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1. Περιλήψεις 

 

 

1.1. Περίληψη στα ελληνικά 

 

Υπόβαθρο: Η στεφανιαία νόσος (ΣΝ) κυρίαρχη αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας παγκοσμίως και 

αποτελεί, συνηθέστερα, το αποτέλεσμα της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης. Πολλοί τροποποιήσιμοι 

παράγοντες, μεταξύ των οποίων και διαιτητικοί, συμμετέχουν θετικά ή αρνητικά στην εμφάνιση και 

εξέλιξή της. Τα προερχόμενα από ψάρια ωμέγα-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (ΩΜ3) έχουν 

απασχολήσει επί δεκαετίες την επιστημονική κοινότητα σχετικά με τις πιθανές καρδιοπροστατευτικές 

τους δράσεις. 

Σκοπός: Η παρούσα μεταπτυχιακή διατριβή αποτελεί μία ανασκοπική μελέτη και καταγραφή των 

βιβλιογραφικών δεδομένων σχετικά με τις επιδράσεις των ΩΜ3 στη ΣΝ σε επίπεδο φυσιολογίας και 

κλινικών εφαρμογών. 

Μέθοδος: Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση σε βάσεις δεδομένων σύμφωνα με προκαθορισμένο 

πρωτόκολλο. Σχετικά δεδομένα αναγνωρίστηκαν, συλλέχθηκαν και αξιολογήθηκαν. 

Αποτελέσματα: Τα ΩΜ3 εμφανίζουν πολυάριθμες και πλειοτροπικές δράσεις σε επίπεδο φυσιολογίας 

όπως αντιφλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικές, αντι-αρρυθμικές, αντι-θρομβωτικές, αντι-αθηρογόνες, 

αγγειοδιασταλτικές, υπολιπιδαιμικές. Σε κλινικό επίπεδο, ωστόσο, υποσχόμενες διαγράφονται οι 

επιδράσεις τους στην σταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας και την θεραπεία της αθηρογόνου 

δυσλιπιδαιμίας. Πρόσφατες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές και μετα-αναλύσεις δεν 

διαπιστώνουν σημαντικό κλινικό αντίκτυπο στην δευτερογενή πρόληψη. Τα δεδομένα σχετικά με την 

πρωτογενή πρόληψη είναι ελάχιστα. 

Συμπεράσματα: Τα ΩΜ3 έχουν τεκμηριωμένη θέση στη θεραπεία της υπερτριγλυκεριδαιμίας. 

Σύμφωνα με τις μετα-αναλύσεις η συμπληρωματική χορήγηση «δεν αποκλείεται» να επιφέρει μείωση 

κινδύνου της ΣΝ της τάξης του 7-10%, σε συνδυασμό με εξαιρετικό προφίλ ασφάλειας. Συγχρόνως, η 

ΣΝ επιφέρει τεράστιο ανθρώπινο και οικονομικό κόστος παγκοσμίως. Η τοποθέτηση της American 

Heart Association (AHA) ότι η λήψη συμπληρώματος ΩΜ3 «μπορεί να είναι λογική» σε ασθενείς που 

χρήζουν δευτερογενούς πρόληψης, όντως μπορεί να είναι λογική. Νέες μελέτες με στόχο την 

εκτίμηση του κλινικού οφέλους, ιδίως, των αντι-αθηρογόνων επιδράσεων και σε επιλεγμένες ομάδες 

ασθενών έχουν νόημα,  διότι η «αντίστροφη μέτρηση» για τα ΩΜ3 πιθανώς έχει ήδη αρχίσει. 

 

Λέξεις-Κλειδιά: ωμέγα-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, ιχθυέλαιο, στεφανιαία νόσος. 
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1.2 Περίληψη στα αγγλικά (Abstract) 

 

Background: Coronary artery disease (CAD) is a leading cause of morbidity and mortality worldwide 

and more commonly the result of coronary atherosclerosis. Many modifiable factors, including dietary 

habits, influence either in a positive or negative way its appearance and progression. Medical research 

has been occupied for decades investigating the potential cardioprotective effects of fish-derived 

omega-3 polyunsaturated fatty acids (OM3). 

Purpose: This thesis aimed at reviewing scientific literature concerning the relationship between OM3 

and CAD on a level of both physiological and clinical effects and potential applications.  

Method: A data research was conducted in large scientific databases according to the prespecified 

protocol for OM3 and CAD. Relevant data were identified, collected and reviewed. 

Results: OM3 exhibit numerous and pleiotropic physiological properties such as anti-inflammatory, 

anti-oxidant, anti-arrhythmic, anti-thrombotic, anti-atherogenic, vasodilatory and hypolipidemic. Their 

effects, mostly, on stabilizing plaque and modifying atherogenic dyslipidemia provide hope for 

clinical efficacy. Recent randomized controlled trials (RCTs) and meta-analyses do not report 

significant clinical impact of OM3 supplementation on secondary prevention. Data on primary 

prevention are minimal. 

Conclusions: OM3 has a documented place in the treatment of hypertriglyceridemia. Recent meta-

analyses "can not rule out" that OM3 supplementation results in a risk reduction of about 7-10%, 

combined with an excellent safety profile. At the same time, CAD has enormous human and financial 

costs globally. The statement of American Heart Association (AHA) that OM3-supplement 

administration "may be reasonable" for CAD patients requiring secondary prevention may indeed be 

reasonable. New RCTs aiming at the estimation of the clinical impact of anti-atherogenic effects, and 

in selected sub-groups of patients should be conducted, because the "final countdown" for OM3 may 

have already begun 

 

Key-Words: omega-3 polyunsaturated fatty acids, fish oil, coronary artery disease.  
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2. Εισαγωγή 

 

     Επιδημιολογικές μελέτες στους ιθαγενείς Εσκιμώους της Γροιλανδίας
1
 (Sinclair HM.) στα μέσα 

του 20
ου

 αιώνα διαπίστωσαν πολύ χαμηλό επιπολασμό του εμφράγματος του μυοκαρδίου (ΕΜ) και 

των αυτοάνοσων νοσημάτων.
2
 Αυτός ο πληθυσμός χαρακτηριζόταν από σημαντικά υψηλή διατροφική 

(φάλαινα, φώκια, ψάρια) πρόσληψη ω-3 πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (PUFAs) μακράς αλύσου 

(ω-3 LCPUFAs) – 40 φορές μεγαλύτερη από την σύγχρονη μέση πρόσληψη του αμερικανικού 

πληθυσμού (<100mg/ημέρα).
2
 Από τότε και μέχρι σήμερα, οι καρδιοπροστατευτικές επιδράσεις των 

ω-3 LCPUFAs έχουν σε μεγάλο βαθμό ερευνηθεί σε βασικές, κλινικές και πληθυσμιακές μελέτες. 

Αντίστροφη συσχέτιση της διατροφικής πρόσληψης ιχθυελαίων καθώς και των επιπέδων ω-3 

LCPUFAs στον ορό με τη νοσηρότητα και θνησιμότητα σχετιζόμενη με τη στεφανιαία νόσο (ΣΝ) έχει 

διαπιστωθεί σε πολυάριθμες επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες.
2
 Παρόλα αυτά, τα αποτελέσματα 

αρκετών πρόσφατων τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων δοκιμών (randomized controlled trials, RCTs) 

δεν μπόρεσαν να αναδείξουν αυτή τη συσχέτιση με αποτέλεσμα ο καρδιοπροστατευτικός τους ρόλος 

να παραμένει υπό διερεύνηση.  

     Το έτος 2002, η American Heart Association (ΑΗΑ) δημοσίευσε επιστημονική τοποθέτηση για τα 

προερχόμενα από ψάρια και θαλασσινά ω-3 PUFAs.
3
 Από τότε, πολυάριθμα δεδομένα έχουν 

προστεθεί και μάλιστα προ διετίας μία συστηματική ανασκόπηση, υπό τον τίτλο «Ωμέγα-3 Λιπαρά 

Οξέα και Καρδιαγγειακή Νόσος (ΚΑΝ): Μία επικαιροποιημένη συστηματική ανασκόπηση», διεξήχθη 

και δημοσιεύτηκε υπό την αιγίδα του Agency for Healthcare Research and Quality
4
 (AHRQ).

4
 

Επομένως, βασιζόμενες στα παραπάνω, οι πιο πρόσφατες οδηγίες της AHA
3,5

 [“Omega-3 

Polyunsaturated Fatty Acid (Fish Oil) Supplementation and the Prevention of Clinical Cardiovascular 

Disease: A Science Advisory From the American Heart Association», 2018] συστήνουν την 

κατανάλωση 1-2 μερίδων όχι τηγανητών, κυρίως λιπαρών, ψαριών εβδομαδιαίως στον γενικό 

πληθυσμό με στόχο τη μείωση του κινδύνου για καρδιακό θάνατο (ΚΘ), ΣΝ και ισχαιμικό εγκεφαλικό 

επεισόδιο (ΙΕΕ).
5
 Επιπλέον, δηλώνουν ότι η πρόσληψη συμπληρωμάτων ιχθυελαίου (1g ω-3 

LCPUFAs/ημέρα) «μπορεί να είναι λογική» στα πλαίσια της δευτερογενούς πρόληψης από ασθενείς 

με ΣΝ ή άλλη αθηροσκληρωτική αγγειακή νόσο.
5,6

 Τα δεδομένα για την επίδραση στη συμφορητική 

καρδιακή ανεπάρκεια (ΣKA) και την αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) θεωρήθηκαν περιορισμένα και 

ανομοιογενή αντίστοιχα.
3
 Οι ασθενείς με ΣΚΑ και μειωμένο κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας 

(left ventricular ejection fraction, LVEF) ενδέχεται να επωφεληθούν από τη συμπληρωματική 

χορήγηση ω-3 LCPUFAs – με τα υπάρχοντα δεδομένα – ως προς τον αριθμό των σχετιζόμενων με τη 

ΣΚΑ νοσηλειών και τον θάνατο που σχετίζεται με τη ΣΚΑ.
3
 Οι ευρωπαϊκές οδηγίες από την European 

Society of Cardiology (ESC) με τη συμβολή της European Association for Cardiovascular Prevention 

& Rehabilitation (EACPR) είναι πιο μετριοπαθείς όσον αφορά την κλινική χρησιμότητα των ω-3 

LCPUFAs στη ΣΝ.
7
 Παρομοίως  συμπεριλαμβάνουν τα ω-3 LCPUFAs στην πρωτογενή πρόληψη ως 
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κομμάτι μιας υγιεινής διατροφής με σύσταση για κατανάλωση 1-2 μερίδων ψαριών εβδομαδιαίως, η 1 

από τις οποίες να αποτελείται κατά προτίμηση από λιπαρά ψάρια. Από την άλλη πλευρά, όμως, δεν 

συμμετέχουν καθόλου στον σχεδιασμό της δευτερογενούς πρόληψης.
7 

     Το κόστος της ΣΝ, ανθρώπινο και οικονομικό, παραμένει μεγάλο. Ισχύει ότι 17,7 εκατομμύρια 

άνθρωποι πεθαίνουν κάθε χρόνο από καρδιαγγειακά νοσήματα, σύμφωνα με στοιχεία του 

Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας για το 2017.
2
 Η ΣΝ αποτελεί την κυρίαρχη αιτία θανάτου

2
 με 

ποσοστό 43,8% έναντι του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (ΑΕΕ) (16,8%), της ΑΥ (9,4%), της 

καρδιακής ανεπάρκειας (ΚΑ) (9,4%), της περιφερικής αρτηριακής νόσου (ΠΑΝ) (3,1%) και άλλων 

καρδιαγγειακών νοσημάτων στις ΗΠΑ
 
ενώ κάθε 40 δευτερόλεπτα ένας Αμερικανός παθαίνει ΕΜ

2
, με 

βάση στοιχεία της AHA για το 2015.
2
 Από οικονομικής απόψεως η ΣΝ στοίχισε στα συστήματα 

υγείας της Ευρωπαϊκής Ένωσης συνολικά 23 δισεκατομμύρια ευρώ κατά το έτος 2003.
8
  

Την ίδια στιγμή, μια μελέτη σχετικά με τη μείωση των θανάτων από ΣΝ στις ΗΠΑ από το 1980 μέχρι 

το 2000 αναφέρει ότι η μείωση αποδόθηκε κατά 47% στη χρησιμοποίηση ιατρικών θεραπειών 

βασισμένων σε δεδομένα (evidence-based medical therapies) για τη δευτερογενή πρόληψη  και κατά 

44% σε αλλαγές σε παράγοντες κινδύνου στον πληθυσμό που αφορούσαν το περιβάλλον και τον 

τρόπο ζωής (lifestyle).
2
 Επίσης, 80% των καρδιαγγειακών νοσημάτων μπορούν να προληφθούν μέσω 

της διακοπής του καπνίσματος, της υιοθέτησης υγιεινής διατροφής, διατηρώντας φυσιολογικό βάρος 

σώματος (ΒΣ), ελέγχοντας την ΑΥ, τα επίπεδα της γλυκόζης και των λιπιδίων οδηγώντας έτσι σε 

μείωση της συνολικής και καρδιαγγειακής θνησιμότητας.
2
  

     Σκοπός αυτής της εργασίας είναι η ανασκόπηση των υπάρχοντων βιβλιογραφικών δεδομένων 

σχετικά με τις επιδράσεις των ω-3 PUFAs στη ΣΝ, μετά από δεκαετίες που βρίσκονται στο προσκήνιο 

τόσο σε επίπεδο φυσιολογίας όσο και προληπτικών, κυρίως, κλινικών εφαρμογών. 

 

 

3. Βιβλιογραφική Ανασκόπηση 

 

 

3.1 Γενικά στοιχεία για τα ω-3 PUFAs 

 

     Τα ω-3 και τα ω-6 PUFAs αποτελούν τις δύο βιολογικά συσχετιζόμενες οικογένειες 

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων.
6
 Τα δυτικά διατροφικά πρότυπα είναι χαμηλά σε ω-3 PUFAs αλλά 

πλούσια σε ω-6 PUFAs (ΩΜ6), όπως αυτά που περιλαμβάνονται στα πουλερικά, το κόκκινο κρέας 

και τα περισσότερα φυτικά έλαια.
6
 Ο άνθρωπος – άρα και το ανθρώπινο σώμα – εξελίχθηκε 

διατρεφόμενος με μία αναλογία ΩΜ6/ω-3 PUFAs σχεδόν 1:1, στις μέρες μας, όμως, η τυπική 

Αμερικανική δίαιτα, για παράδειγμα, χαρακτηρίζεται από μία αναλογία 14:1 ή και μεγαλύτερη.
6
 

Υψηλή αναλογία ΩΜ6/ω-3 PUFAs προωθεί την παθογένεια πολλών νοσημάτων όπως της ΚΑΝ, των 
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κακοηθειών, των φλεγμονωδών και των αυτοάνοσων νοσημάτων, αντιθέτως τα αυξημένα επίπεδα ω-3 

PUFAs (χαμηλή αναλογία ΩΜ6/ω-3 PUFAs) εμφανίζουν κατασταλτικές επιδράσεις.
6 

     Το λινολεϊκό οξύ (linoleic acid, LA) είναι το βασικό διατροφικό ΩΜ6 (85-90%) και μετατρέπεται 

σε αραχιδονικό οξύ (arachidonic acid, AA), το οποίο αποτελεί το υπόστρωμα για πολλά προ-

φλεγμονώδη μόρια.
6 

Τα ω-3 PUFAs περιλαμβάνουν το άλφα-λινολενικό οξύ (alpha linolenic acid, 

ALA, 18:3n-3) και τα μακράς αλύσου  εικοσαπεντανοϊκό οξύ (eicosapentaenoic acid, EPA, 20:5n-3) 

και δοκοσαεξανοϊκό οξύ (docosahexaenoic acid, DHA, 22:6n-3).
6
 Το ALA βρίσκεται κυρίως σε φυτά, 

ενώ τα EPA και DHA βρίσκονται αποκλειστικά σε ψάρια και θαλασσινά.
6
 Άλλα ω-3 PUFAs όπως το 

στεαριδονικό οξύ (stearidonic acid, SDA) και το δοκοσαπεντανοϊκό οξύ (docosapentaenoic acid, 

DPA, 22:5n-3) υπάρχουν σε πολύ μικρές ποσότητες στη διατροφή.
6
 (Εικόνα 1)

9
 To DPA είναι ένα 

μακράς αλύσου ω-3 PUFA (ω-3 long chain PUFA, ω-3 LCPUFA) και μεταβολίτης του EPA που 

απαντάται σε μικρότερες ποσότητες στα ψάρια.
9 

 

 

 

 

  

 

Εικόνα 1: Δομή των ω-3 πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (ω-3 PUFAs).9 
Ανατύπωση από: Mozaffarian D. Wu JH. Omega-3 fatty acids and cardiovascular disease: effects on 

risk factors, molecular pathways, and clinical events. The Journal of the American College of 

Cardiology. 2011, 58(20):2047-2067. 
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 8 

     To ALA αποτελεί ένα απαραίτητο για τον άνθρωπο λιπαρό οξύ καθώς δεν μπορεί να το συνθέσει.
9
 

Περιέχεται σε ίχνη σε πράσινα φυλλώδη λαχανικά, αλλά σε πολύ μεγαλύτερες ποσότητες σε φυτά και 

σπόρους [λιναρόσπορος, chia, σόγια, καρύδια και άλλους καρπούς, αλλά και έλαια φυτών και σπόρων  

(ελαιόλαδο, έλαιο ελαιοκράμβης)].
6
 Παρόλο που το ALA μπορεί να μετατραπεί σε EPA (0,2%-8%, με 

την ενδογενή μετατροπή να είναι μεγαλύτερη στις γυναίκες)
9
 και αυτό ακολούθως σε DHA, η 

διαδικασία αυτή είναι περίπλοκη και περιορισμένη.
6
 Γενικά, λιγότερο από 5% του ALA μετατρέπεται 

σε EPA και ακόμη λιγότερο (0-4%) του ALA σε DHA στον ανθρώπινο οργανισμό.
6
 Αυτό σημαίνει 

ότι τα τόσο τα κυκλοφορούντα όσο και τα ιστικά επίπεδα EPA και DHA καθορίζονται πρωταρχικά 

και άμεσα από την διατροφική τους πρόσληψη.
9
 Ορισμένες μελέτες έχουν αναδείξει πιθανά 

καρδιαγγειακά οφέλη από τα φυτικής προέλευσης ω-3 PUFAs, αλλά τα δεδομένα είναι περιορισμένα 

και αμφιλεγόμενα.
6,9

 Επομένως, τα φυτικά ω-3 PUFAs δεν μπορούν να αντικαταστήσουν τα 

προερχόμενα από ψάρια και θαλασσινά, και ειδικά το EPA και το DHA.
6,9

 Ωστόσο, περαιτέρω μελέτη 

θα ήταν σκόπιμη δεδομένης της αφθονίας τους σε παγκόσμιο επίπεδο και του χαμηλότερου κόστους 

τους.
6,9

 Η παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση, όμως, εστιάζει στα πολυπληθέστερα δεδομένα γύρω 

από τις συσχετίσεις των EPA και DHA με τη ΣΝ (και από αυτό το σημείο τα ω-3 LCPUFAs θα 

αναφέρονται απλούστερα ως ΩΜ3). 

     Τα EPA και DHA εισέρχονται στην τροφική αλυσίδα από το θαλάσσιο φυτοπλαγκτόν ή άλγη. 

Επομένως, τα ΩΜ3 βρίσκονται σε υψηλότερα επίπεδα σε άγρια ψάρια παρά σε ψάρια ιχθυοτροφείου 

τα οποία συχνά τρέφονται με σιτηρά.
6 

Το περιεχόμενο σε ΩΜ3 ποικίλλει.
3
 Σύμφωνα με την AHA τα 

ψάρια της ανοικτής θαλάσσης όπως ο σολωμός (Ατλαντικού, Chinook, coho) (1,9g ΩΜ3/100g), οι 

αντσούγιες (1,2g ΩΜ3/60g), η ρέγγα (1,9g ΩΜ3/100g), το σκουμπρί (Ατλαντικού και Ειρηνικού), ο 

τόνος (ο μακρύπτερος) (1,5g ΩΜ3/100g) και οι σαρδέλες έχουν τα υψηλότερα επίπεδα, ενώ τα 

θαλασσινά όπως οι γαρίδες, οι αστακοί και τα χτένια έχουν χαμηλότερα επίπεδα.
3,6

  Ενδεικτικά άγρια 

ψάρια των ελληνικών θαλασσών, πλην της σαρδέλας (1,5g ΩΜ3/100g ψητής σαρδέλας), με 

ικανοποιητική περιεκτικότητα σε ΩΜ3 είναι ο κολιός με περιεκτικότητα περίπου 1,4g/100g, ο γαύρος 

και η γόπα με περιεκτικότητα περίπου 0,8g/100g, η μαρίδα, η αθερίνα και το λαβράκι με 

περιεκτικότητα περίπου 0,6g/100g και τέλος η τσιπούρα με περιεκτικότητα 0,5g/100g.
10

  

     Η αναλογία EPA και DHA που περιέχεται φυσικά στα ψάρια έχει αναφερθεί ότι ποικίλλει ανάμεσα 

στα είδη.
11

 Γενικά, όμως, τα περισσότερα εμφανίζουν αναλογία EPA/DHA 1:2, αν και έχει αναφερθεί 

ότι οι σαρδέλες και το σκουμπρί περιέχουν περισσότερο EPA παρά DHA.
11 

Η αναφερόμενη, ωστόσο, 

περιεκτικότητα σε ΩΜ3 είναι απλώς ενδεικτική και μπορεί να διαφοροποιείται ανάλογα με το 

περιβάλλον που ζει κάθε ψάρι, την τροφή του, το μέγεθος και το βάρος του, την εποχή που κυοφορεί 

αλλά και την εποχή που αλιεύεται.
10

 Επίσης, σημαντική περιεκτικότητα σε ΩΜ3 έχει και η πέστροφα 

του γλυκού νερού.
3,10

 Τα ψάρια φυσικά δεν συνθέτουν de novo αυτά τα έλαια αλλά τα 
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προσλαμβάνουν από θαλάσσιους μικροοργανισμούς με τους οποίους τρέφονται (βάση της φυσικής 

τροφικής τους αλυσίδας).
6
 
 

     Τα PUFAs είναι επιρρεπή σε υπεροξείδωση, γεγονός που αφορά όλες τις μορφές των ΩΜ3, 

συμπεριλαμβανομένων των φυσικά προερχόμενων από ψάρια, αλλά κυρίως των 

προπαρασκευασμένων καψιδίων και των διατροφικών συμπληρωμάτων.
12

 Επιπλέον, το 

χαρακτηριστικό αυτό είναι μεγάλης σημασίας για την προετοιμασία και τη συντήρηση των δειγμάτων 

κατά τη διαδικασία της εκτίμησης των in vivo επιπέδων αυτών των λιπαρών οξέων τόσο στον ορό όσο 

και στις κυτταρικές μεμβράνες.
12

  

     Τα EPA και DHA μπορεί να υπάρχουν σε διάφορες μορφές, όπως αιθυλικού εστέρα, 

τριγλυκεριδίου (triglyceride, TG), ελεύθερου λιπαρού οξέος ή φωσφολιπιδίου.
9,13

 Έχει προταθεί ότι η 

μορφή στην οποία καταναλώνονται επηρεάζει την βιοδιαθεσιμότητα.
14

 Για παράδειγμα, τα 

καρβοξυλικά οξέα θεωρείται ότι εμφανίζουν μεγαλύτερη βιοδιαθεσιμότητα καθώς δεν εξαρτώνται 

από την δράση της παγκρεατικής λιπάσης όπως συμβαίνει με τους αιθυλικούς εστέρες.
14

 Τελικά, 

όμως, η μακροπρόθεσμη συμπληρωματική χορήγηση καταλήγει σε παρόμοια επίπεδα EPA και DHA 

στο πλάσμα και την μεμβράνη των ερυθροκυττάρων.
9,14-15

        

     Η αξιολόγηση της διατροφικής πρόσληψης ΩΜ3 έχει επιχειρηθεί με διαφορετικούς τρόπους στη 

βιβλιογραφία, από τις οποίες η πιο συνήθης είναι ο προσδιορισμός των επιπέδων EPA και DHA ή 

αναλογίες αυτών στο πλάσμα ως ποσοστό επί των ολικών λιπαρών οξέων.
16

 Ωστόσο, έχει διαπιστωθεί 

μεγάλο εύρος διακύμανσης και ευαισθησίας, ιδίως, στις οξείες προσλήψεις συμπληρωμάτων ΩΜ3, 

αμφισβητώντας την αξία τους και περιορίζοντας την χρησιμότητά τους.
16

 

Έναν θεωρούμενο αντικειμενικό τρόπο εκτίμησης της κατάστασης ΩΜ3 ενός ατόμου αποτελεί ο 

«δείκτης ωμέγα-3» (“omega-3 index”), ο οποίος μετρά την περιεκτικότητα των μεμβρανών των 

ερυθροκυττάρων σε ΩΜ3 και εκφράζεται σε ποσοστό.
6
 Δείκτης ωμέγα-3<4% έχει συσχετισθεί με 

αυξημένο κίνδυνο ΣΝ και κυρίως αιφνίδιου καρδιακού θανάτου (ΑΚΘ), ενώ δείκτης ωμέγα-3>8% 

θεωρείται χαμηλού κινδύνου για ΣΝ.
6
 Μέτριος κίνδυνος ΣΝ αντιστοιχεί σε εύρος τιμών 4-8%.

6
 Η 

χρησιμότητα ενός χαμηλού δείκτη ωμέγα-3 ως νέου δείκτη καρδιαγγειακού κινδύνου (ΚΑΚ) έχει 

συζητηθεί.
6
 Δεδομένου ότι πολλές πρόσφατες δοκιμές παρέμβασης απέδωσαν ουδέτερα 

αποτελέσματα, έχει προταθεί η ενσωμάτωση του δείκτη ωμέγα-3 στον σχεδιασμό δοκιμών 

προκειμένου να εκτιμηθούν τα αρχικά επίπεδα-βάσης και να οριστεί ένα θεραπευτικό επίπεδο-

στόχος.
6 

     Η δοκιμή OMEGA-REMODEL
17

 πρότεινε ότι ο δείκτης ωμέγα-3 μπορεί να αποδειχθεί πολύ 

χρήσιμος στην εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της παρέμβασης και υπάρχουν δεδομένα
18

 ότι 

συμβάλλει σημαντικά στον επαναπροσδιορισμό του κινδύνου σε σημαντική μερίδα ασθενών  με οξύ 

ΕΜ (ΟΕΜ) και τον υπολογισμό της θνησιμότητας εντός διετίας. Επίσης, το γεγονός ότι η «ανάκληση 

μνήμης» δεν αποτελεί αξιόπιστο επιστημονικό δεδομένο υποβαθμίζει τα αποτελέσματα πολλών 
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διατροφικών μελετών και ταυτόχρονα δημιουργεί διφορούμενα αποτελέσματα, τα οποία θα 

μπορούσαν να αποφευχθούν με μία ενιαία χρησιμοποίηση του δείκτη ωμέγα-3.
6,19 

     Σε άλλες μελέτες, πάλι, έχει χρησιμοποιηθεί ο προσδιορισμός των ΩΜ3 σε διάφορους ιστούς όπως 

για παράδειγμα στα αιμοπετάλια, στο αρτηριακό τοίχωμα αλλά και στον λιπώδη ιστό που πιστεύεται 

ότι αντανακλά διατροφικά χαρακτηριστικά ακόμη μεγαλύτερης χρονικής περιόδου κι από τον δείκτη 

ωμέγα-3, δεδομένης της ανανέωσης των ερυθροκυττάρων ανά 120 ημέρες περίπου.
124 

     Εκτός από τον προσδιορισμό των ΩΜ3 ή του EPA ή του DHA, έχουν χρησιμοποιηθεί και οι 

αναλογίες ΩΜ6/ΩΜ3, EPA/AA, DHA/AA, EPA+DHA/AA, οι οποίες, όμως, φαίνεται ότι 

επισκιάζονται από τον αποκλειστικό προσδιορισμό των ΩΜ3, και ιδίως στα ερυθροκύτταρα, 

καθιστώντας τον δείκτη ωμέγα-3 πιθανώς τον πιο αξιόπιστο υπάρχοντα τρόπο ποσοτικοποίησής 

τους.
20

 Οι αναλογίες επηρεάζονται από πολυάριθμους παράγοντες που δε δύνανται να 

συνυπολογιστούν με ακρίβεια, την ίδια στιγμή που αμφισβητείται ακόμη και η αρχική 

παθοφυσιολογική τους αξία, όπως θα αναφερθεί εκτενέστερα παρακάτω.
20

 

      Σε αντίθεση με πολλά συμπληρώματα διατροφής, οι ανεπιθύμητες ενέργειες από τα ΩΜ3 είναι 

εξαιρετικά σπάνιες μόνο σε πολύ υψηλές δόσεις και δεν δημιουργούν ανησυχία.
9
 Ήπιες γευστικές 

ενοχλήσεις έχουν σημειωθεί καθώς και εμφάνιση ερυγών.
9
  

      Παρά τη «φαρμακευτική» τους ασφάλεια και το ενδιαφέρον για τις πιθανές ευεργετικές 

επιδράσεις της κατανάλωσης ψαριών, ανησυχία έχει προκληθεί σχετικά με τους περιβαλλοντικούς 

ρύπους, όπως μεθυλιωμένες μορφές υδραργύρου, διοξίνες και πολυχλωριωμένα διφαινύλια 

(polychlorinated biphenyls, PBCs), στους οποίους εκτίθενται τα ψάρια και τον αντίκτυπό τους στην 

ανθρώπινη υγεία.
5,9

 Στην τελευταία της τοποθέτηση για τα ΩΜ3, η AHA έκανε ειδική αναφορά στην 

περιβαλλοντική επιβάρυνση των ψαριών από υδράργυρο.
3
 Ορισμένα είδη μεγάλων θηρευτικών 

ψαριών (όπως ο καρχαρίας, ο ξιφίας, το σκουμπρί, ο μεγαλόφθαλμος τόνος κ.ά.) αποτελούν 

σημαντική πηγή μεθυλιωμένων μορφών υδραργύρου, για τις οποίες έχει αναφερθεί ότι έχουν 

νευροτοξικές επιδράσεις στο έμβρυο
3,21

 όταν καταναλώνονται από τη μητέρα κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης και ότι μειώνουν τη γνωστική λειτουργία στα παιδιά
3,22

. Από την άλλη πλευρά, τα 

υπάρχοντα δεδομένα δεν υποστηρίζουν σημαντικές ανεπιθύμητες επιδράσεις του υδραργύρου 

αναφορικά με τη ΣΝ.
3, 22

  

     Τα επίπεδα υδραργύρου στους όνυχες των ποδιών και τις τρίχες της κεφαλής αποτελούν 

καλύτερους βιολογικούς δείκτες της μακροχρόνιας πρόσληψης υδραργύρου, ενώ τα επίπεδά του στο 

αίμα είναι ενδεικτικά πρόσφατης πρόσληψης με τη διατροφή. Σε δύο μεγάλες προοπτικές μελέτες 

κοόρτης, υψηλότερες συγκεντρώσεις υδραργύρου ονύχων δε συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο ΑΥ 

ή ΚΑΝ.
3,23-24 

Σε μία Φινλανδική μελέτη 1857 ανδρών και 91 διαπιστωμένων αιφνίδιων καρδιακών 

θανάτων, 0,5% αύξηση των επιπέδων ΩΜ3 συσχετίστηκε με 23% χαμηλότερο κίνδυνο αιφνίδιου 

καρδιακού θανάτου σε άνδρες με χαμηλή συγκέντρωση υδραργύρου (RR, 0.77; 95% CI, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/06/2024 12:59:10 EEST - 3.147.8.135



 11 

0.64–0.93) στις τρίχες της κεφαλής τους, όχι όμως σε όσους είχαν υψηλή συγκέντρωση  (RR, 1.02; 

95% CI, 0.95–1.09; P for interaction=0.01).
3,25 

Η AHA καταλήγει ότι αν ο υδράργυρος έχει κάποια 

δυσμενή επίδραση, τα διαθέσιμα δεδομένα υποδεικνύουν ότι τα πλεονεκτήματα της κατανάλωσης 1-2 

μερίδων εβδομαδιαίως υπερβαίνουν τα μειονεκτήματα, ιδίως όταν περιλαμβάνεται ποικιλία 

ψαριών.
3,27 

Αυτό ισχύει βέβαια με την εξαίρεση ειδικών πληθυσμών όπως οι εγκυμονούσες και τα 

μικρά παιδιά, στους οποίους χρειάζεται κατάλληλη διατροφική καθοδήγηση.
9,21,22

  

     Πρόσφατα, ανησυχία έχει προκαλέσει η αναφορά των ψαριών ως πιθανής διατροφικής πηγής 

οξειδίου της τριμεθυλαμίνης (trimethylamine N-oxide, TMAO) ή πρόδρομων ουσιών σχετικά με 

πιθανές δυσμενείς επιδράσεις στον ΚΑΚ.
3,28

 Τα δεδομένα προέρχονται κυρίως από μελέτες που 

αφορούν την δευτερογενή πρόληψη και έχουν δείξει ότι αυξημένες τιμές TMAO στο αίμα αυξάνουν 

τον ΚΑΚ.
3,29 

Παρόμοια ανησυχία έχει προκύψει και για άλλες πηγές TMAO όπως τα γαλακτοκομικά 

προϊόντα, τα αυγά και το κόκκινο κρέας. Αυτός είναι ένας τομέας που επιβάλλεται να ερευνηθεί 

περαιτέρω γιατί η πιθανότητα η διατροφή να επηρεάζει τα κυκλοφορούντα επίπεδα TMAO 

περιπλέκεται από διαφορές στα επίπεδα TMAO στα διάφορα είδη ψαριών και σε άλλα τρόφιμα καθώς 

επίσης και από την επίδραση των εντερικών βακτηρίων στον μεταβολισμό διατροφικών πηγών L-

καρνιτίνης, χολίνης και βηταϊτίνης που οδηγεί στην παραγωγή TMAO.
30 

     Η περιβαλλοντική βιωσιμότητα των διατροφικών συστάσεων για αυξημένη πρόσληψη ΩΜ3 μέσω 

κατανάλωσης ψαριών αποτελεί επίσης ένα ζήτημα το οποίο απασχόλησε την AHA στη 

συμπληρωματική της τοποθέτηση.
3
 Σε αυτή αναφέρει ότι η περιεκτικότητα σε ΩΜ3 είναι υψηλότερη 

για κάποια είδη όπως ο σολομός και οι πέστροφες στην περίπτωση που εκτρέφονται συγκριτικά με 

την περιεκτικότητα τους στην άγρια κατάσταση.
3
 Η αλίευση «άγριων» ψαριών έχει περιοριστεί 

παγκοσμίως, η παραγωγικότητα, όμως, των ιχθυοκαλλιεργειών συνεχίζει αυξάνει.
3
 Η AHA 

επισημαίνει ότι η αύξηση της εκτροφής ψαριών καθιστά απαραίτητη την παρακολούθησή της ώστε να 

είναι βιώσιμη και περιβαλλοντικά κατάλληλη έτσι ώστε τα εκτρεφόμενα ψάρια να είναι υψηλής 

βιολογικής αξίας με περιεχόμενο ΩΜ3 παρόμοιο με τα άγρια και οι συστάσεις για πρόσληψη 

250mg/ημέρα είναι υλοποιήσιμη με την κατανάλωση 1-2 μερίδων ψαριών εβδομαδιαίως, 

συμπεριλαμβανομένων εκτρεφόμενων ψαριών, με συμπληρωματικό όφελος όταν αντικαθιστούν 

άλλες πρωτεϊνικές πηγές ζωικής προέλευσης.
3 

     Παρόλο που το συγκεκριμένο ζήτημα είναι σοβαρό για τη δημόσια υγεία απομακρύνεται από τον 

σκοπό της παρούσας μελέτης και δε θα αναλυθεί περαιτέρω. Η παρακολούθηση και αντιμετώπιση 

τυχόν αιτιών περιβαλλοντικής ανησυχίας αλλά και η εξασφάλιση φιλικών προς το περιβάλλον και 

οικονομικά βιώσιμων εμπορικών πρακτικών αλιείας και ιχθυοκαλλιέργειας πρέπει να θεωρούνται 

αδιαπραγμάτευτες. Από την άλλη πλευρά, υγιεινές και περιβαλλοντικές εκφάνσεις της κατανάλωσης 

ψαριών δεν πρέπει να συγχέονται: διακριτές και ακριβείς πληροφορίες θα πρέπει να παρέχονται στους 

καταναλωτές ώστε να έχουν τη δυνατότητα ενημερωμένης απόφασης.  
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3.2 Μοριακοί μηχανισμοί δράσης των ΩΜ3 

     Τα λιπαρά οξέα διαδραματίζουν πολυάριθμους σημαντικούς ρόλους στη δομή και λειτουργία των 

μεμβρανών τόσο των κυττάρων όσο και των οργανιδίων, στον μεταβολισμό των ιστών και στη 

γενετική ρύθμιση.
9
 Με μοναδικές χημικές και στερεοχημικές δομές, τα ΩΜ3 επηρεάζουν πολλαπλά 

αλληλοσυσχετιζόμενα μοριακά μονοπάτια, τα οποία μόνα ή σε συνδυασμό συνεισφέρουν στις 

παρατηρούμενες επιδράσεις σε επίπεδο φυσιολογίας και κλινικών συμβαμάτων.
9 

 Εικοσανοειδή παράγωγα του AA.  

