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Η στεφανιαία νόσος (ΣΝ) είναι η πρώτη αιτία θα-
νάτου στην Ευρώπη και στις Ηνωμένες Πολι-
τείες της Αμερικής (ΗΠΑ). Στη διάρκεια των 

τελευταίων δεκαετιών, μελέτες έχουν δείξει μια ισχυρή και 
αιτιολογική συσχέτιση των υψηλών επιπέδων της χοληστε-
ρόλης και δη της χοληστερόλης των χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεϊνών (LDL-χολ) με την ανάπτυξη ΣΝ.1 Η εισαγωγή 
των στατινών πριν από περίπου 20 έτη αποτέλεσε μια επα-
νάσταση στο χώρο της προληπτικής καρδιολογίας αφού 
η χορήγησή τους συνοδεύεται από μεγάλη ελάττωση των 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων στην πρωτογενή και περισ-
σότερο στη δευτερογενή πρόληψη της ΣΝ.2 Παρόλα τα με-
γάλα κλινικά οφέλη από τη χορήγηση των στατινών, σημα-
ντικός αριθμός ασθενών υψηλού ή πολύ υψηλού κινδύνου 
δεν επιτυγχάνει τους στόχους της LDL-χολ, όπως αυτοί πε-
ριγράφονται στις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες.3,4 Αυτό 
μπορεί να οφείλεται σε διάφορα αίτια, όπως σε ανεπαρκή 
τιτλοποίηση προς τα πάνω της δόσης των στατινών, στην 
ανάπτυξη δυσανεξίας στις στατίνες ή στην παρουσία πολύ 
αυξημένων αρχικών επιπέδων χοληστερόλης, π.χ. πάσχο-
ντες από ετερόζυγο οικογενή υπερχοληστερολαιμία (FH), 
οπότε στην περίπτωση αυτή οι στατίνες ακόμη και στη μέγι-
στη τους δόση δεν μπορούν να ελαττώσουν στα επιθυμητά 
τα επίπεδα της LDL-χολ. 5 

Κατά τη διάρκεια της αναζήτησης νέων θεραπειών 
της δυσλιπιδαιμίας, η ανακάλυψη της PCSK9 (proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9), μιας βασικής πρωτε-
ΐνης στη διεργασία της ομοιόστασης της LDL, έχει παρά-
σχει στην επιστημονική κοινότητα έναν νέο στόχο. Αυτό 
το άρθρο ανασκόπησης στοχεύει να παραθέσει όλες τις 
τελευταίες πληροφορίες σχετικά με τις θεραπείες που βα-
σίζονται στην αναστολή της PCSK9 και να επεξηγήσει τη 
σημασία τους στη θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας και στην 
πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ).

PCSK9: Ένας νέος στόχος εν όψει 

Έως το 2003, η FH σχετιζόταν με μεταλλάξεις στα γονίδια 
του υποδοχέα της LDL (LDLR) [OMIM: 143890] και ApoB 
(OMIM: 144010).6,7 Η νόσος αυτή είναι μια αυτοσωματική 
επικρατούσα μορφή δυσλιπιδαιμίας, η οποία χαρακτηρίζε-
ται από πολύ υψηλά επίπεδα LDL-χολ στο πλάσμα, έχοντας 
ως αποτέλεσμα έναν εξαιρετικά αυξημένο κίνδυνο ανάπτυ-
ξης ΣΝ.

Το 2003, η ανακάλυψη ότι ορισμένες μεταλλάξεις στο 
γονίδιο της PCSK9 σχετίζονται με υψηλά επίπεδα χοληστε-
ρόλης, με αυτοσωμικό επικρατούντα χαρακτήρα, έστρεψε 
την έρευνα προς μια νέα κατεύθυνση.8 Αυτό το εύρημα 
συνέπεσε με μια προηγούμενη αναφορά από τους Varret 
και συν., στην οποία η γενετική ανάλυση σύνδεσης (linkage 
analysis) σε μια οικογένεια με μια μορφή FH, χωρίς με-
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ταλλάξεις στα γονίδια LDLR ή ApoB, κατέδειξε μια 
ισχυρή σύνδεση με το γονιδιακό τόπο 1p34.1-p32.9 
Επιπρόσθετες αναφορές στις μεταλλάξεις PCSK910 
έχουν οδηγήσει στην ταξινόμηση αυτού του γονιδι-
ακού τόπου ως τον τρίτο υπεύθυνο για FH, η οποία 
αναφέρεται συχνά ως «FH3» (OMIM: 603776). 

Ρόλος της PCSK9 στην 
ομοιόσταση της χοληστερόλης

Η PCSK9 είναι το τελευταίο χαρακτηρισμένο μέλος 
της οικογένειας των προ-πρωτεϊνών κονβερτασών. 
Ο ακριβής μηχανισμός δράσης της PCSK9 έχει κα-
ταδειχθεί μετά από ποικίλα πειράματα in vivo υπε-
ρέκφρασης ή εξάλειψης (knock down).11-13 Ο κύρι-
ος ρόλος της στην ομοιόσταση της χοληστερόλης 
είναι η σύνδεση στον LDLR, εμποδίζοντάς τον να 
επιστρέψει στην κυτταρική επιφάνεια και οδηγώντας 
στην ενδοκυττάρια αποδόμησή του. H PCSK9 συντί-
θεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο ως πρόδρομο έν-
ζυμο, με μήκος 692 αμινοξέων, το οποίο αποτελεί-
ται από ένα σηματοδοτικό πεπτίδιο (signal peptide, 
SP) [κατάλοιπα 1-30], μια αμινοτελική προ-περιοχή 
(prodomain) [κατάλοιπα 31-152], μια καταλυτική πε-
ριοχή (catalytic domain) [κατάλοιπα 153-449] και 
μια πλούσια σε κυστεΐνη και ιστιδίνη καρβοξυτελική 
περιοχή (C-terminal) [κατάλοιπα 450-692] (Εικόνα 
1).14-16 Ωστόσο, η PCSK9 εκκρίνεται από τα κύττα-
ρα ως μια περιέχουσα την προ-περιοχή μορφή των 
75 kDa περίπου και συνεπώς ως μια ενζυματικά 
αδρανή μορφή. Αυτή η σημαντική διαφορά με τις 
υπόλοιπες προ-πρωτεΐνες κονβερτάσες οφείλεται 
στην έλλειψη μιας δεύτερης θέσης αποκοπής εντός 

της προ-περιοχής. Σε όλες τις προ-πρωτεΐνες κον-
βερτάσες, οι προ-περιοχές παραμένουν προσαρ-
τημένες στις καταλυτικές περιοχές μετά την αυτο-
επεξεργασία, για την παρεμπόδιση της ενζυματικής 
δράσης. Σε ένα δεύτερο στάδιο, στο σύστημα Golgi, 
οι προ-περιοχές έχουν απομακρυνθεί πλήρως μέσω 
αποκοπής σε μια δεύτερη θέση. Πολυάριθμες με-
λέτες έχουν δείξει ότι η PCSK9 δρα πάνω στον 
LDLR άμεσα μέσω δομικών αλλαγών.14-16 Μία άλλη 
σημαντική πτυχή της εμπλοκής της PCSK9 στην 
ομοιόσταση του LDL-R είναι ο μηχανισμός αύξησης 
της έκφρασης των υποδοχέων (upregulation) (Εικό-
να 2Α). Όπως έχουν δείξει διάφορες μελέτες, σε 
μεταγραφικό επίπεδο, η παραγωγή της PCSK9 αυ-
ξάνεται μέσω της δράσης του μεταγραφικού παρά-
γοντα Sterol Regulatory Element Binding Protein-2 
(SREBP-2). Η δράση του SREBP-2 είναι αυξημένη 
σε πολύ χαμηλά επίπεδα ενδοκυτταρικής χοληστε-
ρόλης στα ηπατοκύτταρα και ο κύριος ρόλος του 
είναι η προαγωγή της μεταγραφής του LDLR και της 
PCSK9 (Εικόνα 2Β).

