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Secondo una revisione sistematica della letteratura del 2002, il consumo giornaliero di 40-
60 g di pesce (che corrisponde a un apporto di 0,2-1,0 g di acidi grassi omega-3) ¢ associato
a una riduzione di circa il 50% della mortalita cardiovascolare*.

Sebbene gli studi osservazionali suggeriscano che un incremento dell’assunzione di pesce,
ricco di acidi grassi omega-3, sia associato a una riduzione del rischio cardiovascolare, trial
clinici e metanalisi piti recenti hanno ridimensionato i benefici attesi dagli acidi grassi ome-
ga-3 (PUFA omega-3) nella prevenzione primaria e secondaria.

E noto che i pazienti affetti da diabete mellito presentano un rischio cardiovascolare in-
crementato da 2 a 3 volte rispetto alla popolazione generale. Per chiarire se la terapia con
omega-3 possa presentare benefici a livello cardiovascolare nei pazienti diabetici, un grup-
po indipendente di ricerca dell’unita Clinical Trial Service dell’ Universita di Oxford ha
disegnato e condotto uno studio randomizzato denominato ASCEND (A Study of Car-
diovascular Events in Diabetes).

*Kris-Etherton PM, Harris WS, Appel L. Fish consumption, fish oil, omega-3 fatty acids, and cardiovascular disease.
Circulation 2002;106:2747-57.
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Valutare I'efhcacia e la sicurezza dell’assunzione giornaliera
di omega-3 nella prevenzione primaria di pazienti diabetici
senza evidenza clinica di patologie cardiovascolari.
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Materiali e metodi

Disegno dello studio

Studio clinico randomizzato a lungo termine, placebo controllato.
Arruolamento di 15.480 pazienti diabetici di etd 240 anni senza una storia pregressa di patologie cardiovascolari.

Periodo: giugno 2005-luglio 2011.

Trattamento

Randomizzazione in 4 gruppi (3.870 soggetti a gruppo):
il attivamente trattato riceveva 1 g/die di capsule di PUFA omega-3 84% (460 mg EPA + 380 mg

DHA) in associazione a compresse di aspirina da 100 mg;
il attivamente trattato riceveva 1 g/die di PUFA omega-3 in associazione a compresse di placebo;

il di controllo riceveva un trattamento orale di placebo (olio di oliva) formulato in capsule, di aspet-
to identico al trattamento attivo, in associazione a compresse di aspirina da 100 mg;

il di controllo riceveva un trattamento orale di placebo di aspetto identico per entrambe le for-
mulazioni (capsule e compresse).

Al termine del periodo preliminare di osservazione, i 7.740 pazienti dei due bracci attivamente trattati con PUFA
omega-3, sia in associazione al placebo che all’aspirina, sono stati fatti confluire nel gruppo PUFA omega-3 ¢ i
rimanenti 7.740 pazienti dei due bracci di controllo sono stati raggruppati nel gruppo placebo, per un periodo
complessivo di follow-up di 7,4 anni.



| 121.254 pazienti sono stati valutati per I'eleggibilita
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26.462 sono entrat

i nella fase di run-in

\

94.792 sono stati esclusi

66.498 hanno rifiutato di partecipare

14.451 erano incleggibili

2.465 non hanno completato il questionario

11.378 non erano necessari perché 'obiettivo del reclutamento era
stato raggiunto

y
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| 15.480 sono stati randomizzati |

\

10.982 sono stati esclusi

5.345 non erano disposti a proseguire

2.832 non hanno riconsegnato il questionario sulla randomizzazione
1453 erano ineleggibili

556 hanno avuto un parere medico negativo per la prosecuzione
419 hanno avuto eventi avversi

377 altre motivazioni

'

!