     Τα εικοσανοειδή είναι βιοδραστικοί μεσολαβητές, παράγωγα του μεταβολισμού των PUFAs από 

τις κυκλο-οξυγενάσες (cycloxygenase, COX), τις λιπο-οξυγενάσες (lipoxygenase, LOX), τα ένζυμα 

του κυτοχρώματος P450 (CYP450) αλλά και από μη-εμνζυματικές οδούς.
9
 Παρόλο που ο όρος 

«εικοσανοειδή» παραδοσιακά αναφέρεται στους προερχόμενους από τον μεταβολισμό των ΩΜ6 

μεταβολίτες του AA, χρησιμοποιείται επίσης και για παρόμοια, προερχόμενα από ΩΜ3 παράγωγα.
9
 

Το EPA (και όχι το DHA, λόγω του συγκριτικά μεγαλύτερου μεγέθους του στον χώρο)
31

 και το AA, 

όντας στερεοχημικά παρόμοια, ανταγωνίζονται για σύνδεση με τη φωσφολιπάση Α2 (lipoprotein-

associated phospholipase A2, Lp-PLA2) καθώς και με τις COX και LOX, με αποτέλεσμα τυχόν 

αύξηση των επιπέδων ΩΜ3 στο πλάσμα να οδηγεί επακόλουθα σε μείωση των παραγώγων του 

μεταβολισμού του AA (προσταγλανδίνες, θρομβοξάνες και λευκοτριένια).
31

 Αρκετά από τα 

εικοσανοειδή παράγωγα του AA θεωρούνται ότι έχουν προ-φλεγμονώδη ή/και προ-θρομβωτική 

συμπεριφορά (λευκοτριένια-B4, LTB4, θρομβοξάνη-Α2, ΤΧΑ2). Όλο και περισσότερα δεδομένα, 

όμως, υποβαθμίζουν αυτήν την υπόθεση ως υπεραπλουστευμένη. Αρχικά, οι αντιφλεγμονώδεις 

δράσεις των ΩΜ3 μπορεί να είναι ανεξάρτητες από το ΑΑ (μέσω άμεσων αλληλεπιδράσεων με G 

πρωτεϊνικούς υποδοχείς, G-protein-coupled receptors, GPCR).
9,32

 Επιπλέον, πολλά από τα 

εικοσανοειδή παράγωγα του AA, όπως το εποξυ-εικοσατριενοϊκό οξύ [epoxyeicosatrienoic acid 

(EET)] και οι λιποξίνες, μπορούν να ασκήσουν προστατευτική δράση έναντι της ΣΝ.
9,32

 Τα EETs και 

οι λιποξίνες, μάλιστα, παρουσιάζουν αντιφλεγμονώδεις δράσεις, οι λιποξίνες δρώντας ως προ-λυτικοί 

μεσολαβητές
9,32

 της φλεγμονής (pro-resolving mediators) και τα EETs ως ισχυροί αγγειοδιαστολείς
33

 

και ρυθμιστές
33

 διάφορων ιοντικών διαύλων.
9
 Υψηλά επίπεδα EETs προστατεύουν από την ΑΥ και 

τον τραυματισμό του μυοκαρδίου σε διάφορα μοντέλα ζώων.
9
 Σε υποστήριξη των παραπάνω, 

ορισμένες προοπτικές μελέτες έδειξαν συσχέτιση υψηλών επιπέδων AA με μικρότερου βαθμού 

συστηματική φλεγμονή.
9
 Οπότε, η ερμηνεία της σημασίας της πρόσληψης ΩΜ3 σχετικά με την 

τροποποίηση του μεταβολισμού των ΩΜ6 είναι αρκετά περίπλοκη.  

 Εικοσανοειδή παράγωγα ΩΜ3.  

     Προσφάτως αναγνωρισθείσες τάξεις εικοσανοειδών παραγώγων των ΩΜ3, όπως οι εξειδικευμένοι 

προ-λυτικοί μεσολαβητές
31

 (specialized pro-resolving mediators, SPMs) και τα παραγόμενα μέσω 

CYP450 μονο-εποξείδια από EPA και DHA (MEFAs)
34

, κατέχουν μοναδικές ιδιότητες που μπορεί να 
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επηρεάζουν την ΚΑΝ. Παλαιότερα, επικρατούσε η αντίληψη ότι η αποδόμηση τοπικών προ-

φλεγμονωδών μεσολαβητών ήταν επαρκής για τη λήξη της φλεγμονώδους απάντησης.
35

 Ωστόσο, 

ειδικά κυτταρικά «προγράμματα λύσης της φλεγμονής» αναγνωρίσθηκαν πρόσφατα και φαίνεται ότι 

είναι απαραίτητα για την εξασφάλιση έγκαιρου τερματισμού της φλεγμονής και επιστροφή των ιστών 

στην ομοιόσταση.
9,36

  

     Τόσο οι προερχόμενοι από τον μεταβολισμό των ΩΜ3 SPMs που περιλαμβάνουν
31

 

λυσίνες/ρεσολβίνες
37

 (resolvins), προτεκτίνες (protectins), μαρεσίνες (maresins) όσο και οι 

προερχόμενες από τον μεταβολισμό των ΩΜ6 λιποξίνες αποτελούν βασικούς «οδηγούς» των 

προγραμμάτων λύσης.
9
 Οι SPMs και οι λιποξίνες περιορίζουν την χρόνια φλεγμονή σε μία ποικιλία 

ζωικών μοντέλων, αλλά τα μοντέλα της ΣΝ παραμένουν ακόμη περιορισμένα.
9,38

 Τα MEFAs έχουν 

ισχυρή αγγειοδιασταλτική δράση, ρυθμίζουν αρκετούς ιοντικούς διαύλους
 
και μειώνουν τη φλεγμονή 

στον ίδιο βαθμό ή και ισχυρότερα συγκριτικά με τα προερχόμενα από τον μεταβολισμό του AA, 

EETs.
9
 Σε πειράματα, τα MEFAs εμφάνιζαν 1000 φορές μεγαλύτερη δραστικότητα από το EPA και το 

DHA στη μείωση των επιδράσεων της υπερφόρτωσης ασβεστίου σε μυοκαρδιακά κύτταρα αρουραίων 

και το πιο ενδιαφέρον ήταν ότι τα EETS εμφάνιζαν ανταγωνιστική δράση.
39

 Σύντομης διάρκειας 

συμπληρωματική χορήγηση ΩΜ3 (4g/ημέρα για 4 εβδομάδες) αύξησε τα επίπεδα των προερχόμενων 

από EPA και DHA μεταβολιτών επί 5 και επί 2 φορές αντίστοιχα.
40 

 Δομή και λειτουργία μεμβρανών κυττάρων και οργανιδίων. 

     Οι λειτουργίες των κυττάρων και των οργανιδίων επηρεάζονται σημαντικά από τη σύνθεση των 

μεμβρανικών λιπιδίων.
9
 Το μικροπεριβάλλον λιπιδίων που συντίθεται αποτελεί τη «λειτουργική 

μονάδα» ελέγχου για την εκτέλεση διαφόρων δράσεων όπως η μεταγωγή σήματος, η διακίνηση 

ουσιών μέσω και ιόντων διαμέσου διαύλων.
41-43 

Το DHA, σε αυτή την περίπτωση, ενσωματώνεται 

άμεσα στα φωσφολιπίδια των κυτταρικών μεμβρανών μεταβάλλοντας βασικές ιδιότητες, 

συμπεριλαμβανομένου και του ιξώδους.
9
 Γι’ αυτό το λόγο, είναι πιθανό τα επίπεδα του DHA στον 

ορό να μην αποδίδουν επαρκώς την κλινική του σημασία.
31

 Σε κυτταροκαλλιέργειες και μελέτες σε 

ζώα, η ενσωμάτωση των ΩΜ3 στα μεμβρανικά φωσφολιπίδια μεταβάλλει τις φυσικοχημικές ιδιότητες 

των μεμβρανών, επηρεάζοντας με τον τρόπο αυτό τη θέση σύνδεσης των πρωτεϊνών στις μεμβράνες, 

άρα και τη λειτουργία τους.
9
 Πολλές τέτοιες επιδράσεις, όπως η μεταβολή της πρωτεΐνης 

σηματοδότησης H-Ras
44

, η καταστολή της σηματοδοτικής πρωτεϊνικής κινάσης C-θήτα (protein 

kinase C-theta) και η επακόλουθη παραγωγή ιντερλευκίνης-2
45-46

, η διακοπή του διμερισμού και της 

επιστράτευση του Toll-like receptor-4 (Toll-4) με επακόλουθη αναστολή της επαγόμενης από 

λιποπολυσακχαρίτες φλεγμονής
47-48

, διαπιστώθηκαν πειραματικά.
9
 Επομένως, η ενσωμάτωση των 

ΩΜ3 στις κυτταρικές μεμβράνες τροποποιεί την πρωτεϊνική λειτουργία και τη μεταγωγή σήματος και 

επάγει αντιφλεγμονώδεις και αντι-αρρυθμικές επιδράσεις.
9
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 Ιοντικοί δίαυλοι και ηλεκτροφυσιολογία 

     Σε πειραματικές μελέτες σε ζώα και in vitro, τα ΩΜ3 επιδρούν άμεσα στην ηλεκτροφυσιολογία 

του μυοκαρδιακού κυττάρου αλλάζοντας τη λειτουργία των μεμβρανικών διαύλων νατρίου, των 

διαύλων ασβεστίου τύπου-L και του αντιμεταφορέα νατρίου-ασβεστίου.
9
 Αυτές οι επιδράσεις μπορεί 

να συμβάλλουν στη μείωση της διεγερσιμότητας των μυοκαρδιακών κυττάρων και των διακυμάνσεων 

του κυτταροπλασματικού ασβεστίου, ειδικά σε συνθήκες ισχαιμίας ή επίδρασης άλλου βλαπτικού 

παράγοντα που οδηγεί σε μερική εκπόλωση και επιρρέπεια σε εμφάνιση αρρυθμιών.
9
 Ωστόσο, 

ορισμένες επιδράσεις δεν εμφανίζουν ομοιογένεια στις πειραματικές μελέτες και μπορεί να 

εξαρτώνται από το εκάστοτε πειραματικό μοντέλο.
9
 Εκτός από την δράση μέσω της ενσωμάτωσης 

στις μεμβράνες και τη ρυθμιστική επίδραση επί των ιοντικών διαύλων, υπάρχουν δεδομένα που 

υποστηρίζουν και πιθανή άμεση αλληλεπίδραση με τους ιοντικούς διαύλους και τις πρωτεΐνες των 

μεμβρανών.
9
 Αν και η ρύθμιση των ιοντικών διαύλων θα μπορούσε να εξηγήσει τις αντι-αρρυθμικές 

επιδράσεις που έχουν διαπιστωθεί κυρίως σε πειραματικά μοντέλα ζώων
50

 αλλά και κάποιες μελέτες 

σε ανθρώπους
51-53

, η σχέση αυτή δεν έχει τεκμηριωθεί.
9
 

 Πυρηνικοί υποδοχείς και μεταγραφικοί παράγοντες 

     Τα ΩΜ3 είναι φυσικά προσδέματα διαφόρων πυρηνικών υποδοχέων και μεταγραφικών 

παραγόντων
31

 που ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση σε πολλαπλούς ιστούς.
49,54

 Μη εστεροποιημένα 

ΩΜ3 ή οι εστέρες τους έχουν τη δυνατότητα να συνδέονται και να τροποποιούν τη δραστηριότητα 

των υποδοχέων αυτών
55

, που αποτελούν κεντρικούς ρυθμιστές ζωτικών κυτταρικών λειτουργιών που 

σχετίζονται με τη ΣΝ και περιλαμβάνουν τον μεταβολισμό των λιπιδίων
56

, την ομοιόσταση γλυκόζης-

ινσουλίνης
56

 και τη φλεγμονή.
9
 Επιπλέον, κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες που προσδένουν λιπίδια 

παίζουν καθοριστικό ρυθμιστικό ρόλο στην παραπάνω διαδικασία μεταφέροντας ελεύθερα λιπαρά 

οξέα ή εστέρες στο εσωτερικό του πυρήνα ώστε να αλληλεπιδράσουν με υποδοχείς.
9
 Επίσης, σε 

μελέτες in vitro έχει αναγνωριστεί μία άμεση διεγερτική επίδραση των προερχόμενων από ΩΜ3 

ισοπροστανών στον Nrf2 [Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2], έναν βασικό μεταγραφικό 

ρυθμιστή της κυτταρικής αντιοξειδωτικής απόκρισης μέσω των δράσεων της γλουταθειόνης και του 

υπεροξειδίου της δισμουτάσης.
56 Ο von Schacky και οι συν. έδειξαν ότι τα επίπεδα του mRNA για τον 

προερχόμενο από τα αιμοπετάλια αυξητικό παράγοντα-A (platelet derived growth factor, PDGF-A) 

και την χημειοτακτική πρωτεΐνη-1 των μονοκυττάρων (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) 

μειώνονται με την πρόσληψη ΩΜ3, σε υγιείς εθελοντές.
57,58

  

Ενδεικτικά παραδείγματα της ποικιλίας των δράσεων των ΩΜ3 σε μοριακό επίπεδο σε ασθενείς με 

ΣΝ  αποτελούν τα ακόλουθα: 

     Ο Tani και οι συν.
59

 σε μία RCT 110 ασθενών με σταθερή ΣΝ διαπίστωσαν σημαντική ελάττωση 

των επιπέδων της πεντραξίνης-3 (pentraxin 3, PTX3), που παράγεται μετά από επίδραση της 

ιντερλευκίνης-1β, του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNFα) ή της οξειδωμένης λιποπρωτεΐνης 
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χαμηλής πυκνότητας (oxyLDL) σε κύτταρα που εμπλέκονται στην παθογένεια της ΚΑΝ, όπως τα 

ενδοθηλιακά, τα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων, τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα, μετά από 

εξάμηνη συμπληρωματική ημερήσια χορήγηση 1800mg EPA συγκριτικά με εικονικό φάρμακο 

(ΕΦ).
59

  

     Ο Scmidt και οι συν.
60

 διαπίστωσαν σημαντική θετική συσχέτιση των επιπέδων της Lp-PLA2 με 

την έκταση της ΣΝ μετά από στεφανιογραφικό έλεγχο και ανεξάρτητη συσχέτιση των επιπέδων Lp-

PLA2 με τα επίπεδα ΩΜ3 στον λιπώδη ιστό.
60

 Ο Gajos και οι συν. σε μία RCT 54 ασθενών με 

σταθερή στηθάγχη που υποβλήθηκαν σε διαδερμική στεφανιαία παρέμβαση (percutaneous coronary 

intervention, PCI) διαπίστωσαν ότι συμπληρωματική ημερήσια χορήγηση 1g ΩΜ3 επί 1 μήνα 

οδήγησε σε ελάττωση της LP-PLA2.
61

 Η Lp-PLA2, σε πρόσφατη μετα-ανάλυση, συσχετίσθηκε με τον 

κίνδυνο εμφάνισης μείζονων καρδιαγγειακών επεισοδίων σε ανάλογο βαθμό με HDL-χοληστερόλη 

(HDL-C) και την ΑΥ.
61

 

     Οι δεσατουράσες των λιπαρών οξέων (fatty acid desaturases, FADS) είναι μία ομάδα ενζύμων που 

κωδικοποιούνται από τα γονίδια FADS. H δ-5 δεσατουράση εμπλέκεται στον μεταβολισμό των 

PUFAs επιβραδύνοντας τον ρυθμό του.
62

 Έχει αναφερθεί ότι το υπολειπόμενο αλληλόμορφο γονίδιο 

T του γενετικού πολυμορφισμού ενός νουκλεοτιδίου (single nucleotide polymorphism, SNP) 

rs174547 στο γονίδιο FADS1 συσχετίστηκε με αυξημένα TGs, μειωμένη χοληστερόλη υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (HDL-C), καθώς και αυξημένο κίνδυνο ΣΝ.
62 

     Η μελέτη ασθενών-μαρτύρων του Liu και των συν.
62

 έδειξε ότι τα επίπεδα των προσλαμβανόμενων 

ΩΜ3 τροποποιούν την αλληλεπίδραση μεταξύ του πολυμορφισμού SNP rs 174547 στο γονίδιο 

FADS1 και της ΣΝ σε μεσήλικες και ηλικιωμένους Κινέζους. Συγκεκριμένα, το αλληλόμορφο γονίδιο 

T συσχετιζόταν με υψηλό ΚΑΚ σε άτομα με χαμηλή πρόσληψη EPA, αλλά όχι σε άτομα με υψηλή 

πρόσληψη. Παρόμοιες συσχετίσεις διαπιστώθηκαν και για το DHA. 
62 

     Πρόσφατα, αναγνωρίστηκε μία νέα μυοκίνη που ονομάστηκε «ιριζίνη», η οποία ρυθμίζεται από 

τον συμπαράγοντα-1άλφα (coactivator-1alpha (PGC-1a) των ενεργοποιημένων υποδοχέων 

πολλαπλασιασμού υπεροξεισωματίων (peroxisome proliferator-activated receptors, PPAR) γ (PPAR-

γ) και έχει αντιφλεγμονώδεις δράσεις.
63

 Ο PGC-1a προάγει την έκφραση του γονιδίου της 

ινωδονεκτίνης τύπου ΙΙΙ των σκελετικών μυών (FNDC5). Το γονίδιο FNDC5 κωδικοποιεί μία 

μεμβρανική πρωτεΐνη η οποία κατόπιν πρωτεόλυσης εκκρίνεται ως ιριζίνη στην κυκλοφορία.
63 

O Agh 

F και συν.
63

 διεξήγαγαν μία RCT προκειμένου να ελέγξουν την επίδραση της συμπληρωματικής 

χορήγησης  720mg EPA και 480mg DHA επί 8 εβδομάδες στα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά, την 

ΑΥ, τα επίπεδα της ινσουλίνης, της υψηλής ευαισθησίας αντιδρώσας πρωτεΐνης (high sensitive c 

reactive protein, hs-CRP), των λιπιδίων και της ιριζίνης ορού σε άνδρες ασθενείς με ΣΝ.
63

 Το κύριο 

εύρημα υπήρξε η θετική συσχέτιση της συμπλήρωσης με ΩΜ3 με τα επίπεδα της ιριζίνης ορού και η 

αρνητική με τα επίπεδα της hs-CRP ορού.
63
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     Οι σιρτουΐνες αποτελούν μία τάξη πρωτεΐνών, συγκεκριμένα εξαρτώμενων από NAD απο-

ακετυλασών των ιστονών.
64

 Τα υποστρώματά τους είναι πολυάριθμα και με αυτόν τον τρόπο οι 

σιρτουΐνες επηρεάζουν μία ευρεία ποικιλία κυτταρικών οδών όπως η απόπτωση, η φλεγμονή και η 

διαδικασία της γήρανσης.
64 

     Η SIR2a ή SIRT1, μέλος της τάξης των σιρτουΐνών, ρυθμίζει το οξειδωτικό στρες επιδρώντας στο 

γονίδιο P53.
64

 Στην πραγματικότητα, η από-ακετυλίωση αυτού του ογκοκατασταλτικού γονιδίου από 

την SIRT1 αναστέλλει την έκφρασή του ασκώντας, έτσι, ευεργετικές επιδράσεις όσον αφορά την 

κυτταρική γήρανση και περιορίζοντας το οξειδωτικό stress. Η αύξηση της έκφρασης του γονιδίου της 

SIRT1 ρυθμίζει τη συνθετάση του νιτρικού οξειδίου (NO) στο ενδοθήλιο (endothelial nitric oxide, 

eNOS) και τη δραστηριότητα του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 βελτιώνοντας την αγγειακή 

λειτουργία.
64

 

     Ο PGC1α είναι βασικός ρυθμιστής της μιτοχονδριακής αναπνοής με καθοριστική συμμετοχή στον 

μεταβολισμό, την ομοιόσταση της ενέργειας αλλά και την γονιδιακή έκφραση αντιοξειδωτικών 

ενζύμων.
64

 Η αύξηση της έκφρασής του στα καρδιακά κύτταρα μπορεί να επηρεάσει πολυάριθμα 

μονοπάτια όπως ο κύκλος του Krebs, η οξείδωση των λιπαρών οξέων, ο μεταβολισμός του 

γαλακτικού οξέος και των κετονικών σωμάτων συμβάλλοντας στην πιο αποτελεσματική κατανάλωση 

οξυγόνου και παραγωγή ATP.
64 

     Μελέτες σε κυτταροκαλλιέργειες έδειξαν ότι τα ΩΜ3 μπορούν να αυξήσουν την έκφραση γονιδίου 

και ο Saboori και οι συν.
64

 διαπίστωσαν με μία RCT την αύξηση της έκφρασης των γονιδίων SIRT1 

και PGC1 στα μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος μετά από συμπληρωματική χορήγηση ΩΜ3 

(180mg EPA και 120mg DHA) και βιταμίνης Ε επί 2 μήνες σε άνδρες ασθενείς με ΣΝ με 

επακόλουθες ευεργετικές επιδράσεις σε αντιοξειδωτικά ένζυμα και μείωση της hs-CRP.
64

 

     Η αδιπονεκτίνη, είναι μια αδιποκίνη με μοναδικές αντι-αθηρογόνες και αντιφλεγμονώδεις 

ιδιότητες [αναστολή του πυρηνικού παράγoντα F-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer) και 

της πρωτεϊνικής κινάσης Β (protein kinase B, PKB) μεταβάλλοντας τον φαινότυπο των μακροφάγων 

από Μ1 σε Μ2 υπέρ παραγωγής αντιφλεγμονωδών μορίων], ενώ μελέτες έχουν δείξει ότι η έκκρισή 

της καθώς και η γονιδιακή έκφραση του υποδοχέα της είναι μειωμένες σε ασθενείς με ΚΑΝ. 
65 

     Ο Rasmussen και οι συν.
66

 έδειξαν ότι τα επίπεδα αδιπονεκτίνης σε ασθενείς με τεκμηριωμένη 

αγγειογραφικά ΣΝ ήταν χαμηλότερα και η περιεκτικότητα σε EPA των μεμβρανών των 

ερυθροκυττάρων και των αιμοπεταλίων, ενδεικτική της διατροφικής πρόσληψης ΩΜ3 εμφάνισε 

σημαντική θετική συσχέτιση με τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης ορού.
66

 Ο Ramezani και οι συν.
65

 σε μια 

RCT 67 ανδρών ασθενών με ΣΝ έδειξαν ότι η συμπληρωματική ημερήσια χορήγηση 4g ΩΜ3 επί 8 

εβδομάδες βελτίωσε σημαντικά τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης στον ορό, χωρίς όμως να παρεμβαίνει 

στη γονιδιακή της έκφραση.
65
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     Ο λιπώδης ιστός εκκρίνει εκτός από την αδιπονεκτίνη και άλλες ουσίες όπως η λεπτίνη και ο 

παράγοντα νέκρωσης όγκων (tumor necrosis factor-a, TNF-a).
67

 Τα επίπεδα ορού των 

κυκλοφορούντων προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών (TNF-a, ιντερλευκίνη-6, IL-6, MCP-1) τείνουν να 

αυξάνονται σε υπέρβαρους ανθρώπους με αυξημένη συσσώρευση σπλαγχνικού λίπους.
67

 

Δυσλειτουργία στη ρύθμιση της παραγωγής προ- και αντι- φλεγμονωδών μορίων συνδέεται με το 

μεταβολικό σύνδρομο, έτσι η κοιλιακή παχυσαρκία εμφανίζει ανεξάρτητη συσχέτιση με την 

καρδιαγγειακή νόσο (ΚΑΝ) και τον σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ).
67 

      
Ο περικαρδιακός λιπώδης ιστός περιλαμβάνει το επικαρδιακό λίπος (επικαρδιακός λιπώδης ιστός, 

epicardial adipose tissue, EAT) και το παρακαρδιακό λίπος στην εξωτερική επιφάνεια του 

περικαρδίου.
67

 Οι αποθήκες λίπους που περιβάλλουν άμεσα τον καρδιακό μυ συμβάλλουν στην 

παθογένεια της ΣΝ.
67

 Το επικαρδιακό λίπος παράγει βιοδραστικές ουσίες που επηρεάζουν σημαντικά 

την καρδιακή λειτουργία.
67

 Το επικαρδιακό και το περικαρδιακό λίπος σχετίζονται στενά μεταξύ τους 

καθώς και με τον αριθμό των αθηρωματικών πλακών.
67 

     Η μελέτη ασθενών-μαρτύρων του Sato και των συν.
67

 διαπίστωσε τη μείωση του EAT και του 

κοιλιακού λίπους (κοιλιακός σπλαγχνικός λιπώδης ιστός, abdominal visceral adipose tissue, AVAT) 

μετά από χορήγηση EPA καθώς και την αρνητική συσχέτιση του όγκου των EAT και AVAT με τις 

τιμές του EPA και της αναλογίας EPA/AA, ανεξάρτητα από αλλαγές στο ΒΣ. Επίσης, η χορήγηση 

EPA οδήγησε σε βελτίωση μεταβολικών παραμέτρων όπως των επιπέδων των TGs στον ορό και της 

ευαισθησίας στην ινσουλίνη.
67 

     Τα τοπικά λιπαρά οξέα και τα προερχόμενα από τον EAT βιοδραστικά μόρια είναι μεσολαβητές 

παθοφυσιολογικών δράσεων αθηρωμάτωσης μετά από διάχυση διαμέσου του έσω και μέσου χιτώνα 

στον διάμεσο χώρο ή μετά από μεταφορά μέσω των vasa vasorum στα κύτταρα των αθηρωματικών 

πλακών.
67

 Η φλεγμονώδης κατάσταση του EAT σε παχύσαρκους ασθενείς υποψήφιους για 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη ήταν πιο σοβαρή συγκριτικά με αυτή του υποδόριου λίπους των κάτω 

άκρων υποδεικνύοντας ότι η φλεγμονώδης κατάσταση του EAT μπορεί να επιδεινώνει την αγγειακή 

φλεγμονή, την αστάθεια της πλάκας και την νεοαγγείωση.
67

  

     Στη μελέτη του Sato και των συν.
67

 
 
η χορήγηση EPA οδήγησε στη μείωση των όγκων των EAT 

και του AVAT, γεγονός που μπορεί να διαμεσολαβείται από διάφορους μηχανισμούς.  Το EPA 

μειώνει τα επίπεδα των TGs και προστατεύει από την παχυσαρκία καθώς αναστέλλει την λιπογένεση 

μέσω της αρνητικής ρύθμισης της δεσμευτικής του στερολικού ρυθμιστικού στοιχείου της πρωτεΐνης-

1 (sterol regulatory element-binding protein-1, SREBP-1 ) και διεγείρει την β-οξείδωση των λιπαρών 

οξέων μέσω διέγερσης του PPAR-α στο ήπαρ.
67 

     Επίσης το EPA ενεργοποιεί τον υποδοχέα PPAR-γ.
67

 Οι αγωνιστές του PPAR-γ βελτιώνουν την 

αντίσταση στην ινσουλίνη μειώνοντας την έκφραση μορίων όπως ο TNFA-α που προκαλούν 
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αντίσταση.
67

 Ακόμη, μειώνουν την περιεκτικότητα των μυών και του ήπατος σε TGs προλαμβάνοντας 

την υπερτροφία των λιποκυττάρων και προάγοντας τη διαφοροποίηση σε μικρά λιποκύτταρα.
67 

     Το EPA μπορεί να ενεργοποιεί τον υποδοχέα GPR (G protein-coupled receptor) 120 (GPR120) που 

εκφράζεται ιδίως στα εντερο-ενδοκρινικά κύτταρα στην εντερική οδό αλλά και τον λιπώδη ιστό όπου 

και λειτουργεί ως υποδοχέας για ΩΜ3.
67

 Επηρεασμένη λειτουργικότητα του GPR120 συσχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο για παχυσαρκία σε Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς αλλά η επαρκής διατροφική 

πρόσληψη ΩΜ3 μπορεί να «επανορθώσει» για μικρά ελαττώματα της ενεργότητάς του.
67 

     Τέλος, η συμπλήρωση με EPA βελτίωσε σε σημαντικό βαθμό την ευαισθησία των ιστών στην 

ινσουλίνη.
67

 Οι πιθανοί μηχανισμοί μέσω των οποίων εξασκείται η δράση αυτή είναι η μείωση της 

διακυλογλυκερόλης που ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση C στο ήπαρ, η αύξηση της έκκρισης της 

αδιπονεκτίνης που ενεργοποιεί την κινάση του της μονοφωσφορικής αδενοσίνης (adenosine 

monophosphate, AMP) και τον υποδοχέα PPAR-α στο ήπαρ και τους σκελετικούς μυς, η μετάπτωση 

της κατάστασης των μακροφάγων σε πολωμένη (M2) και ακόλουθη μείωση της παραγωγής του TNF-

α καθώς και η διέγερση του PPAR-γ.
67 

     Οι ερευνητές κατέληξαν ότι υψηλές ημερήσιες δόσεις ΩΜ3 ενδέχεται να έχουν δυσμενείς 

επιδράσεις στα επίπεδα της γλυκόζης ορού και την ευαισθησία στην ινσουλίνη, ημερήσια πρόσληψη 

έως 1g φαίνεται αποδεκτή για ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 σε κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ.
67 

 

 

3.3 Αντι-αρρυθμικές επιδράσεις των ΩΜ3                                                                    

 

     Ένας αριθμός μελετών παρατήρησης αλλά και παρέμβασης έχουν αναφέρει ότι υψηλή πρόσληψη 

ΩΜ3 οδήγησε σε μείωση τον κίνδυνο καρδιαγγειακής θνησιμότητας και αιφνίδιου ΑΚΘ, χωρίς 

ωστόσο να διαπιστώνεται ανάλογη μείωση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων.
68-79

 Εμβληματική 

όσον αφορά την επίδραση των ΩΜ3 στον ΑΚΘ και τη γένεση υποθέσεων περί αντι-αρρυθμικών 

δράσεων υπήρξε η μελέτη GISSI-Prevenzione
80

 (GISSI-P, 1999), η οποία έδειξε σημαντική μείωσή 

του (p=0,048) σε διάστημα περίπου 3 μηνών μετά από ΕΜ. Προκειμένου να εξηγηθεί αυτό το 

αποτέλεσμα δημιουργήθηκε η θεωρία της αρνητικής επίδρασης των ΩΜ3 στις απειλητικές για τη ζωή 

κοιλιακές αρρυθμίες – την πιο κοινή αιτία ΑΚΘ στην άμεση μετεμφραγματική περίοδο. 

     Ο ρόλος των ΩΜ3 στη μείωση του κινδύνου ΑΚΘ σε ασθενείς με μη-ισχαιμικής αιτιολογίας 

καρδιακή νόσο είναι άγνωστη και τα ερευνητικά δεδομένα είναι περιορισμένα. Στη μελέτη GISSI 

Heart Failure (GISSI-HF, 2008)
76

, στην οποία οι μισοί συμμετέχοντες έπασχαν από ΚΑ μη ισχαιμικής 

αιτιολογίας, ο ΑΚΘ δεν μειώθηκε σημαντικά, η διαπιστωθείσα, όμως μείωση της συνολικής 

θνησιμότητας και των εισαγωγών στο νοσοκομείο αποδόθηκαν ως επί το πλείστον σε μείωση 

αρρυθμιολογικών επιπλοκών.
76 
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3.3.1 Αιφνίδιος Καρδιακός θάνατος και απειλητικές για τη ζωή κοιλιακές αρρυθμίες     

                                                                                                       

     Μετά την γένεση της θεωρίας της επίδρασης στον ΑΦΚ μέσω προστασίας από αρρυθμιολογικά 

φαινόμενα, το ερευνητικό ενδιαφέρον στράφηκε και προς αυτή την κατεύθυνση. Οι αντι-αρρυθμικές 

δυνατότητες των ΩΜ3 δοκιμάστηκαν και σε ασθενείς με αυτόματους εμφυτεύσιμους 

καδιομετατροπείς – απινιδωτές (automatic implantable cardioverter defibrillator, AICD). Τα 

αποτελέσματα όμως των μελετών σε αυτήν την ομάδα ασθενών υπήρξαν διφορούμενα. Από τις 3 

μελέτες που διεξήχθησαν, η μία
81

 έδειξε οριακή θετική επίδραση, η άλλη
82

 καμία επίδραση και η 

τρίτη
83

 πιθανή αρνητική επίδραση με αύξηση του κινδύνου επεισοδίων κοιλιακής αρρυθμίας σε 

ασθενείς έχοντες ως αρχική ένδειξη τοποθέτησης AICD την κοιλιακή ταχυκαρδία παρά την κοιλιακή 

μαρμαρυγή. Απουσία επίδρασης ανέφερε και μία μετα-ανάλυση των παραπάνω μελετών
84

 καθώς και 

μία συστηματική ανασκόπηση
78

 μελετών για την θνησιμότητα και τα αρρυθμιολογικά επεισόδια.
84

 

Επιπλέον, ο Burr και οι συν.
85

 σε μία κλινική μελέτη έδειξε ότι ασθενείς με ιστορικό ΕΜ ενδέχεται να 

έχουν αυξημένο κίνδυνο ΑΚΘ με υψηλή πρόσληψη ΩΜ3.
85

 Δεδομένα από εργαστηριακές μελέτες σε 

ζώα έχουν δείξει ότι τα ΩΜ3 σε έδαφος ισχαιμίας χωρίς ιστορικό προηγούμενου ΕΜ ενδέχεται να 

προδιαθέτουν σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης κοιλιακών αρρυθμιών
86

 την ίδια στιγμή που άλλες 

μελέτες σε ζώα και προκαταρκτικές μελέτες σε ανθρώπους έχουν δείξει ότι η ενδοφλέβια χορήγηση 

ΩΜ3 καταλήγει σε άμεση βελτίωση
87

 της ευαισθησίας σε δυσρυθμία σε έδαφος ισχαιμίας ή 

μυοκαρδιοπάθειας.
9
 Τα αντικρουόμενα ευρήματα και η αδυναμία διαπίστωσης σημαντικού 

αποτελέσματος ενδέχεται να οφείλεται στην ετερογένεια των εξεταζόμενων ομάδων ασθενών σε 

συνδυασμό με τους διαφορετικούς μηχανισμούς πυροδότησης της αρρυθμίας.
9
 

     Οι δύο συχνότεροι μηχανισμοί έναρξης των απειλητικών για τη ζωή κοιλιακών αρρυθμιών είναι η 

πυροδοτούμενη δραστηριότητα (triggered activity) και η επανείσοδος (re-entry).
9
 Τα ΩΜ3 προκαλούν 

ελάττωση της διάρκειας του δυναμικού δράσης και επιβράδυνση της αγωγής, δράσεις που θα 

μπορούσαν να περιορίσουν πιθανή πυροδοτούμενη δραστηριότητα αλλά θα μπορούσαν να 

προωθήσουν φαινόμενα επανεισόδου σε ένα επιδεκτικό υπόστρωμα.
9 

Ένας δεδομένος ασθενής, 

δηλαδή,  ενδέχεται να έχει είτε ευεργετικά είτε δυσμενή αποτελέσματα ανάλογα με τον υποκείμενο 

μηχανισμό έναρξης.
9
 Έτσι, ασθενείς με πρόσφατο ΕΜ και ΚΑ, με την πυροδοτούμενη δραστηριότητα 

ως κυρίαρχο μηχανισμό έναρξης αρρυθμιών, θα ωφελούνταν σε αντίθεση με ασθενείς με ισχαιμική 

μυοκαρδιοπάθεια χωρίς ιστορικό ΕΜ και με επικρατέστερο μηχανισμό έναρξης την επανείσοδο που 

ενδεχομένως θα εμφάνιζαν αυξημένη προδιάθεση για αρρυθμιολογικά φαινόμενα.
9
 Οι παράμετροι 

αυτές είναι ιδιαίτερα σημαντικές πριν την επιλογή ασθενών προς ένταξη σε δοκιμή παρέμβασης. 

