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تعاریف

لیپوپروتئین
ماکرومولکولهای پیچیده ای در جریان خون که در حمل و نقل لیپیدها نقش دارند.

آپولیپوپروتئین
ش دارندپروتئین هایی که بر سطح لیپوپروتئین ها واقع شده اند و در تنظیم متابولیسم و برداشت آنها توسط سلولها نق.

 لیپوپروتئین با دانسیته کم(LDL)
 لیپوپروتئین هایی حاوی کلسترول که جهت تنظیم میزان برداشت توسط کبد و سایر سلول ها، به گیرنده هایLDLنیاز دارند .

 افزایش غلظتLDLبا بروز آترواسکلروز همراهی زیادی دارند.

 لیپوپروتئین با دانسیته بالا(HDL)
مولکول ها همراهی غلظت پایین این. لیپوپروتئین هایی حاوی کلسترول که وظیفه انتقال کلسترول از بافت به کبد را بر عهده دارند

.زیادی با آترواسکلروز دارد
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تعاریف

 لیپوپروتئین با دانسیته بسیار کم(VLDL)
ا به بافت های محیطی منتقل لیپوپروتئین هایی حاوی کلسترول و تری گلیسرید که توسط کبد ترشح شده و بدین وسیله تری گلسیرید ر

.می باشندLDLهمچنین پیش ساز . می کند

 آنزیمHMG-CoAردوکتاز
3 کوآنزیم -متیل گلوتاریل3هیدروکسیAندردوکتاز آنزیمی است که مرحله محدودکننده سرعت سنتز کلسترول را کاتالیز می ک.

 لیپوپروتئین لیپاز(LPL)
ر لیپوپروتئین این آنزیم اسیدهای چرب آزاد را از تری گلیسیرید موجود د. آنزیمی که بطور عمده در سطح سلولهای اندوتلیال موجود است

.این اسیدهای چرب آزاد به داخل سلولها منتقل می شود. ها آزاد می کند
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ایزدانسیته و س

Composition Density Size

Chylomicrons TG >> C, CE Low Large

VLDL TG > CE

IDL CE > TG

LDL CE >> TG

HDL CE > TG High Small



دیس لیپیدمی

موادوکبدسترول،کلمنابع.استسلولیغشایتشکیلواستروئیدها،سنتزصفراوی،اسیدسنتزدرکلسترولاهمیت

.استغذایی

ساززمینهخطرعاملچندیایکدارایشوند،میقلبیحملاتدچارجهان درسالههرکهنفریمیلیون32اکثریت

قابلنهاآاکثرکههستندتحرکیکموبالاخونچربینامناسب،تغذیهدخانیات،مصرفدیابت، بالا،خونفشارشامل

.باشندمیتصحیحیا کنترل

کهاستدادهنشانتحقیقاتLDL میایفاکرونرعروقهایبیماریوآترواسکلروزایجاددررانقشمهمترینبالا

هایبیماریاز%56ومغزعروقیهایبیماریاز%18ایجادعاملبالاکلسترولدنیادرکهشودمیزدهتخمین.کند

.گیردمیبردررامرگموارد%7.9حدودمیزاناینکهاستقلبیایسکمیک

5



دیس لیپیدمی

بالاکلسترولمیزانبالا،بهسال25بالغیناز%39حدود،2008سالدرجهانی،بهداشتسازمانگزارشاساسبر

باهمقایسدرمیزاناین.اندبودههیپرکلسترولمیبهمبتلاایرانجمعیتاز%54.1گزارش،همیناساسبر.اندداشته

یاmmol/liter 5ازبیشترتوتالکلسترولمیزانباکلسترولمیهیپرها،گزارشایندر.باشدمیزیادکشورهاسایر

193 mg/dlاستشدهتعریفبالا.

200ازبالاترکلسترلشیوعو1385،185سالدرایراندرتوتالکلسترولمتوسطمیزانبهداشت،وزارتگزارشدر،

سالدربالاتوتالکلسترول،%138619سالدرایراندربالاگلیسریدتریشیوعهمچنین.استشدهگزارش32.8%

.استشدهگزارش%1383،44سالدرو1386،33%
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دیس لیپیدمی

آترواسکلروتیکعروقیقلبیهایبیماریایجادبرایخطرعاملیکلیپیدمیدیس(ASCVD)کهاست

خطراملعیکلیپیدمیدیساگرچه.استمحیطیشریانبیماریومغزیعروقبیماریکرونر،عروقبیماریشامل

عوامل.شودشروعچربیدهندهکاهشداروهایبایدکهنیستمعنیاینبهغیرطبیعیسطوحاست،ASCVDبرای

.شودمیرفتهگنظردرعروقیقلبیخطرارزیابیدرلیپیدمی،دیسبرعلاوهزندگیسبکوهمراهشرایطماننددیگری

دلیلبهاغلباین.خوندرلیپیدهاافزایشیعنی.هستندهیپرلیپیدمیهالیپیدمیدیسبیشتریافته،توسعهکشورهایدر

.استزندگیسبکوغذاییرژیم

نکته:

شودلیپیدمیدیسبهمنجرتواندمینیزانسولینبهمقاومتمدتطولانیافزایش.
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آترواسکلروزیس
یمشماربهغربجهاندرمیرومرگعلتنخستینآترواسکلروز

.رود

داردسرمکلسترولبامستقیمیارتباطآترواسکلروزخطر.

LDL استمداخلهاولیههدف.

برای"بهینه"سطحLDL100ازکمتر:بزرگسالانهمهبرای
.لیتردسیدرگرممیلی
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Increases
Decreases

Lipid

•Hyperlipidemia: lipids

• Hypercholesterolemia: cholesterol. Familial 

hypercholesterolemia is a specific form of 

hypercholesterolemia due to a defect on chromosome 

19 (19p13.1-13.3).

• Hyperglyceridemia: glycerides

• Hypertriglyceridemia: triglycerides

•Hypolipidemia

• Hypocholesterolemia: cholesterol

Lipoprotein

•Hyperlipoproteinemia: lipoproteins (usually LDL unless 

otherwise specified)

• Honemia: chylomicrons

•Hypolipoproteinemia: lipoproteins

• Abetalipoproteinemia: 

beta lipoproteins

• Tangier disease: high density 

lipoprotein

Both •Combined hyperlipidemia: both LDL and triglycerides
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دیس لیپیدمی
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دیس لیپیدمی

کنندمیبندیطبقهمجزاروشدوبهراهالیپیدمیدیسانواع.

(می یابدافزایشکهچربیازخاصینوعجملهاز)استبدندرآنتظاهرراه هاازیکی.

است(دیگرشرایطبهثانویهیاژنتیکی)بیماریاینایزمینهعلتدلیلبهدیگرراه.

ازعبارتندشودمیآوریجمعلیپیدمیدیسارزیابیبرایکهخونیاصلیسطحسهTG، HDL، وLDL.

بالایسطوحTG(ناشتالیتردسیبرگرممیلی150ازبیش)دباشلیپیدمیدیسدهندهنشانتواندمی.TGازها

TGسطحگیریاندازهدرکهمواردیازیکی.شوندمیمنتقلحاملیکعنوانبهVLDLازاستفادهباخونطریق

استنیازساعت12تا8مدتبهبودنناشتابهدقیقنتیجهیکآوردندستبهبرایکهاستاینکردتوجهآنبهباید

.یابدافزایشکاذبطوربهاستممکنناشتاغیر TGنتایجزیرا
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دیس لیپیدمی

رمان باشد، باید حتما دمیلی گرم بر دسی لیتر 1000بیشتر از  TGاگر

.  حاد استشود، زیرا هیپرتری گلیسریدمی شدید یک عامل خطر برای پانکراتیت

(Acute pancreatitis secondary to hypertriglyceridemia)
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دیس لیپیدمی

شودمیآوریجمعلیپیدمیدیسارزیابیبرایکهدیگریخونسطحHDL است.

HDLاستشدهتشکیلپروتئینزیادیمقداروکمبسیارلیپیدهایاز.

عملکردهایHDL:

حفظترومبوز،ربرابدرمحافظتاکسیدانی،آنتیاثراتمانندعروقوقلبسلامتارتقاءپلاک،تشکیلازجلوگیری

.پایینخونویسکوزیتهحفظواندوتلیالعملکرد

کلسترولمثبتعملکردبهتوجهباHDL، رایبخطرعاملیکواستلیپیدمیدیسدهندهنشانآنپایینسطح

.استعوارض
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دیس لیپیدمی

گیرد،میقراربررسیمورداغلبکهدیگریتشخیصیآزمایشLDLاست.

