiovascolare 
associato alla supplementazione con acidi 
grassi, concludendo circa l’assenza di evidenze 
a supporto delle attuali Linee Guida che 
incoraggiano il consumo elevato di acidi grassi 
poliinsaturi ed il basso consumo di acidi 
grassi saturi. Tuttavia, concentrandosi sulla sola 
supplementazione con acidi grassi polinsaturi - 
EPA/DHA - lo studio evidenzia come il rischio 
relativo derivato dalla metanalisi dei 13 studi 
osservazionali con misurazione dei biomarker 
circolanti sia significativamente al di sotto 
dell’unità (RR= 0.75, IC 95%: 0.62 - 0.89).

Inoltre, sempre soffermandoci sugli 

studi condotti esclusivamente con acidi 
grassi poliinsaturi - Omega-3, anche gli studi 
osservazionali ed i trial hanno evidenziato, 
sebbene senza raggiungere la significatività 
statistica, una riduzione del rischio di eventi 
cardiovascolari (RR rispettivamente di 0.93 [IC 
95%: 0.84 - 1.02] e 0.94 [IC 95%: 0.86 - 1.03]). 

2.2 UTILIZZO DEGLI OMEGA-3 
NELL’IPERTRIGLICERIDEMIA

L’ipertrigliceridemia è considerata un 
fattore di rischio indipendente per le malattie 
cardiovascolari, specialmente per i pazienti ad 
alto rischio, come quelli affetti da sindrome 
metabolica o diabete, tanto da giustificare 
l’indicazione ad una terapia ipolipemizzante 
con fibrati, acido nicotinico o Omega-3. Questi 
ultimi (EPA e DHA) sono in grado di ridurre i 
livelli di trigliceridi plasmatici in maniera dose 
dipendente, con maggiori effetti nei pazienti 
con livelli di trigliceridi in partenza più elevati. 
Come precedentemente accennato, gli Omega-
3 potrebbero diminuire le concentrazioni 
plasmatiche dei trigliceridi inibendo la loro 
sintesi epatica e la secrezione delle VLDL, 
diminuendo la concentrazione di trigliceridi 
nelle VLDL, aumentando l’ossidazione degli 
acidi grassi, promuovendo la conversione delle 
VLDL in IDL e inibendo l’APOC-III, che favorisce 
la clearance delle VLDL dal circolo [54-59].

Il dosaggio suggerito dai trial per ottenere 
un effetto significativo è superiore ai 2 grammi 
al giorno (in genere tra i 3 ed i 4 grammi al 
giorno). A questo dosaggio, gli studi hanno 
evidenziato una riduzione del 25-52% dei livelli 
plasmatici di trigliceridi, maggiore nei pazienti 
con elevati valori basali di trigliceridi (≥ 500 mg/
dl; ≥ 5.65 mmol/l), una riduzione del colesterolo 
non HDL ed un aumento del colesterolo HDL 
[44,60-62]. Nello specifico, Harris et al hanno 
dimostrato in 42 pazienti ipertrigliceridemici 
come Omacor (un farmaco con l’85% di 
Omega-3), al dosaggio di 4 g al giorno, abbia 
significativamente ridotto la concentrazione 
media di trigliceridi del 45%, di colesterolo 
del 15%, di VLDL del 32% e aumentato le HDL 
del 13% e le LDL del 31% [63]. Similmente, 
Pownall et al hanno evidenziato, in 40 pazienti 
con una concentrazione mediana di trigliceridi 
al baseline di 801 mg/dl (9.05 mmol/l), una 
riduzione del 38.9% dei trigliceridi e del 29.2% 
delle VLDL, anche se con un aumento del 17% 
circa delle LDL [64].
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1 Autore Anno - 
Rivista

N° di studi/
individui 
inclusi

Principali Risultati 
(ω-3) Conclusioni Note

Chowdhury 
R [47]

2014 - Ann 
Intern Med.

27 RCT/ 103.052 
partecipanti) con 

integrazione di 
PUFA

RR = 0.94 (IC 95%:0.86 - 1.03) per gli ω-3 a lunga 
catena

Le evidenze a disposizione 
non supportano le attuali 

LG che incoraggiano il 
consumo elevato di acidi 

grassi poliinsaturi e basso 
di acidi grassi saturi.

Eterogeneità 
nell’associazione tra 

gli acidi grassi e le 
CVD. Analizzando solo 
gli studi condotti con 
biomarcatori di EPA/
DHA si evidenzia una 
significativa riduzione 

del RR del 25%.

Casula 
M [48]

2013 - 
Atheroscler 

Suppl

11 RCT (vs placebo) 
su 360 articoli 
trovati / 15.348 

pazienti con storia 
di CVD

NS per tutte le cause di mortalità (RR= 0.89; IC 95%: 
0.78 - 1.02) e ictus (RR= 1.31; IC 95%: 0.90 - 1.90). 

Significativo effetto protettivo per mortalità cardiaca 
(RR= 0.68; IC 95%: 0.56 - 0.83), morte improvvisa 

(RR= 0.67; IC 95%: 0.52 - 0.87), e IMA (RR, 0.75; 95% 
CI, 0.63 - 0.88).