     Σε εργαστηριακές πειραματικές μελέτες, οι ερευνητές έχουν δείξει πιθανές αντι-αρρυθμικές 

ιδιότητες και κυρίως μέσω άμεσων επιδράσεων στους ιοντικούς διαύλους της καρδιάς.
9
 Αρχικά 

πειράματα σε απομονωμένα μυοκαρδιακά κύτταρα έδειξαν ότι οξεία εφαρμογή κεκαθαρμένων ΩΜ3 
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προκάλεσε ισχυρή ανασταλτική δράση στους διαύλους νατρίου και μείωση της διεγερσιμότητάς 

τους.
9 

Παρόμοιες μελέτες κατέληξαν σε παρόμοια αποτελέσματα εδραιώνοντας την επίδραση των 

ΩΜ3 στους διαύλους Na, αν και όταν μελετήθηκαν μυοκαρδιακά κύτταρα με μεγάλου βαθμού 

ενσωμάτωση ΩΜ3 στις μεμβράνες τους από ζώα που τρέφονταν με εμπλουτισμένη με ιχθυέλαιο 

τροφή, η παραπάνω δράση δεν επιβεβαιώθηκε με ακρίβεια.
9
  

     Μεταγενέστερες εργαστηριακές μελέτες σε ζώα αποκάλυψαν ένα μεγάλο εύρος επιδράσεων των 

ΩΜ3 και σε άλλους ιοντικούς διαύλους όπως οι δίαυλοι καλίου, οι τύπου-L δίαυλοι ασβεστίου, οι 

πρωτεϊνικοί ανταλλάκτες νατρίου-ασβεστίου.
9
 Τα ΩΜ3, όπως προαναφέρθηκε, μεταβάλλουν το 

ιξώδες των κυτταρικών μεμβρανών με επακόλουθο αντίκτυπο στη διακίνηση ιόντων.
9
 Μελέτες σε ζώα 

και προκαταρκτικές μελέτες σε ανθρώπους
88-89

 έχουν δείξει, επίσης, ότι η ενδοφλέβια χορήγηση ΩΜ3 

καταλήγει σε άμεση βελτίωση της ευαισθησίας σε δυσρυθμία σε έδαφος ισχαιμίας ή 

μυοκαρδιοπάθειας. Από όλα τα παραπάνω συνάγεται το συμπέρασμα ότι η συνισταμένη επίδραση 

διαμορφώνεται από ένα δίκτυο πολλών διαφορετικών δράσεων καθοριζόμενων από τις σχετικές 

συγκεντρώσεις των κυκλοφορούντων και ενσωματωμένων σε κυτταρικές μεμβράνες ΩΜ3 σε 

συνδυασμό με την κατάσταση διεγερσιμότητας του υποστρώματος και τον μηχανισμό έναρξης της 

αρρυθμίας.
9 

     Εκτός από την άμεση αντι-αρρυθμική δράση, άλλοι μηχανισμοί που θα μπορούσαν να εξηγήσουν 

μερικά ή ακόμη και όλα τα αποτελέσματα που παρατηρήθηκαν σε μεγάλες κλινικές μελέτες  έχουν 

αναφερθεί.
9
 Αυτοί περιλαμβάνουν την τροποποίηση του τόνου του αυτόνομου νευρικού συστήματος 

(ΑΝΣ) μέσω της αύξησης της μεταβλητότητας της καρδιακής συχνότητας (heart rate variability, 

HRV) και της μείωσης της βασικής καρδιακής συχνότητας (ΚΣ)
90

 - πιθανώς μέσω ανασταλτικής 

δράσης στο δυναμικό δράσης των κυττάρων του φλεβόκομβου - καθώς επίσης και την εγκατάσταση 

«διατροφικής προετοιμασίας» (nutritional preconditioning)
91

, κατ’ αναλογία της «ισχαιμικής 

προετοιμασίας» (ischaemic preconditioning)
92

, η οποία μειώνει το μέγεθος του εμφράγματος και τις 

επαγόμενες από ισχαιμία αρρυθμίες.
9
  

     Η μεταβλητότητα της HRV αποτελεί ένα μη επεμβατικό μέσο εκτίμησης του καρδιαγγειακού 

κινδύνου και έχει δειχθεί ότι προβλέπει τον καρδιαγγειακό θάνατο τόσο σε ασθενείς με εγκατε-

στημένη στεφανιαία νόσο όσο και τον γενικό πληθυσμό.
90

 Ο O’ Kleefe και οι συν.
93 

σε μία RCT σε 

ασθενείς με παλαιό ΕΜ, LVEF <40% και σταθερή φαρμακευτική αγωγή ότι η συμπληρωματική 

χορήγηση σκευάσματος συνδυασμού EPA και DHA (75mg και 195mg) σε δοσολογία 810mg 

ημερησίως για 4 μήνες προκάλεσε σημαντική μείωση της ΚΣ στην ηρεμία, επιτάχυνε την επιστροφή 

σε φυσιολογική ΚΣ μετά από όρθια στάση και άσκηση και προκάλεσε σημαντική αύξηση της 

μεταβλητότητας της ΚΣ, ιδίως στις υψηλές συχνότητες.
93

 Οι παρατηρήσεις αυτές υποδεικνύουν 

τροποποίηση του τόνου του παρασυμπαθητικού, χωρίς όμως να αποκλείουν και άμεση επίδραση στο 

μυοκάρδιο.
93

 Συνολικά, θετική συσχέτιση μεταξύ της πρόσληψης ΩΜ3 και της HRV έχει αναφερθεί 
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σε υψηλού ΚΑΚ ενήλικες, συμπεριλαμβανομένων ασθενών που έχουν υποστεί έμφραγμα του 

μυοκαρδίου, που υποβάλλονται σε αγγειογραφία, που πάσχουν από διαβήτη ή από χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια (αιμοκαθαιρόμενων ή όχι), ηλικιωμένων αλλά και υγιών.
90 

     Επίσης, υψηλή ΚΣ ηρεμίας (ειδικά στους άνδρες) έχει συσχετισθεί ισχυρά με τη εμφάνιση 

καρδιαγγειακών επεισοδίων και με την καρδιαγγειακή θνησιμότητα.
93 Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση 

διαπίστωσε μικρή αλλά σημαντική μείωση της ΚΣ ηρεμίας με αυξημένη πρόσληψη ΩΜ3, εύρημα που 

ο O’ Kleefe και οι συν. το επεκτείνουν και σε ασθενείς με ΣΝ και ιστορικό ΕΜ.
93

 Ο Carney και οι 

συν. διαπίστωσαν, επίσης, ήπια μείωση της ΚΣ και μία τάση αύξησης της HRV σε στεφανιαίους 

ασθενείς με καταθλιπτική διαταραχή υπό σερτραλίνη μετά από σύντομη διατροφική συμπλήρωση με 

ΩΜ3.
94

   

 

 

3.3.2 Επέμβαση αορτοστεφανιαίας παράκαμψης και μετεγχειρητική κολπική μαρμαρυγή 

 

     Τα ΩΜ3 έχουν αναδυθεί ως πιθανή θεραπευτική επιλογή για τη μετεγχειρητική κολπική 

μαρμαρυγή (post operative atrial fibrillation, POAF) εξαιτίας των προτεινόμενων αντιφλεγμονωδών 

και αντι-αρρυθμικών τους δράσεων. Ωστόσο, ελάχιστα είναι τα υπάρχοντα δεδομένα που 

υποστηρίζουν την αποτελεσματικότητα τους.  

     Σε μία προοπτική, τυχαιοποιημένη δοκιμή σε ασθενείς που επρόκειτο να υποβληθούν σε επέμβαση 

αορτοστεφανιαίας παράκαμψης (coronary artery bypass grafting, CABG), ο Calo και οι συν.
95 

έδειξαν 

ότι η ολιγοήμερης διάρκειας προ- (από του στόματος) και μετ-εγχειρητική (αρχικά μέσω 

ρινογαστρικού σωλήνα και στη συνέχεια από του στόματος) χορήγηση 2g ΩΜ3 (EPA:DHA 1:2) 

ελάττωσε την επίπτωση της POAF. Η επίπτωση της POAF στην ομάδα παρέμβασης ήταν 15,2% 

έναντι 33,3% στην ομάδα ελέγχου, αναδεικνύοντας τα ΩΜ3 ως μια υποσχόμενη θεραπεία και στην 

πρόληψη της POAF, με αποτελέσματα εφάμιλλα της αμιωδαρόνης και των β-αναστολέων, 

συμπεριλαμβανομένης της σοταλόλης.
95,96 Αλλά αυτή η δοκιμή αυτή δεν ήταν ούτε διπλή-τυφλή, ούτε 

ελεγχόμενη με ΕΦ, ενώ οι ασθενείς δεν βρίσκονταν σε συνεχή παρακολούθηση του καρδιακού 

ρυθμού.  

     Στη συνεχεία, ο Heidarsdottir και οι συν.
96

 οργάνωσαν μία RCT σε 170 ασθενείς που επρόκειτο να 

υποβληθούν είτε σε CABG ή σε χειρουργείο διόρθωση βαλβιδικής νόσου προκειμένου να ελέγξουν 

την επίδραση της περιεγχειρητικής (5-7 ημέρες προ χειρουργείου και κατά τη συνέχιση της νοσηλείας 

μετεγχειρητικά) χορήγησης ΩΜ3 (1240mg EPA και 1000mg DHA) στην εμφάνιση POAF διάρκειας 

> 5’.
96

 Παρά την άνοδο των επιπέδων ΩΜ3 στον ορό, δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση με την εμφάνιση 

POAF.
96
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     Αντιθέτως, ο Heidt και οι συν.
87 σε μία RCT έλεγξαν την επίδραση της ενδοφλέβιας – προς 

αποφυγή ζητημάτων βιοδιαθεσιμότητας - χορήγησης 100mg ιχθυέλαιου/kg/ημέρα σε 52 ασθενείς που 

επρόκειτο να υποβληθούν σε χειρουργείο CABG έναντι ΕΦ (100mg/kg/ημέρα ελαίου σόγιας) από την 

ημέρα εισαγωγής έως και τη μέρα της μεταφοράς από τη ΜΕΘ σε τμήμα, όσον αφορά την επίπτωση 

της POAF και τη διάρκεια παραμονής στη Μονάδα.
87 Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι οι ασθενείς της 

ομάδας παρέμβασης εμφάνισαν μειωμένη επίπτωση POAF (17,3% έναντι 30,6% στην ομάδα ελέγχου) 

καθώς και πιο σύντομη διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ.
87 

     Συνεπώς τα δεδομένα είναι πολύ περιορισμένα και αντικρουόμενα, ωστόσο η σύντομη περίοδος 

της από του στόματος χορήγησης είναι πολύ πιθανό να μην ήταν επαρκής ώστε να αλλάξει την 

αναλογία των μεμβρανικών φωσφολιπιδίων, ειδικά σε ασθενείς με χαμηλό δείκτη ωμέγα-3 βάσης. 

Υποσχόμενη και ίσως πιο πρακτική φαίνεται η ενδοφλέβια χορήγηση για τους ασθενείς αυτούς και τις 

δεδομένες συνθήκες, παρέχοντας δόση εφόδου που ξεπερνάει πιθανές χρόνιες διατροφικές 

ανεπάρκειες. Προς αυτήν την κατεύθυνση  ο Mozaffarian και οι συν.
251

 διεξήγαγαν μία πολυκεντρική 

RCT 500 περίπου συμμετεχόντων με την επίδραση από του στόματος σχήματος εφόδου με ΩΜ3(10g 

ημερησίως για 3-5 ημέρες προεγχειρητικά και 2g ημερησίως μέχρι να λάβουν εξιτήριο την 10
η
 ημέρα) 

, η οποία δεν ανέδειξε σημαντική επίδραση των ΩΜ3 στην πρόληψη της POAF (>30sec). 

 

 

 

3.4  Επιδράσεις των ΩΜ3 στον μεταβολισμό των λιπιδίων 

                                      

     Η δυσλιπιδαιμία (ΔΣΛ) αποτελεί σημαντικό και τροποποιήσιμο παράγοντα ΚΑΚ. Η αντιμετώπισή 

της περιλαμβάνει τόσο αλλαγές στον τρόπο ζωής (lifestyle) όσο και τη λήψη φαρμακευτικής αγωγής. 

Όσον αφορά τις διατροφικές συστάσεις, οι ευρωπαϊκές οδηγίες προτείνουν , στα πλαίσια βελτίωσης 

του συνολικού λιπιδαιμικού προφίλ και δεδομένου ότι τα ΩΜ3 δεν έχουν υποχοληστερολαιμική 

δράση, να προτιμώνται τόσο τα άπαχα και όσο και τα λιπαρά ψάρια έναντι του κόκκινου, και ιδίως, 

του επεξεργασμένου κρέατος.
97

 Από την άλλη πλευρά, οι αμερικανικές οδηγίες ήδη από το 2002, και 

με νέα πολύ πρόσφατη τοποθέτηση
3
, στα πλαίσια πρόληψης της ΚΑΝ

3-4,99 
συστήνει με ακρίβεια 

κατανάλωση 250mg ημερησίως που αντιστοιχεί σε 1-2 μερίδες λιπαρού ψαριού εβδομαδιαίως.
3
 Η 

Rajaram και οι συν. έδειξαν ότι η κατανάλωση 2 μερίδων (226g) λιπαρών ψαριών εβδομαδιαίως επί 4 

εβδομάδες μείωσε κατά 11% τα TGs και αύξησε κατά 4% την HDL-C σε υγιείς ή ήπια 

υπερλιπιδαιμικούς ενήλικες.
68 

     Από την πλευρά της φαρμακευτικής αγωγής, τόσο στις ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες 

EAS(European Atherosclerosis Society, EAS)/ESC
97

  του 2016 όσο στις αμερικανικές οδηγίες 

AHA/ACC(American College of Cardiology, ACC)
100

  τoυ 2011 και του 2014 για την αντιμετώπιση 
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της ΔΣΛ και τη μείωση του αθηροσκληρωτικού KAK στους ενήλικες, μεγάλη έμφαση δόθηκε στη 

μείωση των επιπέδων της LDL-χοληστερόλης, (LDL-C)
97,100

 με τη διαφορά ότι στις δεύτερες έμφαση 

δόθηκε και στην επιλογή στατίνης βάσει δραστικότητας.
100

  

     Πέραν της LDL-C υπάρχουν κι άλλα στοιχεία του μεταβολισμού των λιπιδίων που μπορούν να 

μετρηθούν εργαστηριακά και να συμβάλλουν στην πληρέστερη εκτίμηση του λιπιδαιμικού προφίλ ως 

δείκτες, ενώ κάποια από αυτά φαίνεται να συμμετέχουν σε σημαντικό βαθμό στο επίπεδο των 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών της αθηροσκλήρωσης αποτελώντας συμπληρωματικούς ή εν δυνάμει 

θεραπευτικούς στόχους. Τέτοιες εργαστηριακές μεταβολικές παράμετροι είναι οι ακόλουθες: 

 Η ολική χοληστερόλη (total cholesterol, TC) αποτελεί μέτρηση ρουτίνας για την εκτίμηση του 

ΚΑΚ μέσω του συστήματος score (Heart score).
200

  

 H μη HDL-C χρησιμοποιείται ως μέτρο εκτίμησης του ολικού φορτίου αθηρογόνων 

λιποπρωτεϊνών [πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (very low density lipoprotein, VLDL), 

υπολείμματα VLDL, ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (intermediate density lipoprotein 

(IDL), LDL, λιποπρωτεΐνη Α, lipoprotein, Lp(a)] στο πλάσμα και εμφανίζει συσχέτιση με τα 

επίπεδα απολιποπρωτεΐνης Β (apolipoprotein B, apoB). Μερικές από τις σύγχρονες 

κατευθυντήριες οδηγίες την αναφέρουν ως καλύτερο δείκτη κινδύνου από την LDL.
97,101-103

 

 Η χαμηλή HDL-C έχει δειχθεί σε πολλές μελέτες ότι είναι ισχυρός και ανεξάρτητος παράγοντας 

κινδύνου και συμπεριλαμβάνεται σε πολλά εργαλεία εκτίμησης κινδύνου, συμπεριλαμβανομένου 

του Heart Score. Αντιστρόφως, πολύ υψηλά επίπεδα HDL-C δεν ασκούν αθηροπροστατευτική 

δράση.
97,104

 

 Τα υψηλά επίπεδα TGs  συσχετίζονται συχνά με χαμηλή HDL-C και υψηλά επίπεδα μικρών 

πυκνών LDL σωματιδίων (small dense LDL particles, sdLDLs).
97

 Σε έναν αριθμό μετα-

αναλύσεων τα επίπεδα των TGs αποδείχθηκαν ανεξάρτητος παράγοντας καρδιαγγειακού 

κινδύνου
97,105,106

. Επιπλέον, πρόσφατα γενετικά δεδομένα υποστηρίζουν τον ισχυρισμό ότι τα 

υψηλά επίπεδα TGs αποτελούν μία άμεση αιτία καρδιαγγειακής νόσου
97,107-108

. Πρόσφατες 

μελέτες, επίσης υποδεικνύουν ότι τα επίπεδα TGs μη-νηστείας προσφέρουν πληροφορίες για τα 

υπολείμματα λιποπρωτεϊνών (remnant lipoprotein particles, RLPs) και σχετίζονται με αυξημένο 

κίνδυνο ΚΑΝ.
97,107,109-111

 

 Η apoB είναι η βασική πρωτεΐνη των αθηρογόνων λιποπρωτεϊνικών τάξεων (VLDL, IDL και 

LDL).
97

 Η apoB αποτελεί ένα καλό μέσο εκτίμησης του αριθμού των παραπάνω σωματιδίων στο 

πλάσμα και η εκτίμηση αυτή μπορεί να είναι ιδιαίτερα σημαντική σε περιπτώσεις ασθενών με 

υψηλές συγκεντρώσεις sdLDLs.
97

 Λόγω των αντικρουόμενων αποτελεσμάτων περί της 

θεραπευτικής της σημασίας, η apoB μπορεί να αποτελεί δευτερεύοντα θεραπευτικό στόχο, όπως 

ισχύει και για την μη-HDL.
97, 112
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 Η απολιποπρωτεΐνη CIII (apolipoprotein CIII, apoCIII) έχει αναγνωρισθεί ως πιθανός παράγοντας 

κινδύνου.
108,113-114

 Η apoCIII είναι ένας ρυθμιστής-κλειδί στον μεταβολισμό των TGs και υψηλά 

επίπεδα apoCIII πλάσματος συσχετίζονται με υψηλά επίπεδα VLDL και TGs στο πλάσμα.
115-117

 

Ενδέχεται μάλιστα να αποτελεί και θεραπευτικό στόχο και για αυτό μελετάται για τον ρόλο της 

στην κλινική πράξη
220, 231

. 

 Η απολιποπρωτεΐνη A1 (apoA1) αποτελεί την κύρια λιποπρωτεΐνη της HDL-C και παρέχει 

ικανοποιητική εκτίμηση της HDL-C.
116

 

 Οι αναλογίες apoB:apoA, TC:HDL-C, non-HDL-C:HDL-C μεταξύ αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών 

και HDL-C ή αποΑ1 είναι χρήσιμες για τον προσδιορισμό του κινδύνου αλλά όχι για τη διάγνωση 

ή τον καθορισμό του θεραπευτικού στόχου.
97

 

 Η Lp(a) έχει βρεθεί σε διάφορες μελέτες ότι αποτελεί ανεξάρτητο δείκτη κινδύνου και, πράγματι, 

γενετικά δεδομένα υποδεικνύουν αιτιολογική σχέση με την παθοφυσιολογία της 

αθηροσκληρωτικής αγγειακής νόσου.
97

 Η Lp(a)  έχει κοινές ιδιότητες  με την LDL αλλά περιέχει 

μία μοναδική πρωτεΐνη, την apoA1, που είναι δομικά ομόλογη με το πλασμινογόνο.
97

 Η 

ανίχνευσή της μπορεί να έχει εφαρμογή σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, ή σε ασθενείς οριακά 

μεταξύ μέτριου και υψηλού κινδύνου.
97

 Σε αυτές τις περιπτώσεις έχει δειχθεί ορθή επανα-

διαστρωμάτωση του κινδύνου με τον προσδιορισμό της.
97,118

 Επίσης, επιπλέον προσδιορισμός της 

πρωτεΐνης Lp(a) [Lp(a)-protein, Lp(a)-p] και της χοληστερόλης Lp(a) [Lp(a)-cholesterol, Lp(a)-C] 

πιθανώς διαφοροποιεί περαιτέρω την κατηγοριοποίηση των ασθενών καθώς ο Konerman και οι 

συν. έδειξαν ότι σε ασθενείς με υψηλή Lp(a), οι δύο αυτές συνιστώσες δε συσχετίζονται μεταξύ 

τους - εύρημα που δεν είναι παράδοξο, δεδομένου ότι η μία μέτρηση προσδιορίζει τον αριθμό των 

σωματιδίων, ενώ η άλλη εκτιμά τα χαρακτηριστικά των σωματιδίων – και πιθανώς να είναι 

αναγκαίοι αμφότεροι για τον ακριβέστερο προσδιορισμό του κινδύνου.
118

 Συγκεκριμένα η Lp(a)-

C αποδίδει την περιεκτικότητα της Lp(a) σε χοληστερόλη.
118

 Αυξημένη περιεκτικότητα σε 

χοληστερόλη μπορεί να οδηγεί σε αυξημένη συσσώρευση χοληστερόλης στα μακροφάγα και εν 

τέλει στο σχηματισμό αφρωδών κυττάρων προάγοντας την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης
118

. 

 Το μέγεθος των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων ποικίλλει και δεδομένα υποδεικνύουν ότι υποτάξεις 

των LDL και HDL μπορεί να συνεισφέρουν διαφορετικά στην εκτίμηση του ΚΑΝ.
119

 Ωστόσο, η 

αιτιολόγηση της συνεισφοράς αυτών των υποτάξεων παραμένει υπό έρευνα και ιδίως όσον αφορά 

τα sdLDL σωματίδια, τα οποία ενδέχεται στο μέλλον να χρησιμοποιηθούν ως δείκτες κινδύνου, 

αλλά προς το παρόν δεν περιλαμβάνονται στις οδηγίες.
120

 

     Οι  στατίνες μειώνουν την σύνθεση της χοληστερόλης στο ήπαρ αναστέλλοντας ανταγωνιστικά την 

δραστηριότητα της υδροξυ-μεθυλο-γλουταρυλο-συνένζυμο Α (HMG-CoA) ρεδουκτάσης.
97

 Η μείωση 

της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης χοληστερόλης επάγει αύξηση της έκφρασης του υποδοχέα της LDL 

(LDL receptor, LDLR) στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων, που οδηγεί σε αυξημένη είσοδο LDL-C 
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από το αίμα και ελαττωμένη συγκέντρωση LDL-C και άλλων λιποπρωτεϊνών που περιέχουν apo-B, 

συμπεριλαμβανομένων των πλούσιων σε TGs λιποπρωτεϊνών (triglyceride rich lipoproteins, TRLs).
97

 

Εκτός από τη μείωση της LDL, προκαλούν επίσης μείωση των TGs κατά 30-50% και αύξηση της 

HDL κατά 5-10%.
97 

     Πρόκειται για τα πιο μελετημένα φάρμακα στη φαρέτρα της καρδιαγγειακής πρόληψης και ένας 

μεγάλος αριθμός μελετών μεγάλης κλίμακας απέδειξαν ότι οι στατίνες μειώνουν την καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα και θνησιμότητα τόσο σε πρωτογενές όσο και σε δευτερογενές επίπεδο σε όλες τις 

ηλιακές ομάδες και στα 2 φύλα.
97

 Επίσης, έχει δειχθεί ότι μειώνουν την πρόοδο ή ακόμη αναστρέφουν 

την στεφανιαία αθηροσκλήρωση.
97

 Εκτός από τη μείωση της LDL-C, οι στατίνες εμφανίζουν 

πλειοτροπικές δράσεις που πιθανώς σχετίζονται με την πρόληψη της ΚΑΝ και αφορούν 

αντιφλεγμονώδεις αντι-οξειδωτικές ιδιότητες.
97 

     Παρόλο που ο ρόλος των TGs ως παράγοντας κινδύνου δίχασε σε μεγάλο βαθμό, πρόσφατα 

δεδομένα υποστηρίζουν τη συμμετοχή των TRLs
97,121

. Μεγάλες προοπτικές μελέτες έχουν αναφέρει 

ότι τα TGs μη-νηστείας προβλέπουν πιο ισχυρά τον ΚΑΚ από τα TGs νηστείας
210-211

. Πρόσφατα 

δεδομένα από γενετικές μελέτες συνέδεσαν τα TGs μη-νηστείας καθώς και τα RLPs με αυξημένο 

κίνδυνο για καρδιαγγειακά επεισόδια και θνησιμότητα οποιασδήποτε αιτιολογίας.
97,116 

     Αν και οι Ευρωπαϊκές οδηγίες – σε συμφωνία με τις αμερικανικές - ορίζουν τα 150mg/dL ως 

επιθυμητό όριο για τα TGs στο πλάσμα, χορήγηση θεραπευτικής αγωγής για τον έλεγχο των επιπέδων 

τους συστήνεται μόνο σε περιπτώσεις ασθενών υψηλού ΚΑΚ με TGs>200mg/dL που δεν 

διορθώνονται με υγιεινοδιαιτητικές τροποποιήσεις με ένδειξη τάξης IIa και επίπεδο απόδειξης B.
97

 Ως 

θεραπεία πρώτης γραμμής στους ασθενείς αυτούς θεωρούνται οι στατίνες λόγω της επιστημονικά 

αποδεδειγμένης αποτελεσματικότητάς τους στην δευτερογενή πρόληψη (σε συνδυασμό ή όχι με 

φαινοφιβράτη) με ένδειξη τάξης IIb και επίπεδο απόδειξης B.
97

 Στην περίπτωση της 

υπερτριγλυκεριδιμίας, η συνδυαστική χορήγηση ΩΜ3 για την επίτευξη των επιπέδων TGs–στόχο 

είναι ασφαλής και καλώς ανεκτή
97

 και μάλιστα ενδείκνυται σε φαρμακολογικές δόσεις 2-4g 

ημερησίως.
97 

     Σε υψηλές δόσεις, τα ΩΜ3 αποδεδειγμένα μειώνουν τα επίπεδα TGs και λιποπρωτεϊνών στον ορό 

και ιδίως τη συγκέντρωση της VLDL.
97

 Η πρωταρχική μείωση της ηπατικής σύνθεσης της VLDL 

συμβάλλει στην υποτριγλυκεριδαιμική τους δράση μέσω μηχανισμών που περιλαμβάνουν τη μείωση 

της διαθεσιμότητας λιπαρών οξέων για τη σύνθεση  TGs εξαιτίας της μειωμένης de novo λιπογένεσης 

(de novo lipogenesis, DNL), δηλαδή της διαδικασίας μετατροπής των υδατανθράκων σε λίπη, την 

αύξηση της βήτα-οξείδωσης (β-οξείδωσης) των λιπαρών οξέων, την μείωση της μεταφοράς με-

εστεροποιημένων λιπαρών οξέων στο ήπαρ, τη μείωση της δραστηριότητας των υπεύθυνων για 

σύνθεση TGs ηπατικών ενζύμων καθώς και την αύξηση της ηπατικής σύνθεσης φωσφολιπιδίων εις 

βάρος των TGs.
9
 Σε ζωικά πειράματα αλλά και μελέτες σε ανθρώπους η μείωση της DNL 
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αποδείχθηκε ιδιαίτερα σημαντική.
9
 Επίσης, η μείωση των TGs έχει βρεθεί ότι εμφανίζει γραμμική 

συσχέτιση με τη χορηγούμενη δόση ΩΜ3 για ένα μεγάλο φάσμα δόσεων αλλά με ποικίλες 

αποκρίσεις, συμπεριλαμβανομένης και της επίτευξης μεγαλύτερης μείωσης σε ασθενείς με υψηλότερα 

επίπεδα TGs βάσης.
9
 Έτσι, παρόλο που ορισμένες μελέτες όπως του Schwellenbach και των συν.

122
 

(χορήγηση 1000mg DHA μόνου ή σε συνδυασμό με 252mg EPA σε 116 ασθενείς με ΣΝ και επίπεδα 

TGs μεγαλύτερα από 200mg/dL) έχουν διαπιστώσει ότι τα επίπεδα TGs μειώνονται και με τη χαμηλή 

– υποτιθέμενη καρδιοπροστατευτική - δόση ω-3 ΩΜ3, η συνολική συνιστώμενη δόση των 

χορηγούμενων EPA και DHA για την υποτριγλυκεριδαιμική δράση, με βάση τις σύγχρονες οδηγίες, 

κυμαίνεται από 2g έως 4g ημερησίως.
97

 Τρεις πρόσφατες RCTs (ANCHOR
124

, MARINE
125

, 

EVOLVE
126

) σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα TGs έδειξαν σημαντική μείωσή τους έως και 45% με τη 

χορήγηση EPA με δοσοεξαρτώμενο τρόπο και με ισχύ ανάλογη του βαθμού της 

υπερτριγλυκεριδαιμίας, υποστηρίζοντας τα αποτελέσματα της RCT COMBOS.
123-127

 

     Στις τυπικές διατροφικές δόσεις, λοιπόν, τα ΩΜ3 δεν εμφανίζουν παρά μόνο μέτρια 

υποτριγλυκεριδαιμική δράση που αμφισβητείται αν μπορεί να συμβάλλει στη μείωση του KAK που 

έχει διαπιστωθεί στις διάφορες μελέτες.
9
 Αντιστρόφως, η επί μακρού πρόσληψη ΩΜ3 μπορεί να 

μειώσει την ηπατική DNL, συνεισφέροντας, για παράδειγμα, στη μείωση του KAK με τον περιορισμό 

της ανάπτυξης ηπατικής στεάτωσης και ηπατικής ινσουλινο-αντίστασης.
9 

     Τα ΩΜ3 (EPA και DHA)  δεν εμφανίζουν υποχοληστερολαιμική δράση, συγκεκριμένα τα επίπεδα 

της LDL-C είτε παραμένουν ανεπηρέαστα ή εμφανίζουν μικρή αύξηση
97 (ιδίως με το DHA)

126
, ενώ οι 

υπόλοιπες βιοχημικές δράσεις τους σε άλλα συστατικά του μεταβολισμού των λιπιδίων παραμένουν 

υπό μελέτη και κυρίως όσον αφορά κλινική τους συσχέτιση και σημασία. 

     Με βάση τα παραπάνω, τα ΩΜ3 αποδεδειγμένα συνεισφέρουν στη μείωση του ΚΑΝ στο βαθμό 

που συμβάλλει σε αυτόν η υπερτριγλυκεριδαιμία. Ύστερα, όμως, από την κομβική ιαπωνική δοκιμή 

JELIS
71

 με τα αξιοσημείωτα αποτελέσματα της συμπληρωματικής χορήγησης 1800mg EPA υψηλής 

κάθαρσης επί πενταετίας περίπου σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς υπό στατίνη τόσο σε επίπεδο 

πρωτογενούς όσο και δευτερογενούς πρόληψης (18% και 19% μείωση κινδύνου για μείζονα 

στεφανιαία συμβάματα αντίστοιχα με συνδυασμό EPA και στατίνης)
71

, αναμενόμενη ήταν η πληθώρα 

μελετών που ακολούθησε, συμπεριλαμβανομένων αυτών που διερευνούσαν ενδεχόμενες πρόσθετες 

επιδράσεις των ΩΜ3 στο σκέλος της αθηροσκλήρωσης που αφορούσε τη ΔΣΛ. 

     Προς αυτή την κατεύθυνση έδειξε, επίσης, μία υπο-ανάλυση της ίδιας της JELIS. O Sasaki και οι 

συν.
128

 και ο Saito και οι συν.
69

 έλεγξαν την επίδραση της χορήγησης EPA στην πρωτογενή πρόληψη 

της ΣΝ ειδικά σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς με πολλούς παράγοντες ΚΑΚ μη σχετιζόμενους 

με την LDL-C.
 
