
342   //   EΛΛΗΝΙΚΗ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ • HJC

Ε Είναι δυνατό μια δομική ουσία του ανθρώπινου 
οργανισμού, απαραίτητη για τη λειτουργία των κυτ-
ταρικών μεμβρανών, του εγκεφάλου και του νευ-

ρικού συστήματος, καθώς και για τη σύνθεση των ορμονών, 
να μειωθεί απεριόριστα προς όφελος των ασθενών και χωρίς 
σοβαρές αρνητικές επιπτώσεις; Η θεωρία του «the lower the 
better» για τις τιμές της χοληστερόλης, όπως και οι θερα-
πευτικοί «στόχοι» των τιμών της LDL-χοληστερόλης απερρί-
φθησαν  στις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες (guidelines) 
της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας (ΑΗΑ), λόγω 
έλλειψης ενδείξεων (evidence) για την ορθότητά τους, ενώ 
υπήρξαν μέχρι σήμερα πολλές ενδείξεις για το αντίθετο.1 
Η θεωρία υποστηρίζεται και πάλι από ορισμένους συγγρα-
φείς μετά την ανακοίνωση των αποτελεσμάτων της μελέτης 
IMPROVE-IT, φθάνοντας μάλιστα κάποιοι  να θεωρούν αυτά 
τα αποτελέσματα απόδειξη (proof) του «όσο χαμηλότερα τόσο 
καλύτερα».2,3 Ταυτόχρονα, με επίκληση των αποτελεσμάτων 
της IMPROVE-IT, μια νέα ομάδα ισχυρών φαρμάκων για την 
μείωση της χοληστερόλης (PCSK9 inhibitors) εγκρίθηκε με 
συνοπτικές διαδικασίες (fast track), πριν την ολοκλήρωση των 
κλινικών τους μελετών, με μόνο κριτήριο τη δραστική μείωση 
των τιμών της χοληστερόλης.4

Χοληστερόλη και «Evidence Based 
Medicine»

Για να στηριχθεί μια θεραπεία, πόσο μάλλον μια τόσο ακραία 
θεωρία, όπως η «the lower the better» για τις τιμές της χο-
ληστερόλης, η σύγχρονη ιατρική που βασίζεται σε ενδείξεις, 
«evidence based medicine», απαιτεί τη διενέργεια τυχαιοποι-
ημένων πολυκεντρικών κλινικών μελετών. Η χρηματοδότηση 
αυτών των μελετών γίνεται κατά κανόνα από την ιατρική βι-
ομηχανία, με την οποία συχνά οι ερευνητές έχουν οικονο-
μικούς δεσμούς. Οι ίδιοι ή και ισχυρότεροι οικονομικοί δε-
σμοί της βιομηχανίας υπάρχουν και με τα ιατρικά περιοδικά 
και τις συντακτικές επιτροπές των κατευθυντήριων οδηγιών 
(guidelines). Επομένως,  θα πρέπει να είμαστε ιδιαίτερα προ-
σεκτικοί και επιφυλακτικοί στα αποτελέσματα κάθε νέας με-
λέτης και στον τρόπο που παρουσιάζονται από ομιλητές και 
συγγραφείς με οικονομική εξάρτηση από την βιομηχανία, οι 
οποίοι  συχνά αναφέρονται ως διαμορφωτές της γνώμης των 
γιατρών (Key Opinion Leaders, KOLs).5 Από την άλλη βέβαια, 
θα πρέπει να αναζητούμε τη νέα γνώση, να είμαστε ανοιχτοί 
στην πραγματική καινοτομία και να μη θεωρούμε εκ προοιμί-
ου κάθε νέα μελέτη ή θεραπεία ασήμαντη ή κατευθυνόμενη. 
Ας δούμε λοιπόν  τα μέχρι σήμερα δεδομένα σχετικά με τη 
θεωρία του «the lower the better» για τη χοληστερόλη:
1. �Η συμβολή της υπερχοληστερολαιμίας στο «συνολικό  καρ-

