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Introduzione 
    
    L’efficacia degli acidi grassi omega-3 poli-
insaturi (denominati nel testo omega-3), 
somministrati come supplemento ad altri 
interventi terapeutici per la riduzione del rischio 
cardiovascolare, è ancora oggetto di dibattito e i 
risultati degli studi clinici riportano risultati 
contrastanti [1-11].  
    Le linee guida della Società Europea di 
Cardiologia e della Società Europea di 
Aterosclerosi pubblicate nel 2016 sulla 
prevenzione delle malattie cardiovascolari 
sottolineano che la somministrazione degli 
omega-3, come supplemento ad altre misure 
terapeutiche, è tuttora discutibile in quanto non è 
chiaro se questi farmaci possano esercitare un 
effetto protettivo nei confronti delle patologie 
coronariche [12]. Anche le linee guida sulla 
gestione della dislipidemia indicano che sono 
necessarie ulteriori prove di efficacia per 
giustificare la prescrizione di questi farmaci [13]. 
Al contrario, l'American Heart Association riporta 
che l'uso degli omega-3 è raccomandato in 

individui con malattia coronarica pregressa e in 
quelli con scompenso cardiaco e ridotta frazione 
di eiezione ventricolare, mentre non ci sono 
evidenze per suggerirne l’uso nei pazienti ad alto 
rischio o per la prevenzione primaria [14]. 
    L’obiettivo di questo Estar 3 minuti è quello di 
presentare lo stato dell’arte delle evidenze per una 
(eventuale) revisione del posizionamento 
terapeutico degli omega-3 (disponibili in 
commercio sia come farmaci che come prodotti 
parafarmaceutici) nella prevenzione degli eventi 
cardiovascolari. Il riferimento principale è 
rappresentato dai risultati di una recente 
metanalisi che ha incluso 10 studi controllati 
randomizzati per un totale di circa 78.000 pazienti 
[1]. Inoltre, viene esaminato l’impatto economico 
che questi prodotti determinano a carico del 
servizio sanitario regionale. 
         

-Gli acidi grassi omega-3 poli-insaturi sono costituiti principalmente da esteri etilici dell’acido 
eicosapentaenoico (EPA) e da esteri etilici dell’acido docosaesaenoico (DHA) e sono erogabili a carico 
del SSN con l’indicazione per il trattamento dell’ipertrigliceridemia e per la prevenzione secondaria in 
pazienti con pregresso infarto del miocardio (nota AIFA 13 e 94). 
-L’efficacia di questi composti, somministrati come supplemento ad altri interventi terapeutici per la 
riduzione del rischio cardiovascolare, è ancora oggetto di dibattito e i risultati degli studi clinici riportano 
risultati contrastanti. 
-I prodotti disponibili in commercio sono classificati sia come farmaci che come prodotti 
parafarmaceutici. 
-Una recente metanalisi, che ha incluso 10 studi controllati randomizzati per un totale di quasi 78mila 
pazienti, ha dimostrato che l’impiego degli acidi grassi omega-3 poli-insaturi non è significativamente 
associato né alla riduzione degli eventi cardiovascolari, né alla riduzione dello stroke, degli eventi 
vascolari maggiori e della mortalità. 
-Nel 2017 la spesa sostenuta dalla regione Toscana per questi farmaci è stata di circa 4 milioni di euro. 
-Il disinvestimento degli “omega-3” consentirebbe di destinare le risorse liberate verso interventi 
terapeutici più efficaci. 
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Prodotti a base di acidi grassi omega-3 poli-
insaturi  
 
    In commercio sono disponibili 11 specialità 
medicinali (vedi Tabella 1) il cui principio attivo è 
rappresentato dagli acidi grassi   omega-3 poli- 
insaturi costituiti principalmente da esteri etilici 
dell’acido eicosapentaenoico (EPA) e da esteri 
etilici dell’acido docosaesaenoico (DHA). Tutte le 
formulazioni sono da 1000 mg con un contenuto 
in EPA e DHA non inferiore all’84% o all’85% ed 
in rapporto fra loro compreso tra 0,9 e 1,5. 
    Questi farmaci sono indicati per: 1) la riduzione 
dei livelli elevati di trigliceridi quando la risposta 
alla dieta e ad altre misure non farmacologiche da 
sole si sia dimostrata inadeguata (posologia: 1 
capsula da 1000 mg 1-3 volte al giorno); 2) per la 
prevenzione secondaria nel paziente con pregresso 
infarto miocardico in associazione ad altre misure 
terapeutiche quando appropriate (posologia: 1 
capsula da 1000 mg al giorno).  
 
