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Χρόνια νοσήματα του ήπατος 

♦ Το 15% του γενικού πληθυσμού στις ΗΠΑ έχει χρόνια 
ηπατοπάθεια 
 

♦ Συχνότερα αίτια : 
♦Μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος : 75,1% 
♦Αλκοολική ηπατοπάθεια : 2,0% 
♦Χρόνια ηπατίτιδα C : 1,7% 
♦Χρόνια ηπατίτιδα Β : 0,3% 

 
 

Clin Gastroenterol Hepatol 2011;9:524-30 



Μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος : ορισμός 

♦ Αυξημένη εναπόθεση λίπους στο ήπαρ (στεάτωση) επί απουσίας 
αυξημένης κατανάλωσης αλκοόλ 
 

♦ Ιστολογικό φάσμα 
  μεμονωμένη στεάτωση («λιπώδης διήθηση») 
  στεατοηπατίτιδα : στεάτωση συνοδευομένη από φλεγμονή 

 και/ή ίνωση 
  κίρρωση 

 
♦ Το 34-46% του γενικού πληθυσμού έχει ηπατική στεάτωση και 

το 12% έχει μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα 
 
 

Clin Gastroenterol Hepatol 2011;9:524-30 
Gastroenterology 2011;140:124-31 



Παθογένεια μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

Gastroenterology 1998;114:842-4 

Κοιλιακή παχυσαρκία 

Αντίσταση στην ινσουλίνη 

Αυξημένη προσφορά στο ήπαρ 
ελεύθερων λιπαρών οξέων 

Ηπατική στεάτωση 

1ο χτύπημα 



Παθογένεια μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

Gastroenterology 1998;114:842-4 

Οξειδωτικό stress 

Ήπαρ με στεάτωση 

Στεατοηπατίτιδα 

2ο χτύπημα 

Αντίσταση στην ινσουλίνη 

Φλεγμονή 



Κοινοί παθογενετικοί μηχανισμοί/παράγοντες κινδύνου  
μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

και αθηροσκλήρωσης  
 

♦ Κοιλιακή παχυσαρκία 
 

♦ Αντίσταση στην ινσουλίνη 
 

♦ Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 
 

♦ Φλεγμονή 
 

♦ Οξειδωτικό stress 
 



Υποκλινική αθηροσκλήρωση σε ασθενείς 
με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (I) 
 

♦ Μελέτη σε 85 ασθενείς με μη 
αλκοολική λιπώδη νόσο του 
ήπατος και 160 μάρτυρες 
παρόμοιας ηλικίας, φύλου και 
δείκτη μάζας σώματος 

Diabetes Care 2006;29:1325-30 



Υποκλινική αθηροσκλήρωση 
σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (II) 

♦ Συστηματική ανασκόπηση 7 μελετών μέτρησης του πάχους του 
έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων σε 1.427 ασθενείς με μη 
αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος και 2.070 μάρτυρες 

J Hepatol 2008;49:600-7 



Επιπολασμός καρδιαγγειακής νόσου 
σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος  

♦ Μελέτη σε 2.839 
ασθενείς με 
σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου 2 
 

♦ 69,5% των ασθενών 
είχαν NAFLD 
 

♦ Ανεξάρτητη συσχέτιση 
της παρουσίας μη 
αλκοολικής λιπώδους 
νόσου του ήπατος και 
του ιστορικού 
καρδιαγγειακής νόσου 

Diabetes Care 2007;30:1212-8 



Ολική θνησιμότητα 
σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (Ι) 

♦ Μελέτη σε 420 ασθενείς με μη 
αλκοολική λιπώδη νόσο του 
ήπατος με παρακολούθηση 7,6 
έτη 
 

♦ Υψηλότερη ολική 
θνησιμότητα σε σύγκριση με 
το γενικό πληθυσμό 
παρόμοιας ηλικίας και φύλου 
 

♦ Αιτίες θανάτου : 
 καρδιαγγειακά (33%) 
 κακοήθειες (28%) 
 ηπατική νόσος (13%) 
 
 