LDLکلسترول،ازTG، هایمولکول.اندشدهتشکیلهاآپولیپوپروتئینوفسفولیپیدهاLDL-Cرگاندوتلیومبه

شناور LDL-Cشوند،میتشکیلهاپلاککههنگامی.شوندمیپلاکتشکیلباعثوشوندمیمتصلخونیهای

LDL-Cایهمولکولپلاک،تشکیلبرعلاوه.شودبیشترتجمعباعثوبچسبدهاپلاکبهتواندمیخونجریاندر

هایسایتوکینسازیآزادوکلسترولبیشترتجمعباعثتواندمیاکسیداسیون.گیرندقراراکسیداسیونتحتتوانندمی

.رساندمیآسیبخونیهایرگبهکهشودالتهابی

مخرباثراتدلیلبهLDL-C، دهدهننشانودهدمیافزایشراعروقیقلبیهایبیماریبهابتلاخطرآنبالایسطوح

.استلیپیدمیدیس
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دیس لیپیدمی
دوهرازترکیبییاثانویهاولیه،:کردبندیطبقهنیزایزمینهعلتاساسبرتوانمینیزراهالیپیدمیدیس.

فاکتورگونههیچبدونچربیطبیعیغیرسطوحایجادباعثتوانندمیکهشوندمیایجادژنتیکیاختلالاتدلیلبهاولیههایلیپیدمیدیس

بیماریمانندپیدمی،لیدیسعوارضبهابتلابرایبیشتریخطرمعرضدراولیههایلیپیدمیدیسبهمبتلاافراد.شونددیگریآشکارخطر

:ازعبارتنداولیههایلیپیدمیدیسبامرتبطرایجژنتیکیاختلالاتازبرخی.هستندترپایینسنیندرآترواسکلروتیک،عروقیقلبی

.HDLابولیسممتاختلالاتوترکیبیهیپرلیپیدمیخانوادگی،گلیسریدمیهیپرتریهتروزیگوت،یاهموزیگوتهیپرکلسترولمی

درجهشخانوادگی،هیپرکلسترولمیدرLDLR،PCSK9 یاAPOB ًبهمنجرهاجهشاینواستامرایندلیلمعمولاLDLبالا

مولکولازبالاییمقادیرکهشودمیباعثاین.داردوجودکبددرapoB-100حدازبیشتولیدترکیبی،هیپرلیپیدمیدر.شودمی

.شودتشکیلVLDLو LDLهای

در(موضعیلیپیدیترسوبا)گزانتومایاحادپانکراتیتبااغلببیمارانکهاستایناولیههایلیپیدمیدیسفردبهمنحصرعلائمازیکی

زانووآرنجآشیل،هایتاندوندرتاندونگزانتومایجادباعثتواندمیLDLبالایسطوح.کنندمیمراجعهقرنیهاطرافیاهاپلکپوست،

.شودمفاصلرویو
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دیس لیپیدمی
16



دیس لیپیدمی

استتغییرابلقزندگیشیوهیامحیطیعواملاساسبرثانویههایلیپیدمیدیساولیه،هایلیپیدمیدیسخلافبر.

کبدیبیمارینشده،کنترلقندیدیابتازعبارتندهستندمرتبطلیپیدمیدیسبالاترخطرباکههاییبیماریازبرخی

.کیستیکپلیتخمدانسندرموتیروئیدکاریکمکلیه،مزمنبیماریکلستاتیک،

دارندبیشتریخطرکهاشباعچربی هایازسرشارغذاییرژیم هایوزیاد،کربوهیدرات هایالکل،حدازبیشمصرف.
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علل ایجاد کننده دیس لیپیدمی ثانویه

تیازید ها

 بتابلاکر ها

کورتیکواستروئید ها

سیکلوسپورین

تاکرولیموس

OCPs(ترکیبات حاوی استروژن)

ال آنتی سایکوتیک های آتیپیک

دیابت

چاقی

لیپودیستروفی

هایپوتیروئیدی

سندروم نفروتیک



غربالگری

ندارددر مورد اینکه چه زمانی باید غربالگری دیس لیپیدمی شروع شود، اتفاق نظر روشنی وجود  .

 در افرادی که هیچ گونه خطر سالگی 45سالگی و زنان را در سن 35مردان در سن آپتودیت، غربالگری

داشتن همه افراد بدون در نظر گرفتن سن، در صورت. بیماری قلبی عروقی ندارند، پیشنهاد می کند

امتیاز خطر خطر قلبی عروقی را می توان با استفاده از. عوامل خطر ذکر شده در زیر باید غربالگری شوند

ساله مورد ارزیابی مجدد 75تا 40سال یک بار برای بیماران 5تعیین کرد و باید هر ( FRS)فرامینگهام 

.قرار گیرد



میریسک فاکتورهای ابتلا به دیس لیپید
سابقه خانوادگی دیس لیپیدمی

سیگار کشیدن فعلی

دیابت شیرین

فشار خون

 چاقی(BMI> 30کیلوگرم بر متر مربع)

آترواسکلروز

 سابقه خانوادگی بیماری زودرس عروق
کرونر

 عفونتHIV

اختلال در نعوظ

بیماری مزمن کلیه

(eGFR < 60ml/min/1.73 m2)

آنوریسم شکمی

بیماری مزمن انسدادی ریه

 لاسما، گزانت)تظاهرات بالینی هیپرلیپیدمی ها
(گزانتوما، قوس قرنیه زودرس

اختلالات فشار خون بارداری

بیماری التهابی روده



اهداف درمان



یغیرداروی: راهکارهای درمانی هایپرلیپیدمی
 در صورتی کهTG تحت درمان تغییر هفته 12تا 6میلی گرم بر دسی لیتر باشد، بیمار را به مدت 200-499بیمار بین

.حاصل نشود، درمان دارویی آغاز میگرددTGشیوه زندگی قرار میدهیم و در صورتی که هدف 

 د، اما در تغییرات رژیم غذایی در پیشگیری اولیه قبل از در نظر گرفتن دارو توصیه می شوماهه 3پس، آزمایش
تفاده پیشگیری ثانویه و در افراد در معرض خطر، داروهای کاهش دهنده کلسترول همراه با اصلاح رژیم غذایی اس

.می شود

رژیم غذایی : رژیم های غذایی توصیه شده شاملDASH، رژیم مدیترانه ای، رژیم غذایی با شاخص گلایسمی پایین ،
. به منظور کاهش سطح کلسترول خون طراحی گردید2003نوعی رژیم گیاهخواری است که در سال )رژیم پورتفولیو 

برهای فی. این رژیم تاکید بر مصرف مجموعه ای از موادغذایی که باعث کاهش سطح کلسترول سرم می شود را دارد
.(  محلول، سویا، استرول های گیاهی و مغزها مجموعه ای از مواد غذایی و رژیم گیاهخواری است

بیمارانی که خطر بالای: توجهCVD  که یک وعده آن روغن ماهی را )وعده در هفته ماهی مصرف کنند 2دارند، حداقل
(شامل شود

 60تا 30و کاهش چاقی شکمی، ( درصد کاهش وزن بدن10تا 5)سایر اصلاحات سبک زندگی شامل کاهش وزن
.ساعت خواب شبانه است8تا 6دقیقه در روز ورزش با شدت متوسط، ترک سیگار، قطع الکل، مدیریت استرس و 
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یغیرداروی: راهکارهای درمانی هایپرلیپیدمی
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دارویی: راهکارهای درمانی هایپرلیپیدمی
د شروع بر اساس نمرات خطر فرامینگهام، آستانه های مختلفی وجود دارد که نشان می دهد آیا درمان بای

درصد نشان دهنده 19تا 10درصد در معرض خطر قلبی عروقی بالا، امتیاز 20افراد با نمره . شود یا خیر
ا درمان ب. درصد در معرض خطر پایین در نظر گرفته می شوند10خطر متوسط و بیماران با امتیاز کمتر از 

.داستاتین و مداخلات غیردارویی در افرادی که خطر قلبی عروقی بالایی دارند اندیکاسیون دار

نند سن، در افراد در معرض خطر متوسط یا کم خطر، استفاده از استاتین درمانی به عوامل فردی بیمار ما
.سطح کلسترول و عوامل خطر بستگی دارد

