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Αγωγή υπερχοληστερολαιμίας: Κριτήρια 

έναρξης αγωγής με στατίνες και νεότερες 

θεραπευτικές επιλογές



Συμμετοχή σε ομιλίες, honoraria, συμβουλευτικές

υπηρεσίες, και κλινικές μελέτες που επιχορηγήθηκαν

από φαρμακευτικές εταιρείες, συμπεριλαμβανομένων

των AstraZeneca, WinMedica, Sanofi, Pfizer, Elpen και

Amgen

Σύγκρουση συμφερόντων



1) Κριτήρια έναρξης υπολιπιδαιμικής αγωγής

3) Αναστολείς της PCSK9: ένας νέος θεραπευτικός 
στόχος

4) Ποιοι είναι υποψήφιοι για λήψη αναστολέων της 
PCSK9;

2) Πρακτικές οδηγίες χορήγησης υποχοληστερολαιμι-
κών φαρμάκων



Κριτήρια έναρξης υπολιπιδαιμικής αγωγής1



Atv = atorvastatin; Pra = pravastatin; Sim = simvastatin; PROVE-IT = Pravastatin or AtorVastatin Evaluation and Infection Therapy; 

IDEAL = Incremental Decrease in Endpoints through Aggressive Lipid Lowering; ASCOT = Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial; 

AFCAPS = Air Force Coronary Atherosclerosis Prevention Study; WOSCOPS = West of Scotland Coronary Prevention Study 

Adapted from Rosenson RS. Expert Opin Emerg Drugs. 2004;9:269–279; LaRosa JC, et al. N Engl J Med. 2005;352:1425–1435; Pedersen TR, 

et al. JAMA. 2005;294:2437–2445. 

Μέσα επίπεδα LDL-C στην επανεξέταση mg/dL
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Ελάττωση των επιπέδων της LDL-C ελαττώνει τα καρδιαγγειακά 

συμβάματα

Ελάττωση των επιπέδων της LDL-C με στατίνες 

ελαττώνει τα καρδιαγγειακά συμβάματα



Πρωτογενής στόχος η ελάττωση της LDL χολ

Όμως, εάν τριγλυκερίδια >500 mg/dL 

“πρωτογενής στόχος” 
η ελάττωση των τριγλυκεριδίων 

SOS! 10% των παγκρεατίτιδων οφείλονται σε υψηλά τριγλυκερίδια



ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

1) ΚΑΝ
2) ΣΔ2 >40 ετών + ≥1 
παράγοντα κινδύνου           

ή 
ΣΔ1 + βλάβη οργάνου-
στόχου

ή                                        
μέτρια-σοβαρή ΧΝΝ 
(GFR <60 ml/min/1,73 m2)

+

SCORE ≥10%

1) Οικογενής 
υπερχοληστερολαιμία 
2) ΣΔ

+

SCORE ≥5 & <10%

SCORE ≥ 1 & <5%

ΠΟΛΥ 
ΥΨΗΛΟΥ

Πρωτογενής στόχος η ελάττωση της LDL χολ

SCORE <1%

ΥΨΗΛΟΥ ΜΕΤΡΙΟΥ ΧΑΜΗΛΟΥ

Reiner Z. Eur Heart J 2011;32:1769-818

<70 mg/dL                       

or                          

≥50% ελάττωση LDLχ
<100 mg/dL <115 mg/dL <160 mg/dL

10-20%

Για μη πολύ υψηλού ή υψηλού κινδύνου 

ασθενείς χρησιμοποίηση του SCORE



Eλληνικό SCORE
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Άνδρες Γυναίκες

Ολική Χοληστερόλη

● 43 ετών γυναίκα 

● χολ=250 mg/dL

● μη καπνίστρια 

● σAΠ=120 mmHg

● LDLχ=155 mg/dL

Χαμηλού κινδύνου 

(<1%)

LDLχ<160 

mg/dL

SOS!

Αν υπάρχει 

οικογ. 

