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Α ποτελεί αδιαμφισβήτητο γεγονός 
ότι σε ασθενείς με δυσλιπιδαι-
μία, ακόμη και μετά την επίτευ-

ξη των στόχων των επιπέδων της χαμηλής 
πυκνότητας λιποπρωτεϊνικής (LDL) χο-
ληστερόλης, της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) 
και της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης 
(HbA1c), με βάση τις τρέχουσες οδηγίες, 
εξακολουθεί να υφίσταται υψηλός κίνδυ-
νος για εκδήλωση καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων (υπολειπόμενος καρδιαγγεια-
κός κίνδυνος).1,2 Τα παραπάνω, επιβε-
βαιώθηκαν στην προοπτική, τυχαιοποιη-
μένη, διπλή τυφλή μελέτη δευτερογενούς 
πρόληψης TNT (Treating to New Targets), 
στην οποία οι ασθενείς που ελάμβαναν 10 
mg ατορβαστατίνης ημερησίως εμφάνισαν 
5ετή επίπτωση καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων σε ποσοστό 10,9%, ενώ σε όσους 
ελάμβαναν 80 mg ατορβαστατίνης ημερη-
σίως, η αντίστοιχη επίπτωση ανήλθε στο 
8,7%. Το ποσοστό αυτό αντανακλά τον 
υπολειπόμενο κίνδυνο που διέτρεχαν οι 
ασθενείς της ομάδας των 80 mg, παρά την 
κατά 22% (p<0,001) ελάττωση του σχετι-
κού κινδύνου, σε σύγκριση με την ομάδα 
των 10 mg και παρά την επίτευξη επιπέ-
δων LDL χοληστερόλης 77 mg/dl, χαμηλό-
τερα δηλαδή από τα επιθυμητά σύμφωνα 
με τις οδηγίες επίπεδα.2

Στην εμφάνιση του υπολειπόμενου 

αυτού κινδύνου για εκδήλωση μικρο- και 
μακρο-αγγειακών επιπλοκών σε ασθενείς 
με επιβεβαιωμένη καρδιαγγειακή νόσο, 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (Τ2ΣΔ) ή 
μεταβολικό σύνδρομο συνεισφέρει η συ-
χνή συνύπαρξη αθηρογόνου δυσλιπιδαι-
μίας, η οποία χαρακτηρίζεται από αυξη-
μένα επίπεδα τριγλυκεριδίων και LDL 
χοληστερόλης, ενώ η χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεϊνική (ΗDL) χοληστερόλη εί-
ναι συνήθως χαμηλή.3,4 Το σημαντικό αυ-
τό κλινικό ζήτημα αποτελεί το κύριο αντι-
κείμενο της Πρωτοβουλίας για την Ελάτ-
τωση του Υπολειπόμενου Καρδιαγγεια-
κού Κινδύνου (Residual Risk Reduction 
Initiative-R3i).4 Το R3i είναι ένας παγκό-
σμιος οργανισμός με στόχο: 1) να κατα-
δείξει τη σημασία της αθηρογόνου δυσλι-
πιδαιμίας στην εμφάνιση υπολειπόμενου 
μίκρο- και μακρο-αγγειακού κινδύνου σε 
ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύ-
νου, παρά την βέλτιστη αντιμετώπιση της 
δυσλιπιδαιμίας, της ΑΥ και του Τ2ΣΔ, 
και: 2) να προτείνει θεραπευτικές παρεμ-
βάσεις για την ελάττωση του κινδύνου αυ-
τού, βασισμένες στα υπάρχοντα δεδομένα 
και τις προτάσεις ειδικών επί του θέμα-
τος. Οι μεταβολές του τρόπου ζωής απο-
τελούν το πρώτο βήμα για την επίτευξη 
αυτών των στόχων, όμως πολλές φορές 
απαιτείται επιπλέον προσθήκη φαρμακο-
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λογικής θεραπείας (υψηλές δόσεις στατινών, νιασί-
νη, φιμπράτες, ω-3 λιπαρά οξέα), είτε ως μονοθερα-
πεία είτε (συχνότερα) ως συνδυασμένη αγωγή, ώστε 
να επιτευχθεί το επιθυμητό λιπιδαιμικό προφίλ.3

Η παραπάνω προσέγγιση όμως, εστιάζεται κυ-
ρίως στα καρδιαγγειακά συμβάματα και δεν περι-
λαμβάνει επιμέρους συμβάματα που απαρτίζουν τον 
«συνολικό υπολειπόμενο καρδιακό κίνδυνο». Σε αυ-
τά περιλαμβάνεται ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος 
(ΑΚΘ), οι κοιλιακές αρρυθμίες, η κολπική μαρμα-
ρυγή (ΚΜ) και η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ). Υπάρ-
χουν σαφείς ενδείξεις ότι η υπολιπιδαιμική φαρμα-
κευτική αγωγή μπορεί να έχει ευεργετική επίδραση 
στα παραπάνω συμβάματα, επιτυγχάνοντας έτσι συ-
νολική ελάττωση του καρδιακού κινδύνου, επιπλέον 
της ελάττωσης των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, η 
οποία αποτελεί το κύριο όφελος των υπολιπιδαιμι-
κών στη καρδιά, οδηγώντας έτσι στην ελάττωση του 
«συνολικού υπολειπόμενου καρδιακού κινδύνου».