διαγγειακό κίνδυνο» ενός ατόμου είναι μικρότερη από άλ-
λους παράγοντες κινδύνου, όπως το κάπνισμα, η υπέρταση, 
ο σακχαρώδης διαβήτης και η έλλειψη σωματικής άσκησης. 
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Οι πίνακες των «scores» στις κατευθυντήριες 
οδηγίες δείχνουν πως τιμές ολικής χοληστερό-
λης μέχρι και 310mg/ml δεν αυξάνουν τον καρ-
διαγγειακό κίνδυνο όταν δε συνυπάρχουν άλλοι 
παράγοντες. Επίσης, στο γενικό πληθυσμό χωρίς 
καρδιοαγγειακή νόσο ή διαβήτη, επιδημιολογικές 
μελέτες δείχνουν την ίδια ή και καλύτερη επιβίω-
ση στα άτομα με αυξημένες τιμές χοληστερόλης 
συγκριτικά με εκείνα με τις θεωρούμενες «φυσιο-
λογικές τιμές», ενώ ιδιαίτερα χαμηλές τιμές LDL-
χοληστερόλης συσχετίζονται μακροχρόνια με αυ-
ξημένη επίπτωση καρκίνου.6,7

2. �Η μείωση της χοληστερόλης με στατίνες σε ασθε-
νείς  υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου και ιδιαί-
τερα στη δευτερογενή πρόληψη μετά από ένα οξύ 
στεφανιαίο  επεισόδιο συνοδεύεται από σημαντι-
κή μείωση της θνητότητας και νοσηρότητας. Οι 
αντιφλεγμονώδεις και «πλειοτροπικές» δράσεις 
των στατινών στο ενδοθήλιο των αθηρωματικών  
αγγείων φαίνεται να είναι  σημαντικότερος μηχα-
νισμός ευεργετικής δράσης από αυτή καθεαυτή 
τη μείωση των τιμών της χοληστερόλης.

3. �Η περαιτέρω μείωση των τιμών της LDL-
χοληστερόλης με την προσθήκη στη θεραπεία με 
στατίνες άλλων φαρμάκων, όπως οι φιμπράτες, η 
νιασίνη και οι CETR inhibitors, σε μια σειρά με-
λετών σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, απέτυχε να 
δείξει περαιτέρω όφελος, ενώ αύξησε τον κίνδυ-
νο παρενεργειών.8,9

4. �Η εζετιμίμπη επίσης, στα 12 χρόνια της κυκλοφο-
ρίας της, δεν κατάφερε να δείξει κλινικό όφελος 
από την περαιτέρω μείωση των τιμών της χολη-
στερόλης σε συγχορήγηση με στατίνες. Δύο με-
γάλες μελέτες, η ENHANCE και η ARBITER-6 
είχαν αρνητικά αποτελέσματα.10,11

5. �Η πρόσφατα δημοσιευθείσα μελέτη IMPROVE-IT 
είναι η πρώτη έστω και ασθενής ένδειξη περαιτέ-
ρω θεραπευτικής δράσης με την προσθήκη άλλου 
φαρμάκου σε αγωγή με στατίνη. Ο συνδυασμός 
εζετιμίμπης-σιμβαστατίνης σε ασθενείς μετά από 
οξύ στεφανιαίο σύνδρομο έδειξε να μειώνει  κατά 
2% τον απόλυτο κίνδυνο ενός νέου καρδιαγγεια-
κού επεισοδίου σε σχέση με την αγωγή μόνο με 
σιμβαστατίνη, (όφελος για 2 στους 100 ασθενείς 
σε θεραπεία 7 ετών), δεν έδειξε όμως μείωση 
της θνητότητας, που αποτελεί το  σκληρό κατα-
ληκτικό σημείο κάθε κλινικής μελέτης. Πρόσφα-
τη μάλιστα μετα-ανάλυση που ανακοινώθηκε στο 
Πανευρωπαϊκό Καρδιολογικό Συνέδριο 2015 δια-
πιστώνει πως τα θετικά ευρήματα της μελέτης πε-
ριορίζονται μόνο στους διαβητικούς ασθενείς.12 
Έχουμε λοιπόν μέχρι σήμερα μια σειρά κλινικών 