Alte dosi di ω-3 potrebbero 
essere di beneficio contro 
l’insorgenza di mortalità 

cardiaca, morte improvvisa 
e IMA in pazienti con storia 

di CVD

Sono necessari RCTs con 
almeno 1 grammo/giorno 

di ω-3 e per almeno 
1 anno

Kotwal 
S [49]

2012 - Circ 
Cardiovasc 

Qual 
Outcomes

20 studi / 63.030 
partecipanti

Nessun effetto degli ω-3 sugli eventi CV compositi (RR 
=0.96; IC 95%: 0.90-1.03; P=0.24), nè sulla mortalità 

totale (RR=0.95; IC 95%: 0.86-1.04; P=0.28). Gli 
ω-3 FA sono protettivi contro la mortalità vascolare 
(RR=0.86; IC 95%: 0.75-0.99; P=0.03) ma non sugli 

eventi coronarici (RR=0.86; IC 95%: 0.67-1.11; P=0.24), 
sull’aritmia (RR=0.99; IC 95%: 0.85-1.16; P=0.92) o gli 
eventi cerebrovascolari (RR=1.03; IC 95%: 0.92-1.16; 

P=0.59).

ω-3 FA potrebbero 
proteggere contro le 

malattie vascolari, ma 
l’evidenza non è univoca e 
i benefici meno grandi di 
come ritenuto in passato.

Rizos 
EC [43]

2012 - JAMA
20 studi (su 3635 
citazioni trovate) / 

68.680 pazienti

Nessuna associazione significativa per tutte le cause 
di mortalità (RR= 0.96; IC 95%: 0.91 - 1.02); morte 

cardiaca (RR= 0.91; IC 95%: 0.85 - 0.98); morte 
improvvisa (RR= 0.87; IC 95%: 0.75 - 1.01); IMA (RR= 
0.89; IC 95%: 0.76 - 1.04); e ictus (RR= 1.05; IC 95%: 

0.93 - 1.18)

L’integrazione con ω-3 
non è associata ad una 

riduzione di tutte le 
cause di mortalità; morte 

cardiaca; morte improvvisa; 
IMA e ictus

KWAK
SM [42]

2012 - Arch 
Intern Med.

14 RTC (placebo) 
su 1007 citazioni / 

20.485 pazienti con 
storia di CVD.

L’integrazione con ω-3 FA non riduce il rischio di eventi 
CV (RR= 0.99; IC 95%: 0.89-1.09), tutte le cause di 

mortalità, morte improvvisa, IMA, scompenso cardiaco, 
TIA e ictus. C’è una piccola riduzione nella mortalità 

CV (RR= 0.91; IC 95%: 0.84-0.99), che scompare 
escludendo gli studi con problemi metodologici 

maggiori.

L’integrazione con ω-3 
PUFA rivela insufficiente 

evidenza a supporto 
dell’efficacia nella 

prevenzione secondaria 
contro gli eventi 

cardiovascolare tra i 
pazienti con storia di CVD

Chen 
Q [50]

2011 - 
Cardiovasc 
Drugs Ther

10 RTC / 33.429 
pazienti con CVD.

In pazienti in terapia secondo LG, ω-3 FA non riducono 
il rischio di morte improvvisa cardiaca (RR= 0.96; IC 
95%: 0.84-1.10), mentre nei pazienti in terapia non 

corretta secondo LG si (RR= 0.64; IC 95%: 0.51-0.80). 
Complessivamente il rischio per morte cardiaca e tutte 

le cause di mortalità è, rispettivamente, di 0.81 (IC 
95%: 0.69-0.95) e 0.89 (IC 95%: 0.79-1.01).

Nei pazienti trattati in 
accordo alle LG, ω-3 FA non 
sembrano ridurre la morte 

cardiaca improvvisa.

Filion 
KB [51]

2010 - BMC 
Cardiovasc 

Disord.

29 RCTs / 35.144 
(25 sulla mortalità e 
14 sulla restenosi)

ω-3 non sono associati con una riduzione significativa 
della mortalità (RR = 0.88, IC 95%: 0.64 - 1.03) o con 
la restenosi (RR = 0.89, IC 95%: 0.72 - 1.06), sebbene 

rimane alta la probabilità di un qualche beneficio 
(rispettivamente 0.93 e 0.90).

Sebbene senza raggiungere 
la significatività statistica, 
l’evidenza suggerisce che 
il supplemento con ω-3 

potrebbe risultare in una 
modesta riduzione nella 

mortalità e nella restenosi.

I benefici risultano 
attenuati negli studi con 

maggiore punteggio 
di qualità (più grandi 
e con follow up più 

lunghi). Non sono stati 
identificati pericoli legati 

alla sicurezza.

Marik 
PE [52]

2009 - Clin 
Cardiol

11 studi / 39.044 
pazienti dopo 

recente IMA, con 
defibrillatore, 

con scompenso 
cardiaco, malattia 

vascolare 
periferica e 

ipercolesterolemia.

La supplementazione nella dieta con ω-3 FA riduce 
significativamente il rischio di morte CV (OR= 0.87, IC 

95%: 0.79-0.95, p = 0.002), morte cardiaca improvvisa 
(OR= 0.87, IC 95%: 0.76-0.99, p = 0.04), mortalità per 
tutte le cause (OR= 0.92, IC 95%: 0.85-0.99, p = 0.02), 
e gli eventi non fatali CV (OR= 0.92, IC 95%: 0.85-0.99, 

p = 0.02). 

L’integrazione nella 
dieta con ω-3 dovrebbe 
essere considerata nella 
prevenzione secondaria 

degli eventi CV.

Effetto maggiore nei 
pazienti a più alto rischio 
(ma non correlazione con 
le dose crescenti di ω-3)
Dose media di EPA/DHA: 

1.8 +/- 1.2 g/giorno; la 
durata media del FU: 2.2 

+/- 1.2 anni.