Gastroenterology 2005;129:113-21 



Ολική θνησιμότητα 
σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (ΙΙ) 

♦ Μελέτη σε 129 ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του 
ήπατος με παρακολούθηση 13,7 έτη 
 

 

Hepatology 2006;44:865-73 



Καρδιαγγειακά συμβάματα σε υπερηχογραφικές μελέτες 
σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος  

♦ Σε προοπτική μελέτη σε 2.103 ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου 2, η παρουσία λιπώδους διήθησης ήταν ανεξάρτητος 
προγνωστικός δείκτης καρδιαγγειακής νοσηρότητας και 
θνησιμότητας μετά από 6,5 έτη παρακολούθησης (σχετικός 
κίνδυνος 1,87, 95% CI 1,2-2,6, p <0,001) 
 
 

♦ Αντίθετα, σε προοπτική μελέτη στο γενικό πληθυσμό (n=4.160), 
δεν υπήρχε συσχέτιση μεταξύ λιπώδους διήθησης του ήπατος 
και καρδιαγγειακών συμβαμάτων μετά από 7,3 έτη 
παρακολούθησης 
 
 

Diabetes Care 2007;30:2119-21 

Hepatology 2009;50:1403-11 



LDL-C : μείζων παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου 

♦ Μετα-ανάλυση 61 προοπτικών 
μελετών παρατήρησης σε υγιείς 
ενήλικες (n=892.237) 

Lancet 2007;370:1829-39 



Στόχος θεραπείας 

♦ Σε ΟΛΟΥΣ τους ασθενείς, στόχος της υπολιπιδαιμικής αγωγής 
είναι η LDL χοληστερόλη 
 

♦ Εξαίρεση αποτελούν οι ασθενείς με τριγλυκερίδια > 440-500 
mg/dl όπου πρώτος στόχος είναι η ελάττωση των 
τριγλυκεριδίων για την αποτροπή οξείας παγκρεατίτιδας 
 

♦ Σε ασθενείς υψηλού και πολύ υψηλού καρδιαγγειακού 
κινδύνου, δευτερεύων στόχος μετά την επίτευξη του στόχου της 
LDL είναι η non-HDL χοληστερόλη 
 
 



Eur Heart J 2011;32:1769-818 

Στόχος LDL-C σε ασθενείς 
με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος 

♦ Οι στόχοι της LDL-C δε διαφοροποιούνται στους ασθενείς με 
μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος 
 

♦ Ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο, σακχαρώδη 
διαβήτη ή χρόνια νεφρική νόσο σταδίου 3-5 (υπολογιζόμενος 
ρυθμός σπειραματικής διήθησης < 60 ml/min/1,73m2) 

  στόχος LDL < 70 mg/dl 
   
♦ Ασθενείς χωρίς τα παραπάνω 
  προσδιορισμός SCORE 
   SCORE ≥ 10%  στόχος LDL < 70 mg/dl 
   SCORE 5-9%  στόχος LDL < 100 mg/dl 
   SCORE 1-4%  στόχος LDL < 115 mg/dl 
 



Hellenic J Cardiol 
2007;48:55-63 



Επιλογή υπολιπιδαιμικού φαρμάκου 

 
♦ Σε ΟΛΟΥΣ τους ασθενείς με επίπεδα LDL υψηλότερα από τον 

στόχο φάρμακο εκλογής είναι οι στατίνες 
 

♦ Εξαίρεση αποτελούν οι ασθενείς με τριγλυκερίδια > 440-500 
mg/dl όπου φάρμακο εκλογής είναι οι φιβράτες (με ή χωρίς 
ωμέγα-3 λιπαρά οξέα) 
 

♦ Σε ασθενείς υψηλού και πολύ υψηλού κινδύνου, έναρξη 
στατίνης ταυτόχρονα με την εφαρμογή των υγιεινοδιαιτητικών 
μέτρων 
 

♦ Σε ασθενείς μέτριου κινδύνου, υγιεινοδιαιτητικά μέτρα για 3 
μήνες πριν την έναρξη στατίνης  
 
 



