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η proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9 (PCSK9) είναι μία πρωτεΐνη που 
διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο μετα-

βολισμό των λιποπρωτεϊνών αφού έχει την ικανότη-
τα να δεσμεύει και να επιταχύνει την αποικοδόμηση 
των LDL υποδοχέων ενδοκυττάρια, με αποτέλεσμα 
την αδυναμία ανακύκλωσής τους στην επιφάνεια 
του ηπατοκυττάρου και την αύξηση των επιπέδων 
της LDL χοληστερόλης στο πλάσμα.  

Η χορήγηση πλήρως ανθρώπινων μονοκλωνι-
κών αντισωμάτων που δεσμεύουν την PCSK9 στο 
πλάσμα ασθενών υπό αγωγή με στατίνες (με ή 
χωρίς εζετιμίμπη) έχει ως αποτέλεσμα την επιπρό-
σθετη μείωση της LDL χοληστερόλης κατά 50-60% 
και την επίτευξη των στόχων της υπολιπιδαιμικής 
αγωγής στη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών 
υψηλού κινδύνου. Κλινικά και πειραματικά δεδομέ-
να έδειξαν με σαφήνεια ότι οι στατίνες, σε αντίθε-
ση με την ικανότητά τους να μειώνουν τα επίπεδα 
της LDL χοληστερόλης, αυξάνουν τα επίπεδα της 
PCSK9, μία αύξηση που οφείλεται στην ενεργοποί-
ηση της sterol regulatory element-binding-protein-2 
(SREBP), ενός μεταγραφικού παράγοντα που επά-
γει τη γονιδιακή έκφραση και συνεπώς αυξάνει 
τα επίπεδα τόσο των LDL υποδοχέων, όσο και της 
PCSK9.  Αυτά τα ευρήματα, ενισχύουν τα δεδομένα 
των κλινικών μελετών που έδειξαν ότι η αναστολή 
της PCSK9 με μονοκλωνικά αντισώματα ενισχύει 
την υπολιπιδαιμική δράση των στατινών.  Επιπλέον, 
οι αναστολείς της PCSK9 έχει φανεί ότι μειώνουν τη 
λιποπρωτεϊνη (a) [Lp(a)] κατά περίπου 25%.

Δύο μεγάλες μετα-αναλύσεις με τους αναστο-
λείς της PCSK9, alirocumab και evolocumab, (με-
τα-ανάλυση 24 τυχαιοποιημένων μελετών από τους 
Navarese et al και μετα-ανάλυση 25 τυχαιοποιημέ-
νων μελετών από τους Zhang et al), επιβεβαίωσαν 
την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια και των 
δυο φαρμάκων,  χωρίς να παρατηρηθούν διαφορές 
στις σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες μεταξύ των 
ασθενών που έλαβαν alirocumab ή evolocumab και 
εικονικό φάρμακο.  

Έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον το γεγονός ότι δύο 
μελέτες που δημοσιεύθηκαν πρόσφατα στο περι-
οδικό New England Journal of Medicine  (μελέτες 
ODYSSEY LONG TERM & OSLER) έδειξαν ότι η 
χορήγηση και των δύο φαρμάκων, πέρα από την 
ασφαλή μείωση της LDL χοληστερόλης, είχε ως 
αποτέλεσμα και σημαντική (περίπου κατά 50%) 
μείωση των καρδιαγγειακών συμβάντων (διάρκεια  
αγωγής ≈ 1 έτος).  Ωστόσο, οι μελέτες αυτές δεν 
είχαν σχεδιαστεί για να αξιολογήσουν την επίδραση 
των φαρμάκων στα καρδιαγγειακά συμβάντα, ενώ 

ο αριθμός των συμβάντων που καταγράφηκαν κατά 
τη διάρκεια της αγωγής ήταν μικρός και ο χρόνος 
προοπτικής παρακολούθησης των ασθενών που 
τυχαιοποιήθηκαν στην αγωγή ήταν περιορισμένος. 
Μελέτες που βρίσκονται σε εξέλιξη θα απαντήσουν 
στο ερώτημα εάν η μείωση της LDL χοληστερόλης 
μέσω της αναστολής της PCSK9 οδηγεί και σε ανά-
λογη μείωση των καρδιαγγειακών συμβάντων σε 
περιπτώσεις μακροχρόνιας χορήγησης χωρίς ανε-
πιθύμητες ενέργειες.

