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Introduzione

Negli ultimi 10 anni nuovi e importanti
risultati concernenti i benefici degli acidi
grassi omega-3 (acido eicosapentaenoico-
EPA; acido docosaesaenoico-DHA) deriva-
ti da animali marini (omega-3) nella pre-
venzione della morte improvvisa (MI) da
malattia coronarica (CHD)1-5 sono stati rac-
colti nel paziente con malattia conclamata e
nel soggetto sano, sia da studi epidemiolo-
gici e osservazionali sia da alcuni studi ran-
domizzati e controllati. 

Cercheremo di analizzare in questa bre-
ve rassegna, definita ovviamente “contro”
più per motivi giornalistici e amor di pole-
mica che per reale evidenza, quelli che a
nostro parere sono i problemi interpretativi
aperti, le ragionevoli raccomandazioni che
oggi si possono proporre circa la supple-
mentazione con omega-3 nel  post-infarto e
le proposte per l’acquisizione di nuovi dati
di evidenza clinica e di fisiopatologia.

Evidenze attuali

Dagli studi epidemiologici6-9 emergono
evidenze circa la correlazione tra consumo
di pesce e riduzione del rischio di mortalità
totale anche se non univoche. In particola-
re non è stata rilevata una relazione tra con-
sumo di pesce e mortalità da CHD (com-
prendente la MI) nell’Health Professionals
Follow-Up Study, nel Seven Countries Study
e nell’EURAMIC10-12. A spiegazione del
contrasto vi possono essere vari motivi: la de-
finizione della MI, l’effetto confondente di
vari parametri, forse l’inquinamento am-

bientale da mercurio presente in alcune spe-
cie marine13.

Prove più consistenti sulla riduzione del-
l’incidenza di MI provengono da uno studio
caso-controllo su una popolazione ristret-
ta14, riduzione del rischio di arresto cardia-
co del 50%, e da due pubblicazioni dell’US
Physicians’ Health Study15,16 concernenti
uno studio prospettico di coorte, riduzione
del rischio relativo di MI del 48%, e uno stu-
dio caso-controllo, evidente relazione in-
versa tra livelli ematici di omega-3 e rischio
di MI.

Per quanto concerne i trial randomizza-
ti e controllati (RCT) i risultati noti concer-
nono quattro studi, di cui ricordiamo som-
mariamente i risultati principali.

Nel primo studio, il DART (2033 pa-
zienti)17, veniva rilevata una riduzione di
mortalità totale del 29% in pazienti con epi-
sodio recente di infarto miocardico acuto
(IMA) e invitati a incrementare il loro con-
sumo di pesce; la riduzione di mortalità per
CHD veniva attribuita alla riduzione di mor-
te per aritmia non essendosi verificata una ri-
duzione del numero di nuovi infarti.

Nell’Indian Experiment of Infarct Surv-
ival (406 pazienti)18 le morti per eventi car-
diaci e aritmie erano ridotti sia dall’olio di pe-
sce sia dall’olio di senape (contenente acido
alfa-linolenico, acido grasso omega-3 di ori-
gine vegetale), nel Lyon Diet Heart Study
(605 pazienti)19 una dieta di tipo mediterra-
neo riduceva in modo rilevante la mortalità
(tra cui la MI) e la morbilità totale.

I risultati più consistenti provengono dal
GISSI-Prevenzione20,21 che ha arruolato 
11 324 pazienti sopravvissuti ad IMA re-
cente, trattati secondo gli standard moderni
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basate su numerosi e solidi dati sperimentali ed epide-
miologici sull’effetto protettivo della vitamina E so-
stanza a nota azione antiossidante ma di cui non è emer-
sa alcuna efficacia. Come bene sappiamo la presenza di
rapporti statistici tra due o più variabili deve essere uti-
lizzata non per dimostrare un fenomeno, ma per for-
mulare utili ipotesi per successive ricerche prospettiche.

Altrettanto importante è il dato che lo studio ha ana-
lizzato una popolazione di sopravvissuti ad IMA a no-
to “basso rischio” (mortalità ad 1 anno 2.6%), le cui ca-
ratteristiche clinico-strumentali erano le seguenti: 
- età media 59 ± 10.6 anni;
- frazione di eiezione-FE media 52.6 ± 10.6%;
- pazienti di età < 70 anni, 83.2%;
- pazienti con FE > 40%, 86.3%.

