
αθηρολογία Ιούλιος - Αύγουστος - Σεπτέμβριος 2019                                                                                                                                     16

Βιβλιογραφική Ανασκόπηση

Ο ρόλος του PCSK9 στην αθηροσκλήρωση: μια νέα
εποχή στη διαχείριση της δυσλιπιδαιμίας

Γεωργακόπουλος Α, Μουσελίμης Δ, Τσαρουχάς Α, Σαρρής Δ, Παπαδόπουλος Χ,
Μπακογιάννης Κ, Σκέμπερης Β, Βασιλικός Β.

Γ’ Καρδιολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ Ιπποκράτειο, Θεσσαλονίκη

Περίληψη

Οι στατίνες είναι επί του παρόντος η πιο αποτελεσματική θεραπεία για τη μείωση της LDL χοληστερόλης,
και κατ’επέκταση για την πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Σε ασθενείς που παραμένουν εκτός ο-
ρίων LDL παρά τη μέγιστη ανεκτή θεραπεία με στατίνες, απαιτείται εντατικοποίηση της φαρμακευτικής
αγωγής. Η πρωτεΐνη PCSK9 αποτελεί ένζυμο με αναγνωρισμένο ρόλο στο μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών.
Η πρωτεΐνη ευνοεί τον καταβολισμό των υποδοχέων LDL στο ήπαρ, με αποτέλεσμα την αύξηση της κυ-
κλοφορούσας στο αίμα LDL. Σε θεραπεία με στατίνες, τα μειωμένα επίπεδα LDL προκαλούν αύξηση της
PCSK9 μέσω αρνητικής ανάδρασης. Οι αναστολείς της PCSK9 αποτελούν βιολογικά φάρμακα τα οποία
δεσμεύουν την πρωτεΐνη και αναστέλλουν τη βλατπική δράση της, και έχουν δείξει εξαιρετικά αποτελέ-
σματα στη μείωση της LDL και των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε κλινικές δοκιμές φάσης ΙΙ και ΙΙΙ.
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Εισαγωγή

Λέγοντας αθηροσκλήρωση εννοούμε το σύνολο
των παθοφυσιολογικών διεργασιών που οδηγούν
σε βλάβη του ενδοθηλίου και οδηγούν σε διατα-
ραχή της φυσιολογικής λειτουργίας του αγγειακού
τοιχώματος και του αγγείου.

Λιπίδια και φλεγμονώδης διεργασίες στην
αθηροσκλήρωση

Οι διαταραχές μεταβολισμού των λιπιδίων και οι
φλεγμονώδεις διεργασίες έχουν κεντρικό ρόλο
στην αθηροσλήρωση. Η υπερλιπιδαιμία οδηγεί
στη βλάβη του ενδοθηλίου των αγγείων. Έτσι, τα
λιπίδια εισέρχονται στον έσω χιτώνα των αρτηριών
μέσα από τη δυσλειτουργική επιφάνεια των ενδο-
θηλιακών κυττάρων. Εκεί τροποποιούνται και εν
τέλει καταλήγουν σε οξειδωμένες μορφές. Οι μορ-
φές αυτές εντείνουν τη βλάβη του ενδοθηλίου και
επιστρατεύουν τα μακροφάγα που εισέρχονται με
τη σειρά τους στον έσω χιτώνα των αγγείων. Τα μα-
κροφάγα «καταναλώνουν» χοληστερόλη και εστέ-
ρες της και σχηματίζουν αφρώδη κύτταρα γεμάτα
από λιπίδια. Επίσης διεγείρουν τα λεία μυΐκά κύτ-
ταρα του έσω χιτώνα των αγγείων και έτσι αυτά
συνθέτουν κολλαγόνο και χάνουν την ικανότητα
σύσπασής τους. Τελικά έχουμε το σχηματισμό της
αθηρωματικής πλάκας, δηλαδή της ιστολογικής
αλλοίωσης της αθηροσκλήρωσης.