Αρχικά σύγκριναν τα ποσοστά των μείζονων καρδιαγγειακών επεισοδίων ανάμεσα σε 

ασθενείς με χαμηλά TGs/υψηλή HDL-C και ασθενείς με υψηλά TGs/χαμηλή HDL-C.
69,128

 Τα 

επεισόδια ήταν αυξημένα κατά 71% και τα επίπεδα EPA ορού ήταν μειωμένα στους δεύτερους.
69,128
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Σε αυτή την ομάδα ασθενών, η χορήγηση EPA προκάλεσε αξιοσημείωτη μείωση για καρδιαγγειακά 

επεισόδια της τάξης του 53% (Εικόνα 2)
69

, παρόλο που δεν είχε καμία επίδραση στα επίπεδα της 

LDL-C, της HDL-C και ελάχιστη στα TGs.
69,128 

 

     Σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών υπήρχε ως προς το φύλο, το κάπνισμα, την 

κατανάλωση αλκοόλ, το BMI , την παρουσία διαβήτη και τη διαστολική αρτηριακή πίεση εις βάρος 

της ομάδας των ασθενών με υψηλά TGs/χαμηλή HDL-C.
69

 Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι 

η χορήγηση EPA είναι αποτελεσματική σε ασθενείς με πολλαπλούς παράγοντες ΚΑΚ και πιθανώς μία 

προϋπάρχουσα συσχέτιση μεταξύ πολλαπλών παραγόντων κινδύνου και χαμηλών επιπέδων EPA ορού 

ακόμη και στον Ιαπωνικό πληθυσμό με συχνή κατανάλωση ψαριών.
69 

 

 

 

 

 

 

 

     

  

Συμπερασματικά, στη μελέτη JELIS
69,71

, τα υψηλά TGs και η χαμηλή HDL (χαρακτηριστικά του 

μεταβολικού συνδρόμου) αποδείχθηκαν σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για μείζονα καρδιαγγειακά 

επεισόδια. Η χορήγηση EPA ήταν σημαντικά αποτελεσματική στην πρωτογενή πρόληψη των 

καρδιαγγειακών επεισοδίων συνολικά (18%)
71

 αλλά πιο ισχυρά στην ομάδα με υψηλά TG/χαμηλή 

HDL (53%)
69

. Έτσι, αναδεικνύεται μία ομάδα ασθενών που μπορεί να επωφεληθεί μέγιστα από την 

πρόσληψη EPA. Ακολούθως, ο Satoh και οι συν.
129

 χορήγησαν 1800mg EPA ημερησίως (την ίδια 

Εικόνα 2: 

Επιδράσεις του EPA στην επίπτωση των μείζονων στεφανιαίων επεισοδίων στην ομάδα των ασθενών 

με υψηλά TG/χαμηλή LDL.
69 

Η αναλογία κινδύνου και η τιμή P προσαρμόστηκε για την ηλικία, το φύλο, το κάπνισμα, τον ΣΔ και την 

ΑΥ 

 
Ανατύπωση από: Saito Y, Yokoyama M, Origasa H, Matsuzaki M, Matsuzawa Y, Ishikawa Y et al. JELIS Investigators. 

Effects of EPA on coronary artery disease in hypercholesterolemic patients with multiple risk factors: sub-analysis of 

primary prevention cases from the Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS). Atherosclerosis. 2008, 200(1):135-140.  
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δόση με τη JELIS) για 3 μήνες σε ασθενείς με ΣΔ2 και μεταβολικό σύνδρομο και ανέφεραν ότι τα 

επίπεδα των sdLDLs, των RLPs και της CRP μειώθηκαν.
129 

     Ο Bays και οι συν.
125

 στην RCT MARINE
125

 έλεγξαν την επίδραση της χορήγησης 2g ή 4g EPA σε 

ασθενείς με σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία με ή χωρίς ιστορικό λήψης στατίνης και έδειξαν ότι το 

EPA μείωσε σημαντικά τα TGs, βελτίωσε με πολλαπλούς τρόπους το λιπιδαιμικό προφίλ και μάλιστα 

χωρίς να προκαλέσει σημαντική αύξηση της LDL.
125

  

Πιο συγκεκριμένα, μείωσε σημαντικά τόσο τα επίπεδα της μη-HDL-C, όσο και τα επίπεδα της apoB, 

για τα οποία ο συνδυασμός EPA και DHA έχει δείξει άλλοτε αρνητική, άλλοτε ουδέτερη ή και 

αρνητική συσχέτιση.
125

 Επίσης, η χορήγηση EPA μείωσε σημαντικά τα επίπεδα της Lp-PLA2 και της 

CRP, παρέχοντας υποστήριξη στα ευρήματα της COMBOS
127

 για την επίδραση των ΩΜ3 στα 

επίπεδα της μη-HDL.
125

      

     Η Ballantyne και οι συν. στην RCT ANCHOR
124

 επιβεβαίωσε ακριβώς τα ίδια αποτελέσματα για 

τοEPA, αλλά αυτή τη φορά σε ασθενείς υψηλού KAK με επίπεδα LDL εντός θεραπευτικού στόχου 

και 200 ≤TG≤500.
124 

    Ο Kastelein και οι συν. στην RCT EVOLVE
126

 για την επίδραση συμπληρωματικής χορήγησης 

συνδυασμού EPA και DHA (σε μορφή καρβοξυλικού οξέος) σε ασθενείς με σοβαρή 

υπερτριγλυκεριδαιμία είχαν αντίστοιχα αποτελέσματα αλλά με συνοδό άνοδο της LDL.
126

 Η 

αποτελεσματικότητα των ΩΜ3 στη μείωση των TGs έχει δειχθεί και σε μετα-αναλύσεις.
130

  

     Αξίζει να σημειωθεί, επιπλέον, ότι σε μια πρόσφατη υπο-ανάλυση των MARINE
125

 και 

ANCHOR
124

, η Ballantyne και οι συν. έδειξαν ότι και στις δύο ομάδες ασθενών, η χορήγηση 

συμπληρώματος EPA μείωσε σημαντικά τα επίπεδα apoCIII και RLPs-C. Τα επίπεδα RLPs-C 

μπορούν να περιέχουν πενταπλάσια χοληστερόλη ανά σωματίδιο από τις λιποπρωτεΐνες χαμηλής 

πυκνότητας.
128

  

     Τα RLPs-C διαπερνούν τον ενδοθηλιακό φραγμό και ενδέχεται να παγιδευτούν στον 

υπενδοθηλιακό χώρο καθώς, σε αντίθεση με την LDL, δεν απαιτούν τροποποίηση μέσω οξείδωσης 

και μπορούν να προσληφθούν, χωρίς να τη μεσολάβηση ρυθμιστικών μηχανισμών, από τα 

μακροφάγα.
128

 Στη συνέχεια, τα RLPs-C συνεισφέρουν σε πολυάριθμα βήματα στην ανάπτυξη και 

εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης μέσω πρόκλησης ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και φλεγμονής του 

αγγειακού τοιχώματος καθώς και σχηματισμού αφρωδών κυττάρων. Επίσης, έχουν συσχετιστεί με την 

ευάλωτη στεφανιαία αθηρωματική πλάκα.
128

  

     Ακολούθως, η Morton και οι συν.
131

 προέβησαν σε υποανάλυση της EVOLVE και έδειξαν, επίσης 

σημαντική μείωση των επιπέδων apoCIII με συνδυασμό EPA και DHA, και μάλιστα πρότειναν τον 

υποκείμενο μηχανισμό αυτής της δράσης.
131

 (Εικόνα 3)
131

 

     Αναλυτικά (Εικόνα 3)
131

, τα ΩΜ-3 καρβοξυλικά οξέα (ΩΜ3-ΚΑ) δεσμεύουν και ενεργοποιούν την 

UBXD8, μία μεμβρανική πρωτεΐνη του ενδοπλασματικού δικτύου [endoplasmic reticulum (ER) 
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membranic protein]  που διευκολύνει την αποδόμηση της INSIG (insulin-induced gene 1 protein, 

INSIG).
131

 Η INSIG συνήθως διαχωρίζει το σύμπλεγμα SREBP-SCAP(πρωτεΐνη ενεργοποίησης 

εκκαθάρισης SRBEP, SREBP cleavage-activating protein, SCAP) παρεμποδίζοντας την ενεργοποίησή 

του. Τα παραπάνω οδηγούν σε αναστολή της πρωτεόλυσης των ώριμων SREBP-1c και προς-τα-κάτω 

ρύθμιση των γονιδίων στόχων της SREBP-1c για τη σύνθεση λιπαρών οξέων και χοληστερόλης.
131

 Τα 

Ω3-ΚΑ ενεργοποιούν επίσης τον ΡΡΑRα, ο οποίος μετακινείται στον πυρήνα όπου συνδέεται με τον 

υποδοχέα ρετινοειδών X (retinoid X receptor RXR) εκλύοντας ποικιλία επακόλουθων δράσεων, που 

περιλαμβάνουν αυξημένη β-οξείδωση και, κυρίως, μετατόπιση του HNF-4α από τον υποκινητή του 

γονιδίου APOCIII, με αποτέλεσμα τη μείωση της μεταγραφής του γονιδίου της APOCIII και των 

αντίστοιχων επιπέδων mRNA και πρωτεΐνης.
131

 Επομένως, οι TRLs χάνουν τα TGs και την apoCIII 

που περιέχουν, με αποτέλεσμα την ταχύτερη εκκαθάριση και την καλύτερη πρόγνωση. (Εικόνα 3).
131

  

 

 

 

 

 

     

 

       

     Τα σωματίδια LDL αποτελούν μίγμα διαφορετικών μεγεθών.
132

 Τα μικρά και πυκνά σωματίδια, 

sdLDLs έχει αναφερθεί ότι έχουν ισχυρή αθηρογόνο επίδραση.
132

 Επιπλέον, για δεδομένα επίπεδα 

LDL-C, η παρουσία σωματίων μικρότερου μεγέθους σωματίων έχει συσχετισθεί με μεγαλύτερη 

πιθανότητα για ισχαιμικά καρδιαγγειακά επεισόδια.
132 

     Βασιζόμενοι στα δεδομένα ότι το EPA μειώνει τη σύνθεση των τριγλυκεριδίων και τις αθηρογόνες 

λιποπρωτεΐνες (RLPs, sdLDLs) και προσπαθώντας να εξηγήσουν τo καρδιοπροστατευτικό 

Εικόνα 3:  

Δυνητικός μηχανισμός των επιδράσεων των ΩΜ3 σε μορφή καρβοξυλικού οξέος στη μείωση των TGs 

και της apoCIII.
131 

 
Ανατύπωση από: Morton AM. Furtado JD, Lee J, Amerine W, Davidson MH, Sacks FM et al.  The effect of omega-3 

carboxylic acids on apolipoprotein CIII-containing lipoproteins in severe hypertriglyceridemia. The Journal of Clinical 

Lipidology. 2016, 10(6):1442-1451.e4.  
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αποτέλεσμα του EPA στη JELIS, ο Tani και οι συν.
132

 υπέθεσαν ότι το EPA ενδέχεται να προκαλεί 

ποιοτικές μεταβολές στα σωματίδια LDL και διεξήγαγαν μία 6-μηνη, μονοκεντρική, προοπτική, 

τυχαιοποιημένη, ανοικτή κλινική μελέτη σε 144 ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία (TG≥150mg/dl), 

με μία ομάδα ελέγχου και μία ομάδα που λάμβανε EPA ημερησίως.132 Το μέγεθος των σωματιδίων 

LDL αξιολογήθηκε με τον σχετικό δείκτη μετανάστευσης της LDL (LDL-relative migration index, 

LDL-Rm).
132 

 Μετά από 6 μήνες θεραπείας με EPA διαπιστώθηκε σημαντική μείωση στον LDL-Rm 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου.
132

 (Εικόνα 4)
132

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Επίσης, στην ομάδα του EPA βρέθηκε σημαντική μείωση στον ορό της ολικής χοληστερόλης (total 

cholesterol, TC), της non-HDL-C, της apoB και των δεικτών σχετιζόμενων με τις TRLs, δηλαδή TGs, 

VLDL, RLP-C, apoCII, apoCIII, και μείωση της αναλογίας LDL-C/apoB, ενός ισχυρού δείκτη του 

μεγέθους των LDL σωματίων. Επίσης, τα επίπεδα EPA αυξήθηκαν σημαντικά, τα επίπεδα AA 

μειώθηκαν και η αναλογία EPA/AA αυξήθηκε σημαντικά. Η μείωση του  LDL-Rm στο τέλος της 

6μηνης παρέμβασης εμφάνισε σημαντική αρνητική συσχέτιση με τα επίπεδα EPA ορού και την 

αναλογία EPA/AA.
132

 (Εικόνα 5)
132 

     Επομένως, η μελέτη αυτή έδειξε ότι η χορήγηση EPA σε υπερτριγλυκεριδαιμικούς ασθενείς 

προκάλεσε αύξηση του μεγέθους των σωματίων LDL, χωρίς να επηρεάζει σημαντικά τα επίπεδα 

LDL-C ορού.
132

 Παρόλο που έχουν αναφερθεί ποικίλλες επιδράσεις του EPA στο μέγεθος των LDL 

σωματίων λίγες είναι οι μελέτες που έχουν αναδείξει ως υποκείμενο μηχανισμό τη βελτίωση του 

Εικόνα 4: Αλλαγή στον δείκτη LDL-Rm μετά από 6μηνη χορήγηση EPA.
132 

 
Ανατύπωση από: Tani S, Nagao K, Matsumoto M, Hirayama A. Highly purified eicosapentaenoic acid may increase 

low density lipoprotein particle size by improving triglyceride metabolism in patients with hypertriglyceridemia. 

Circulation. 2013, 77(9):2349-57. 
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μεταβολισμού των TGs, ενώ η μελέτη του Tani και των συν.
132

 είναι σημαντική γιατί διαπίστωσε ότι η 

θεραπεία με EPA οδήγησε σε αύξηση του μεγέθους των σωματίων LDL σε συσχέτιση με μείωση των 

δεικτών των TLRs.
132

 

 

 

 

      

 

 

 

     Περαιτέρω ανάλυση για τον καθορισμό του ορίου για την αύξηση του μεγέθους των σωματίων 

LDL, ανέδειξε όριο 0,72 για την αναλογία EPA/AA στους 6 μήνες θεραπείας.
132 

Το αποτέσμα αυτό 

ήταν ιδιαίτερα ενδιαφέρον επειδή επίπεδο αναλογίας EPA/AA ίσο με 0,75 βρέθηκε ως όριο (αναλογία 

EPA/AA≥0,75) και σε υποανάλυση της μελέτης JELIS
71

 για την εμφάνιση σημαντικά αρνητικής 

συσχέτισης μεταξύ της αναλογίας EPA/AA και του κινδύνου για μείζονα καρδιαγγειακά 

συμβάματα.
132

 

     Μελέτες έχουν, επίσης, διεξαχθεί για την εκτίμηση πιθανών αλληλεπιδράσεων των ΩΜ3 με άλλα 

υπολιπιδαιμικά φάρμακα με τα οποία συχνά συνδυάζονται. Σύμφωνα με τις λίγες αναφορές που 

υπάρχουν σχετικά τις επιδράσεις των στατινών στα επίπεδα των ΩΜ3 στον ορό, αυτές ποικίλλουν.  

     O Nakamura και οι συν.
133 εξέτασαν τις επιδράσεις της πραβαστατίνης και της σιμβαστατίνης στα 

επίπεδα ΩΜ3 σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία και έδειξαν ότι οι στατίνες αύξησαν σημαντικά τα 

επίπεδα του AA, ενώ δεν επηρέασαν τα επίπεδα EPA και DHA, οδηγώντας έτσι σε μείωση της 

αναλογίας EPA/AA. Ο Harris και οι συν.
134 ανέφεραν ότι η συγκέντρωση του AA δεν επηρεάστηκε 

ενώ η αναλογία AA/EPA έδειξε τάση αύξησης υπό θεραπεία με σιμβαστατίνη 40 mg. Ο Kurisu και οι 

συν.
135

 εκτίμησαν τις επιδράσεις ισχυρών στατινών (ατορβαστατίνης, ροσουβαστατίνης και 

Εικόνα 5: Συσχετίσεις μεταξύ EPA και EPA/AA στον ορό με τον LDL-Rm.
132 

 

Ανατύπωση από: Tani S, Nagao K, Matsumoto M, Hirayama A. Highly purified eicosapentaenoic 

acid may increase low density lipoprotein particle size by improving triglyceride metabolism in 

patients with hypertriglyceridemia. Circulation. 2013, 77(9):2349-57. 
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πιταβαστατίνης) στα επίπεδα ΩΜ3 και έδειξαν ότι οι ισχυρές στατίνες κυρίως μειώνουν τα επίπεδα 

των ΩΜ3 κατά αναλογία με τη μείωση της LDL-C, ενώ δεν διαπίστωσαν σημαντική μεταβολή όσον 

αφορά την αναλογία EPA/AA. 

     Από την άλλη πλευρά, ο Nozue και οι συν.
136

 εξέτασαν με μία διαχρονική μελέτη παρατήρησης 

την επίδραση τόσο των ισχυρών υπολιπιδαιμικών επιδράσεων των 4mg πιταβαστατίνης ημερησίως 

όσο και των μέτριων επιδράσεων των 20mg πραβαστατίνης ημερησίως στα επίπεδα των ΩΜ3 στον 

ορό και τις αναλογίες DHA/AA και EPA/AA σε ασθενείς που συμμετείχαν στην προοπτική 

τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική μελέτη 11 Ιαπωνικών Κέντρων για την επίδραση της θεραπείας με 

στατίνες στη σύνθεση της στεφανιαίας αθηρωματικής πλάκας, όπως αυτή εκτιμήθηκε με τη μέθοδο 

του ενδαγγειακού υπεήχου με ιστική προσομοίωση, TRUTH (Treatment with Statin on Atheroma 

Regression Evaluated by Intravascular Ultrasound with Virtual Histology).
136 

     Τα κύρια ευρήματα του Nozue και των συν.
136

 ήταν 1) η θετική συσχέτιση της επί τοις εκατό 

μεταβολής των επιπέδων LDL-C με τα επίπεδα ΩΜ3 και ΩΜ6 στην ομάδα της πιταβαστατίνης, ενώ 

συσχετίσεις δεν διαπιστώθηκαν στην ομάδα της πραβαστατίνης, 2) η σημαντική μείωση της 

αναλογίας DHA/AA στην ομάδα της πιταβαστατίνης, ειδικά μετά την πάροδο 8 μηνών, και 3) η 

αναλογία EPA/AA δεν εμφάνισε σημαντική μεταβολή σε καμία ομάδα.
136

 

     Ο Nozue και οι συν.
136

, όμως, δεν διαπίστωσαν μόνο τη θετική συσχέτιση της ποσοστιαίας 

μεταβολής της LDL-C με τη μεταβολή των ΩΜ3 στην ομάδα της πιταβαστατίνης, αλλά για πρώτη 

φορά έδειξαν θετική συσχέτιση και με τη μεταβολή των επιπέδων ΩΜ6.
136

 Το παραπάνω εύρημα 

ενδέχεται να αναδεινύει τόσο την σημασία της ισορροπίας των ΩΜ3 και ΩΜ6 στην εξέλιξη της 

αθηρωματικής πλάκας όσο και την επίδραση της πιταβαστατίνης, μιας ισχυρής στατίνης στην 

αναλογία DHA/AA και μάλιστα σε αναλογία με τη μείωση της LDL, έναντι της πραβαστατίνης, μιας 

ασθενούς στατίνης.
 

     Αυτές οι αλλαγές πιθανώς οφείλονται στη μελέτη διαφορετικών στατινών. Ο Kurisu και οι συν.
135

 

αξιολόγησε τις επιδράσεις ισχυρών στατινών (ατορβαστατίνη 48%, ροσουβαστατίνη 19% και 

πιταβαστατίνη 33%) στα επίπεδα ΩΜ3 στον ορό και ο Nakamura και οι συν.
133

 αξιολόγησαν τις 

επιδράσεις ασθενών στατινών (πραβαστατίνη 74% και σιμβαστατίνη 26%) στα επίπεδα ΩΜ3 στον 

ορό. Από την άλλη πλευρά ο Nozue και οι συν.
136

 έλεγξαν τις επιδράσεις μόνο της πιταβαστατίνης 

από τις ισχυρές στατίνες και μόνο της πραβαστατίνης από τις ήπιες. Οι ίδιοι ερευνητές
137

, βέβαια 

αργότερα, συγκρίνοντας τις επιδράσεις της χορήγησης 2mg πιταβαστατίνης/ημέρα και 2,5 mg 

ροσουβαστατίνης/ημέρα στα επίπεδα των ΩΜ3 στον ορό διαπίστωσαν ότι και οι δύο ισχυρές στατίνες 

μείωσαν σημαντικά τα επίπεδα DHA και την αναλογία DHA/AA σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία, ενώ 

δεν διαπιστώθηκε καμία επίδραση στην αναλογία EPA/AA.
137

  

     Ο Jula και οι συν.
138

 διαπίστωσαν στην RCT που διεξήγαγαν σημαντική αύξηση των επιπέδων AA 

σε ασθενείς που λάμβαναν σιμβαστατίνη λόγω αύξησης της δραστηριότητας των Δ-6 και Δ-5 
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δεσατουρασών. Παρόλο που κάτι ανάλογο δεν έχει ελεγχθεί σε άλλες μελέτες, οι στατίνες φαίνεται να 

αυξάνουν τον σχηματισμό των DHLA, AA, EPA και DHA μέσω αυτών των ενζύμων.
138 

     Από την άλλη πλευρά, ο Roth και οι συν.
139

 στην RCT που διεξήγαγαν για τη σύγκριση της 

αποτελεσματικότητας της μονοθεραπείας με φιβράτη και της συγχορήγησης φιβράτης και 4g ΩΜ3 

(EPA και DHA) ημερησίως στην αντιμετώπιση ασθενών με σοβαρή υπετριγλυκεριδαιμία 

διαπίστωσαν συγκρίσιμα αποτελέσματα στη μείωση των TGs ανάμεσα στις 2 θεραπείες, με ίσως μια 

τάση μεγαλύτερης μείωσης στη συνδυαστική θεραπεία, σημαντική αύξηση της LDL με την προσθήκη 

ΩΜ3 αλλά και σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της VLDL των RLPs-C.
139

 Η αδυναμία διαπίστωσης 

σημαντικής επιπρόσθετης υποτριγλυκεριδαιμικής δράσης σε συνδυασμό με την περαιτέρω αύξηση 

της LDL υποδεικνύει πιθανώς κοινό μηχανισμό δράσης. Σε μία μελέτη έχει αναφερθεί, ότι η 

συγχορήγηση φιβράτης και ΩΜ3 μείωσε τη βιολογική δραστικότητα του φαρμάκου κατά 25-30% 

περίπου.
140

 Σε άλλη μικρή μελέτη, ο Kubo και οι συν.
141

 έδειξαν ότι η προσθήκη εζετιμίμπης σε 

συνδυασμό στατίνης και EPA δεν επηρέασε την απορρόφηση EPA.
141 

      Με βάση όλα τα παραπάνω, πιθανολογείται ότι οι επιδράσεις στον σχηματισμό και μετατροπή των 

ΩΜ3 είναι πολλές και διαφέρουν μεταξύ των διαφορετικών στατινών και αυτές οι διαφορές 

αποδίδουν ως ένα βαθμό και τον πλειοτροπισμό των στατινών. Επομένως, τα PUFAs είναι πρόδρομες 

ουσίες τόσο προ- όσο και αντι- φλεγμονωδών μορίων και η ισοροπία μεταξύ των ΩΜ3 και ΩΜ6 

φαίνεται να συμβάλλει σημαντικά στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης η οποία και διέπεται σε 

μεγάλο βαθμό από την φλεγμονή. Ενδέχεται, λοιπόν, κάποιες στατίνες να προκαλούν μείωση της 

αναλογίας ΩΜ3/ΩΜ6 και να «ακυρώνουν» σε ορισμένο βαθμό τις ευεργετικές τους δράσεις, 

εξηγώντας ως ένα βαθμό τον υπολειπόμενο ΚΑΚ στους ασθενείς που τις λαμβάνουν. Αντιστρόφως, 

άλλες στατίνες πιθανώς αλληλεπιδρούν θετικά με τους μοριακούς μηχανισμούς που συμμετέχουν τα 

ΩΜ3 με αποτέλεσμα η προσθήκη συμπληρώματος ΩΜ3 να μην προσφέρει επιπλέον όφελος.  

     Εφόσον τα πρόσφατα μετριοπαθή δεδομένα δεν μπόρεσαν να επιβεβαιώσουν τις «μεγάλες 

προσδοκίες» που δημιούργησαν η ιαπωνική JELIS
71

 και η ιταλική GISSI-Prevenzione
80

 σχετικά με 

την επίδραση των ΩΜ3 στον κίνδυνο για μείζονα καρδιαγγειακά επεισόδια και στην καρδιαγγεική 

θνησιμότητα δεν διαμορφώνεται βέβαιο συμπέρασμα για την επίδραση των ΩΜ3 συνολικά. Και αν 

ακόμη η προστατευτική τους δράση, όντως, υφίσταται ενδέχεται να μη διαμεσολαβείται από 

επιδράσεις στον μεταβολισμό των λιπιδίων. Για το λόγο αυτό ο FDA έχει εγκρίνει τη χρήση των ΩΜ3 

μόσο σαν διατροφικό συμπλήρωμα σε επίπεδα TGs>496mg/dL
97

. Ωστόσο, το γεγονός ότι πολλές 

μελέτες συγκλίνουν στη διαπίστωση θετικών επιδράσεων στην αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία, μελλοντικές 

μελέτες οφείλουν να σχεδιαστούν ώστε να διερευνήσουν περαιτέρω την επίδραση των ΩΜ3 σε αυτή 

την ομάδα ασθενών σε συνδυασμό όμως με την επίδραση σε κλινικές παραμέτρους.   

     Παρά την ευρεία χρήση των στατινών που στοχεύουν στη μείωση της LDL-C, ένας αριθμός 

στεφανιαίων επεισοδίων θα συμβεί
142

. γεγονός που μπορεί να προκύπτει
143

 από χαμηλά επίπεδα HDL, 
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τα οποία συχνά συνυπάρχουν με υψηλά επίπεδα sdLDLs (και υψηλά TGs). Αυτός ο συνδυασμός 

αναφέρεται ως αθηρογόνος ΔΣΛ και απαντάται συχνότερα σε ασθενείς με ΣΔ ή μεταβολικό 

σύνδρομο.
143 

Στη μελέτη INTERHEART
143

, επίσης, αναφέρεται πως ο κίνδυνος που σχετιζόταν με την 

αθηρογόνο ΔΣΛ ήταν ανεξάρτητος από τα επίπεδα της LDL-C στον ορό. Για να μειωθεί ο 

υπολειπόμενος ΚΑΝ, συμπληρωματικές θεραπείες
143

 που αυξάνουν την HDL-C, μειώνουν τα TGs, τις 

TRLs και τα sdLDLs μπορεί να απαιτούνται σε ασθενείς που επιτυγχάνουν τον στόχο της LDL αλλά 

διατηρούν σοβαρό υπολειπόμενο ΚΑΚ ή που παρά τη βέλτιστη αγωγή δεν επιτυγχάνουν τα 

θεραπευτικούς στόχους. 

     Τέλος , υπό εξέλιξη βρίσκονται δύο τυχαιοποιημένες μελέτες ελεγχόμενες με ΕΦ σχετικά με την 

επίδραση του EPA στα καρδιαγγειακά επειδόδια σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία, η REDUCE-

IT
144

 [Reduction of Cardiovascular Events with EPA-Intervention Trial (REDUCE-IT)] Outcomes και 

η STRENGTH [Study to Assess STatin Residual Risk Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk 

PatienTs with Hypertriglyceridemia (STRENGTH)]. 

 

 

3.5 Αντι-αθηρογόνες επιδράσεις των ΩΜ3     

     Η αθηροσκλήρωση είναι μία συστηματική νόσος που χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση λίπους, 

την φλεγμονή και την ανάπτυξη ινώδους ιστού στα τοιχώματα των αρτηριών και  αποτελεί την 

υποκείμενη αιτία της πλειοψηφίας των καρδιαγγειακών επεισοδίων. Μπορεί να αναπτυχθεί σε 

μεγάλες και μικρές αρτηρίες συμπεριλαμβανομένων των στεφανιαίων, των εγκεφαλικών, των 

νεφρικών και των αρτηριών των κάτω άκρων.
2
 

     Οι κατασταλτικές επιδράσεις των ΩΜ3 στην έναρξη και εξέλιξη της διαδικασίας της 

αθηροσκλήρωσης ενδέχεται να διαμεσολαβούνται από τη βελτίωση της υποκείμενης ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας.
145

 Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία χαρακτηρίζεται από μειωμένη αγγειοδιαστολή 

καθώς και μία προ-φλεγμονώδη, προ-θρομβωτική κατάσταση και αποτελεί πρώιμη διαταραχή στην 

διαδικασία της αθηροσκλήρωσης.
145

 Οι μοριακοί μηχανισμοί, όμως, μέσω των οποίων τα ΩΜ3 

ασκούν τη δράση τους στο ενδοθήλιο δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως.  

     Πολυάριθμες μελέτες προτείνουν την αύξηση των επιπέδων του NO ως πιθανό μηχανισμό.
145

 Για 

παράδειγμα, το EPA αυξάνει το ΝΟ σε ενδοθηλιακά κύτταρα in situ και διεγείρει την ενδοθηλιακή 

και NO-εξαρτώμενη διαστολή σε βόειες στεφανιαίες αρτηρίες ex vivo.
145

 Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι 

τόσο το EPA όσο και το DHA ενεργοποιούν την eNOS σε καλλιέργειες ανθρώπινων ενδοθηλιακών 

κυττάρων
146-147 

και ότι τα διατροφικά ΩΜ3 αυξάνουν σημαντικά την ενεργοποίησή της στην αορτή 

ποντικών.
148

 Το DHA, επίσης, αυξάνει το NO, αυξάνοντας το mRNA της επαγόμενης από 

ιντερλευκίνη-1Β συνθετάσης του NO
149

, γεγονός που οδηγεί σε αυξημένη εξωκυττάρια 

απελευθέρωση ασβεστίου από τα λεία μυϊκά κύτταρα του αρτηριακού τοιχώματος, βελτιώνοντας 
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περαιτέρω την αγγειοδραστικότητα
150

. Επίσης, δεδομένου ότι οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (reactive 

oxygen species, ROS) μπορούν να μειώσουν τη βιοδιαθεσιμότητα του NO και να αυξήσουν την 

έκκριση αγγειοσυσπαστικών ουσιών, τα ΩΜ3 ενδέχεται να δρουν ευεργετικά μέσω των 

αντιφλεγμονωδών τους δράσεων με επακόλουθη μείωση του οξειδωτικού stress
150-151

.  

     Σε μία ανασκόπηση της επίδρασης των ΩΜ3 στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία,  η οποία 

εκτιμήθηκε με επαγόμενη από ροή αγγειοδιαστολή (flow mediated dilatation, FMD)
152

 - που αποτελεί 

και τη μέθοδο αναφοράς για την αξιολόγηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας - αιματική ροή 

αντιβραχίου ή περιφερική αρτηριακή τονομετρία, η Zehr και η Walker
145

 διαπίστωσαν ότι τα ΩΜ3 

(EPA και DHA) βελτίωσαν την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία  σε 16 από τις 17 μελέτες σε καπνιστές,  

ασθενείς με ΔΣΛ, υψηλό δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) ή μεταβολικό σύνδρομο, αλλά μόνο σε 2 από 

τις 5 μελέτες σε διαβητικούς ασθενείς.
145 

       Κατά την έναρξη της αθηροσκλήρωσης, το τραυματισμένο ενδοθήλιο – σύμφωνα με την θεωρία 

«απόκριση στη βλάβη» –  εκφράζει μόρια προσκόλλησης
153

 [vascular cell adhesion molecule-1, (VCAM-

1), E-selectin, intercellular adhesion molecule-1, (ICAM-1)] και παράγει κυτταροκίνες, αυξητικούς 

παράγοντες και αγγειοδραστικά μόρια οδηγώντας σε διήθηση του υπενδοθηλιακού χώρου  από 

μονοκύτταρα και Τ-λεμφοκύτταρα.
154

 Τα φλεγμονώδη αυτά κύτταρα απελευθερώνουν με τη σειρά 

τους ένζυμα, κυτταροκίνες, χημειοκίνες, εικοσανοειδή και αυξητικούς παράγοντες οδηγώντας, εν 

τέλει σε χρόνια φλεγμονή του αρτηριακού τοιχώματος.
154

 Κατ’ αυτόν τον τρόπο, η φλεγμονή 

διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην αθηροσκλήρωση.
154

 Έτσι, μέσω των μοριακών μηχανισμών που 

αφορούν τoν ανταγωνισμό με τα ΩΜ6 για σύνδεση με την COX, τη LOX και την Lp-PLA2 με 

επακόλουθη επικράτηση των αντίστοιχων μεταβολικών παραγώγων, την έκκριση SPMs αλλά και την 

ενσωμάτωσή τους στις μεμβράνες των φλεγμονωδών κυττάρων εξασκούν ποικίλες αντιφλεγμονώδεις 

δράσεις που παρακωλύουν την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης, όπως μείωση της έκφρασης των μορίων 

προσκόλλησης στην επιφάνεια των μονοκυττάρων, των μακροφάγων και των ενδοθηλιακών 

κυττάρων.
9,154-155

   

      Στο προχωρημένο στάδιο της αθηροσκλήρωσης, αυτά τα φλεγμονώδη κύτταρα εκκρίνουν 

μεταλλοπρωτεϊνάσες του στρώματος (matrix metalloproteinases, MMPs) και πρωτεάσες κυστεΐνης, οι 

οποίες μπορούν να λεπτύνουν και να αποδυναμώσουν την ινώδη κάψα, κάνοντάς την «ευάλωτη», 

δηλαδή υψηλού κινδύνου για ρήξη (high risk plaque, HRP).
154

 Έχει προταθεί ότι το 70% των οξέων 

στεφανιαίων συνδρόμων (ΟΣΣ) οφείλονται σε ρήξη της ευάλωτης αθηρωματικής πλάκας των 

στεφανιαίων αρτηριών.
156  
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3.5.1 Επιδράσεις των ΩΜ3 στην πρόοδο της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης 

 

     Στις μέρες μας, η πρόοδος στην απεικονιστική τεχνολογία έχει βελτιώσει την ικανότητα 

ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης της αθηροσκλήρωσης σε όλα τα στάδια της εξέλιξής της και σε 

πολλαπλές αρτηριακές εντοπίσεις.
2
 Η αξονική τομογραφία - στεφανιογραφία (coronary computed 

tomography - angiography, CCTA) για την εκτίμηση της επασβέστωσης των στεφανιαίων αρτηριών 

(coronary artery calcification, CAC) και η B-Mode υπερηχογραφία τραχήλου για την εκτίμηση της 

πάχυνσης του έσω και μέσου χιτώνα των καρωτίδων αρτηριών έχουν χρησιμοποιηθεί σε μεγάλες 

μελέτες για την ανίχνευση υποκλινικής αθηροσκλήρωσης.
2
 Ο IVUS

159
, η οπτική τομογραφία συνοχής 

(optical coherence tomography, OCT)
160

, η αγγειοσκόπηση
159

, η CCTA
161

 και η μαγνητική 

τομογραφία καρδιάς
162

 (cardiac magnetic resonance, CMR) είναι ευρέως αναγνωρισμένα μέσα 

απεικόνισης για την άμεση ανίχνευση των ευάλωτων αθηρωματικών πλακών. Επιπλέον, η μέτρηση 

της περιεκτικότητας της πλάκας σε λιπίδια με την τεχνική του ενδαγγειακού υπερήχου με 

ενσωματωμένη οπισθοσκέδαση (integrated backscatter-IVUS, IB-IVUS) αποδείχθηκε χρήσιμη στη 

διάγνωση και την εκτίμηση της πρόγνωσης της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης, ως παράγοντας 

κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίου επεισοδίου.
163

  Επειδή, όμως, οι μέθοδοι αυτές είναι συνήθως 

επεμβατικές ή/και ακριβές, η ανάπτυξη αξιόπιστων βιοδεικτών που θα μπορέσουν να παρέχουν 

εύκολη και πρακτική διαστρωμάτωση της ευαλωτότητας της αθηρωματικής πλάκας αποτελεί 

επιτακτική ανάγκη.
155,164

 

     Δεδομένου ότι η αρτηριακή φλεγμονή συμβάλλει σε σημαντικό βαθμό στην ευαλωτότητα της 

πλάκας, η hs-CRP και η PTX3 έχουν αναφερθεί ως χρήσιμοι δείκτες αρτηριακής φλεγμονής.
165 Άλλοι 

υποψήφιοι βιοδείκτες όπως η ιντερλευκίνη-18, το σύμπλεγμα πρόσδεμα-CD40/CD40, η 

μυελοϋπεροξειδάση, η μεταλλοπρωτεϊνάση-9 του στρώματος, ο αυξητικός παράγοντας του 

πλακούντα, η οξειδωμένη LDL-C παραμένουν σε ερευνητική φάση για κλινική χρήση.
155

 Μελέτες με 

προηγμένα απεικονιστικά μέσα έχουν δείξει όμως ότι τα χαμηλά επίπεδα ΩΜ3 παρουσιάζουν 

συσχέτιση με την παρουσία HRPs, με πλούσιο λιπώδη πυρήνα και περιορισμένο ινώδες στοιχείο.
155 

     Ο Hojo και οι συν.
166

 στη μελέτη για την επίδραση της σύνθεσης των λιπαρών οξέων ορού στη 

στεφανιαία αθηροσκλήρωση στην Ιαπωνία έδειξαν ότι τα επίπεδα της HDL-C και του EPA  ήταν 

σημαντικά χαμηλότερα σε ασθενείς με σοβαρή στένωση στεφανιαίας αρτηρίας, όπως αυτή 

εκτιμήθηκε μέσω αγγειογραφικού ελέγχου, υποδεικνύοντας ότι η HDL-C και τα ΩΜ3 ενδεχομένως 

ασκούν προστατευτική επίδραση στην πρόοδο της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης.
166

  

     Ο Erkkilä και οι συν.
167

 στην προοπτική μελέτη κοόρτης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με ΣΝ 

εξέτασαν την επίδραση της κατανάλωσης ψαριών στην εξέλιξη της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης. 