Leon H [53] 2008 - BMJ
12 studi / 32.779 

pazienti

Effetto NS in 3 studi (n=1148) nell’impianto di 
defibrillatore (OR = 0.90, IC 95%: 0.55 - 1.46) e 6 

studi (n=31.111) sulla morte improvvisa (OR= 0.81, 
IC 95%: 0.52 - 1.25). 11 studi (n=32.439) fornivano 
dati sull’effetto di olio di pesce su tutte le cause di 

mortalità (OR= 0.92, IC 95%: 0.82 - 1.03) e mortalità 
cardiaca (OR= 0.80, IC 95%: 0.69 - 0.92).

L’integrazione con olio di 
pesce è associata ad una 
riduzione della mortalità 
cardiaca, ma non a quella 
per aritmie o per tutte le 

cause. 
Insufficienti evidenze per 

raccomandare un dosaggio 
ottimale di EPA/DHA per 
ridurre questi outcome

NS l’effetto dose-risposta 
per DHA e EPA nella 

riduzione della morte per 
cause cardiache.

IMA= Infarto Acuto del Miocardio; TIA = Transient Ischemic Attack; CVD = Malattie Cardiovascolari; LG = Linee Guida; RCT= Trial 
Clinico Randomizzato; IC= Insufficienza Cardiaca; NS = Non Significativo; RR= Rischio Relativo; OR= Odds Ratio; FU = Follow Up

TABELLA 1

OMEGA-3 E OUTCOME CARDIOVASCOLARI
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L’effetto benefico si è dimostrato aggiuntivo 
rispetto alla terapia con le statine: in particolare 
l’ESPRIT trial, condotto su 647 pazienti ad 
alto rischio cardiovascolare e con livelli di 
trigliceridi a digiuno ancora elevati (tra 200 
e 500 mg/dl nonostante già in trattamento 
con statine al massimo dosaggio tollerato) 
ha dimostrato, nei pazienti con dosaggio di 
2 e 4 g al giorno rispetto al controllo, una 
significativa riduzione del colesterolo non-
HDL (rispettivamente del 3.9% e 6.9%) e dei 
trigliceridi (del 14.6% e 20.6%). Lo studio ha 
evidenziato un aumento delle LDL del 4.6% 
rispetto al controllo nei pazienti trattati con 
un dosaggio da 2 grammi al giorno, ma non 
in quelli trattati con il dosaggio di 4 grammi al 
giorno [65]. In precedenza, anche lo studio di 
Davidson et al. aveva evidenziato una maggiore 
e significativa riduzione della trigliceridemia 
nei pazienti che avevano ricevuto, in aggiunta 
alla statina, il trattamento con Omega-3 (-9%) 
rispetto a quelli trattati con la sola statina 
(-2.2%): i trigliceridi erano ridotti nei pazienti 
con il trattamento additivo con Omega-3 (29.5% 
vs 6.3%) così come le VLDL (27.5% vs 7.2%) 
ed il rapporto tra colesterolo totale e HDL 
(9.6% vs 0.7%), mentre le HDL risultavano 
significativamente aumentate (HDL-C) (3.4% 
vs -1.2%) [66]. Considerando anche i risultati 
di Bayes at al [67], che hanno evidenziato 
come l’aggiunta degli Omega-3 a 10mg/die 
di atorvastatina riduca del 45.4% i trigliceridi 
(rispetto ad una riduzione del 26.9% con la sola 
atorvastatina) e del 40.2% il colesterolo non HDL 
(rispetto ad una riduzione del 33.7% con la sola 
atorvastatina), senza differenze nella riduzione 
delle LDL, è possibile riflettere sul ruolo 
complementare che i due farmaci assumono in 
relazione ai loro diversi meccanismi d'azione 
sulla riduzione dei trigliceridi [68].

Gli Omega-3 sono stati valutati anche in 
combinazione con altri farmaci ipolipemizzanti: 
in soggetti con valori molto elevati di 
trigliceridi (≥500 mg/dl; ≥5.65 mmol/l), 4 g/

die in combinazione con i fenofibrati hanno 
comportato una riduzione mediana dei livelli di 
trigliceridi del 60.8% contro il 53.8% di riduzione 
con i soli fenofibrati [69]. In un altro trial, 
pazienti trattati con la combinazione di niacina 
(2g/die) e Omega-3 (4 g/die) ottenevano una 
riduzione dei livelli di TG del 33% e di VLDL 
del 27% contro, rispettivamente, il 21% ed il 
19% dei pazienti trattati con la sola niacina [70].

In ultimo, il gruppo di Maki ha evidenziato 
una riduzione del 17% circa dei livelli di 
trigliceridi, con un moderato incremento delle 
LDL (+3.4%), in soggetti con ipercolesterolemia 
primaria isolata trattati con 4 grammi/die di 
Omega-3 [71].

Sono diversi gli studi finora citati che, a 
fronte di una complessivo miglioramento del 
profilo lipidico, hanno mostrato un incremento 
nel livello delle LDL, spesso direttamente 
correlato al livello basale dei trigliceridi [63-
65,71]. Tuttavia, tale associazione è risultata 
correlata in modo particolare alla presenza di 
DHA [72,73] e sembra riflettere un cambiamento 
nel profilo delle LDL, che si presentano in 
una sottopopolazione con caratteristiche meno 
aterogeniche [74].