Η κλινική σημασία της αθηροσκλή-
ρωσης

Η αθηροσκλήρωση έχει δύο κύριες κλινικές επι-
πτώσεις, τα οξέα στεφανιαία επεισόδια και το
ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ). Ο

αιφνίδιος καρδιακός θάνατος μπορεί να οφείλεται
σε θρόμβωση μετά από ρήξη της αθηρωματικής
πλάκας ή σε στενωτικές διεργασίες που οδηγούν
σε ισχαιμία και θανατηφόρο αρρυθμία. Μάλιστα το
60% των αιφνιδίων καρδιακών θανάτων μπορεί να
αποδοθεί σε αθηροροσκληρωτικές διεργασίες. Το
ισχαιμικό ΑΕΕ συμβαίνει επίσης λόγω θρόμβου
που ενσφηνώνεται σε εγκεφαλική αρτηρία [1].

Σημαντικό κλινικό στοιχείο είναι, ότι εκ των πα-
ραγόντων κινδύνου της αθηροσκλήρωσης, η
υπερλιπιδαιμία είναι ένας από τους τροποποιήσι-
μους και επομένως αποτελεί φαρμακευτικό στόχο.

Οι στατίνες

Μικρή εισαγωγή

Οι στατίνες είναι αναστολείς της HMG CoA αναγω-
γάσης, η οποία είναι το ρυθμιστικό ένζυμο στην
παραγωγή χοληστερόλης. Επομένως, μειώνουν
την παραγωγή χοληστερόλης στο ήπαρ. Έτσι,
οδηγούν σε αύξηση των υποδοχέων της LDL. Σκο-
πός της αύξησης αυτής είναι η ενδοκυττάρωση
της LDL προς αποδόμησή της σε χοληστερόλη, σε
προσπάθεια αντιρρόπησης της ένδειας που προ-
κάλεσαν οι στατίνες. Αποτέλεσμα αυτής της αλλη-
λουχίας γεγονότων είναι η μείωση των επιπέδων
της LDL στο πλάσμα. Δεδομένης της ισχυρής πα-
θοφυσιολογικής συσχέτισης μεταξύ λιπιδίων πλά-
σματος και αθηροσκλήρωσης, οι στατίνες βρί-
σκονται στην πρώτη γραμμή θεραπείας.

Παρόλο που οι στατίνες θεωρούνται ένα πολύ
αποτελεσματικό φάρμακο, ωστόσο παρουσιά-
ζουν δοσοεξαρτώμενες ανεπιθύμητες ενέργειες.
Συχνότερη είναι η μυοπάθεια στο 10-15% των
ασθενών, ενώ λιγότερο συχνές περιλαμβάνουν
την ηπατοτοξικότητα, περιφερική νευροπάθεια
και αυτοάνοσα νοσήματα [2]. Λόγω των ανωτέρω
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ανεπιθύμητων, και ιδίως της μυοπάθειας, συχνή
είναι η κακή συμμόρφωση των ασθενών στο
σχήμα θεραπείας που τους χορηγείται [3]. Επι-
πλέον, ως επί το πλείστον οι στατίνες χρησιμοποι-
ούνται ως μονοθεραπεία, επιτυγχάνοντας μεν
μείωση των τιμών των λιπιδίων, αποτυγχάνοντας
δε στη διασφάλιση των τιμών στόχων της συγκέ-
ντρωσης της LDL [4]. Επίσης, οι στατίνες είναι
αναποτελεσματικές σε ασθενείς με ομόζυγη οικο-
γενή υπερχοληστεροναιμία. Ο λόγος είναι ότι οι
ασθενείς αυτοί δεν εκφράζουν τους υποδοχείς
LDL, που είναι καίριας σημασίας στον τρόπο δρά-
σης των στατίνων, όπως εξηγήθηκε παραπάνω.

Τέλος, μέσω του μηχανισμού δράσης τους οδη-
γούν στην αυξημένη έκφραση των υποδοχέων
PCSK9 [5]. Το σημείο αυτό θα αναλυθεί παρακάτω,
καθώς αποτελεί συνεκτικό κρίκο μεταξύ της υπάρ-
χουσας θεραπείας των στατίνων και των αναστο-
λέων των υποδοχέων PCSK9, οι οποίοι είναι στο
επίκεντρο αυτής της ανασκοπικής μελέτης.