Γενετική της PCSK9

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η ανακάλυψη ότι με-
ταλλάξεις στο γονίδιο PCSK9 μπορούν να προκα-
λέσουν μια αυτοσωματική επικρατούσα μορφή της 
FH έπαιξε ένα βασικό ρόλο στην εδραίωση του 
κύριου ρόλου της πρωτεΐνης στον ομοιοστατικό μη-
χανισμό της LDL. Οι δύο αρχικά ταυτοποιηθείσες 
μεταλλάξεις ενίσχυσης της λειτουργικότητας (gain 
of function, GOF) S127R και F216L, επί του παρό-
ντος έχουν μια χαρακτηρισμένη εμπλοκή στη λει-
τουργία της PCSK9. Περαιτέρω γενετική ανάλυση 

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΩΝ

Εικόνα 1. Περιοχές και γνωστοί πολυμορφισμοί της PCSK9 (Πράσινο: Μεταλλάξεις ενίσχυσης της λειτουργικότητας, Κόκκινο: 
Μεταλλάξεις απώλειας της λειτουργικότητας).
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στους πληθυσμούς της μελέτης έχει αποκαλύψει 
πολυάριθμες GOF μεταλλάξεις, οι οποίες ανιχνεύ-
ονται στο 2% περίπου των ασθενών με αυτοσωμι-
κή επικρατούσα υπερχοληστερολαιμία (autosomal 
dominant hypercholesterolemia, ADH) που έχουν 
μελετηθεί.17-18

Ο δυνητικός ρόλος της αναστολής της PCSK9 
στη μείωση των επιπέδων της LDL-χολ έχει προέλ-
θει από την ταυτοποίηση των μεταλλάξεων απώλει-
ας της λειτουργικότητας (loss of function, LOF) σε 
ανθρώπους. Το πιο εντυπωσιακό παράδειγμα της 
συσχέτισης αυτών των μεταλλάξεων με τα χαμηλό-
τερα επίπεδα LDL-χολ προέρχεται από την υπο-με-
λέτη ARIC, στην οποία προσδιορίστηκε ο γονότυπος 
σε 3.363 άτομα της μαύρης φυλής και 9.524 της 
λευκής φυλής για τις πλέον συνήθεις PCSK9 LOF 
παραλλαγές Y142X, C679X και R46L, αντίστοιχα. Οι 
85 συμμετέχοντες της μαύρης φυλής που έφεραν 
μια από τις δύο LOF παραλλαγές είχαν κατά μέσο 
29% χαμηλότερα επίπεδα LDL-χολ. Επιπλέον, μετά 
από μια περίοδο παρακολούθησης 15 ετών, στον 
υπο-πληθυσμό των ελεύθερων ΚΑΝ μαύρων φορέ-
ων LOF, μόνο ένας είχε εμφανίσει καρδιαγγειακό 
επεισόδιο, έχοντας ως αποτέλεσμα μια μείωση 88% 
στον κίνδυνο ΚΑΝ σε σύγκριση με τους μη φορείς. 
Παρομοίως, στον πληθυσμό των λευκών φορέων, 
ο οποίος αποτελούταν από 301 άτομα με πολυμορ-

φισμό R46L, η μέση μείωση των επιπέδων LDL-χολ 
ήταν 15% και η επίπτωση της ΚΑΝ βρέθηκε να μει-
ώνεται κατά 44%.19

Είναι ενδιαφέρον ότι αν και τα δεδομένα αυτά 
παρέχουν μια ενδελεχή ανάλυση της LOF της 
PCSK9 και του αντικτύπου της στη μείωση των επι-
πέδων της LDL-χολ και του κινδύνου ΚΑΝ, υπάρ-
χουν περιορισμένα δεδομένα σχετικά με την πιθανή 
συσχέτιση των επιπέδων PCSK9 και αυτών των πο-
λυμορφισμών. Δύο από τα πιο σημαντικά ευρήματα 
της εκ γενετής απαντώσας απούσας PCSK9 (λόγω 
μεταλλάξεων απώλειας της λειτουργικότητας) προ-
έρχονται από τη μελέτη DHS (Dallas Heart Study) 
και από μια μελέτη των Hooper και συν. Στην πρώ-
τη περίπτωση, η κόρη μιας μαύρης ασθενούς από 
τον πληθυσμό της μελέτης DHS βρέθηκε ότι είναι  
διπλός ετεροζυγώτης για δύο LOF μεταλλάξεις στο 
γονίδιο PCSK9 (Y142X και ΔR97).20 Αυτό το άτομο 
είχε πολύ χαμηλά επίπεδα LDL-χολ (14 mg/dL) και 
πρακτικά καθόλου ανιχνεύσιμη PCSK9 στο πλάσμα. 
Όλες οι νεφρικές και ηπατικές λειτουργίες είχαν 
βρεθεί φυσιολογικές και επρόκειτο για μια κατά τα 
φαινόμενα υγιή, γόνιμη, ορθοτασική, μορφωμέ-
νη εκπαιδεύτρια αεροβικής. Η άλλη περίπτωση, η 
οποία ταυτοποιήθηκε κατά τη διάρκεια μιας μελέτης 
σε έναν πληθυσμό από τη Ζιμπάμπουε, ήταν ομο-
ζυγώτης για τη μετάλλαξη C679X και πάλι με πολύ 
χαμηλά επίπεδα LDL-χολ (16 mg/dL).21 Για αυτό το 
άτομο, δεν κατέστησαν διαθέσιμες επιπρόσθετες 
πληροφορίες σε σχέση με την κατάσταση της υγεί-
ας του. Αυτά τα άτομα με εξάλειψη της φυσικά απα-
ντώσας PCSK9 μπορεί να αποτελούν το κλειδί για 
την ταυτοποίηση δυνητικών ανεπιθύμητων ενεργει-
ών της αναστολής της PCSK9, μέσω μακροχρόνι-
ας παρακολούθησης σχετικά με την κατάσταση της 
υγείας αυτών των ατόμων. 