I risultati ottenuti possono essere riferibili e trasfe-
ribili solo in popolazioni di infartuati aventi le caratte-
ristiche di cui sopra.

La prevenzione della morte improvvisa 
nel post-infarto

Una serie consistente di trial clinici ha dimostrato in
modo convincente che alcune strategie di ordine non far-
macologico antischemico (la terapia trombolitica, la ri-
vascolarizzazione) e farmacologico (aspirina, ACE-ini-
bitori, statine, betabloccanti) influenzano in modo mol-
to importante l’outcome del  post-infarto, riducendo la
mortalità totale e la MI24. Tre studi randomizzati han-
no dimostrato che l’impiego profilattico del defibrilla-
tore automatico (ICD), cosiddetta prevenzione prima-
ria della MI, in popolazioni di pazienti con esiti di IMA
caratterizzate da condizioni molto specifiche (FE 
< 35% + tachicardia ventricolare-TV non sostenuta
asintomatica + TV sostenuta inducibile a studio elettro-
fisiologico e non sopprimibile nel MADIT I; FE < 40%
+ TV non sostenuta + TV sostenuta inducibile con im-
possibile controllo farmacologico nel MUSTT; FE 
< 30% nel MADIT II)25-27 determina una significativa ri-
duzione della mortalità totale (54% a 27 mesi per il
MADIT I, 55% a 39 mesi per il MUSTT, 31% a 20 me-
si per il MADIT II), in massima parte attribuibile alla di-
minuzione della morte aritmica (75% per il MADIT I,
73% per il MUSTT, 61% per il MADIT II).

Sulla base di questi dati una Task Force della
European Society of Cardiology28,29 ha elaborato un
pregevole documento che propone e riassume le rac-
comandazioni per la prevenzione della MI basate sul-
l’evidenza e sull’opinione di esperti. Per quanto concerne
nello specifico la prevenzione primaria del  post-infar-
to sono considerate misure di classe I, cioè procedura uti-
le ed efficace, con livello di evidenza A (dati derivati da
RCT multipli o da metanalisi) i betabloccanti, con livello
di evidenza B (dati derivati da un singolo RCT o da stu-
di non randomizzati) gli ACE-inibitori, con livello di evi-
denza A (dati derivati da RCT multipli o da metanalisi)
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del post-infarto (terapie e stile di vita) randomizzati a 4
gruppi (supplementazione dietetica con omega-3, sup-
plementazione con vitamina E, supplementazione con en-
trambi, nessuna supplementazione), seguiti con un fol-
low-up medio di 3.5 anni. Il trattamento con omega-3 de-
terminava una riduzione significativa (10 o 15% secon-
do l’analisi) dell’endpoint primario composito (morte per
qualsiasi causa + IMA non fatale + ictus non fatale;
morte cardiovascolare + IMA non fatale + ictus non fa-
tale); la diminuzione della mortalità è risultata dipendente
per il 20% dalla riduzione delle morti totali, per il 30%
dalla riduzione delle morti per cause cardiovascolari,
per il 45% dalla riduzione della MI (non endpoint pri-
mario). Nel successivo studio di follow-up22,23 si è evi-
denziato come le curve di sopravvivenza divergessero pre-
cocemente dopo la randomizzazione, la mortalità totale
era più bassa dopo 3 mesi di trattamento, il rischio di MI
si riduceva dopo il quarto mese.