ین درمانی به استاتین ها به عنوان داروهای خط اول در نظر گرفته می شوند، اما اگر اهداف لیپیدی با استات
:برای مثال. دست نیاید یا اگر آنها تحمل نشوند، می توان داروهای دیگر را جایگزین کرد

 برای کاهشLDL :مهارکننده هایHMG-CoA ردوکتاز، رزین ها، ازتیمایب، نیاسین

برای کاهش تری گلیسرید وVLDL  و افزایش غلظتHDL : 3مشتقات اسید فیبریک، نیاسین، امگا

24



دیس لیپیدمی

هدف بر اساس فاکتور LDLمیزان . استLDLاصلاح ،هایپرلیپیدمیهدف اول در درمان 
:زیر تعیین میشود

یدهنمرهسیستماساسبرعروقیقلبیبیماریبهابتلاساله10خطرمیزان
:استشدهگرفتهنظردرزیرمواردآنمحاسبهدرکهفرامینگهام

(باشدمیمتفاوتمردانوزناندرزیرمواردتمامنمره)جنس

سن

کلکلسترولمیزان

سیگار

کلسترولمیزانHDL

سیستولیکخونفشار

25



دیس لیپیدمی

قلبیبیماریبهابتلااصلیخطرعوامل(CVD): 
سال55<زنوسال45<مرد:سن

HDL(لیترمیلیبرگرممیلی40ازکمتر)پایین

سیگار

(خونضدفشارداروهایمصرفیا140/90ازبالاتر)بالاخونفشار

فامیلیسابقهPremature CHD(CHDدرجهخویشاونددریاسال55ازکمترمردیکدرجهخویشاونددر
(سال65ازکمترزنیک

مانندشدهشناختهعروقیقلبیبیماریکهافرادی:نکتهCHD(،آنژینMI ، ،استروکTIAعروقبیماریو
وندارندامینگهامفردهینمرهسیستماساسبرعروقیقلبیبیماریبهابتلاخطرارزیابیبهنیازدارند،(محیطی

.میگیرندقرارداروییدرمانتحتتشخیص،محضبه

26

رامینگهام /https://ccs.ca/frsبررسی ف

بررسی فرامینگهام
https://ccs.ca/frs/

https://www.mdcalc.com/calc/38/framingham-risk-score-hard-coronary-heart-disease


دیس لیپیدمی

هدفLDL عروقیقلبیهایبیماریخطرفاکتورهایاساسبر:
27





اصلاح : هدف دومNon HDL Cholesterol

 در بیشتر منابع، میزان هدف برایNon HDL Cholesterol،30 mg/dL  بیشتر از هدف تعیین شده
.  تعریف شده است LDLبرای

 با توجه به این کهNon HDL Cholنمادی ازLDL وTG  که مقادیر )و سایر لیپیدهای خون
به کمتر از  TGرساندن)TGبالا، اصلاح  LDLمی باشد، معمولا پس از درمان( آنها ناچیز است
200 mg/dL ) 150و در افراد دارای ریسک فاکتور بیماری قلبی عروقی به کمتر از mg/dL در

.نظر گرفته میشود

اصلاح : هدف سومHDL

 پس از رسیدن به اهداف فوق، اصلاحHDL 40تا میزان بیشتر از mg/dL 50در مردان و بیشتر از mg/dL

.در زنان در نظر گرفته میشود

29

دیس لیپیدمی



سوال؟؟

؟سطح افزایش یافته سرمی کدامیک از گزینه های زیر با کاهش خطر آترواسکلروز همراهی دارد

1-کلسترول

2-HDL

3-LDL

4-VLDL

30

و کلسترول توتال با افزایش خطرLDLافزایش غلظت سرمی 
با کاهش HDLآترواسکلروز همراه است ولی افزایش غلظت 

.خطر بروز آترواسکلروز همراهی دارد



اهداف درمانی

قص در صورت وجود بیماری قلبی عروقی شناخته شده مانند ن
، و بیماری TIA  ،DM، آنژین، استروک،(CHD)مادرزادی قلب 

:LDLعروق محیطی، هدف 

LDL < 70 mg/dL



: اگر دو مورد از موارد زیر بود
سیگار و ، فشار خون، HDL<40، سابقه فامیلی، سن

:LDLهدف 

LDL < 130 mg/dL

اهداف درمانی



دسته بندی
33



کیس بالینی

.ساله جهت چکاپ به پزشک خود مراجعه کرده است58خانم 

PMH: HTN 10 years

FH: MI (mother 65 years)

DH: Atenolol, NSAID

Chol: 300, LDL: 200, HDL: 55, TG: 75, FBS: 96, TFT: Normal, 
Cr: 1 

درمان؟



استاتین ها

استاتین ها به طور رقابتی هیدروکسی متیل گلوتاریل(HMG  )

ود، مهار می کوا ردوکتاز را که در بیوسنتز کلسترول استفاده می ش

.کنند

 این عوامل برای کاهش سطحLDL کار می کنند و همچنین با

و مرگ و میر کلی CVDعوارض  ،CVDکاهش مرگ و میر 

.  همراه هستند

 آنها تأثیر کمی بر سطحHDLنیز دارند.



انواع استاتین ها( الف:

لوواستاتین

سیمواستاتین

آتورواستاتین

فلوواستاتین

پراواستاتین

روزوواستاتین

بصورت پیش دارو 
.هستند

در زمان تجویز 
.فعالند

استاتین ها



LDLمقایسه پوتنسی استاتین ها از نظر کاهش 

Rosuvastatin> Atorvastatin>Simvastatin>Lovastatin>Pravastatin>Fluvastatin



اثرات عمده( ب:

کننداستاتین ها آنالوگ های ساختاری این آنزیم هستند که بطور رقابتی این آنزیم را مهار می.

 کاهش سنتز کلسترول، افزایش رسپتورهایLDL در کبد( کاهشLDL 55-25به اندازه)%،

%HDL(15-20)افزایش کم  ،(VLDL، بعلت کاهش تولید 15-45%)TGکاهش متوسط 

به کاهش خطر عوارض عروقی و مرگ و میر در بیماران مبتلا: اثرات ضد آترواسکلروزی مستقیم 

بیماری های ایسکمیک قلبی

جلوگیری از دست رفتن استخوان ها

استاتین ها



فارماکوکینتیک( ج:

  (دوز واحد بعد از شام)جذب بهتر بعد از غذا

75 - %40:فراهم زیستی-متابولیسم وسیع در اولین عبور کبدی%

 متابولیسم کبدی توسطCyp 3A4(آتورواستاتین، سیمواستاتین، لوواستاتین)

روزواستاتین متابولیسم کبدی ندارد.

دفع عمدتا از طریق صفرا

استاتین ها



کاربردهای بالینی( ج:

 کاهش قابل توجه سطحLDLدر خون بویژه همراه با یک داروی کاهنده کلسترول دیگر

وواستاتین از همه کمترروزوواستاتین، آتورواستاتین و سیمواستاتین دارای اثرات بیشتری نسبت به بقیه هستند و فل.

 این داروها همچنین موجب کاهش تری گلیسریدها و افزایشHDLدر بیمارانی می شوند که سطح تری گلیسرید

.برخوردارندHDLبوده و از سطح کاهش یافته 250mg/dlدر آنها بیشتر از 

 به رزوواستاتین، سوپر استاتین هم گفته می شود چون باعث کاهشLDL می شود% 50تا بیش از.