Ασφάλεια στατινών 
σε ασθενείς με αυξημένες τρανσαμινάσες 

 
♦ Σε μελέτη παρατήρησης σε ασθενείς με αυξημένες 

τρανσαμινάσες, η συχνότητα περαιτέρω αύξησης των 
τρανσαμινασών ήταν παρόμοια στην ομάδα που έλαβε στατίνη 
(n=342) και στην ομάδα που δεν έλαβε στατίνη (n=2.245) 
 
 

♦ Σε ανάλυση των τυχαιοποιημένων μελετών WOSCOPS, CARE 
και LIPID, η συχνότητα περαιτέρω αύξησης των 
τρανσαμινασών ήταν παρόμοια στους ασθενείς με παθολογικές 
τρανσαμινάσες που έλαβαν πραβαστατίνη (n=317) και σε 
εκείνους που έλαβαν placebo (n=262) 
 
 
 
 
 

Gastroenterology 2004;126:1287-92 

Circulation 2002;105:2341-6 



Ασφάλεια στατινών 

 

Αύξηση SGPT  
> 3 ULN 

PROVE-IT 
(n=4.162) 

Ατορβαστατίνη 80 mg 3,3% 

Πραβαστατίνη 40 mg 1,1% 

TNT 
(n=10.001) 

Ατορβαστατίνη 80 mg 1,2% 

Ατορβαστατίνη 10 mg 0,2% 

SPARCL 
(n=4.731) 

Ατορβαστατίνη 80 mg 2,2% 

Placebo 0,5% 
SATURN 
(n=1.039) 

Ατορβαστατίνη 80 mg 2,1% 

Ροσουβαστατίνη 40 mg 0,7% 



Ασφάλεια στατινών 
σε ασθενείς με αυξημένες τρανσαμινάσες 

 
♦ Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες των AHA/ACC/NHLBI 

και της Ελληνικής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης, η μέτρια 
αύξηση των τρανσαμινασών (< 3 φορές των ανωτέρων 
φυσιολογικών ορίων) δεν αποτελεί αντένδειξη για την έναρξη 
χορήγησης στατίνης εφόσον υπάρχει προσεκτική 
παρακολούθηση του ασθενούς 
 
 

♦ Το FDA δεν συνιστά πλέον έλεγχο των τρανσαμινασών κατά τη 
διάρκεια της χορήγησης στατινών 
 

Circulation 2002;106:1024-8 
Ελληνική Επιθεώρηση Αθηροσκλήρωσης 2011;2:163-8 

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm293101.htm 



Έλεγχος τρανσαμινασών κατά την χορήγηση στατινών 

♦ 8 εβδομάδες μετά την έναρξη ή την αύξηση της δόσης και κάθε 
χρόνο όταν η δόση της στατίνης είναι σταθερή 
 

♦ Αν παρατηρηθεί αύξηση των τρανσαμινασών > 3 φορές των 
ανωτέρων φυσιολογικών ορίων, συνιστάται διακοπή της 
στατίνης ή μείωση της δόσης της και επανέλεγχος των 
τρανσαμινασών σε 4-6 εβδομάδες 
 

♦ Αν η αύξηση των τρανσαμινασών είναι < 3 φορές των ανωτέρων 
φυσιολογικών ορίων, συνιστάται συνέχιση της στατίνης και 
επανέλεγχος των τρανσαμινασών σε 4-6 εβδομάδες 

Eur Heart J 2011;32:1769-818 



Επίδραση των στατινών στα καρδιαγγειακά συμβάματα 
σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (Ι) 

♦ Post-hoc ανάλυση της μελέτης 
GREACE σε 1.600 ασθενείς με 
στεφανιαία νόσο 
 

♦ 437 ασθενείς είχαν αυξημένες 
τρανσαμινάσες στην έναρξη 
της μελέτης (< 3 φορές των 
ανωτέρων φυσιολογικών 
ορίων) πιθανώς λόγω μη 
αλκοολικής λιπώδους νόσου 
του ήπατος 
 

♦ Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 
να λάβουν ατορβαστατίνη ή 
συνήθη φροντίδα για 3 έτη 
 
 
 

Lancet 2010;376:1916-22 



Επίδραση των στατινών στα καρδιαγγειακά συμβάματα 
σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (ΙΙ) 

