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Con un comunicato pubblicato in G.U. n. 50 del 28 febbraio 2013, l’AIFA ha disposto l’esclusione della 
rimborsabilità da parte del SSN dei medicinali a base di omega-3 quando prescritti per la prevenzione 
secondaria in pazienti con pregresso infarto miocardico (IMA). 
La prima segnalazione dell’efficacia degli omega-3 in prevenzione secondaria risale allo studio GISSI-Prevenzione 
(Lancet 1999), in cui vennero coinvolti 11.323 soggetti, sopravvissuti ad un IMA, trattati per 3.5 anni con omega-3 
(1 g/die), e/o vitamina E (300 mg/die), o non trattati. Il rischio di morte cardiovascolare (CV), mortalità totale e 
morte improvvisa risultò essere significativamente ridotto (del 30%, 20% e 45%, rispettivamente) solo nei soggetti 
trattati con omega-3, con un meccanismo anti-aritmico. Al 42° mese di trattamento il RR di morte improvvisa nei 
soggetti trattati con omega-3 rispetto ai controlli era pari a 0.55 (IC 95%: 0.39-0.77). I dati del GISSI vennero 
successivamente confermati nella prevenzione secondaria della malattia coronarica, con una riduzione 
significativa della mortalità totale e della morte improvvisa (da -20% a -45%). 
Studi e metanalisi successivi non hanno però confermato questi risultati con omega-3 nella prevenzione CV, 
anche se nessuno studio ha incluso una popolazione sovrapponibile a quella del GISSI. In una metanalisi gli autori 
concludevano che gli omega-3 sono verosimilmente protettivi nei confronti della malattia vascolare, ma senza 
chiara evidenza, e che comunque quasi certamente gli effetti non erano così marcati come ritenuto in 
precedenza. Anche una recentissima metanalisi ha concluso che vi è un’evidenza insufficiente per un effetto in 
prevenzione secondaria di una supplementazione con omega-3 contro la globalità degli eventi CV in pazienti con 
una storia di malattia CV. In conclusione, numerosi studi con caratteristiche diverse ed endpoint diversi non 
hanno mostrato attività protettiva secondaria CV con omega-3, ma nessuno degli studi successivi al GISSI ne 
contraddice i risultati, in quanto nessuno di questi ha analizzato una popolazione sovrapponibile a quella 
arruolata in quello studio. Per contro, in uno studio pubblicato nel 2011 su Diabetes Care l’analisi del sottogruppo 
di 1014 pazienti diabetici evidenziava che la supplementazione con basse dosi di omega-3 produceva un effetto 
protettivo su eventi correlati ad aritmia ventricolare nei soggetti post-IMA, individuando quindi un sottogruppo 
rispondente alla supplementazione. 
È innegabile che questi risultati contrastanti abbiano diminuito significativamente le motivazioni all’impiego degli 
omega-3 nella prevenzione secondaria CV, così come la riduzione del loro impiego (limitando l’uso a carico del 
SSN degli omega-3 alle sole patologie identificate dalla nota 13, dislipidemie familiari e pazienti con IRC e 
trigliceridi > 500 mg/dL) determinerà verosimilmente un risparmio a livello nazionale di circa 200 milioni di 
euro/anno. 
Alla luce di questi rilievi, il problema clinico/prescrittivo è prevalentemente cardiologico, perché riguarda la 
prescrizione degli omega-3 nei 3 mesi successivi all'IMA a scopo “anti-aritmico”. Invece 
l'endocrinologo/diabetologo/metabolista prescrive gli omega-3 prevalentemente per la dislipidemia e, pur nei 
“meandri” della nuova nota 13, è ancora possibile farlo a carico del SSN (gravi ipertrigliceridemie/iperlipidemia 
familiare combinata e IRC). 
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