Tabella 1. Specialità medicinali a base di acidi 
grassi omega-3 poli-insaturi. 
Nome specialità 
mediciale  

Ditta  Prezzo per 
confezione 

(euro) 
Agemo 20 CPS 1g Ibn savio 11,00 
Esapent 20 CPS 1g Pfizer 14,17 
Eskim 20 CPS 1  Allasigma 14,17 
Olevia 20 CPS 1g Ibsa 11,67 
Olevia 30 CPS 1g Ibsa 16,90 
Omega 3 20 CPS 1g        Bouty  10,17 
Omega 3 20 CPS 1g 
84%        

DOC 
generici 

11,00 

Omega 3 20 CPS 1 g 
85%        

DOC 
generici 

10,17 

Omega 3 20 CPS 1g Eg 10,17 
Omega 3 20 CPS 1g  Teva 11,00 
Seacor 20 CPS 1g Spa 14,17 
Trioreg 20 CPS 1g Alfasigma  11,67 
Triscudil 20 CPS 1g Piam  11,00 
Abbreviazioni: CPS, capsule. 
 
    Tutte le specialità medicinali sono in classe A 
con un prezzo compreso tra 10,17 e 16,90 euro. 
La prescrizione è tuttavia a carico del SSN solo se 
rispondente a una delle seguenti condizioni 
indicate dalla Nota 13 di AIFA: 1) Iperlipemia 
familiare combinata già in terapia con statine nel 

caso permangono elevati i livelli di trigliceridi; 
oppure (2) forme familiari con trigliceridi molto 
elevati: iperchilomicronemie e gravi 
ipertrigliceridemie; oppure (3) pazienti con 
insufficienza renale moderata e grave con 
trigliceridi>500 mg/dl (Nota AIFA 13). Inoltre la 
Nota AIFA 94 prescrive quanto segue: ricovero 
per sindrome coronarica acuta con o senza 
innalzamento del tratto ST e sofferta sindrome 
coronarica acuta con o senza innalzamento del 
tratto ST nei precedenti 90 giorni (Nota AIFA 94). 
    Gli omega-3 sono commercializzati anche 
come   prodotti parafarmaceutici appartenenti al 
sottogruppo degli integratori di acidi grassi. 
INTESA (la banca dati del parafarmaco dei 
farmacisti) seleziona ben 73 prodotti per i quali 
tuttavia non è disponibile la composizione né il 
prezzo. 
 
 
Sintesi dei dati di efficacia clinica 
 
    Molto recentemente sulla rivista JAMA 
Cardiology sono stati pubblicati i risultati di una 
metanalisi [1] che ha analizzato i risultati di 10 
studi controllati randomizzati condotti in pazienti 
con malattia cardiovascolare pregressa o ad alto 
rischio cardiovascolare i quali avevano ricevuto 
gli omega-3 (EPA+DHA) come supplemento ad 
interventi farmacologici o dietetici (ad eccezione 
del trial JELIS nel quale era stato usato un 
supplemento di solo EPA [5]). Gli studi (Tabella 
2) hanno usato dosi di EPA e DHA molto diverse, 
comprese, per EPA, tra 226 e 1800 mg al giorno 
e, per DHA, tra 0-1700 mg al giorno. 
    La metanalisi ha incluso un totale 10 studi con 
casistiche comprese tra 563 e 18.645 pazienti 
(pazienti totali = 77.917). Di questi 10 studi, 8 
sono stati condotti con un disegno randomizzato 
[2-4,6-10], mentre i restanti 2 con un disegno in 
aperto [5,11]. La durata media del follow-up è 
stata di 4,4 anni. Solo in 3 studi [4,6,8] tutti i 
pazienti arruolati avevano avuto un infarto del 
miocardio, mentre negli altri studi [2-3,5,7,9-11] 
erano stati inclusi pazienti ad alto rischio di 
patologia cardiovascolare. Nello specifico, sui 
77.917 pazienti totali due terzi avevano una 
malattia coronarica pregressa, il 28% aveva  avuto 
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 uno stroke e il 37% soffriva di diabete.   
    La Figura 1 riporta l’incidenza pooled calcolata 
dai 10 studi per i seguenti end-point: malattia 
coronarica, stroke, rivascolarizzazione e qualsiasi 
evento vascolare maggiore.  Nella Figura 2 sono 
invece presentati i dati studio-specifici. Entrambe 
le figure riportano il Forest plot tratto dalla 
metanalisi di Aung [1]. I risultati di questa 
metanalisi mostrano che la terapia con omega-3 
non determina una riduzione statisticamente 
significativa né della malattia coronarica, né dello 
stroke e né degli eventi vascolari maggiori 
(compresi tutti i sottogruppi riguardanti ciascun 
end-point).  
    La somministrazione degli omega-3 non 
determina inoltre alcuna riduzione della mortalità 
per tutte le cause [3.407 eventi (8,7%) nel gruppo 
dei trattati verso 3.508 eventi (9%) nel gruppo dei 
controlli; RR, 0,96; 95% CI, 0,92-1,01; p=0,16]. 
Infine, l’analisi per sottogruppi dimostra che la 
terapia con gli esteri omega-3 non è associata ad 
una significativa riduzione di eventi vascolari 
maggiori né nei pazienti con patologia  
 
