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1. Το Μεταβαλλόμενο Θεραπευτικό Τοπίο
Η διαχείριση των δυσλιπιδαιμιών έχει γίνει πιο σύνθετη λόγω 

των χαμηλότερων θεραπευτικών στόχων για τις αθηρογόνες 
λιποπρωτεΐνες, της μετάβασης από τη μονοθεραπεία με στατίνη 
σε συνδυαστική θεραπεία και της διαθεσιμότητας γενετικών 
εξετάσεων για την επιβεβαίωση κληρονομικών λιπιδαιμικών 
διαταραχών.

Ο συνδυασμός στατίνης και εζετιμίμπης αποτελεί τον ακρο-
γωνιαίο λίθο της μείωσης της LDL-χολ, ωστόσο οι θεραπευτικοί 
στόχοι συχνά δεν επιτυγχάνονται. Η προσθήκη αναστολέων της 
PCSK9 μειώνει περαιτέρω την LDL-χολ και τον κίνδυνο καρδι-
αγγειακών συμβαμάτων, όμως αρκετοί ασθενείς εξακολουθούν 
να εμφανίζουν υπολειπόμενο κίνδυνο. Η ανεπαρκής εντατικο-
ποίηση της αγωγής, η δυσανεξία, το κόστος, η περιορισμένη 
πρόσβαση και η χαμηλή μακροχρόνια προσήλωση αφήνουν 
σημαντικό θεραπευτικό κενό.

Η σύγχρονη προσέγγιση παραμένει σταδιακή: μέγιστη ανε-
κτή δόση στατίνης, προσθήκη εζετιμίμπης και, ανάλογα με τον 
συνολικό κίνδυνο και την απόσταση από τον στόχο, προσθήκη 
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νεότερων υπολιπιδαιμικών παραγόντων. Οι νεότερες θεραπείες 
(Πίνακας 1) δεν καταργούν αυτόν τον θεραπευτικό κορμό. Τον 
συμπληρώνουν, προσφέροντας διαφορετική οδό χορήγησης, 
μεγαλύτερα μεσοδιαστήματα μεταξύ των δόσεων ή στόχευ-
ση λιποπρωτεϊνών που δεν επηρεάζονται επαρκώς από την 
κλασική αγωγή.
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Πίνακας 1. �Μη στατίνες που ελαττώνουν την LDL-χολ

PCSK9-targeting therapies: Μονοκλωνικά αντισώμα-
τα: ενέσιμα Alirocumab, Evolocumab, από τού στόματος 
enlicitide, μικρά παρεμβαλόμενα (small interfering) RNA 
(inclisiran), Γονιδιακή θεραπεία που απενεργοποιεί τη σύν-
θεση της PCSK9 (VERVE 102). Lerodalcibep an adnectin-
based PCSK9 inhibitor υποδόρια άπαξ μηνιαίως. 
Βempedoic acid 
Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP) inhibitors: 
obicetrapid 
Angiopoietin-like proteins 3 (ANGPTLs 3) inhibitors: 
μονοκλωνικά αντισώματα: Evinacumab, Vupanorsen, 
SHR-191, RNA παρεμβαλόμενα: Zodasiran, Solbinsiran
Gene-editing approaches based on CRISPR–Cas9 
technology (Bραβείο ΝOBEL στη χημεία 2020)
Apolipoprotein C-III (APOC3) inhibitors: Olezarsen, 
Plozasiran, Volanesorsen
Lomitapide: microsomal triglyceride transfer protein 
inhibitor
Φάρμακα που μειώνουν την Lp(a): Pelacarsen, Olpasiran, 
Zerlasiran, Lepodisiran, Muvalaplin

2. �Καθιερωμένες θεραπείες μείωσης της LDL-C πέραν των 
στατινών

2.1 Αναστολείς της PCSK91

Μια σειρά από μεγάλες κλινικές μελέτες έχει τεκμηριώσει την 
ικανότητα των μονοκλωνικών αντισωμάτων αναστολέων της 
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(συνέχεια στη σελίδα 7)

PCSK9 evolocumab και alirocumab να μειώνουν τον κίνδυνο 
σοβαρών ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών αποτελεσμάτων σε 
ένα ευρύ φάσμα ασθενών. Νέα μέλη αυτής της κατηγορίας 
μελετώνται, συμπεριλαμβανομένων των από του στόματος 
αναστολέων, της παρεμβολής RNA και της γονιδιακής θεραπείας.

Το inclisiran είναι μικρό παρεμβαλλόμενο RNA που αναστέλ-
λει την ηπατική σύνθεση της PCSK9. Μετά την αρχική δόση και 
τη δόση των 3 μηνών, χορηγείται ανά 6 μήνες και επιτυγχάνει 
διατηρήσιμη μείωση της LDL-C κατά περίπου 50%. 

Το από του στόματος μακροκυκλικό πεπτίδιο enlicitide 
αναστέλλει την αλληλεπίδραση PCSK9–υποδοχέα LDL2.

Η μικρή πρωτεΐνη σύντηξης lerodalcibep συνδυάζει μια 
μικρή περιοχή σύνδεσης της PCSK9 συνδεμένη με ανθρώπι-
νη λευκωματίνη, επιτρέποντας την υποδόρια χορήγησή του 
μία φορά τον μήνα3. Εγκρίθηκε από το FDA για ενήλικες με 
υπερχοληστερολαιμία, συμπεριλαμβανομένης της ετερόζυγης 
οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας.

Το μακράς δράσης ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα 
recaticimab μπορεί να χορηγηθεί ανά 4, 8 ή 12 εβδομάδες. 
Στις μελέτες φάσης 3, η μείωση της LDL-χολ κυμάνθηκε περί-
που από 45% έως 62%, ανάλογα με τη δόση και το σχήμα, και 
διατηρήθηκε έως τις 48 εβδομάδες4.

2.2 Μπεμπεδοϊκό οξύ
Το μπεμπεδοϊκό οξύ είναι προφάρμακο που ενεργοποιεί-

ται από το ένζυμο ACSVL1, το οποίο εκφράζεται κυρίως στο 
ήπαρ. Αναστέλλει την ATP-κιτρική λυάση, 2 βήματα πριν από 
την HMG-CoA αναγωγάση που στοχεύουν οι στατίνες, μειώνει 
τη σύνθεση χοληστερόλης και αυξάνει τους ηπατικούς LDLR. 
Αποτελεί από του στόματος επιλογή όταν η θεραπεία με στατίνη 
δεν είναι ανεκτή ή δεν επαρκεί. Οι συχνότερες παρενέργειες  
είναι η υπερουριχαιμία, και η χολολιθίαση5.