Παρά τις σημαντικές προόδους στην αντιμετώ-
πιση της καρδιαγγειακής νόσου, ο ΑΚΘ εξακολου-
θεί να αποτελεί παγκόσμιο ζήτημα, προκαλώντας 
300.000 ως 400.000 θανάτους στις Ηνωμένες Πολιτεί-
ες και περισσότερος από 3.000.000 παγκοσμίως κάθε 
έτος.5,6 Συχνότερη αιτία του ΑΚΘ είναι οι αρρυθμί-
ες, με την κοιλιακή ταχυκαρδία και κοιλιακή μαρμα-
ρυγή να ενοχοποιούνται στην πλειονότητα των περι-
πτώσεων (83,4%).6,7 Στο 80% περίπου των αρρυθμι-
ών αυτών υποκρύπτεται στεφανιαία νόσος (ΣΝ), ενώ 
το υπόλοιπο 20% αποδίδεται σε μυοκαρδιοπάθειες 
(υπερτροφική ή διατατική μυοκαρδιοπάθεια), συγγε-
νείς καρδιοπάθειες, πρωτοπαθείς ηλεκτροφυσιολο-
γικές ανωμαλίες, βαλβιδική νόσο, βραδυαρρυθμίες 
και ηλεκτρομηχανικό διαχωρισμό.7,8

Η χορήγηση ω-3 λιπαρών οξέων έχει αποδειχθεί 
ότι ελαττώνει την επίπτωση του ΑΚΘ.9 Η μεγαλύτε-
ρη μελέτη που ερεύνησε την επίδρασή των ω-3 λιπα-
ρών οξέων στη δευτερογενή πρόληψη του καρδιακού 
θανάτου ήταν η διπλή τυφλή, προοπτική, ελεγχόμενη 
με εικονικό φάρμακο μελέτη GISSI Prevenzione.10 
Σε αυτήν περιλήφθησαν 11.324 ασθενείς με πρό-
σφατο έμφραγμα μυοκαρδίου οι οποίοι, επιπλέον 
των υπόλοιπων παρεμβάσεων δευτερογενούς πρό-
ληψης, τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν είτε 850 mg ημε-
ρησίως ω-3 λιπαρών οξέων [46% εικοσιπεντανοϊ-
κό οξύ (EPA) + 36% δεκαεξανοϊκό οξύ (DHA) + 
6% πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFA)], είτε να 
λαμβάνουν εικονικό φάρμακο. Η αγωγή με ω-3 λι-
παρά οξέα, ελάττωσε σημαντικά την ολική θνητό-
τητα κατά 28%, από τους πρώτους 4 μήνες παρακο-
λούθησης, όφελος που αποδόθηκε κατά κύριο λό-

γο στην ελάττωση του κινδύνου για ΑΚΘ κατά 45% 
(p<0,001). Καθ’ όλη την περίοδο παρακολούθησης 
των ασθενών (3,5 έτη) το παραπάνω όφελος παρέ-
μεινε σταθερό.8 Στη μελέτη JELIS (Japan EPA Lip-
id Intervention Study) συμμετείχαν 18.645 ασθενείς 
με υπερλιπιδαιμία εκ των οποίων περισσότεροι από 
3.500 είχαν ιστορικό καρδιαγγειακού συμβάματος.11 
Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λαμβάνουν μόνον 
στατίνη ή συνδυασμό στατίνης και 1,8 g EPA ημε-
ρησίως. Μετά από 5 έτη παρακολούθησης, η χορή-
γηση συνδυασμένης αγωγής συσχετίσθηκε με στατι-
στικά σημαντική ελάττωση κατά 19% του σύνθετου 
τελικού σημείου (θάνατος, επεμβατική επαναιμάτω-
ση, έμφραγμα μυοκαρδίου και ασταθής στηθάγχη) 
σε σχέση με τη μονοθεραπεία με στατίνη. Μια πολύ 
πρόσφατη post hoc ανάλυση της μελέτης κατέδειξε 
παρόμοια οφέλη από τη χορήγηση του συνδυασμού 
στατίνης και EPA και στα καρδιαγγειακά συμβάμα-
τα των ασθενών δευτερογενούς πρόληψης. Σ’ αυτούς 
τους ασθενείς παρατηρήθηκε ελάττωση του σχετικού 
κινδύνου (ΣΚ) για το σύνθετο τελικό σημείο κατά 
23% (p=0.033), με αποτέλεσμα ο αριθμός των ασθε-
νών που χρειάζεται να θεραπευθεί (number needed 
to treat-NNT) με το συνδυασμό επί 5 χρόνια για να 
αποφευχθεί ένα μείζων καρδιαγγειακό σύμβαμα να 
ανέρχεται μόνο σε 19 άτομα.12 Η μεγαλύτερη ελάτ-
τωση ΣΚ σημειώθηκε σε ασθενείς πρωτογενούς πρό-
ληψης με αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων και χα-
μηλά επίπεδα HDL χοληστερόλης (53%, p=0,043) 
και σε ασθενείς δευτερογενούς πρόληψης με περι-
φερική αρτηριακή νόσο (57%, p=0,041).13,14 Όσον 
αφορά στο μηχανισμό δράσης των ω-3 λιπαρών οξέ-
ων, πειραματικές μελέτες κατέδειξαν ευνοϊκές επι-
δράσείς τους στο μεταβολισμό των λιπιδίων, το μηχα-
νισμό πήξης, τη λειτουργία του ενδοθηλίου και των 
αιμοπεταλίων, την αρτηριακή σκληρία, τη φλεγμο-
νή και την σταθερότητα της αθηροσκληρωτικής πλά-
κας.15

Η Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία στις οδη-
γίες της, προτείνει την κατανάλωση τροφής πλούσιας 
σε ω-3 λιπαρά οξέα (π.χ. λιπαρά ψάρια) ως μέσο πρω-
τογενούς πρόληψης καρδιαγγειακών συμβαμάτων.16 
Σε ασθενείς όμως με ΣΝ, η επιθυμητή ημερήσια πρό-
σληψη (1 g ημερησίως) υπερβαίνει αυτήν που μπορεί 
να επιτευχθεί μόνον με τη διατροφική λήψη ω-3 λιπα-
ρών οξέων.16 Για το λόγο αυτό, ασθενείς με ΣΝ, κατό-
πιν σύστασης του θεράποντος ιατρού τους, είναι χρή-
σιμο και ωφέλιμο να λάβουν φαρμακευτικά σκευά-
σματα ω-3 λιπαρών οξέων με σκοπό την ελάττωση του 
κινδύνου για νέο στεφανιαίο σύμβαμα. Τα συμπλη-
ρώματα αυτά επίσης έχουν θέση στη φαρμακολογική 
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αντιμετώπιση της υπερτριγλυκεριδαιμίας, όπου απαι-
τούνται όμως ακόμη μεγαλύτερες δόσεις ω-3 λιπαρών 
οξέων (2 ως 4 g ημερησίως).16