یوپاتی استفاده از دوزهای بالاتر از مقدار مشخص شده در آسیایی ها گزارش شده است که به دلیل افزایش سطح سرمی باعث م

.جدی می شود

استاتین ها
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استاتین ها



Atorvastatin Fluvastatin Lovastatin Pitavastatin Pravastatin Rosuvastatin Simvastatin

Brand Lipitor Lescol Mevacor Livalo Pravachol Crestor Zocor

LDL  38-54% 17-33% 29-48% 31-41% 19-40% 52-63% 28-48%

Dose 10-80 20-80 20-80 1-4 10-40 10-40 10-80

Time of 

admin

Evening Bedtime With meals Anytime Bedtime Anytime Evening

HDL * *** **

TG * *

Side effect Lipophilic Less

Lipophilic

Lipophilic Lipophilic Less

Hydrophilic

Less

Hydrophilic

Lipophilic

مقایسه استاتین ها



استاتین ولوLovastatin 

میلی گرمی20قرص

میلی گرم در روز10-80:دوز

 سیمواستاتینSimvastatin

 میلی گرمی 20و 10قرص

میلی گرم در روز10-80: دوز

آتورواستاتینAtorvastatin 

 میلی گرمی        40و 20و 10قرص

میلی گرم در روز10-80: دوز

 روزواستاتینRosuvastatin

 بالاترینEfficacy

میلی گرم در روز5-40: دوز

(موجود در ایران)استاتین ها 



کیس بالینی

می LDL-C: 90 mg/dl. بستری گردیده استMIبیماری با 
.باشد

آیا درمان با استاتین ها مفید است؟



LDLفواید استاتین ها مستقل از کاهش 

 (اتساع عروق—تولید نیتریک اکسید)بهبود فونکسیون اندوتلیال

پیشگیری از پارگی پلاک

اثرات ضد التهابی بر جدار عروق

 کاهش اکسیداسیونLDL

کاهش حوادث عروقی جدید بسیار زودتر از تغییرات مورفولوژیک پلاک شریانی رخ می دهد



LDLفواید استاتین ها مستقل از کاهش 



LDLفواید استاتین ها مستقل از کاهش 

IMPACT FACTOR

20.3



کیس بالینی

برای وی . مراجعه نموده استLDL-C: 250 mg/dlبیمار با 
.سیمواستاتین آغاز گردید

طی دوره درمان کنترل کدام یک از موارد زیر لازم است؟
BUN

آنزیم کبدی
پلاکت 

اسید اوریک



کیس بالینی

.  میلی گرم هر شب آغاز گردید40برای یک بیمار، آتورواستاتین 
یناز کراتین ک. دو هفته بعد با درد و ضعف عضلانی مراجعه کرد

(CK )بالا گزارش گردید!



عوارض جانبی( د:

 هفته 12تا 8ان، باید ترانس آمینازهای کبدی قبل از شروع درم(: هپاتوتوکسیسیته)افزایش خفیف آنزیمهای کبدی
(.قابل برگشت)ماه چک شوند 12تا 6پس از شروع درمان، و سپس هر 

 ( میوپاتی)دردهای عضلانی شدید (: رها شده از عضلات اسکلتی)افزایش میزان کراتین کیناز

رابدومیولیز

 این داروها توسط سیستم سیتوکرومP450پس داروها و مواد غذایی مثل آب گریپ فروت که . متابولیزه می شود
.فعالیت این سیستم را کاهش می دهند، موجب افزایش احتمال عوارض کبدی و عضلانی می شود

از نظر عوارض جانبی و تداخل:

Rosuvastatin<Atorvastatin<Simvastatin<Lovastatin
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استاتین ها



عوارض جانبی( د:
51

استاتین ها



بنابراین، دو عارضه مهم استاتین ها، هپاتوتوکسیسیتی و میوپاتی می باشد.

:هپاتوتوکسیسیتی-1

 بیشتر از نوع هپاتوسلولار می باشد که در آنAST وALTمیزان نرمال این دو آنزیم در خانم ها . بالا می روند

یم آسیب اگر افزایش آنزیم ها با مصرف استاتین بیش از دو برابر بود و فرد علا. می باشد40و در آقایان زیر 35-30

.بایستی دارو قطع شود( ، تهوع، استفراغ، و بی اشتهاییRUQدرد در )کبدی داشت 

ا قطع کرده و اگر بالای سه برابر باشد دارو ر. در صورت نبود علایم، تا سه برابر شدن آنزیم ها دارو را قطع نمی کنیم

اگر . یمدوباره همان دارو یا دارویی دیگر را از همان کلاس می ده. صبر می کنیم تا آنزیم ها به سطح نرمال برسند

خود بیمار Baselineاین سه برابر شدن نسبت به . )بار دوم هم این اتفاق تکرار شد دیگر استاتین را قطع می کنیم

.می باشد
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مدیریت دو عارضه مهم استاتین ها: استاتین ها



آسیب به عضله و درد عضله بصورت جنرالیزه در حال فعالیت یا استراحت: میوپاتی-2

طح آنزیمی اگر کسی دردهای گنگ و مبهم جنرال داشته باشد دارو را قطع می کنیم و س: کراتین فسفوکیناز

(CPK )او را بررسی می کنیم.

 برابر نرمال بود باید استاتین قطع شود و پس از قطع و5اگر پایین بود استاتین را ادامه می دهیم اما اگر بالای

گر دوباره ا. بازگشت دوباره به حالت نرمال می توان همان استاتین یا استاتینی دیگر از همان کلاس را ادامه داد

نیم فرد وارد اگر دارو را در مرحله میوپاتی قطع نک. اتفاق افتاد، باید بطور کامل استاتین ها کنار گذاشته شود

.  مرحله رابدومیولیز می شود

خطر رابدومیولیز با افزایش دوز استاتین بالا می رود: نکته مهم.
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مدیریت دو عارضه مهم استاتین ها: استاتین ها



رابدومیولیز

 10000بیشتر از CPKرابدومیولیز به صورت میزان 

U/liter برابر نرمال 10یا افزایش بیشتر ازCPK

داخله سرم به همراه کاهش عملکرد کلیوی و یا نیاز به م
.با هیدراتاسیون عروقی تعریف می شود



سوال؟؟

دوره لازم است طی. بعد از مشاوره در مورد تغییر روش زندگی و رژیم غذایی، جهت بیمار آتورواستاتین آغاز می شود
درمانی غلظت کدام یک باید مداوم کنترل شود؟

1-نیتروژن اوره خون

2-پلاکت

3-اسید اوریک

4-AST وALT

:عوارض مهم استاتین ها
سمیت کبدی و میوپاتی

اده می بعنوان نشانگر سمیت کبدی استفALTو ASTاندازه گیری 
.شود



...استاتین ها تراتوژنیک هستند اما
(:  ت داردزیرا کلسترول برای تکمیل دوره جنینی اهمی)منع مصرف در بارداری شیردهی : تراتوژنیک

.افزایش ریسک اختلالات قلبی در نوزاد

:بعضی مقالات اشاره کرده اند که(: 2023ژانویه )آپدیت 

عدم در طول برنامه ریزی قبل از بارداری و بارداری با توجه به شواهد قابل توجهی که به FDAمنع مصرف استاتین توسط
ارد، حذف شده وجود خطر تراتوژنیک بیش از حد یا سایر پیامدهای نامطلوب حاملگی با استفاده ناخواسته استاتین اشاره د

.  است

FDAان مبتلا به در عوض، استاتین ها برای زن. هنوز از استفاده روتین از استاتین ها در دوران بارداری را توصیه نمی کند
قبلی ایجاد شده، هر زمان که فواید آن بیشتر ASCVDیا  ،LDL-Cکلسترول خونی خانوادگی، سایر افزایش های شدید 

.  از خطرات ارزیابی شود مجاز است

با یک متخصص ما پیشنهاد می کنیم که حاملگی ناخواسته در طول درمان با استاتین نیازی به ختم حاملگی ندارد، اما باید
.زنان و زایمان پیگیری دقیق شود



شایعترین تداخلات دارویی استاتین ها
 (:38)فیبرات ها، به ویژه جمفیبروزیل%

یبرات ها اگر به ناچار، فرد به استفاده از استاتین و ف
ده کند روی آورد، یکی را صبح و یکی را شب استفا

بق اما ط. تا پیک پلاسمایی شدیدی با هم ندهند
اید کتب علمی توصیه می شود در این شرایط ب

تاتین باشد استاتین مصرفی آتورواستاتین یا روزواس
وع کمتر بعلت شی)و فیبرات مصرفی، فنوفیبرات 
.باشد( میوپاتی نسبت به جمفیبروزیل

 (4)سیکلوسپورین%،

 (5)دیگوکسین%،

 (4)وارفارین%،

 (3)آنتی بیوتیک های ماکرولید%،

 (1)ضد قارچ های آزول%

مصرف ویتامینE  میتواند موجب کاهش اثر
.استاتین ها شود

اتین سایر داروهایی که خطر میوپاتی ناشی از است
:را افزایش می دهند عبارتند از

 (نادر)نیاسین،

 مهارکننده های پروتئازHIV،

آمیودارون و نفازودون



رابدومیولیز

:نکته مهم
نزیم آمیودارون مهارگر آ. سیمواستاتین و آمیودارون با یکدیگر تداخل دارویی دارند

Cyp3A4شود و است و می تواند از این طریق باعث افزایش غلظت سیمواستاتین
.سپس دارو در بافت عضله تجمع و ایجاد عوارض جانبی کند