:
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3.870 sono stati assegnati a ricevere
PUFA omega-3 ¢ aspirina
[

3.870 sono stati assegnati a ricevere
PUFA omega-3 ¢ placebo di aspirina
|

3.870 sono stati assegnati a ricevere 3.870 sono stati assegnati a ricevere placebo
placebo di PUFA omega-3 ¢ aspirina di PUFA omega-3 ¢ placebo di aspirina
|

v

7.740 sono stati assegnati a ricevere

PUFA omega-3

68 (0,9%) avevano informazioni di follow-up incomplete
26 (0,3%) hanno revocato il consenso

19 (0,2%) si sono trasferiti all’estero

23 (0,3%) non si sono presentati al follow-up

7.672 (99,1%) avevano informazioni di follow-up complete

| 7.740 sono stati inclusi nell’analisi

v

7.740 sono stati assegnati a ricevere

placebo di PUFA omega-3

71(
39(
12(

0,9%) avevano informazioni di follow-up incomplete
hanno revocato il consenso

,2%) si sono trasferiti all’estero

20 (0,3%) non si sono presentati al follow-up

7.669 (99,1%) avevano informazioni di follow-up complete

)
0,5%)
0.2%)

7.740 sono stati inclusi nell’analisi
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Endpoint

Al termine del lungo periodo di follow-up (7,4 anni, con un’aderenza media alla terapia del
77%), sono stati valutati i seguenti outcome di efficacia.

» Outcome primario: eventi vascolari gravi:

» infarto miocardico non fatale;
« ictus non emorragico non fatale;
» attacco ischemico transitorio (TIA);

o decesso per cause cardiovascolari (ad esclusione dell’emorragia intracranica).

» Outcome secondario: parametro cumulativo di un qualsiasi evento cardiovascolare gra-
ve comprensivo di rivascolarizzazione arteriosa.
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Risultati 1/ 4

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

/A Primo evento vascolare grave Al termine del follow-up, per quanto ri-
guarda |’outcome primario, nel grup-

1999 "7 RR, 0,97 (95% CI,0,87-1,08)
™ =055 po trattato con PUFA omega-3 sono
=X 80 i . . . .
2 Placebo stati registrati 689 (8,9%) eventi vasco-
N I PUEA omega-3 lari gravi vs i 712 (9,2%) riportati nel
g o0 gruppo di controllo, con una differenza
g 30 T T T T T T T T 1 . . . . .
£ oo e risultata tuttavia statisticamente non si-

i gnificativa (RR 0,97;95%[IC]=da 0,87

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 .
Anni di follow-up a I’OS’PZO’SS) (ﬁgure A ¢ B)'

Placebo 7.740 7.627 7.503 7.377 7222 7.047 5792 3934 2224 1428
PUFA

7.740 7.646 7.519 7.369 7218 7.050 5.804 3.922 2.198 1.430
omega-3
Beneficio
complessivo
per 1.000 pazienti ~ 3+2 242 0+3 043 0+4 144 345 446 3+7
nel gruppo PUFA

omega-3
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3. Primo evento vascolare grave, in base all’anno di follow-up

3 236 (3,0)
Da3a<5 181 (2,5)
Das5a<7 167 (2,4)
>7 105 (2,7)
Totale 689 (8,9)

234 (3,0)
186 (2.5)
184 (2,6)
108 (2,7)
712 (9,2)

A favore dei PUFA omega-3

1,01 (0,84-1,21)
0,97 (0,79-1,20)
0,91 (0,74-1,12)
0,98 (0,75-1,28)
0,97 (0,87-1,08) 0.55

l|.2 1.|4 1!6

A favore del placebo

Test per 'andamento attraverso gli anni ¥*=0,22 (p=0,64).
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Analogamente, non ¢ stata registrata nessuna differenza statisticamente significativa
nell’ outcome secondario degli eventi vascolari gravi quando ¢ stata aggiunta la rivasco-

larizzazione: 882 casi nel gruppo sottoposto al trattamento con PUFA omega-3 (11,4%)
vs gli 887 (11,5%) registrati nel gruppo di controllo (RR 1,0; 95% [IC] = da 0,91 a 1,09).