ιστορικό 

πρώιμης ΣΝ ο 

κίνδυνος 

διπλασιάζεται



Ποια φάρμακα διαθέτουμε για την 

αντιμετώπιση της υπερχοληστερολαιμίας ;

3) Ιοντοανταλλακτικές 

ρητίνες 
(χολεστυραμίνη φακ 4 g

κολεσεβελάμη δισκία 625 mg)

 LDL χολ: 20-55%

 τριγλυκερίδια: 10-30%

 HDL χολ: 5-10%

1) Στατίνες

2) Εζετιμίμπη  LDL χολ: 15-20%

 LDL χολ: 20-30%

 τριγλυκερίδια: ενίοτε 

αύξηση



2
Πρακτικές οδηγίες χορήγησης υποχοληστερολαιμικών

φαρμάκων



Δοσολογία και υποχοληστερολαιμική δράση στατινών

λοβαστατίνη 10-80 mg  

πραβαστατίνη 20-80 mg

σιμβαστατίνη 10-40 mg

φλουβαστατίνη 20-80 mg 

ατορβαστατίνη 10-80 mg 

ροσουβαστατίνη 5-40 mg

πιταβαστατίνη 1-4 mg

Διπλασιασμός δόσης στατινών

επιπλέον ελάττωση LDL χολ 

κατά 6%

ισοδυναμία
5 mg ροσου=10 mg ατορβα=20 mg σιμβα=40 mg 

πραβα/λοβα=80 mg φλουβα=2 mg πιταβα

40% ελάττωση της LDL χολ



Χορήγηση οποιασδήποτε στατίνης 

Αντιμετωπίζοντας μέτρια υπερχοληστερολαιμία 

(LDLχολ <50%)



Αντιμετωπίζοντας σοβαρή υπερχοληστερολαιμία 

(LDLχολ ≥50%)

20/40 mg rosu

40/80 mg atorva

υψηλή δόση στατίνης + εζετιμίμπη

65-70% ελάττωση της LDLχολ

ενδιάμεση ή υψηλή δόση στατίνης + εζετιμίμπη + ρητίνες

80% ελάττωση της LDLχολ

+15%

+10%



Ανεπιθύμητες ενέργειες στατινών

1) Μυοπάθεια (5-10%)

Κύρια ανεπιθύμητη ενέργεια

2) Αύξηση εμφάνισης ΣΔ (κατά 10%)

Ποτέ διακοπή στατίνης επί εμφάνισης ΣΔ

3) Ασυμπτωματική αύξηση τρανσαμινασών (1-3%)

Σπάνιο αίτιο διακοπής αγωγής



Τι είναι η PCSK9;

1) Είναι μια πρωτεάση (proprotein  convertase subtilisin 

kexin type 9)

2) Το 2003 έγινε για πρώτη φορά περιγραφή μεταλλάξεων του 

γονιδίου που συνθέτει την PCSK9 οι οποίες συνδέονταν με 

αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης

Abifadel M. Nat Genet 2003;34:154-6

PCSK9: ένας νέος θεραπευτικός στόχος3



Η PCSK9 ελαττώνει την έκφραση των ηπατικών LDL-R (προκαλεί 

ενδοκυττάρια αποδόμηση) στην κυτταρική επιφάνεια

Πως δρα η PCSK9; 

Rallidis L. Hellenic J Cardiol 2016 (in press) 



Έχουν συντεθεί μονοκλωνικά αντισώματα που αναστέλλουν 
τη δράση της PCSK9

Ελαττώνουν την LDLχολ

Rallidis L. Hellenic J Cardiol 2016 (in press) 

Μονοκλωνικά

αντισώματα 

κατά PCSK9



Αναστολείς της PCSK9 (μονοκλωνικά αντισώματα)

Evolocumab
(AMGEN)

Alirocumab 
(SANOFI/Regeneron)

Ποντικού

(0% ανθρώπινο)
Χιμαιρικό 

(65% ανθρώπινο)

Ανθρωποποιημένο 

(> 90% ανθρώπινο)
Πλήρως Ανθρώπινο

(100% ανθρώπινο)

-ουμάμπη

Πιθανότητα ανοσογονικότητας ΧαμηλήΥψηλή

Bococizumab

(PFIZER)



Δεδομένα για τους αναστολείς της PCSK9;

1) Ελαττώνουν την LDLχ κατά 60%
2) Δράση αθροιστική στις στατίνες 

/εζετιμίμπη
3) Ελαττώνουν την Lp(a) κατά 30%
4) Καλά ανεκτοί (~90%) από 

ασθενείς που παρουσιάζουν 
μυοπάθεια στις στατίνες    
(διάρκεια 3 μηνών)