Μόλις πρόσφατα ανακοινώθηκαν τα αποτελέ-
σματα της μελέτης Alpha Omega Trial. Πρόκειται 
για μια διπλή τυφλή, προοπτική, πολυκεντρική μελέ-
τη, ελεγχόμενη με χορήγηση εικονικού φαρμάκου, 
στην οποία συμπεριελήφθησαν 4.837 ασθενείς ηλικί-
ας 60 ως 80 ετών (78% άνδρες), οι οποίοι είχαν ιστο-
ρικό εμφράγματος του μυοκαρδίου και λάμβαναν 
ήδη τη βέλτιστη ανιυπερτασική, αντιθρομβωτική και 
υπολιπιδαιμική φαρμακευτική αγωγή. Οι ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν να λαμβάνουν επί 40 μήνες συν-
δυασμό EPA + DHA (συνολική δόση 400 mg ημε-
ρησίως) ή 2 g α-λινολεϊκού οξέος [alpha-linolenic 
acid (ALA)] ή συνδυασμό EPA + DHA και ALA ή 
τέλος εικονικό φάρμακο.17 Κατά την περίοδο παρα-
κολούθησης, η χορήγηση EPA + DHA (p=0,93) ή 
ALA (p=0,20) δεν συσχετίστηκε με ελάττωση της εμ-
φάνισης του πρωτογενούς τελικού σημείου (μείζονα 
καρδιαγγειακά συμβάματα). Στην προκαθορισμένη 
υποομάδα των γυναικών, η χορήγηση EPA+DHA 
σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο συσχετίσθηκε 
με μείωση της συχνότητας των μειζόνων καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων σε βαθμό που πλησίαζε τα όρια 
της στατιστικής σημαντικότητας (p=0,07).17 Η απου-
σία ουσιαστικού οφέλους στην περίπτωση της μελέ-
της αυτή θα μπορούσε να αποδοθεί στη μικρή προ-
σλαμβανόμενη δόση ω-3 λιπαρών οξέων, καθώς έχει 
βρεθεί πως η αντιαρρυθμική τους δράση εμφανίζε-
ται σε δόσεις άνω των 750-800 mg ημερησίως (46% 
EPA+38% DHA) και παραμένει σταθερή ως τα 2,5 
g ημερησίως.18

Οφέλη από την αγωγή με ω-3 λιπαρά οξέα προ-
κύπτουν και σε ασθενείς με ΚΑ.19 Στην μελέτη GISSI 
HF προέκυψε ελάττωση της ολικής θνητότητας της 
τάξης του 9% [Σχετικός Κίνδυνος (Hazard Ratio – 
HR) 0,91, Διάστημα Εμπιστοσύνης (Confidence In-
terval – CI) 95% 0,833-0,998, p=0,041], καθώς και 
ελάττωση του συνδυασμού ολικής θνητότητας και 
νοσηλείας για ΚΑ κατά 8% (προσαρμοσμένο HR 
0,92, 95% CI 0,849-0,999, p=0,009).19 Παρόλον ότι 
το όφελος από τη χορήγηση ω-3 λιπαρών οξέων στη 
μελέτη αυτή ήταν μικρότερο του αναμενόμενου, θα 
πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι παρατηρήθηκε σε πλη-
θυσμό που ελάμβανε ήδη τη βέλτιστη φαρμακευτι-
κή αγωγή για ΚΑ και επίσης παρατηρήθηκε σταθε-
ρά σε όλο το φάσμα των προκαθορισμένων ομάδων 
ασθενών της μελέτης.19 Επιπρόσθετα, δεν προέκυ-
ψαν ανεπιθύμητες ενέργειες από τη χορήγηση ω-3 
λιπαρών οξέων. Συγκριτικά το όφελος ήταν σημα-

ντικό γιατί διαπιστώθηκε ότι αποφεύχθηκαν 4,6 θά-
νατοι /1.000 έτη-ασθενών με χρήση ω-3 λιπαρών οξέ-
ων, ενώ στην Heart Protection Study, όπου περιλαμ-
βάνονταν ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου 
που λάμβαναν 40 mg σιμβαστατίνης έναντι εικονικού 
φαρμάκου, ο αντίστοιχος αριθμός ήταν 3,6 /1.000 έτη-
ασθενών.20 Επιπλέον, αξίζει να σημειωθεί ότι στην 
παραπάνω μελέτη, η χορήγηση ροσουβαστατίνης 10 
mg ημερησίως δε βελτίωσε την πρόγνωση ασθενών με 
ΚΑ.21 Παρά τα προαναφερθέντα οφέλη των ω-3 λι-
παρών οξέων, αυτά συμπεριλαμβάνονται στην αγωγή 
πολύ μικρού ποσοστού ασθενών με ΣΝ ή ΚΑ.