3. �Αναστολή της πρωτεΐνης μεταφοράς εστέρων 
χοληστερόλης (CETP)
Η CETP κυκλοφορεί συνδεδεμένη με τη HDL και μεσολαβεί 

στην ανταλλαγή εστέρων χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων. Την 
δεκαετία του 2010 γνωρίσαμε τους CETP αναστολείς torcetrapib, 
evacetrapib που παρά τις αξιοσημείωτες αυξήσεις στην HDL-C 
απέτυχαν να βελτιώσουν τα καρδιαγγειακά αποτελέσματα . Tώρα 
η λογική άλαξε και κατευθύνεται στη μείωση της LDL-χολ. Το 
obicetrapib είναι ένας ισχυρός και εκλεκτικός αναστολέας της 
CETP νεότερης γενιάς6. Σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κιν-
δύνου που λάμβαναν τη μέγιστη ανεκτή υπολιπιδαιμική αγωγή, 
μείωσε σημαντικά την LDL-C (30-45%), την απολιποπρωτεΐνη B 
και την Lp(a), με ευνοϊκό βραχυπρόθεσμο προφίλ ασφάλειας.

4. Θεραπείες ανεξάρτητες από τον υποδοχέα LDL

4.1 Στόχευση της angiopoietin-like 3 ANGPTL3
Η ANGPTL3 αναστέλλει τη λιποπρωτεϊνική και την ενδοθηλι-

ακή λιπάση και, ως εκ τούτου, αυξάνει τα επίπεδα των πλούσιων 
σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεινών. Η αναστολή της μειώνει τα 
τριγλυκερίδια, την LDL-χολ και άλλα αθηρογόνα σωματίδια, 
ακόμη και όταν η λειτουργία του LDLR είναι μειωμένη. Το 
evinacumab, μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της ANGPTL3, έχει 
λάβει ένδειξη στην ομόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία, 
όπου η αποτελεσματικότητα των θεραπειών που εξαρτώνται 

από τον LDLR είναι περιορισμένη7. Η ενδοφλέβια χορήγηση άπαξ 
μηνιαίως, το κόστος και η εξειδικευμένη ένδειξη περιορίζουν 
την ευρύτερη χρήση του.

Νεότερες προσεγγίσεις περιλαμβάνουν μονοκλωνικά αντισώ-
ματα, όπως το SHR-19188,9, μικρά παρεμβαλλόμενα RNA, όπως 
το solbinsiran, zodasiran και in vivo γονιδιακή αδρανοποίηση 
της ANGPTL3. Η εμπειρία με το αντινοηματικό ολιγονουκλεοτίδιο 
vupanorsen έδειξε ότι η ισχυρή μείωση ενός βιοδείκτη10 δεν 
εγγυάται αποδεκτό λόγο οφέλους–κινδύνου καθώς η ανάπτυξή 
του περιορίστηκε από ηπατική στεάτωση και αυξήσεις των 
τρανσαμινασών. 

Η λομιταπίδη per os, αναστέλλει τη μικροσωμιακή πρωτεΐνη 
μεταφοράς τριγλυκεριδίων και σαν αποτέλεσμα μειώνει την 
παραγωγή λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη 
B ανεξάρτητα από τον LDLR. Έχει εγκριθεί για την ομόζυγη 
οικογενή υπερχοληστερολαιμία ως συμπληρωματική αγωγή.

5. �Νέα στόχευση της υπερτριγλυκεριδαιμίας: αναστολή 
της απολιποπρωτεΐνης C-III (apoC-III)
Η apoC-III αναστέλλει τη λιποπρωτεϊνική λιπάση και επιβρα-

δύνει την ηπατική κάθαρση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λι-
ποπρωτεϊνών. Η αναστολή της αποτελεί σημαντική θεραπευτική 
πρόοδο στη σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία και στην πρόληψη 
της παγκρεατίτιδας. Το olezarsen είναι αντινοηματικό ολιγο-
νουκλεοτίδιο που μειώνει την ηπατική σύνθεση της apoC-III. 
Η μηνιαία χορήγησή του μειώνει σημαντικά τα τριγλυκερίδια 
(60-70%) και τα επεισόδια οξείας παγκρεατίτιδας σε ασθενείς 
με σύνδρομο οικογενούς χυλομικροναιμίας και σοβαρή υπερ-
τριγλυκεριδαιμία11. 

Το plozasiran είναι μικρό παρεμβαλλόμενο RNA που μειώ-
νει την ηπατική παραγωγή της apoC-III. Στη μελέτη PALISADE, 
μείωσε σημαντικά τα τριγλυκερίδια (70-80%) και την επίπτωση 
παγκρεατίτιδας σε ασθενείς με χυλομικροναιμία12. Ο πιθανός 
ρόλος της αναστολής της apoC-III στην πρόληψη της ASCVD 
σε ευρύτερους πληθυσμούς θα εξαρτηθεί από ειδικές μελέτες 
εκβάσεων.

6. Ειδική μείωση της λιποπρωτεΐνης(a) [Lp(a)]
Η Lp(a) καθορίζεται κυρίως γενετικά και αποτελεί ανεξάρ-

τητο αιτιολογικό παράγοντα κινδύνου για αθηροσκληρωτική 
καρδιαγγειακή νόσο και ασβεστοποιό στένωση της αορτικής 
βαλβίδας. Οι συμβατικές υπολιπιδαιμικές θεραπείες την επηρε-
άζουν περιορισμένα. Οι ισχυρές και ειδικές θεραπείες μείωσής 
της καλύπτουν μια σημαντική ανεκπλήρωτη ανάγκη, αλλά το 
κρίσιμο ερώτημα παραμένει εάν θα μειώσουν τα καρδιαγγειακά 
συμβάματα13. Το pelacarsen είναι αντινοηματικό ολιγονουκλεο-
τίδιο έναντι του mRNA της απολιποπρωτεΐνης(a) και έχει επιτύχει 
δοσοεξαρτώμενες μειώσεις της Lp(a) έως περίπου 80%. Τα μικρά 
παρεμβαλλόμενα RNA olpasiran5, zerlasiran και lepodisiran 
αναστέλλουν την ηπατική σύνθεση της απολιποπρωτεΐνης(a) 
και έχουν δείξει μειώσεις που συχνά υπερβαίνουν το 90%. Τα 
αποτελέσματα των πρώτων κλινικών μελετών έκβασης με 
pelacarsen και olparisan — αναμένονται στις αρχές του 2027 
και αναμένεται να παράσχουν στοιχεία σχετικά με τον αιτιώδη 
ρόλο της Lp(α).
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Στεφανιαία αθηρωμάτωση σε 
αθλητές μέσης και προχωρημένης 
ηλικίας

Περίληψη
Η τακτική φυσική άσκηση μειώνει τον καρδιαγγειακό κίνδυ-

νο, ωστόσο δεδομένα από μελέτες απεικόνισης στεφανιαίων 
αρτηριών έχουν αναδείξει ένα φαινομενικά παράδοξο εύρημα: 
οι αθλητές μέσης και προχωρημένης ηλικίας (master athletes), 
ιδίως άνδρες με μακροχρόνια συμμετοχή σε αθλήματα αντο-
χής, μπορεί να εμφανίζουν αυξημένο φορτίο αθηρωμάτωσης 
και ασβέστωσης των στεφανιαίων αρτηριών. Το παρόν άρθρο 
επισκοπεί τα επιδημιολογικά δεδομένα, τους πιθανούς παθοφυ-
σιολογικούς μηχανισμούς, καθώς και τις σύγχρονες προτάσεις 
διαγνωστικής και θεραπευτικής προσέγγισης της στεφανιαίας 
νόσου (ΣΝ) στους αθλητές αντοχής.