I consistenti meriti dello studio GISSI-Prevenzione
e delle successive reanalisi sono stati giustamente e cor-
rettamente rimarcati e possono essere così riassunti:
• lo studio è opera del gruppo GISSI, cardiologi ospe-
dalieri italiani, di cui sono notori i risultati acquisiti e l’in-
dipendenza da mercato e industria farmaceutica;
• nello studio è stata valutata l’efficacia clinica degli ome-
ga-3, preparazioni molto concentrate di EPA e DHA, che
sono stati assunti come integratori dietetici comple-
mentari all’abituale dieta mediterranea comprendente nor-
malmente elevate quantità di pesce; non vi sono quindi
i possibili fattori confondenti delle diete e/o trattamen-
ti vari previsti negli altri RCT;
• il GISSI-Prevenzione è superiore agli altri studi in ter-
mini di numerosità del campione, osservazione nel tem-
po, risultati e loro analisi;
• l’effetto protettivo sulla morte post-infarto si dimostra
additivo e sinergico alle altre terapie basate sull’evi-
denza, aspirina, betabloccanti, ACE-inibitori, statine,
quindi con tutta probabilità legato ad un diverso mec-
canismo protettivo;
• il rischio di effetti collaterali conseguenti all’assunzione
di omega-3 è compreso tra molto basso e basso (il 3.8%
dei pazienti nel GISSI-Prevenzione ha interrotto il trat-
tamento per disturbi gastrointestinali e/o nausea).

Analizziamo quindi, come da compito assegnato, i li-
miti o le criticità dello studio, altrettanto conosciuti an-
che se meno pubblicizzati. 

Vi sono anzitutto alcuni problemi metodologici in-
trinseci, alcuni di minor peso altri più consistenti. Manca
nello studio un gruppo di controllo con placebo ed è sta-
ta molto elevata (> 25%) la percentuale dei drop out. Ma
è soprattutto importante l’obiezione che il risultato emer-
so è comparso a un’analisi post-hoc, la MI non costituiva
un endpoint primario dello studio. Il protocollo dello stu-
dio, del 1993, parlava infatti di “studio di intervento
preventivo sulle componenti aterosclerotica e tromboti-
ca del rischio post-infarto”, né può essere trascurato il
fatto che nello stesso studio erano riposte grandi speranze,
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le statine. Per il  post-infarto con insufficienza cardiaca
sono considerate di classe I con livello di evidenza A i
betabloccanti, di classe I con livello di evidenza A gli
ACE-inibitori, di classe I con livello di evidenza B gli
antialdosteronici. Per il  post-infarto con FE ≤ 40% + TV
non sostenuta + TV sostenuta inducibile è considerato
di classe I con livello di evidenza A l’ICD. 

Ricordiamo inoltre altri dati altrettanto importanti da
conoscere. Il primo, sulla base della riduzione del rischio
assoluto il numero di pazienti da trattare per 1 anno per
salvare una vita è estremamente diverso variando per gli
ICD da 3 (MUSTT) a 11 (MADIT II), per i farmaci da
164 (4S), a 209 (LIPID) a 172 per gli omega-3 (GISSI-
Prevenzione). Il secondo, la differenza nelle popolazio-
ni reclutate è chiaramente riflessa dalle differenze di
mortalità: 32% a 2 anni nel MADIT I, 28% a 2 anni nel
MUSTT, 2.6% ad 1 anno nel GISSI-Prevenzione.

Il terzo, il costo incrementale per anno di vita salva-
to con ICD (MADIT I) è di 22.800 $, il costo incre-
mentale per anno di vita salvato con gli omega-3 è di
24.600 €30.

Come si evince anche da un’analisi non sofisticata l’u-
tilizzo di diverse strategie dovrebbe tenere conto di que-
ste variabili: nei pazienti con esiti di infarto comportanti
disfunzione contrattile severa e/o presenza di aritmie
ventricolari (incidenza/anno della MI elevata ma basso
numero totale di eventi/anno) l’utilizzo dell’ICD po-
trebbe essere la soluzione migliore nella verifica costo/
efficacia, nei pazienti con esiti di infarto senza consistente
compromissione contrattile (caratterizzata da inciden-
za/anno della MI molto minore ma rilevanza elevata di
numero totale di eventi/anno) l’utilizzo degli omega-3
potrebbe essere la soluzione migliore. 