Αναστολή της PCSK9

Η ταυτοποίηση των LOF μεταλλάξεων στο γονί-
διο PCSK9 και ο αντίκτυπός τους στη μείωση των 
κυκλοφορούντων επιπέδων LDL-χολ, μαζί με τα 
δεδομένα από άτομα με γονότυπο εξάλειψης του 
PCSK9, αποτέλεσαν το έναυσμα για την ανακάλυψη 
παραγόντων που θα μπορούσαν να αναστείλουν τη 
δράση της PCSK9 και να μειώσουν τα επίπεδα της 
LDL-χολ, αυξάνοντας τη συγκέντρωση των LDLR 
στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων. Έως σήμερα, 
αρκετές προσεγγίσεις με βάση σύγχρονα επιτεύγ-
ματα μοριακής βιολογίας έχουν προταθεί και ανα-
λύονται ως ακολούθως.

αΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΔΥΣΛΙΠΙΔαΙΜΙΩΝ

Εικόνα 2. Μηχανισμός δράσης της PCSK9. A) Μεσολαβούμενη από την 
PCSK9 ρύθμιση του LDL υποδοχέα (LDL-R): το σύμπλεγμα LDL+LDL-
R+PCSK9 εισέρχεται στο κύτταρο και αποδομείται μέσα στα λυσοσωμάτια, 
B) Έκφραση της PCSK9 και του LDL-R μέσω της ενεργοποίησης του 
μεταγραφικού παράγοντα SREBP-2 (sterol regulatory element binding 
protein 2): σε πολύ χαμηλά επίπεδα ενδοκυτταρικής χοληστερόλης, 
ενεργοποιείται ο SREBP-2 και προάγεται η μεταγραφή και σύνθεση του 
LDLR και της PCSK9.
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1) ΑΔΝΕκΤΙΝΕΣ
Οι αδνεκτίνες είναι ένας σχετικά νέος τύπος θερα-
πευτικών πρωτεϊνών που παράγονται με τη χρήση 
μεθόδων γενετικής μηχανής. Μοιράζονται κοινά 
χαρακτηριστικά με τα αντισώματα, καθώς περιέ-
χουν μεταβλητές περιοχές, αλλά έχουν πολύ πιο 
απλή δομή μιας και μόνης περιοχής, χωρίς δισουλ-
φιδικούς δεσμούς. Συνεπώς, μπορούν να συνδέ-
ονται με εξωκυττάρια μακρομόρια-στόχους με την 
ίδια συγγένεια και ειδικότητα με εκείνες των αντισω-
μάτων αλλά μπορούν να παραχθούν και να υποβλη-
θούν ευκολότερα σε γενετικούς χειρισμούς, κυρίως 
μέσω βακτηριακών συστημάτων έκφρασης. Αυτό, 
επιπροσθέτως της πραγματικά απλής διαμόρφω-
σης και του μικρού μεγέθους, τις καθιστά μια πολλά 
υποσχόμενη θεραπευτική προσέγγιση ως προς την 
ειδική πρωτεϊνική αναστολή.22 Επί του παρόντος, 
υπάρχει μόνο μια αδνεκτίνη, ο αναστολέας PCSK9, 
με την ονομασία BMS-962476 (αναπτύχθηκε από 
την Adnexus), ο οποίος βρίσκεται σε κλινική ανά-
πτυξη φάσης Ι.

2) ΑΝΤΙΝΟΗΜΑΤΙκΑ ΟΛΙΓΟΝΟΥκΛΕΟΤΙΔΙΑ 
Η χρήση Αντινοηματικών Ολιγονουκλεοτιδίων 
(Antisense Oligonucleotides ή ASO) ως μια θερα-
πευτική προσέγγιση για την αναστολή της πρωτεϊνι-
κής σύνθεσης και μιας μορφής γονιδιακής σίγησης 
έχουν κερδίσει έδαφος ως μια σύγχρονη θεραπευ-
τική προσέγγιση. Τα ASO είναι συνθετικά ολιγονου-
κλεοτίδια συμπληρωματικά των μεταγραφημάτων 
mRNA του γονιδίου-στόχου. Η ειδική σύνδεση με 
αυτά τα μεταγραφήματα-στόχους τα καθιστά αδρα-
νή, προάγει την αποδόμησή τους και προλαμβάνει 
την περαιτέρω μετάφρασή τους σε πρωτεΐνες. Η 
χρήση αυτής της τεχνολογίας έχει ήδη εφαρμοστεί 
ως θεραπευτική προσέγγιση για τη μείωση των επι-
πέδων της LDL-χολ μέσω της αναστολής της παρα-
γωγής της απολιποπρωτεΐνης-Β. Ένα τέτοιο προϊόν 
(mipomersen sodium από τη Genzyme) έχει λάβει 
έγκριση από τον Αμερικάνικο Οργανισμό Τροφίμων 
και Φαρμάκων (FDA) για χρήση σε ασθενείς με ομό-
ζυγο FH και έχει βρεθεί ότι μειώνει τα επίπεδα της 
LDL-χολ κατά 25-47%.23,24

Το πρώτο ASO αναστολής της PCSK9, αναπτύ-
χθηκε από τους Graham και συν. το 2007, και κατέ-
δειξε μια διπλάσια αύξηση της συγκέντρωσης των 
LDL-R, που ανταποκρινόταν σε μια μείωση κατά 
38% των επιπέδων της LDL-χολ και μια μείωση 
κατά 92% στο mRNA της PCSK9, σε ποντίκια που 
υποβλήθηκαν σε διατροφή πλούσια σε λιπαρά.25 
Μετέπειτα εργασία με νεοαναπτυχθέντα ASO «κλει-
δωμένου νουκλεϊκού οξέος» (locked nucleic acid or 
LNA ASO), έναν προηγμένο τύπο ASO που περιέχει 
μεθυλενικές γέφυρες που βοηθούν στο «κλείδω-

μα» των ολιγονουκλεοτιδίων σε μια πιο σταθερή και 
συνεπώς πιο ισχυρή διαμόρφωση,26 κατέδειξε μια 
μείωση του PCSK9 mRNA και μια αύξηση κατά 2 
έως 3 φορές των LDLR σε ανθρώπους και κυττα-
ρικές σειρές.27 Επιπρόσθετη χρήση των LNA ASO 
(SPC5001 και SPC4061) σε πιθήκους cynomolgus 
είχε ως αποτέλεσμα μείωση κατά 85% του PCSK9 
mRNA και των επιπέδων των πρωτεϊνών, μαζί με μια 
μείωση 50% των επιπέδων LDL-χολ, η οποία διατη-
ρήθηκε για αρκετές εβδομάδες χωρίς την εμφάνιση 
οποιουδήποτε ανεπιθύμητου συμβάντος.28 Παρά τα 
πολύ υποσχόμενα προκλινικά δεδομένα, έως σήμε-
ρα, μόνο δύο τέτοια σύμπλοκα (το SPC5001 και το 
BMS-844421) έχουν εισέλθει σε φάση κλινικής ανά-
πτυξης μέσω διπλά-τυφλών μελετών κλιμακούμενης 
δόσης φάσης Ι, οι οποίες τερματίστηκαν πρόωρα το 
Νοέμβριο του 2011 χωρίς επιπρόσθετες πληροφο-
ρίες ή διευκρινίσεις σχετικά με τους λόγους τερμα-
τισμού.