Εισαγωγή
Η ΣΝ αποτελεί τη συχνότερη αιτία αιφνίδιου καρδιακού θα-

νάτου σχετιζόμενου με την άσκηση σε άτομα άνω των 35 ετών. 
Παρά τη σαφώς προστατευτική επίδραση της τακτικής σωματι-
κής δραστηριότητας έναντι των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, 
πρόσφατα δεδομένα έχουν αναδείξει την παρουσία αυξημένου 
φορτίου στεφανιαίας αθηρωμάτωσης σε αθλητές με υψηλή 
αερόβια ικανότητα και μακροχρόνια συμμετοχή σε αθλήματα 
αντοχής.1 Το εύρημα αυτό έχει οδηγήσει στην ανάδειξη μιας μη 
γραμμικής σχέσης μεταξύ δια βίου άσκησης και στεφανιαίας 
αθηρωμάτωσης, με μέτρια επίπεδα άσκησης να σχετίζονται 
με χαμηλότερο φορτίο αθηροσκλήρωσης, ενώ μακροχρόνια 
και υψηλής έντασης άσκηση αντοχής φαίνεται πως σχετίζεται 
με αυξημένα επίπεδα αθηρωμάτωσης και ασβέστωσης των 
στεφανιαίων αρτηριών (coronary artery calcification, CAC).2

Επιδημιολογικά δεδομένα
Τα πρώτα δεδομένα προήλθαν από τη μελέτη των Möhlenkamp 

et al., όπου μαραθωνοδρόμοι μέσης ηλικίας εμφάνιζαν συχνότερα 
CAC ≥100 σε σύγκριση με μάρτυρες αντίστοιχου καρδιαγγειακού 
κινδύνου. Παρόμοια, οι μελέτες MARC (Measuring Athlete’s Risk 
of Cardiovascular Events) και MARC-2 ανέδειξαν σχέση μεταξύ 
δια βίου άσκησης, ιδίως υψηλής έντασης, και αυξημένου φορτί-

Γαρδικιώτη Βασιλική1

Βλαχόπουλος Χαράλαμπος2

¹ �Καρδιολόγος, Τμήμα Καρδιογενετικής και Αθλητικής 
Καρδιολογίας, 1η Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, Γενικό 
Νοσοκομείο Αθηνών «Ιπποκράτειο», Εθνικό και Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο Αθηνών

² �Καθηγητής Καρδιολογίας, Τμήμα Καρδιογενετικής και Αθλητικής 
Καρδιολογίας, 1η Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, Γενικό 
Νοσοκομείο Αθηνών «Ιπποκράτειο», Εθνικό και Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο Αθηνών

ου CAC/ασβεστοποιημένων πλακών, σημειώνοντας βέβαια την 
περισσότερο «καλοήθη» σύσταση των πλακών, με ανεύρεση 
λιγότερων μικτού τύπου και συχνά μόνο επασβεστωμένων 
πλακών.3,4  Επίσης, σε μελέτη που συνέκρινε 152 αθλητές αντο-
χής μέσης ηλικίας με μάρτυρες αντίστοιχου ευνοϊκού προφίλ 
κινδύνου, οι άνδρες master αθλητές εμφάνιζαν συχνότερα 
αθηρωματικές, κυρίως ασβεστοποιημένες, πλάκες σε σύγκριση 
με τους μη αθλητές, ενώ τα έτη προπόνησης αναδείχθηκαν ως ο 
μοναδικός ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας.5

Βέβαια, η μελέτη Master@Heart, έδειξε ότι η αυξημένη αθη-
ρωμάτωση δεν περιορίζεται πάντοτε σε ασβεστοποιημένες 
πλάκες, καθώς οι διά βίου αθλητές εμφάνιζαν υψηλότερο από-
λυτο φορτίο και μη ασβεστοποιημένων και μικτών πλακών, αν 
και οι πλάκες με χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου παρέμεναν 
σπάνιες σε αυτούς.6 Τα ευρήματα αυτά αμφισβήτησαν την έως 
τότε επικρατούσα άποψη ότι οι αθλητές εμφανίζουν έναν πιο 
«σταθερό» και ευνοϊκό φαινότυπο αθηρωματικής πλάκας.

Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί
Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί παραμένουν ασαφείς και 

πιθανώς πολυπαραγοντικοί. Έχουν προταθεί η επαναλαμβα-
νόμενη αιμοδυναμική καταπόνηση των στεφανιαίων αγγείων, 
η παροδική φλεγμονώδης και οξειδωτική απάντηση μετά από 
εξαντλητική άσκηση, οι διαταραχές της ομοιόστασης ασβεστίου 
και παραθορμόνης, καθώς και η αλληλεπίδραση γενετικής προδι-
άθεσης, περιβαλλοντικών εκθέσεων και ορμονικών παραγόντων, 
χωρίς ωστόσο η αιτιώδης συμβολή καθενός εξ αυτών να έχει 
τεκμηριωθεί επαρκώς.