 
♦ Στους ασθενείς με φυσιολογικές τρανσαμινάσες, η 

ατορβαστατίνη ελάττωσε τα καρδιαγγειακά συμβάματα 
 κατά 39% σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν έλαβαν 

στατίνη (p<0,0001) 
 
♦ Στους ασθενείς με παθολογικές τρανσαμινάσες, η 

ατορβαστατίνη ελάττωσε τα καρδιαγγειακά συμβάματα κατά 
68% (p<0,0001) 
 

♦ Η ελάττωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων με τη 
χορήγηση ατορβαστατίνης ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς με 
παθολογικές τρανσαμινάσες (p = 0,0074) 
 
 
 

Lancet 2010;376:1916-22 



Επίδραση των στατινών στα καρδιαγγειακά συμβάματα σε 
ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (ΙΙΙ) 

♦ Post-hoc ανάλυση της μελέτης 
ATTEMPT σε 1.123 ασθενείς με 
μεταβολικό σύνδρομο 
 

♦ 326 ασθενείς είχαν αυξημένες 
τρανσαμινάσες στην έναρξη της 
μελέτης (< 3 φορές των ανωτέρων 
φυσιολογικών ορίων) πιθανώς λόγω 
μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του 
ήπατος 
 

♦ Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να 
λάβουν πολυπαραγοντική 
παρέμβαση με στόχο LDL < 100 
mg/dl ή < 130 mg/dl για 42 μήνες 
 
 
 

Arch Med Sci 2011;7:796-805 



Επίδραση των στατινών στα 
καρδιαγγειακά συμβάματα 

σε ασθενείς με μη αλκοολική 
λιπώδη νόσο του ήπατος (ΙV) 

♦ Post-hoc ανάλυση της μελέτης 
IDEAL σε 8.888 ασθενείς με 
ιστορικό εμφράγματος του 
μυοκαρδίου 
 

♦ 1.081 ασθενείς είχαν αυξημένες 
τρανσαμινάσες στην έναρξη της 
μελέτης (< 3 φορές των 
ανωτέρων φυσιολογικών ορίων) 
πιθανώς λόγω μη αλκοολικής 
λιπώδους νόσου του ήπατος 
 

♦ Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να 
λάβουν ατορβαστατίνη 80 mg ή 
σιμβαστατίνη 20 mg  για 4,8 έτη 
 
 

Int J Cardiol 2013;168:3846-52 



Επίδραση των στατινών στην ιστολογική εικόνα 
της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 
 

♦ Σε μικρές, μη ελεγχόμενες μελέτες (n=4-22), η χορήγηση 
στατινών σε ασθενείς με μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα 
ελάττωσε την στεάτωση αλλά η επίδραση στην ηπατική 
φλεγμονή ήταν ποικίλη και δεν υπήρξε βελτίωση στην ίνωση 
 
 
 
 

♦ Στην μοναδική τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό 
φάρμακο μελέτη, η χορήγηση σιμβαστατίνης σε 16 ασθενείς με 
μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα για 12 μήνες δεν είχε 
σημαντική επίδραση στις τρανσαμινάσες ή την ιστολογική 
εικόνα 

J Clin Gastroenterol 2009;43:990-4 

Atherosclerosis 2004;174:193-6 
J Gastrointest Liv Dis 2007;16:39-46 

J Gastroenterol 2010;45:750-7 



Κατευθυντήριες οδηγίες για τη διάγνωση 
της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 
 

♦ Θα πρέπει να εκτιμάται το ενδεχόμενο βιοψίας ήπατος (liver 
biopsy should be considered) σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη 
νόσο του ήπατος (λιπώδη διήθηση σε απεικονιστικό έλεγχο και 
αυξημένες τρανσαμινάσες ή συμπτώματα ή σημεία ηπατικής 
νόσου) και αυξημένο κίνδυνο παρουσίας στεατοηπατίτιδας (π.χ. 
ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο ή αυξημένο NAFLD fibrosis 
score (http://nafldscore.com/index.php), το οποίο λαμβάνει υπόψη 
ηλικία, BMI, SGOT, SGPT, αιμοπετάλια, λευκωματίνη και 
παρουσία διαβήτη ή διαταραχής γλυκόζης νηστείας) 
 

