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Gli OmeGa-3 in cardiOlOGia:
luci ed Ombre

A.P. Maggioni

centro Studi anmcO, Firenze.

Prevenzione primaria

Lo studio chiave in ambito di prevenzione primaria è stato pubblicato re-
centemente sul NEJM 1 ed è stato condotto ancora una volta in Italia, paese
nel quale hanno visto la luce i più rilevanti studi clinici su questa strategia te-
rapeutica, in questo specifico caso da parte di un network di medici di medi-
cina generale. Lo studio Rischio & Prevenzione 1 ha valutato il potenziale be-
neficio degli omega-3 in soggetti con fattori di rischio cardiovascolare ma sen-
za eventi ischemici cardiaci pregressi. I pazienti venivano randomizzati a rice-
vere omega-3 (1 grammo al giorno) o il corrispettivo placebo e venivano se-
guiti per un prolungato periodo di follow-up (5 anni). Dei 12.513 pazienti in-
clusi nello studio, l’endpoint primario di mortalità per ogni causa, infarto e ic-
tus non fatali veniva documentato complessivamente nell’11.8% dei pazienti,
11.7% nei soggetti che avevano ricevuto omega-3 versus 11.9% in quelli ran-
domizzati a placebo. La mancanza di un effetto favorevole risultava essere
comparabile in tutti i sottogruppi e per gli endpoint secondari previsti dal pro-
tocollo. La conclusione dello studio, quindi, è che la somministrazione di 1
grammo al giorno di omega-3 in soggetti ad alto rischio cardiovascolare non
modifica l’insorgenza di eventi cardiovascolari maggiori. Nell’ambito della
prevenzione degli eventi cardiovascolari, la sola indicazione che rimane per gli
omega-3 è quella del trattamento della ipertrigliceridemia. Le recenti linee gui-
da europee 2 raccomandano di utilizzare gli omega-3 (2-4 grammi al giorno)
nei casi di ipertrigliceridemia.

Prevenzione cardiovascolare nei soggetti diabetici

Il profilo di beneficio/rischio degli omega-3 nei pazienti con diabete mel-
lito di tipo 2 ad alto rischio di eventi cardiovascolari è stato valutato nello stu-
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dio ORIGIN 3. In questo studio 12.536 pazienti sono stati randomizzati a ome-
ga-3 (1 grammo al giorno) contro il corrispondente placebo. L’endpoint pri-
mario era la mortalità cardiovascolare.

Nel corso di un follow-up mediano di 6.2 anni, l’incidenza dell’endpoint
primario non veniva significativamente modificata nei pazienti randomizzati a
ricevere omega-3 rispetto a quelli allocati al placebo (9.1% versus 9.3%). Nes-
suno degli endpoint secondari veniva significativamente modificato dagli ome-
ga-3, e questa evidenza era simile in tutti i sottogruppi pre-specificati di pa-
zienti, tanto da concludere che, sebbene ben tollerati, gli omega-3 non sono in
grado di ridurre eventi cardiovascolari in pazienti diabetici ad alto rischio car-
diovascolare.

Non vi è quindi nessuna evidenza per raccomandare gli omega-3 nella
prevenzione di eventi cardiovascolari nei soggetti diabetici, al di là del tratta-
mento della ipertrigliceridemia. Uno studio di ampia dimensione, ASCEND 4,
è ancora in corso in oltre 15.000 soggetti diabetici senza episodi infartuali pre-
gressi. L’obiettivo sarà quello di definire l’efficacia degli omega-3 nella ridu-
zione di mortalità cardiovascolare, infarto e ictus non fatali. I risultati dello
studio saranno presumibilmente disponibili nel 2016 dopo un follow-up medio
di oltre 7 anni.

Scompenso cardiaco

L’unico studio di grande dimensione che ha valutato gli effetti degli ome-
ga-3 nei soggetti con scompenso cardiaco è stato lo studio GISSI-HF 5. Lo stu-
dio ha incluso 6.975 pazienti sintomatici in classe NYHA II–IV, randomizzati
a ricevere un placebo o 1 grammo al giorno di n-3 PUFA in aggiunta alla te-
rapia standard (ACE inibitori/ARB nel 94%, beta-bloccanti nel 65%, e spiro-
nolactone nel 39% dei casi). Il periodo di follow-up mediano è stato di 3.9 an-
ni. Il trattamento con omega-3 ha determinato riduzioni significative del ri-
schio relativo di mortalità totale del 9% e dell’endpoint combinato di mortalità
totale e ospedalizzazioni per cause cardiovascolari dell’8%.