3) siRNA 
Μια παρόμοια τεχνολογία γονιδιακής σίγησης που 
φαίνεται επίσης μια υποσχόμενη θεραπευτική προ-
σέγγιση είναι η χρήση μονόκλωνων μικρών παρεμ-
βαλλόμενων RNA μορίων (small interfering RNA or 
siRNA). Αυτή η προσέγγιση περιλαμβάνει την εισα-
γωγή μονόκλωνων RNA μορίων, συμπληρωματικά 
της στοχευμένης mRNA αλληλουχίας, προκειμένου 
να δοθεί το έναυσμα για την εκκίνηση μιας φυσικής 
μοριακής διεργασίας που καλείται παρεμβολή RNA 
(RNA interference or RNAi). Η RNAi έχει περιγρα-
φεί ως η μοριακή ανοσολογική απάντηση και μπορεί 
εν συντομία να περιγραφεί ως ένας διατηρημένος 
εξελικτικά μηχανισμός μέσω του οποίου το κύτταρο 
μπορεί να καταστρέψει ξένο RNA (π.χ. ρετροϊκής 
προέλευσης).29 Η πλέον δύσκολη πτυχή αυτής της 
προσέγγισης είναι η εισαγωγή μορίων siRNA στο 
κυτταρόπλασμα των κυττάρων-στόχων. Έως σήμε-
ρα έχουν αναπτυχθεί πολλές μέθοδοι εισαγωγής 
για θεραπευτικούς σκοπούς, ενώ η ενθυλάκωση 
μορίων siRNA σε λιπιδικά νανοσωματίδια είναι η πιο 
αποτελεσματική. Προκλινικές μελέτες σε ποντίκια, 
με τη χρήση αυτής της μεθόδου εισαγωγής για την 
επαγωγή αναστολής της PCSK9, έχουν καταδείξει 
ότι η ενδοφλέβια χορήγηση μείωσε την LDL-χολ 
κατά 50% σε πρωτεύοντα θηλαστικά εκτός του αν-
θρώπου και κατά 50-70% σε αρουραίους και ποντί-
κια.30 Πρόσφατα δημοσιεύτηκε η μελέτη ORION-131, 
μια μελέτη φάσης 2 στην οποία 501 ασθενείς υψη-
λού καρδιαγγειακού κινδύνου τυχαιοποιήθηκαν σε 
διαφορετικές δόσεις inclisiran, ενός μικρού παρεμ-
βαλλόμενου RNA μορίου που συνετέθη χημικά. Ει-
δικότερα,  οι ασθενείς αυτοί έλαβαν inclisiran σε μια 
εφάπαξ δόση ή σε 2 δόσεις την 1η και 90η ημέρα, 
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αΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΔΥΣΛΙΠΙΔαΙΜΙΩΝ

Evolocumab

Alirocumab

Bococizumab

MENDEL-2 / Φάση 3

LAPLACE-2 / 
Φάση 3

RUTHERFORD-2 / 
Φάση 3

GAUSS-2 / Φάση 3

DESCARTES / 
Φάση 3

TESLA / Φάση 3

OSLER-1 / 
Επέκταση Φάσης 2
OSLER-2 / 
Επέκταση Φάσης 3

LAPLACE-TIMI 57 / 
Φάση 2

GAUSS / Φάση 2

RUTHERFORD / 
Φάση 2

MENDEL / Φάση 2

ODYSSEY LONG 
TERM / Φάση 3

ODYSSEY COMBO II 
/ Φάση 3

ODYSSEY FH I και
ODYSSEY FH IΙ / 
Φάση 3

Μελέτη 1 / Φάση 2

Μελέτη 2 / Φάση 2

Μελέτη 3 / Φάση 2

Μελέτη 1 / Φάση 2

Μελέτη 2 / Φάση 2

614

1.896

329

307

901

49

4.465

631

160

168

406

2.341

720

738

183

92

77

135

354

Πρωτοπαθής 
υπερχοληστερολαιμία

Πρωτοπαθής 
υπερχοληστερολαιμία 
και μικτή δυσλιπιδαιμία

Ετερόζυγη οικογενής 
υπερχοληστερολαιμία 

Υπερχοληστερολαιμία 
και δυσανεξία στις 
στατίνες

Υπερλιπιδαιμία

Ομόζυγη οικογενής 
υπερχοληστερολαιμία 

Διαφοροποιημένο 
σύνολο ασθενών με 
υπερχοληστερολαιμία

Υπερχοληστερολαιμία

Δυσανεξία στις στατίνες

Ετερόζυγη οικογενής 
υπερχοληστερολαιμία 

Υπερχοληστερολαιμία

Υπερχοληστερολαιμία, 
υψηλός κίνδυνος ΚΑΣ

Υπερχοληστερολαιμία, 
υψηλός κίνδυνος ΚΑΣ

Ετερόζυγη οικογενής 
υπερχοληστερολαιμία

Υπερχοληστερολαιμία

Υπερχοληστερολαιμία

Ετερόζυγη οικογενής 
υπερχοληστερολαιμία

Υπερχοληστερολαιμία

Υπερχοληστερολαιμία

12 εβδ.

12 εβδ.

12 εβδ.

12 εβδ.

52 εβδ.

12 εβδ.

52 εβδ.
48 εβδ.

12 εβδ.

12 εβδ.

12 εβδ.

12 εβδ.

78 εβδ.

104 εβδ.

24 εβδ.

12 εβδ.

8 εβδ.

12 εβδ.

12 εβδ.

24 εβδ.

Μονοθεραπεία με 
evolocumab έναντι 
εζετιμίμπης

Evolocumab με πέντε 
θεραπείες που βασίζονται 
σε στατίνες

Evolocumab με σταθερές 
υπολιπιδαιμικές θεραπείες
 
Μονοθεραπεία με 
evolocumab έναντι 
εζετιμίμπης

Evolocumab με τέσσερις 
υπολιπιδαιμικές θεραπείες

Evolocumab έναντι 
εικονικού φαρμάκου

Evolocumab και συνήθης 
φροντίδα (SOC) έναντι 
μόνο SOC

Evolocumab έναντι 
εικονικού φαρμάκου

Evolocumab, evolocumab 
& εζετιμίμπη, εικονικό 
φάρμακο & εζετιμίμπη

Evolocumab έναντι 
εικονικού φαρμάκου

Evolocumab έναντι 
εικονικού φαρμάκου

Alirocumab έναντι 
εικονικού φαρμάκου

Alirocumab έναντι 
εζετιμίμπης

Alirocumab έναντι 
εικονικού φαρμάκου

Alirocumab έναντι 
εικονικού φαρμάκου

Alirocumab & 
ατορβαστατίνη 
έναντι τιτλοποίησης 
μονοθεραπείας 
ατορβαστατίνης

Alirocumab έναντι 
εικονικού φαρμάκου

Bococizumab έναντι 
εικονικού φαρμάκου

Bococizumab έναντι 
εικονικού φαρμάκου

56%-59%

59%-66%

56%-61%

53%-56%

57%

31%

61%

50% (140 mg Q2W)
66% (420 mg Q4W)