♦ Θα πρέπει επίσης να εκτιμάται το ενδεχόμενο βιοψίας ήπατος 
(liver biopsy should be considered) σε ασθενείς με πιθανή μη 
αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος στους οποίους άλλα αίτια 
στεάτωσης και χρόνιας ηπατικής νόσου δεν μπορούν να 
αποκλειστούν χωρίς βιοψία ήπατος 

Hepatology 2012;55:2005-23 

http://nafldscore.com/index.php�


Κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση 
της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

♦ Για την αντιμετώπιση της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου 
συνιστάται απώλεια βάρους με δίαιτα και άσκηση 
 

♦ Φαρμακευτική αγωγή συνιστάται μόνο σε μη διαβητικούς 
ασθενείς με διαγνωσμένη με βιοψία μη αλκοολική 
στεατοηπατίτιδα. Η βιταμίνη Ε (800 IU ημερησίως = 360 mg) 
αποτελεί την πρώτη επιλογή, ενώ ενδεχομένως θα μπορούσε να 
χορηγηθεί και πιογλιταζόνη 
 

♦ Οι στατίνες μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την αντιμετώπιση 
της δυσλιπιδαιμίας σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο 
του ήπατος, δεν θα πρέπει όμως να χορηγούνται για τη θεραπεία 
της ηπατικής νόσου Hepatology 2012;55:2005-23 



Άλλα υπολιπιδαιμικά φάρμακα σε ασθενείς 
με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος 

♦ Σε ασθενείς που δεν επιτυγχάνουν τον στόχο της LDL-C με την 
μέγιστη ανεκτή δόση ισχυρής στατίνης ή με δυσανεξία στις 
στατίνες, θα μπορούσε να προστεθεί : 
♦Εζετιμίμπη 
♦Κολεσεβελάμη 



Επίδραση στο λιπιδαιμικό προφίλ 

♦ Προσθήκη εζετιμίμπης :  
  ελάττωση της LDL-C κατά 24% 
  αμελητέα επίδραση σε HDL-C και TG 

 
♦ Προσθήκη κολεσεβελάμης : 
  ελάττωση της LDL-C κατά 10-16% 
  αύξηση HDL-C κατά 3-7% 
  αύξηση TG κατά 5-23% 

 

Am J Cardiol 2009;103:369-74 

Vasc Health Risk Manag 2007;3:733-42 



Επίδραση στα καρδιαγγειακά συμβάματα 

♦ Δεν υπάρχει μελέτη που να εκτίμησε αν ο συνδυασμός 
εζετιμίμπης με στατίνη ελαττώνει τα καρδιαγγειακά 
συμβάματα περισσότερο από την μονοθεραπεία με στατίνη 
 
 

♦ Στην Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention 
Trial (n = 3.806 άνδρες με υπερχοληστερολαιμία και χωρίς 
καρδιαγγειακή νόσο), η χορήγηση χολεστυραμίνης για 7,4 έτη 
ελάττωσε το θάνατο από στεφανιαία νόσο και το μη 
θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου κατά 19% σε σύγκριση με 
το placebo 
 
 

JAMA 1984;251:351-64 



Επίδραση στην μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος 

♦ Η χορήγηση εζετιμίμπης ή κολεσεβελάμης δε φαίνεται να 
σχετίζεται με αύξηση των τρανσαμινασών στο γενικό 
πληθυσμό 
 

♦ Σε μικρές μη ελεγχόμενες μελέτες (n = 8-45), η χορήγηση 
εζετιμίμπης σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του 
ήπατος ελάττωσε τις τρανσαμινάσες και την ηπατική 
στεάτωση και φλεγμονή αλλά δεν είχε επίδραση στην ηπατική 
ίνωση 
 