Καταρχάς, η λήψη ή μη θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης, οιστρογόνα μόνο ή σε συνδυασμό με 

προγεστερόνη, δεν είχε κάποια επίδραση.
167

 Η μελέτη έδειξε ότι η κατανάλωση ψαριών συσχετιζόταν 

σημαντικά με επιβράδυνση της εξέλιξης της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης σε μετεμμηνοπαυσιακές 
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γυναίκες με ΣΝ, με τη συσχέτιση αυτή να είναι πιο ισχυρή στις διαβητικές.
167

 Η συσχέτιση αυτή ήταν 

πιο ισχυρή για τα λιπαρά ψάρια, παρατήρηση που μπορεί να εξηγείται από την μεγαλύτερη 

περιεκτικότητα σε EPA και DHA ή και από τον διαφορετικό τρόπο μαγειρέματος αυτών των ψαριών, 

διότι τα άλλα ψάρια είναι πιο σύνηθες να τηγανίζονται με λιπαρές ουσίες που περιέχουν είτε trans ή 

κορεσμένα λιπαρά οξέα
.167

 

     Ο Nozue και οι συν.
168

,σε μία υπο-ανάλυση της μελέτης TRUTH (Treatment with Statin on 

Atheroma Regression Evaluated by IVUS with Virtual Histology), κατά την οποία εκτιμήθηκε η 

στεφανιαία αθηροσκλήρωση σε μη-ένοχες βλάβες στο αγγείο στο οποίο διενεργήθηκε PCI, με τη 

μέθοδο του IVUS με ιστική προσομοίωση, έλεγξαν τη συσχέτιση των επιπέδων EPA, DHA και AA 

στον ορό με την πρόοδο της αθηροσκλήρωσης σε διαβητικούς ασθενείς υπό στατίνη μετά την 

παρέλευση οκταμήνου από την PCI.
168

 Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι μόνο χαμηλά επίπεδα DHA 

συσχετίστηκαν με την πρόοδο της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης.
168

 Ωστόσο, ο Nozue και οι συν.
136-

137,168
 ανέδειξαν την μεταβολή στην αναλογία EPA+DHA/AA ως σημαντικό προγνωστικό δείκτη της 

ποσοστιαίας μεταβολής στον όγκο της πλάκας και του ινώδους στοιχείου της. Δηλαδή, διαπίστωσαν 

συσχέτιση της προόδου της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας σε ασθενείς με ΣΝ μετά από θεραπεία με 

στατίνη.
136-137,168

 

     Ο von Schacky και οι συν.
168

 σε μία RCT (SCIMO) σε 223 ασθενείς  με αγγειογραφικά 

τεκμηριωμένη ΣΝ εκτίμησαν την εξέλιξη της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης μετά από χορήγηση 

ιχθυέλαιου (55% EPA και DHA) έναντι ΕΦ σε ημερήσια δοσολογία 6g για 3 μήνες και στη συνέχεια 

3g για 21 μήνες.
168

 Η ομάδα που λάμβανε το ιχθυέλαιο εμφάνισε επιβράδυνση της εξέλιξης των 

αθηρωματικών βλαβών στο στεφανιαίο δίκτυο σε αγγειογραφική επανεκτίμηση μετά από 2 έτη.
168

 

Επίσης, αυτή η ομάδα εμφάνισε λιγότερα καρδιαγγειακά επεισόδια.
168

 Σε μία αντίστοιχη RCT ο Sacks 

και οι συν.
170

 είχαν ουδέτερα αποτελέσματα. 

 

 

3.5.2 Επιδράσεις των ΩΜ3 στην ευαλωτότητα της αθηρωματικής πλάκας 

 

     Η πλειοψηφία των ΟΣΣ συμβαίνει σε έδαφος ρήξης της ευάλωτης αθηρωματικής πλάκας. 

Ιστοπαθολογικές μελέτες έχουν αναδείξει την παρουσία λεπτής ινώδους κάψας, μεγάλου λιπώδους 

πυρήνα, διήθησης από μακροφάγα κοντά στην ινώδη κάψα καθώς και νεοαγγείωσης στο εσωτερικό 

της πλάκας ως βασικά χαρακτηριστικά της ευάλωτης πλάκας.
157-158 

     Τα αποτελέσματα της πολυαναμενόμενης πρώτης πολυκεντρικής μελέτης CHERRY
155

 σχετικά με 

την εκτίμηση των επιδράσεων της εξάμηνης συνδυαστικής ημερήσιας χορήγησης 1800mg EPA (στην 

ίδια δόση με τη JELIS
71

) και 4mg πιταβαστατίνης στην σύνθεση της αθηρωματικής πλάκας, με τη 

βοήθεια της IB-IVUS σε 193 ασθενείς με ΣΝ που υποβλήθηκαν σε PCI σε 6 νοσοκομεία της 
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Ιαπωνίας, ανακοινώθηκαν μόλις στα μέσα περίπου του 2017.
155

  Είναι, επίσης, αξιοσημείωτο ότι οι 2 

ομάδες δεν εμφάνιζαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα TGs και LDL-C βάσης αλλά ούτε και μετά 

από 8 μήνες, ενώ η μείωση της LDL-C ήταν στατιστικά σημαντική και στις 2 ομάδες και χωρίς 

στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 2 ομάδες.
155

 Τα βασικά ευρήματα της μελέτης ήταν τα 

εξής:
155

 (Εικόνα 6)
155 

 Η ανάλυση με IB-IVUS αποκάλυψε ότι η συνδυαστική θεραπεία πέτυχε μεγαλύτερη μείωση του 

όγκου των λιπιδίων της πλάκας συγκριτικά με τη μονοθεραπεία με στατίνη.
155

 (Εικόνα 6)
155

 

 Η ογκομετρική ανάλυση των μετρήσεων μέσω IB-IVUS έδειξε ότι η συνδυαστική θεραπεία 

μείωσε σημαντικά τον ολικό αθηρωματικό όγκο συγκριτικά με τη θεραπεία μόνο με στατίνη.
155

 

(Εικόνα 6)
155

 

 Δεν υπήρξε σημαντική διαφορά στην επίπτωση ανεπιθύμητων ενεργειών μεταξύ των 2 ομάδων.
155

 

 

     Επίσης, ο Watanabe και οι συν.
155

 διαπίστωσαν ότι η επικράτηση της μείωσης του όγκου των 

λιπιδίων της πλάκας ήταν σημαντικά υψηλότερη σε ασθενείς με σταθερή στηθάγχη συγκριτικά με 

αυτούς με ΟΣΣ.
155 

Το ποσοστό επιπολασμού μείζονων στεφανιαίων επεισοδίων δεν εμφάνισε 

σημαντική διαφορά μεταξύ των 2 ομάδων.
155

 

 

 

 

 

 

 

    

Εικόνα 6: Ογκομετρικές αλλαγές στα συστατικά της πλάκας βασισμένες σε εξέταση με IB-IVUS 

μετά από θεραπεία με πιταβαστατίνη (PTV) μόνο ή PTV και EPA επί 6-8 μήνες. *p<0.05
155

 

Ανατύπωση από: Watanabe T, Ando K, Daidoji H, Otaki Y., Otaki Y, Sugawara S. A randomized controlled trial of 

eicosapentaenoic acid in patients with coronary heart disease on statins. The Journal of Cardiology. 2017, 

70(6):537-544.  
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   Ο Nagahara και οι συν.
171

 στην αναδρομική μελέτη για τη διερεύνηση της ύπαρξης σχέσης μεταξύ 

της αναλογίας EPA/AA πλάσματος και της παρουσίας HRPs, με τη μέθοδο της CCTA, σε ασθενείς 

χωρίς διαγνωσμένη ΣΝ διαπίστωσαν ότι η χαμηλή αναλογία EPA/AA πλάσματος και η  παρουσία 

HRP συσχετίζονται.
171

 Η παρουσία HRP αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα στεφανιαίων 

επεισοδίων συμπεριλαμβανομένων και αυτών που θα απαιτήσουν πρώιμη επαναγγείωση τόσο σε 

ασθενείς με ελεύθερο ιστορικό ΚΑΝ όσο και σε ασθενείς με προϋπάρχουσα ΚΑΝ.
171

 Συσχέτιση, 

όμως, με την αναλογία EPA/AA διαπιστώθηκε μόνο για τα στεφανιαία επεισόδια, όχι για την πρώιμη 

επαναγγείωση.
171 

     Ο Urabe και οι συν.
172

 στη μελέτη τους για τη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων EPA ορού και των 

χαρακτηριστικών της στεφανιαίας αθηρωματικής πλάκας που ανιχνεύεται με CCTA σε ασθενείς υπό 

υπολιπιδαιμική θεραπεία με στατίνες από εξαμήνου διαπίστωσαν ότι τα χαμηλά επίπεδα EPA ορού, 

αλλά όχι του DHA, συσχετίσθηκαν με την παρουσία και την έκταση των μη επασβεστωμένων πλακών 

(non calcified plaques, NCPs), οι οποίες (μαζί με τις μικτές βλάβες) αποτελούν τον πιο ισχυρό 

προγνωστικό παράγοντα στεφανιαίων επεισοδίων,
172-173

 καθώς επίσης και με την παρουσία HRPs.
172

  

     Στην μελέτη του Urabe και των συν.
172

 τόσο τα επίπεδα EPA του ορού και η αναλογία EPA/AA 

εμφάνισαν ισότιμη συσχέτιση με την παρουσία NCPs, και πιο χρήσιμη συγκριτικά με τα επίπεδα της 

LDL-C σε ασθενείς που λαμβάνουν στατίνες.
172

 Επομένως, τα επίπεδα EPA ορού και η αναλογία 

EPA/AA μπορούν να αποδειχθούν χρήσιμοι δείκτες για την αναγνώριση των ασθενών υψηλού ΚΑΝ 

που λαμβάνουν υπολιπιδαιμική θεραπεία.
172 

     Ο Nishio και οι συν.
165

, στην τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη για την εκτίμηση του αντίκτυπου της 

συγχορήγησης 1800mg EPA ημερησίως σε συνδυασμό με στατίνη έναντι της μονοθεραπείας με 

στατίνη στην ευάλωτη αθηρωματική πλάκα, εκτιμώμενη με OCT [ ως ινο-αθήρωμα με λεπτή κάψα, 

δηλαδή πλάκα με πάχος ινώδους κάψας<65μm και τόξο λιπιδίων≥900, thin-cap fibroatheroma, TCFA] 

165,174 
 διαπίστωσαν ότι η συνδυαστική θεραπεία οδηγούσε σε καλύτερη σταθεροποίηση συγκριτικά με 

τη μονοθεραπεία με στατίνη (ροσουβαστατίνη).
165  

     Σε διαδοχικές αναλύσεις με OCT, η ομάδα που λάμβανε συνδυαστική θεραπεία εμφάνισε 

μεγαλύτερη αύξηση του πάχους της ινώδους κάψας καθώς και μεγαλύτερη μείωση του λιπώδους 

τόξου και μήκους, μείωση της συσσώρευσης μακροφάγων καθώς και μία τάση μείωσης του 

φαινομένου της νεοαγγείωσης στο εσωτερικό της πλάκας.
165

 
 

    Η προσθήκη EPA οδήγησε, επιπλέον, σε σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα PTX3, hs-CRP καθώς και 

σε μειωμένη συσσώρευση μακροφάγων.
165

 Η PTX3 παράγεται από τα μακροφάγα και τα λεία μυϊκά 

κύτταρα του τοιχώματος των αγγείων που γειτνιάζουν με την πλάκα σε απάντηση στην έκκριση 

φλεγμονωδών κυτταροκινών, ενώ η hs-CRP συντίθεται στο ήπαρ. Οπότε, τα επίπεδα της PTX3 

αντανακλούν την τοπική αρτηριακή φλεγμονή πιο εκλεκτικά συγκριτικά με συστηματικούς δείκτες 

φλεγμονής.
165

 Το πάχος της ινώδους κάψας αυξήθηκε και η συσσώρευση των μακροφάγων μειώθηκε 
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κατά αντιστοιχία με τη μείωση ων επιπέδων της PTX3.
165 

Δεδομένου ότι τα επίπεδα των τοπικών 

κυτταροκινών και η πρωτεολυτική δράση των μακροφάγων οδηγούν σε λέπτυνση της κάψας, η 

επίδραση του EPA στη σταθεροποίηση της πλάκας ενδεχομένως διαμεσολαβείται από την καταστολή 

της τοπικής φλεγμονής και της πρωτεολυτικής δραστηριότητας των μακροφάγων.
9,165 

     Ο Hayakawa και οι συν.
175

 στη μελέτη τους σε ασθενείς με σταθερή στηθάγχη που υποβλήθηκαν 

σε στεφανιογραφικό έλεγχο απέδειξαν ότι η χαμηλή αναλογία EPA/AA εμφάνισε σημαντική 

συσχέτιση με τα επίπεδα της hs-CRP καθώς και με την πολυπλοκότητα των αγγειογραφικών 

αλλοιώσεων.
175

 
 

     Ο Amano και οι συν.
164

 διεξήγαγαν μελέτη παρατήρησης για τη διαπίστωση συσχέτισης των 

επιπέδων ΩΜ3 με την εμφάνιση ΟΣΣ και την σταθερότητα της αθηρωματικής πλάκας εκτιμώμενης με 

τον IB-IVUS.
164  

Η παρουσία ΟΣΣ συσχετίστηκε σημαντικά με χαμηλά επίπεδα του EPA και του 

DPA, όχι όμως του DHA.
164

 Όσον αφορά τα χαρακτηριστικά της πλάκας, μόνο τα χαμηλά επίπεδα 

του EPA και του DPA και μάλιστα σε συνδυασμό αποδείχθηκε ότι αποτελούν προγνωστικούς 

παράγοντες της παρουσίας πλούσιας σε λιπίδια πλάκας (lipid rich plaque, LRP).
164

  

    Το DPA είναι ένας επιμήκης μεταβολίτης και ένα ενδιάμεσο προϊόν μεταξύ του EPA και του 

DHA.
164

 Όπως ήταν αναμενόμενο, τα επίπεδα του DPA ορού σε ασθενείς μετά από συμπληρωματική 

χορήγηση EPA αυξήθηκαν και συσχετίστηκαν με τα επίπεδα EPA.
164

 Τα περιορισμένα διαθέσιμα 

δεδομένα υποστηρίζουν ότι το DPA επανα-μετατρέπεται σε EPA, αλλά δεν μεταβολίζεται σε DHA.
164

 

Επομένως, ενδέχεται σημαντικές δράσεις του EPA στη αθηροσκλήρωση να διαμεσολαβούνται από 

τον μεταβολίτη του, το DPA.  Ο Hasegawa και οι συν.
176

 στη μελέτη τους σε ασθενείς με στηθάγχη 

διαπίστωσαν ότι χαμηλή αναλογία EPA/AA συνδέεται με μεγαλύτερη ευαλωτότητα της 

αθηρωματικής πλάκας της ένοχης βλάβης, όπως αυτή εκτιμήθηκε με την OCT.
176 

     Ο Niki και οι συν.
177

 διεξήγαγαν μία τυχαιοποιημένη, μονοκεντρική μελέτη προκειμένου να 

ελέγξουν την επίδραση της συμπληρωματικής ημερήσιας χορήγησης υψηλής δόσης 1800mg EPA σε 

ασθενείς με σταθερή στηθάγχη που λαμβάνουν ήδη ισχυρή στατίνη σε σύγκριση με ομάδα ελέγχου.
18

 

Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο που αξιολογήθηκε με τον IB-IVUS  ήταν η μεταβολή στην 

περιεκτικότητα της πλάκας σε λιπώδη και ινώδη στοιχεία μετά την προσθήκη EPA. Το δευτερεύον 

καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή στα επίπεδα των τοπικών φλεγμονωδών κυτταροκινών σε 

δείγματα αίματος ληφθέντα από τον στεφανιαίο κόλπο.
177 

     Τα επίπεδα ορού του EPA καθώς και η αναλογία EPA/AA αυξήθηκαν σημαντικά στην ομάδα που 

λάμβανε EPA, σε αντίθεση με την ομάδα ελέγχου.
177

 Σημαντικές αλλαγές όσον αφορά τα συστατικά 

της πλάκας παρατηρήθηκαν μόνο στην περιεκτικότητα σε ινώδες/λιπώδες στοιχείο στην ομάδα του 

EPA με μείωση του λιπώδους στοιχείου τόσο κατά τη διάρκεια όσο και στο τέλος της θεραπείας, ενώ 

αντίστοιχες μεταβολές δεν διαπιστώθηκαν στην ομάδα ελέγχου.
177

 Από τους δείκτες φλεγμονής που 

εξετάσθηκαν, σημαντική συσχέτιση με την περιεκτικότητα της πλάκας σε λιπίδια αλλά και με τα 
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επίπεδα EPA στον ορό εμφάνισαν οι κυτταροκίνες PTX-3 και MCP-1 (και όχι η hs-CRP) και μόνο 

στα δείγματα που ελήφθησαν από τον στεφανιαίο κόλπο, όχι από περιφερική φλέβα.
177 

Οπότε, οι 

ερευνητές καταλήγουν ότι η συνδυαστική θεραπεία με ισχυρή στατίνη και EPA είναι πιο 

αποτελεσματική στη σταθεροποίηση της πλάκας μέσω μείωσης του λιπώδους στοιχείου της με 

παράλληλη καταστολή της τοπικής φλεγμονής των στεφανιαίων αρτηριών συμβάλλοντας, έτσι, στον 

περιορισμό του υπολειπόμενου ΚΑΚ και διεκδικώντας θέση στη δευτερογενή πρόληψη της ΣΝ.
177  

     Σε εξέλιξη βρίσκεται η RCT AQUAMARINE-EPA/DHA
178

 η οποία θα εξετάσει την αντι-

αθηρογόνο επίδραση της χορήγησης EPA και DHA σε ασθενείς άνω των 20 ετών με ΣΝ που 

λαμβάνουν στατίνη.
178

 Θα δημιουργηθούν 3 ομάδες που θα λαμβάνουν 2g EPA/DHA ημερησίως, 4g 

EPA/DHA ημερησίως και καμία θεραπεία.
178

 Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο θα είναι η αλλαγή 

στην αναλογία της έντασης του σήματος πλάκας/μυοκαρδίου (plaque-to-myocardium signal intensity 

ratio, PMR) σε HRPs με τη μέθοδο CMR στην ακολουθία T1WI, μετά από θεραπεία με EPA/DHA.
178

 

Τα δευτερογενή καταληκτικά σημεία περιλαμβάνουν αλλαγές στις μονάδες Hounsfield, τον όγκο της 

πλάκας, την περιοχή του αγγείου και της πλάκας, υπολογισμένες με τη μέθοδο της CCTA.
178 

     Ο Shimada και οι συν.
179

 στη μονοκεντρική, συγχρονική μελέτη τους σε ασθενείς με ΕΜ με 

ανάσπαση του ST [ST-Elevation Myocardial Infarction (STEMI)] που υποβλήθηκαν σε επείγουσα 

PCI έδειξαν ότι χαμηλά επίπεδα EPA ορού μπορεί να συνδέονται πιο ισχυρά με την έκταση της ΣΝ 

συγκριτικά με τα χαμηλά επίπεδα DHA ορού.
179

 Η ηλικία ≥ 70ετών και τα χαμηλά επίπεδα EPA ορού 

ενδέχεται να αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για τριαγγειακή νόσο ή νόσο 

στελέχους.
179 

     Ο Sakamoto και οι συν.
180

 στη μελέτη τους για τη διερεύνηση της συσχέτισης των ΩΜ3 με την 

κλινική έκφραση της ΣΝ έδειξαν ότι τα χαμηλά επίπεδα EPA ορού και η χαμηλή αναλογία EPA/AA 

στην οξεία φάση, όχι όμως τα επίπεδα DHA ορού ή η αναλογία DHA/AA, συσχετίζονται σημαντικά 

με την εμφάνιση ΟΣΣ συγκρινόμενα με αυτά ασθενών με σταθερή στηθάγχη (με ή χωρίς ιστορικό 

ΟΕΜ).
180

 Παρόλο που στη συγκεκριμένη μελέτη δεν ελέγχθηκε η ευαλωτότητα της πλάκας, οι 

ερευνητές θεωρούν ότι η συσχέτιση των ΩΜ3 με την εμφάνιση ΟΕΜ ενδέχεται να απορρέει από τις 

επιδράσεις τους στην αθηρωματική πλάκα.
180

  

     Με βάση τη συγκεκριμένη μελέτη (με ανάλογα αποτελέσματα με προηγούμενες), τα επίπεδα EPA 

και η αναλογία EPA/AA ορού και όχι τα επίπεδα DHA ορού και η αναλογία DHA/AA συσχετίζονται 

με την εμφάνιση ΟΣΣ, υποδεικνύοντας ενδεχομένως τη διαφορετική συνεισφορά μεταξύ EPA και 

DHA στη στεφανιαία αθηρωματική πλάκα.
155,180

 Όταν ο Cawood και οι συν.
181

 εξέτασαν την 

ενσωμάτωση των ΩΜ3 στις αθηρωματικές πλάκες προκειμένου να εκτιμήσουν τη φλεγμονή και τη 

σταθερότητά τους, αποκάλυψαν ότι παρά τη συγχορήγηση  EPA και DHA, το EPA άμεσα 

ενσωματωνόταν στις αθηρωματικές πλάκες.
181

 Μάλιστα, οι πλάκες με υψηλή περιεκτικότητα σε EPA 

αποτελούνταν σε μικρότερο βαθμό από αφρώδη κύτταρα και Τ-λεμφοκύτταρα, είχαν δηλαδή 
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χαρακτηριστικά περιορισμένης φλεγμονής και αυξημένης σταθερότητας
181

, σε συμφωνία και με τα 

ευρήματα του Niki και των συν.
182

.  

     Η μελέτη ασθενών-μαρτύρων του Kim και των συν.
183

 με σκοπό τον έλεγχο της συσχέτισης μεταξύ 

του δείκτη ωμέγα-3 και την εμφάνιση STEMI, σε Κορεάτες ασθενείς με ΚΑΝ/ΣΝ που λαμβάνουν 

στατίνες και έχουν επιτύχει τον θεραπευτικό στόχο της LDL-C, δεν έδειξε διαφορά μεταξύ των δύο 

ομάδων στην περιεκτικότητα των μεμβρανών σε κορεσμένα λιπαρά οξέα, PUFAs και συνολικά trans 

λιπαρά οξέα παρά μόνο σε μονοακόρεστα λιπαρά οξέα (monounsaturated fatty acids, MUFAs), τα 

οποία ήταν σημαντικά χαμηλότερα στους ασθενείς.
183

 Από τα PUFAs, τα ΩΜ6 ήταν σημαντικά 

υψηλότερα στους ασθενείς συγκριτικά με τους μάρτυρες, ενώ τα ΩΜ3 ήταν χαμηλότερα, αλλά όχι 

σημαντικά.
183

 Έτσι, οι αναλογίες ΩΜ6/ΩΜ3 και AA/EPA ήταν σημαντικά υψηλότερες στους 

ασθενείς και ο δείκτης ωμέγα-3 σημαντικά χαμηλότερος στους ασθενείς
183

υποδεικνύοντας για άλλη 

μια φορά, αν και εμμέσως, την επίδραση της αναλογίας ΩΜ6/ΩΜ3 τόσο στον ορό όσο και στις 

μεμβράνες των ερυθροκυττάρων στον καθορισμό των χαρακτηριστικών της πλάκας και την 

ευαλωτότητα αυτής. 

     Οπότε στη μελέτη του Kim και των συν.
183

, η  εκδήλωση STEMI συσχετίστηκε με χαμηλό δείκτη 

ωμέγα-3. Ο μέσος δείκτης ωμέγα-3 για την ομάδα ελέγχου ήταν 11,1%, αντίστοιχος με προηγούμενες 

αναφορές για τον κορεάτικο πληθυσμό, ενώ στους ασθενείς που εμφάνισαν STEMI ήταν σημαντικά 

χαμηλότερος της τάξης του 8,8%.
183

 Επομένως, τιμές δείκτης ωμέγα-3 ≥11% διαπιστώθηκαν ότι 

δρούσαν καρδιοπροστατευτικά στον πληθυσμό αυτό, του οποίου το διατροφολόγιο αποτελείται σε 

μεγάλο βαθμό από λιπαρά ψάρια.
183

 ενώ από τις μέχρι τώρα μελέτες δείκτης ωμέγα-3 μεγαλύτερος 

από 8-10% είναι επιθυμητός για τα καρδιοπροστατευτικά οφέλη,  στους Καυκάσιους.
183

 Όμως, οι 

Κορεάτες ασθενείς με STEMI είχαν ήδη δείκτη ωμέγα-3 της τάξης του 8%.
183

 Ως εκ τούτου, οι 

ερευνητές επιβεβαιώνουν τη συσχέτιση του κινδύνου αλλά προτείνουν υψηλότερο 

καρδιοπροστατευτικό όριο για τους Κορεάτες ασθενείς λόγω πιθανών εθνικών διαφοροποιήσεων 

όσον αφορά τις δράσεις των ΩΜ3 ή και τους μηχανισμούς πρόκλησης της ΚΑΝ
 
ή άλλης αιτίας.

183 

     
 

 

3.6 Αντιθρομβωτικές επιδράσεις των ΩΜ3 

3.6.1 Επιδράσεις των ΩΜ3 στη λειτουργία των αιμοπεταλίων και τον μηχανισμό της 

πήξης  

     Τα αιμοπετάλια έχουν καθοριστική συμμετοχή στην παθοφυσιολογία των αρτηριακών 

θρομβώσεων. Η ρήξη της ευάλωτης αθηρωματικής πλάκας πυροδοτεί την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων και σηματοδοτεί την εκκίνηση της διαδικασίας της αθηροθρόμβωσης.
184

 Η 

βλάβη του αρτηριακού τοιχώματος έχει ως αποτέλεσμα την έκθεση υπενδοθηλιακών 
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παραγόντων, όπως ο παράγοντας von Willebrand (VWF) και το κολλαγόνο  στον ενδαγγειακό 

χώρο.
184

 Στη συνέχεια, αυτοί οι παράγοντες αναγνωρίζονται από τις γλυκοπρωτεΐνες (glycoproteins, 

GPs) της αιμοπεταλιακής μεμβράνης, GPIa/IIa και GPIb/V/IX αντίστοιχα και οδηγούν στην 

προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο σημείο της βλάβης του ενδοθηλίου.
185

 Τα ενεργοποιημένα 

αιμοπετάλια εμφανίζουν μορφολογικές αλλαγές, μέσω των οποίων διευκολύνεται η πρόσδεση της 

GPIIb/IIIa στο ινωδογόνο, οδηγώντας στη συσσώρευσή τους.
185

 Οι αντιδράσεις προσκόλλησης και 

συσσώρευσης έχουν ως κατάληξη τη δημιουργία του αιμοπεταλιακού θρόμβου στο σημείο της 

αρτηριακής βλάβης.
185

 Επίσης, οι μορφολογικές μεταβολές των αιμοπεταλίων προσφέρουν το 

κατάλληλο υπόστρωμα για την επιτέλεση των αντιδράσεων του καταρράκτη της πήξης.
185 

     Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων επάγει την απελευθέρωση διαφόρων βιοδραστικών ουσιών από 

τα κοκκία τους, όπως η διφωσφορική αδενοσίνη (ADP), η σεροτονίνη, η TXA2 και το ασβέστιο. Η 

πρόσδεση της ADP στους υποδοχείς P2X1, P2Y1 και P2Y12 της αιμοπεταλιακής μεμβράνης ενισχύει 

την ενεργοποίηση αλλά και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων.
186

 Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 

οδηγεί σε απελευθέρωση AA από τα μεμβρανικά φωσφολιπίδια, μέσω της δράσης της Lp-PLA2.
187

 

Στα αιμοπετάλια, το AA μεταβολίζεται ιδίως σε προσταγλανδίνες G2/H2 από το ένζυμο COX-1. Από 

τις προσταγλανδίνες σχηματίζεται η ΤΧΑ2 μέσω της ΤΧΑ2-συνθετάσης. Η ΤΧΑ2 ενισχύει περαιτέρω 

την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και επιδρά στα κύτταρα του αρτηριακού τοιχώματος
187

 με 

αποτέλεσμα την αύξηση της παραγωγής θρομβίνης και τον τελικό σχηματισμό θρόμβων ινώδους
188

, 

συμμετέχοντας, έτσι, στην παθοφυσιολογία της αθηροθρόμβωσης.
187

  

     Αντιστρόφως, η θρομβίνη αποτελεί έναν ισχυρό ενεργοποιητή αιμοπεταλίων, με αποτέλεσμα η 

αναστολή της παραγωγής ή της δραστηριότητάς της ή και των δύο να μπορούν να βελτιώσουν τα 

θεραπευτικά αποτελέσματα σε ασθενείς με ΣΝ.
188

 Επιπρόσθετα, η ενεργοποίηση του παράγοντα 

πήξης VII (coagulation factor VII, FVII) από τον ιστικό παράγοντα ενδέχεται να αποτελεί 

καθοριστικό γεγονός  κατά τη ρήξη της πλάκας στα ΟΣΣ.
188

 Ασθενείς με μικτή ΔΣΛ έχουν αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ και η τάση προς θρόμβωση μπορεί να επιταχυνθεί κατά τη διάρκεια της 

μεταγευματικής υπερλιπαιμίας.
189

 

     Τα αντιαιμοπεταλιακά και αντιθρομβωτικά φάρμακα αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο της 

επιτυχημένης θεραπείας της ΣΝ.
188

 Παρά την αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία (antiplatelet therapy, APT) 

με ακετυλοσαλικυλικό οξύ και κλοπιδογρέλη, ορισμένοι ασθενείς μετά PCI ή/και ΟΣΣ εμφανίζουν 

θρομβωτικά συμβάματα, συμπεριλαμβανομένης της θρόμβωσης του stent και της εμφάνισης νέου 

ΟΣΣ.
188,190

  

     Έχει δειχθεί, επίσης, ότι τα ΩΜ3 μπορούν να επηρεάσουν την πήξη του αίματος με διάφορους 

μηχανισμούς.  Σε ένα ζωικό μοντέλο, η χορήγηση ιχθυέλαιου σε υπερλιπιδαιμικά ποντίκια οδήγησε σε 

μείωση του FV, της προθρομβίνης, του FVII και του FX.
191

 Επίσης, έχει αναφερθεί από μελέτες σε 

υγιείς ανθρώπους ότι τα ΩΜ3 είναι ικανά να προκαλούν μείωση ή αύξηση των συγκεντρώσεων του 
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ινωδογόνου και των παραγόντων πήξης, και κυρίως του FVIII, του παράγοντα VWF αλλά και της 

δραστηριότητας του FVII.
192-193

 Επιπλέον, δεδομένα υποστηρίζουν ότι η συμπληρωματική χορήγηση 

ιχθυέλαιου μπορεί να μειώσει την παραγωγή θρομβίνης
188,194

 και να αυξήσει την ινωδόλυση
195

.  