In effetti, studi recenti con nuove molecole 
a base di icosapent etile (prodotto ultra-puro a 
base di acidi grassi di Omega-3, che comprende 
non meno del 96% di EPA) al dosaggio 
di 2 e 4 grammi al giorno contro placebo 
hanno fornito evidenze in questo senso. Il 
trial MARINE [75] e lo studio ANCHOR [76] 
sono stati condotti su pazienti in sovrappeso 
con livelli di trigliceridi compresi tra 500 e 
2000 mg/dL in assenza di terapia con statine 
(MARINE) e tra 200 e 500 mg/dL in terapia con 
statine (ANCHOR), dimostrando, in assenza di 
significativi effetti collaterali o interazioni, una 
riduzione del livello dei trigliceridi compresa, 
rispettivamente, tra il 33.1% ed il 21.5% e una 
riduzione del 6.3% delle LDL (solo nello studio 
ANCHOR) nei pazienti trattati con il dosaggio 
pieno [77].
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Come precedentemente descritto, i 
favorevoli effetti cardiovascolari di EPA e 
DHA hanno portato alle indicazioni per 
ipertrigliceridemia e prevenzione secondaria 
nei pazienti con pregresso infarto miocardico.

Allo stato attuale solo Esapent, Eskim, 
Seacor e Olevia soddisfano i requisiti quantitativi 
e qualitativi previsti dalle Note 13 e 94, in 
quanto acidi grassi polinsaturi con contenuto 
di acido eicosapentaenoico (EPA) e di acido 
docosaesaenoico (DHA) non inferiore all’ 85% 
ed in rapporto tra loro d 0.9-1.5.

La lista di trasparenza AIFA del 15/01/2015 
riconosce Olevia come equivalente degli 
Omega-3 a brevetto scaduto Eskim Esapent e 
Seacor [1]. 

La bioequivalenza degli Omega-3 è stata 
studiata in diversi trial. Rusca et al nel 2009 
[2] hanno dimostrato, su un campione di 48 
soggetti sani, che le due formulazioni testate 
avevano un’efficacia simile nell’aumentare le 
concentrazioni di EPA e DHA, mostrando 
una biodisponibilità comparabile per entrambe 
le componenti. Successivamente, l’analisi 
farmaco-cinetica di Galli et al ha dimostrato una 
soddisfacente bioequivalenza, seppure limitata 
dal disegno dello studio che circoscriveva 
l’analisi a 10 soggetti con un livello basale di 
EPA e DHA molto basso [3]. 

Più recentemente, uno studio 
randomizzato condotto in Canada, open-label 
su un campione di 72 volontari ha confrontato 
la velocità e l’entità di assorbimento di una 
singola dose orale di PUFA N-3 (Olevia) 
e della rispettiva formulazione “Branded” 
di riferimento (Seacor), somministrati a 
digiuno [4]. La bioequivalenza del nuovo 
generico è stata indagata, in accordo con le 
rispettive linee guida EMA [5] e gli autori 
hanno dimostrato che la misura della frazione 
plasmatica libera di EPA e DHA rappresenta 
un end-point migliore e più sensibile delle 
frazioni totali per investigare i processi di 
assorbimento e biodisponibilità dei PUFA 
a digiuno, suggerendo la presenza di un 
confondimento legato alla variabilità tra i 
soggetti.

ASPETTI ECONOMICI

Sulla base dei dati di consumo riportati 
all’interno del Rapporto OsMed 2013, sono stati 
ipotizzati 2 scenari di riferimento:

1.	 Scenario 1 - Proiezione di spesa al 
2014-2015 applicando, per le ipotesi 
di variazione del consumo del biennio, 
la variazione % media annua riferita 
agli anni 2005-2012. Si esclude il 2013 
poiché la Nota 94 è stata introdotta a 
dicembre e si ipotizzano due variazioni 
per l’anno 2014: una positiva ed 
una negativa. Da ciascuna delle due 
variazioni 2014 sono state sviluppate 
ulteriori variazioni per l’anno 2015: 
due (positiva e negativa) partendo dai 
risultati emersi nell’ipotesi positiva 2014 
e due (positiva e negativa) dai risultati 
emersi nell’ipotesi negativa 2014. 

2.	 Scenario 2 - Proiezione di spesa al 
2014-2015 applicando, per le ipotesi 
di variazione del consumo del biennio, 
la variazione % media annua riferita 
agli anni 2008-2012. In analogia allo 
scenario 1, si esclude il 2013 poiché 
la Nota 94 è stata inclusa nel mese di 
dicembre e si ipotizzano due variazioni 
per l’anno 2014: una positiva ed 
una negativa. Da ciascuna delle due 
variazioni 2014 sono state sviluppate 
ulteriori variazioni per l’anno 2015: 
due (positiva e negativa) partendo dai 
risultati emersi nell’ipotesi positiva 2014 
e due (positiva e negativa) dai risultati 
emersi nell’ipotesi negativa 2014.

Le proiezioni sono state ipotizzate sulla 
base della variazione percentuale media annua 
degli anni precedenti. Nel caso della proiezione 
2014-2015, considerando gli anni 2005-2012, 
tale variazione ammonta a 12,2% mentre, 
nell’ipotesi di proiezione 2014-2015, utilizzando 
i dati di consumo dal 2008 al 2012, la variazione 
percentuale media annua si attesta al 9,5%.