کیس بالینی
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دسته های دیگر 
داروهای موثر بر چربی 

خون



کیس بالینی

برای وی استاتین آغاز . مراجعه نموده است LDL-C: 250 mg/dlبیمار با
آنژینبیمار دچار . همچنان بالا استLDLماه بعد از شروع درمان 6. گردید

.صدری می گردد

می گردد کاهش جذب اسید های صفراوی که سبب  LDLداروی کاهنده دیگر
کدام است؟



رزین ها

از رزین ها جداکننده اسیدهای صفراوی هستند که با جلوگیری

جذب مجدد اسیدهای صفراوی توسط روده عمل می کنند و در 

ل بطور کلی، در داخ. نتیجه دفع مدفوع آنها را افزایش می دهند

ونی آن روده، به صفرایی که از کبد آمده متصل میشوند و از جذب خ

.جلوگیری میکنند

تند و همگی رزین ها شامل کلستیرامین، کلستیپول و کولسوالم هس

LDL را کاهش می دهند در حالی که سطحHDL را اندکی

ل به تحقیقات نشان داده اند که وقتی این عوام. افزایش می دهند

.ی بخشندتنهایی استفاده می شوند، نتایج قلبی عروقی را بهبود م



کلستیرامین، کلستیپول، کولسولام

 افزایش: گرم2ساشه هایHDL  وTG و کاهشLDLافزایش : ، اشکالTG(این داروها درTG  منع مصرف مطلق دارند400بالای).

بهترین زمان مصرف آن هم بلافاصله قبل از وعده ی غذایی سنگین در روز میباشد.

مکانیسم و اثرات( الف

 درصد اسیدهای صفراوی که متابولیت های کلسترول اند از طریق 90بطور طبیعی بیش ازGI بازجذب شده و برای استفاده مجدد در
.اختیار کبد قرار می گیرند

ل شده و مانع رزین های متصل شونده به اسیدهای صفراوی پلیمرهای بزرگ غیر قابل جذبی می باشند که به اسیدهای صفراوی متص
.جذب کلسترول می شود و باعث می شوند که کلسترول کبد بیشتر جهت سنتز اسیدهای صفراوی مصرف شود

اگر کسی کلسترول بالا وTG مصرفش کم بدلیل عوارض و سختی مصرف. بالا داشته باشد کلستیرامین به تنهایی داروی خوبی نیست ،
کاهش آن همراه داروهایی مانند استاتین یا نیاسین یا فیبرات میتواند برایCOMBINATIONالبته . شده است

.چربی مفید باشد

لسترولی می با مهار این سیکل کبد مجبور می شود مقادیر جدیدی از اسیدهای صفراوی را تولید کند که این خود موجب کاهش ذخایر ک
.شود
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رزین ها



(برابر10)افزایش دفع اسیدهای صفراوی از گوارش 

(LDLافزایش رسپتور )افزایش تبدیل کلسترول به اسیدهای صفراوی 

(اثر  متوسط) %10-20بمیزان  LDL-Cکاهش
تجویز همزمان >------.می تواند کاهش یابد( HMG-CoA reductaseافزایش فعالیت )این اثرات از طریق افزایش جبرانی سنتز کلسترول 

افزایش اثرات>------استاتین

رزین ها



کاربرد بالینی( ب:

درمان هیپرکلسترولمی

در بیمارانی کهLDL مالآنها توسط درمان تک دارویی با استاتین به حد مطلوب نمی رسد و سطوح نسبتا نرTG 

.دارند، رزین ها به استاتین اضافه میشوند

 ی از در بعضی مواقع بخاطر بعض: کلستازدر بیماران مبتلا به درمان خارش ناشی از تجمع نمک های صفراوی
ون باعث اختلالات کلستاتیک کبدی، وقتی مجاری کبدی دچار تنگی میشود، پس زدن اسیدهای صفراوی به خ

.خارش میگردد

ن باند شده و باعث دفع با دیگوگسی. بعنوان بایندر در مسمومیت با دیگوگسین البته در دقایق اولیه قابلیت مصرف دارد
د شده و سپس به یک بایندر مانند کلستیرامین و یا زغال فعال همراه سوربیتول میدهند تا بان. دیگوکسین میشود

.کمک ملین دفع شود، زیرا خود کلستیرامین یبوست میدهد
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رزین ها



عوارض جانبی( ج:

نفخ

یبوست

زبری ناخوشایند زبان

در جذب ویتامین اختلالK ریقه ط: و بعضی داروها مثل لووتیروکسین، دیژیتالها، تیازیدها و وارفارینفولاتو

.ساعت بعد از مصرف رزین باشد4ساعت قبل یا 1مصرف باید 
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رزین ها



سوال؟؟

 غلظت سرمی کلسترل توتال و. ساله ای، مبتلا به هیپرلیپیدمی ترکیبی خانوادگی باشد35بنظر می رسد خانمLDL وTG

.کاهش یافته استHDLافزایش یافته ولی 

 کدام داروی زیر با مصرف به تنهایی باعث افزایش احتمالیTG وVLDLمی شود؟

1-آتورواستاتین

2-ازتیمایب

3-کلستیرامین

4-نیاسین

70

افزایش یافته، رزین ها علاوه VLDLدر بعضی بیماران مبتلا به هیپرلیپیدمی ترکیبی خانوادگی و 
.افزایش می یابدTGو VLDLمی شوند ولی گاهی  LDLبر انکه باعث کاهش 



سوال؟؟

اگر بیمار فوق حامله باشد،کدام دارو برای وی منع مصرف دارد؟

1-آتورواستاتین

2-ازتیمایب

3-کلستیرامین

4-نیاسین

71

مهارکننده های ردوکتاز در دوران حاملگی منع 
مصرف دارند چون دارای اثرات تراتوژنیک 

.هستند



کیس بالینی

برای وی استاتین آغاز . مراجعه نموده است LDL-C: 250 mg/dlبیمار با
بیمار دچار آنژین . همچنان بالاست LDLماه بعد از شروع درمان6. گردید

.صدری می گردد

می گردد کدام کاهش جذب کلسترول که سبب LDLداروی کاهنده دیگر 
است؟



مهارکننده های جذب کلسترول

به ازتیمایب، جذب روده ای کلسترول را مهار می کند و می تواند

.  تنهایی یا همراه با استاتین ها استفاده شود

اثرات عمده:

کاهش در حوادث عروقی و : سیمواستاتین و ازتیمایب

آترواسکلروتیک

ونر و کاهش مرگ، وقایع عمده عروق کر: سیمواستاتین و ازتیمایب

سکته مغزی غیرکشنده در بیماران پس از سندرم حاد کرونری



ازتیمایب

مکانیسم( الف:

 (مهار جذب کلسترول از روده)باعث مهار برداشت کلسترول و فیتواسترولها و کاهش میزان کلی کلسترول

 افزایش سنتز رسپتورهای متصل شونده بهLDLو افزایش جذب کبدی لیپوپروتئین ها از جریان خون

کاربرد بالینی( ب:

 درمان هیپرکلسترولمی و فیتوسترولمی( بیماری نادر ژنتیکی که سلول هایGIقادر به تخلیه مجدد فیتوسترول ها نیست)

عوارض جانبی( ج:

بخوبی قابل تحمل است.

 +افزایش خطر عوارض کبدی<<استاتین

فیبرات ها باعث افزایش غلظت سرمی و کلستیرامین باعث کاهش غلظت سرمی می شود.



ن به هدف نرسد می توان ازتیمایب را به استاتیLDLاگر با مصرف استاتین، 
%(.18کاهش تا )اضافه کرد 



100و 25قرص (: اسید نیکوتینیک)نیاسین 

مکانیسم( الف:

 در کبد باعث کاهش سنتزVLDL و به موجب آن کاهشLDL(6-25 )%می شود.