Διαφορές φύλου
Τα δεδομένα στις master αθλήτριες είναι περιορισμένα. Πρό-

σφατη μελέτη σε 196 αθλήτριες αντοχής δεν έδειξε αυξημένη 
επίπτωση CAC ή στεφανιαίων πλακών σε σύγκριση με μάρτυρες, 
με τη μεγάλη πλειονότητα να εμφανίζει μηδενικό CAC.7 Στις γυ-
ναίκες, η αθηρωμάτωση των στεφανιαίων αρτηριών φαίνεται να 
σχετίζεται κυρίως με την ηλικία και τους κλασικούς παράγοντες 
κινδύνου, παρά με τον όγκο της άσκησης.1,7

Κλινική σημασία και πρόγνωση
H σύσταση της αθηρωματικής πλάκας έχει καθιερωμένη 

προγνωστική αξία, καθώς οι μη ασβεστοποιημένες και μικτές 
πλάκες έχει βρεθεί πως συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 
οξέων στεφανιαίων συμβαμάτων. Σε πληθυσμιακές μελέτες, η 
CAC διατηρεί την προγνωστική της αξία ακόμη και σε άτομα 
με υψηλή καρδιοαναπνευστική ικανότητα2, αν και η υψηλή 
φυσική κατάσταση φαίνεται να μετριάζει τον σχετικό κίνδυνο, 
και το αυξημένο φορτίο ασβεστίου πιθανότατα δεν μεταφρά-
ζεται απαραίτητα σε αυξημένη θνητότητα. Σε αυτό το πλαίσιο, 
τα δεδομένα της Master@Heart επιβάλλουν προσεκτικότερη 
ερμηνεία - το αυξημένο CAC σε έναν master αθλητή δεν πρέπει 
να αγνοείται ως «φυσιολογικό» ή «καλόηθες», αλλά οφείλει να 
ενσωματώνεται σε εξατομικευμένη εκτίμηση κινδύνου που 
λαμβάνει υπόψη το συνολικό καρδιαγγειακό προφίλ, τον τύπο 
και όγκο της άσκησης και τη φυσική κατάσταση του αθλητή, 
και βέβαια τη μορφολογία της πλάκας. Σε κάθε περίπτωση, η 
κλινική σημασία των εν λόγω ευρημάτων παραμένει ασαφής και 
απαιτεί περαιτέρω τεκμηρίωση μέσω δεδομένων μακροχρόνιας 
παρακολούθησης και καταγραφής καρδιαγγειακών συμβαμάτων.

ΣΤΗΛΗ  
ΟΜΑΔΩΝ ΕΡΓΑΣΙΑΣ
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(συνέχεια στη σελίδα 8)

Διαγνωστική προσέγγιση
Τα κλασικά εργαλεία εκτίμησης καρδιαγγειακού κινδύνου 

(Framingham, SCORE2) ενδέχεται να μην αποτυπώνουν επαρκώς 
τον κίνδυνο στους master αθλητές, λόγω του ιδιαίτερα ευνοϊκού 
καρδιαγγειακού προφίλ τους.1 Οι κατευθυντήριες οδηγίες της 
Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας (ESC) δεν υποστηρίζουν 
τον συστηματικό έλεγχο ισχαιμίας με δοκιμασία κόπωσης σε 
ασυμπτωματικούς αθλητές >35 ετών, λόγω της χαμηλής θε-
τικής προγνωστικής αξίας και του υψηλού ποσοστού ψευδώς 
θετικών αποτελεσμάτων.8 Αντίθετα, προτείνεται εξατομικευμένη 
προσέγγιση με έμφαση στην εκτίμηση των κλασικών παραγό-
ντων κινδύνου, ενώ περαιτέρω έλεγχος με δοκιμασία κόπωσης, 
λειτουργική απεικόνιση ή αξονική στεφανιογραφία ενδείκνυται 
κυρίως για συμπτωματικούς ή υψηλού κινδύνου αθλητές.8  Η 
αξονική στεφανιογραφία, συγκεκριμένα, προσφέρει ολοκλη-
ρωμένη αξιολόγηση τόσο της σοβαρότητας της στένωσης όσο 
και της σύστασης της πλάκας, ενώ νεότερες παράμετροι όπως ο 
δείκτης εξασθένισης του περιστεφανιαίου λίπους προσφέρουν 
επιπλέον πληροφορίες σχετικά με την αγγειακή φλεγμονή.

Αντιμετώπιση και πρόληψη
Η διαχείριση του αθλητή με στεφανιαία αθηρωμάτωση πρέπει 

να βασίζεται στην κοινή λήψη αποφάσεων μεταξύ αθλητή και 
κλινικού ιατρού. Σε ασυμπτωματικούς αθλητές με σταθερή ΣΝ, 
διατηρημένη συστολική λειτουργία και απουσία επαγόμενης 
ισχαιμίας, η συνέχιση της άσκησης - υπό τακτική παρακολούθηση 
- ενθαρρύνεται, καθώς τα δεδομένα συγκλίνουν ότι η καλή φυσική 
κατάσταση μειώνει σημαντικά την επίπτωση συμβαμάτων.1,2

Η φαρμακευτική αγωγή με στατίνες παραμένει ακρογωνιαίος 
λίθος για την αντιμετώπιση της στεφανιαίας αθηρωμάτωσης, 
καθώς πέραν της μείωσης της LDL-C, οι στατίνες σταθεροποιούν 
την πλάκα και μειώνουν τη φλεγμονή των στεφανιαίων αγγείων. 
Παρόλα αυτά, η χορήγηση στατίνης σε master αθλητές με αυξη-
μένη CAC παραμένει πεδίο αβεβαιότητας, καθώς δεν υπάρχουν 
προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες ειδικά σε αυτόν τον πλη-

θυσμό. Η πρόσφατη Επιστημονική Δήλωση της Αμερικανικής 
Καρδιολογικής Εταιρείας (AHA/ACC) για τους master αθλητές 
υπογραμμίζει ότι η παρουσία CAC δεν θα πρέπει να οδηγεί αυ-
τομάτως σε συστηματικό έλεγχο ή θεραπευτική κλιμάκωση σε 
ασυμπτωματικούς αθλητές χαμηλού κινδύνου, ενώ σε αθλητές 
ενδιάμεσου ή υψηλού κινδύνου προτείνεται εξατομικευμένη 
αντιμετώπιση σύμφωνα με τις γενικές κατευθυντήριες οδηγίες, 
μέσω και συναπόφασης με τον αθλητή. Παράλληλα, σημειώνεται 
πως η αποδοχή της προτεινόμενης θεραπείας με στατίνη από 
τους master αθλητές παραμένει περιορισμένη: σε πρόσφατη 
μελέτη, μόνο το ένα τρίτο των αθλητών που δεν ελάμβαναν 
ήδη στατίνη δήλωσε πρόθυμο να ξεκινήσει θεραπεία εφόσον 
πληρούσε τα κριτήρια των κατευθυντήριων οδηγιών, ενώ οι 
κυριότεροι προβληματισμοί αφορούσαν τις μυαλγίες και την 
πιθανή μείωση της αθλητικής απόδοσης. 