     Ο Nordoy και οι συν.
196

 σε μία διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με ΕΦ (καλαμποκέλαιο) παράλληλη 

μελέτη σε 41 ασθενείς με μικτή ΔΣΛ υπό 20mg σιμβαστατίνης ημερησίως έλεγξαν την ενεργοποίηση 

του μηχανισμού της πήξης, κυρίως κατά τη μεταγευματική κατάσταση και την επίδραση της 

ημερήσιας συμπληρωματικής χορήγησης 3,36g ΩΜ3 σε αυτήν.
196

 Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η 

μικτή ΔΣΛ αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την ενεργοποίηση του συστήματος πήξης, ιδίως κατά τη 

διάρκεια της μεταγευματικής υπερλιπαιμίας, και ταυτόχρονα ότι η συνδυαστική θεραπεία με στατίνη 

και ΩΜ3 μπορεί να περιορίσει σημαντικά την ενεργοποίηση αυτή μέσω μείωσης της μεταγευματικής 

υπερλιπαιμίας, των μεταγευματικών επιπέδων του ενεργοποιημένου FVII [FVΙΙ activated, FVIIa)] και 

του ανασταλτή της οδού του ιστικού παράγοντα (tissue factor pathway inhibitor antigen TFPI).
196

 

     Ιδιαίτερα σημαντική συνδρομή στο πεδίο αυτό ήταν στη συνέχεια η RCT OMEGA-PCI clot
188

. Ο 

Gajos και οι συν.
188

 εξέτασαν την επίδραση της χορήγησης σχεδόν 1g ΩΜ3 (460mg EPA + 380mg 

DHA) ημερησίως έναντι ΕΦ σε 54 ασθενείς με σταθερή ΣΝ που υποβάλονταν σε PCI, για ένα 

μήνα.
188  

Η χορήγηση ΩΜ3 μετά την παρέλευση μηνός συσχετίσθηκε με ελάττωση του σχηματισμού 

θρομβίνης, του οξειδωτικού stress και αλλαγή των χαρακτηριστικών του θρόμβου ινώδους (αύξηση 

της διαπερατότητας, μείωση χρόνου λύσης).
188

  Οπότε ο Gajos και οι συν.
188

 έδειξαν ότι η χορήγηση 

460mg EPA + 380mg DHA ημερησίως επί 1 μήνα σε ασθενείς με σταθερή ΣΝ που υποβάλονταν σε 

PCI συσχετίστηκε με σημαντική αντιθρομβωτική επίδραση αυξάνοντας τη διαπερατότητα του 

θρόμβου, έναντι ΕΦ.
188 

     Έξι χρόνια μετά, ο Poreba και οι συν.
197

 διεξήγαγαν μία RCT για την εκτίμηση της επίδρασης της 

χορήγησης 2g ΩΜ3 ημερησίως για 3 μήνες σε 76 ασθενείς με ΣΔ και εγκατεστημένη 

αθηροσκλήρωση στην παραγωγή θρομβίνης, τα χαρακτηριστικά του θρόμβου ινώδους 

(διαπερατότητα, χρόνος λύσης) καθώς επίσης και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, στη 

γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη Α1c (HbA1c) και τα επίπεδα της ινσουλίνης, στο λιπιδαιμικό προφίλ, 

στα επίπεδα της λεπτίνης και της αδιπονεκτίνης αλλά και στους δείκτες συστηματικής φλεγμονής.
197 

     Ο ΣΔ αποτελεί μία προ-θρομβωτική και υπο-ινωδολυτική κατάσταση εξαιτίας της αυξημένης 

αντιδραστικότητας των αιμοπεταλίων και της αυξημένης δευτερογενούς αιμόστασης.
198

 Επιπλέον, 

στους ασθενείς με ΣΔ2 και ΚΑΝ, η παραγωγή θρομβίνης είναι αυξημένη συγκριτικά με ασθενείς 

χωρίς ΣΔ2 ή ΚΑΝ.
198 

Παρά τις προόδους στα θεραπευτικά μέσα, οι ασθενείς με διαβήτη συνεχίζουν 

να έχουν χειρότερη πρόγνωση και το ενισχυμένο θρομβωτικό περιβάλλον έχει αναφερθεί ότι μπορεί 

να διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην εμφάνιση αυτών των δυσμενών αποτελεσμάτων 

(συμπεριλαμβανομένων τόσο μικροαγγειακών όσο και μακροαγγειακών επιπλοκών).
197
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     Βασικό χαρακτηριστικό της μελέτης του Poreba και των συν.
197

 ήταν ότι η πλειοψηφία των 

ασθενών λάμβανε τεκμηριωμένα τη βέλτιστη αγωγή και βρισκόταν με αυτή εντός θεραπευτικούς 

στόχων.
197

 Σχετικά με το μηχανισμό πήξης, δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ της 

ομάδας παρέμβασης και του ΕΦ στους δείκτες της παραγωγής θρομβίνης και τα χαρακτηριστικά του 

θρόμβου κατά την αρχική εκτίμηση. Μετά από 3 μήνες επίσης δεν διαπιστώθηκαν διαφορές 

Σημαντικές μεταβολές δε διαπιστώθηκαν ούτε και στις άλλες παραμέτρους που εξετάσθηκαν στη 

μελέτη.
197

 Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, βέβαια, συνάδουν με τη συνολική ανομοιογενή 

επίδραση στις μελέτες με διαβητικούς ασθενείς. 

 

 

3.6.2 Ο ρόλος των ΩΜ3 στην διαχείριση της αντίστασης στην ασπιρίνη και την κλοπιδογρέλη 

     Όσον αφορά την ευρύτατα χρησιμοποιούμενη αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, τα τελευταία χρόνια έχει 

γίνει εμφανές ότι η βιολογική απάντηση στην ασπιρίνη δεν είναι ομοιογενής, αντιθέτως υπάρχει 

ποικιλότητα στην ανταπόκριση.
199,200

 Η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου αποτελεί 

σημαντικό αίτιο ανεπαρκούς ανταπόκρισης και συχνά οφείλεται στη μειωμένη συμμόρφωση του 

ασθενούς ή τη λήψη υποθεραπευτικής δόσης.
199,200

 H παρουσία συνοδών νοσημάτων [ΣΔ, ΣΝ, 

χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ), ΔΣΛ], η λήψη φαρμακευτικής αγωγής και άλλες καταστάσεις stress 

έχουν, επίσης, επίδραση στην ανταπόκριση στο φάρμακο.
199,200

 Η συμβολή κάθε παράγοντα ποικίλει 

σε κάθε άτομο και συχνά μεταβάλλεται με το χρόνο. Η επικράτηση της μειωμένης βιοχημικής 

ανταπόκρισης εκτιμάται ότι είναι από <1% έως 45%, ανάλογα με τη μέθοδο που χρησιμοποιείται για 

τον καθορισμό και την εκτίμησή της, τη δόση χορήγησης καθώς και τα χαρακτηριστικά του 

πληθυσμού που μελετάται.
199,200

 Η κλινική αντίσταση που ορίζεται ως η αποτυχία του φαρμάκου να 

αποτρέψει την εμφάνιση αθηροθρομβωτικών ισχαιμικών επεισοδίων παρατηρείται στο 5%-9%.
200

 Η 

μειωμένη ανταπόκριση έχει συνδεθεί με δυσμενή αποτελέσματα σε ασθενείς με ΚΑΝ ή πολλούς 

παράγοντες ΚΑΚ καθώς και με αυξημένους δείκτες μυοκαρδιακής νέκρωσης μετά PCI.
199 

 

     Η δοκιμασία θολοσιμετρικής συσσώρευσης (aggregometry) αποτελεί μέθοδο αναφοράς για την 

εκτίμηση της αντίστασης και εκτελείται είτε σε πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια, είτε σπανιότερα σε 

πλήρες αίμα.
201

 Εκτιμά τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων μετά από έκθεση σε φυσιολογικούς 

διεγέρτες, καταγράφοντας με τη μορφή καμπύλης τις αλλαγές στη μετάδοση του φωτός μέσω του 

εξεταζόμενου  δείγματος.
200-201

 Ως αγωνιστές, για την εκτίμηση της ανταπόκρισης στην ασπιρίνη, 

χρησιμοποιούνται το AA, το κολλαγόνο και η επινεφρίνη, ενώ για την κλοπιδογρέλη χρησιμοποιείται 

η ADP.
200-201

 

     Το σύστημα Verify Now αποτελεί σύγχρονο, πλήρως αυτοματοποιημένο σύστημα που εκτιμά τη 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων σε απάντηση στη δράση κάποιου αγωνιστή, μέσω καταγραφής της 

διαπερατότητας του φωτός στο δείγμα.
200,202

 Σε αντίθεση με την κλασσική δοκιμασία συσσώρευσης, η 
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μέθοδος είναι απλή, γρήγορη.
200,202

 Η ανταπόκριση στην ασπιρίνη, δηλαδή ο βαθμός αναστολής της 

COX-1, εκφράζεται σε μονάδες ARU (aspirin reaction units, ARU).
200,202

 

     Αναφορικά άλλες μέθοδοι αξιολόγηση της βιοχημικής ανταπόκρισης αποτελούν ο χρόνος ροής 

(που προαναφέρθηκε),  η μέθοδος PFA-100, ο αναλυτής Μultiplate, ο αναλυτής Cone Plate(let), την 

εκτίμηση της κατάστασης της φωσφορυλίωσης της διεγειρόμενης-από-αγγειοδιασταλτικά-

φωσφοπρωτεΐνης (vasodilator-stimulated phosphoprotein, VASP), δηλαδή, της φωσφορυλιωμένης 

VASP, η  μέτρηση παραγόντων που απελευθερώνονται από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, όπως 

ηΤΧΑ2 στον ορό και η 11-δέϋδρο-θρομβοξάνη B2 στα ούρα  καθώς και ο μέσος όγκος 

αιμοπεταλίων.
200 

     Παρά τον σημαντικό κλινικό αντίκτυπο της αντίστασης, δεν υπάρχει εγκατεστημένο θεραπευτικό 

πρωτόκολλο για τη διαχείριση αυτών των ασθενών. Μία πιθανή προσέγγιση είναι η αύξηση της δόσης 

του φαρμάκου.
199

 Οι περισσότεροι ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με ασπιρίνη μετά από ΟΕΜ ή 

PCI λαμβάνουν χαμηλή ημερήσια δόση ασπιρίνης (75-162mg). Επομένως, ασθενείς με αντίσταση θα 

μπορούσαν πιθανώς να λάβουν υψηλή ημερήσια δόση (325mg).
199

 Μία μετα-ανάλυση 

(Antithrombotic Trialists’ Collaboration)
203

,  όμως, έδειξε ότι η κλινική αποτελεσματικότητα στην 

πρόληψη των αγγειακών συμβαμάτων δε διαφέρει μεταξύ των χαμηλών δόσεων και της υψηλής.
199

 

Από την άλλη πλευρά, ο Lee και οι συν.
204

 έδειξαν ότι ανάμεσα σε ασθενείς με ΣΝ χαμηλή δόση 

ασπιρίνης 80-100mg/ημέρα συσχετίστηκε με συχνότερη εμφάνιση αντίστασης συγκριτικά με τις 

υψηλότερες δόσεις και επιπλέον, ο Gurbel και οι συν.
205

 διαπίστωσαν δοσο-εξαρτώμενες επιδράσεις 

της ασπιρίνης στη λειτουργία των αιμοπεταλίων.  Η προσθήκη δεύτερου αντιαιμοπεταλιακού 

φαρμάκου αποτελεί, επίσης, εναλλακτική προσέγγιση.
199 

     Μία  άλλη προσέγγιση της διαχείρισης της αντίστασης στην ασπιρίνη είναι η προσθήκη μιας 

ουσίας που θα μπορούσε να αναστείλει το μονοπάτι της COX-1 και να ενισχύσει τη δράση της
206

. 

Υπάρχουν πολλές αναφορές ότι τα ΩΜ3 επιδρούν στην δραστηριότητα των αιμοπεταλίων. Τα πρώτα 

στοιχεία αντλήθηκαν από μικρές μελέτες παρατήρησης που υποδείκνυαν ότι η πρόσληψη ΩΜ3 

αυξάνει τον χρόνο ροής ανεξάρτητα από τη λήψη ασπιρίνης.
206

 Επόμενες μελέτες έδειξαν ότι τα ΩΜ3 

πιθανώς αναστέλλουν τη δραστηριότητα των αιμοπεταλίων με ποικίλους μηχανισμούς που 

περιλαμβάνουν την ενσωμάτωση στην κυτταρική μεμβράνη των αιμοπεταλίων τροποποιώντας, έτσι, 

τη διαπερατότητά της αλλά και ρυθμίζοντας τη λειτουργία και τη δραστηριότητα των μεμβρανικών 

υποδοχέων και μεταφορέων.
207-208

 Επίσης, στη μελέτη του Lev και των συν.
209

 διαπιστώθηκε στο 

τέλος της παρέμβασης 56,8% μείωση της TXA2 στους ασθενείς που λάμβαναν ΩΜ3.
 
Επιπλέον, οι 

Park και Harris
210

 έδειξαν ότι το EPA, αλλά όχι το DHA. μειώνει το μέσο όγκο αιμοπεταλίων, έναν 

δείκτη ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων που έχει αναφερθεί ότι είναι αυξημένος σε ασθενείς υψηλού  

κινδύνου για εμφάνιση ΟΕΜ.
210 
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     Επίσης, ο Larson και οι συν.
211

 σε μία ανοικτού τύπου, διαδοχική μελέτη 4 εβδομάδων όπου 30 

υπό μελέτη υγιή άτομα αποτέλεσαν και την ομάδα ελέγχου έλεγξαν την επίδραση της χορήγησης 3,4g 

ΩΜ3 (EPA και DHA) στην λειτουργία των αιμοπεταλίων σε συνδυασμό ή  όχι με ασπιρίνη.
211 

Το 

κύριο αποτέλεσμα αυτής της μελέτης ήταν η επίδραση των ΩΜ3 στην επαγόμενη από κολλαγόνο 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Τα αιμοπετάλια με υψηλή μεμβρανική περιεκτικότητα σε ΩΜ3 

στην κυτταρική τους μεμβράνη είναι λιγότερο ικανά να συνδεθούν με ινωδογόνο, να εκκρίνουν το 

περιεχόμενο των κοκκίων τους και να δημιουργήσουν θρομβίνη στην επιφάνειά τους. Η συνολικά 

μειωμένη πρωτεϊνική φωσφορυλίωση που παρατηρήθηκε συμβαδίζει με την επίδραση στη 

σηματοδότηση. Επίσης, το γεγονός ότι τα ΩΜ3 περιόρισαν την επαγόμενη από κολλαγόνο 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων ενώ η ασπιρίνη όχι υποδεικνύει και έναν διαφορετικό μηχανισμό 

δράσης ανεξάρτητο από το μονοπάτι της COX.
211

 

     Ο Serebruany και οι συν.
212

 εξέτασαν την υπόθεση ότι τα ΩΜ3 αναστέλλουν τη δραστηριότητα 

των αιμοπεταλίων σε ασθενείς με τεκμηριωμένη σταθερή ΣΝ, TG≥250mg/dL υπό αγωγή με ασπιρίνη 

και στατίνη. Τριάντα ασθενείς χωρίστηκαν τυχαία 1:1:1 σε ομάδα πρόσληψης Omacor 1g ημερησίως 

(DHA/EPA 1,25/1), σε ομάδα πρόσληψης Omacor 2g ημερησίως και σε ομάδα πρόσληψης ΕΦ, για 2 

εβδομάδες.
212 

Οι δοκιμασίες των αιμοπεταλίων διενεργήθηκαν με τις μεθόδους της θολοσιμετρικής 

συσσώρευσης, της κυτταρομετρίας ροής, της PFA-100 και του συστήματος VerifyNow.
212

 Οι 

ερευνητές διαπίστωσαν ότι η επαγόμενη από ADP συσσώρευση των αιμοπεταλίων, το αντιγόνο και η 

δραστηριότητα του GP IIb/IIIa, καθώς και η P-σελεκτίνη ελαττώθηκαν σημαντικά, ενώ το μόριο 

προσκόλλησης αιμοπεταλίων/ενδοθηλιακών κυττάρων (platelet/endothelial cell adhesion molecule), ο 

υποδοχέας βιτρονεκτίνης (vitronectin receptor), ο σχηματισμός μικροσωματιδίων αιμοπεταλίων-

μονοκυττάρων και η δοκιμασία VerifyNow δεν παρουσίασαν παρά μη σημαντικές τάσεις μεταβολής 

ενδεικτικές μειωμένης δραστηριότητας των αιμοπεταλίων.
212

  Είναι αξιοσημείωτο ότι σε αυτή τη 

μελέτη η επαγόμενη από κολλαγόνο ή AA συσσώρευση αιμοπεταλίων δεν επηρεάστηκαν από τη 

συμπληρωματική χορήγηση Omacor.
212 

Τα δεδομένα από αυτή τη μικρή RCT έδειξαν αρνητική 

συσχέτιση της συμπληρωματικής χορήγησης 1-2g ΩΜ3 με τη δραστηριότητα των αιμοπεταλίων σε 

ασθενείς με τεκμηριωμένη ΣΝ και υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων με έναν ήπιο αλλά γρήγορο τρόπο, 

παρά την ταυτόχρονη χορήγηση ασπιρίνης και στατίνης.
212 

     Ο Lev και οι συν.
199

 σύγκριναν το αποτέλεσμα της ημερήσιας συμπληρωματικής χορήγησης 

1440mg EPA και 960mg DHA σε συνδυασμό με χαμηλή δόση ασπιρίνης έναντι της μόνης χορήγησης 

325mg ασπιρίνης σε 60 ασθενείς με σταθερή ΣΝ και αντίσταση στην ασπιρίνη, που δε λάμβαναν άλλο 

αντιαιμοπεταλιακό ή αντιπηκτικό παράγοντα.
199 

Η αντίσταση στην ασπιρίνη ορίστηκε ως η παρουσία 

τουλάχιστον 2 από τα 3 ακόλουθα κριτήρια: 1) επαγόμενη από 0,5mg/mL AA συσσώρευση 

αιμοπεταλίων≥20%, επαγόμενη από 10μmoL/l ADP συσσώρευση αιμοπεταλίων≥70% και VerifyNow 

ARU ≥550.
199

 Σημαντική μείωση διαπιστώθηκε στην επαγόμενη τόσο AA και από ADP συσσώρευση 
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των αιμοπεταλίων αλλά και στο VerifyNow score και με τις δύο θεραπείες.
199

 80% των ασθενών που 

έλαβαν ΩΜ3 και 73% των ασθενών που έλαβαν υψηλότερη ημερήσια δόση (325mg) ασπιρίνης δεν 

ήταν πλέον ανθεκτικοί στην δράση της ασπιρίνης.
199

 Ετσι, οι ερευνητές έδειξαν ότι τόσο η προσθήκη 

2,4g ΩΜ3 (EPA και DHA) σε χαμηλή δόση ασπιρίνης σε ασθενείς με αντίσταση στην ασπιρίνη όσο 

και η αύξηση της δόσης της ασπιρίνης σε 325mg ημερησίως βελτίωσε την ανταπόκριση και μείωσε 

αποτελεσματικά την αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων.
199 

     Σε αντίθεση με την ασπιρίνη, η απάντηση στην κλοπιδογρέλη είναι πιο ποικίλλη και η μειωμένη 

ανταπόκριση πιο συνήθης.
213

 Η μειωμένη ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη σχετίζεται με κακή 

συμμόρφωση στη θεραπεία, γονιδιακούς πολυμορφισμούς, ενδογενή υψηλή αντιδραστικότητα των 

αιμοπεταλίων, διαφορές στον μεταβολισμό του φαρμάκου καθώς και σε αλληλεπιδράσεις με 

συγχορηγούμενα φάρμακα.
213

 Ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στην κλοπιδογρέλη και ιδίως όσοι 

έχουν υψηλή - υπό θεραπεία - αντιδραστικότητα στην ADP έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για ισχαιμικά 

επεισόδια μετά PCI.
213

 Δεν υπάρχει τεκμηριωμένη και αξιόπιστη μέθοδος για την αντιμετώπιση αυτής 

της κατάστασης εφόσον η κακή συμμόρφωση και οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις έχουν 

αποκλειστεί.
214-215 

Επειδή η δράση της κλοπιδογρέλης είναι δοσοεξαρτώμενη, αύξηση της δόσης 

φόρτισης ή συντήρησης αυξάνει την ανταπόκριση. Επίσης, σε διάφορες μελέτες έχει δοκιμαστεί η 

τριπλή APT (triple APT, TAPT)  με προθήκη σιλοσταζόλης με θετικά αποτελέσματα, στις 

περιπτώσεις που η αρχική ένδειξη επιβάλλει διπλή ATP, double APT, DAPT)
 216-217

 Στην προσπάθεια 

ανεύρεσης θεραπευτικής διαχείρισης (εκτός από την αντικατάσταση από άλλο από νεότερο 

αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο) αυτών των ασθενών πολύ υψηλού ΚΑΚ δοκιμάστηκε και η 

συγχορήγηση ΩΜ3.
213 

     Ο Gajos και οι συν.
213

 στην RCT OMEGA-PCI
213

 έλεγξαν την επίδραση της συμπληρωματικής 

ημερήσιας χορήγησης 1g ΩΜ3 για ένα μήνα σε 63 ασθενείς  με σταθερή ΣΝ που υποβάλονταν σε PCI 

στην ανταπόκριση στην DAPT με ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη έναντι ΕΦ.
213 

Η λειτουργία των 

αιμοπεταλίων μετρήθηκε διαδοχικά μέσω της δοκιμασίας θολοσιμετρικής συσσώρευσης  και μέσω 

μέτρησης της φωσφορυλιωμένης VASP.
213

  

     Ο δείκτης αντιδραστικότητας του υποδοχέα P2Y12 (platelet reactivity index, PRI) ήταν σημαντικά 

χαμηλότερος, κατά 22,2%, μετά από θεραπεία διάρκειας 1 μηνός με ΩΜ3 συγκριτικά με το ΕΦ.
213

 Η 

μέγιστη συσσώρευση αιμοπεταλίων (maximum platelet aggregation MAP) επαγόμενη από 5 και 

20μmol/L ADP ήταν χαμηλότερη κατά 13,3% και 9,8% αντίστοιχα, μετά από θεραπεία διάρκειας 1 

μήνα με ΩΜ3.
213 

Η συσσώρευση των αιμοπεταλίων μετά από διέγερση με ΑΑ ήταν χαμηλή και δεν 

άλλαξε σημαντικά κατά τη διαδρομή της μελέτης.
213

 Εφόσον στη μελέτη δεν υπήρχαν περιπτώσεις 

αντίστασης στην ασπιρίνη, οι ερευνητές έδειξαν ότι η προσθήκη ημερήσιας δόσης 1g ΩΜ3 επί 1 μήνα 

σε ασθενείς με σταθερή ΣΝ αμέσως μετά από PCI και έναρξη DAPT αυξάνει την ανταπόκριση των 

αιμοπεταλίων στην κλοπιδογρέλη.
213 
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     Ο Takada και οι συν.
218

 εξέτασαν την επίδραση της χορήγησης 1,8g EPA ημερησίως σε 18 

ασθενείς με ΣΝ και ιστορικό PCI (εφόσον είχε παρέλθει 8μηνο από αυτή) υπό μονή APT με 100mg 

ασπιρίνης ημερησίως για 12 εβδομάδες. Μετά τη θεραπεία, η αναλογία EPA/AA αυξήθηκε 

σημαντικά.
218

 Ωστόσο, δεν διαπιστώθηκαν αλλαγές στην μέγιστη συσσώρευση των αιμοπεταλίων 

(maximum platelet aggregation, MPA) επαγόμενη από ADP (5 και 20μmol/L), AA (0,3 και 0,5 

mg/mL) ή κολλαγόνο (2 και 4 μg/mL).
218

 Περαιτέρω ανάλυση, όμως, ανέδειξε αρνητική συσχέτιση 

της αναλογίας EPA/AA και της επαγόμενης από κολλαγόνο (2μg/mL) MPA αν η τιμή της ήταν 

μεγαλύτερη από 0,92 και ακολούθως οι ασθενείς διαιρέθηκαν σε 2 ομάδες με όριο την τιμή της 

αναλογίας EPA/AA ίση με 0,92.
218

 Στην ομάδα με υψηλή (>0,92) EPA/AA, η επαγόμενη από 

κολλαγόνο MPA εμφάνισε σημαντική καταστολή.
218

 Αντιθέτως, στην ομάδα με χαμηλή (<0,92) 

EPA/AA δεν παρατηρήθηκε καμία μεταβολή στη συσσώρευση των αιμοπεταλίων.
218

 Επομένως οι 

ερευνητές κατέληξαν ότι η συμπλήρωση με EPA εμφανίζει δυνατότητα καταστολής της επαγόμενης 

από κολλαγόνο συσσώρευσης των αιμοπεταλίων εφόσον επιτυγχάνεται υψηλή αναλογία EPA/AA  

(>0,92).
218 

     Στη συνέχεια, ο Hosogoe και οι συν.
219

, βασιζόμενοι στα αποτελέσματα της προηγούμενης 

μελέτης
218

  διεξήγαγαν νέα στην οποία και διερεύνησαν τις αντιαιμοπεταλιακές δράσεις του EPA 

χορηγούμενου για 12 εβδομάδες σε επαρκή δόση, ανάλογα με την αναλογία EPA/AA βάσης του κάθε 

ασθενούς ικανή να επιτύχει EPA/AA>0.92, σε 31 ασθενείς με σταθερή ΣΝ υπό DAPT με ασπιρίνη 

και κλοπιδογρέλη, τουλάχιστον 8 μήνες μετά από εμφύτευση stent σε στεφανιαία αρτηρία.
219

 

Διακρίθηκαν σε δύο ομάδες, η μία με αναλογία EPA/AA βάσης > 0,37 και η άλλη με αναλογία < 

0,37, στις οποίες και χορηγήθηκαν 1800mg EPA και 2700mg EPA (+50%) ημερησίως αντίστοιχα.
219 

Η λειτουργία των αιμοπεταλίων εκτιμήθηκε με τη μέθοδο της θολοσιμετρικής συσσώρευσης και τo 

σύστημα Verify Now και η μη-ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη καθορίστηκε από την υψηλή υπό 

θεραπεία αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων (high on-treatment platelet reactivity, HTPR), που 

ορίζεται από PRU>230, με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης ADAPT-DES
220

.
219 

     Και οι δύο ομάδες πέτυχαν την επιδιωκόμενη αναλογία EPA/AA στόχο. Μετά από 12 εβδομάδες 

παρέμβασης τα επίπεδα EPA ορού αυξήθηκαν και του AA μειώθηκαν σημαντικά. Έτσι, και η 

αναλογία EPA/AA αυξήθηκε σημαντικά. Δεν διαπιστώθηκε επίδραση στα επίπεδα TG, HDL-C και 

DHA στον ορό. Όσον αφορά τη λειτουργία των αιμοπεταλίων, η μείωση της επαγόμενης από 

κολλαγόνο MPA ήταν η μοναδική σημαντική συσχέτιση που διαπιστώθηκε. Όταν όμως μελετήθηκαν 

χωριστά οι 8 ασθενείς με HTPR κατά την ένταξη, η χορήγηση EPA επέφερε σημαντική μείωση της 

PRU, που δεν παρατηρήθηκε στους μη έχοντες HTPR.
219 

     Τέλος, ο Adili και των συν.
221

 σε πρόσφατη μελέτη τους, προσπάθησαν να εκτιμήσουν τις 

επιδράσεις των ΩΜ3 στη λειτουργία των αιμοπεταλίων μέσω ανάπτυξης πιο ρεαλιστικών μοντέλων. 

Έτσι αιμοπετάλια από ανθρώπους επωάστηκαν σε EPA και DHA και διεγέρθηκαν με συνδυασμούς 
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αγωνιστών που αναπαριστούν διακριτές περιοχές του αυξανόμενου θρόμβου.
221

 Οι «απαντήσεις» των 

αιμοπεταλίων σε αυτό το περιβάλλον ελέγχθηκαν με πολυάριθμες ex-vivo μεθόδους.
221

 Επιπλέον, 

χρησιμοποιήθηκε τεχνική μικροσκόπησης (intravital microscopy) για την «ζωντανή» παρακολούθηση 

της αρτηριακής θρόμβωσης και την εναπόθεσης ινώδους σε ποντίκια στα οποία χορηγούνταν τροφή 

εμπλουτισμένη με ΩΜ3.
221

 Οι ερευνητές βρήκαν ότι η θεραπεία με ΩΜ3 είχε ελάχιστες επιδράσεις σε 

πολλές από τις ex vivo μετρήσεις με χρησιμοποίηση συνδυασμού αγωνιστών της αιμοπεταλιακής 

λειτουργίας.
221

 Ωστόσο, η θεραπεία με ΩΜ3 οδήγησε σε καθυστερημένη παραγωγή θρομβίνης τόσο 

σε ανθρώπους όσο και σε ποντίκια.
221

 Αυτή η επιβράδυνση στην παραγωγή θρομβίνης συνδυαζόταν 

με μειωμένη συσσώρευση αιμοπεταλίων μέσα στους θρόμβους σε μικρά αρτηριόλια  ή μεγαλύτερες 

αρτηρίες ποντικών που ταΐζονταν με τροφή εμπλουτισμένη με ΩΜ3.
221

 Σε ένα συνδυαστικό 

περιβάλλον αγωνιστών οι ερευνητές δεν μπόρεσαν να επιβεβαιώσουν  τη σαφή από προηγούμενες 

μελέτες επίδραση στην επαγόμενη, κυρίως, από κολλαγόνο συσσώρευση των αιμοπεταλίων ex vivo, 

διαπίστωσαν όμως ελάττωση της παραγωγής θρομβίνης.
221 

 

 

3.7 Επιδράσεις των ΩΜ3 σε ασθενείς με διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης 

     Οι πάσχοντες από ΣΔ είναι υψηλού κινδύνου ασθενείς για ανάπτυξη ΣΝ. Πρόσφατες κλινικές 

δοκιμές με τη βοήθεια του IVUS έδειξαν ότι η εντατική υπολιπιδαιμική θεραπεία με στατίνες οδηγεί 

σε υποχώρηση της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης και μειώνει τον κίνδυνο για στεφανιαία συμβάματα. 

Η μείωση αυτή δεν έχει παρατηρηθεί, όμως, σε διαβητικούς ασθενείς παρόλο που εμφανίζουν 

σημαντικά περισσότερα στεφανιαία συμβάματα συγκριτικά με τους μη-διαβητικούς που λαμβάνουν 

στατίνη. Φαίνεται, λοιπόν, ότι ο ΣΔ επιταχύνει την διαδικασία της αθηροσκλήρωσης παρά τη χρήση 

στατινών. Με βάση τα παραπάνω είναι σημαντικό να αναγνωριστούν οι «ανθεκτικοί» στη δράση των 

στατινών καθοριστικοί παράγοντες που συμβάλλουν στην εξέλιξη της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας  

προκειμένου να αποτελέσουν τους νέους θεραπευτικούς στόχους.
222-224

 

     Επιδημιολογικές μελέτες
225-226

 και μετα-αναλύσεις
227

 υποδεικνύουν ότι διαιτητικές τροποποιήσεις 

που αυξάνουν τη διαιτητική πρόσληψη ΩΜ3 μπορούν να μειώσουν τον κίνδυνο για την ΣΝ και τον 

ΣΔ2. Τα περισσότερα πειραματικά μοντέλα
228-229

στα ζώα αναδεικνύουν ευεργετικές επιδράσεις στην 

ευαισθησία στην ινσουλίνη, στην έκκριση της ινσουλίνης και στον μεταβολισμό της γλυκόζης σε 

έδαφος παχυσαρκίας, αντίστασης στην ινσουλίνη και ΣΔ. Παρόλα αυτά, τα δεδομένα από κλινικές 

μελέτες είναι αντικρουόμενα. Μερικές μελέτες έδειξαν ότι τα ΩΜ3 βελτίωσαν
230

 την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη σε ανθρώπους, ενώ άλλες δεν έδειξαν καμία επίδραση
231

.
 

     Ο Strand και οι συν.
232

 στην προοπτική μελέτη κοόρτης για τη διερεύνηση πιθανής επίδρασης της 

παρουσίας διαταραχής του μεταβολισμού της γλυκόζης (impaired glucose metabolism, IGM) στην 

αλληλεπίδραση της διαιτητικής πρόσληψης ΩΜ3 και του κινδύνου για ΟΕΜ σε ασθενείς με ΚΑΝ/ΣΝ 
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διαπίστωσαν ότι υψηλή πρόσληψη ΩΜ3 συνδέεται με μειωμένο κίνδυνο για ΟΕΜ, ανεξάρτητα από 

την HbA1c, σε διαβητικούς ασθενείς, ενώ αντιθέτως σχετίζεται με υψηλό κίνδυνο για θανατηφόρο 

ΟΕΜ σε άτομα με χαμηλά επίπεδα HbA1c χωρίς προϋπάρχουσα IGM.
232

 Στην πρώτη ομάδα ασθενών 

διαπιστώθηκε σημαντική μείωση των αρρυθμιολογικών συμβαμάτων και των θανατηφόρων ΟΕΜ με 

υψηλή πρόσληψη ΩΜ3.
232

 Ωστόσο, πρέπει να αναφερθεί ότι η μελέτη βασίστηκε σε διατροφικές 

πληροφορίες από ερωτηματολόγιο, οι οποίες ελέγχθηκαν με μέτρηση επιπέδων ΩM3 στον ορό σε ένα 

αντιπροσωπευτικό δείγμα της κοόρτης όπου βρέθηκε ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των συλλεχθέντων 

διατροφικών πληροφοριών και των επιπέδων ΩΜ3 ορού. Προηγούμενη προοπτική μελέτη κοόρτης
233

 

έδειξε αυξημένη θνησιμότητα οποιασδήποτε αιτιολογίας μεταξύ ατόμων χωρίς διαβήτη με χαμηλά 

επίπεδα HbA1c<5,0%.  

     Η ελάττωση του πλήθους και της λειτουργικότητας των ενδοθηλιακών προγονικών κυττάρων 

(endothelial progenitor cells, EPCs) έχει συνδεθεί με τη σοβαρότητα της ΚΑΝ, την πτωχή πρόγνωση 

και την αγγειοπάθεια του ΣΔ.
234

  Η συγχρονική μελέτη του Morishita T. και των συν.
234

 ερεύνησε την 

ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ του πλήθους των EPCs, της 1,5-ανυδρο-Δ-γλουκοσιτόλης (1,5-anhydro-D-

glucitol, 1,5-AG) ορού, ενός χρήσιμου δείκτη μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας, και των επιπέδων 

PUFAs ορού (EPA, AA) σε ασθενείς με ΣΝ και ΣΔ. Συγκεκριμένα, έδειξε τα εξής: 

-Ο αριθμός των EPCs εμφανίζει συσχέτιση τόσο με τον μέσο γλυκαιμικό έλεγχο όσο και με την 

μεταγευματική άνοδο των επιπέδων γλυκόζης, όπως αντανακλάται από τις τιμές της HbA1c και 1,5-

AG αντίστοιχα.
234

  

-Η συγκέντρωση των ΩΜ3, η συγκέντρωση του ΕΡΑ και η παχυσαρκία εμφανίζουν σημαντική 

επίδραση στον αριθμό των EPCs.
234 

     Ο Lalia και οι συν.
235

 ανέφεραν ότι η διατροφική πρόσληψη EPA και DHA δεν άλλαξε την 

ευαισθησία των περιφερικών ιστών στην ινσουλίνη, τη μεταγευματική διαχείριση της γλυκόζης ούτε 

την έκκριση ινσουλίνης σε υπέρβαρους, μη διαβητικούς ασθενείς, με αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Αντιθέτως, μία RCT
236

 σε παχύσαρκους ασθενείς με ΣΔ αποκάλυψε ευεργετική επίδραση της 

χορήγησης σκευάσματος EPA στην ομοιόσταση της γλυκόζης και την ευαισθησία στην ινσουλίνη. 
 

     Ο Sawada και οι συν.
230

 διεξήγαγαν μία ανοικτού τύπου, μονή-τυφλή, RCT με πρωτογενές 

καταληκτικό σημείο τις μεταβολές των μεταγευματικών επιπέδων γλυκόζης  και TGs μετά από 

εξάμηνη θεραπεία με EPA σε 107 στεφανιαίους ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα IGM.
230

 Τα 

δευτερογενή καταληκτικά σημεία ήταν η επίδραση στη μεταγευματική έκκριση ινσουλίνης και τη 

συνυπάρχουσα διαταραχή του ενδοθηλίου.
230 

Έξι μήνες μετά, η θεραπεία με EPA είχε βελτιώσει το 

αθηρογόνο προφίλ λιπιδίων νηστείας, την μεταγευματική υπερτριγλυκεριδαιμία καθώς επίσης και τη 

μεταγευματική υπεργλυκαιμία και την ικανότητα έκκρισης ινσουλίνης.
230

 Οι βελτιώσεις στις διάφορες 

διαταραχές του μεταβολισμού, μάλιστα, συσχετίσθηκαν με βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας , 

όπως αυτή προσδιορίσθηκε με τη μέθοδο FMD.
230
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     Ο Maruyama και οι συν.
237

 έδειξαν ότι η αναλογία TG/HDL-C συσχετίζεται με το μέγεθος των 

LDL σωματιδίων. Επίσης, προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η θνησιμότητα από ΚΑΝ ή από 

οποιαδήποτε αιτιολογία σε ασθενείς με ΣΔ2 ή μεταβολικό σύνδρομο
237-239

 συσχετίζεται με υψηλή 

αναλογία TG/HDL-C και αντίστροφα η βελτίωση αυτής της αναλογίας συσχετιζόταν με βελτίωση της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας.
230,240 

Όταν ο Sawada και οι συν.
230

 εξέτασαν αυτήν την υπο-ομάδα των 

ασθενών και στη δική τους μελέτη διαπίστωσαν σημαντική μείωση της μεταγευματικής 

υπερτριγλυκεριδαιμίας, της RLPs-C, των TGs και της αναλογίας TG/HDL-C νηστείας.
230

 Όλες οι 

παραπάνω βελτιώσεις συσχετίστηκαν με βελτιώσεις στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (μετρημένη με 

FMD) σε στεφανιαίους ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα IGM.
230 

     
Σε μία υπο-μελέτη της TRUTH, ο Nozue και οι συν.