51% (μονοθεραπεία)
63% (+εζετιμίμπη)

42% (350 mg Q4W)
55% (420 mg Q4W)

48% (Q4W)
51% (Q2W)

62%

51%

49%

43% (300 mg Q4W)
67% (150 mg Q2W)

66% (150 mg Q2W & 
ατορβαστατίνη 10 
mg QD)
73% (150 mg Q2W & 
ατορβαστατίνη 80 
mg QD)

29-43% (Q4W)
68% (Q2W)

56%

45% (300 mg Q4W)
53% (150 mg Q2W)

Συγκρίσιμη εικόνα ασφαλείας

Απουσία σημαντικών διαφορών 
μεταξύ των ομάδων θεραπείας

Απουσία επιπρόσθετων 
θεμάτων ασφαλείας

Λιγότερες μυϊκές ΑΕ σε 
σύγκριση με την εζετιμίμπη

Συγκρίσιμη εικόνα ασφαλείας

Καλή ανοχή

Χαμηλότερο ποσοστό ΚΑΣ σε 
σύγκριση με τη μονοθεραπεία 
συνήθους φροντίδας

Καλή ανοχή, απουσία 
σημαντικών διαφορών στην 
εμφάνιση ΑΕ

Δεν αναφέρθηκαν σχετιζόμενες 
με το φάρμακο ΑΕ

Απουσία διαφοράς στο ποσοστό 
ΑΕ σε σύγκριση με το εικονικό 
φάρμακο

Δεν αναφέρθηκαν σχετιζόμενες 
με το φάρμακο ΑΕ

Παρόμοιο ποσοστό ΑΕ, μείωση 
σχετικού κινδύνου ΚΑΣ κατά 
54% με το alirocumab

Συγκρίσιμη εικόνα ασφαλείας

Συγκρίσιμες ΑΕ και στις δύο 
ομάδες

Σταθερή εικόνα ασφαλείας, 
όπου οι ΑΕ ήταν παρόμοιες σε 
όλες τις ομάδες θεραπείας και 
δεν σχετίζονταν με το φάρμακο

Δεν αναφέρθηκαν σχετιζόμενες 
με το φάρμακο ΑΕ

Παρόμοιο ποσοστό ασθενών 
με ΑΕ

ΜΕλΕτη/ΦάσηΠάράγοντάσ N ΠληθυσΜοσ 
άσθΕνών

ΔιάρκΕιά 
θΕράΠΕιάσ

θΕράΠΕιά Εκάτοστιάιά 
ΜΕιώση  LDL-χολ

ΒάσικΕσ ΠάράτηρησΕισ 
άσΦάλΕιάσ

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά, βασικά αποτελέσματα και παρατηρήσεις ασφαλείας κλινικών μελετών φάσης 2/3 με το Evolocumab, το 
Alirocumab και το Bococizumab.

Συντμήσεις: ΑΕ=ανεπιθύμητες ενέργειες, Q4W=κάθε 4 εβδομάδες, ΚΑΣ= καρδιαγγειακά συμβάματα
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υποδόρια. Έξη μήνες μετά την αρχική χορήγηση 
παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση της LDL-χολ. Η 
μεγαλύτερη ελάττωση  (~50%) επετεύχθη με τις 2 
δόσεις των 300 mg (1η και 90η ημέρα).

4) ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ κΑΤΑ ΤΗΣ PCSK9
Πιθανότατα η πλέον υποσχόμενη και πλέον προηγ-
μένη προσέγγιση στην αναστολή της PCSK9 είναι 
η αδρανοποίησή της με τη χρήση αντισωμάτων. Η 
χρήση αυτής της τεχνολογίας είναι πλέον δυνατή 
λόγω πολλών παραγόντων που συνάδουν προς την 
κατεύθυνση αυτή. Πρώτον, η χρήση αντισωμάτων 
ως θεραπευτική προσέγγιση υφίσταται για σχεδόν 
20 έτη με μεγάλη επιτυχία. Δεύτερον, η χρήση τους 
για την αναστολή της PCSK9 είναι ιδανική, καθώς 
η πρωτεΐνη δρα εξωκυττάρια. Τρίτον, η μεγάλης δι-
άρκειας ημίσεια ζωή τους και ο μεταβολισμός τους 
μέσω του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος έχει ως 
αποτέλεσμα να μην παρουσιάζουν ανεπιθύμητες 
ενέργειες από τοξικούς μεταβολίτες και τα καθιστά 
ασφαλή για ορισμένες ευαίσθητες ομάδες ασθενών 
(π.χ. ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο).32 Τέλος, οι 
τρέχουσες τεχνολογίες σε ό,τι αφορά στα αντισώ-
ματα, επιτρέπουν υψηλή ειδικότητα (μονοκλωνικά 
αντισώματα) και σχεδόν καθόλου αντιγονικότητα 
(πλήρως ανθρώπινα, -umab). 

Πρώιμα αποτελέσματα από προκλινικές μελέτες 
είχαν δείξει ότι η αναστολή της PCSK9 με μονο-
κλωνικά αντισώματα ήταν πολλά υποσχόμενη αφού 
προκαλούσε μεγάλη ελάττωση της LDL-χολ. 

Επί του παρόντος, διάφορα ανθρώπινα μονοκλω-
νικά αντισώματα βρίσκονται σε φάση κλινικής ανά-
πτυξης, σε μελέτες φάσης Ι έως φάσης ΙΙΙ. Ο κατάλο-
γος περιλαμβάνει τα: RN316 (Bococizumab, Pfizer), 
LGT209 (Novartis), MPSK3169A (Genentech), 
AMG145 (Evolocumab, Amgen) και SAR236553/
REGN727 (Alirocumab, Sanofi/Regeneron). Στον 
Πίνακα 1 παρουσιάζονται συνοπτικά κλινικές μελέ-
τες φάσης 2/3 με το evolocumab, το alirocumab και 
το bococizumab. Το evolocumab και το alirocumab 
είναι πλήρως ανθρώπινα αντισώματα, βρίσκονται 
επί του παρόντος στη φάση ΙΙΙ της κλινικής ανάπτυ-
ξής τους και παρακάτω θα γίνει σύντομη αναφορά 
των κυριότερων τους μελετών.