Ένας άλλος τρόπος ελάττωσης του υπολειπόμε-
νου καρδιακού κινδύνου είναι η χορήγηση στατινών. 
Οι στατίνες έχουν την ικανότητα να αναστείλουν (ή 
και να οδηγήσουν σε υποστροφή) στης αθηροσκλή-
ρωσης και να ελαττώσουν σημαντικά τα καρδιαγ-
γειακά κλινικά συμβάματα.22,23 Η επιβράδυνση της 
αθηροσκληρωτικής διαδικασίας των στεφανιαίων 
αγγείων μπορεί να ελαττώσει τη μυοκαρδιακή ισχαι-
μία, η οποία δρα ως εκλυτικός παράγοντας κοιλια-
κών αρρυθμιών και κατ’ επέκταση να οδηγήσει σε 
ελάττωση του ΑΚΘ. Επιπλέον, είναι πιθανό ότι οι 
στατίνες διαθέτουν επιπρόσθετες άμεσες αντιαρρυθ-
μικές ιδιότητες.24 Η πλειονότητα των ασθενών με μη 
ισχαιμική διατατική μυοκαρδιοπάθεια ή ΣΝ, υφίστα-
νται υποτροπιάζοντα επεισόδια κοιλιακών αρρυθ-
μιών, τα οποία αποτελούν και την κύρια αιτία ΑΚΘ 
στους ασθενείς αυτούς.25 Η χορήγηση ανταγωνιστών 
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης και/ή 
στατινών συσχετίζεται με ελαττωμένη συχνότητα εμ-
φάνισης κοιλιακών αρρυθμιών (HR 0,4, p=0,01 και 
HR 0,1, p=0,03, αντίστοιχα).25,26 Για την εμφάνιση 
θανατηφόρων κοιλιακών αρρυθμιών απαιτείται αρ-
ρυθμιογόνο υπόστρωμα και παρουσία εκλυτικών πα-
ραγόντων. Η οξεία μυοκαρδιακή ισχαιμία αποτελεί 
τέτοιο παράγοντα σε ασθενείς με ΣΝ οδηγώντας, μέ-
σω των διαταραχών της ομοιόστασης ιοντικών ρευ-
μάτων και της ελάττωσης του ιστικού pH, σε βραδύ-
τερη αγωγή, ελαττωμένη διεγερσιμότητα, παράταση 
της επαναπόλωσης, διαταραχή της μεσοκυττάριας 
σύζευξης και εμφάνιση αυτόματης ηλεκτρικής δρα-
στηριότητας.5,25 Επιπρόσθετα, στους μηχανισμούς 
έκλυσης κοιλιακών αρρυθμιών εμπλέκονται μεταβο-
λικές ή αιμοδυναμικές μεταβολές, νευροορμονικοί 
και νευροψυχολογικοί παράγοντες καθώς και εξω-
γενείς φαρμακογενείς ή τοξικές επιδράσεις.5 Η συ-
νύπαρξη των παραπάνω εκλυτικών παραγόντων με 
αρρυθμιογενές υπόστρωμα (προηγηθέν έμφραγμα 
μυοκαρδίου ή μυοκαρδιοπάθεια) μπορεί να οδηγή-
σει σε θανατηφόρα κοιλιακή ταχυκαρδία ή κοιλια-
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κή μαρμαρυγή. Με βάση τα παραπάνω, θεραπείες 
που στοχεύουν στην πρόληψη της εμφάνισης εκλυ-
τικών παραγόντων ή τη σταθεροποίηση του αρρυθ-
μιογόνου υποστρώματος θα μπορούσαν να ελαττώ-
σουν τη συχνότητα ΑΚΘ.5 Οι μόνες θεραπείες με 
αποδεδειγμένη ικανότητα πρόληψης ΑΚΘ είναι οι 
β-αδρενεργικοί αποκλειστές και οι εμφυτεύσιμοι 
απινιδωτές,25,27 ενώ οι στατίνες θα μπορούσαν ενδε-
χομένως να ελαττώσουν τη συχνότητα των κακοήθων 
κοιλιακών αρρυθμιών.28,29

Πολλαπλές μελέτες παρατήρησης έχουν εκτιμή-
σει τις επιδράσεις των στατινών στον κίνδυνο για θά-
νατο σε > 10.000 ασθενείς με ΚΑ και, σχεδόν στο 
σύνολο τους, προέκυψε σημαντική ελάττωση της θνη-
τότητας. Η δεύτερη Multicenter Automatic Defibril-
lator Implantation Trial (MADIT)-II περιελάμβανε 
ασθενείς με ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια και κλάσμα 
εξώθησης ≤ 30%.30 Παρατηρήθηκε ελάττωση κατά 
28% (95% CI 0,52-0,99, p=0,046) του κινδύνου εμ-
φάνισης για πρώτη φορά κοιλιακής αρρυθμίας και 
σημαντική ελάττωση του ΑΚΘ (p<0,01) στους ασθε-
νείς που ελάμβαναν στατίνη για χρονικό διάστημα 
≥90% του χρόνου παρακολούθησης, έναντι όσων 
ελάμβαναν στατίνη για ≤10% της περιόδου αυτής.30 
Στο ερώτημα αν οι στατίνες έχουν άμεση επίδραση 
στην ελάττωση των θανατηφόρων κοιλιακών αρρυθ-
μιών ή το αποτέλεσμα αυτό επιτυγχάνεται μέσω της 
αντιισχαιμικής τους δράσης στόχευε να απαντήσει η 
μελέτη DEFIbrillators in Non-ischemic cardiomyopa-
thy Treatment Evaluation (DEFINITE).31 Στη μελέ-
τη αυτή ερευνήθηκε η επίδραση των εμφυτεύσιμων 
απινιδωτών στην πρωτογενή πρόληψη κοιλιακών αρ-
ρυθμιών ασθενών με μη ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια 
και κλάσμα εξώθησης ≤35%. Η λήψη στατινών συ-
σχετίσθηκε με ελάττωση κατά 78% της ολικής θνη-
τότητας (HR 0,22, 95% CI 0,09-0,55, p<0,001). Ένας 
ασθενείς εκ των 110 (0,9%) υπό αγωγή με στατίνη 
απεβίωσε λόγω ΑΚΘ έναντι 18 ασθενών από 348 
(5,2%) που δεν ελάμβαναν στατίνη (p=0,04). Επί-
σης, αν και η διαφορά ήταν μη στατιστικά σημαντική, 
παρατηρήθηκε ελαττωμένος αριθμός απινιδώσεων 
στην ομάδα υπό στατίνη (HR 0,78; 95% CI 0,34-1,82). 
Με βάση τα παραπάνω στοιχεία μπορεί να πιθανο-
λογηθεί ότι υπάρχει άμεση ανασταλτική επίδραση 
των στατινών στις κοιλιακές αρρυθμίες, επιπρόσθετη 
των αντιισχαιμικών τους ιδιοτήτων. Η Sudden Cardi-
ac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT) συμπε-
ριέλαβε ασθενείς με ισχαιμική και μη ισχαιμική μυο-
καρδιοπάθεια και LVEF ≤35% (1.187 υπό αγωγή με 
στατίνη κατά την τελευταία εξέταση, εκ των οποίων 
371 με μη ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια).32 Κατά τη 