222
 διαπίστωσαν ότι χαμηλά επίπεδα DHA 

βάσης συσχετίστηκαν με επιδείνωση της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης, όπως αυτή εκτιμήθηκε με τη 

μέθοδο IVUS με ιστολογική προσομοίωση, σε διαβητικούς ασθενείς υπό στατίνη.
222 

Η επιδείνωση 

είχε μία τάση να είναι συχνότερη σε ασθενείς υπό μη-ισχυρή στατίνη (πραβαστατίνη).
222

 

      Η χαμηλή αυτή αναλογία πιθανώς αντανακλά υπολειπόμενο κίνδυνο για εξέλιξη της 

αθηρωματικής πλάκας σε ασθενείς που λαμβάνουν πραβαστατίνη
222

. Το παραπάνω εύρημα 

αποκαλύπτει ένα ενδεχόμενο θεραπευτικό κενό ως προς τη διαχείριση ασθενών υπό πραβαστατίνη με 

χαμηλό DHA/AA και άρα υπολειπόμενο ΚΑΚ, ιδίως αν έχουν επιτύχει τον θεραπευτικό στόχο της 

LDL. Τα παραπάνω συμβαδίζουν, ως ένα βαθμό με τα αποτελέσματα της JELIS
71

, στην οποία η 

συνδυαστική θεραπεία ασθενούς στατίνης (10mg πραβαστατίνης ή 5mg σιμβαστατίνης) με EPA 

μείωσε την επίπτωση των μείζονων στεφανιαίων επειδοδίων κατά 19%. Επομένως, θα μπορούσε να 

διατυπωθεί η υπόθεση ότι η χορήγηση ΩΜ3 ενδεχομένως μειώνει τα μελλοντικά καρδιαγγειακά 

επεισόδια
71

, ιδίως σε ασθενείς υπό πραβαστατίνη και με χαμηλή DHA/AA. 

     Ο ΣΔ2 παραμένει η κυρίαρχη αιτία ΧΝΝ παγκοσμίως.
242

 Προοπτικές και επιδημιολογικές μελέτες 

έχουν δείξει ότι η λευκωματινουρία
241

 αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα καρδιαγγειακής νοσηρότητας 

και θνησιμότητας καθώς και θνησιμότητας οποιασδήποτε αιτιολογίας σε ασθενείς με ΑΥ, ΣΔ2
 
καθώς 

και στον γενικό πληθυσμό.
242

 Επιπλέον, η αναλογία λευκωματίνη/κρεατινίνη (albumin to creatinine 

ratio, ACR) στα ούρα μπορεί να προβλέπει την επίπτωση ΑΥ και καρδιαγγειακής θνησιμότητας 

σύμφωνα με προοπτική μελέτη παρακολούθησης διάρκειας 11 ετών σε ενήλικες που στην αρχή ήταν 

υγιείς και μη-διαβητικοί.
242-243

 Επίσης, η λευκωματινουρία αποτελεί καλύτερο δείκτη για την 

μακροπρόθεσμη θνησιμότητα σε ασθενείς μετά από ΟΕΜ συγκριτικά με τη CRP.
242,244 

     Υποκλινική φλεγμονή ενδέχεται να συνδέει την λευκωματινουρία με την ΚΑΝ. Η 

λευκωματινουρία σχετίζεται με τη φλεγμονή και, μάλιστα, έχει δειχθεί ότι για κάθε αύξηση της CRP 

κατά 1mg/L, η πιθανότητα εμφάνισης λευκωματινουρίας αυξάνεται κατά 2%.
245

 Η λευκωματινουρία 

αποτελεί επίσης δείκτη γενικευμένης ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, ένα βήμα-κλειδί στην παθογένεια 

της ΣΝ.
246

 Η λευκωματινουρία έχει συσχετισθεί επίσης με την ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-
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αγγειοτενσίνης – αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ).
245

 Προηγούμενες μελέτες παρέμβασης έχουν δείξει ότι η 

αναστολή του ΣΡΑΑ με έναν αναστολέα μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης ΙΙ (α-ΜΕΑ) ή 

έναν αναστολέα των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (αΑΤ1) μειώνει τη λευκωματινουρία και 

τη θνησιμότητα σε διαβητικούς ασθενείς και πλέον θεωρούνται πρότυπη θεραπεία.
245

 Τα 

αποτελέσματα μελετών σχετικά με την επίδραση των ΩΜ3 στη λευκωματινουρία σε διαβητικούς και 

μη ασθενείς υπήρξαν ποικίλα, αλλά ο Elajami και οι συν.
245

 ήταν οι πρώτοι που έλεγξαν την επίδραση 

της δωδεκάμηνης χορήγησης ΩΜ3 στη λευκωματινουρία σε ασθενείς με ΣΝ με μία ανοικτού τύπου, 

προοπτική, μονοκεντρική, τυχαιοποιημένη, παράλληλη μελέτη.
245

 Οι ερευνητές διαπίστωσαν τα εξής: 

-Η συμπληρωματική χορήγηση με σκεύασμα συνδυασμού EPA και DHA (465mg και 375mg) σε 

συνολική ημερήσια δοσολογία 3,36g επί 1 έτος ανέστειλε την επιδείνωση της λευκωματινουρίας σε 

διαβητικούς ασθενείς, οι περισσότεροι από τους οποίους είχαν ACR<30μg/mg.
245

  

-Σημαντικά (επί 3 φορές) περισσότεροι ασθενείς στην ομάδα του συμπληρώματος ΩΜ3 εμφάνισαν 

μείωση στην ACR συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου.
245

  

     Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι η χορήγηση ΩΜ3 είναι ευεργετική – και ενδεχομένως 

μπορεί να προκαλέσει και αναστροφή της ACR σε ένα αρχικό στάδιο της νόσου σε ασθενείς με 

ACR<30μg/mg και σε ασθενείς με μικρολευκωματινουρία.
245 

Δεδομένου ότι η θεραπεία με α-ΜΕΑ ή 

αΑΤ1 θεωρείται πρότυπη θεραπεία για διαβητικούς ασθενείς, ακολούθησε εκτίμηση της επίδρασης 

του συμπληρώματος στους διαβητικούς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία υπό α-ΜΕΑ ή αΑΤ1, η 

οποία αποκάλυψε επιπρόσθετο όφελος στην επιβράδυνση της εξέλιξης της λευκωματινουρίας αρχικού 

σταδίου.
245 

     Ο συνδυασμός  EPA και DHA συσχετίσθηκε άμεσα και σημαντικά την πτώση της ΑΥ και την 

βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ οδηγώντας σε σημαντική μείωση των TGs, έτσι τα ευεργετικά τους 

αποτελέσματα θα μπορούσαν, ενδεχομένως, να εξηγηθούν από επίδραση στην νεφρική αιμοδυναμική 

και τον μεταβολισμό των λιπιδίων αντίστοιχα.
245

 Η ανάπτυξη της ΧΝΝ και της λευκωματινουρίας 

συσχετίζονται με αυξημένα επίπεδα TGs στον ορό καθώς και με ιστική συσσώρευση λιπιδίων στο 

νεφρό, ωστόσο η μείωση των TGs στον ορό δεν εμφάνισε συσχέτιση με την αναστολή της 

επιδείνωσης της λευκωματινουρίας.
245

 Αξίζει, επίσης, να σημειωθεί ότι στους διαβητικούς που 

λάμβαναν ΩΜ3 αυξήθηκαν τα επίπεδα γλυκόζης γεγονός που μπορεί να οφείλεται στην 

υποτριγλυκεριδαιμική δράση τους.
245

 Τα ΩΜ3 μειώνοντας την ηπατική σύνθεση TGs στο ήπαρ 

ενδέχεται να εκτρέπουν υποστρώματα προς την κατεύθυνση της γλυκονεογένεσης (έναντι της 

λιπογένεσης) στην κατάσταση της νηστείας.
245 

     Ο Wong και οι συν.
247

 σε μία RCT σε 97 ασθενείς με ΣΔ2 έλεγξαν την επίδραση της τρίμηνης 

συμπληρωματικής ημερήσιας χορήγησης ιχθυέλαιου στην ενδοθηλιακή λειτουργία καθώς και σε 

μεταβολικές παραμέτρους, την hs-CRP, το οξειδωτικό stress και τη νεφρική λειτουργία έναντι ΕΦ 

(ελαιόλαδου).
247

 Η εκτίμηση της λειτουργίας του ενδοθηλίου έγινε μέσω της FMD της βραχιόνιας 
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αρτηρίας και των EPCs. Μετά από παρακολούθηση 12 εβδομάδων, δεν υπήρξε σημαντική διαφορά 

στην FMD στους ασθενείς που λάμβαναν ιχθυέλαιο έναντι της ομάδας ελέγχου, αλλά ούτε και στον 

αριθμό των κυκλοφορούντων CD133+/KDR EPCs.
247

 Η συμπληρωματική χορήγηση δεν εμφάνισε 

σημαντικές επιδράσεις στα επίπεδα των TC, LDL-C, HDL-C, την HbA1c και την γλυκόζη νηστείας, 

το οξειδωτικό stress (όπως εκτιμήθηκε μέσω της ισοπροστάνης και του υπεροξειδίου της 

δισμουτάσης) ή την hsCRP.
247

 Εκτός όμως από τη σημαντική μείωση των TGs στον ορό, 

διαπιστώθηκε και μία σημαντική μείωση στα επίπεδα της κρεατινίνης ορού παρά τα σχετικά 

φυσιολογικά επίπεδα βάσης.
247

 Η επίδραση αυτή ωστόσο πρέπει να ερμηνευτεί με προσοχή, καθώς 

δεν αποτελούσε παρά δευτερογενές καταληκτικό σημείο στη συγκεκριμένη δοκιμή και δε 

διενεργήθηκε άμεση μέτρηση του ρυθμού σωληναριακής διήθησης (glomerular filtration rate, GFR) ή 

της πρωτεϊνουρίας.
247

 Επιπλέον, υπάρχει το ενδεχόμενο η πτώση των επιπέδων κρεατινίνης ορού να 

αντανακλά αυξημένη σωληναριακή διήθηση λόγω παρουσίας ΧΝΝ αρχικού σταδίου, που 

χαρακτηρίζεται από νεφρική υπερλειτουργία και υπερτροφία.
 

     Κατά την εκτίμηση των αποτελεσμάτων της JELIS
71

 σε 18.645 υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς, 

η χορήγηση EPA επέφερε 18% μείωση της επίπτωση της ΣΝ σε διαβητικούς και μη ασθενείς, ωστόσο 

η ελάττωση που επέφερε στους διαβητικούς δεν ήταν στατιστικώς σημαντική. Σε μία υπο-ανάλυση
248

, 

όμως, των αποτελεσμάτων της JELIS σε 4.565 ασθενείς με IGM συμπεριλαμβανομένων διαβητικών 

ασθενών αλλά και ασθενών με υπεργλυκαιμία, ο Oikawa και οι συν.
248

 διαπίστωσαν ότι αυτή η ομάδα 

ασθενών παρουσίαζε αυξημένο ΚΑΚ αλλά ότι η συμπληρωματική χορήγηση EPA τον μείωνε 

σημαντικά κατά 22% (18% μείωση ΚΑΚ σε ευγλυκαιμικούς ασθενείς).  

     Από την άλλη πλευρά, 6 χρόνια μετά, ο Poreba και οι συν.
197

 διεξήγαγαν μία RCT για την 

εκτίμηση της επίδρασης της χορήγησης 2g ΩΜ3 ημερησίως για 3 μήνες σε 76 ασθενείς με ΣΔ και 

εγκατεστημένη αθηροσκλήρωση υπό βέλτιστη αγωγή (και εντός των θεραπευτικών στόχων) σε 

μεταβολικές παραμέτρους όπως η HbA1c, τα επίπεδα ινσουλίνης, το λιπιδαιμικό προφίλ, τα επίπεδα 

της λεπτίνης και της αδιπονεκτίνης καθώς και σε δείκτες συστηματικής φλεγμονής.
197

 Σημαντικές 

επιδράσεις ωστόσο δεν παρατηρήθηκαν ως προς τις εξετασθείσες παραμέτρους, πλην μιας μείωσης 

στα επίπεδα της λεπτίνης στην ομάδα παρέμβασης.
197 

 

 

3.8 Ο ρόλος των ΩΜ3 στην πρόληψη της στεφανιαίας νόσου (ΣΝ) 

 

     Από την πρώτη παρατήρηση του χαμηλού επιπολασμού του ΕΜ στους Εσκιμώους της Γροιλανδίας 

μέχρι και σήμερα έχουν μεσολαβήσει πολυάριθμες επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες σχετικά με 

τις επιδράσεις των ΩΜ3 στη ΣΝ και την ΚΑΝ γενικότερα. Οι πρώτες RCTs  με «σκληρά» 

καταληκτικά σημεία ήταν η “Diet and Reinfarction Trial”, (DART, 1989)
73

 και η «Ιndian Experiment 

of Infarct Survival” (IEIS, 1997)
249

.  
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     H διπλή-τυφλή DART
73

 έλεγξε την επίδραση δίαιτας πλούσιας σε λιπαρά ψάρια  (σύσταση για 

αύξηση της κατανάλωσης λιπαρών ψαριών κατά 200-400g/εβδομάδα που αντιστοιχούν περίπου σε 2-

3 μερίδες) σε 2.033 άνδρες επιβιώσαντες από ΕΜ, έναντι ομάδας ελέγχου (δε δόθηκε διατροφική 

σύσταση). Η παρέμβαση αυτή πέτυχε αύξηση της ημερήσιας πρόσληψης EPA και DHA συνολικά 

κατά 500-700mg.
73

 Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι οι ασθενείς της ομάδας παρέμβασης εμφάνισαν 

29% λιγότερους θανάτους (μείωση θνησιμότητας οποιασδήποτε αιτιολογίας κατά 29%) στα 2 έτη 

παρακολούθησης μετά το ΕΜ.
73

 Ωστόσο, η DART δεν έδειξε ότι η αυξημένη διατροφική πρόσληψη 

λιπαρών ψαριών προστατεύει σημαντικά συγκεκριμένα από καρδιακούς θανάτους.
73

  

     Η διπλή-τυφλή IEIS
249

, αν και μικρότερου δείγματος, σχεδιάστηκε έτσι ώστε να απευθύνει πιο 

άμεσα το ερώτημα αν τα προερχόμενα από ψάρια (EPA και DHA) ή το προερχόμενο από φυτά ALA 

μειώνουν τα καρδιακά επεισόδια, όταν καταναλώνονται από ασθενείς που έχουν ανάγκη 

δευτερογενούς πρόληψης ΣΝ.
249

 Περίπου 360 ασθενείς που εξετάσθηκαν στο Τμήμα Επειγόντων 

Περιστατικών (ΤΕΠ) με την υποψία ΟΕΜ εντάχθηκαν στη δοκιμή προκειμένου να λάβουν 2g 

EPA+DHA, 2,9g ALA ή ΕΦ.
249

 Η συμπληρωματική χορήγηση ξεκίνησε 18 ώρες μετά την εισαγωγή 

τους και συνεχίστηκε για 1 χρόνο.
249 

 Κατά την παρακολούθηση, οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι οι 

ασθενείς και των 2 ομάδων παρέμβασης εμφάνισαν μειωμένη εμφάνιση νέου ΟΕΜ, νέου στηθαγχικού 

επεισοδίου, αρρυθμιών και ΚΑ, αλλά όχι σημαντική μείωση του συνολικού καρδιακού θανάτου.
249

 H 

IEIS
249

 ήταν η πρώτη RCT που ανέδειξε σημαντικό κλινικό αντίκτυπο στη δευτερογενή πρόληψη της 

ΣΝ. 

     Στο τέλος της δεκαετίας του ’90 και μετά από αρκετές μελέτες με απογοητευτικά αποτελέσματα, 

ανακοινώθηκε και η πρώτη από τις δύο μελέτες - ορόσημα στην ιστορία της έρευνας για τα 

καρδιοπροστατευτικά οφέλη των ΩΜ3, η ιταλική “Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 

nell’ Infarto Miocardico (GlSSI)-Prevenzione trial
250

, GISSI-Prevenzione (GISSI-P, 1999). Αφορούσε 

ασθενείς με πρόσφατο ΕΜ (≤3μήνες) που παρακολουθήθηκαν επί 3,5 έτη για τις επιδράσεις της 

συμπληρωματικής χορήγησης ΩΜ3 (885mg EPA+DHA).
250

 Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν 

σημαντική αρνητική συσχέτιση της αυξημένης πρόσληψης ΩΜ3 με το συνδυαστικό πρωτογενές 

καταληκτικό σημείο που περιλάμβανε τους ολικούς θανάτους και τα μη-θανατηφόρα καρδιαγγειακά 

επεισόδια (μείωση κατά 15%).
250

 Στη συνέχεια, η ανάλυση των αποτελεσμάτων αποκάλυψε ότι το 

αποτέλεσμα οφειλόταν σχεδόν αποκλειστικά στη μείωση της θνησιμότητας (20% μείωση των ολικών 

θανάτων, 30% μείωση των καρδιαγγειακών θανάτων και 45% μείωση των ΑΚΘ).
250

 Η μελέτη GISSI-

P ήταν αυτή που κινητοποίησε σημαντικά την έρευνα για τις αντι-αρρυθμικές δράσεις των ΩΜ3 στην 

προσπάθεια ερμηνείας των «δύο όψεων» των ευρημάτων της, της σημαντικής μείωσης των θανάτων 

και κυρίως του ΑΚΘ, και μάλιστα σε ασθενείς με πρόσφατο ΕΜ, και της μη-σημαντικής μείωσης των 

μη-θανατηφόρων στεφανιαίων επεισοδίων.
250
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     Σε μία υπο-ανάλυση
70

 των ευρημάτων προς αυτήν την κατεύθυνση, διαπιστώθηκε παρόμοια 

μείωση της ολικής θνησιμότητας σε ασθενείς με διατηρημένο και με χαμηλό LVEF, αλλά σημαντικά 

μεγαλύτερη μείωση του ΑΚΘ σε ασθενείς με δυσλειτουργία της αριστεράς (ΑΡ) κοιλίας η οποία, 

μάλιστα ήταν ανάλογη του βαθμού της δυσλειτουργίας της ΑΡ κοιλίας. Έτσι, σε ασθενείς με 

LVEF≤40% η μείωση του ΑΚΘ ήταν 4 φορές μεγαλύτερη συγκριτικά με τους ασθενέις με 

LVEF>50%.
70 

     Σχεδόν πριν από μία δεκαετία, ανακοινώθηκαν τα αποτελέσματα της ιαπωνικής μελέτης Japan 

Eicosapentaenoic acid Lipid Intervention Study, JELIS
71

 (JELIS, 2007) για την επίδραση της 

συνδυαστικής χορήγησης 1800mg EPA και στατίνης έναντι της μονοθεραπείας με στατίνη (10mg 

πραβαστατίνη ή 5mg σιμβαστατίνη) στην πρόληψη μείζονων στεφανιαίων επεισοδίων σε 18.645 

υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς, τα οποία και αναζωπύρωσαν το ενδιαφέρον για τα ΩΜ3.
71

 Μετά 

από παρακολούθηση διάρκειας 4,6 ετών διαπιστώθηκε μεγαλύτερη μείωση των μείζονων 

στεφανιαίων επεισοδίων στην ομάδα παρέμβασης καθώς και σημαντική μείωση των επεισοδίων 

ασταθούς στηθάγχης και των μη-θανατηφόρων στεφανιαίων επεισοδίων.
71

 Δεν διαπιστώθηκε όμως 

σημαντική μείωση του ΑΚΘ και του στεφανιαίου θανάτου.
71

 Συγκεκριμένα σε επίπεδο πρωτογενούς 

πρόληψης η JELIS έδειξε ότι η συμπληρωματική χορήγηση 1800mg EPA ημερησίως, ακόμη και στον 

ιαπωνικό πληθυσμό με υψηλή κατανάλωση λιπαρών ψαριών, οδήγησε σε 18% μείωση των μείζονων 

στεφανιαίων επεισοδίων σε επίπεδο πρωτογενούς πρόληψης και 19% σε επίπεδο δευτερογενούς.
71

 

Πολλές υπο-αναλύσεις της JELIS ακολούθησαν που έδειξαν χαμηλότερη επίπτωση της ΣΝ στους 

ασθενείς που λάμβαναν EPA, χαμηλότερο κίνδυνο ΣΝ κατά 53% σε ασθενείς με υψηλά TGs και 

χαμηλή HDL ορού, καθώς και 22% μείωση της επίπτωσης της ΣΝ σε ασθενείς με IGM, αλλά όχι 

σημαντική μείωση στους διαβητικούς μόνο.
71 

     Στη συνέχεια, όμως, η μελέτη GISSI-Heart Failure
76

 (GISSI-HF, 2008) εξέτασε την επίδραση της 

ημερήσιας χορήγησης 885mg EPA και DHA στη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα ασθενών με ΚΑ 

κατά NYHA (New York Heart Association, NYHA) II-IV που λάμβαναν την ενδεδειγμένη αγωγή και 

έδειξε μέτρια μείωση (9%) της θνησιμότητας οποιασδήποτε αιτιολογίας καθώς και των σχετικών με 

την ΚΑ εισαγωγών (8%) σε καλώς θεραπευόμενους ασθενείς με ΚΑ.
76

  

    Οι παραπάνω μελέτες ήταν αυτές που καθιέρωσαν και ανατροφοδότησαν την έρευνα για τα ΩΜ3. 

Πρόσφατα, όμως, λιγότερες προοπτικές μελέτες κοόρτης συνεχίζουν να αναδεικνύουν τον 

καρδιοπροστατευτικό ρόλο των ΩΜ3. Για παράδειγμα, η πολυεθνική προοπτική μελέτη κοόρτης Diet-

HD  μετά 2,7 έτη παρακολούθησης δεν έδειξε σημαντική επίδραση στην καρδιαγγειακή ή 

οποιασδήποτε αιτιολογίας θνησιμότητα. Επίσης, τόσο κλινικές μελέτες (Risk Prevention Study 

Collaborative Group
252

) όσο και πρόσφατες μετα-αναλύσεις [Rizos (Ρίζος) και συν.
253

, AHCQ
4
, Aung 

και συν.
254

) καταλήγουν σε οριακά σημαντικά έως μη-σημαντικά αποτελέσματα. Κάποιες, όμως,  
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μετα-αναλύσεις (Alexander και συν.
255

, Maki et al.
256

) αναγνωρίζουν σημαντικά ή με τάση 

σημαντικότητας αποτελέσματα για κάποιες υπο-ομάδες ασθενών με συγκεκριμένα χαρακτηριστικά.  

     Ακολουθούν κάποια στοιχεία για τις 4 πιο πρόσφατες μετα-αναλύσεις σχετικά με τις 

καρδιοπροστατευτικές δράσεις των ΩΜ3: 

 

1. Μετα-Ανάλυση Alexander και συν.
255

 (2017): Επίδραση των ΩΜ3 στη ΣΝ 

     Ο Alexander και οι συν.
255

 συμπεριέλαβαν στη μετα-ανάλυση τους 18 RCTs και 16 προοπτικές 

μελέτες κοόρτης από το 1947 έως το 2015 και εξέτασαν τις συσχετίσεις των EPA και DHA ως 

διατροφικών συστατικών ή συμπληρωμάτων με τη ΣΝ (ΟΕΜ , στηθάγχη, ΑΚΘ, σχετικός με τη ΣΝ 

θάνατος και επίπτωση ΣΝ για τις προοπτικές μελέτες κοόρτης).
255

 Ουσιαστικά, η μετα-ανάλυση των 

RCTs είχε στόχο την εκτίμηση της επίδρασης των EPA και DHA στη ΣΝ, ενώ η μετα-ανάλυση των 

προοπτικών μελετών κοόρτης την εκτίμηση κυρίως της συσχέτισης της πρόσληψης EPA και DHA και 

του κινδύνου της ΣΝ.
255

 

      Η μετα-ανάλυση των RCTs, που συμπεριέλαβε περίπου 93.000 ενήλικες, έδειξε ότι η χορήγηση 

EPA και DHA οδήγησε σε στατιστικά μη σημαντική μείωση του κινδύνου της ΣΝ
255

 Η ανάλυση υπο-

ομάδων των RCTs έδειξε στατιστικά σημαντική μείωση του κινδύνου της ΣΝ με τη χορήγηση EPA 

και DHA σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, συμπεριλαμβανομένων των ασθενών με αυξημένα TGs 

(≥150mg/dL) και υψηλή LDL-C (LDL-C>130mg/dL), οι οποίοι εμφάνισαν σημαντικά λιγότερα 

επεισόδια σχετικά με ΣΝ.
255

 Επίσης, υψηλότερη χορηγούμενη ημερήσια δόση (>1g) EPA και DHA 

είχε μεγαλύτερο αντίκτυπο στους ασθενείς με αυξημένα επίπεδα TGs συγκριτικά με χαμηλότερη 

δόση.
255

 Οι συμμετέχοντες που εντάχθηκαν στις ομάδες παρέμβασης των RCTs είχαν σημαντικά 

μικρότερη πιθανότητα να εμφανίσουν θανατηφόρο στεφανιαίο επεισόδιο συγκριτικά με όσους 

εντάχθηκαν στις ομάδες ελέγχου, μία επίδραση μη-δοσοεξαρτώμενη και πιο ισχυρή στον τομέα της 

δευτερογενούς πρόληψης.
255

 Στην υπο-ομάδα χορήγησης ≥1g/Η EPA+DHA, διαπιστώθηκε μείωση 

για τα περισσότερα καταληκτικά σημεία, αλλά σημαντική δεν ήταν παρά μόνο για το μη-θανατηφόρο 

ΕΜ.
255 

     Από τη μετα-ανάλυση, όμως, των προοπτικών μελετών 732.000 συμμετεχόντων προέκυψαν 

στατιστικά σημαντικές αρνητικές συσχετίσεις της χορήγησης ΩΜ3 για τον κίνδυνο οποιουδήποτε 

στεφανιαίου επεισοδίου, των θανάτων σχετικών με ΣΝ και του ΑΚΘ.
255 

 

     Διαπιστώθηκε, επίσης, στο σύνολο των μελετών, η γνωστή σημαντική αρνητική επίδραση των 

ΩΜ3 στα επίπεδα των TGs σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία, αλλά και ένα μεγαλύτερο όφελος σε 

ασθενείς με υψηλά επίπεδα LDL-C (ιδίως όταν αυτά συνυπήρχαν με TGs>150mg/dL), την ίδια στιγμή 

που πολλές μελέτες αναφέρουν ποσοτικά ουδέτερη ή και αρνητική επίδραση των ΩΜ3 στην LDL.
255  
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  Οπότε, ο Alexander και οι συν.
255

 έδειξαν: 

1)  Σημαντική μείωση του κινδύνου της ΣΝ σε ασθενείς «υψηλού κινδύνου» συμπεριλαμβανομένων 

ασθενών με αυξημένα TGs (≥150mg/dL) και υψηλή LDL-C (LDL-C>130mg/dL), μεγάλυτερη 

μάλιστα με δόσεις>1g/ημέρα.
255 

     Η επίδραση στους ασθενείς αυτούς ενδέχεται να ερμηνευτεί με δύο τρόπους. Είτε αποτυπώνει την 

υποτριγλυκεριδαιμική επίδραση των ΩΜ3 σε συνδυασμό με την ποιοτική
128,132

 (και όχι ποσοτική) 

επίδρασή τους στα σωμάτια της LDL, οδηγώντας στην επικράτηση μεγαλύτερων, λιγότερο 

αθηρογόνων σωματιδίων ή ακόμη και στη μείωση των TRLs, των RLPs και της apoCIII ή αυτή η 

επίδραση υπερεκτιμάται  λόγω απουσίας ή αποτυχίας κατάλληλης φαρμακευτικής αγωγής. ότι οι 

ασθενείς συνολικά που λάμβαναν ΩΜ3 είχαν σημαντικά μικρότερη και δοσοεξαρτώμενη πιθανότητα  

να εμφανίσουν θανατηφόρο στεφανιαίο επεισόδιο συγκριτικά με όσους εντάχθηκαν στις ομάδες 

ελέγχου.  

2) Μικρότερη πιθανότητα, με τάση σημαντικότητας, για εμφάνιση θανατηφόρου στεφανιαίου 

επεισοδίου και ιδίως σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, στα πλαίσια δευτερογενούς πρόληψης με μη 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο.
255

 Παρόμοια συσχέτιση διαπιστώθηκε και στις μετα-αναλύσεις του Ρίζου και 

συν.
253

 και του AHCQ
4
. 

     Αυτή είναι μία σημαντική διαπίστωση γιατί περικλείει τόσο των παράγοντα των αρρυθμιολογικών 

συμβαμάτων, όσο και της έννοιας της «διαιτητικής προετοιμασίας» (nutritional preconditioning)
91

 που 

βελτιώνει την πρόγνωση του επεισοδίου, εφόσον συμβεί. 

3)Σημαντικά μικρότερη πιθανότητα για μη θανατηφόρο στεφανιαίο επεισόδιο σε δόσεις≥1g 

ημερησίως.
255 

    
   Πρόκειται για επίσης σημαντική παρατήρηση συμβάλλοντας στην επιλογή δόσεων παρέμβασης.  

 

2. Μετα-ανάλυση Maki και συν.
256

 (2017): Επίδραση των ΩΜ3 στον καρδιακό θάνατο  

     Ο Maki και οι συν.
256

 συμπεριέλαβαν στη μετα-ανάλυσή τους τυχαιοποιημένες δοκιμές 

παρέμβασης από το 1947 έως το 2016 με χορήγηση ΩΜ3 μόνο μέσω συμπληρωμάτων (και όχι μέσω 

της διατροφής) διάρκειας τουλάχιστον 6 μηνών, που είχαν ως καταληκτικό σημείο ένα από τα 

ακόλουθα: θανατηφόρο EM, ΑΚΘ, θάνατο σχετικό με ΣΝ, ΚΘ, θάνατο από ισχαιμική 

μυοκαρδιοπάθεια, αιφνίδια καρδιακή θνησιμότητα, θνησιμότητα σχετική με ΣΝ, καρδιακή 

θνησιμότητα ή θνησιμότητα σχετική με ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια, και οι συμμετέχοντες δεν έφεραν 

καρδιακό απινιδωτή.
256

 Τα κριτήρια αυτά πληρούσαν 14 RCTs με συνολικό αριθμό 71.899 

συμμετεχόντων.
256

 
 

     Ανάμεσα στους 71.899  συμμετέχοντες που λάμβαναν ΩΜ3 σημειώθηκαν 1.613 καρδιακοί 

θάνατοι (4,48%) έναντι 1.746 (4,87%) στους συμμετέχοντες που ανήκαν στις ομάδες ελέγχου. Η 

συγκεντρωτική εκτίμηση σχετικού κινδύνου (pooled relative risk estimate)  έδειξε 8%  μικρότερο 
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κίνδυνο ΚΘ για όσους λάμβαναν συμπληρωματικά ΩΜ3.
256

 Αναλύσεις υπο-ομάδων που αφορούσαν 

ασθενείς με μέσα επίπεδα TGs≥150mg/dL  ή LDL-C≥130mg/dL (RR=0,828), ασθενείς που λάμβαναν 

συμπλήρωμα ΩΜ3 στα πλαίσια δευτερογενούς πρόληψης, ομάδες ασθενών με χαμηλό αρχικό 

ποσοστό λήψης στατίνη  ή, τέλος ασθενείς που λάμβαναν ημερήσια δόση ΩΜ3>1g ανέδειξαν 

μεγαλύτερες επιδράσεις.
256 

     Τα αποτελέσματα του Maki και των συν.
256

 σχετικά με την επίδραση των ΩΜ3 στον κίνδυνο του 

καρδιακού θανάτου συμβαδίζουν με εκείνα του Alexander και των συν.
255

 σε επίπεδο RCTs, έρχονται 

όμως σε αντίθεση με προγενέστερη μετα-ανάλυση του Ρίζου (Rizos) και των συν.
253

, ως προς την 

αναγνώριση μιας μέτρια θετικής επίδρασης στο σύνολο των συμμετεχόντων και μία μεγαλύτερη 

επίδραση (με τάση σημαντικότητας) σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία (,LDL-C≥130mg/dL ) 

ή/και υπερτριγλυκεριδαιμία (TGs≥150mg/dL), στη δευτερογενή πρόληψη ή σε υψηλότερες δόσεις  

ΩΜ3 (>1g)
256,

. Τα αποτελέσματα αυτά υποστηρίζονται περαιτέρω και από την μετα-ανάλυση των 

προοπτικών μελετών κοόρτης του Alexander και των συν.
255

  που έδειξε σημαντική μείωση κινδύνου 

θανάτου από ΣΝ και ΑΚΘ με υψηλή πρόσληψη ΩΜ3. Από την άλλη πλευρά, τόσο η μετα-ανάλυση 

του Alexander και των συν.
255

 όσο του Ρίζου και των συν.
253

 και του AHRQ
4
 έδειξαν μικρές, μη-

σημαντικές μειώσεις στον κίνδυνο μη-θανατηφόρων στεφανιαίων επεισοδίων ή/και ΕΜ.  