Στη μελέτη RUTHERFORD-233, μια τυχαιοποι-
ημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρ-
μακο μελέτη φάσης 3, 329 ασθενείς με ετερόζυγη 
FH που λάμβαναν σταθερή υπολιπιδαιμική θερα-
πεία για τουλάχιστον 4 εβδομάδες τυχαιοποιήθη-
καν σε evolocumab 140 mg κάθε δύο εβδομάδες, 
evolocumab 420 mg μια φορά το μήνα ή εικονικό 
φάρμακο (κάθε δύο εβδομάδες ή μια φορά το 
μήνα). Κατά την εβδομάδα 12, το evolocumab μεί-

ωσε τη μέση LDL-χολ κατά 55,7% στη δοσολογία 
μια φορά το μήνα (p <0,0001) και κατά 61,3% στη 
δοσολογία κάθε δύο εβδομάδες (p<0,0001) σε σύ-
γκριση με το εικονικό φάρμακο. Επιπροσθέτως, σε 
σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, το evolocumab 
είχε ως αποτέλεσμα σημαντικές μειώσεις των επιπέ-
δων απολιποπρωτεΐνης B, τριγλυκεριδίων, λιποπρω-
τεΐνης (α) [Lp(a)], non-HDL-χολ, του λόγου ολικής 
χοληστερόλης / HDL-χολ και του λόγου απολιπο-
πρωτεΐνης B / απολιποπρωτεΐνη A1. Τέλος, τα πο-
σοστά ανεπιθύμητων ενεργειών, νευρογνωσιακών 
συμβάντων και αντισωμάτων κατά του evolocumab 
ήταν συγκρίσιμα μεταξύ των 4 ομάδων θεραπείας.

Στη μελέτη TESLA34, μια τυχαιοποιημένη, διπλά 
τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη 
φάσης 3, 49 ασθενείς με ομόζυγη FH που λάμβα-
ναν σταθερή δόση στατίνης για τουλάχιστον 4 εβδο-
μάδες και δεν υποβάλλονταν σε LDL αφαίρεση 
τυχαιοποιήθηκαν σε evolocumab 420 mg ή εικονι-
κό φάρμακο μια φορά το μήνα. Σε σύγκριση με το 
εικονικό φάρμακο, το evolocumab μείωσε σημαντι-
κά την LDL-χολ στις 12 εβδομάδες κατά 30,9% (p 
<0,0001). Ανεπιθύμητες ενέργειες κατά τη διάρκεια 
της θεραπείας εμφανίστηκαν σε 10 (63%) από τους 
16 ασθενείς στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου 
και σε 12 (36%) από τους 33 ασθενείς στην ομάδα 
του evolocumab.

H μελέτη GAUSS-235, μια τυχαιοποιημένη, διπλά 
τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο και εζετι-
μίμπη μελέτη φάσης 3, επικεντρώθηκε σε ασθενείς 
με δυσανεξία σε τουλάχιστον 2 στατίνες (κύρια με 
τη μορφή μη ανεκτής μυοπάθειας). Οι 307 ασθενείς 
που συμμετείχαν στη μελέτη τυχαιοποιήθηκαν σε 
evolocumab 140 mg κάθε δύο εβδομάδες σε συν-
δυασμό με εικονικό φάρμακο, evolocumab 420 mg 
μια φορά το μήνα σε συνδυασμό με εικονικό φάρ-
μακο, εικονικό φάρμακο κάθε δύο εβδομάδες σε 
συνδυασμό με εζετιμίμπη ή εικονικό φάρμακο μια 
φορά το μήνα σε συνδυασμό με εζετιμίμπη. Μετά 
από 12 εβδομάδες θεραπείας, επιτεύχθηκε μείωση 
της LDL-χολ κατά 53% με το evolocumab μια φορά 
το μήνα (έναντι 15% στο σκέλος της εζετιμίμπης) και 
56% με το evolocumab κάθε δύο εβδομάδες (ένα-
ντι 18% στο σκέλος της εζετιμίμπης). Σε σύγκριση 
με την εζετιμίμπη, το evolocumab οδήγησε σε ση-
μαντικές μειώσεις την απολιποπρωτεΐνη B, την Lp(α) 
και τη non-HDL-χολ (p <0,001).

Στην ανοιχτή μελέτη επέκτασης φάσης 2 
OSLER-136, 1104 ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία 
λάμβαναν evolocumab 420 mg μια φορά το μήνα 
σε συνδυασμό με συνήθη φροντίδα ή μόνο συνή-
θη φροντίδα. Οι ασθενείς που έλαβαν πρώτη φορά 
evolocumab στη μελέτη OSLER-1 εμφάνισαν μέση 
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μείωση της LDL-χολ κατά 52,3% κατά την εβδομά-
δα 52 (p <0,0001) ενώ οι ασθενείς που λάμβαναν 
evolocumab στις αρχικές μελέτες και συνέχισαν να 
λαμβάνουν evolocumab στη μελέτη OSLER-1 εμ-
φάνισαν διατηρούμενες μειώσεις της LDL-χολ κατά 
52,1%.

Στη μελέτη OSLER-237, μια ανοιχτή μελέτη επέ-
κτασης φάσης 3, 3.141 ασθενείς με υπερχοληστε-
ρολαιμία ελάμβαναν 420 mg evolocumab μια φορά 
το μήνα για 48 εβδομάδες. Η συνδυαστική ανάλυση 
των δεδομένων των μελετών OSLER-1 και OSLER-2 
κατέδειξε μείωση της LDL-χολ κατά 61% σε σύγκρι-
ση με τη συνήθη φροντίδα (p <0,001), η οποία δια-
τηρήθηκε καθ' όλη τη διάρκεια του τυχαιοποιημένου 
μέρους των δύο μελετών. Τέλος, καρδιαγγειακά 
συμβάντα εμφανίστηκαν σε χαμηλότερο ποσοστό 
στην ομάδα του evolocumab σε συνδυασμό με συ-
νήθη φροντίδα (0,95%) από ό,τι στην ομάδα συνή-
θους φροντίδας (2%) [p=0,003].

Πρόσφατα δημοσιεύτηκε η μελέτη FOURIER38 η 
οποία είναι μια μελέτη αξιολόγησης του καρδιαγγει-
ακού οφέλους του evolocumab. Πρόκειται για μiα 
τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 
μελέτη, στην οποία εντάχθησαν 27.564 ασθενείς 
με σταθερή ΚΑΝ, οι οποίοι ήδη ελάμβαναν πλήρη 
θεραπεία με στατίνη ± εζετιμίμπη με βάση τις ήδη 
υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες. Το σύνθετο 
καταληκτικό σημείο περιελάμβανε θάνατο καρδιαγ-
γειακής αιτιολογίας, έμφραγμα του μυοκαρδίου, νο-
σηλεία για ασταθή στηθάγχη, αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο ή επαναγγείωση στεφανιαίων. Η διάμεση 
παρακολούθηση ήταν 2,2 έτη. Στη μελέτη αυτή επι-
τεύχθηκε μείωση του πρωτογενούς καταληκτικού 
σημείου από 11,3% στην ομάδα ελέγχου με τη 
συμβατική μέγιστη υπολιπιδαιμική αγωγή σε 9,8% 
μετά την προσθήκη του μονοκλωνικού αντισώματος 
evolocumab, δηλαδή παρατηρήθηκε μια ελάττω-
ση του σχετικού κινδύνου κατά 15% (p<0,001).  Η 
βελτίωση ήταν ομοιογενής και σταθερή σε όλο το 
εύρος τιμών της LDL-χολ (ακόμη και στη ζώνη με 
διάμεση τιμή 74 mg/dL).