Allo stato attuale del mercato italiano, solo 
4 farmaci (Esapent, Eskim, Seacor e Olevia) 
soddisfano i requisiti quantitativi e qualitativi 

BIOEQUIVALENZA E ANALISI
DI IMPATTO ECONOMICO 
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previsti dalla Nota 94, entrata in vigore dal 
6 dicembre 2013. Data la pari efficacia dei 
medicinali, ad oggi Olevia risulta essere il 

farmaco con il minore prezzo al pubblico, 
riportando un differenziale di € 2,50 a confezione 
(Tabella 1).

 
2014

2015

+ -

+ - + - + -

Pop Italia/DDD 6,3 4,9 7,0 5,5 5,3 4,5

59685227 376017 292458 417797 328269 316332 268584

Spesa

Olevia € 1.382.257,04 € 836.180,18 € 1.706.490,17 € 1.053.496,48 € 978.271,61 € 705.233,18

Competitors € 1.678.370,37 € 1.015.310,47 € 2.072.062,18 € 1.279.181,25 € 1.187.841,36 € 856.311,41

Variazione 
Olevia vs 
Competitors

€ 296.113,33 € 179.130,29 € 365.572,02 € 225.684,76 € 209.569,75 € 151.078,23

TABELLA 2

ANALISI DI SCENARIO 1. PROIEZIONI DI CONSUMO(DDD/1.000 AB. DIE), POPOLAZIONE DI RIFERIMENTO E SPESA 
(IN ) PER OLEVIA E COMPETITORS (ESAPENT, SEACOR ED ESKIM). ANNO 2014. 

 
2014

2015

+ -

+ - + - + -

Pop Italia/DDD 6,1 5,1 6,7 5,5 5,3 4,8

59685227 364080 304395 399891 328269 316332 286489

Spesa

Olevia € 1.295.887,74 € 905.832,84 € 1.563.353,95 € 1.053.496,48 € 978.271,61 € 802.398,64

Competitors € 1.573.498,65 € 1.099.884,44 € 1.898.262,68 € 1.279.181,25 € 1.187.841,36 € 974.292,10

Variazione 
Olevia vs 
Competitors

€ 277.610,91 € 194.051,59 € 334.908,73 € 225.684,76 € 209.569,75 € 171.893,45

TABELLA 3

ANALISI DI SCENARIO 2. PROIEZIONI DI CONSUMO(DDD/1.000 AB. DIE), POPOLAZIONE DI RIFERIMENTO E SPESA 
(IN €) PER OLEVIA E COMPETITORS (ESAPENT, SEACOR ED ESKIM). ANNO 2014.

TABELLA 1

CARATTERISTICHE, PREZZO DI RIFERIMENTO, PREZZO AL PUBBLICO E DIFFERENZA (IN €) 
DI OLEVIA, ESAPENT, SEACOR ED ESKIM. ANNO 2014



	 QIJPH - 2015, Volume 4, Number 4

ITALIAN  JOURNAL  OF  PUBLIC  HEALTH

2 0 C A P I T O L O  3

Sulla base dei risultati emersi dalle 
analisi di scenario del consumo di Omega-3 
e considerata la popolazione italiana [7], è 
stata calcolata la popolazione di riferimento 
per consumo di una determinata quantità di 
DDD/1.000 ab. die per gli anni 2014 e 2015, 
al fine di stimare il valore del prezzo per il 
consumo di Olevia rispetto ai competitors. 

Quanto emerge dall’analisi, è che:
•	 nella prima ipotesi, il prezzo di Olevia 

rispetto ai competitors, considerando 
i consumi, consente un risparmio di 
€ 179.130,29 nell’ipotesi di scenario 
negativo e € 296.113,33 nell’ipotesi di 
scenario positivo per l’anno 2014. Per il 
2015, invece, se si considerano i valori 
di scenario positivo del 2014, il range 
varia tra € 225.684,76 e € 365.572,02 
di risparmio, mentre, se i consumi 
dovessero seguire un andamento 

decrescente, tale range potrebbe variare 
tra € 151.078,23 nell’ipotesi di scenario 
negativo e € 209.569,75 nell’ipotesi di 
scenario positivo (Tabella 2).

•	 nella seconda ipotesi, il prezzo di 
Olevia rispetto ai competitors, 
considerando i consumi, consente un 
risparmio di  € 194.051,59 nell’ipotesi 
di scenario negativo e € 277.610,91 
nell’ipotesi di scenario positivo per 
l’anno 2014. Per il 2015, invece, se 
si considerano i valori di scenario 
positivo del 2014, il range varia tra € 
225.684,76 e € 334.908,73 di risparmio, 
mentre, se i consumi dovessero seguire 
un andamento decrescente, tale range 
potrebbe variare tra € 171.893,45 
nell’ipotesi di scenario negativo e € 
209.569,75 nell’ipotesi di scenario 
positivo (Tabella 3).
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A fronte dei miglioramenti clinici e prognostici 
ottenuti con le attuali terapie disponibili per 
lo scompenso cardiaco (SC), tale condizione 
continua a presentare un’elevata mortalità e 
morbosità, con una prevalenza crescente in 
tutto il mondo, anche in relazione all’evoluzione 
demografica della popolazione mondiale. Solo 
negli Stati Uniti si contano oltre 5 milioni di 
persone affette da SC [1], con un crescente 
impatto in termini di ospedalizzazione [2]. 
L’integrazione dietetica rappresenta un approccio 
particolarmente interessante perché può agire 
sinergicamente con le terapie già consolidate con 
un elevatissimo profilo di sicurezza e tollerabilità: 
in questo senso, stanno aumentando le evidenze 
a supporto di un ruolo preventivo e terapeutico 
dell’aggiunta degli acidi grassi poli-insaturi 
Omega-3 alla terapia di comprovata efficacia nei 
pazienti con SC cronico. 

