Omega-3 vetzuren en chronisch hartfalen (GISSI-HF-studie)

® Klinische Kunnen omega-3 vetzuren de mortaliteit en morbiditeit van patiénten met symptomatisch hartfa-
vraag len door eender welke oorzaak reduceren?

® Achtergrond  In sommige studies is een gunstig effect aangetoond van omega-3 vetzuren op atherotrombotische
cardiovasculaire aandoeningen: na myocardinfarct verminderden de cardiovasculaire mortaliteit en
het aantal gevallen van plotse dood'?. Omega-3 vetzuren hebben een gunstig effect op de inflamma-
toire processen, de plaatjesaggregatie, de bloeddruk, de hartfrequentie en de sympathische tonus®.
In een systematisch literatuuroverzicht is er echter geen preventief (primair en secundair samen)
effect aangetoond op het vlak van mortaliteit en het optreden van cardiovasculaire gebeurtenissen®.
Wat is het effect op de morbi-mortaliteit bij patiénten met symptomatisch hartfalen?
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S Onderzoeksopzet voor het aantal hospitalisaties omwille van ventriculaire arit-
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die met factorieel opzet (voor de behandeling met rosuvas- cebogroep (gecorrigeerde HR 0,72; 95% Bl van 0,55 tot
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- (o . Besluit van de auteurs
* opvolging: na één, drie, zes en twaalf maanden; nadien om de

zes maanden; gemiddelde opvolging van 3,9 jaar. De auteurs besluiten dat omega-3 vetzuren een eenvoudige

en veilige behandeling zijn. Ze bieden een geringe winst op

Uitkomstmeting het vlak van mortaliteit en hospitalisatie door een cardiovas-
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den of hospitalisatie door cardiovasculaire oorzaak optimaal behandeld worden.
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Methodologische beschouwingen

Het effect op de primaire uitkomstmaten is slechts aange-
toond na correctie voor drie variabelen. Deze waren na ran-
domisatie niet helemaal gelijk verdeeld tussen beide groe-
pen (p<0,1). We kunnen dit echter niet verifiéren omdat de
auteurs in hun tabel met initiéle patiéntkenmerken geen p-
waarden vermelden. Enerzijds erkennen de auteurs zelf dat
correctie voor initieel ongelijk verdeelde co-variabelen geen
aanbevolen statistische techniek is. Anderzijds verantwoor-
den ze deze correctie door te stellen dat er geen consensus
bestaat over de prognostische factoren van deze patholo-
gie. Deze verantwoording lijkt ons onvoldoende om conclu-
sies te kunnen trekken die niet louter hypothesevormend
ZIJn.

Resultaten in perspectief

Het effect van de behandeling met omega-3 vetzuren is
minder groot dan wat voorzien was bij de opzet van de
studie. De werkhypothese was gebaseerd op een rela-
tieve risicoreductie (RRR) van 15% voor totale mortaliteit
in de groep behandeld met omega-3 vetzuren. Deze RRR
bedraagt in de studie slechts 9%. Bij de interpretatie van
dit matige en lager dan voorziene effect moeten we reke-
ning houden met meerdere elementen, zoals het feit dat de
geincludeerde patiénten reeds alle aanbevolen behandelin-
gen kregen. Het effect blijft aanwezig in de verschillende
vooraf vastgelegde subgroepen en wordt bevestigd door
de resultaten van de per protocolanalyse. Bij deze analyse
hadden omega-3 vetzuren meer effect bij patiénten die
100% therapietrouw waren.

Na correctie voor drie variabelen (hospitalisatie voor hart-
falen gedurende het voorbije jaar, gebruik van pacemaker
en aanwezigheid van aortastenose), bedraagt met omega-
3 vetzuren de absolute risicoreductie voor mortaliteit 1,8%
(95% Bl van 0,3 tot 3,9) en voor mortaliteit of hospitalisa-
tie 2,3% (95% Bl van 0,0 tot 4,6). De auteurs berekenen
een NNT van 56 voor mortaliteit en een NNT van 44 voor
mortaliteit of hospitalisatie, maar geven geen betrouwbaar-
heidsintervallen. Dit betrouwbaarheidsinterval zou tot in
het oneindige uitmonden voor mortaliteit en hospitalisatie,
waardoor elk klinisch relevant voordeel verdwijnt.

De auteurs betwisten de meerwaarde van een dosis ome-
ga-3 vetzuren hoger dan 1 g. Ze verantwoorden hun keuze
van 1 g door het feit dat deze dosis effectief bleek in een
vroegere studie’ en omdat ze met deze dosis de therapie-
trouw konden verbeteren (één inname per dag). Dat er geen
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significant verschil was in plotse dood hadden de auteurs
niet verwacht. Eén van de belangrijkste werkingsmechanis-
men van de omega-3 vetzuren is immers het anti-aritmi-
sche effect met reductie van potentieel fatale ventriculaire
ritmestoornissen. Dat is reeds aangetoond in talrijke expe-
rimentele studies en in de GISSI-PREVENZIONE-studie bij
patiénten die een myocardinfarct doormaakten™2.

Hieruit zouden we kunnen veronderstellen dat het actieme-
chanisme waarop het klinische nut van de omega-3 vetzu-
ren gebaseerd is, verschilt naargelang het type pathologie.
Tijdens een periode van cellulaire elektrische instabiliteit,
zoals na een acuut coronair syndroom, speelt vooral het
anti-aritmische effect een rol. In andere gevallen vervult het
effect op de factoren die leiden tot verergering van hartfa-
len een prominente rol, zoals bij de patiénten van de hier
besproken studie®. Dat zou ook kunnen verklaren waarom
de overlevingscurves pas na twee jaar uiteen begonnen te
lopen. In tegenstelling tot slachtoffers van een infarct, is
er bij patiénten met hartfalen geen verhoogde vroegtijdige
mortaliteit door ventriculaire aritmie. Ook al was er geen
reductie in mortaliteit door ventriculaire aritmie, toch ver-
minderde de toediening van omega-3 vetzuren het aantal
hospitalisaties omwille van ventriculaire aritmie.

Bij de patiénten van deze studie, die reeds optimaal behan-
deld worden met meerdere geneesmiddelen, is enerzijds
het positieve effect van 1 g omega-3 vetzuren matig, maar
zijn er anderzijds geen ongewenste effecten. Voor de indi-
catie van chronisch hartfalen beschikken we niet over een
vergelijking met het effect van een mediterraan voedings-
patroon. Een dergelijk voedingspatroon heeft een bewezen
preventief effect op het cardiovasculaire gebied (en ook op
andere vlakken)®.

Deze studie toont aan dat bij patiénten met symptomatisch hartfalen, het gebruik van 1 g
omega-3 vetzuren slechts een matig effect heeft op de primaire uitkomstmaten (enerzijds
mortaliteit en anderzijds mortaliteit of hospitalisatie door cardiovasculaire oorzaak). Deze
resultaten sluiten aan bij de resultaten van een meta-analyse over zowel primaire als secun-

daire cardiovasculaire preventie.
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