 کاهش غلظت اسیدهای چرب و <<کاهش فعالیت و حساسیت آنزیم لیپازTG(20-40)%

 افزایش کلیرانسVLDL توسطLPL>> کاهشTG

 کاهش سرعت کاتابولیسمHDL>> افزایشHDL(10-20% موثرترین دارو در افزایش ،HDL)

موارد مصرف( ب  :

انواع مقاوم هیپرلیپوپروتئینمی، کاهشLDL  وTG و افزایشHDL(دوزهای بالا)

 درمان هیپرکلسترولمی، هیپرتری گلیسریدمی، و غلظت پایینHDL

برای حداکثر کاهش : دوزLDL(30 :)%3گرم در روز

 برای افزایشHDL و کاهشTG :1.5-1گرم در روز
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کیس بالینی

م داروی اگر بیمار سابقه ای از نقرس داشته باشد،  مصرف احتمالی کدا
زیر موجب تشدید بیماری وی می گردد؟

نیاسین

سیمواستاتین

ازتیمایب

جم فیبروزیل



(اسید نیکوتینیک)نیاسین 

عوارض جانبی( ج

بدلیل رها شدن پروستاگلاندین ها<<گرگرفتگی، خارش، برافروختگی پوستی  :شایعترین

استفاده از آسپیرین یا : درمانNSAIDsقبل از مصرف دارو

 منع مصرف در نقرس<<هیپراوریسمی

افزایش گلوکز

خشکی چشم

78



سوال؟؟

ماه پس از دریافت درمان 6. ساله ای با سابقه هیپرلیپیدمی تحت درمان دارویی بوده است58مرد 
بیمار چه دارویی . برابر شده دوHDLبه نحو چشگیری کاهش یافته و VLDLو TGدارویی غلظت 

مصرف می کرده؟

1-نیاسین

2-جم فیبروزیل

3-لووستاتین

4-سلام و صلوات

79

عمال فوق نیاسین دارویی است که با احتمال بیشتری  قادر به انجام ا
.استHDLبخصوص افزایش 



مشتقات اسید فیبریک

جم فیبروزیل، فنوفیبرات، و کلوفیبرات

مکانیسم( الف

گیرندهکنندهفعالperoxisome proliferator activated receptor alpha (PPAR-α)،نقشکهپروتئینیرسپتوری
آنزیموبیچربافتسنتزافزایشباعثگیرندهاینبرتاثیر.داردهاچربیمتابولیسموهاژنازرونویسیتنظیمدرمهمی

LPLکلیرانسافزایشباعثنهایتدرکهشودمیTGگرددمی.

سنتزمیزانکاهشوگلیسریدتریذخایرمحدودکردن<<چرباسیدهایاکسیداسیونفرایندتحریکVLDL

افزایشHDLکاهشوLDL

افزایشباعثمیزانیکبهفیبراتواستاتین:نکتهHDL میشوند.
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and 200 mg 100فنوفیبرات ➢

(h 20نیمه عمر ) روزی یکبار  ➢

:جم فیبروزیل➢
میلی گرمی450و 300کپسول ➢

بار در روز2میلی گرم 300-600: دوز➢

:کلوفیبرات➢
میلی گرمی500کپسول ➢

بار در روز2-3میلی گرم  500: دوز➢

مشتقات اسید فیبریک



مشتقات اسید فیبریک

کاربردهای بالینی( ب

 (50-30کاهش )درمان هیپرتری گلیسریدمی%

،در بیمارانی که در بدو درمانTG  500های بالاتر از mg/dl یک داروی کاهنده خطر پانکراتیت جلوگیری از دارند، به منظورTG

.باید اضافه شود( فیبرات و نیاسین)

عوارض جانبی( ج  :

راش های پوستی-تهوع<<شایعترین

دارو در بیماران دارای سنگ صفراوی باید با احتیاط مصرف شود چون خطر ایجاد این سنگ ها با مصرف این
.افزایش می یابد

افزایش مختصرباعث : مشکل مهمLDL می شوند.

کاهش تعداد گلبول های سفید و کاهش هماتوکریت

 + بطور واضح افزایش خطر میوپاتی<<<مهارگرهای ردوکتاز

82



سوال؟؟

مهمترین مکانیسم عمل آن چیست؟. بیمار تحت درمان با جمفیبرزیل قرار می گیرد

1-افزایش ترشح نمک های صفراوی

2- افزایش فعالیتLPL

3-کاهش برداشت کلسترول

4- افزایش ترشحVLDL

83

:مکانیسم عمده جمفیبروزیل
VLDLو کاهش ترشح LPLافزایش فعالیت 



در مصرف جم فیبروزیل به تنهایی، خطر ایجاد کدام عارضه مهم وجود دارد؟

نفخ و یبوست

سنگ کیسه صفرا

هیپر اوریسمی

اسیب کبدی

سوال؟؟

افزایش خطر سنگ صفراوی نتیجه افزایش
.در محتوای کلسترول صفرا می باشد



بالاTGدرمان 

 در مواردی که میزانTG 500بالای mg/dLاست، از همان ابتدا درمان دارویی برای کاهشTG در صورتی که . شروع شودTG بیمار
 TGهفته تحت درمان تغییر شیوه زندگی قرار میدهیم و در صورتی که هدف12تا 6باشد، بیمار را به مدت mg/dL 499-200بین 

. حاصل نشود، درمان دارویی آغاز میگردد

فیبراتها موثرترین داروهای در دسترس برای کاهشTG  بوده و سطحHDLاین داروها اثرات مختلفی روی . را نیز افزایش میدهندLDL

نیکوتینیک اسیدها در دوزهای بالا . شوندLDLدارند و گاهی اوقات میتوانند در بیماران مبتلا به هایپرتری گلیسریدمی باعث افزایش سطح 
TG  وLDLپلاسما را کاهش وHDL سه بار در روز شروع و باید همراه  ،میلی گرم100نیاسین را باید با دوز پایین . را افزایش میدهند

میلی 500میلی گرم میتوان افزایش داد تا به دوز 100روز به میزان 7تا 4دوز نیاسین را هر . با غذا تجویز کرد تا جذب آن به تاخیر بیافتد
د اندازه گیری یک ماه پس از شروع مصرف نیاسین، پروفایل چربی، قند خون، اسید اوریک و آنزیمهای کبدی بای. سه بار در روز برسد ،گرم

. شوند

گرم در روز،6تا 3با دوز : روغن ماهیTG  ناشتا و بعد از غذا را کاهش می دهد، اما سطحLDL افزایش می دهد% 10تا 5را تا میزان .
ه کردن روغن اضاف. می توان مکمل های روغن ماهی را همراه با فیبرات ها، نیاسین یا استاتین در درمان هایپرتری گلیسریدمی به کار برد

.بالا رفت، روغن ماهی قطع شود و نوع فیبرات تغییر یابدLDLباشد و اگر LDLماهی باید همراه با چک دقیق 

نیاسین موثرترین دارو در زمینه افزایش : توجهHDLاست.
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اصول درمان ترکیبی

 در بیمارانی که تحت درمان با استاتین هستند وTG بالاتر از هدف دارند، افزودن نیاسین یا فیبرات سطحTG را
بالاتر از هدف دارند، LDLهمچنین بیماران مبتلا به هایپرتری گلیسریدمی تحت درمان با فیبرات که . کاهش می دهد

ر بروز میوپاتی شدید کاندید دریافت استاتین هستند، اما باید توجه داشت که ترکیب استاتین و فیبرات باعث افزایش خط
خطر . و رابدومیولیز میشود، پس بیماران درمان شده با این دو دارو باید به صورت دقیق پیگیری شوند%( 2.5تا )

.رابدومیولیز با افزایش دوز استاتین بالا میرود

مفیبروزیل ارجح در مصرف همزمان فیبرات با استاتین، به علت وجود احتمال خطر میوزیت و رابدومیولیز، فنوفیبرات بر ج
ندان و بیماران این ترکیب به ویژه در سالم. است و در کل بهتر است ترکیب این دارو تحت نظر متخصص استفاده شود

ارای بیمار یهای دچار بیماری زمینه ای کلیوی، نارسایی کبدی، کلستاز، هایپوتیروئیدی، بیماران کاندید عمل جراحی، د
کننده های مانند اریترومایسین و آنتی بیوتیک های وابسته، داروهای ضدقارچ و تعدیل)مزمن و مصرف همزمان چند دارو 

ح بیمار، عدم مصرف با احتیاط بیشتری تجویز شود که البته می توان با انتخاب صحی( ایمنی و مشتقات فیبریک اسید
دید جلوگیری داروهای تداخل کننده و توصیه بیمار به مراجعه سریع به پزشک در صورت ایجاد درد عضلانی از میوپاتی ش

.  کرد
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اصول درمان ترکیبی

ر زمینه ای ترکیب استاتین و فیبرات به خصوص جمفیبروزیل در سالمندان و بیماران دچار بیما
یماری های کلیوی، نارسایی کبدی، کلستاز، هیپوتیروئیدی، بیماران کاندید عمل جراحی، دارای ب