Infarto miocardico non fatale 186 (2,4)
Ictus ischemico non fatale 217 (2,8)
Attacco ischemico transitorio 185 (2,4)
Morte vascolare 186 (2,4)
Evento vascolare grave 689 (8,9)
Rivascolarizzazione 368 (4,8)
Evento vascolare grave o rivascolarizzazione 882 (11,4)

200 (2,6)
214 (2.8)
180 (2,3)
228 (2,9)
712 (9,2)
356 (4,6)

887 (11,5)

A favore dei PUFA omega-3

0,93 (0,76-1,14)
1,01 (0,84-1,22)
1,03 (0,84-1,26)
0,81 (0,67-0,99)
0,97 (0,87-1,08) 0,55
1,04 (0,90-1,20)
1,00 (0,91-1,09)

1|.2 1.|4 116

A favore del placebo
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Risultati 4./ 4

Sebbene la mortalita per tutte le cause non differiva tra i due gruppi (752 casi nel gruppo
PUFA omega-3 vs 788 del gruppo placebo), la mortalita cardiovascolare risultava signi-
ficativamente ridotta nel gruppo PUFA omega-3: 2,5% vs 3,1%; RR 0,82 (95%[IC]= da
0,68 2 0,98).

Malattie coronariche 100 (1,3) 127 (1,6) —a— 0,79 (0,61-1,02)
Toeced ey vt 35(0,5) 37(0,5) - 0,94 (0,59-1,50)
Altri eventi vascolari 61(0,8) 76(1,0) = 0,80(0,57-1,12)
| Malattie vascolari 196 (2,5) 240 (3,1) —— 0,82 (0,68-0,98) |
Cancro 305 (3,9) 319 (4,1) 0,95 (0,82-1,12)
Malattie respiratorie 73 (0,9) 78 (1,0) = 0,93 (0,68-1,28)
Altre cause di carattere medico 158 (2,0) 125 (1,6) —a— 1,26 (1,00-1,59)
Cause esterne 17 (0,2) 22 (0,3) . 0,77 (0,41-1,45)
Malattie non vascolari 553 (7,1) 544 (7,0) B 1,01 (0,90-1,14)
Cause sconosciute 3(0,0) 4(0,1) 0,75 (0,17-3,31)
Tutte le cause 752 (9,7) 788 (10,2) - 0,95 (0,86-1,05)

OI.6 018 1.0 1I.2 1.I4 116
A favore dei PUFA omega-3 A favore del placebo
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Conclusioni

[ pazienti diabetici senza pregressa evidenza clinica di malattie cardiovascolari sottoposti al tratta-
mento a lungo termine con 1 g/die di PUFA omega-3 non hanno mostrato un’incidenza pit bassa
del rischio di insorgenza di eventi vascolari gravi rispetto a quelli del gruppo placebo.

Il trattamento con PUFA omega-3 si ¢ rivelato statisticamente efficace nella riduzione della
mortalita cardiovascolare, risultato che i ricercatori dello studio sembrano tuttavia interpretare
con cautela a causa dei molteplici confronti e della mancanza di un effetto sugli eventi non fatali.

Vale la pena considerare che nel trial ASCEND ¢ stata somministrata una dose unitaria di PUFA
omega-3 che, secondo evidenze precedenti, aveva mostrato risultati incoraggianti: non ¢ escluso
che dosaggi pit elevati (da 2 a 4 g) possano determinare maggiori benefici nei pazienti diabetici in
termini di prevenzione cardiovascolare, probabilmente come conseguenza dell’effetto ipotriglice-
ridemizzante, non considerato nel presente studio.

A tale riguardo bisognera attendere la conclusione di due ampi trial, attualmente in corso
(REDUCE-IT e STRENGTH), che valuteranno la riduzione dei livelli di trigliceridi e gli outco-

me cardiovascolari con alte dosi di PUFA omega-3.
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