Οι διεθνείς εγκριτικές αρχές των ΗΠΑ και της 
Ευρώπης (FDA & EMA) έχουν ήδη εγκρίνει τη χορή-
γηση αυτών των φαρμάκων σε ενήλικες ασθενείς 
με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία (ετερόζυγη 
οικογενή και μη οικογενή) ή μικτή δυσλιπιδαιμία, ως 
συμπληρωματική θεραπεία στη δίαιτα: 
•  Σε συνδυασμό με μία στατίνη ή στατίνη και άλλες 

υπολιπιδαιμικές θεραπείες σε ασθενείς που δεν 
μπορούν να επιτύχουν το στόχο για την LDL χολη-
στερόλη υπό θεραπεία με τη μέγιστα ανεκτή δόση 
στατίνης, ή

•  Ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με άλλες υπο-
λιπιδαιμικές θεραπείες σε ασθενείς, οι οποίοι 
έχουν δυσανεξία στις στατίνες ή στους οποίους 
η χορήγηση μίας στατίνης δεν θεωρείται κατάλ-
ληλη.

Ειδικά το evolocumab έχει λάβει επιπλέον ένδει-
ξη σε έφηβους άνω των 12 ετών με ομόζυγη οικο-
γενή υπερχοληστερολαιμία σε συνδυασμό με άλλες 
υπολιπιδαιμικές θεραπείες.

ασθενείς που θα μπορούσαν να 
ωφεληθούν από τη θεραπεία με 
αναστολείς της PCSK9

Μέχρι την ανακοίνωση – δημοσίευση των προοπτι-
κών τυχαιοποιημένων μελετών που θα πιστοποιή-
σουν την επίδραση αυτών των φαρμάκων στην καρ-
διαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα, προτείνεται 
η συνταγογράφησή τους να περιορίζεται σε ειδικές 
ομάδες ατόμων πολύ υψηλού κινδύνου που αναμέ-
νεται να ωφεληθούν από τη θεραπεία.

Οι ακόλουθες οδηγίες βρίσκονται σε συμφωνία 
με τις πρόσφατες συστάσεις της Εθνικής Επιτρο-
πής Λιπιδίων (NLA) των ΗΠΑ και συνοψίζονται στον 
Πίνακα 1. Σημειώνεται ότι πρέπει πάντα πρώτα να 
ελέγχεται η συμμόρφωση του ασθενή στην ήδη χο-
ρηγούμενη υπολιπιδαιμική θεραπεία. Οι ομάδες που 
αναμένεται να ωφεληθούν από τη θεραπεία είναι:
1.  οι ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία, 
2.  οι ασθενείς με εγκατεστημένη αγγειακή νόσο και 

οι διαβητικοί ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου 

υΠερΛιΠιδαιΜια
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ΥπΕρλιπιΔαιΜια

 Ομάδά άτΟμων ΥψηλΟΥ – ΠΟλΥ ΥψηλΟΥ ΚινδΥνΟΥ 

Πίνακας 1. Ομάδες υποψήφιων ασθενών για χορήγηση των μονοκλωνικών αντισωμάτων κατά της PCSK9 μέχρι την ολοκλήρωση των μεγάλων 
τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών με καρδιαγγειακές εκβάσεις

*Tο evolocumab έχει λάβει επιπλέον ένδειξη σε εφήβους άνω των 12 ετών με ομόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία σε συνδυασμό με άλλες 
υπολιπιδαιμικές θεραπείες.