Η πολυπαραγοντική προσέγγιση συμπληρώνεται με τη ρύθ-
μιση λοιπών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, τον έλεγχο 
των μεταβολικών διαταραχών, τη μεσογειακή διατροφή, τη 
διακοπή του καπνίσματος και την επαρκή ποιότητα ύπνου.1

Συμπεράσματα
Η στεφανιαία αθηρωμάτωση στους master αθλητές αποτελεί 

έναν σύνθετο και εν μέρει παράδοξο κλινικό φαινότυπο, που 
αμφισβητεί την παραδοσιακή αντίληψη ότι η υψηλή φυσική 
κατάσταση και η μακροχρόνια άσκηση παρέχουν πλήρη προ-
στασία έναντι της στεφανιαίας νόσου. Τα διαθέσιμα δεδομένα 
υποδεικνύουν ότι η χρόνια συμμετοχή σε αθλήματα αντοχής 
υψηλής έντασης μπορεί να συσχετίζεται με αυξημένο φορτίο 
στεφανιαίας ασβέστωσης και αθηρωμάτωσης, χωρίς ωστόσο να 
έχει τεκμηριωθεί σαφώς αντίστοιχη αύξηση των καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων στους αθλητές. Η ερμηνεία των ευρημάτων απαιτεί 
εξατομικευμένη εκτίμηση κινδύνου, με ορθολογική χρήση των 
απεικονιστικών τεχνικών και επιθετική αντιμετώπιση των τροπο-
ποιήσιμων παραγόντων κινδύνου όπου ενδείκνυται. Παράλληλα, 
παραμένει αναγκαία η περαιτέρω διερεύνηση της σχέσης μεταξύ 

στεφανιαίας ασβέστωσης, μορφολο-
γίας των αθηρωματικών πλακών και 
κλινικών συμβαμάτων στους αθλητές 
αλλά και η έρευνα σε περισσότερο ετε-
ρογενείς πληθυσμούς αθλητών. Μέχρι 
σήμερα, τα διαθέσιμα δεδομένα είναι 
συνολικά καθησυχαστικά και, στη με-
γάλη πλειονότητα των περιπτώσεων, 
η συνέχιση της άσκησης σε αθλητές 
ασυμπτωματικούς και χωρίς επαγόμε-
νη ισχαιμία εξακολουθεί να αποτελεί 
την ενδεδειγμένη κλινική σύσταση.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΊΑ
1.	 Claessen G, Eijsvogels TMH, Albert CM, et 

al. Coronary atherosclerosis in athletes: 
emerging concepts and preventive strat-
egies. Eur Heart J. 2025;46(10):890–903.

2.	 DeFina LF, Radford NB, Barlow CE, et al. 
Association of All-Cause and Cardiovas-
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με καρδιαγγειακή νόσο ή ετερόζυγο οικογενή υπερχοληστε-
ρολαιμία, είχαν κατά μέσο όρο επίπεδα Lp(a) 42,9 nmol/L.

Η χορήγηση obicetrapib ελάττωσε τα επίπεδα της LDL-χολ 
κατά 37% και της Lp(a) κατά 37,3%. Σε ασθενείς με αρχικά 
επίπεδα Lp(a) 50 έως 150 nmol/L, η ελάττωση ήταν της τάξης 
του 43,3%.

	� Συμπερασματικά, το obicetrapib οδηγεί σε ελάττωση κατά 
περίπου 40% των επιπέδων της Lp(a) σε άτομα με ήπια αύξηση 
της Lp(a) που είναι πιθανό μελλοντικά να μην είναι υποψήφιοι 
για τα ενέσιμα φάρμακα κατά της Lp(a).

Ποιός είναι ο καρδιαγγειακός κίνδυνος 
συγγενών ατόμων με αυξημένα επίπεδα 
λιποπρωτεϊνης (α);
Kindborg G, Eriksson Hogling D, Häbel H, et al.
Eur Heart J. 2026;47:3390-3400

Τα αυξημένα επίπεδα της λιποπρωτεϊνης (α) [Lp(a)] αποτε-
λούν αιτιολογικό παράγοντα καρδιαγγειακών νοσημάτων. Δεν 
είναι γνωστό αν α’ βαθμού συγγενείς ατόμων με αυξημένη Lp(a) 
διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο.

Στην ανάλυση αυτή αναγνωρίσθηκαν 61.715 α’ βαθμού συγγε-
νείς 41.304 ατόμων με επίπεδα Lp(a) ≥ από την 80η εκατοστιαία 
θέση και αξιολογήθηκε η εμφάνιση μειζόνων καρδιαγγειακών 
επεισοδίων (καρδιαγγειακός θάνατος, έμφραγμα μυοκαρδίου, 
ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και επέμβαση επα-

Πόσο αποτελεσματική είναι η από του στόματος 
θεραπεία κατά της PCSK9 για την αντιμετώπιση 
της υπερχοληστερολαιμίας;
Catapano AL, Mikhailova E, Navar AM, et al.
J Am Coll Cardiol. 2026;88:340-352

Στη μελέτη CORALreef AddOn αξιολογήθηκε η αποτελεσμα-
τικότητα του νεότερου από του στόματος αναστολέα της PCSK9 
enlicitide συγκριτικά με άλλα από του στόματος μη-στατινούχα 
υπολιπιδαιμικά φάρμακα. 

Πρόκειται για μια φάσης 3 μελέτη σε 301 ασθενείς υψηλού 
και πολύ υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, εκτός στόχου για 
την LDL-χολ παρά τη λήψη στατίνης, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν 
σε λήψη 20 mg enlicitide, 180 mg μπεμπεδοϊκού οξέος, 10 mg 
εζετιμίμπης, ή συνδυασμό 180 mg μπεμπεδοϊκού οξέος με 10 
mg εζετιμίμπης. 

Μετά από 56 ημέρες η μέση ποσοστιαία ελάττωση της LDL-
χολ ήταν 64,6% με προσθήκη enlicitide, 6,3% με μπεμπεδοϊκό 
οξύ, 27,8% με εζετιμίμπη και 36,5% με συνδυασμό μπεμπεδοϊ-
κού/εζετιμίμπης. Το enlicitide πέρα από την ανωτερότητα στη 
μείωση την LDL-χολ υπερείχε και στην ελάττωση της ApoB και 
της non-HDL-χολ (Εικόνα 1).

	� Οι ερευνητές συμπεραίνουν ότι ο από του στόματος αναστο-
λέας της PCSK9 enlicitide έχει μεγαλύτερη βιοχημική αποτε-
λεσματικότητα στη μείωση των λιπιδαιμικών παραμέτρων 
όταν συνδυαστεί με στατίνη συγκριτικά με τα μέχρι τώρα 
χρησιμοποιούμενα από του στόματος υπολιπιδαιμικά φάρμακα.