3. Μετα-ανάλυση Leshno και συν.
257

 (2017): Επίδραση των ΩΜ3 στην ΚΑΝ 

     Ο Leshno και οι συν.
257

 διεξήγαγαν μία μετα-ανάλυση για την εκτίμηση των επιδράσεων των ΩΜ3 

στην ΚΑΝ αλλά και τη «μετάφρασή» τους, ώστε να γίνονται εύκολα αντιληπτές από το ευρύ κοινό το 

οποίο πολύ συχνά καλείται να αποφασίσει για τη λήψη διατροφικού συμπληρώματος.
257

 Για τον λόγο 

αυτό ανήγαγαν τα αποτελέσματά τους σε «προσαρμοσμένη με βάση την ποιότητα διάρκεια ζωής» 

(quality adjusted life years, QALY).
257

 Κριτήρια για την επιλογή των μελετών αποτέλεσαν ο 

σχεδιασμός (διπλές-τυφλές, RCTs ελεγχόμενες με ΕΦ) και το μέγεθος δείγματος (>1000 

συμμετέχοντες).
257

 Με βάση τα παραπάνω η μετα-ανάλυση συμπεριέλαβε 11 RCTs, από τις οποίες 

όμως αποκλείστηκαν επιπλέον 3 (οι 2 λόγω χορήγησης ιχθυέλαιου αντί συμπληρώματος και η μία 

λόγω ελλιπών δεδομένων), καταλήγοντας συνολικά σε 8 RCTs.
257 

     Η ανάλυση των δεδομένων έδειξε ότι τα ΩΜ3 οδηγούν σε μείωση του κινδύνου του 

καρδιαγγειακού θανάτου κατά 8%.
257

 Ο Leshno και οι συν.
257

 διαπίστωσαν, όμως, ότι το ποσοστό 

αυτό, μειώνεται σημαντικά σε ασθενείς που λαμβάνουν στατίνες. Κι άλλες μελέτες έχουν δείξει αυτή 

την αδυναμία των ΩΜ3 να αποδείξουν τη δράση τους σε συγχορήγηση με στατίνες. Για παράδειγμα, 

ο Eussen και οι συν.
257

 έδειξαν ότι σε επιβιώσαντες από ΕΜ, τα ΩΜ3 είχαν ευεργετική δράση μόνο 

στην περίπτωση που δεν λάμβαναν χρόνια αγωγή με στατίνη.
257

  Επιπλέον, μεταφράζοντας αυτό το 

αποτέλεσμα σε QALY, τα ΩΜ3 μπορούν να αυξήσουν την διάρκεια ζωής καλής ποιότητας κατά 1 

μήνα περίπου.
257

 Ηλικιωμένοι, διαβητικοί και ασθενείς με ιστορικό καρδιαγγειακού επεισοδίου 
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ωφελούνται περισσότερο.
257

 Τέλος, η μετα-ανάλυση αυτή οδήγησε στη δημιουργία γραφικής 

παράστασης που συσχετίζει το κέρδος σε διάρκεια ζωής καλής ποιότητας με τον ΚΑΚ και την ηλικία, 

την οποία μπορεί να τη χρησιμοποιήσει ο μέσος άνθρωπος κατά τη λήψη μιας «προσωπικής» 

απόφασης για χρήση ή όχι συμπληρώματος ΩΜ3.
257 

 

4. Μετα-ανάλυση Aung και συν.
254

 (2018): Επίδραση των ΩΜ3 στον ΚΑΚ  

     Ο Aung και οι συν.
254

 συμπεριέλαβαν στη μετα-ανάλυσή τους τυχαιοποιημένες μελέτες με 

τουλάχιστον 500 συμμετέχοντες και διάρκεια παρέμβασης τουλάχιστον 1 έτους, κριτήρια τα οποία 

πληρούσαν 10 μεγάλες RCTs - και αξιολόγησαν την συσχέτιση των ΩΜ3 με τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακών επεισοδίων.
254

 Σε όλες τις μελέτες χρησιμοποιήθηκαν συμπληρωματικά σκευάσματα 

συνδυασμού EPA/DHA σε μορφή αιθυλικού εστέρα, με εξαίρεση την μελέτη JELIS, στην οποία 

χορηγήθηκε μόνο EPA.
254

 Οι ημερήσιες δόσεις κυμαίνονταν για το EPA από 226 έως 1800mg και για 

το DHA από 0 έως 1700mg.
254

 Οι 8 στις 10 μελέτες ήταν διπλές-τυφλές, ενώ οι 2 (GISSI, JELIS), και 

δεν ήταν ελεγχόμενες με ΕΦ.
254

  

    Ο Aung και οι συν.
254

 δεν βρήκαν σημαντική συσχέτιση της συμπληρωματικής χορήγησης ΩΜ3 με 

τη ΣΝ, το μη θανατηφόρο ΕΜ ή οποιοδήποτε επεισόδιο σχετιζόμενο με τη ΣΝ. Επιπλέον, σημαντική 

συσχέτιση δεν διαπιστώθηκε ούτε με την εμφάνιση μείζονων αγγειακών επεισοδίων, τόσο στο σύνολο 

του δείγματος όσο και στις υπο-ομάδες που εξετάσθηκαν ανάλογα με την παρουσία ΣΔ ή 

δυσλιπιδαιμίας, το ιστορικό προηγηθέντος ΕΜ ή ΑΕΕ, τη λήψη στατινών ή ακόμη την ηλικία ή το 

φύλο.
254

 Επίδραση των ΩΜ3 δεν διαπιστώθηκε ούτε στην θνησιμότητα οποιασδήποτε αιτιολογίας.
254

 

Τα αποτελέσματα αυτά βρίσκονται σε συμφωνία με τη συστηματική ανασκόπηση του AHRQ
4
 που 

ανακοινώθηκε το έτος 2016. 

    Τέλος, το διάστημα εμπιστοσύνης 95% στην μετα-ανάλυση του Aung και των συν.
254

 , που 

συμπεριέλαβε 77.917 υψηλού κινδύνου ενήλικες, 12.001 μείζονα αγγειακά επεισόδια και 6.273 

στεφανιαία επεισόδια, δεν μπορεί να αποκλείσει μείωση του κινδύνου ΑΕΕ και ΣΝ κατά 7% και 10% 

αντίστοιχα από την συμπληρωματική χορήγηση ΩΜ3.
254

  

    Η μετα-ανάλυση αυτή όμως δεν διαπίστωσε καμία συσχέτιση με οποιονδήποτε κίνδυνο 

σχετιζόμενο με ΣΝ, τόσο στο σύνολο των συμμετεχόντων όσο και σε υπο-ομάδες, χωρίς να μπορεί να 

αποκλείσει μέτρια μείωση κινδύνου ΣΝ ενός εύρους 7-10%.
254

 Ωστόσο, ένας περιορισμός της μελέτης 

ήταν ότι χρησιμοποίησε τα συγκεντρωτικά δεδομένα της κάθε μελέτης και όχι τα ατομικά, γεγονός 

που θα μπορούσε να επηρεάσει την ικανότητά της να διακρίνει και να αναδείξει υπο-πληθυσμούς των 

μελετών με διαφορετικές επιδράσεις των ΩΜ3.
254 

      Συνολικά, οι μετα-αναλύσεις
(254,257)

 αναφορικά με τον ρόλο των ΩΜ3 στη ΣΝ πιθανώς 

ανιχνεύουν
(254,257)

 ένα μέτριο ποσοστό μείωσης του καρδιαγγειακού θανάτου της τάξης του 8% 

περίπου, μη στατιστικά σημαντικό. Ορισμένες
(255,256)

  διακρίνουν κάποιες υπο-ομάδες που ωφελούνται 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/06/2024 12:59:10 EEST - 3.147.8.135



 61 

σε οριακά σημαντικά επίπεδα, όπως, οι ασθενείς που χρήζουν δευτερογενούς πρόληψης καθώς και οι 

αναφερόμενοι ως «υψηλού κινδύνου» ασθενείς, στους οποίους όμως συμπεριλαμβάνονται και 

ασθενείς με υψηλά TGs και υψηλή LDL-C, που θα μπορούσαν να αντιπροσωπεύουν αθεράπευτους ή 

ανεπαρκώς θεραπευόμενους ασθενείς, υποβαθμίζοντας την αξία της επίδρασης. Επιπλέον, 

κάποιες
255,256

 αναδεικνύουν ως ελάχιστη δόση παρέμβασης το 1g ΩΜ3 ημερησίως (με μεγαλύτερες 

δόσεις να απαιτούνται επί παρουσίας υπερτριγλυκεριδαιμίας
255,256

)
 
και επίσης μία από αυτές

257
 

διαπιστώνει τον περιορισμό της επίδρασής τους κατά τη συγχορήγηση με στατίνες, γεγονός που 

μπορεί να αντανακλά είτε την βέλτιστη θεραπεία-ρύθμιση του ασθενούς και απουσία υπολειπόμενου 

ΚΑΚ ή τη «συνάντηση» των πλειοτροπικών δράσεων των ΩΜ3 και των στατινών απουσία 

συνέργειας, αλλά, αισίως, και ανταγωνισμού. 

     Τέλος, η ανεύρεση μικρότερης πιθανότητας, αν και όχι στατιστικά σημαντικής, για θανατηφόρο 

στεφανιαίο επεισοδίο σε τρεις μετα-αναλύσεις
(4,253,255)

, με τις αντιαρρυθμικές τους δράσεις επί 

εδάφους ισχαιμίας
9
 αλλά και με τα αποτελέσματα της υπο-μελέτης της METOCARD-CNIC από τον 

Sala-Vila και τους συν.
261

 και της θεωρίας της «διατροφικής προετοιμασίας».    

     Ο Sala-Vila και οι συν.
261

 σε υπομελέτη της METOCARD-CNIC σε 100 ασθενείς με πρόσθιο 

STEMI που επαναιματώθηκαν μέτρησαν κατά την εισαγωγή την περιεκτικότητα των κυτταρικών 

μεμβρανών σε AA και EPA καθώς και την αναλογία AA:EPA. Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε 

μαγνητική τομογραφία καρδιάς στην οξεία φάση (1 εβδομάδα μετά το ΕΜ) και 6 μήνες μετά. Το 

μέγεθος του εμφράγματος (καθυστερημένη ενίσχυση με γαδολίνιο) και η καρδιακή λειτουργία 

(κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας ελέγθηκαν για πιθανές συσχετίσεις.
261 

     Τα διατροφικά ΩΜ3 άμεσα αντικαθιστούν το AA από τις κυτταρικές μεμβράνες. Αυτή η 

αντικατάσταση τροποποιεί την ισορροπία των μεταβολικών παραγώγων και των εξασκούμενων 

δράσεων, όπως έχει προαναφερθεί.
261

 Δίαιτα που επάγει την αντικατάσταση του AA από το EPA στις 

μεμβράνες των μυοκαρδιακών κυττάρων για μεγάλο χρονικό διάστημα, επομένως, ενδέχεται να έχει 

ευεργετικά αποτελέσματα στην περίπτωση εμφάνισης ενός STEMI, προστατεύοντας το μυοκάρδιο 

κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας/επαναιμάτωσης, βελτιώνοντας την μετεμφραγματική λειτουργία και 

αναδιαμόρφωση της κοιλίας.
261

 Αυτό το ενδεχόμενο θα είχε μεγάλη σημασία για τη δημόσια υγεία, 

δεδομένου ότι το μέγεθος του εμφράγματος και το LVEF είναι καθοριστικοί παράγοντες της 

μετεμφραγματικής νοσηρότητας και θνησιμότητας.
261

 Πειραματικά μοντέλα έχουν αναδείξει την 

επίδραση της διατροφικής προετοιμασίας με συμπλήρωση με ΩΜ3 στην καρδιά, αλλά τα κλινικά 

δεδομένα είναι περιορισμένα σε αυτά της OMEGA-REMODEL.
260,261

 Το ερώτημα αν οι τακτικοί 

καταναλωτές ψαριών που υποστούν ένα STEMI  ή ένα ΟΕΜ εμφανίζουν μικρότερης έκτασης 

μυοκαρδιακή βλάβη και/ή και μικρότερη θνησιμότητα, ακόμη, συγκριτικά με τους μη-καταναλωτές 

ψαριών παραμένει προς περαιτέρω έρευνα και απάντηση. Απαραίτητο εργαλείο σε αυτή την  

αναζήτηση θα αποτελέσει ο δείκτης ωμέγα-3. 
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4.  Συζήτηση 

     Τα ΩΜ3 αποτελούν ένα διατροφικό συστατικό το οποίο έχει καταφέρει να προσελκύσει το 

επιστημονικό ενδιαφέρον και να το διατηρήσει επί δεκαετίες, γεγονός που οφείλεται  στις 

πιθανολογούμενες  καρδιοπροστατευτικές δράσεις. Το ερώτημα όμως είναι αν αυτό θα συνεχίσει να 

ισχύει και για πόσο.  

     Τα σύγχρονα δεδομένα διατυπώνονται και από τους μεγάλους διεθνείς φορείς  όπως η AHA και η 

ESC με τη μορφή οδηγιών/συστάσεων. Η European Society of Cardiology (ESC), με τη συμβολή της 

European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR) (2016), όντας 

εξαρχής επιφυλακτικές αναφορικά με την κλινική χρησιμότητα των ΩΜ3 στη ΣΝ τα 

συμπεριλαμβάνουν αποκλειστικά στην πρωτογενή πρόληψη ως κομμάτι μιας υγιεινής διατροφής, με 

σύσταση για κατανάλωση 1-2 μερίδων ψαριών εβδομαδιαίως, η 1 από τις οποίες να αποτελείται κατά 

προτίμηση από λιπαρά ψάρια.
7
 Η AHA, παρομοίως,  συστήνει στον γενικό πληθυσμό, σε επίπεδο 

πρωτογενούς πρόληψης, την κατανάλωση 1-2 μερίδων/εβδομάδα όχι τηγανητών, κατά προτίμηση 

λιπαρών, ψαριών.
3,5

 Έχοντας υπάρξει, όμως, «πιο αισιόδοξη» στη διάρκεια της «ιστορίας των ΩΜ3», 

η AHA (2018) – βασιζόμενη ταυτόχρονα στα μη σημαντικά αποτελέσματα των πρόσφατων μετα-

αναλύσεων, σε επίπεδο δευτερογενούς πρόληψης, δηλώνει χαρακτηριστικά ότι η πρόσληψη 

συμπληρωμάτων ιχθυελαίου (1g ΩΜ3/ημέρα) «μπορεί να είναι λογική» για ασθενείς με ΣΝ ή άλλη 

αθηροσκληρωτική αγγειακή νόσο (Ένδειξη Τάξης IIa, με την επισήμανση ότι μερίδα επιστημόνων 

επιθυμούσε κατάταξη Τάξης IIb) με στόχο τη μείωση του κινδύνου για ΚΘ, ΣΝ και ΙΕΕ, ενώ κρίνει τα 

υπάρχοντα δεδομένα για την επίδραση στη ΣΚΑ και την ΑΥ ανεπαρκή παρόλο που ασθενείς με ΣΚΑ 

και μειωμένο LVEF ενδέχεται να επωφεληθούν ως προς τον αριθμό των σχετιζόμενων με τη ΣΚΑ 

νοσηλειών και τον θάνατο από αυτή.
3,5

  

     Τα ΩΜ3 αποτελούν ίσως το πιο πολύ μελετημένο διατροφικό συμπλήρωμα, γεγονός που δεν 

προκαλεί έκπληξη αν αναλογιστεί κανείς ότι η επίδρασή του σε σοβαρά καταληκτικά σημεία για την 

υγεία και τη ζωή σε ορισμένες μελέτες προσέγγισε τα θεραπευτικά αποτελέσματα φαρμακευτικών 

ουσιών, όπως οι στατίνες. Η πληθώρα των μελετών απέδωσε πληροφορίες για πολυάριθμες και 

ποικίλες επιδράσεις σε επίπεδο φυσιολογίας, όπως αντιφλεγμονώδεις, αντοξειδωτικές, αντι-

αρρυθμικές, υποτριλυκεριδαιμικές, αντι-αθηρογόνες, αντι-θρομβωτικές και αγγειοδιασταλτικές.
9
 Οι 

δράσεις, αυτές, φαίνεται ότι παρουσιάζουν πλειοτροπισμό και αλληλεπιδρούν με εκείνες των 

στατινών – χωρίς σαφές μοτίβο ως προς την δραστικότητά (ασθενείς ή ισχυρές στατίνες) τους – 

άλλοτε συμπληρωματικά, άλλοτε ουδέτερα, ποτέ, όμως αντίθετα.
133-134,136-137 

     Η φλεγμονή είναι παρούσα στην έναρξη και εξέλιξη της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και της 

αθηροσκλήρωσης, στη δημιουργία και ρήξη της ευάλωτης αθηρωματικής πλάκας, στην ισχαιμία των 

μυοκαρδιακών κυττάρων και στην πρόκληση αρρυθμιών, στην διαταραχή του μεταβολισμού της 

γλυκόζης και στην παχυσαρκία. Η αντιφλεγμονώδης και αντι-οξειδωτική επίδρασή τους είναι 
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κυρίαρχη, σύνθετη και σε μεγάλο βαθμό υπεύθυνη για τις πλειοτροπικές επιδράσεις. Τα ΩΜ3 

επιδρούν τόσο στην ισορροπία των PUFAs με τον ανταγωνισμό με τα ΩΜ6 για σύνδεση με διάφορα 

ένζυμα (COX, LOX, Lp-PLA2) και επικράτηση των δραστικών μεταβολικών παραγώγων 

προερχόμενων από EPA και DHA έναντι των προερχόμενων από AA, όσο και στον έγκαιρο 

τερματισμό («προ-λύση») της φλεγμονής και την επιστροφή στην ομοιόσταση μέσω των SPMs και 

των MEFAs, αλλά και με την ενορχήστρωση της κυτταρικής λειτουργίας και αλληλεπίδρασης μέσω 

της ενσωμάτωσής τους στα φωσφολιπίδια των μεμβρανών.
9
  

     Η υποτριγλυκεριδαιμική δράση των ΩΜ3 είναι η μόνη ομοιογενής και ικανοποιητικά 

τεκμηριωμένη από μελέτες και μετα-αναλύσεις.
97

 Για αυτόν το λόγο αυτό τα ΩΜ3 

συμπεριλαμβάνονται στις ευρωπαϊκές και αμερικανικές οδηγίες για την αντιμετώπιση της 

υπερτριγλυκεριδαιμίας, ως δεύτερης ή τρίτης γραμμής θεραπεία σε δόσεις 2-4g ημερησίως, οι οποίες 

είναι ασφαλείς και ανεκτές, για την επίτευξη της τιμής των TGs ορού – στόχο, σε συνδυασμό με 

στατίνη (σε συνδυασμό ή όχι με φαινοφιβράτη), η οποία έχει τεκμηριωμένη θέση στη δευτερογενή 

πρόληψη.
97

 Τα ΩΜ3 δεν έχουν υποχοληστερολαιμική δράση, αντιθέτως μάλιστα, ενδέχεται να 

προκαλέσουν μικρή αύξηση των επιπέδων της LDL-C. Ωστόσο, πολλές μελέτες υποδεικνύουν μία 

ποιοτική επίδραση στην LDL-C, που αφορά την αύξηση του μεγέθους των σωματιδίων της LDL-C, 

με αποτέλεσμα τη μείωση των μικρών και προτεινόμενων ως αθηρογόνων sdLDLs, ακόμη και σε 

ασθενείς υπό θεραπεία με στατίνη.
132

 Επιπλέον, φαίνεται να έχουν αρνητική επίδραση σε άλλες 

πιθανές αθηρογόνες παραμέτρους όπως τις TRLs, τις RLPs και την apoCIII.
124-127,131

 Οι 

προαναφερθείσες διαταραχές σκιαγραφούν την αθηρογόνο ΔΣΛ, τη μη-εξαρτώμενη από τα επίπεδα 

της LDL-C που συχνά συνυπάρχει με διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης, 

υπερτριγλυκεριδαιμία και παχυσαρκία (μεταβολικό σύνδρομο). Σε ασθενείς με αυτό το λιπιδαιμικό 

προφίλ ενδέχεται να συμβάλλουν σημαντικά στον έλεγχο του υπολειπόμενου ΚΑΚ παρά τη θεραπεία 

με στατίνη. 

     Η ανάπτυξη των νέων απεικονιστικών τεχνικών (CCTA, OCT, IVUS, IB-IVUS, αγγειοσκόπηση) 

διεύρυναν τις δυνατότητες μελέτης των επιδράσεων των ΩΜ3 στη εξέλιξη της αθηροσκληρωτικής 

διαδικασίας και στη σταθεροποίηση της πλάκας. Στο συγκεκριμένο πεδίο, μάλιστα, παρατηρούνται 

στην πλειοψηφία σημαντικές αρνητικές συσχετίσεις των επιπέδων ΩΜ3 ορού με την πρόοδο της 

αθηροσκλήρωσης, ακόμη και στο πρώιμο στάδιο της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, όπως και με την 

ευαλωτότητα της πλάκας. Μάλιστα, οι αναλογίες ΩΜ6/ΩΜ3 και AA/EPA  τόσο στον ορό όσο και 

στις μεμβράνες των ερυθροκυττάρων (δείκτης ωμέγα 3) και ενίοτε και η AA/DHA στον ορό φαίνεται 

ότι είναι ικανές να αναδεικνύουν συχνότερα σημαντικές συσχετίσεις. Η υπεροχή των αναλογιών 

συγκριτικά με τις απόλυτες τιμές ενδεχομένως υποδηλώνει την ιδιαίτερη σημασία των 

ανταγωνιστικών δράσεων των PUFAs στην παθοφυσιολογία της αθηροσκλήρωσης.  Επιπλέον, 

διαφαίνεται μία μεγαλύτερη τάση συσχέτισης του DHA ορού με την χρόνια εξέλιξη της νόσου 
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(βαρύτητα στένωσης/έκταση βλαβών)
166-167,169

. Ωστόσο, η υπεροχή του EPA και των αναλογιών του 

(έναντι του DHA) στη συσχέτιση με την ευαλωτότητα της πλάκας και την εμφάνιση ΟΣΣ είναι 

περισσότερο σταθερή και πιθανώς εξηγείται από την καθοριστική συμμετοχή της φλεγμονής στην 

πρόκληση αστάθειας και ρήξης από τη μία, και την υπεροχή της αντιφλεγμονώδους δράσης του EPA 

από την άλλη. Η πρώτη πολυκεντρική RCT CHERRY
155

 έδειξε σημαντική θετική επίδραση της 

συγχορήγησης ισχυρής στατίνης (πιταβαστατίνης) και 1800mg EPA (δόση ίση με την χορηγούμενη 

στην JELIS
71

) έναντι της μονοθεραπείας με στατίνη στην σταθεροποίηση της πλάκας μέσω εκτίμησης 

της σύστασής της με τον IB-IVUS μετά από εξάμηνη παρέμβαση και παρακολούθηση. Στη διάρκεια 

αυτή, όμως, δεν διαπιστώθηκε διαφορά στην επίπτωση μείζονων καρδιαγγειακών επεισοδίων 

ανάμεσα στις 2 ομάδες.  

      Η αθηροσκλήρωση είναι μία προ-θρομβωτική κατάσταση και η ρήξη της ευάλωτης αθηρωματικής 

πλάκας πυροδοτεί την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και σηματοδοτεί την εκκίνηση της 

διαδικασίας της αθηροθρόμβωσης.
200

 Τα αιμοπετάλια προσκολλώνται στο τραυματισμένο ενδοθήλιο, 

ενεργοποιούνται, συσσωρεύονται, δημιουργούν τον αιμοπεταλιακό θρόμβο, προάγουν τον 

καταρράκτη της πήξης και προάγονται από αυτόν.
200

 Οι αντιθρομβωτικές επιδράσεις είναι 

απαραίτητες  στη ΣΝ τόσο στην αντιμετώπιση των ΟΣΣ όσο και στην δευτερογενή πρόληψη. Μελέτες 

έχουν δείξει ότι τα ΩΜ3 μπορούν να μειώσουν τον χρόνο ροής, την παραγωγή θρομβίνης και την 

επαγόμενη από κολλαγόνο συσσώρευση των αιμοπεταλίων, με ανομοιογενείς επιδράσεις στην 

επαγόμενη από άλλους αγωνιστές συσσώρευση, ακόμη και σε ασθενείς που ήδη λαμβάνουν ATP
158

. 

Μικρές κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι η συγχορήγηση ΩΜ3 με χαμηλή (100mg) δόση ασπιρίνης 

έχει αποδειχθεί εξίσου αποτελεσματική με την χορήγηση υψηλής (325mg) δόσης ασπιρίνης σε 

στεφανιαίους ασθενείς με αντίσταση στην ασπιρίνη και ότι η προσθήκη ΩΜ3 στη DAPT μετά PCI 

αύξησε την ανταπόκριση στην κλοπιδογρέλη.
218-219

 Ιδιαίτερη ήταν η προσέγγιση της τιμής-ορίου της 

αναλογίας EPA/AA για την πρόκληση στατιστικά σημαντικής μείωσης της επαγόμενης από 

κολλαγόνο συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, την οποία εκμεταλλεύτηκαν σε επόμενη μελέτη για 

χορήγηση ΩΜ3 με τροποποιημένη δόση -  καθοριζόμενη από την τιμή της αναλογίας EPA/AA βάσης 

των ασθενών - για επίτευξη της αναλογίας-στόχου, η οποία αναπαρήγαγε τα αποτελέσματα σε 

στεφανιαίους ασθενείς υπό DAPT και επιπλέον βελτίωσε σημαντικά την ανταπόκριση στην 

κλοπιδογρέλη σε ασθενείς με υψηλή υπό θεραπεία αντιδραστικότητα (HTPR).
218-219

 Τα ευρήματα 

αυτά όμως προέρχονται από κλινικές δοκιμές σε μικρό αριθμό ασθενών. Παρά τη βέλτιστη 

αντιαιμοπεταλιακή και υπολιπιδαιμική θεραπεία, ορισμένοι ασθενείς μετά PCI ή/και ΟΣΣ εμφανίζουν 

θρομβωτικά συμβάματα, συμπεριλαμβανομένης της θρόμβωσης του stent και της εμφάνισης νέου 

ΟΣΣ
188,190

 και ως ένα βαθμό σε αυτό συνεισφέρει η μειωμένη ανταπόκριση ή αντίσταση στην APT (ή 

και DAPT). Έτσι, δεδομένης της μεγάλης ασφάλειας τους (η οποία όμως κατά άλλους είναι 

αποδεικτική μη σημαντικής αντιθρομβωτικής δράσης και, επομένως υψηλού θρομβωτικού κινδύνου), 
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αποτελούν μία προκλητική συμπληρωματική θεραπεία που θα μπορούσε να δοκιμαστεί και στην 

επίδραση στην κλινική αντίσταση. 

     Ο ΣΔ αποτελεί μία προ-θρομβωτική και υπο-ινωδολυτική κατάσταση εξαιτίας της αυξημένης 

αντιδραστικότητας των αιμοπεταλίων και της αυξημένης δευτερογενούς αιμόστασης.
198

 Παρά τις 

προόδους στα θεραπευτικά μέσα, οι ασθενείς με διαβήτη συνεχίζουν να έχουν χειρότερη πρόγνωση 

και η χρόνια χαμηλού βαθμού φλεγμονή, το ενισχυμένο προθρομβωτικό περιβάλλον και οι 

συνυπάρχουσες διαταραχές του μεταβολισμού (αθηρογόνος ΔΣΛ) φαίνεται ότι διαδραματίζουν 

καθοριστικό ρόλο στην εμφάνιση συχνότερων δυσμενών αποτελεσμάτων (συμπεριλαμβανομένων 

τόσο μικροαγγειακών όσο και μακροαγγειακών επιπλοκών).
187

 

        Επιδημιολογικές μελέτες
225-226 

και μετα-αναλύσεις
227

 υποδεικνύουν ότι διαιτητικές τροποποιήσεις 

που αυξάνουν την πρόσληψη σε ΩΜ3 μπορούν να μειώσουν τον κίνδυνο για την ΣΝ και τον ΣΔ2. Η 

επίδραση των ΩΜ3 στην αντίσταση των ιστών στην ινσουλίνη και στην έκκριση ινσουλίνης είναι 

ανομοιογενής ανάμεσα στις διάφορες μελέτες.
230,231

 Επίσης, σε μία ανασκόπηση
145

 της επίδρασης των 

ΩΜ3 στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία διαπιστώθηκε ότι ενώ τα ΩΜ3 βελτίωσαν την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία  σε 16 από τις 17 μελέτες σε καπνιστές, ασθενείς με ΔΣΛ, υψηλό δείκτη μάζας 

σώματος (ΔΜΣ) ή μεταβολικό σύνδρομο, εμφάνισαν θετική επίδραση μόνο σε 2 από τις 5 μελέτες σε 

διαβητικούς ασθενείς. Ωστόσο, ανάμεσα στις κλινικές μελέτες που ανέδειξαν σημαντικές επιδράσεις 

αναγνωρίστηκε ένα κοινό σημείο. Οι υπό εξέταση ασθενείς με IGM έπασχαν από προδιαβήτη ή νέο-

διαγνωσθέντα διαβήτη ή σε διαφορετική περίπτωση συνυπήρχε αθηρογόνος ΔΣΛ. Σε αυτές τις ομάδες 

ασθενών τα ΩΜ3 βελτίωσαν σημαντικά την μεταγευματική υπεργλυκαιμία και υπερλιπαιμία, τη 

μεταγευματική έκκριση ινσουλίνης και μάλιστα σε συνδυασμό με βελτίωση της ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας.  

         Αξίζει να σημειωθεί μελέτη του Elajami και των συν.
245

 που  έδειξε αναστολή της επιδείνωσης 

της λευκωματινουρίας, ενός ανεξάρτητου παράγοντα καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας, 

σε ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια μετά από συμπληρωματική χορήγηση 3,36g ΩΜ3 διάρκειας 

ενός έτους, αλλά και το «αντίπαλον δέος» η μελέτη του Poreba και των συν.
197

 που έδειξε ότι 

διαβητικοί ασθενείς με εγκατεστημένη αθηροσκλήρωση υπό βέλτιστη αγωγή (εντός θεραπευτικών 

στόχων) δεν επωφελήθηκαν σημαντικά από την τρίμηνη χορήγηση 2g ΩΜ3 ούτε σε επίπεδο 

μεταβολισμού (γλυκόζης ή λιπιδίων) ούτε σε επίπεδο φλεγμονής και έκκρισης αδιποκινών.  Μειωμένη 

αποτελεσματικότητα των ΩΜ3 σε ασθενείς με ΣΔ2 έχει αναφερθεί και ανεξαρτήτως γλυκαιμικού 

ελέγχου. Επίσης, ενδέχεται οι αρνητικές επιδράσεις ενός παρατεταμένου ανεπαρκούς γλυκαιμικού 

ελέγχου, η λεγόμενη «μεταβολική μνήμη» να περιορίζει τις μετέπειτα δυνατότητες όχι μόνο της 

θεραπείας ελέγχου της υπεργλυκαιμίας αλλά και των επιδράσεων των ΩΜ3.  

     Παρομοίως και οι αντι-αρρυθμικές δράσεις είναι ετερογενείς, γεγονός που μπορεί να οφείλεται ως 

ένα βαθμό και στην ετερογένεια των χαρακτηριστικών των υπό μελέτη ασθενών αλλά και στον 
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εκάστοτε υποκείμενο μηχανισμό πρόκλησης της αρρυθμίας. Τα ΩΜ3 έχουν φανεί αναποτελεσματικά 

σε ασθενείς που φέρουν εμφυτεύσιμους καρδιομετατροπείς απινιδωτές, ενώ αποθαρρυντική είναι και 

η δράση τους στην μείωση της πιθανότητας εμφάνισης POAF
6,251

, αν και οι μελέτες που έχουν 

διεξαχθεί χρησιμοποιούν βραχείας διάρκειας συμπληρωματική per os χορήγηση. Η ενδοφλέβια 

χορήγηση από την άλλη έχει δείξει θετικά αποτελέσματα
87

 και ενδεχομένως θα ήταν πιο 

αποτελεσματική στις συγκεκριμένες συνθήκες. 

     Η σημασία όμως των όλων των προαναφερθέντων δράσεων σε επίπεδο μοριακό και φυσιολογίας  

αποτιμάται από τον κλινικό τους αντίκτυπο. Παρά τα πράγματι εντυπωσιακά ευρήματα των 

προηγούμενων δεκαετιών, πρόσφατες κλινικές μελέτες και μετα-αναλύσεις
253-257

 δεν ανιχνεύουν παρά 

μέτρια επίδραση, ως επί το πλείστον στατιστικά μη σημαντική. Συγκεκριμένα, η πιο πρόσφατη 

σχετική μετα-ανάλυση
254

, δηλώνει ότι «δεν μπορεί να αποκλειστεί» ότι τα ΩΜ3 επιφέρουν 7% 

μείωση των μείζονων αγγειακών επεισοδίων και 10% μείωση του κινδύνου της ΣΝ, σε συνδυασμό με 

ένα εξαιρετικό προφίλ ασφάλειας. Αυτό ουσιαστικά δεν είναι απρόσμενο. Εξηγείται ως ένα βαθμό 

τουλάχιστον, από την παράλληλη αλματώδη ιατρική πρόοδο, σε φαρμακευτικό αλλά και επεμβατικό 

επίπεδο που οδήγησε σε περιορισμό του υπολειπόμενου ΚΑΚ και μείωση της καρδιαγγειακής 

θνησιμότητας. Η ΣΝ, όμως, συνεχίζει να επιφέρει τεράστιο ανθρώπινο και οικονομικό κόστος 

παγκοσμίως. Επομένως, η τοποθέτηση της AHA ότι η λήψη συμπληρώματος ΩΜ3 «μπορεί να είναι 

λογική»
 3
 σε ασθενείς που χρήζουν δευτερογενούς πρόληψης, όντως μπορεί να είναι λογική.

 

    Γενικά στον τομέα της πρωτογενούς πρόληψης πιστεύεται ότι η πρόληψη της ανάπτυξης 

παραγόντων κινδύνου σε νέες ηλικίες θα μπορούσε να είναι το κλειδί μιας «επιτυχημένης γήρανσης» 

(“successful aging”)
145

. Τα ερευνητικά δεδομένα για τα ΩΜ3 και την πρωτογενή πρόληψη της ΣΝ 

είναι ελάχιστα
6
, ωστόσο, η υιοθέτηση μιας «καρδιοπροστατευτικής» διατροφής που περιλαμβάνει 1-2 

μερίδες , κυρίως «άγριων» λιπαρών ψαριών εβδομαδιαίως - δεδομένης της σταδιακής, πολυετούς και 

συνάμα σιωπηλής εξέλιξης της αθηροσκλήρωσης - μπορεί να προσφέρει όλες τις ευεργετικές 

επιδράσεις, έστω και μικρές, των ΩΜ3 μακροπρόθεσμα, όσο και αυτές της αποφυγής πολλών 

εναλλακτικών, αλλά επιβαρυντικών τροφών του δυτικού τρόπου ζωής. Αυτό, βέβαια, προϋποθέτει την 

δυνατότητα εξασφάλισης ψαριών καλής ποιότητας, καθώς ο κίνδυνος της περιβαλλοντικής 

επιβάρυνσης στην οποία υπόκεινται λειτουργεί επιβαρυντικά σε άλλους τομείς της ανθρώπινης υγείας 

και κυρίως των παιδιών και των εγκύων.
3
 Σε περίπτωση που αυτό δεν είναι δυνατό ή είναι αμφίβολο, 

η σύσταση για λήψη συμπληρωμάτων ΩΜ3 στα πλαίσια της πρωτογενούς πρόληψης δεν 

υποστηρίζεται από τα υπάρχοντα δεδομένα.
253-257 

     Νέες μελέτες με στόχο την εκτίμηση του κλινικού οφέλους, ιδίως, των αντι-αθηρογόνων 

επιδράσεων και σε επιλεγμένες ομάδες ασθενών έχουν νόημα,  διότι η «αντίστροφη μέτρηση» για τα 

ΩΜ3 πιθανώς έχει ήδη αρχίσει. «Τρωτά σημεία» των μελετών όπως η χορήγηση του ίδιου 

δοσολογικού σχήματος για το ίδιο χρονικό διάστημα σε όλους τους ασθενείς ανεξάρτητα από τα 
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αρχικά επίπεδα ΩΜ3, η χρησιμοποίηση διαφορετικών δεικτών εκτίμησης των επιπέδων ΩΜ3, 

γεγονός που τις καθιστά δύσκολα συγκρίσιμες μεταξύ τους και περιορίζει την προσφορά τους (σε 

αυτό μπορεί να συμβάλλει η καθιέρωση του δείκτη ωμέγα 3) και η μη αξιολόγηση της θεραπευτικής 

επάρκειας των ασθενών προ της μελέτης κρίνεται σκόπιμο να διορθωθούν.  Αναμένονται τα 

αποτελέσματα τεσσάρων μεγάλων μελετών: ASCEND, VITAL, STRENGTH και RECUDE IT.
3,5,7,97
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