PCSK9 ΚΑΙ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ

Όπως έχει γίνει ήδη κατανοητό τα λιπίδια και η
φλεγμονή διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο. Η
πρωτεΐνη PCSK9 επηρεάζει και τους δύο αυτούς
παράγοντες και ως εκ τούτου την αθηροσκλή-
ρωση.

Η επίδραση της PCSK9 στα λιπίδια

Στα ηπατικά κύτταρα υπάρχουν υποδοχείς της
LDL (LDL-R), οι οποίοι συμβάλουν στην αποδό-
μηση της LDL. Η PCSK9 καταστρέφει της LDL-R
οδηγώντας στην ενδοκυττάρωση και αποδόμησή
της στα λυσοσωμάτια [6]. Έτσι, αποτελεί σημα-
ντικό ρυθμιστικό στοιχείο της συγκέντρωσης της

LDL στο πλάσμα. Επομένως, αναδύεται ένας φαρ-

μακευτικός στόχος: αν γίνει αναστολή της PCSK9,

τότε παρατείνεται η ζωή των LDL-R με τελικό απο-

τέλεσμα τη μείωση της συγκέντρωσης της LDL

στο πλάσμα. Ο LDL-R είναι ο κύριος υποδοχέας

των apoB100 περιεχόντων λιποπρωτεϊνών. Αυτό

σημαίνει, ότι η PCSK9 που καταστρέφει τον LDL-R

αυξάνει τα επίπεδα των apoB100 περιεχόντων λι-

ποπρωτεϊνών (συμπεριλαμβανομένων των VLDL

και καταλοίπων) [7].

Επιπλέον, η μείωση των επιπέδων της PCSK9

φαίνεται να έχει δύο ακόμη αποτελέσματα σχε-

τικά με τα λιπίδια. Πρώτον, μειώνει κατά 25-30%

την Lp(a), χωρίς ωστόσο να έχει κατανοηθεί ο μη-

χανισμός μέσω του οποίου συμβαίνει αυτό. Αξίζει

να τονιστεί ότι η Lp(a) αποτελεί ανεξάρτητο πα-

ράγοντα αθηροσκλήρωσης [44,45]. Δεύτερον, η

αναστολή της PCSK9 φαίνεται να μειώνει και τη

συγκέντρωση των λιποπρωτεϊνών πλούσιων σε

τριγλυκερίδια (TRL) στο πλάσμα [6].

Η επίδραση της PCSK9 στη φλεγμονή

Τα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα παράγουν PCSK9

[8]. Η PCSK9 αυξάνει το μέγεθος της αθηρωματι-

κής πλάκας ανεξάρτητα από την επίδρασή της στα

λιπίδια, καθώς διαμεσολαβεί στην είσοδο φλεγμο-

νωδών στοιχείων (μονοκυττάρων) στο αγγειακό

τοίχωμα μέσω αλληλεπίδρασης με την πλάκα [9].

Επίσης η PCSK9 αποδομεί τους LDL-R στην επιφά-

νεια των αρτηριακών μακροφάγων. Γνωρίζουμε

πως αυτό σχετίζεται άμεσα με τη φλεγμονή και

την αθηροσκλήρωση [6]. Τέλος, η PCSK9 εμπλέκε-

ται σε έναν βρόγχο ανατροφοδότησης (feedback

loop) με την LOX-1, η οποία συμβάλει στη φλεγ-

μονή [10].
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Η PCSK9 ΩΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΣΤΟΧΟΣ

Οι αναστολείς της PCSK9

Προς το παρόν έχουν εγκριθεί από τον FDA τα aliro -
cumab και evolocumab [11]. Και τα δύο είναι ανθρώ-
πινα μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του PCSK9,
οδηγώντας έτσι στην αύξηση των υποδοχέων της
LDL και εν τέλει στην περισσότερη κάθαρση αυτής.
Αμφότερα χορηγούνται υποδόρια [12].