Ποιά είναι η επίδραση του obicetrapib στα 
επίπεδα της Lp(α) σε ασθενείς υψηλού κινδύνου;
Nicholls SJ, Nelson AJ, Ray KK, et al.
Eur Heart J. 2026;47:3404-3414

Οι αναστολείς της πρωτεΐνης μεταφοράς εστέρων χοληστε-
ρόλης ελαττώνουν τα επίπεδα της Lp(a) χωρίς να είναι ειδικά 
σχεδιασμένοι για το σκοπό αυτό. Στην ανάλυση αυτή αξιολο-
γήθηκε η επίδραση του obicetrapib στην ελάττωση της Lp(a)

Για το σκοπό αυτό αξιοποιήθηκαν δεδομένα από συνολικά 
2.356 ασθενείς από μελέτες χορήγησης 10 mg obicetrapib 
ημερησίως για χρονικό διάστημα 3 μηνών. Οι συμμετέχοντες, 

ΕΙΚΌΝΑ 1. Ποσοστιαία ελάττωση της LDL-χολ με προσθήκη 
enlicitide, μπεμπεδοϊκού οξέος, εζετιμίμπης ή συνδυασμού μπεμπε-
δοϊκού οξέος/εζετιμίμπης σε ασθενείς υψηλού κινδύνου που ήδη 
ελάμβαναν στατίνη. Η μεγαλύτερη ελάττωση παρατηρήθηκε με την 
προσθήκη enlicitide.

maintain blinding of the active interventions. Enli-
citide contained the excipient sodium caprate, a 
permeation enhancer, but the matching placebo for 
enlicitide did not contain sodium caprate. Partici-
pants, investigators, site staff, and sponsor personnel 
remained blinded throughout the study.
STUDY POPULATION. Eligible participants were 
aged $18 years with hypercholesterolemia who 
either had a history of a major ASCVD event and an 
LDL-C level $55 mg/dL ($1.42 mmol/L) or who were 
at intermediate to high risk for a first major ASCVD 
event and had an LDL-C level of $70 mg/dL 
($1.81 mmol/L) at screening.

All participants were receiving background statin 
therapy (low-, moderate-, or high-intensity). 
Concomitant use of ezetimibe, bempedoic acid, or 
commercially available PCSK9Is and certain

medications with potential for interaction with one 
of the study interventions was prohibited 
(Supplemental Table 2).

Key exclusion criteria included a diagnosis of ho-
mozygous 23 or compound or double heterozygous 
familial hypercholesterolemia, uncontrolled diabetes 
mellitus (hemoglobin A 1c $9%), a major ASCVD event 
within 3 months before screening, planned arterial 
revascularization within 8 weeks after randomiza-
tion, severe renal insufficiency (estimated glomer-
ular filtration rate <30 mL/min/1.73 m 2 ) or dialysis, 
clinically significant hepatic disease or liver test 
abnormalities, fasting triglyceride levels of 
$400 mg/dL ($4.52 mmol/L), a history of tendon 
disorder, tendon rupture, or gout, and current or 
recent treatment with an injectable PCSK9I, 
angiopoietin-like protein 3 inhibitor, or microsomal

CENTRAL ILLUSTRATION Enlicitide Versus Oral Nonstatin Therapies: Day 56 Lipid-Lowering Efficacy
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ApoB Non-HDL-CLDL-CDoes enlicitide, an oral PCSK9 inhibitor, lead to greater 
reductions in LDL-C, ApoB, and nonHDL-C than 
ezetimibe, bempedoic acid, or ezetimibe and bempedoic 
acid in combination when added to statin therapy?

Lipid-Lowering E � cacyClinical Question
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Enlicitide Bempedoic Acid
Ezetimibe Bempedoic Acid + Ezetimibe

• Enlicitide offers an effective treatment option for patients 
  who need additional LDL-C reduction beyond that 
  achieved with statins.

• In statin-treated adults with a history of or at increased 
  risk for a first major ASCVD event, oral enlicitide
  achieved greater reductions in LDL-C, ApoB, and 
  non-HDL-C at day 56 versus bempedoic acid,
  ezetimibe, or bempedoic acid + ezetimibe.

Clinical Implications:

Participants were
treated for 56 days

• On a background statin ± other 
   lipid-lowering therapies

• Prior major ASCVD event & 
  LDL-C ≥55 mg/dL OR at 
  increased risk for a first major 
  ASCVD event & LDL-C
  ≥70 mg/dL

Eligible Participants:

Randomization
2:1:1:2

Bempedoic Acid 180 mg
+ Ezetimibe 10 mg
(n = 100)

Ezetimibe 10 mg
(n = 50)

Bempedoic Acid 180 mg 
(n = 50)

Enlicitide 20 mg
(n = 101)

Catapano AL, et al. JACC. 2026;■(■):■–■.

Enlicitide, an oral PCSK9 inhibitor, produced greater reductions in LDL-C, ApoB, and nonHDL-C from baseline to day 56 than bempedoic acid, ezetimibe, and 
bempedoic acid plus ezetimibe (all P < 0.001) in statin-treated adults with a history of a major ASCVD event or at increased risk for a first event.
ApoB = apolipoprotein B; ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; nonHDL-C = non–high-density lipoprotein 
cholesterol; PCSK9 = proprotein convertase subtilisin/kexin type 9.

J A C C V O L . ■ , N O . ■ , 2 0 2 6 Catapano et al
■ , 2 0 2 6 : ■ – ■ Enlicitide vs Oral Nonstatin Therapies
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In 2021, the U.S. Food and Drug Administration (FDA) requested the 
removal of the strongest warning against statin use during pregnancy 
[12], and in the recent 2025 ESC Guidelines for the management of 
cardiovascular disease and pregnancy, continuation of statins may be 
considered during pregnancy in women with FH or women with estab-
lished atherosclerotic CVD [13]. Consistent with this recommendation, a 
recent study and updated meta-analysis showed no association between 
statin exposure in the first trimester of pregnancy and malformations in 
offspring [14]. However, the European Medical Agency has not followed 
the recommendation from the FDA and the contraindication for statin 
use in pregnancy still applies in Europe. Decisions regarding continua-
tion of statin therapy during pregnancy should therefore be made 
through shared decision-making between the healthcare professional 
and the woman.

Due to limited data, statins are still contraindicated during breast-
feeding [13]. Nine women in our study resumed mostly low-intensity 
rosuvastatin during partial breastfeeding, once the child had started 
eating more solid foods, after consultation with their treating physician 
or general practitioner. Smaller studies on the transfer of statin to breast 
milk show minimal transfer [15–17], however larger studies are needed. 
If statins were shown safe to use during partial breastfeeding, the 
duration of pregnancy-related off-treatment time would be considerably 
reduced.

In the present study, the mean age at initiation of lipid-lowering 
therapy was 20.3 years and age at FH diagnosis was 15.8 years, which 
is younger than diagnosis at 46.0 years observed in women in the large 
FHSC study [18], and three women had never started treatment due to 
planning of their first pregnancy shortly after diagnosis. Despite the 
relatively young age at diagnosis, for some women, the combination of 
late diagnosis and prolonged pregnancy-related off-treatment time 
resulted in 80-100% of their lifetime being untreated by the ages of 
30-40 years. These years without treatment likely contribute to the 
higher LDL-cholesterol burden observed in young women with FH [19], 
although further research on this topic is needed. Earlier diagnosis and 
treatment from younger ages at 8-10 years in these women could 
compensate for the pregnancy-related off-treatment time later in life, 
thereby reducing the lifelong LDL-cholesterol burden.