Le prime dimostrazioni di questa relazione 
sono derivate osservando che in una coorte 
di adulti over 65 del “Cardiovascular Health 
Study” il consumo di pesce, principale fonte 
di Omega-3 con la dieta, era inversamente 
associato all’incidenza di SC [3]. Infatti, i 
soggetti che mangiavano pesce almeno 5 
volte a settimana avevano una riduzione 
del rischio del 32% (Hazard Ratio = 0.68 [IC 
95% 0.45–1.03]) rispetto a chi ne consumava 
meno di una porzione al mese, con un 
significativo trend tra le categorie di consumo 
crescente e risultati simili in riferimento 
all’intake di acido eicosapentenoico (EPA) e 
docosaesaenoico (DHA). 

Quasi contemporaneamente, un’analisi 
post-hoc del trial “Gruppo Italiano per lo Studio 
della Sopravvivenza nell’Infarto miocardico 
(GISSI) — Prevenzione” aveva dimostrato che 
il trattamento giornaliero con 1 g di Omega-
3 nei pazienti post-infartuati aveva effetti 
benefici tanto nei soggetti con disfunzione 
ventricolare sinistra (RR = 0.76 [IC 95% 0.60–
0.96], quanto in quelli con funzione conservata 
(RR = 0.81 [IC 95% 0.59–1.10], sebbene senza 
il raggiungimento della significatività statistica 
per questi ultimi [4].

Ulteriori dati a supporto, in soggetti più 
giovani di quelli arruolati nello studio di 
Mozaffarian et al [3] e, specialmente, nelle 
donne, sono arrivati con gli studi del 2008 
di Yamagishi et al [5,6], mentre Levitan e 
collaboratori hanno evidenziato, in una coorte 
svedese di adulti tra i 45 ed i 79 anni, 
una distribuzione diversa rispetto a quella 
di Mozaffarian et al: nel loro studio, infatti, 
l’associazione tra consumo di pesce e incidenza 
di SC mostra una distribuzione ad U, con i 
pazienti nel primo quintile per consumo di pesce 
(0.15 g al giorno) con una più bassa prevalenza 
di SC (-12%, ma non significativa) rispetto 
ai soggetti che non consumavano pesce, ma 
anche una riduzione della prevalenza del 33% 
nei pazienti nel terzo quintile (0.36 g di pesce 
al giorno) rispetto a quelli del quinto quintile 
(0.76 g al giorno). Gli autori argomentavano 
questa particolare distribuzione assumendo 
che i soggetti con grande assunzione di pesce 
potevano risultare più vulnerabili agli effetti 

SISTEMATIZZAZIONE DELLE EVIDENZE 
DISPONIBILI SULL’ UTILIZZO DEGLI 
OMEGA-3 IMPIEGATI NELLA PREVENZIONE 
NEL TRATTAMENTO DELLO SCOMPENSO 
CARDIACO CRONICO: IMPATTO SULLA 
QUALITÀ DI VITA E STIMA DELLE 
RIDUZIONI DELLE OSPEDALIZZAZIONI
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negativi dei contaminanti del pesce o potevano 
avere una diversa e meno vantaggiosa presenza 
di fattori di rischio cardiovascolari [7].

D’altra parte, la metanalisi condotta da 
Djoussé et al, che ha riesaminato le evidenze 
da 7 studi prospettici per un totale di 
176,441 soggetti, di cui 5480 con nuovi casi 
di scompenso cardiaco, ha evidenziato una 
riduzione del rischio di scompenso cardiaco 
legata all’assunzione di Omega-3: infatti, 
comparando le categorie con il massimo e 
minimo consumo di pesce o di Omega-3, 
è stato possibile dimostrare una riduzione, 
rispettivamente, del 15% (RR=0.85: IC95% 0.73-
0.99, p=0.04) e del 14% (RR=0.86; 0.74-1.00, 
p=0.05) di scompenso cardiaco, in presenza di 
una scarsa evidenza di eterogeneità tra gli studi 
e publication bias [8].

Questi risultati sono stati parzialmente 
messi in discussione dalla metanalisi di Kwak et 
al [9] che, includendo 14 studi e 20485 pazienti 
con storia di malattia cardiovascolare, non 
ha mostrato una significativa riduzione dello 
scompenso cardiaco. Tuttavia, gli Autori hanno 
escluso dall’analisi due importanti trial: il GISSI 
HF ed il Japan EPA Lipid Intervention Study.

Le evidenze più forti derivano proprio dal 
trial GISSI-HF, il primo RCT ad essere disegnato 
appositamente per testare l’ipotesi che gli 
Omega-3 potessero migliorare la mortalità e la 
morbosità nei pazienti con SC sintomatico di 
qualsiasi causa e a prescindere dal livello di 
frazione di eiezione ventricolare sinistra [10]. 
6,975 pazienti con SC sono stati randomizzati 
a 1 g giornaliero di Omega-3 (850–882 mg al 
giorno di EPA/DHA in rapporto medio di 1:1.2) 
o a placebo e seguiti per un tempo mediano 
di 3.9 anni. I risultati dello studio, aggiustati 
per i possibili confondenti, hanno dimostrato 
una significativa riduzione del rischio per gli 
endpoints primari nel braccio dei pazienti trattati, 
ovvero una riduzione del 9% [IC 95.5%: 0.833-
0.998; p=0.041] del rischio di mortalità e dell’8% 
[IC 99%: 0.849-0.999; p=0.009] per l’outcome 
composito mortalità e ospedalizzazioni per 