μελετών που δεν υποστηρίζουν τη θεωρία του «the 

lower the better» για τις τιμές της LDL-χοληστερόλης, 
ακόμα και σε ασθενείς ιδιαίτερα υψηλού κινδύνου. 
Η IMPROVE-IT είναι η πρώτη μελέτη που  δείχνει  ότι 
σε ασθενείς  μετά από οξύ στεφανιαίο σύνδρομο 
(συνήθως οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου) η προσθήκη 
εζετιμίμπης σε σιμβαστατίνη μπορεί να προσφέρει 
κάποιο περαιτέρω όφελος. Αυτό όμως θα πρέπει να 
επιβεβαιωθεί και με το συνδυασμό εζετιμίμπης με 
τις ισχυρότερες στατίνες (ατορβαστατίνη και ροσου-
βαστατίνη), που ενδείκνυνται σε αυτή την κατηγορία 
ασθενών και έχουν δείξει ανωτερότητα σε σχέση με 
τη σιμβαστατίνη, αλλά και το συνδυασμό σιμβαστα-
τίνης-εζετιμίμπης. Ακόμα και τότε, αυτό θα αφορά 
ασθενείς μετά από οξύ στεφανιαίο επεισόδιο  και 
όχι τις άλλες ομάδες ασθενών που λαμβάνουν στα-
τίνες.13

Πόσο ασφαλής είναι η μείωση 
των τιμών της χοληστερόλης;

Οι παρενέργειες των στατινών είναι δοσοεξαρ-
τώμενες και υπάρχουν προειδοποιήσεις για τους 
κινδύνους των υψηλών δόσεων που δίδονται για 
την επιτυχία των «στόχων» μείωσης των τιμών της 
LDL-χοληστερόλης.14,15 Οι κλινικές μελέτες συχνά 
υποτιμούν ή δεν έχουν τον απαιτούμενο σχεδιασμό 
για την εκτίμηση των παρενεργειών, ενώ υπάρχει 
σοβαρό πρόβλημα διαφάνειας και πρόσβασης στα 
δεδομένα των μελετών από ανεξάρτητους ερευνη-

χοληστερολη

Η χοληστερόλη δεν είναι τοξική ουσία, 
ούτε κατασκευαστικό λάθος του 

ανθρώπινου οργανισμού για να ισχύει 
το «όσο χαμηλότερα τόσο καλύτερα». 
Σε μια χώρα καπνιστών, παχυσάρκων,  

σε κακή φυσική κατάσταση και σε δεινή 
οικονομική θέση πολιτών όπως είναι η 
δική μας, είναι παράλογο η έμφαση να 
δίνεται σε αυθαίρετους «στόχους» της 

LDL-χοληστερόλης στην πρωτογενή 
και δευτερογενή πρόληψη. Οι μελέτες 
συνεκτιμώνται ως «ενδείξεις» και όχι 

ως «αποδείξεις» και δεν αγνοούνται οι 
προηγούμενες με την εμφάνιση μιας νέας. 
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τές.16,17 Αυτή καθεαυτή η μείωση της χοληστερόλης 
όμως με οποιοδήποτε φάρμακο προστεθεί στις 
στατίνες αυξάνει τον κίνδυνο παρενεργειών. Πρό-
σφατη μελέτη δείχνει τετραπλάσιο κίνδυνο οξείας 
απώλειας μνήμης στην έναρξη θεραπείας με στατί-
νες, αλλά και με κάθε άλλο φάρμακο μείωσης της 
χοληστερόλης.18 Είναι άλλωστε γνωστή η αξία της 
χοληστερόλης στη λειτουργία του εγκεφάλου και 
των κυττάρων του νευρικού συστήματος, ενώ υπάρ-
χουν προειδοποιήσεις από το FDA για τις νοητικές 
διαταραχές που μπορούν να προκληθούν με τη χρή-
ση στατινών.19 Σημαντικές μελέτες επίσης δείχνουν 
εκτός από τις γνωστές παρενέργειες από το μυϊκό 
σύστημα και σημαντική μείωση της ικανότητας για 
άσκηση, αλλά και μείωση του αναμενόμενου από 
αυτήν οφέλους των ασθενών  σε αγωγή με στατί-
νες.20,21,22  

Συνολικός καρδιαγγειακός 
κίνδυνος ή «τιμή στόχος»  
χοληστερόλης;