♦ Αντίθετα, σε ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη σε 50 
ασθενείς με μη αλκοολική στεατοηπατίδα, η χορήγηση 
κολεσεβελάμης αύξησε τη λιπώδη διήθηση του ήπατος σε 
μαγνητική τομογραφία, αν και δεν είχε επίδραση στην ηπατική 
ιστολογική εικόνα στην υποομάδα των ασθενών που 
υποβλήθηκαν σε βιοψία ήπατος (n = 31) 

Diabetes Care 2010;33:1134-9 
J Gastroenterol 2011;46:101-7 

Hepatology 2012;56:922-32 



Μετά την επίτευξη των στόχων της LDL 

♦ Αν μετά την επίτευξη των στόχων της LDL με χορήγηση 
στατίνης τα τριγλυκερίδια είναι > 200 mg/dl και ο ασθενής είναι 
πολύ υψηλού ή υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, δευτερεύων 
στόχος είναι η non-HDL χοληστερόλη 
 

♦ non-HDL χοληστερόλη = ολική χοληστερόλη – HDL  
 

♦ Στόχος non-HDL χοληστερόλης = στόχος LDL + 30 mg/dl 
♦ ασθενείς πολύ υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου : 100 mg/dl 
♦ ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου : 130 mg/dl 
 

♦ Επιλογές για την επίτευξη του στόχου της non-HDL 
♦ Προσθήκη φιβράτης 
♦ Προσθήκη ωμέγα-3 λιπαρών οξέων 
 
 



Προσθήκη φιβράτης (Ι) 

♦ Μελέτη ACCORD 
 

♦ n = 5.518 διαβητικοί ασθενείς 
υπό σιμβαστατίνη 20-40 mg/μέρα 
(64% χωρίς καρδιαγγειακή νόσο) 
 

♦ LDL-C : 100 mg/dl 
♦ HDL-C : 38 mg/dl 
♦ TG : 162 mg/dl 

 
♦ Φενοφιβράτη 160 mg/μέρα ή 

placebo για 4,7 έτη 

N Engl J Med 2010;362:1563-74 



Προσθήκη φιβράτης (ΙΙ) 

N Engl J Med 2010;362:1563-74 

 



Ασφάλεια συνδυασμού φιβράτης – στατίνης 
♦ Μελέτη ACCORD (n=5.518 διαβητικοί ασθενείς, 4,7 χρόνια 

παρακολούθηση) 
 

♦ Δε διαπιστώθηκε αυξημένη συχνότητα αύξησης των 
τρανσαμινασών > 3 x ULN (1,5-1,9%) ή αύξησης της CPK > 10 x 
ULN (0,3-0,4%) με τον συνδυασμό σιμβαστατίνης / φενοφιβράτης 
σε σύγκριση με την μονοθεραπεία με σιμβαστατίνη 
 

♦ Αύξηση της κρεατινίνης κατά 15% στην ομάδα που έλαβε τον 
συνδυασμό (0,1 mg/dl) 
 

♦ Αντίθετα, ο συνδυασμός στατίνης-γεμφιβροζίλης συνοδεύεται από 
αυξημένο κίνδυνο ραβδομυόλυσης και πρέπει να αποφεύγεται 
 

N Engl J Med 2010;362:1563-74 



Προσθήκη ωμέγα-3 λιπαρών οξέων 

♦ Μελέτη JELIS 
 

♦ n = 18.615 ασθενείς με 
υπερχοληστερολαιμία (19,6% με 
καρδιαγγειακή νόσο) 
 

♦ LDL-C : 182 mg/dl 
♦ HDL-C : 58 mg/dl 
♦ TG : 150 mg/dl 

 
♦ Εικοσιπεντανοϊκό οξύ 1800 

mg/μέρα και στατίνη ή μόνο 
στατίνη για 4,6 έτη 

Lancet 2007;369:1090-8 



Φιβράτες και ωμέγα-3 λιπαρά οξέα σε ασθενείς 
με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος 

♦ Σε μια μικρή μη ελεγχόμενη μελέτη (n = 16), η χορήγηση 
φενοφιβράτης σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του 
ήπατος ελάττωσε τις τρανσαμινάσες αλλά δεν είχε επίδραση 
στην ηπατική ιστολογική εικόνα 
 