Το alirocumab έχει εγκριθεί ως συμπληρωμα-
τικό της δίαιτας και μέγιστης ανεκτής δόσης στα-
τινών για τη θεραπεία ασθενών με ετερόζυγη
οικογενή υπερχοληστερολαιμία ή αθηροσκληρω-
τική νόσο του καρδιαγγειακού [13]. Αντίστοιχα, το
evolocumab έχει εγκριθεί ως συμπληρωματικό
της δίαιτας και μέγιστης ανεκτής δόσης στατινών
για τη θεραπεία ασθενών με ετερόζυγη οικογενή
υπερχοληστερολαιμία, αθηροσκληρωτική νόσο
του καρδιαγγειακού, αλλά και ομόζυγη οικογενή
υπερχοληστερολαιμία [14]. Αξίζει να τονίσουμε
ότι υπάρχουν δυνατότητες επέκτασης των χρή-
σεών των παραπάνω ουσιών και σε άλλες ομάδες
ασθενών στο μέλλον [15].

Σε δυσλιπιδαιμικά άτομα το alirocumab μειώ-
νει τα επίπεδα της LDL κατά 60% είτε ως μονοθε-
ραπεία είτε ως επικουρική θεραπεία [16]. Πα-
ρομοίως, το evolocumab μειώνει τα επίπεδα της
LDL από 54% ως 80%, της apo-B100 από 31% ως
61% και της Lp(a) από 12% ως 36%.(Η διαφορο-
ποίηση των ποσοστών σχετίζεται με τις δοσολο-
γίες χορήγησης) [17,18].

Για την αποτελεσματικότητα των παραπάνω
φαρμάκων μπορούμε να αντλήσουμε πληροφο-
ρίες από δύο μελέτες σε ασθενείς που λάμβαναν
ήδη μέγιστα ανεκτές δόσεις στατινών: την
ODYSSEY LONG TERM για το alirocumab και την
FOURIER για το evolocumab. Και οι δύο υπέδειξαν

θετική συσχέτιση και των δύο φαρμάκων με μει-
ωμένα καρδιαγγειακά επεισόδια. Ενδιαφέρον έχει
το γεγονός πως καμία από τις δύο ουσίες δεν μεί-
ωσε την καρδιαγγειακή θνητότητα [19,20]. Όμως,
μια μετα-ανάλυση 10159 ασθενών έδειξε ότι τα
alirocumab και evolocumab μειώνουν τη θνητό-
τητα ανεξαρτήτου αιτίας, που ίσως να είναι και
ισχυρότερος δείκτης από την καρδιαγγειακή [21].

Συμπερασματικά, παρότι τα alirocumab και
evolocumab έχουν πολύ ικανοποιητική δράση
στα λιπίδια, στερούνται αποτελεσμάτων στην
καρδιαγγειακή θνητότητα. Το γεγονός αυτό σε
συνδυασμό με το υψηλό τους κόστος έχουν προς
το παρόν περιορίσει την κλινική τους χρήση.

Η επίδραση των αναστολέων της
PCSK9 στην Lp(a)

Οι αναστολείς PCSK9 δείχνουν να έχουν επίδραση
στη μείωση της συγκέντρωσης της λιπορωτείνης
Lp(a). Όμως, η λιποπρωτείνη Lp(a) φαίνεται να συν-
δέεται με μυοκαρδιακή ισχαιμία και τη στένωση
αορτικής βαλβίδας [22]. Ως εκ τούτου οι αναστολείς
PCSK9 αποτέλεσαν ενδιαφέρουσα επιπρόσθετη
θεραπευτική προσέγγιση στην αορτική στένωση.
Μια κλινική μελέτη φάσης 2 έδωσε τα πρώτα θετικά
αποτελέσματα, αλλά απαιτείται περαιτέρω διερεύ-
νηση [23]. Επιπρόσθετα, η μελέτη FOURIER υπέ-
δειξε ότι οι αναστολείς PCSK9 μπορούν να
θεωρηθούν χρήσιμη προσθήκη στην αντιμετώπιση
των καρδιαγγειακών συμβάντων (όπως καρδιαγ-
γειακός θάνατος, εγκεφαλικό, ασταθής στηθάγχη)
σε ασθενείς με Περιφερειακή Άγγειακή Νόσο.
Ωστόσο, και εδώ τα στοιχεία απαιτούν περισσότε-
ρες κλινικές δοκιμές προς αξιολόγηση της αποτε-
λεσματικότητας και ασφάλειας [24]. 
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Νέες στρατηγικές αναστολής του PCSK9