μέση περίοδο παρακολούθησης 45,5 μηνών, η χορή-
γηση στατινών συσχετίσθηκε με ελαττωμένο κίνδυ-
νο ολικής θνητότητας, ανεξαρτήτως αιτιολογίας της 
ΚΑ, καταδεικνύοντας τα οφέλη τους σε ασθενείς τό-
σο με ισχαιμική όσο και σε αυτούς με μη ισχαιμικής 
αιτιολογίας ΚΑ. Επιπρόσθετα, η ελάττωση της ολι-
κής θνητότητας παρατηρήθηκε τόσο σε ασθενείς με 
εμφυτευμένο απινιδωτή όσο και σε ασθενείς χωρίς 
αυτόν.32 Μια μετα-ανάλυση 10 τυχαιοποιημένων κλι-
νικών μελετών (n=22.275) έδειξε πως η θεραπεία με 
στατίνες οδήγησε σε σημαντική, κατά 19%, ελάττω-
ση του ΑΚΘ σε ασθενείς με ΚΑ, ανεξαρτήτως ισχαι-
μικής ή μη αιτιολογίας (95% CI 0,71-0,93, p=0,003), 
ενώ το όφελος αυτό δε σχετίσθηκε με τις μεταβολές 
των επιπέδων των λιπιδίων.33 Ακόμη δεν είναι ξεκά-
θαρο αν όλες οι στατίνες έχουν αντιαρρυθμικές ιδιό-
τητες σε όλους τους ασθενείς υψηλού κινδύνου ή αν 
οι δράσεις σχετίζονται με το σκεύασμα ή τη δόση.34

Χρήσιμοι προγνωστικοί δείκτες εμφάνισης αρ-
ρυθμιογόνων συμβαμάτων και ΑΚΘ είναι οι δείκτες 
μεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας [heart rate 
variability (HRV)].35 Χαμηλή HRV θεωρείται προ-
γνωστικός παράγοντας αρρυθμιών και συσχετίζεται 
με αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητό-
τητα σε μετεμφραγματικούς ασθενείς.6 Η υπερχολη-
στεριναιμία συσχετίζεται με ελάττωση της HRV σε 
άνδρες με ή χωρίς ΣΝ.6 Η μακροχρόνια χορήγηση 
ατορβαστατίνης σε υπερχοληστεριναιμικούς ασθενείς 
βελτίωσε την ισορροπία συμπαθητικού-παρασυμπα-
θητικού νευρικού συστήματος και αύξησε την HRV.36 
Παρά τα παραπλήσια επίπεδα LDL χοληστερόλης, 
ασθενείς με προηγούμενο έμφραγμα του μυοκαρδίου 
εμφάνισαν υπό αγωγή με ατορβαστατίνη εντονότερη 
αύξηση HRV έναντι ασθενών χωρίς ιστορικό ΣΝ.36 
Οι επιδράσεις αυτές των στατινών ενδεχομένως να 
ελαττώνουν την εμφάνιση κακοήθων κοιλιακών αρ-
ρυθμιών και ΑΚΘ.36 Όντως, η θεραπεία με ατορβα-
στατίνη συσχετίσθηκε με μείωση της συχνότητας εμ-
φάνισης ΑΚΘ σε ασθενείς με προχωρημένη ΚΑ και 
LVEF <30%.37 Σε μια άλλη μελέτη, η χορήγηση σιμ-
βαστατίνης δεν επηρέασε την HRV σε ασθενείς με μη 
ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια, παρατηρήθηκε όμως μια 
μετρίου βαθμού συσχέτιση μεταξύ της ελάττωσης των 
επιπέδων LDL χοληστερόλης και βελτίωσης της απά-
ντησης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος στην 
άσκηση.38 Η πιθανή αντιαρρυθμική δράση των στα-
τινών μελετήθηκε επίσης με την αξιολόγηση της επί-
δρασης τους στη διασπορά του QT διαστήματος (QT 
dispersion), που αποτελεί επίσης μη επεμβατικό προ-
γνωστικό δείκτη για τον ΑΚΘ και τις κοιλιακές αρ-
ρυθμίες. Μια πιλοτική μελέτη εξέτασε σε 23 υπερχο-
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ληστεριναιμικούς ασθενείς, τις επιδράσεις της χορή-
γησης 40 mg ημερησίως φλουβαστατίνης στα επίπεδα 
λιπιδίων και τη διασπορά του διαστήματος QT, δια-
πιστώνοντας ελάττωση της από 39±8 σε 34±8 msec 
(p<0,05).39 Τα ευρήματα αυτά είναι ενδεικτικά της 
ευνοϊκής επίδρασης της φλουβαστατίνης στην ετερο-
γένεια της κοιλιακής επαναπόλωσης και κατ’ επέκτα-
ση της ελάττωσης του κινδύνου εκδήλωσης κοιλιακών 
αρρυθμιών.39 Η ελάττωση της θνητότητας ασθενών με 
μη ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια που λαμβάνουν στα-
τίνες θα μπορούσε επίσης να αποδοθεί και στις αντι-
φλεγμονώδεις ιδιότητες των φαρμάκων αυτών.40 Σε 
μια μελέτη ασθενών με μη ισχαιμικής αιτιολογίας μυ-
οκαρδιοπάθεια, ΚΑ κλάσης ΙΙ και ΙΙΙ κατά New York 
Heart Association (NYHA) και κλάσμα εξώθησης 
≤40%, η χορήγηση ατορβαστατίνης 10 mg ημερησίως 
ελάττωσε τα επίπεδα C αντιδρώσας πρωτεΐνης κατά 
37% (p=0,0002).41 Μελέτες σε ασθενείς με οξέα στε-
φανιαία σύνδρομα κατέδειξαν αλληλεπίδραση μετα-
ξύ των αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων των στατινών και 
αποκατάστασης της ισορροπίας συμπαθητικού-παρα-
συμπαθητικού νευρικού συστήματος.42 Τέλος, η χορή-
γηση ατορβαστατίνης 40 mg ημερησίως για περίοδο 2 
μηνών και 10 mg ημερησίως για τους επόμενους 4 μή-
νες σε ασθενείς με διατατική μυοκαρδιοπάθεια (κλά-
σμα εξώθησης <40%) βελτίωσε την κλάση κατά NY-
HA και ελάττωσε τον κίνδυνο νοσηλείας για ΚΑ.43