malattia cardiovascolari. Sebbene questi risultati 
possano sembrare poco significativi, bisogna 
tenere in considerazione che si aggiungono a 
quelli già derivanti da un trattamento ottimale 
che comprende beta-bloccanti, ACE inibitori, 
AT1 e antagonisti dell’aldosterone e che 
corrispondono ad un NNT (Number Nedeed 
to Treat) di 56 per prevenire una morte e di 
44 per prevenire un evento composito (morte 
o ospedalizzazione cardiovascolare). Inoltre, 
un recente studio ecocardiografico su una 
sottopopolazione del GISSI - HF ha evidenziato 
che la somministrazione in cronico di Omega-
3 è associata ad un significativo incremento 
della frazione di eiezione rispetto al placebo 
(8.1% vs. 6.3% a 1 anno; 11.1% vs. 8.2% a 2 
anni e 11.5% vs. 9.9% a 3 anni; p = 0.005) [11], 
suggerendo che l’aumento della sopravvivenza 
nei pazienti con SC potrebbe essere attribuito 
all’effetto degli Ω-3 sulla funzione sistolica.

Un successivo studio ha poi evidenziato 
che gli Omega-3 sono potenzialmente in grado 
di ridurre l’incidenza delle ospedalizzazioni 
producendo effetti benefici, oltre che sulla 
funzione sistolica, anche su quella diastolica, 
sul rimodellamento ventricolare e sulla capacità 
funzionale cardiaca [12].

Secondo i dati riportati nel Programma 
Nazionale Valutazione Esiti, gestito da Agenas 
per conto del Ministero della Salute, le 
dimissioni ospedaliere per scompenso cardiaco 
in Italia, nel 2013, risultano essere 175.562 
(dati disponibili sul sito: http://95.110.213.190/
PNEed14/index.php).

Partendo dal dato riportato nella metanalisi 
citata in precedenza [8], con l’assunzione di 
Omega-3 si avrebbe una riduzione degli eventi 
di ospedalizzazione per scompenso cardiaco 
del 14%, per cui le dimissioni ospedaliere 
risulterebbero essere pari a 150.983. 

Considerando la tariffa del DRG (per 
episodio di ricovero) di 3.052 euro (DRG 
127 Insufficienza cardiaca e shock), l’impatto 
si ridurrebbe di € 75.015.10, passando da € 
535.815.224 a € 460.800.116.
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•	 L’ipertrigliceridemia (HTG) è una 
condizione patologica caratterizzata da 
un livello di trigliceridi (TG) a digiuno 
maggiore di 150 mg/dL. Nelle fasce di 
età più giovani colpisce maggiormente 
gli uomini, mentre accade il contrario 
nelle fasce di età più avanzate. Diverse 
sono le cause responsabili, tra cui difetti 
genetici, introduzione di calorie in 
eccesso, inattività fisica, fumo e alcool, 
etc.. La terapia dell'ipertrigliceridemia è 
finalizzata alla riduzione delle principali 
patologie associate a questa condizione, 
ovvero le malattie cardiovascolari e la 
pancreatite acuta. Per questo si basa 
sull’adozione di uno stile di vita più 
salutare e di una regolare attività fisica 
associati, se necessario, ad una terapia 
farmacologica rappresentata da fibrati, 
statine ed acidi grassi Omega-3. 

•	 Le malattie cardiovascolari costituiscono 
di per sè una delle più importanti cause 
di morte nel mondo e la loro crescente 
prevalenza incide sulla salute pubblica 
e sul consumo delle risorse sanitarie 
ed economiche. Dati Istat (2013) 
riportano che 1 italiano su 4 è affetto da 
malattie cardiache che rappresentano 
la principale causa di disabilità fra i 
soggetti anziani. L’incidenza annuale 
di eventi coronarici nella popolazione 
di 35-69 anni è di 5,7 (per 1.000) 
negli uomini e di 1,7 (per 1.000) nelle 
donne; la spesa per gli interventi 
cardiochirurgici è stimabile in circa 650 
milioni di € e rappresenta quasi l’1% 
della spesa sanitaria.

•	 Per poter ridurre il carico delle 
malattie cardiovascolari è necessario 
porre in atto un'efficace prevenzione 
secondaria, che è rivolta a pazienti che 
hanno subito patologie cardiovascolari; 
consiste nella programmazione ed 
attuazione di differenti tipologie di 
interventi (farmacologici e non) allo 
scopo di ridurre la probabilità di un 
secondo evento cardiaco e, quindi, 

la mortalità e la morbosità a questo 
associate. 
Il management della prevenzione 
secondaria post infarto acuto del 
miocardio e di HTG o, più in generale, 
delle dislipidemie sono, per molti 
aspetti, sovrapponibili, intervenendo 
sui fattori di rischio modificabili, 
attraverso la promozione di uno stile 
di vita più salutare e la prevenzione 
farmacologica volta a normalizzare le 
condizioni scatenanti la patologia.
Le più recenti Linee Guida 
raccomandano di effettuare una stima 
del rischio cardiovascolare totale, che 
comprende uno screening lipidico 
completo, per gli uomini dopo i 40 
anni e per le donne dopo i 50 anni. 
Tale stima viene anticipata nel caso di 
individui con storia familiare di malattie 
cardiovascolari ischemiche precoci. 
In presenza di HTG, un corretto 
approccio prevede la valutazione 
del grado, della rapidità e del fatto 
di essere isolata o meno. Dovrebbe 
essere indagata, inoltre, la presenza di 
altri fattori di rischio (obesità centrale, 
ipertensione arteriosa, alterazioni del 
metabolismo glucidico, disfunzione 
epatica), così come le cause secondarie 
di iperlipidemia. Poiché alcuni farmaci 
utilizzati per la gestione di queste 
patologie possono avere degli effetti 
collaterali, nella scelta della terapia ciò 
va tenuto in considerazione.