Meccanismi antiaritmici ipotizzati degli omega-3

I meccanismi responsabili degli effetti esercitati da-
gli omega-3 nella riduzione del rischio di MI non sono
ancora conosciuti chiaramente1,2,4,5. L’ipotesi più re-
cente e attraente, ma della quale mancano certezze as-
solute, è quella di una riduzione della suscettibilità mio-
cardica alle aritmie ventricolari. Gli omega-3 esercite-
rebbero un effetto stabilizzante sul miocardio esplicato
attraverso la prevenzione dell’accumulo di calcio e l’i-
nibizione dei canali del sodio voltaggio-dipendenti.
L’evidenza deriva da osservazioni cliniche e sperimen-
tali: aumento della variabilità della frequenza cardiaca
in sopravvissuti ad IMA e trattati, riduzione della fre-
quenza cardiaca a riposo, dimostrazione di effetti anti-
aritmici su animali e su colture cellulari.

Dai dati disponibili emerge chiaro il concetto che gli
omega-3 non possono e non dovrebbero essere assimi-
lati ai farmaci antiaritmici tradizionali: l’azione eserci-
tata è probabilmente quella di una stabilizzazione elet-
trica della membrana miocardica in grado di ridurne la
suscettibilità alle aritmie ventricolari maligne (TV rapi-

da, fibrillazione ventricolare), tipiche della cardiopatia
ischemica acuta, e quindi ridurre il rischio di MI.

Conclusioni

Una serie di prove emerse da studi prospettici di
prevenzione secondaria del post-infarto suggerisce che
la supplementazione con omega-3 (1 g/die) è in grado di
ridurre significativamente il successivo rischio di mor-
talità totale e improvvisa (modificazione del classico
modello aterotrombotico da “cholesterol-diet hypothe-
sis” a “diet-heart hypothesis”)5. La ragionevolezza di que-
sta considerazione è tale che le linee guida dietetiche
dell’American Heart Association3 consigliano: consumo
di pesce preferibilmente grasso di varie specie almeno
2 volte alla settimana nei soggetti senza CHD docu-
mentata, consumo di 1 g/die di EPA + DHA da pesci gras-
si o da supplementazione con omega-3 nei pazienti con
CHD documentata.

Altrettanto ragionevole nella sostanza ci pare la rac-
comandazione espressa dalla già citata linea guida del-
la Task Force Europea28,29 che pone gli omega-3 nella
prevenzione della MI del post-infarto in classe IIa con
livello di evidenza B (“condizione nella quale esiste di-
vergenza di opinioni tra gli esperti circa l’efficacia-uti-
lità di una terapia anche se il peso dell’evidenza appare
a favore”).

La nostra posizione è sostanzialmente sovrapponibile
come riflesso dal nostro manuale di terapia cardiova-
scolare31 nel quale viene affermato che: “i risultati del-
lo studio GISSI-Prevenzione forniscono a nostro avvi-
so un’evidenza solida ed affidabile sulla quale basare
l’impiego degli acidi grassi polinsaturi omega-3 nella pra-
tica clinica quotidiana della prevenzione secondaria do-
po IMA”.

Proprio per le riserve cui si faceva riferimento nei pre-
cedenti paragrafi e per una validazione non ulterior-
mente discutibile è necessario attendere gli esiti di altri
RCT in altre situazioni cliniche, già in corso su portatori
di ICD e in pazienti con scompenso congestizio di qual-
siasi eziologia (GISSI-HF). A ulteriore conferma della
necessità di estrema cautela della diffusione degli ome-
ga-3 in modo generalizzato, ci sembra utile segnalare il
risultato di un trial multicentrico randomizzato presen-
tato ad una “late breaking session” del recentissimo
congresso dell’American Heart Association (Orlando,
Florida, 9-12 novembre 2003). Merritt Raitt,
dell’Università di Portland, Oregon, Stati Uniti, ha riferito
i risultati di uno studio condotto su 200 pazienti porta-
tori di ICD per aritmie ventricolari maligne, randomiz-
zati a ricevere 1.8 g/die di omega-3 o placebo. L’endpoint
primario, primo episodio di TV o fibrillazione ventri-
colare dopo randomizzazione, è stato simile nei due
gruppi; vi è stato un trend verso un rischio aumentato di
aritmie ventricolari nei pazienti randomizzati a omega-
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3; l’incidenza annua di aritmie è stata superiore nel
gruppo trattato con omega-3 durante tutto il follow-up
(2 anni)32.

Infine sono da ritenere necessarie ulteriori ricerche
di fisiopatologia volte a chiarire come gli omega-3 in-
fluenzino il rischio di MI. 
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