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Estry etylowe wielonienasyconych kwaséw omega-3
w niewydolno3ci serca — wyniki badania GISSI-HF
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Wczesniejsze badania epidemiologiczne i eksperymen-
talne sugerowaty, ze wielonienasycone kwasy ttuszczowe
omega-3 (PUFA) moga miec¢ korzystny wptyw na miazdzy-
cowo-zatorowe choroby sercowo-naczyniowe, wtacznie
z prewencja arytmii. Wyniki badania GISSI-Prevenzione
(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’In-
farto miocardico) wykazaty zmniejszong Smiertelnos¢
w grupie chorych po zawale serca przyjmujacych PUFA
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Korzystny wptyw zwia-
zany byt gtéwnie z zapobieganiem nagtemu zgonowi. Wy-
niki dostarczaty kolejnych, wczesniej wykazywanych
na modelach komérkowych i zwierzecych, klinicznych do-
wodéw na mozliwe przeciwarytmiczne wtasciwosci kwa-
sow omega-3 [1].

Badanie GISSI-HF (Gruppo Italiano di Studio della
Sopravvivenza nella Insufficienza cardiaca—Heart Failure)
jest pigtym badaniem wtoskiej grupy GISSI, ktére tym ra-
zem oceniato stosowanie estréw etylowych wielonienasy-
conych kwaséw omega-3 u chorych z objawowga niewy-
dolnoscig serca. Badanie GISSI-HF byto kontrolowanym,
przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby bada-
niem z randomizacja, prowadzonym w 357 osrodkach kar-
diologicznych we Wtoszech, dotyczacym chorych z prze-
wlekta niewydolnoscig serca. Do badania wtaczano osoby
w wieku 18 lat i wiecej, z potwierdzona klinicznie niewy-
dolnoscia serca z jakichkolwiek przyczyn w klasie II-IV wg
NYHA, z wykonana oceng frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry (LVEF) w ciggu 3 miesiecy przed wiaczeniem do bada-
nia. Chory z LVEF >40% musiat by¢ przyjety do szpitala
z powodu niewydolnosci serca co najmniej raz w poprze-
dzajacym roku, by spetni¢ kryteria wtaczenia do badania.
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Wazniejszymi kryteriami wytaczenia byty wskazania
lub przeciwwskazania do stosowania estréw etylowych
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3: roz-
poznana nadwrazliwosé na leczenie, obecnos¢ jakiejkol-
wiek powaznej choroby pozasercowej, leczenie badanym
lekiem w ciggu miesigca przed randomizacja, ostry zesp6t
wiefcowy lub rewaskularyzacja w ciggu miesigca poprze-
dzajacego badanie, zaplanowane wykonanie zabiegu ser-
cowego w ciggu 3 miesiecy po randomizacji, choroba wa-
troby, cigza i laktacja lub mozliwa cigza z powodu braku
dostatecznego zabezpieczenia.

Do badania wtaczono 6975 chorych, ktérych obserwo-
wano blisko 4 lata. Chorzy zostali zrandomizowani
do otrzymywania estréw etylowych wielonienasyconych
kwaséw omega-3 w postaci 1-gramowej kapsutki raz
na dobe (3494 chorych) lub placebo (3481). Lek sktadat sie
z 850-882 mg kwasu eikozapentaenowego i dokozahe-
ksaenowego jako estrow etylowych w srednim stosun-
ku 1:1,2. Pierwszorzedowymi punktami koficowymi byty
zgon oraz zgon lub przyjecie do szpitala z przyczyn serco-
wo-naczyniowych.

Sredni wiek chorych w badaniu wynosit 67+11 lat, a 2947
(42%) 0s6b byto starszych niz 70 lat, 1516 (22%) badanych
to kobiety. Prawie 50% chorych miato w wywiadach: hospi-
talizacje z powodu niewydolnosci serca w ciggu roku
przed randomizacja, 42% przebyty zawat serca, 5% przeby-
ty udar mézgu, 28% cukrzyce, 18% przebyte pomostowanie
aortalno-wiencowe, 12% angioplastyke wiefcowa, 7% im-
plantowany kardiowerter-defibrylator, 13% implantowany
stymulator serca, 19% migotanie przedsionkéw. W 50% przy-
padkéw etiologia niewydolnosci serca byta niedokrwienna,
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w ok. 30% rozstrzeniowa, a w 15% nadcisnieniowa. Objawy
niewydolnosci serca w klasie Il miato 63% chorych, 34%
w klasie Ill, a 3% w klasie IV. Srednia LVEF wynosita 33%,
ponad 90% chorych miato LVEF <40%.

W poczatkowej fazie badania 6520 (94%) chorych le-
czono lekami hamujacymi uktad renina-angiotensyna, 4522
(65%) — beta-adrenolitykami, a 2740 (39%) — spironolak-
tonem. Ze wgladu na pewne réznice w charakterystyce kli-
nicznej chorych w poszczegélnych grupach terapeutycz-
nych, zastosowano analize skorygowana o wptyw tych
parametréw klinicznych (hospitalizacja z powodu niewy-
dolnosci serca w ciggu roku przed randomizacja, implan-
towany stymulator serca, stenoza aortalna) — adjusted ha-
zard ratio (HR).