Στη μελέτη ODYSSEY LONG TERM, μια τυχαι-
οποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό 
φάρμακο, πολυεθνική μελέτη, 2.341 ασθενείς υψη-
λού καρδιαγγειακού κινδύνου (ετερόζυγος FH ή 
εδραιωμένη ΣΝ ή ισοδύναμο ΣΝ) που ελάμβαναν 
στατίνη στη μέγιστη ανεκτή δόση τυχαιοποιήθηκαν 
σε alirocumab 150 mg ή εικονικό φάρμακο ως υπο-
δόρια ένεση 1 mL κάθε 2 εβδομάδες για 78 εβδο-
μάδες. Το alirocumab επέδειξε μείωση της LDL-χολ 
κατά 62% έναντι 0,8% στο σκέλος του εικονικού 
φαρμάκου (p <0,001). Επίσης, σε σύγκριση με το 
εικονικό φάρμακο, το alirocumab είχε ως αποτέλε-
σμα μεγαλύτερες (στατιστικά σημαντικές) μειώσεις 

από την έναρξη της μελέτης έως την εβδομάδα 24 
στα επίπεδα της non-HDL-χολ, της απολιποπρω-
τεΐνης B, της ολικής χοληστερόλης, της Lp(α) και 
των τριγλυκεριδίων. Σε μια post-hoc ανάλυση το 
alirocumab σχετίστηκε με μείωση κατά 48% του 
σχετικού κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακών επει-
σοδίων (p=0,02).39

Η μελέτη ODYSSEY COMBO II40 περιλάμβανε 
720 ασθενείς που διέτρεχαν υψηλό κίνδυνο εμφά-
νισης καρδιαγγειακών συμβάντων και είχαν επίπε-
δα LDL-χολ υψηλότερα από το στόχο παρά τη λήψη 
θεραπείας με στατίνη στη μέγιστη ανεκτή δόση. Οι 
ασθενείς αυτοί τυχαιοποιήθηκαν σε alirocumab 75 
mg κάθε δύο εβδομάδες (με επιλογή αύξησης της 
δόσης σε 150 mg κάθε δύο εβδομάδες) ή σε εζετιμί-
μπη 10 mg μια φορά την ημέρα. Κατά την εβδομάδα 
24, το alirocumab είχε ως αποτέλεσμα μείωση της 
LDL-χολ κατά 51% σε σύγκριση με 21% για την εζε-
τιμίμπη (p <0,0001). Επίσης, παρατηρήθηκαν στατι-
στικά σημαντικές μειώσεις για την απολιποπρωτεΐνη 
B, την Lp(α) και τη non-HDL-χολ για το σκέλος του 
alirocumab σε σύγκριση με το σκέλος της εζετιμί-
μπης. Τέλος, ως προς την ασφάλεια, σε μέσο διά-
στημα 58 ± 19 εβδομάδων, 71,2% των ασθενών στο 
σκέλος του alirocumab και 67,2% στο σκέλος της 
εζετιμίμπης εμφάνισαν τουλάχιστον μια ανεπιθύμη-
τη ενέργεια κατά τη διάρκεια της θεραπείας. 

Στις μελέτες ODYSSEY FH I και ODYSSEY FH 
II41 τυχαιοποίησαν 735 ασθενείς με ετερόζυγο FH, 
οι οποίοι ελάμβαναν τη μέγιστη ανεκτή δόση στα-
τίνης ± εζετιμίμπη, σε alirocumab ή εικονικό φάρ-
μακο με αναλογία 2:1. Το alirocumab χορηγήθηκε 
αρχικά σε δόση 75 mg κάθε δύο εβδομάδες και 
στη συνέχεια αυξήθηκε σε 150 mg κάθε δύο εβδο-
μάδες, αν τα επίπεδα της LDL-χολ ήταν ≥70 mg/
dL κατά τη 12η εβδομάδα. Μετά από 24 εβδομάδες 
θεραπείας με alirocumab παρατηρήθηκε μια μέση 
ελάττωση της LDL-χολ κατά ~55% και το ~65% των 
ασθενών πέτυχε επίπεδα LDL-χολ <70 mg/dL. Η 
αποτελεσματικότητα του alirocumab διήρκεσε έως 
την 78η εβδομάδα θεραπείας με ποσοστό ανεπιθύ-
μητων ενεργειών αντίστοιχο με εκείνο της ομάδας 
ελέγχου, με μόνη εξαίρεση το ελαφρά υψηλότερο 
ποσοστό ήπιων τοπικών αντιδράσεων στην περιοχή 
της ένεσης.

Κατ’ αντιστοιχία με τη μελέτη FOURIER, στη 
μελέτη ODYSSEY OUTCOMES περίπου 18.000 
ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο εντός των 
προηγούμενων 4-52 εβδομάδων, οι οποίοι ήδη 
ελάμβαναν θεραπεία με στατίνη έχουν τυχαιοποιη-
θεί σε alirocumab ή εικονικό φάρμακο. Το σύνθετο 
καταληκτικό σημείο περιλαμβάνει θάνατο καρδιαγ-
γειακής αιτιολογίας, έμφραγμα του μυοκαρδίου, νο-
σηλεία για ασταθή στηθάγχη, ή αγγειακό εγκεφαλι-
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κό επεισόδιο και αναμένεται να ολοκληρωθεί μέσα 
στο 2018.

Δύο πρόσφατες μετα-αναλύσεις από τους 
Zhang και συν.42 και τους Navarese και συν.43, οι 
οποίες συμπεριέλαβαν 25 και 24 τυχαιοποιημένες 
μελέτες αντίστοιχα, που αφορούσαν στα πλήρως 
ανθρώπινα μονοκλωνικά αντισώματα alirocumab 
και evolocumab, συνόψισαν και επιβεβαίωσαν την 
αποτελεσματικότητα και ασφάλεια των βιολογικών 
αυτών παραγόντων. Σε αυτές τις μετα-αναλύσεις 
δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην ασφάλεια και 
αποτελεσματικότητα μεταξύ των δύο παραγόντων.  
Πιο συγκεκριμένα, η ελάττωση της LDL-χολ ήταν 
~55-60% αθροιστικά αυτής των στατινών και η εικό-
να ασφαλείας και των δύο αυτών παραγόντων ήταν 
παρόμοια με αυτή του εικονικού φαρμάκου ή και 
της εζετιμίμπης (σε όποιες μελέτες χρησιμοποιήθη-
κε ως σκέλος θεραπείας).