Sulla base dei risultati di questo studio, le linee guida europee sullo
scompenso cardiaco 6 raccomandano l’utilizzo di omega-3 in aggiunta ai trat-
tamenti raccomandati con un livello di raccomandazione di tipo IIb e con un
livello di evidenza B, essendo stato pubblicato solo un trial, il GISSI-HF, a
documentarne il profilo di beneficio/rischio.

Prevenzione secondaria dopo infarto miocardico

Lo studio GISSI-Prevenzione 7 ha incluso 11.324 pazienti reduci da un re-
cente infarto miocardico (≤3 mesi) randomizzati a ricevere un placebo o 1
grammo al giorno di n-3 PUFA. Il trattamento con n-3 PUFA ha determinato
una riduzione significativa del 10% del rischio relativo di mortalità totale, in-
farto e ictus non fatali. La riduzione dell’endpoint combinato era dovuta prin-
cipalmente a una diminuzione della mortalità cardiovascolare, in particolare
della morte improvvisa.

Lo studio OMEGA 8 ha randomizzato 3.851 pazienti, da 3 a 14 giorni do-
po infarto miocardico, a placebo o 1 grammo al giorno di n-3 PUFA. Gli out-
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come clinici, a differenza di quanto osservato nel GISSI-Prevenzione, non ve-
nivano modificati dal trattamento attivo. Va considerata comunque la limitata
dimensione dello studio e la brevità del follow-up (solo 12 mesi).

Un bisogno sicuramente inevaso rimane quello della prevenzione della
morte improvvisa nei pazienti con recente infarto miocardico, per la quale nes-
suno dei trattamenti evidence-based, raccomandati per questa situazione clini-
ca, è risultato capace di determinare un effetto favorevole diretto.

Contesto epidemiologico

Un’analisi sull’incidenza della morte improvvisa compiuta nello studio
VALIANT 9, può aiutare a comprendere le dimensioni del fenomeno.

Dalle figg. 1 e 2 emergono due messaggi fondamentali:
a. l’incidenza di morte improvvisa si concentra nei primi mesi dopo un episo-

dio di infarto miocardico. Dopo un anno dall’evento acuto, il fenomeno si
presenta ancora ma in misura percentualmente molto limitata.

b. L’incidenza di morte improvvisa è fortemente correlata al grado di funzione
ventricolare sinistra, quanto più la funzione ventricolare è depressa tanto
più frequente è l’incidenza di morte improvvisa.

È possibile stimare quanti pazienti potrebbero andare incontro a questo
evento, se trattati con le migliori terapie oggi raccomandate? Facendo riferi-
mento ai dati raccolti recentemente in un campione di Unità Coronariche ita-
liane su più di 6.000 pazienti 10, la tab. I riporta la probabilità di morte im-
provvisa in questa popolazione e il numero assoluto di pazienti che potrebbe-
ro incorrere nell’evento a seconda del livello di frazione di eiezione.

Anche se l’incidenza di morte improvvisa è meno elevata nei pazienti con
frazione di eiezione superiore al 40%, in questa categoria di pazienti il nume-
ro di soggetti è così grande che, in termini assoluti, la numerosità degli even-
ti è maggiore che non in quella dei soggetti a più alto rischio con frazione di
eiezione depressa.

In altre parole, nello studio italiano citato, il 79% dei soggetti infartuati
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Fig. 1. Incidenza di morte improvvisa o arresto cardiaco rianimato per diversi livelli di fra-
zione di eiezione 9.
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ha oggi una funzione ventricolare conservata. Anche se l’incidenza di morte
improvvisa è bassa (2.8%), il numero totale di eventi (n. 134) risulta, in ter-
mini assoluti, più grande dei 69 eventi che occorrono nella popolazione ad al-
to rischio con frazione di eiezione depressa.

I trattamenti oggi raccomandati in prevenzione secondaria non si sono di-
mostrati capaci di ridurre questo specifico rischio se non indirettamente, ridu-
cendo il numero di soggetti con frazione di eiezione depressa. Esistono solo
due eccezioni: l’uso degli n-3 PUFA 7,11 e l’impianto di ICD 12,13, la cui racco-
mandazione è comunque limitata ai soggetti con frazione d’eiezione depressa
e non prima di 40 giorni dall’episodio acuto 14.