طر بروز تجویز شود، زیرا خبیشتریمزمن و بیمارانی که چندین دارو مصرف می کنند با احتیاط 
.  بیشتر است و این خطر با افزایش دوز داروها بیشتر می شودرابدومیولیز

اضافه کردن روغن ماهی باید همراه با چک دقیق : نکتهLDL باشد و اگرLDL بالا رفت، روغن ماهی قطع شود و
.نوع فیبرات تغییر یابد
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خلاصه درمان

Drug Class Agents Effects (% change) Side Effects

HMG CoA reductase 

inhibitors

Lovastatin

Pravastatin

LDL (18-55), HDL (5-15)

 Triglycerides (7-30)

Myopathy, increased liver 

enzymes

Cholesterol absorption 

inhibitor

Ezetimibe  LDL( 14-18),  HDL (1-3)

Triglyceride (2)

Headache, GI distress

Nicotinic Acid LDL (15-30),  HDL (15-35)

 Triglyceride (20-50)

Flushing, Hyperglycemia,

Hyperuricemia, GI distress, 

hepatotoxicity

Fibric Acids Gemfibrozil

Fenofibrate

LDL (5-20), HDL (10-20)

Triglyceride (20-50)

Dyspepsia, gallstones, myopathy

Bile Acid sequestrants Cholestyramine  LDL

 HDL

No change in triglycerides

GI distress, constipation, 

decreased absorption of other 

drugs
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.با استاتین ها رخ می دهد LDLبیشترین کاهش در



:انتخاب دارو

رژیم غذائی، کاهش وزن<<<<<تدابیر غیر داروئی قبل از تجویز دارو▪

:  مونوتراپی▪

استاتین<<<کلسترول بالا▪

( دیابت #)استاتین، جمفیبروزیل یا نیاسین <<<کلسترول و تری گلیسرید بالا▪

( دیابت #)جمفیبروزیل یا نیاسین <<<تری گلیسرید بالا▪

نیاسین یا جمفیبروزیل<<<پائینHDLتری گلیسرید بالا و ▪

:پلی تراپی▪

کلستیرامین+ استاتین <<<کلسترول خیلی بالا▪

نیاسین + جمفیبروزیل <<<تری گلیسرید خیلی بالا▪

نیاسین یا کلستیرامین+ جمفیبروزیل + استاتین <<<کلسترول و تری گلیسرید خیلی بالا▪

%  25اتین تا کاهش دوز است<<<افزایش ریسک میوپاتی(  جمفیبروزیل یا نیاسین+ استاتین ): تداخل داروئی مهم▪



یدهااثرات داروهای پایین آورنده چربی خون بر انواع لیپ
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داروهای جدید موثر بر 
هایپرلیپیدمی
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Inclisiran (Leqvio): داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی

کلاس

siRNA علیهPCSK9

مکانیسم اثر

siRNA اختصاصی علیهmRNA پروتئینPCSK9

 در هپاتوسیت ها سنتزPCSK9را مهار می کند .

 در نتیجه تعداد گیرندهLDL در کبد افزایش یافته وLDL-C می یابدکاهش٪50حدود  .

اندیکاسیون

Primary hypercholesterolemia

Heterozygous Familial Hypercholesterolemia

 که با استاتین به هدف بیمارانیLDLنمی رسند یا تحمل استاتین ندارند.
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میلی گرم بصورت زیرجلدی284: دوز

 روز صفر

3 ماه

 ماه یکبار6سپس هر

یکی از مزیت های بزرگ همین تزریق دوبار در سال است  .

کاربرد بالینی

 افزایشadherence

 جایگزین مناسب در بیمارانnon-compliant

 کاهشLDL 50حدود%
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Inclisiran (Leqvio): داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



مهم ترین عوارض

Injection site reaction(شایع ترین  )

Arthralgia

UTI

Bronchitis

 (نادر)واکنش حساسیتی
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Inclisiran (Leqvio): داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



کیس بالینی: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی

بیمار

 ساله با سابقه65مرد:

STEMI دو سال قبل

PCI و استنت

 2دیابت نوع

 میلی گرم10، ازتیمایب  میلی گرم80آتورواستاتین 

نتایج آزمایش:

LDL = 92 mg/dL

 هدفLDL طبقESC:

<55 mg/dL

بیمار می گوید:

«دکتر من قرص ها را گاهی فراموش می کنم.»
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سؤال

بهترین درمان بعدی چیست؟

افزایش دوز استاتین( الف

افزودن فنوفیبرات( ب

افزودن ( جInclisiran

قطع ازتیمایب( د



کیس بالینی: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی

بیمار:

Very High Risk ASCVD 

 با استاتین و ازتیمایب هنوز به هدف نرسیده

 عدم پایبندی مشکل اصلی(Poor adherence)است  .

 تزریقInclisiran:

 فقط دو بار در سال

 کاهش ٪50حدودLDL

مناسب ترین انتخاب برای این بیمار است.
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 PCSK9نسبت بهInclisiranاست، فراموش کردن مصرف دارودر بیمارانی که مشکل اصلی 

mAb داردمزیت.



کلاس

ACL inhibitor

مکانیسم

 مهارATP Citrate Lyase یک مرحله بالاتر از کهHMG-CoA Reductase داردقرار.

شدن دارو فقط در کبد انجام می شود و در عضله فعال نمی شودفعال : نکته مهم.

در نتیجه:

Muscle toxicity کمتر از استاتین هاستبسیار.

 کاهشLDL

 25–18حدود%

 40–35با ازتیمایب حدود%
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Bempedoic Acid (Nexletol): داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی
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Bempedoic Acid (Nexletol): داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



اندیکاسیون

Statin intolerance

Heterozygous Familial Hypercholesterolemia

ASCVD

 بیمارانی که نیاز به کاهش بیشترLDLدارند.

روزانهمیلی گرم خوراکی180: دوز
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Bempedoic Acid (Nexletol): داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



کاربرد بالینی

 مطالعهCLEAR Outcomes دادنشان:

کاهش

MI

Revascularization

MACE

 در بیمارانintolerant استاتینبه  .

مهم ترین عوارض

Hyperuricemia 

Gout

Tendon rupture 

 افزایش آنزیم های کبدی
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Bempedoic Acid (Nexletol): داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



بیمار

 ساله59خانم

دیابت

LDL=145

سه بار استاتین مختلف مصرف کرده است.

هر بار دچار:

 درد شدید عضلانی

CK طبیعی

بیمار حاضر نیست دوباره استاتین مصرف کند.
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کیس بالینی: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی

سؤال

بهترین درمان چیست؟

افزایش استاتین( الف

ب )Bempedoic Acid

جمفیبروزیل( ج

نیاسین( د



پاسخ

 Bempedoic Acid

چرا؟

دارو فقط در کبد فعال می شود.

در عضله فعال نمی شود.

بنابراین:

 ریسکMyalgia کمتر استبسیار
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کیس بالینی: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



ادامه کیس

.سه ماه بعد بیمار با درد شست پا مراجعه می کند
Uric Acid = 9.4

؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟
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کیس بالینی: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



 Hyperuricemia از ناشیBempedoic acid

نکته آموزشی

در بیماران مبتلا به:

 نقرس

Hyperuricemia

با احتیاط تجویز شود.

104

کیس بالینی: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



مکانیسم

دوگانه

ACL inhibition

مهار جذب کلسترول

 کاهشLDL

 40–38حدود%

دوز

180/10mgروزانه

کاربرد

وقتی استاتین قابل تحمل نیست.
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 Bempedoic acid + Ezetimibe: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی

(Nexlizet)



عوارض

ترکیبی از دو دارو

مهم ترین:

Hyperuricemia

Tendon rupture

 افزایشLFT
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 Bempedoic acid + Ezetimibe: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی

(Nexlizet)



بیمار

 ساله70آقای

CABG

LDL=118

 میلی گرم را تحمل نمی کند20آتورواستاتین.

ازتیمایب تنها:

LDL=102
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 Bempedoic acid + Ezetimibe: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی

(Nexlizet)

سؤال

بهترین درمان؟

افزودن فنوفیبرات( الف

ب )Nexlizet

قطع ازتیمایب( ج

3امگا( د



پاسخ

 Nexlizet

چرا؟

دو مکانیسم مختلف دارد.