Συζήτηση

Μολονότι οι στατίνες μέσω κύρια της ελάττωσης της 
LDL-χολ έχουν επιφέρει μεγάλη ελάττωση των καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων, εξακολουθεί να υπάρχει 
ανάγκη για μόρια που μπορούν να μειώσουν περαι-
τέρω αυτόν τον κίνδυνο.5 Από την ανακάλυψη της 
PCSK9 και την αποκρυπτογράφηση της δράσης 
της στη ρύθμιση της χοληστερόλης, η κοινότητα 
της υγειονομικής φροντίδας βρίσκεται στο κατώφλι 
μιας νέας εποχής. Πολλές διαφορετικές μορφές, 
οι οποίες αναστέλλουν την PCSK9, βρίσκονται σε 
φάση ανάπτυξης. Από αυτές, τα πλήρως ανθρώπινα 
μονοκλωνικά αντισώματα έχουν αφήσει τις περισσό-
τερες υποσχέσεις μέχρι σήμερα. Μέχρι σήμερα, το 
evolocumab και το alirocumab έχουν επιδείξει μει-
ώσεις της LDL-χολ που φθάνουν έως και το 60%, 
επιπρόσθετα της ελάττωσης που επιφέρουν οι στατί-
νες, διαθέτοντας μια καλή εικόνα ασφαλείας για τον 
περιορισμένο χρόνο παρακολούθησης (3-26 μήνες) 

43. Είναι όμως σαφές ότι ασφαλή συμπεράσματα γα 
την ασφάλειά τους θα εξαχθούν μόνο μέσα από μα-
κροχρόνιες μελέτες παρέμβασης. Ήδη υπάρχουν 
τα πρώτα θετικά δεδομένα από τη μελέτη FOURIER 
η οποία ανέδειξε σημαντικά κλινικά οφέλη όταν το 
evolocumab δινόταν σε ασθενείς με σταθερή ΚΑΝ 
που ήδη ελάμβαναν τη μέγιστη ανεκτή υπολιπιδαι-
μική αγωγή.  Σε περίπου ένα έτος αναμένεται να 
ανακοινωθεί και η μελέτη κλινικών συμβαμάτων 
ODYSSEY OUTCOMES. Η μελέτη αυτή θα απαντή-
σει στο ερώτημα κατά πόσο η προσθήκη alirocumab 
σε ασθενείς με σχετικά πρόσφατο οξύ στεφανιαίο 
σύνδρομο που ήδη λαμβάνουν τη μέγιστη υπολιπι-

δαιμική αγωγή θα συνοδεύεται από κλινικό όφελος.
Τέλος, είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι και οι 

δύο αυτοί παράγοντες έχουν λάβει έγκριση από 
τον FDA και από την Ευρωπαϊκή Επιτροπή (EC) ως 
παράγοντες ελάττωσης της LDL-χολ σε συνδυασμό 
με τη διαιτητική υπολιπιδαιμική παρέμβαση και τη 
λήψη της μέγιστης ανεκτής δόσης στατίνης σε άτο-
μα που βρίσκονται μακράν των στόχων της LDL-χολ 
ή σε άτομα υψηλού κινδύνου που παρουσιάζουν 
δυσανεξία στις στατίνες. Από τα δύο μονοκλωνικά 
αντισώματα, το evolocumab έχει λάβει και επιπλέον 
έγκριση για χορήγηση σε εφήβους άνω των 12 ετών 
με ομόζυγο FH45. Επιπρόσθετα, αξιοσημείωτο είναι 
το γεγονός ότι οι πρώτες θέσεις ομοφωνίας για τη 
χρήση των αναστολέων της PCSK9, δημοσιεύτηκαν 
από μια ομάδα Ελλήνων επιστημόνων ειδικών στην 
αντιμετώπιση της δυσλιπιδαιμίας46. Επίσης θέσεις 
ομοφωνίας για τη θέση των PCSK9 αναστολέων 
στο θεραπευτικό αλγόριθμο δημοσιεύτηκαν και 
από το Αμερικανικό Κολλέγιο Καρδιολογίας47. Και 
οι δύο αυτές θέσεις τοποθετούν τους αναστολείς 
της PCSK9 ως τη θεραπεία σε ασθενείς που δεν 
μπορούν να φτάσουν το στόχο της LDL-χολ έπειτα 
από την υψηλότερη δόση ήδη υπαρχουσών υπολιπι-
δαιμικών αγωγών, δηλαδή τη μέγιστη ανεκτή δόση 
στατίνης μαζί με εζετιμίμπη. Πιο συγκεκριμένα, οι 
Ελληνικές θέσεις ομοφωνίας έθεσαν το “κατώφλι” 
για τη χρήση αυτών των αναστολέων όταν η LDL-
χολ υπερβαίνει τα 30 mg/dL του στόχου. Σύμφωνα 
με τις συστάσεις αυτές η χρήση των νέων και υψη-
λού κόστους αυτών φαρμάκων, είναι λογικό να πε-
ριοριστεί κύρια σε ασθενείς με εγκατεστημένη ΚΑΝ 
που παρουσιάζουν επίπεδα LDL-χολ >100 mg/dL ή 
ασθενείς με ετερόζυγο FH χωρίς συνοδό ΚΑΝ που 
παρουσιάζουν επίπεδα LDL-χολ >130 mg/dL παρά 
τη λήψη της μέγιστης ανεκτής δόσης στατίνης μαζί 
με εζετιμίμπη.
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Novel and emerging treatments for dyslipidaemias: 
Fοcus on PCSK9
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Cardiovascular disease is the major cause of death in both Europe and USA. Although a multifacto-
rial disease, its major risk factor is increased LDL-cholesterol (LDL-C). Despite the extensive use of 
hypolipidaemic treatments, particularly statins, and much improvement on the treatment of the rest 
of risk factors, many patients still have a high residual risk mainly due to the elevated lipid levels. 
This fact is exaggerated in patients suffering from familial hypercholesterolemia, the most common 
genetic disease of LDL metabolism in humans. In 2003, a breakthrough discovery of the protein 
PCSK9, and the later understanding of its implication in LDL clearance, led to the development of 
therapeutic agents targeting its inhibition. PCSK9 leads to the destruction of LDL receptors in the 
hepatocytes and thus decreases LDL clearance. Many therapeutic modalities have emerged for the 
inhibition of PCSK9, with monoclonal antibodies against the protein, being the most potential. To 
date, two fully human monoclonal antibodies evolocumab (developed by Amgen) and alirocumab 
(developed by Sanofi/Regeneron), have been approved by both the Food and Drug Administration 
(FDA) and the European Commission (EC). Numerous studies have proven a further LDL-C re-
duction of 50-60% while administered on top of statins, with an excellent safety profile. Recently, 
the FOURIER study with evolocumab, showed that this further reduction in LDL-C, in levels first 
seen with the use of these drugs (mean LDL-C 30 mg/dL), has proven “the lower the better” LDL-C 
hypothesis, by showing a direct reduction in cardiovascular events (27% reduction in myocardial 
infarction and 21% reduction in ischaemic stroke). This review article attempts to analyse both the 
modalities of PSCK9 inhibition and their clinical profile so far.  
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