Evidenza del potenziale beneficio degli n-3 PUFA

Sono disponibili chiare evidenze di un effetto antifibrillatorio in ambito
sperimentale 15,16. Ampi studi epidemiologici hanno evidenziato un’associazio-
ne fra livelli circolanti di n-3 PUFA e incidenza di morte improvvisa 17.

Un solo studio randomizzato, il GISSI Prevenzione, ha testato in un gran-
de numero di pazienti con recente infarto miocardico (entro 3 mesi dall’episo-
dio acuto, con un tempo mediano di entrata nello studio dopo infarto miocar-
dico di 16 giorni) la capacità degli n-3 PUFA di migliorare la loro morta-
lità/morbilità 7. Lo studio ha dimostrato una riduzione significativa dell’end-
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Fig. 2. Incidenza temporale di morte improvvisa o arresto cardiaco rianimato per diversi li-
velli di frazione di eiezione 9.
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point primario di mortalità totale, infarto e ictus non fatali. Valutando però le
diverse componenti dell’endpoint combinato, emergeva che il trattamento ave-
va un effetto neutro sugli endpoint non fatali, mentre riduceva significativa-
mente la mortalità totale, cardiovascolare e improvvisa. Gli eventi, occorsi nel-
l’ambito di uno studio in aperto, erano valutati in cieco da un Comitato di va-
lidazione degli eventi, centralizzando la documentazione di sostegno. Un’ana-
lisi più specifica del database del GISSI-Prevenzione 11 è stata poi focalizzata
sui tempi nei quali l’effetto favorevole si esplicava 11.

La fig. 3 riporta i risultati principali di questa analisi.
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Fig. 3. Incidenza di eventi cardiovascolari maggiori nel primo anno dopo l’inclusione nello
studio GISSI-Prevenzione 11.

La tabella II riporta il numero assoluto e relativo di eventi a 6, 9 e 12
mesi dall’inizio del trattamento per gli endpoint mortalità totale, cardiovasco-
lare e improvvisa.

Solo a titolo esemplificativo, prendendo come riferimento la possibile in-
cidenza attuale di eventi “morte improvvisa” in una popolazione italiana come
quella rappresentata in tabella I 10, una riduzione a 9 mesi dell’endpoint morta-
lità improvvisa del 63% (CI 95% 33-80), come evidenziato in tabella II in una
popolazione di 6.078 pazienti con infarto miocardico recente, risulterebbe in una
riduzione da 203 a 75 eventi “morte improvvisa”, NNT 48 (CI 95% 37-90).

Il possibile ruolo, nel contesto delle terapie attuali, degli n-3 PUFA sem-
bra quindi essere confinato ai pazienti con recente infarto miocardico, al fine
di prevenire la morte improvvisa.

Un recente lavoro, condotto analizzando dati amministrativi, conferma
l’effetto favorevole in termini di riduzione di mortalità degli n-3 PUFA nei pa-
zienti con infarto miocardico recente anche se trattati con statine 18.
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Nei primi mesi dopo un episodio infartuale acuto, periodo a maggior ri-
schio di morte improvvisa, una strategia terapeutica con n-3 PUFA, che si sia di-
mostrata efficace, precocemente e per tutti i livelli di FE, dovrebbe essere rac-
comandata per un periodo limitato di tempo dopo l’episodio acuto infartuale.

Una ragionevole raccomandazione potrebbe essere quella di trattare i pa-
zienti con recente infarto miocardico (entro 3 mesi dall’insorgenza) fino a 9-
12 mesi di distanza dall’episodio infartuale acuto.

conclusioni

Rimangono ad oggi tre indicazioni per l’utilizzo degli omega-3 nella pra-
tica clinica: il trattamento della ipertrigliceridemia, il trattamento dello scom-
penso cardiaco cronico, la prevenzione della morte improvvisa nei pazienti
con recente infarto miocardico.

Queste possono essere considerate le luci, le ombre, invece, avvolgono in-
dicazioni come la prevenzione primaria e secondaria in generale, e nei soggetti
diabetici in particolare, al fine di ridurre la comparsa di eventi cardiovascolari.
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