ACL inhibition

مهار جذب کلسترول

 کاهشLDL 40حدود٪
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 Bempedoic acid + Ezetimibe: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی

(Nexlizet)



نکته آموزشی

اگر بیمار:

High Risk

 وStatin Intolerance

،داشته باشد

Nexlizet بسیار مناسبی استگزینه.
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 Bempedoic acid + Ezetimibe: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی

(Nexlizet)



آنتی بادی های مونوکلونال هستند که پروتئین مهمی را در تخریبLDL به نامproprotein

convertase substilisin/kexin type 9این عوامل باعث کاهش . هدف قرار می دهندLDL-

C،  افزایشHDL-C،  کاهش تری گلیسیرید و کاهش لیپوپروتئین(a )کارآزمایی  هایی نیز . می شوند
.را نیز کاهش می دهندخطر بروز حوادث قلبی عروقی نشان داد که این عوامل 

Alirocumab (Praluent) 

Evolocumab (Repatha)
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PCSK9 monoclonal antibodies:داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



مکانیسم

 اتصال بهPCSK9

↓

 عدم تخریبLDL receptor

↓

 کاهشLDL 60حدود%
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PCSK9 monoclonal antibodies: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



دوز

Evolocumab

140دو هفتهرم هر گمیلی

یا

420ماهانهگرممیلی

Alirocumab

75–150 mg دو هفتههر
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PCSK9 monoclonal antibodies: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



اندیکاسیون

ASCVD

Familial hypercholesterolemia

Very high risk

مهم ترین عوارض

Injection site reaction

Influenza-like symptoms

Nasopharyngitis
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PCSK9 monoclonal antibodies: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



Enlicitide (Lipfendra)

 اولین مهارکننده خوراکیPCSK9 به تازگی توسط کهFDA این دارو روزی یک بار . شده استتأیید
نشان داده است، هرچند داده های نهایی ٪56–55حدود LDLمصرف می شود و در مطالعات کاهش 

.کاهش حوادث قلبی عروقی هنوز در حال جمع آوری است
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PCSK9 monoclonal antibodies: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



اندیکاسیون
Familial Chylomicronemia Syndrome

 اخیراً برایSevere Hypertriglyceridemia تأیید شده استنیز  .
دوز
 ماهی یک بارتزریق زیرجلدی .
کاربرد
 پیشگیری از پانکراتیت ناشی ازTGبالا
مهم ترین عوارض
Injection site reaction 

 افزایش آنزیم های کبدی
 در برخی بیماران کاهش پلاکت( به ویژه درFCS)
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Olezarsen (Tryngolza): داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



یکروزومیمهارکننده های پروتئین انتقال تری گلیسیرید م

 لومیتاپید(Lomitapide ) برای مهار پروتئین انتقال تری گلیسیرید میکروزومی(MTP ) عمل می کند
.می شودپلاسما  LDLکاهش سطحکه منجر به 
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دارو مکانیسم LDL/TGکاهش  دوز مهم ترین عارضه

Inclisiran
siRNA علیه

PCSK9
↓LDL≈50%

6، سپس هر 3، ماه 0روز 
ماه

Injection site 

reaction

Bempedoic acid ACL inhibitor ↓LDL≈20% 180 mg روزانه
Hyperuricemia،  
Tendon rupture

Nexlizet
Bempedoic + 

Ezetimibe
↓LDL≈40% روزانه Hyperuricemia

Evolocumab mAb ضدPCSK9 ↓LDL≈60% هفته یا ماهانه2هر  Injection reaction

Alirocumab mAb ضدPCSK9 ↓LDL≈60% هفته2هر  Injection reaction

Olezarsen ApoC-IIIمهار  ↓TG≈60–70% ماهانه Injection reaction،  
LFTافزایش 

خلاصه: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



 ساله با 61بیمارACSمیلی گرم و ازتیمایب، 80با وجود دریافت آتورواستاتین اخیرLDL 85برابر
mg/dLاو سابقه نقرس و هایپراوریسمی دارد و به دلیل سفرهای کاری مکرر، مصرف منظم. دارد

.داروهای خوراکی را فراموش می کند

بهترین داروی اضافه شونده چیست؟:سؤال

الف )Bempedoic acid

Inclisiran( ب

Fenofibrate( ج

Niacin( د

پاسخ: Inclisiran
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نیجمع بندی با کیس بالی: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی



استدلال:

 بیمار به هدفLDL استنرسیده  .

 ،سابقه نقرسBempedoic acid به گزینه ای کمتر مطلوب تبدیل می کندرا  .

 ماه یک بار 6مشکل اصلی، عدم پایبندی به درمان است؛ تزریق هرInclisiran مشکل را تا حد این
.  زیادی برطرف می کند

 فنوفیبرات و نیاسین نقشی در درمانLDL در این بیمار ندارندبالا.
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نیجمع بندی با کیس بالی: داروهای جدید موثر بر هایپرلیپیدمی





(غیردارویی)رویکرد درمانی 

1- برای همه بیماران، توصیه به اصلاح شیوه زندگی برای پیشگیری ازASCVDاز جمله:
فعالیت بدنی
اصلاحات غذایی
2-کاهش علل ثانویه افزایش چربی خون:

محدودکردن مصرف الکل
کنترل بیماری های همراه مثل دیابت
 عدم استفاده از داروهایی که سطحTGیا کلسترول را افزایش می دهند.
3-شروع دارودرمانی بر اساس نوع و شدت دیس لیپیدمی
4-فوق تخصص گوارش در بیماران با/ارجاع به یک متخصص داخلی:

هایپرلیپوپروتئینمی های ارثی
عدم تحمل استاتین
هایپرکلسترولمی پایدار

121



(دارویی)رویکرد درمانی 

1- درمان دارویی درLDLخیلی بالا:
اندیکاسیون ها :LDL≥190 mg/dl سال75-20در بزرگسالان

 تخاذ سال، تصمیم برای شروع درمان دارویی را بر اساس ارزیابی بالینی، خطرات و مزایای آن ا75برای بیماران بالای
.سالگی در صورتی که بیمار تحمل کند توصیه می شود75ادامه درمان با استاتین پس از . کنید

هدف :LDL< 100 mg/dl سطح % 50یا کاهش حداقلLDL

داروهای خط اول:

 (آتورواستاتین یا روزوواستاتین)دوز بالای استاتین

میلی گرم یکبار در روز80-40: آتورواستاتین

میلی گرم یکبار در روز40-20: روزوواستاتین
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(دارویی)رویکرد درمانی 

1- درمان دارویی درLDLخیلی بالا:
سایر درمان ها:

 هفته بعد از شروع درمان یا تنظیم دوز تکرار کنید12-6پنل لیپیدی را.

عنوان مثالاگر بازهم اهداف درمان براورده نشد، داروهای غیر استاتین کاهنده چربی را بصورت متوالی در نظر بگیرید، ب:

1-میلی گرم یکبار در روز10: ازتیمایب

2- مهارگرPCSK9:

Evolocumab 140 mg SC every 2 weeks or 420 mg SC every month

Alirocumab: 75 mg SC every 2 weeks or 300 mg SC every 4 weeks, then 75-

100 mg SC every 2 weeks

3-کاهنده های اسید صفراوی:

گرم در یک یا دو دوز منقسم3.75: کلسولام
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(دارویی)رویکرد درمانی 

2-درمان دارویی در هایپرتری گلیسریدمی شدید:
اندیکاسیون ها :TG> 500 mg/dlبصورت ناشتا

کاهش خطر ابتلا به پانکراتیت حاد ناشی از هایپر : هدف درمانTG

داروهای خط اول:

1-فیبرات ها:

 میلی گرم یکبار در روز145-48فنوفیبرات

 میلی گرم دوبار در روز  نیم ساعت قبل از صبحانه و شام600جمفیبروزیل

2- 3اسیدهای چرب امگا:

EPA2گرم دوبار در روز

Omega-3-acid ethyl esters (EPA+DHA) :4گرم در روز در یک یا دو دوز
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(دارویی)رویکرد درمانی 

2-درمان دارویی در هایپرتری گلیسریدمی شدید:
سایر درمان ها:

 در صورتیکهTG باقی بماند500بالای:

1- با یا بدون ازتیمایب3امگا + فیبرات

2- (میلی گرم آهسته رهش یکبار در روز2000-500)در نظر داشتن اضافه کردن نیاسین

دارند، بسته TG<500 mg/dlیا /وLDL<190 mg/dlدر بیمارانی که : نکته
ممکن است درمان با استاتین ها همچنان ASCVDبه خطر ابتلا به 

.اندیکاسیون داشته باشند
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