1α. Ενήλικες ασθενείς με εγκατεστημένη αθηρωματική 
καρδιαγγειακή νόσο (στεφανιαίων αγγείων, καρωτίδων ή 
περιφερικών αγγείων) και LDL χοληστερόλη ≥100 mg/dL 

1β. Διαβητικοί ασθενείς με: γνωστή καρδιαγγειακή νόσο ή 
χρόνια νεφρική νόσο ή άλλη βλάβη οργάνου-στόχου και LDL 
χοληστερόλη ≥100 mg/dL

2. Ενήλικες ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία χωρίς 
γνωστή αθηρωματική καρδιαγγειακή νόσο 
και LDL χοληστερόλη ≥130 mg/dL*

3. Ασθενείς υψηλού ή πολύ υψηλού κινδύνου (HELLENIC 
SCORE >5% ή >10%, αντίστοιχα) που εμφανίζουν δυσανεξία 
στις στατίνες και έχουν LDL χοληστερόλη ≥130 ή >100 mg/
dL, αντίστοιχα

Υπό κατάλληλη υγιεινοδιαιτητική αγωγή και 
φαρμακευτική αγωγή με την μέγιστη ανεκτή δόση 
αποτελεσματικής στατίνης (ατορβαστατίνη 40/80 mg 
ή ροσουβαστατίνη 20/40 mg) + εζετιμίμπη 10 mg

Υπό αγωγή με την μέγιστη ανεκτή δόση 
αποτελεσματικής στατίνης (ατορβαστατίνη 40/80 mg 
ή ροσουβαστατίνη 20/40 mg) + εζετιμίμπη 10 mg 

Υπό οποιαδήποτε ανεκτή υπολιπιδαιμική αγωγή 

LDL χοληστερόλη <70 mg/dL

LDL χοληστερόλη <100 mg/dL

LDL χοληστερόλη <70 mg/dL σε 
ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου

LDL χοληστερόλη <100 mg/dL 
σε ασθενείς υψηλού κινδύνου

τελιΚΟς ςτΟχΟς άγωγης

Κριτηριά

Πίνακας 2. Dutch Lipid Clinic Network κριτήρια για την πιθανότητα οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας

Οικογενειακό 
ιστορικό

άτομικό ιστορικό

Φυσική εξέταση

εργαστηριακός 
έλεγχος

DNA ανάλυση

ςυνολικό score

>8

6 – 8

3 - 5

1ου βαθμού συγγενής με:

•  Πρώιμη στεφανιαία ή αγγειακή νόσο (άνδρες <55 ετών, γυναίκες <60 ετών)

•  LDL χοληστερόλη > 95ο εκατοστημόριο για το φύλο και την ηλικία

•  Τενόντια ξανθώματα ή/και γεροντότοξο (τόξο του κερατοειδούς)

1ου βαθμού συγγενείς <18 ετών με LDL χοληστερόλη > 95ο εκατοστημόριο για το φύλο και την ηλικία

Ασθενής με ιστορικό πρώιμης στεφανιαίας νόσου (ηλικίες όπως αναφέρθηκαν παραπάνω)

Ασθενής με ιστορικό πρώιμης περιφερικής αγγειακής νόσου ή  ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου 
(ηλικίες όπως αναφέρθηκαν παραπάνω)

Τενόντια ξανθώματα

Γεροντότοξο σε ηλικία κάτω των 45 ετών

LDL χοληστερόλη, mg/dL (mmol/L)

• ≥330 (≥8,5)

• 250 – 329 (6,5 – 8,4)

• 190 – 249 (5,0 – 6,4)

• 155 – 189 (4,0 – 4,9)

Αποτελέσματα γενετικού ελέγχου που επιβεβαιώνουν λειτουργική μετάλλαξη στα γονίδια του LDL υποδοχέα, της 
απολιποπρωτεΐνης Β ή της PCSK9

Διάγνωση

Βέβαιη οικογενής υπερχοληστερολαιμία

Πολύ πιθανή οικογενής υπερχοληστερολαιμία

Πιθανή οικογενής υπερχοληστερολαιμία

1

1

2

2

2

1

6

4

8

5

3

1

8

Score
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που δεν επιτυγχάνουν τους στόχους της υπολιπι-
δαιμικής αγωγής με τη μέγιστη διαθέσιμη υπολιπι-
δαιμική αγωγή (υψηλές δόσεις αποτελεσματικών 
στατινών + εζετιμίμπη) και 