Δεδομένα από μελέτες παρατήρησης σημειώνουν 
πως η χορήγηση στατινών πιθανόν ελαττώνει τον κίν-
δυνο εκδήλωσης ΚΜ σε ασθενείς με ΣΝ.44,45 Σε μια 
προοπτική μελέτη παρατήρησης ομάδας ασθενών, 
ερευνήθηκε η συχνότητα πρωτοεμφανιζόμενης ΚΜ σε 
449 ασθενείς με σταθερή ΣΝ χωρίς ιστορικό ΚΜ, για 
μια μέση περίοδο 5 ετών.46 ΚΜ εμφανίσθηκε σε 12% 
των ασθενών, όσοι ελάμβαναν όμως στατίνη παρουσί-
αζαν μικρότερη πιθανότητα για ΚΜ [odds ratio (OR) 
0,48, 95% CI 0,28-0,83]. Η ελάττωση του κινδύνου αυ-
τού παρέμεινε σταθερή και μετά τη στάθμιση για πι-
θανούς επικουρικούς παράγοντες που περιλάμβαναν 
την ηλικία, την ΑΥ, το κλάσμα εξώθησης, την παρου-
σία ΚΑ ή οξέων ισχαιμικών συμβαμάτων, τα αρχικά 
επίπεδα LDL χοληστερόλης και τις μεταβολές όλων 
αυτών (σταθμισμένο OR 0,37, 95% CI: 0,18-0,76).46

Μια ανάλυση του πολυκεντρικού μητρώου ασθε-
νών ADVANCENT (US National Registry to Ad-
vance Heart Health),47 το οποίο περιλαμβάνει 25.268 
ασθενείς με κλάσμα εξώθησης ≤40%, έδειξε μειω-
μένο κίνδυνο πρωτοεμφανιζόμενης ΚΜ σε ασθενείς 
υπό αγωγή με υπολιπιδαιμικά φάρμακα (92% στατί-
νη) σε σύγκριση με υπερλιπιδαιμικούς ασθενείς χωρίς 
αγωγή ή ασθενείς χωρίς υπερλιπιδαιμία (25 έναντι 33 

έναντι 33%, αντίστοιχα, p<0,001 και για τις δύο συ-
γκρίσεις). Η συσχέτιση αυτή μεταξύ υπολιπιδαιμικής 
αγωγής και ελαττωμένου κινδύνου εμφάνισης ΚΜ πα-
ρέμεινε ισχυρή και μετά την πολυπαραγοντική ανά-
λυση (OR 0,69, 95% CI 0,64-0,74).47 Στην μελέτη AR-
MYDA-3 (Atorvastatin for Reduction of Myocardial 
Dysrhythmia After Cardiac Surgery), ασθενείς που 
θα υποβάλλονταν σε καρδιοχειρουργική επέμβαση, 
δεν είχαν ιστορικό ΚΜ και δεν ελάμβαναν προηγου-
μένως στατίνη, τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν 40 mg 
ατορβαστατίνης ή εικονικό φάρμακο επί 7 ημέρες προ 
της επέμβασης.48 Μεταξύ των δύο ομάδων δεν υπήρχε 
διαφορά στον τύπο της επέμβασης που θα υποβάλλο-
νταν (η πλειονότητα των ασθενών υπεβλήθη σε αορ-
τοστεφανιαία παράκαμψη). Η προεγχειρητική χορή-
γηση ατορβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα την κατά 
61% ελάττωση της μετεγχειρητικής ΚΜ (35 έναντι 
57% στην ομάδα εικονικού φαρμάκου, σταθμισμένο 
OR 0,39, 95% CI 0,18-0,85, p=0,017) και του χρόνου 
νοσηλείας (6,3±1,2 έναντι 6,9±1,4 ημέρες στην ομάδα 
εικονικού φαρμάκου, p=0,001). Τα μέγιστα μετεγχει-
ρητικά επίπεδα C αντιδρώσας πρωτεΐνης υψηλής ευ-
αισθησίας [high sensitivity CRP (hs-CRP)] ήταν υψη-
λότερα στους ασθενείς που εκδήλωσαν ΚΜ μετεγχει-
ρητικά. Η λήψη ατορβαστατίνης, β-αποκλειστών και 
συνδυασμένη θεραπεία με αυτούς τους δύο παράγο-
ντες αποτέλεσαν τους μοναδικούς ανεξάρτητους προ-
γνωστικούς παράγοντες για ελεύθερη ΚΜ μετεγχει-
ρητική πορεία στη μελέτη αυτή.48 Σε μια άλλη τυχαι-
οποιημένη μελέτη, ασθενείς με εμμένουσα ΚΜ για 
περισσότερο από 48 ώρες έλαβαν ατορβαστατίνη 10 
mg ημερησίως ή εικονικό φάρμακο πριν τη διενέργεια 
ηλεκτρικής ανάταξης.49 Οι ασθενείς της ομάδας της 
ατορβαστατίνης εμφάνισαν μεγαλύτερη πιθανότητα 
αυτόματης ανάταξης προ της ηλεκτρικής ανάταξης (25 
έναντι 8.3%, p<0,05), ενώ μειώθηκε και η πιθανότητα 
υποτροπής της ΚΜ κατά τους 3 πρώτους μήνες μετά 
την ηλεκτρική ανάταξη (12,5 έναντι 45,8%; p=0,01).49