Figura 1. Incidenza pooled calcolata dai 10 studi per 
ciascun end-point. 

 
 
NOTA: il Forest plot è tratto (con modifiche) dalla metanalisi di 
Aung [1]. Legenda: i quadrati indicano il rischio relativo per ciascun 
end-point, la barra orizzontale l’intervallo di confidenza al 95%, i 
rombi indicano il totale metanalitico.  
 

Figura 2. Incidenza studio-specifica per ciascun 
end-point.  

 
 

NOTA: il Forest plot è tratto (con modifiche) dalla metanalisi di 
Aung [1]. Legenda: i quadrati indicano il rischio relativo, la barra 
orizzontale l’intervallo di confidenza al 95%, i rombi indicano il 
totale metanalitico per ciascun end-point. 
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 Tabella 2. Caratteristiche dei 10 studi controllati randomizzati inclusi nella metanalisi di Aung et al. 2018 [1]. 
 
Autore Pazienti 

(follow-up) 
Intervento 

(N, mg  
EPA/DHA) 

 

Comparator 
 

Pazienti con malat-
tia coronarica pre-

gressa (N, %) 

Einvik 2010 [2] 
(DOIT trial)  
 

N=563 ad alto rischio 
cardiovascolare 
(3 anni) 

Omega-3 
(N=282, 1150/800) 

Placebo (capsule di 
olio di oliva) 
(N=281) 

133 (23,6%) 
 

Bonds 2014 [3] 
(AREDS-2 trial) 

N= 4.203 con degene-
razione maculare 
(4,5 anni) 

Omega-3 
(non riportato, 
650/350)  
 

Xantofille  
(non riportato) 

405 (9,7%) 

Kromhout 2010 [4] 
(Alpha Omega trial) 

N=4.837 dopo infarto 
del miocardio 
(3,3 anni) 

Omega-3  
(N=2.404, 226/150) 

Alanina o placebo 
(capsule di oliva 
(N=2.433) 

4.837 (100%) 

Yokoyama 2007 [5] 
(JELIS trial)* 

N=18.645 con iperco-
lesterolemia  
(4,6 anni) 

Omega-3* 
(N=9.326, 1800/non 
riportato) 

Statine  
(N=9.319) 

4.848 (26%) 

Rauch 2010 [6] 
(Omega trial) 

N=3.851 dopo infarto 
del miocardio 
(1 anno) 

Omega-3 
(N=1.925, 460/380) 

Placebo (capsule di 
olio di oliva) 
(N=1.893) 

3.851 (100%) 

Bosch 2012 [7] 
(Origin trial)  

N=12.536 con patolo-
gia cardiovascolare o 
ad alto rischio 
(6,2 anni) 

Omega-3 
(N=6.281, 465/375) 

Placebo (capsule di 
olio di oliva) 
(N=6.255) 

7.377 (58,8%) 

GISSI-P 1999 [8] 
 

N=11.334 dopo infarto 
del miocardio 
(3,5 anni) 
 

Omega-3 e Omega-
3 + vitamina E 
(N=5.666, 
850/1700) 

Vitamina E o nessu-
no supplemento 
(N=5.668) 

11.223 (100%) 

Tavazzi 2008 [9] 
(GISSI-HF trial)  

N=6.975 con patologia 
cardiovascolare o ad 
alto rischio 
(3,9 anni) 

Omega-3 
(N=3.494, 850/950) 

Placebo 
(N=3.481) 

3.614 (51,8%) 

Galan 2010 [10] 
(SU.FOL.OM3 trial)  