Συμπεριλαμβάνουν τα siRNAs, τα αντιπληροφο-
ριακά ολιγονουκλεοτίδια και ένα εμβόλιο, όπως
θα αναλυθούν παρακάτω.

α. siRNAs
Πρόκειται για την πιο ελπιδοφόρα από τις εναλ-
λακτικές. Λόγω της εκλεκτικότητάς τους φαίνεται
να ελαχιστοποιούνται οι ανεπιθύμητες ενέργειες.
Αυτό υποστηρίχθηκε και από τις κλινικές δοκιμές
φάσης 2 ORION-1 [31]. Το συνθετικό siRNA για το
οποίο γίνεται ο λόγος ονομάζεται inclisiran [31].

β. Αντιπληροφοριακά ολιγονουκλεοτίδια
Είναι χημικά τροποποιημένες αλληλουχίες νου-
κλεϊκών οξέων που καταστέλουν τη γονιδιακή έκ-
φραση. Έτσι σταματάνε την παραγωγή του PCSK9
από την «πηγή». Έχουν φανεί αποτελεσματικά σε
άλλα πρωτεύοντα, αλλά οι ανθρώπινες δοκιμές
υπολείπονται με κύριο ανασταλτικό παράγοντα
τη νεφροτοξικότητα [32].

γ. Εμβόλιο

Το AT04A είναι ένα πειραματικό εμβόλιο βασι-

σμένο στο AFFITOPE, ένα μόριο το οποίο επάγει

αντισωματική αντίδραση έναντι του PCSK9 [33].

Τα αποτελέσματα στα ζώα ήταν ενθαρρυντικά και

το AT04A βρίσκεται σε κλινικές δοκιμές φάσης 1.

Προφανώς, η μορφή του εμβολίου συνεπάγεται

λόγω της εφάπαξ χορήγησης, όχι μόνο μειωμένο

κόστος, αλλά και ευκολία συμμόρφωσης.

Συμπεράσματα

Όλες οι ενδείξεις συνηγορούν ότι οι αναστολείς των

PCSK9 αποτελούν μια «επανάσταση» για τη λιπιδαι-

μική αγωγή και τη μείωση των καρδιαγγειακών συμ-

βαμάτων. Τα προβλήματα του κόστους και της οδού

χορήγησης ενδέχεται να λυθούν με τις από του στό-

ματος χορηγούμενες εκδοχές των παραπάνω ου-

σιών. Αυτές βρίσκονται ακόμα υπό ανάπτυξη [30].

The role of PCSK9 in atherosclerosis:
Α new age in dyslipidemia management

A. Georgakopoulos, D. Mouselimis, A. Tsarouchas, D. Sarris, C. Papadopoulos,
C. Bakogiannis, V. Skeberis, V. Vassilikos

Third Cardiology Clinic of Aristotle University of Thessaloniki, Ippokrateio General Hospital
of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece

Summary

PCSK9 is a protein with proven deleterious effects on lipid metabolism. PCSK9 facilitates the degradation
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of the LDL receptors on the surface of hepatocytes. As a result, LDL concentrations in the serum increase.
Statin therapy stimulates a positive feedback circle which causes PCSK9 levels to increase, attenuating
statin’s efficiency. PCSK9 inhibitors have proven themselves in several clinical trials as safe drugs that
cause significant improvements in lipid profiles. The purpose of this review is to fully delineate the link
between PCSK9 and atherosclerosis, as well as the future of PCSK9 inhibition.
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