•	 Dal punto di vista del metabolismo 
lipidico, gli Omega-3 si sono mostrati 
in grado di ridurre i livelli di trigliceridi 
plasmatici in maniera dose dipendente, 
con maggiori effetti nei pazienti con 
livelli di trigliceridi in partenza più 
elevati. Ad un dosaggio compreso tra i 3 
ed i 4 grammi al giorno, gli studi hanno 
evidenziato una riduzione del 25-52% 
dei livelli plasmatici di trigliceridi, 
una diminuzione del colesterolo non 
HDL ed un aumento del colesterolo 
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HDL, sebbene in qualche caso si sia 
registrato un leggero incremento del 
colesterolo LDL, prevalentemente da 
imputare alla componente DHA.
Probabilmente a causa di diversi 
meccanismi di azione, l'effetto benefico 
del trattamento con Omega-3 si è 
dimostrato aggiuntivo rispetto alla 
terapia con le statine, consentendo una 
riduzione ulteriore dei trigliceridi intorno 
al 7% e del colesterolo non HDL intorno 
al 20%. Un effetto complementare 
degli Omega-3 è stato registrato anche 
quando utilizzati in combinazione con 
altri farmaci ipolipemizzanti come i 
fenofibrati o la niacina. 

•	 L’effetto cardioprotettivo degli acidi 
grassi Omega-3 è conosciuto da tempo, 
ma l'esatto meccanismo associato alla 
riduzione della mortalità per infarto 
miocardico acuto, aterosclerosi e altre 
patologie ischemiche non è stato ancora 
definitivamente chiarito, suggerendo 
l'esistenza di un effetto pleiotropico.
Ad oggi, l'evidenza scientifica a 
supporto dell’utilizzo degli Omega-
3 nella prevenzione dell'Infarto del 
Miocardio si basa principalmente su 
tre trial clinici che hanno dimostrato 
la loro efficacia nella riduzione degli 
eventi cardiovascolari in monoterapia 
o in aggiunta alla terapia con le statine.
Il Diet and Reinfarction Trial (DART) 
aveva riportato una significativa 
riduzione della morte cardiaca (-29%) 
in pazienti post-infartuati ad aumentato 
consumo di pesce grasso, mentre il 
trial JELIS ha dimostrato, in pazienti 
giapponesi ipercolesterolinemici in 
trattamento con 1800 mg di EPA/
die, una riduzione del 19% di eventi 
coronarici maggiori. Nel Trial GISSI-
Prevenzione la riduzione della 
mortalità cardiovascolare è stata di 
circa il 21% nei pazienti con infarto 
del miocardio trattati con 1g/die di 
Omega-3 altamente purificati. 
Trial più recenti, condotti alla luce 
delle più aggiornate terapie, non sono 
riusciti ad evidenziare un significativo 

beneficio nella prevenzione secondaria 
del paziente con infarto del miocardio 
trattato con Omega-3. Tuttavia, la 
presenza di alcuni limiti connessi 
alla numerosità campionaria, alla 
potenza degli studi ed alla durata 
del follow up non consente ad oggi 
di trarre considerazioni conclusive 
sull'argomento. Al contrario, la quasi 
totale assenza di effetti collaterali in 
caso di terapia a base di Omega-3 
ne giustifica l'utilizzo in associazione 
alle altre terapie di comprovata 
efficacia clinica per massimizare il 
beneficio terapeutico del paziente. 
Anche le diverse metanalisi condotte 
sull'argomento hanno fornito risultati 
contrastanti, sebbene la più recente 
ed ampia di queste suggerisca, 
limitatamente alla supplementazione 
con acidi grassi polinsaturi - EPA/DHA 
- valutata negli studi osservazionali con 
misurazione dei biomarker circolanti, 
un significativo effetto protettivo sugli 
eventi cardiovascolari.

•	 Allo stato attuale solo Esapent, Eskim, 
Seacor e Olevia soddisfano i requisiti 
quantitativi e qualitativi previsti dalle 
Note 13 e 94, in quanto acidi grassi 
polinsaturi con contenuto di acido 
eicosapentaenoico (EPA) e di acido 
docosaesaenoico (DHA) non inferiore 
all’ 85% ed in rapporto tra loro d 0.9-
1.5; la bioequivalenza degli Omega-
3 è stata studiata in diversi trial e 
considerando, quindi, la pari efficacia, 
ad oggi Olevia risulta essere il farmaco 
con il minore prezzo al pubblico.

•	 Un'estensione delle indicazioni 
cliniche per l'utilizzo degli Omega-3 
potrebbe riguardare i pazienti affetti 
da scompenso cardiaco: il recente 
trial GISSI-HF ha evidenziato come 
il trattatamento con Omega-3, in 
aggiunta alle terapie previste dalle più 
aggiornate linee guida, sia in grado di 
ridurre ulteriormente del 9% il rischio 
di mortalità e dell’8% quello combinato 
di mortalità e ospedalizzazione per 
malattie cardiovascolari.
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