♦ Παρομοίως, πολλές μικρές μη ελεγχόμενες μελέτες έδειξαν 
ελάττωση των τρανσαμινασών μετά από χορήγηση ωμέγα-3 
λιπαρών οξέων σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του 
ήπατος αλλά δεν υπάρχουν στοιχεία για την επίδρασή τους 
στην ηπατική ιστολογική εικόνα 

 

Dig Liver Dis 2008;40:200-5 

Aliment Pharmacol Ther 2006;23:1143-51 
Dig Liver Dis 2008;40:194-9 



Στατίνες σε άλλα χρόνια νοσήματα του ήπατος 

♦ Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα αποτελεί τον 5ο συχνότερο 
καρκίνο παγκοσμίως και την 3η αιτία θανάτου από καρκίνο 
 

♦ Tο 30-40% των ασθενών με ηπατοκυτταρικό καρκίνο δεν έχει 
χρόνια ηπατίτιδας Β ή C ούτε αναφέρει κατάχρηση αλκοόλ 
και το πιθανότερο αίτιο είναι η μη αλκοολική λιπώδης νόσος 
του ήπατος 
 

♦ Σε μετα-ανάλυση 10 μελετών (n = 1.459.417), η χορήγηση 
στατινών ελάττωσε τον κίνδυνο εμφάνισης ηπατοκυτταρικού 
καρκίνου κατά 37% 
 

♦ Η χορήγηση στατινών φαίνεται να ελαττώνει τον κίνδυνο 
ηπατοκυτταρικού καρκίνου ανεξαρτήτως του προδιαθεσικού 
αιτίου (ηπατίτιδα B ή C, κατάχρηση αλκοόλ, μη αλκοολική 
λιπώδης νόσος του ήπατος) 

 

Gastroenterology 2013;144:323-32 

CA Cancer J Clin 2011;61:69-90 

J Clin Oncol 2012;30:623-30 
J Clin Oncol 2013;31:1514-21 



Στατίνες σε άλλα χρόνια νοσήματα του ήπατος 

♦ Η προσθήκη στατίνης στον συνδυασμό ιντερφερόνης-
ριμπαβιρίνης σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C διπλασιάζει 
την πιθανότητα ίασης της χρόνιας ηπατίτιδας C και είναι καλά 
ανεκτή 
 

♦ Σε ασθενείς με πρωτοπαθή χολική κίρρωση, οι οποίοι συχνά 
εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα LDL χοληστερόλης και φαίνεται 
να έχουν αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, η χορήγηση 
στατινών φαίνεται να είναι ασφαλής 

Antiviral Res 2013;98:373-9 

Liver Int 2013;33:1166-74 



Αντενδείξεις υπολιπιδαιμικών φαρμάκων 

♦ Στατίνες 
♦Ενεργός ηπατική νόσος 
♦Ανεξήγητη επιμένουσα αύξηση των τρανσαμινασών > από το 

3πλάσιο των ανωτέρων φυσιολογικών ορίων 
♦Κατανάλωση σημαντικής ποσότητας οινοπνεύματος 

 
♦ Εζετιμίμπη : Μέτρια και σοβαρή ηπατική ανεπάρκεια (Child-

Pugh score > 7) 
 

♦ Φενοφιβράτη : Σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία 
 

♦ Κολεσεβελάμη : δεν έχει συστηματικές παρενέργειες 



Συμπεράσματα 

♦ Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος είναι το συχνότερο 
χρόνιο νόσημα του ήπατος και η συχνότερη αιτία τρανσαμινασαιμίας 
 

♦ Οι στατίνες είναι ασφαλείς στους ασθενείς αυτούς και ελαττώνουν 
τον αυξημένο καρδιαγγειακό τους κίνδυνο 
 

♦ Οι στατίνες φαίνεται να είναι ασφαλείς και στα άλλα κύρια χρόνια 
νοσήματα του ήπατος 
 

♦ Υπάρχει περιορισμένη εμπειρία με τη χρήση των άλλων 
υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στους ασθενείς με χρόνια νοσήματα του 
ήπατος και συνεπώς απαιτείται εξατομίκευση της αντιμετώπισης 
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