W trakcie badania z jakichkolwiek przyczyn zmarto 955
(27%) chorych w grupie wielonienasyconych kwaséw ome-
ga-3 i 1014 (29%) w grupie placebo (HR 0,91, 95,5%
C1 0,833-0,998, p=0,041). W grupie omega-3 1981 (57%)
chorych i 2053 (59%) w grupie placebo zmarto lub zosta-
to przyjetych do szpitala z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR 0,92, 99% Cl 0,849-0,999, p=0,009). Liczba zdarzen
w grupie omega-3 byta nizsza niz w grupie placebo, z wy-
jatkiem liczby udaréw. Odsetki chorych, ktérzy zmarli
z przyczyn sercowo-naczyniowych, przyjetych do szpitala
po randomizacji z jakiegokolwiek powodu lub z przyczyny
sercowo-naczyniowej i u ktérych wystapit ztozony punkt
koncowy (zgon sercowo-naczyniowy lub przyjecie do szpi-
tala z jakiejkolwiek przyczyny), byty istotnie nizsze w gru-
pie omega-3 niz w grupie placebo. Nagty zgon sercowy wy-
stapit u 307 (9%) chorych w grupie omega-3 i 325 (9%)
w grupie placebo (HR 0,93, 95% Cl 0,79-1,08, p=0,333).
Liczba chorych, u ktérych wystapit zawat serca po rando-
mizacji, wyniosta 107 (3%) w pierwszej grupie i 129 (4%)
w grupie placebo (p=0,271). Przyjecie do szpitala z powo-
du niewydolnosci serca miato miejsce u 978 (28%) cho-
rych w grupie omega-3 i 995 (29%) w grupie placebo
(HR 0,94, 95% Cl 0,86-1,02, p=0,147); z powodu arytmii
komorowej u 97 (3%) chorych w grupie omega-3 w poréw-
naniu ze 132 (4%) w grupie placebo (HR 0,72, 95%
Cl 0,55-0,93, p=0,013). Domniemane zgony z powodu aryt-
mii wystapity u 274 (8%) chorych w grupie omega-3 i u 304
(9%) chorych w grupie placebo (HR 0,88, 95% Cl 0,75-1,04,
p=0,141). Zgon z powodu narastajgcej niewydolnosci ser-
ca wystgpit u 319 (9%) chorych w grupie omega-3 i u 332
(10%) w grupie placebo (HR 0,92, 95% CI 0,79-1,07,
p=0,275).

Zaréwno cisnienie tetnicze (skurczowe — p=0,47, roz-
kurczowe — p=0,43), jak i czynno$¢ serca (p=0,73) nie zmie-
nity sie znaczaco w trakcie leczenia. Jak oczekiwano,
poziomy stezenia trojglicerydéw w osoczu nieznacznie sie
zmniejszyty (z wartosci mediany 1,42 mmol/l na poczatku
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badania do 1,36 mmol/l po roku i do 1,34 mmol/l po 3 la-
tach) w grupie otrzymujacej kwasy omega-3, przy rowno-
czesnym braku zmian w grupie placebo. Nie odnotowano
roznic w stezeniach cholesterolu catkowitego, HDL i LDL
pomiedzy chorymi z grup wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych omega-3 i placebo.

Pod koniec badania 1004 (29%) chorych z grupy ome-
ga-311029 (30%) z grupy placebo nie przyjmowato badane-
go leku z réznych przyczyn (p=0,45). Liczba chorych, ktérzy
zaprzestali przyjmowania leku z powodu wystapienia dzia-
tan niepozadanych, byta zblizona w obu grupach — 102 (3%)
vs 104 (4%), p=0,87. W obu grupach najczestszym dziata-
niem niepozadanym byty zaburzenia zotagdkowo-jelitowe — 96
(3%) grupa omega-3 vs 92 (3%) grupa placebo. Liczba krwa-
wien oraz liczba zgonéw z przyczyn pozasercowych i z po-
wodu raka byta podobna w obu grupach.

Na koniec autorzy przeprowadzili analize wedtug proto-
kotu w grupie 4994 chorych, ktérzy byli w petni dostosowa-
ni do leczenia w badaniu, tzn. stosowali leczenie ekspery-
mentalne przez co najmniej 80% czasu trwania obserwagji.
W grupie tej korzystny efekt z zastosowania kwaséw ome-
ga-3 utrzymywat sie — zmniejszyta sie Smiertelnos¢ catko-
wita w poréwnaniu z placebo (26 vs 29%; skorygowane
HR 0,86, 95,5% Cl 0,77-0,95, p=0,004). Nie odnotowano in-
terakcji pomiedzy wptywem kwaséw omega-3 i statyn.

Podsumowujac, badanie GISSI-HF wykazato, ze stoso-
wanie estréw etylowych wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych omega-3 w postaci 1-gramowej kapsutki raz
dziennie w grupie chorych z objawowa niewydolnoscig
serca jest bezpieczne i zwigzane z korzyscig w postaci
zmniejszenia ryzyka zgonu i przyje¢ do szpitala z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Prezentowana obserwacja poka-
zata, ze leczenie estrami etylowymi wielonienasyconych
kwaséw omega-3 redukowato ryzyko zgonu o 9% oraz zgo-
nu lub przyjecia do szpitala z przyczyn sercowo-naczynio-
wych 0 8%. W celu unikniecia jednego zgonu nalezato sto-
sowac estry etylowe wielonienasyconych kwaséw omega-3
przez prawie 4 lata u 56 chorych, natomiast w celu unik-
niecia jednego ztozonego zdarzenia w postaci zgonu lub
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych nalezato
je stosowac u 44 chorych. Wyniki te wpisujg sie w obser-
wowang we wczesniejszym badaniu GISSI-Prevenzione ko-
rzys¢ z zastosowania estrow etylowych kwaséw omega-3
w grupie chorych po zawale serca.
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