Πολλές μεγάλες μελέτες παρατήρησης έδειξαν 
πως η θεραπεία με στατίνες σχετίζεται με βελτιωμέ-
νη πρόγνωση ασθενών με ΚΑ50-52 και ελαττώνουν τον 
κίνδυνο εμφάνισης ΚΑ μετά από έμφραγμα μυοκαρ-
δίου,53 πιθανόν χάρη στις πλειοτροπικές τους δρά-
σεις.54 Παρόλον ότι μικρές τυχαιοποιημένες μελέτες 
επίσης έδειξαν όφελος στη θνητότητα, το κλάσμα εξώ-
θησης και τα συμπτώματα της ΚΑ,55 τα αποτελέσματα 
δύο πρόσφατων μεγάλων τυχαιοποιημένων μελετών 
αντικρούουν αυτά τα ευρήματα.56,57 Στη μελέτη CO-
RONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Trial 
in Heart Failure),56 5.011 ασθενείς με μετρίου προς 
σοβαρού βαθμού, ισχαιμικής αιτιολογίας, συστολι-
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κής ΚΑ τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν 10 mg ροσου-
βαστατίνης έναντι εικονικού φαρμάκου. Η ροσουβα-
στατίνη δεν ελάττωσε το σύνθετο πρωτεύον τελικό 
σημείο αποτελούμενο από την αθροιστική επίπτωση 
του καρδιαγγειακού θανάτου, του μη θανατηφόρου 
εμφράγματος μυοκαρδίου και του μη θανατηφόρου 
αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου.56 Παρατηρήθη-
κε μικρότερος αριθμός νοσηλειών για καρδιαγγειακά 
συμβάματα ή επιδείνωση της ΚΑ στην ομάδα της ρο-
σουβαστατίνης έναντι του εικονικού φαρμάκου, αλλά 
δεν παρατηρήθηκε βελτίωση της κλάσης λειτουργικής 
ικανότητας κατά NYHA.56 Έχει προταθεί ως πιθα-
νή εξήγηση της απουσίας οφέλους από τη χορήγηση 
ροσουβαστατίνης η ένταξη στη μελέτη ασθενών με-
γάλης ηλικίας (μέση ηλικία 73 έτη) με προχωρημένη 
ΚΑ (κλάση NYHA ΙΙΙ-IV ή κλάση ΙΙ με κλάσμα εξώ-
θησης ≤35%).57 Πιθανή είναι επίσης στον πληθυσμό 
της CORONA η παρουσία ΣΝ προχωρημένου βαθ-
μού που δεν επιδέχονταν επαρκούς βελτίωσης. Τέλος, 
η αναμενόμενη αποκόμιση σημαντικού κλινικού οφέ-
λους μέσω της προσθήκης μικρής δόσης ροσουβαστα-
τίνης (10 mg ημερησίως) στην ήδη λαμβανόμενη βέλ-
τιστη αγωγή για ΚΑ, θεωρήθηκε αισιόδοξη πρόβλε-
ψη.57 Παρόλα αυτά, και η μελέτη GISSI-HF που είχε 
παρόμοιο σχεδιασμό και συμπεριέλαβε ασθενείς μι-
κρότερη ηλικίας είχε παρόμοια αποτελέσματα.21 Στην 
προοπτική, διπλή τυφλή αυτή μελέτη, ασθενείς με ΚΑ 
ανεξαρτήτως αιτιολογίας και κλάσματος εξώθησης, 
κλάσης NYHA ΙΙ ως IV, τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν 
ροσουβαστατίνη 10 mg ημερησίως (n=2.285) ή εικο-
νικό φάρμακο (n=2.289). Η χορήγηση ροσουβαστατί-
νης δεν επηρέασε το κλινικό αποτέλεσμα (θνητότητα 
και νοσηλείες).21

Μια μετα-ανάλυση 10 τυχαιοποιημένων μελε-
τών στατινών έναντι εικονικού φαρμάκου (n=10,192 
ασθενείς με ΚΑ, περίοδος παρακολούθησης 3 ως 47 
μήνες), δεν έδειξε επίδραση των στατινών στη θνη-
τότητα ανεξαρτήτως αιτιολογίας, κατέδειξε όμως 
ελάττωση του κινδύνου για νοσηλεία λόγω επιδείνω-
σης ΚΑ (OR 0,67, p=0,008).58 Ασθενείς υπό αγωγή 
με στατίνες επίσης εμφάνισαν αύξηση του κλάσμα-
τος εξώθησης κατά 4,2% κατά την περίοδο παρακο-
λούθησης (95% CI 1,3-7,1, p=0,004). Επιπλέον, post 
hoc αναλύσεις αποκάλυψαν ετερογένεια ως προς την 
δράση των διαφόρων στατινών. Η ατορβαστατίνη 
ελάττωσε σημαντικά τη θνητότητα ανεξαρτήτως αι-
τιολογίας (OR 0,39, p=0,004) και τον κίνδυνο νοση-
λείας λόγω επιδείνωσης ΚΑ (OR 0,30, p<0,0001).58 
Η λήψη ατορβαστατίνης ή σιμβαστατίνης βελτίωσε 
το κλάσμα εξώθησης, επιδράσεις οι οποίες δεν πα-
ρατηρήθηκαν σε ασθενείς υπό αγωγή με ροσουβα-