Δεν υπάρχει αμφιβολία πως ο ασθενής πρέπει να 
εξετάζεται ως σύνολο και όχι ως επί μέρους ερ-
γαστηριακές εξετάσεις. Οι τιμές «στόχοι» της LDL-
χοληστερόλης είναι αυθαίρετες, ενώ αγνοείται η 
σημαντικότερη αξία της HDL-χοληστερόλης και 
του αθηρωματικού δείκτη κάθε ασθενούς. Ο περι-
βόητος «υπολειπόμενος κίνδυνος» πρέπει να ανα-
ζητηθεί σε άλλους παράγοντες, όπως η καθιστική 
ζωή και οι κοινωνικές και ψυχολογικές συνθήκες 
και όχι στη μέχρι εξαφανίσεως μείωση της LDL-
χοληστερόλης. Στην Ολλανδία και σε άλλες χώ-
ρες  της βόρειας Ευρώπης οι οδηγίες (guidelines) 
για τα κριτήρια χορήγησης στατινών δεν τηρούνται 
στις περισσότερες περιπτώσεις, καθώς γιατροί και 
ασθενείς είναι ιδιαίτερα φειδωλοί στη χρήση τους, 
δίνοντας έμφαση στην αλλαγή του τρόπου ζωής.23 
Σε μια χώρα καπνιστών, παχυσάρκων,  σε κακή 
φυσική κατάσταση και σε δεινή οικονομική θέση 
πολιτών όπως είναι η δική μας, είναι παράλογο η 
έμφαση να δίνεται σε αυθαίρετους «στόχους» της 
LDL-χοληστερόλης στην πρωτογενή και δευτερογε-
νή πρόληψη.  

Νέα ισχυρά φάρμακα-PCSK9 
inhibitors 

Η αγωνία για τη μελέτη IMPROVE-IT, που παρέτεινε 
επί 7ετία τη διάρκειά της μέχρι να εμφανίσει κάποιο 

στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα στη νοσηρότητα 
αλλά όχι στη θνητότητα, δεν ήταν τόσο για την εζε-
τιμίμπη, που κατάφερε να έχει στα 12 χρόνια κυκλο-
φορίας της μεγάλη εμπορική επιτυχία, παρά τις προ-
ηγηθείσες δυο αρνητικές μεγάλες κλινικές μελέτες. 
Άλλωστε σύντομα λήγει η πατέντα της και η τιμή της 
θα μειωθεί δραστικά. Το ζητούμενο ήταν να βρεθεί 
έστω και μια μικρή ένδειξη που θα ξαναέφερνε στο 
προσκήνιο τη θεωρία του «the lower the better» και 
θα έδινε κάποια δικαιολογία για την έγκριση των 
νέων ισχυρών φαρμάκων για τη μείωση της χολη-
στερόλης (PCSK9 inhibitors), πριν την ολοκλήρωση 
των κλινικών τους μελετών, που υπολογίζεται στο 
τέλος του 2017. Ήδη με διαδικασίες «fast track» 
τα δυο νέα φάρμακα (evolocumab και alirocumab) 
εγκρίθηκαν σε Αμερική και Ευρώπη, με μόνο κρι-
τήριο τη δραστική μείωση της LDL-χοληστερόλης, 
χωρίς να γνωρίζουμε ακόμα το κλινικό όφελος και 
τις πιθανές παρενέργειες.

Η έγκριση φαρμάκων και γενικά μιας θεραπείας 
με συνοπτικές διαδικασίες (fast track) δικαιολογεί-
ται μόνο όταν αφορά «τη θεραπεία μιας σοβαρής 
απειλητικής για τη ζωή κατάστασης και συμπληρώνει 
μια ακάλυπτη ιατρική ανάγκη».24 Πέρα από την αμφι-
σβήτηση του αν σε αυτή την περίπτωση συντρέχουν 
οι παραπάνω προϋποθέσεις, ένα τεράστιο θέμα που 
προέκυψε είναι το κόστος των νέων φαρμάκων, που 
απειλεί να τινάξει στον αέρα τα συστήματα υγείας.4 

Συμπέρασμα 

Η χοληστερόλη δεν είναι τοξική ουσία, ούτε κατα-
σκευαστικό λάθος του ανθρώπινου οργανισμού για 
να ισχύει το «όσο χαμηλότερα τόσο καλύτερα». Η 
ίδια θεωρία απεδείχθη λανθασμένη και σε άλλες 
καταστάσεις που προτάθηκε, όπως στις τιμές του 
σακχάρου του αίματος, στην αρτηριακή πίεση και 
στη λήψη άλατος. Οι μελέτες συνεκτιμώνται ως «εν-
δείξεις» και όχι ως «αποδείξεις» και δεν αγνοούνται 
οι προηγούμενες με την εμφάνιση μιας νέας. Μέσα 
σε αυτό το πλαίσιο η μελέτη IMPROVE-IT έχει τη 
θέση της, δεν  πρέπει όμως να γίνει Δούρειος ίππος 
για να περάσουν πριν την κλινική τους δοκιμή νέες 
πανάκριβες και δυνητικά επικίνδυνες θεραπείες.
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