3.  Oι ασθενείς με δυσανεξία στις στατίνες. Οι ασθε-
νείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία είναι άτο-
μα υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου με ιδιαίτε-
ρα υψηλά επίπεδα LDL χοληστερόλης που δεν 
επιτυγχάνουν τους στόχους της υπολιπιδαιμικής 

αγωγής στην καθημέρα κλινική πράξη. Πρέπει να 
υπογραμμισθεί ότι ένα ποσοστό ασθενών εμφα-
νίζει δυσανεξία στις στατίνες δηλαδή εμφανίζει 
μυαλγίες με ή χωρίς αύξηση των μυϊκών ενζύμων 
που καθιστούν δύσκολη τη συνέχιση της θεραπεί-
ας με στατίνες ή τη χορήγηση υψηλών δόσεων 
αυτών των φαρμάκων.

διάγνωση της οικογενούς 
υπερχοληστερολαιμίας

Η διάγνωση της ετερόζυγης οικογενούς υπερ-
χοληστερολαιμίας τίθεται κλινικά με τη χρησιμο-
ποίηση των Ολλανδικών κριτηρίων (Πίνακας 2 
και FH score in App Store (https://appsto.re/gr/
wF4Q7.i), FH score in Google Store (https://play.
google.com/store/apps/details?id=com.ajjumax.
helleniccalculat) και Download in desktop (http://
web.alphabit.gr/FHCalculator/index.html)) και όταν 
ο ασθενής εμφανίζει score ≥6 («πολύ πιθανή» ή «βέ-
βαιη»). 

Η Ελληνική Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης έχει ήδη 
ξεκινήσει μια πανελλαδική καταγραφή των ασθενών 
με οικογενή υπερχοληστερολαιμία (HELLAS FH 
Registry - Ελληνικό Μητρώο Ασθενών με οικογενή 
υπερχοληστερολαιμία). Η ένταξη κάθε ασθενή σε 
αυτή την καταγραφή επιβεβαιώνει και τη διάγνωσή 
της. 

διάγνωση της δυσανεξίας στις 
στατίνες

Η διάγνωση της δυσανεξίας στις στατίνες τίθεται σε 
ασθενείς που α) εμφανίζουν σημαντικές αυξήσεις 
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ςτάτινη

Πίνακας 5. Οι στατίνες που κυκλοφορούν στη Ελλάδα 
(εγκεκριμένο δοσολογικό εύρος)

άτορβαστατίνη

λοβαστατίνη

Πιταβαστατίνη

Πραβαστατίνη

ροσουβαστατίνη

ςιμβαστατίνη

Φλουβαστατίνη

10-80 mg

20-80 mg

1-4 mg

10-40 mg

5-40 mg

10-40 mg

20-80 mg

δΟςΟλΟγιΚΟ εΥρΟς

Πίνακας 6. Θεραπευτικές δυνατότητες σε ασθενείς με δυσανεξία 
στις στατίνες πριν από τη χορήγηση αναστολέων της PCSK9

1. Επιθετική υγιεινοδιαιτητική αγωγή.

2. Χορήγηση εζετιμίμπης (10 mg/ημέρα).

3.  Χορήγηση συνδυασμού εζετιμίμπης (10 mg/ ημέρα) με 
κολεσεβελάμη (3.8 g/ ημέρα). Η αναμενόμενη μείωση της LDL 
χοληστερόλης είναι ≈ 30%. Εναλλακτικά μπορεί να χορηγηθεί ο 
συνδυασμός εζετιμίμπης με φαινοφιμπράτη.

4.  Ενδεχόμενη προσεκτική χορήγηση πραβαστατίνης 20 mg/ημέρα ή 
φλουβαστατίνης 40 mg/ημέρα.