στατίνη.58 Τα ευρήματα αυτά είναι σύμφωνα με τα 
αποτελέσματα μας από τη μελέτη GREACE (GREek 
Atorvastatin and Coronary heart disease Evaluation).59 
Στη μελέτη αυτή δευτερογενούς πρόληψης, καθοδη-
γούμενη από την επίτευξη στόχου για την LDL χο-
ληστερόλη και βασισμένη σε «πραγματικές συνθή-
κες ζωής» τυχαιοποιήθηκαν 1.600 ασθενείς με ΣΝ 
και έλαβαν ατορβαστατίνη ή τη «συνήθη» αγωγή. 
Η δόση της ατορβαστατίνης τιτλοποιήθηκε ως τα 80 
mg ημερησίως με στόχο την επίτευξη επιπέδων LDL 
χοληστερόλης <100 mg/dL (μέση δόση, 24 mg/ημέ-
ρα). Η περίοδος παρακολούθησης διήρκεσε 3 χρό-
νια. Στην GREACE 118 ασθενείς έπασχαν από ΚΑ 
κατά την ένταξη (63 στην ομάδα της ατορβαστατίνης 
έναντι 55 στην ομάδα της «συνήθους αγωγής», μέση 
ηλικία 61 έτη). Στους ασθενείς αυτούς η χορήγηση 
ατορβαστατίνης οδήγησε σε ελάττωση των καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων κατά 45% (p=0,0062). Επιπλέ-
ον, στο σύνολο του πληθυσμού της μελέτης, η ατορ-
βαστατίνη ελάττωσε σημαντικά τον κίνδυνο πρωτο-
εμφανιζόμενης ΚΑ ή επιδείνωσης προϋπάρχουσας 
ΚΑ κατά 50% (p=0,021). Η σημαντικότερη ελάττω-
ση σε νοσηλείες λόγω ΚΑ παρατηρήθηκε σε ασθε-
νείς με προϋπάρχουσα ΚΑ.59,60 Βάσει των υπαρχό-
ντων δεδομένων, το FDA (Food and Drug Adminis-
tration) προτείνει ότι σε ασθενείς με κλινικά εμφανή 
ΣΝ, η χορήγηση ατορβαστατίνης ενδείκνυται και για 
την ελάττωση του κινδύνου νοσηλείας για ΚΑ.61

Τα παραπάνω ευρήματα επιβεβαιώθηκαν από τη 
μελέτη TNT.62 Στην ΤΝΤ 10.001 ασθενείς με σταθε-
ρή ΣΝ τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν αγωγή με ατορ-
βαστατίνη 80 mg ή 10 mg ημερησίως για μια μέση πε-
ρίοδο παρακολούθησης διάρκειας 4,9 ετών. Ασθενείς 
με διαπιστωμένο κλάσμα εξώθησης <30% ή προχω-
ρημένη ΚΑ αποκλείσθηκαν από τη μελέτη. Κατά την 
ένταξη, 7,8% των ασθενών είχε ιστορικό ΚΑ. Η συ-
χνότητα νοσηλείας για ΚΑ, η οποία αποτέλεσε προ-
καθορισμένο δευτερεύον τελικό σημείο της μελέτης, 
ανήλθε στο 2,4% στην ομάδα των 80 mg ατορβαστατί-
νης έναντι 3,3% στην ομάδα των 10 mg (HR 0,74, 95% 
CI 0,59-0,94, p=0,0116). Το όφελος από την υψηλή δό-
ση ατορβαστατίνης ήταν μεγαλύτερο σε ασθενείς με 
προϋπάρχουσα ΚΑ. Στην υποομάδα αυτή, η συχνό-
τητα νοσηλείας για ΚΑ ήταν 17,3% και 10,5% για το 
σκέλος των 10 και 80 mg ατορβαστατίνης αντίστοιχα 
(HR 0,59, 95% CI 0,4-0,88, p=0,009).62

Είναι πιθανό ότι η ευεργετική επίδραση των στα-
τινών στη νεφρική λειτουργία, τα επίπεδα ουρικού 
οξέος και την ελαστικότητα της αορτής να συνεισφέ-
ρει επιπλέον των μηχανισμών που περιγράφτηκαν 
παραπάνω στην ελάττωση του κινδύνου για ΚΑ.63-66
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Συμπερασματικά, η ελάττωση του «ολικού υπο-
λειπόμενου καρδιακού κινδύνου» μπορεί να επιτευ-
χθεί με χορήγηση κατάλληλων στατινών και ω-3 λι-
παρών οξέων. Και οι δύο κατηγορίες φαρμάκων, 
εκτός από την ελάττωση των καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων, εμφανίζουν οφέλη από την έμμεση και άμεση 
αντιαρρυθμική δράση. Μερικές στατίνες επιπρόσθε-
τα φαίνεται να προάγουν αντιφλεγμονώδεις διαδι-
κασίες, να βελτιώνουν την HRV και να ελαττώνουν 
τον κίνδυνο εκδήλωσης κοιλιακών αρρυθμιών μετεμ-
φραγματικά. Δεδομένα μελετών σε ασθενείς με ΣΝ 
και ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια εμφανίζουν ελάττω-
ση του κινδύνου για κολπική μαρμαρυγή, κοιλιακή 
ταχυκαρδία και κοιλιακή μαρμαρυγή με τη χορήγηση 
στατινών, απαιτούνται όμως επιπλέον μελέτες ώστε 
να διευκρινισθεί αν ανάλογη αντιαρρυθμική δράση 
εμφανίζεται και σε ασθενείς με μυοκαρδιοπάθεια 
μη ισχαιμικής αιτιολογίας. Οι ισχύουσες οδηγίες δεν 
συστήνουν τη χορήγηση στατινών για την αντιαρρυθ-
μική τους δράση μόνο. Όσον αφορά στα ω-3 λιπαρά 
οξέα, παρά το αποδεδειγμένο όφελός τους στην πρό-
ληψη αρρυθμιών και στην πρόγνωση των ασθενών 
με ΚΑ, παραμένουν στο περιθώριο της αγωγής των 
ασθενών αυτών, αφήνοντας έτσι ένα σημαντικό κενό 
που πρέπει να καλυφθεί με στόχο την ελάττωση του 
«ολικού υπολειπόμενου καρδιακού κινδύνου».

Σημείωση: Αυτό το κύριο άρθρο γράφτηκε ανε-
ξάρτητα και δεν υποστηρίχτηκε από οποιαδήποτε 
φαρμακοβιομηχανία. Οι συντάκτες δεν έλαβαν οικο-
νομική ή τεχνική βοήθεια για την προετοιμασία του 
χειρογράφου. Ο Κος Ε. Παγκουρέλιας έχει λάβει 
υποτροφία από την Ελληνική Εταιρεία Αθηροσκλή-
ρωσης και ο Κος Θ. Γκόσιος έχει λάβει υποτροφία 
από την Ελληνική Καρδιολογική Εταιρεία, για τις 
μεταπτυχιακές σπουδές τους.
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