This study has both limitations and strengths. A limitation is the 
small sample size and that participants were drawn from a study on 

breastfeeding, which may not be fully representative of all women with 
FH. A strength is detailed information on current and previous off- 
treatment time was collected directly from the women themselves, 
ensuring for more precise and accurate calculations of off-treatment 
time compared to medical record data or self-administered surveys.

5. Conclusion

We found that women with FH experience extensive pregnancy- 
related off-treatment time, with large variation (Fig. 2). Early diag-
nosis and initiation of treatment is essential in girls with FH to 
compensate for pregnancy-related off-treatment periods later in life. To 
minimize these periods, healthcare professionals should support women 
with FH to resume lipid-lowering therapy immediately after breast-
feeding and between pregnancies. More research on the safety of statin 
use during partial breastfeeding is urgently needed. Whether these 
pregnancy-related off-treatment periods are associated with increased 
risk of CVD warrants further investigation.
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ναγγείωσης στεφανιαίων) σε βάθος ~20ετίας.
Βρέθηκε ότι ο αθροιστικός καρδιαγγειακός κίνδυνος ήταν 

κατά 7%, 7,5% και 8,1% μεγαλύτερος στους συγγενείς ανάλογα 
με τα επίπεδα της Lp(a) <50η , 50η έως < 80η και 80η έως <95η 
εκατοστιαία θέση αντίστοιχα (Εικόνα 2).

	� Οι συγγραφείς διαπιστώνουν ότι α’ βαθμού συγγενείς ατόμων 
με αυξημένα επίπεδα Lp(a) διατρέχουν μεγαλύτερο καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο και προτείνουν τον προληπτικό έλεγχο αυτών 
των ατόμων, ώστε να αναγνωρισθούν άτομα υψηλού κινδύνου 
στο πλαίσιο πρωτογενούς πρόληψης.

Πώς επηρεάζει η εγκυμοσύνη τη διακοπή 
της υπολιπιδαιμικής αγωγής σε γυναίκες με 
οικογενή υπερχοληστερολαιμία;
Klevmoen M, van Lennep JR, Bogsrud MP, et al.
Atherosclerosis. 2026;415:120668

Γυναίκες πάσχουσες από οικογενή υπερχοληστερολαιμία 
(Familial Hypercholesterolaemia, FH) αναγκάζονται να δια-
κόπτουν τη φαρμακευτική υπολιπιδαιμική αγωγή κατά την 
αναπαραγωγική ηλικία λόγω αντενδείξεων κατά την κύηση 
μέχρι το τέλος της γαλουχίας. Στην ανάλυση αυτή εκτιμήθηκε 
ο συνολικός χρόνος διακοπής της θεραπείας σε γυναίκες με FH.

Συμμετείχαν 27 γυναίκες με FH από τη μελέτη FH-FEMINA 
στη Νορβηγία οι οποίες παρακολουθήθηκαν από την 38η 
εβδομάδα κύησης μέχρι ένα έτος μετά τον τοκετό ή το πέρας 
της περιόδου γαλουχίας. Η συνολική διάρκεια διακοπής της 
θεραπείας υπολογίσθηκε σε 2,9 χρόνια για κάθε κύηση, με 
ποσοστό περίπου 42% να αφορά την περίοδο της κύησης 

καθ’αυτή, ενώ το 58% το χρονικό διάστημα πριν και μετά την 
κύηση (Εικόνα 3).

Οι ερευνητές εκτίμησαν ότι, αν συνυπολογισθεί το χρονικό 
διάστημα έως τη σωστή διάγνωση και τη μη-λήψη αγωγής 
κατά την παιδική ηλικία, συνολικά οι γυναίκες μένουν εκτός 
αγωγής για χρονικό διάστημα που αφορά μεσοσταθμικά το 
66% της ζωής τους.

	�  Καταλήγουν ότι είναι σημαντική η έγκαιρη διάγνωση και έναρ-
ξη θεραπείας σε νεαρά κορίτσια με FH ώστε να αντισταθμιστεί 
ο χαμένος χρόνος θεραπείας πέριξ της κύησης.

ΕΙΚΌΝΑ 3. Η διάρκεια διακοπής της υπολιπιδαιμικής θεραπείας σε 
γυναίκες με FH ήταν 2,9 χρόνια για κάθε κύηση και στο 42% αφορούσε 
στην περίοδο της κύησης, ενώ στο 58% το χρονικό διάστημα πριν 
και μετά την κύηση.

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Structured Graphical Abstract

Are FDR to individuals with elevated Lp(a) at increased risk of MACEs? 

FDR to individuals with elevated Lp(a) (≥80th percentile) were found to be at increased risk of MACEs. Concordance of elevated Lp(a) 
between FDR was 53%.

FDR to individuals with elevated Lp(a) are at elevated risk of MACEs, strengthening Lp(a) family cascade screening to identify FDR at 
heightened risk.

Key Question

Key Finding

Take Home Message

Competing risk-adjusted cumulative incidence (left panel) and adjusted Cox proportional 
hazard models (right panel) for �rst-time MACE in FDR. MACE includes cardiovascular death, 
myocardial infarction, ischaemic stroke, and coronary artery revascularization. Adjustment 
included sex, diabetes, hypertension, and chronic kidney disease in FDR

FDR, irst-degree relatives; Lp(a), lipoprotein(a); MACE, major adverse cardiovascular events Kindborg G, et al. European Heart Journal.
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Introduction
Lipoprotein(a) [Lp(a)] is causal in the development of major ischaemic 
events affecting predominantly the coronary arteries,1–3 and the car-
diovascular risk conferred by Lp(a) is independent of traditional risk fac-
tors including LDL cholesterol levels.4–6 The atherogenicity of Lp(a) has 
been reported to be substantially greater per particle than that of 
LDL.7,8 Plasma Lp(a) levels predict development of atherosclerotic car-
diovascular diseases in a dose-dependent fashion when measured in 
children or middle-aged individuals.9–12 The distribution of Lp(a) in plas-
ma is highly skewed in the population, with most individuals having rela-
tively low levels. A plasma concentration of above 120 nmol/L (or 
50 mg/dL), corresponding to the 80th percentile in the general popula-
tion, is associated with an increased relative lifetime risk for major is-
chaemic events including both myocardial infarction and ischaemic 
stroke of approximately 30% compared with those with a median 

(20 nmol/L) level.1 An elevated Lp(a) is also associated with increasing 
risk of recurrent atherosclerotic cardiovascular events.13