N=2.501 con infarto, 
angina e stroke 
(4,7 anni) 

Omega-3 e Omega-
3 + vitamina E 
(N=1.253, 400/200) 

Vitamina E o nessu-
no supplemento 
(N=1.259) 
 

1.863 (74,5%) 

Roncaglioni 2013 [11] 
(The Risk and Preven-
tion Study Collabora-
tive Group) 

N=12.513 ad alto ri-
schio cardiovascolare  
(5 anni) 

Omega-3  
(N=6.244, 500/500) 

Placebo (capsule di 
olio di oliva) 
(6269) 
 

1.106 (8,8%) 

*Lo studio ha valutato solo EPA e non l’associazione EPA+DHA. 
Abbreviazioni: N, numero di pazienti.   
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cardiovascolare pregressa né con storia di diabete, 
ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia o assunzione 
di statine. 
 
Dati di consumo e di spesa  
 
    Nel 2017, la Regione Toscana ha sostenuto una 
spesa di circa 4 milioni di euro (vedi Tabella 3). Si 
tratta di una spesa che deriva prevalentemente dalla 
prescrizione dei Medici di Medicina Generale, in 
quanto siamo nel campo della cronicità quindi la  
spesa ospedaliera per questi farmaci è del tutto 
trascurabile anche se non è sicuramente da 
sottovalutare l’imprinting specialistico. 
 
 
Tabella 3. Dati di consumo e di spesa in regione 
Toscana per gli omega-3 (anno 2017). 
 
Importo lordo 
con IVA (euro) 

Importo netto 
(euro)*  

Quantità 
(confezioni)** 

4.502.751 3.927.147 353.485 
 

FONTE: flussi regione Toscana. 
*Importo lordo al netto della quota di compartecipazione del cittadino e 
degli sconti alle farmacie. 
*Ogni confezione copre 20-30 giorni di terapia. 
 
 
 Considerazioni finali 
 
    Alla luce delle evidenze più recenti [1,13-15, 
sembra del tutto ragionevole intraprendere iniziative 
regionali di disinvestimento a riguardo della 
supplementazione con omega-3. Posto che l’uso di 
queste specialità medicinali riguarda in larga parte 
l’assistenza farmaceutica convenzionata, la loro 
presenza in fascia di rimborsabilità sembra non 
essere una motivazione sufficiente per continuare la 
diffusa prescrizione che hanno questi farmaci. Il 
posizionamento terapeutico di un farmaco attiene 
alle evidenze di efficacia piuttosto che alla mera 
fascia di rimborsabilità. 
    Inoltre, assumono un forte rilievo nell’ambito 
della patologie cardiovascolari sia lo stile di vita del 
paziente sia l’alimentazione, che devono essere 
ritenuti prioritari in confronto con una 
supplementazione a base di omega-3 (la quale, viste 
le evidenze, rischia di essere un’inutile 
ipermedicalizzazione della patologia).  
    Su questa stessa falsariga, nei pazienti 
cardiovascolari è notoriamente molto frequente una 
“abbondante” politerapia che, oltre agli eventuali 
omega-3, può includere farmaci anti-ipertensivi 
(ove necessari), farmaci antidislipidemici (quali, 
come è ben noto, le statine), farmaci per lo 

scompenso (ove necessari), etc. Per tutti questi 
farmaci aventi ben documentata rilevanza clinica, 
l’aderenza terapeutica viene facilitata laddove si 
decida uno snellimento delle terapie, quale ad es. la 
de-prescrizione degli omega-3. 
    Le conclusioni tratte da questo Estar 3 minuti non 
si ispirano alle ben note esigenze di contenimento 
della spesa farmaceutica, bensì traggono spunto dai 
recenti risultati evidenziali; nel contempo, le nostre 
conclusioni cercano di “prioritizzare” le terapie 
cardiovascolari aventi efficacia ben documentata, e 
altresì ricordano l’obiettivo non secondario di 
migliorare l’aderenza terapeutica per quest’ultime. 
Il primo passo per il disinvestimento di questi 
prodotti passa evidentemente dalla loro 
eliminazione dal Prontuario Regionale Ospedaliero.  
    Si segnala infine che, il 23 Marzo 2018,  a seguito 
di una richiesta dell’agenzia svedese EMA ha 
deciso di rivedere tutta la documentazione sugli 
omega-3 [16] allo scopo di definire una nuova 
raccomandazione su questi farmaci aggiornata con 
le evidenze emerse all’inizio del 2018.  
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