5) Ήπια δράση και στην ομόζυγο 
FH

6) Ασφάλεια αντίστοιχη με το 
εικονικό φάρμακο                              
(max 1-1,5 έτη F/U)

Zhang XL, et al. BMC Med 2015;13:123

LDLχ 60% Lp(a) 30%



Χορήγηση evolocumab σε 4465 ασθενείς (2:1) (140 mg/2w, 420
mg/4w, εικονικό+ΕΖ /4 w), διάμεση παρακολούθηση 11 μήνες

Sabatine MS. N Engl J Med 2015;372:1500-9

29 σε 2976

(0,95%)

31 σε 1489

(2%)

Ελάττωση καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων ~50%



Χορήγηση alirocumab σε 2341 ασθενείς (2:1) (150 mg/2w, 
εικονικό+ΕΖ /4 w), διάμεση παρακολούθηση 78 εβδομάδες

Robinson JG. N Engl J Med 2015;372:1489-99

καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων κατά 48%



FOURIER μελέτη                                 
(evolocumab 140 mg/2 w ή 

420 mg/4w sub)

● 27500 με ασθενείς με 

ΚΔΑ νόσο (~800 κέντρα)

● ηλικία 40-85 έτη 

● LDLχ ≥70 mg/dL παρά 

τη λήψη μέγιστης 

ανεκτής δόσης στατίνης

Πρωτογενή καταληκτικά 
σημεία:

μείζονα ΚΔΑ συμβάματα

Clinical Trials.gov Identifier: NCT01764633

ODYSSEY long-term
(alirocumab 75 ή 150 mg/2 w)

● 18000 ασθενείς με 

πρόσφατο ΟΣΣ 

● ηλικία >40 ετών

● LDLχ ≥70 mg/dL παρά τη 

λήψη μέγιστης ανεκτής 

δόσης στατίνης

Πρωτογενή καταληκτικά 
σημεία:

μείζονα ΚΔΑ συμβάματα



Ποιοι ασθενείς είναι υποψήφιοι για λήψη 
αναστολέων της PCSK9;4



Υποψήφιοι για λήψη αναστολέων της PCSK9

Ασθενείς που δεν 

ανέχονται τις στατίνες και 

βρίσκονται μακράν των 

στόχων παρά τη λήψη 

εζετιμίμπης

Άτομα με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία (FH)
Μυοπάθεια από στατίνες 

(statin associated muscle 

symptom or statin 

intolerance)

Ασθενείς με πολύ αυξημένα επίπεδα 

LDLχ που βρίσκονται μακράν των 

στόχων της LDLχ παρά την λήψη

μέγιστης ανεκτής δόσης 

στατινών + εζετιμίμπης 

Rallidis L. Hellenic J Cardiol 2016 (in press) 

Χωρίς ΣΝ                   

εάν LDLχ >130 mg/dL

Με ΣΝ                               

εάν LDLχ >100 mg/dL





H evolocumab (Repatha) και alirocumab 
(Praluent) έλαβαν έγκριση (ΕΜΑ/FDA):

1) Ως συμπληρωματική θεραπεία της δίαιτας και μέγιστης 
ανεκτής δόσης στατίνης σε ασθενείς με ετερόζυγο FH
που αδυνατούν να πετύχουν τους στόχους 

2) Ασθενείς με δυσανεξία στις στατίνες
3) Ασθενείς με ομόζυγο FH (≥12 ετών) σε συνδυασμό με 

άλλες υπολιπιδαιμικές αγωγές

1 ένεση υποδορίως/2 ή 4 εβδομάδες
Μηνιαίο κόστος 400-500 ευρώ



Oι αναστολείς της PCSK9 ελαττώνουν την LDLχ κατά ~60% 
(υποδ/2 ή 4 εβδ)

Συμπεράσματα

Αναμένονται αποτελέσματα κλινικών μελετών για να 
τεκμηριώσουν
1) τα κλινικά οφέλη και
2) την ασφάλεια

Όλοι οι στεφανιαίοι και οι περισσότεροι διαβητικοί (>40 ετών)
πρέπει να λαμβάνουν στατίνες

Στην πρωτογενή πρόληψη η χορήγηση υπολιπιδαιμικής  αγωγής 
πρέπει να βασίζεται στον υπολογισμό του score