An individual’s plasma Lp(a) concentration is predominantly deter-
mined by genetics, with only a modest contribution of lifestyle factors, 
comorbidities, and medications.14 The LPA gene, coding for apolipopro-
tein(a), has a complex structure including multiple functional single nu-
cleotide polymorphisms causing Lp(a) concentrations to vary between 
individuals with similar genetic isoforms.15,16 Despite the complexity of 
the inheritance influencing Lp(a) concentrations, there is substantial 
concordance in plasma Lp(a) concentrations between family members. 
The concordance of elevated Lp(a) between first-degree relatives 
(FDRs) in a general population setting has been reported to be around 
50% if the index individual has an Lp(a) level exceeding 125 nmol/L.17

Despite data on the hereditary patterns and proatherosclerotic 
properties of Lp(a), there is a paucity in knowledge on whether ele-
vated Lp(a) in an index individual also confers an increase in 

Major cardiovascular events in FDR of individuals with elevated plasma Lp(a) 3391

ΕΙΚΌΝΑ 2. Οι συγγενείς α’ βαθμού (FDR) ατόμων με αυξημένα επίπεδα Lp(a) διατρέχουν μεγαλύτερο μελλοντικό καρδιαγγειακό κίνδυνο. 
Όσο υψηλότερα τα επίπεδα της Lp(a) τόσο μεγαλύτερος και ο κίνδυνος των συγγενών.
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7. Γονιδιακή θεραπεία και επεξεργασία γονιδιώματος
Η in vivo επεξεργασία γονιδιώματος επιδιώκει τη μακροχρόνια 

αδρανοποίηση γονιδίων που αυξάνουν τα λιπίδια, κυρίως της 
PCSK9 ή της ANGPTL3, με μία μόνο χορήγηση. Τα προγράμματα 
VERVE έχουν δείξει παρατεταμένη μείωση της PCSK9 και της 
LDL-χολ σε πρώιμες ανθρώπινες μελέτες14. 

Παράλληλα, η πρώτη κλινική μελέτη CRISPR–Cas9 που 
στόχευσε την ANGPTL3 έδειξε δοσοεξαρτώμενη μείωση της 
ANGPTL3 και των λιπιδίων15. 

Η προοπτική μιας εφάπαξ θεραπείας πρέπει να σταθμι-
στεί έναντι της μη αναστρεψιμότητας, της πιθανότητας εκτός 
στόχου μεταβολών, της ανοσογονικότητας του συστήματος 
μεταφοράς, της ηπατοτοξικότητας και της ανάγκης πολυετούς 
παρακολούθησης. Συνεπώς, η τεχνολογία αφορά προς το πα-
ρόν επιλεγμένους ασθενείς με σοβαρή νόσο και πολύ υψηλό 
υπολειπόμενο κίνδυνο.

8. Κλινική ενσωμάτωση και ερευνητικά κενά
Η επιλογή θεραπείας πρέπει να βασίζεται στον συνολικό 

καρδιαγγειακό κίνδυνο, στην απόσταση από το θεραπευτικό 
στόχο, στο φαινότυπο της δυσλιπιδαιμίας, στη νεφρική και 
ηπατική λειτουργία, στις συννοσηρότητες, στις προτιμήσεις 
του ασθενούς, στη δυνατότητα παρακολούθησης και στην 
πρόσβαση. Η LDL-χολ παραμένει ο κύριος θεραπευτικός στόχος, 
ενώ η απολιποπρωτεΐνη B παρέχει συμπληρωματική εκτίμηση. 
Η Lp(a) πρέπει να μετράται τουλάχιστον μία φορά σε όλους στην 
ενήλικη ζωή ειδικά όταν υπάρχει πρώιμη καρδιακή νόσος ή σχε-
τικό οικογενειακό ιστορικό. Σε σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία, 
η άμεση προτεραιότητα είναι η πρόληψη της παγκρεατίτιδας. 

Η μεταβολή ενός βιοδείκτη πρέπει να διακρίνεται από την 
κλινική έκβαση και η σχετική από την απόλυτη μείωση του 
κινδύνου. Η έγκριση με βάση τη μείωση ενός λιπιδαιμικού 
δείκτη δεν πρέπει να συγχέεται με τεκμηριωμένη μείωση καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων.

9. �Συμπεράσματα: Οχι μόνο Χαμηλά αλλά Έγκαιρα και με 
περισσότερη Προσήλωση
Η λήψη αποφάσεων στη διαχείριση της δυσλιπιδαιμίας έχει 

γίνει πιο σύνθετη με τον αυξανόμενο αριθμό θεραπειών πέρα 
από τις στατίνες. Οι μη στατινικές θεραπείες εξακολουθούν να 
υποχρησιμοποιούνται λόγω κλινικής αδράνειας, περιορισμών 
πρόσβασης, ανησυχιών για ανεπιθύμητες ενέργειες και της 
αντίληψης ότι δεν είναι απαραίτητες.

Κάθε θεραπεία πρέπει να αξιολογείται στο πλαίσιο εξατομι-
κευμένης συζήτησης οφέλους-κινδύνου, λαμβάνοντας υπόψη 
το κόστος και τις προτιμήσεις του ασθενούς. Οι ακριβότερες 
ή πιο σύνθετες παρεμβάσεις πρέπει να απευθύνονται κυρίως 
σε ασθενείς που δεν είναι πιθανό να επιτύχουν επαρκή μείωση 
των λιπιδίων με τις διαθέσιμες συμβατικές επιλογές και έχουν 
τη μεγαλύτερη πιθανότητα απόλυτου κλινικού οφέλους.

Οι θεραπείες που στοχεύουν την PCSK9, την ANGPTL3, την 
apoC-III και την Lp(a), καθώς και οι τεχνολογίες γονιδιακής 
επεξεργασίας, μεταβάλλουν το θεραπευτικό τοπίο. Η ευρεία 
κλινική ενσωμάτωσή τους, όμως, πρέπει να καθοδηγείται από 
αποδεδειγμένο όφελος σε κλινικές εκβάσεις, μακροχρόνια 
ασφάλεια, πρακτική εφαρμοσιμότητα και ισότιμη πρόσβαση. 

Σε αυτό το πλαίσιο, η ιατρική ακριβείας στην προσπάθεια της 
να ξεπεράσει τις one-size-fits-all προσεγγίσεις ενσωματώνοντας 
γενετικές, μοριακές, περιβαλλοντικές και κλινικές πληροφορίες 
για να καθοδηγήσει τη λήψη ιατρικών αποφάσεων θα μπορούσε 
να αποτελέσει ακρογωνιαίο λίθο της αποτελεσματικής, δίκαιης 
και βιώσιμης πρόληψης και θεραπείας των καρδιαγγειακών 
παθήσεων στις επόμενες δεκαετίες.
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