5.  Χορήγηση ροσουβαστατίνης 5 mg ή ατορβαστατίνης 10 mg ανά 
δεύτερη ημέρα ή δύο φορές την εβδομάδα ή μια φορά την εβδομάδα, 
σε συνδυασμό με εζετιμίμπη. 

6.  Προσδιορισμός των επιπέδων της βιταμίνης 25(OH)D3 και 
υποκατάστασή της σε περιπτώσεις μειωμένων επιπέδων.

Πίνακας 3. Αίτια που πρέπει να αποκλεισθούν σε ασθενείς με 
μυαλγίες ή/και αύξηση της CK προτού αυτά τα ευρήματα να 
αποδοθούν στις στατίνες.

1. Άσκηση-Μυϊκή καταπόνηση

2. Ενδομυϊκές ενέσεις

3. Φάρμακα (κοκαΐνη, ηρωίνη, αμφεταμίνες)- Αλκοόλ

4. Υποθυρεοειδισμός

5. Λοιμώξεις

6. Ηλεκτρολυτικές διαταραχές (π.χ. υποκαλιαιμία)

7. Μεταβολικές μυοπάθειες

8. Φλεγμονώδεις και αυτοάνοσες μυοσίτιδες

Πίνακας 4. Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις των στατινών

1.  Φιμπράτες (κυρίως η γεμφιμπροζίλη-όχι η φαινοφιμπράτη)

2.  Κουμαρινικά αντιπηκτικά

3.  Κυκλοσπορίνη

4.  Ερυθρομυκίνη και άλλα μακρολίδια (κλαριθρομυκίνη)

5.  Ιτρακοναζόλη και άλλα αντιμυκητιασικά φάρμακα

6.  Αντικαταθλιπτικά φάρμακα (nefazodone)

7.  Αναστολείς των πρωτεασών

8.   Διϋδροπυριδίνες, καθώς και διλτιαζέμη/βεραπαμίλη (κυρίως με 
σιμβαστατίνη)

9.  Αμιωδαρόνη (κυρίως με σιμβαστατίνη/λοβαστατίνη)

10.  Χυμός grapefruit εάν καταναλώνεται την ίδια ώρα με τη λήψη του 
φαρμάκου

11.  Φάρμακα που επάγουν τη δραστηριότητα του CYP3A4 (φαινυντοΐνη, 
ριφαμπικίνη)
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της κρεατινικής κινάσης (CK) >5 φορές των ανώτε-
ρων φυσιολογικών τιμών και/ή β) εμφανίζουν ανε-
ξάρτητα από την ενδεχόμενη αύξηση της CK, μυ-
ϊκά συμπτώματα που μπορούν να αποδοθούν στις 
στατίνες (πόνος, κόπωση, αδυναμία, κράμπες) όταν 
έχουν αποκλειστεί τα άλλα αίτια που θα μπορούσαν 
να οδηγήσουν σε παρόμοια συμπτώματα (Πίνακας 
3) και η ενδεχόμενη συσχέτισή τους με αλληλεπι-
δράσεις χορηγούμενων φαρμάκων (Πίνακας 4). 
Για την πιστοποίηση ενδεχόμενης δυσανεξίας στις 
στατίνες απαιτείται η διαδοχική χορήγηση  τουλάχι-
στον 2 διαφορετικών στατινών με έναρξη χορήγη-
σης μικρών δόσεων και  προσεκτικά προοδευτική 
μέσα σε εβδομάδες τιτλοποίηση της δόσης (Πίνα-
κας 5). Η βελτίωση των συμπτωμάτων με τη διακοπή 
της στατίνης και η επανεμφάνισή τους με την επανα-
χορήγηση της ίδιας ή διαφορετικής στατίνης ενισχύ-
ουν τη διάγνωση της δυσανεξίας στις στατίνες. Οι 
θεραπευτικές δυνατότητες πριν από τη χορήγηση 
αναστολέων της PCSK9 σε ασθενείς με δυσανεξία 
στις στατίνες φαίνονται στον Πίνακα 6.
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