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 مقدمه
دیس‌لیپیدمــی به معنای اختــال در یک یا 
چنــد مورد از لیپید‌هــای موجود در گردش‌خون 
می‌باشــد که در نهایت، منجر بــه بیماری‌های 
عــروق کرونر و ایســکمی قلب می‌گردد. هدف 
از نگارش این مقاله، ارایه راهکارهای بررســی 
و ســنجش عوامل خطــر قلبی بیمــاران، بیان 
 ضرورت پیشــگیری اولیه و ثانویــه از حوادث

 قلبی ـ عروقی و درمان به‌جا و مناسب دیس‌لیپیدمی در 
بیماران می‌باشد. 

 ارتباط کلسترول با حوادث قلب عروقی
کلسترول سرمی و لیپوپروتئین‌های منتقل‌کننده 
آن شــامل )LDL-C، VLDL-C و HDL( با حوادث 
قلبــی ـ عروقــی ارتباط دارند. مهم‌ترین شــکل 
 VLDL-C اســت و LDL-C کلســترول آتــروژن

که ناقل تری‌گلیســیرید‌ها می‌باشد، نیز به‌عنوان 
 یــک کلســترول آتــروژن شــناخته می‌شــود.
 VLDL-C و   LDL-C شــامل   Non-HDL-C

می‌باشــد و از نظــر آتروژن بــودن از هر کدام از 
 apo B خطرناک‌تر اســت و VLDL-C و LDL-C

که لیپوپروتئین حامل LDL-C می‌باشد نیز از خود 
LDL-C آتروژن‌تر است.

 بررسی پروفایل لیپید
جهت بررســی پروفایل لیپید لازم است که فرد 
آزمایش‌دهنده حداقل 8 ســاعت ناشتا باشد و یک 
تا ســه ماه بعد از شروع رژیم غذایی مناسب و / یا 
درمان با داروهای کنترل‌کننده دیس‌لیپیدمی لازم 
است پروفایل لیپید مجدداً چک شود. بعد از کنترل 
دیس‌لیپیدمی پایش پروفایل لیپید هر 3 تا 12 ماه 

توصیه می‌شود. 

رویکردهای نوین در درمان دیس‌لیپیدمی و
پیشگیری از حوادث قلبی ـ عروقی
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 اهمیت داروهای غیراستاتینی جهت درمان 
دیس لیپیدمی

ازتیمایب و رزین‌های متصل شونده به اسید‌های 
صفراوی می‌توانند به ترتیب حدود 13 تا 20 درصد 
و 15 تا 30 درصد در کاهش LDL-C مؤثر باشــند. 
و هیپرتری‌گلیسیریدمی  گوارشی  به‌دلیل عوارض 
ناشــی از رزین‌های متصل‌شــونده به اسیدهای 
صفراوی کاربرد این داروها در درمان دیس‌لیپیدمی 
محدود است. داروهای مهار‌کننده PCSK9 اثر بخشی 
بسیار بالایی در کاهش LDL-C دارند  فیبرات‌ها و 
نیاسین اثربخشی زیادی در کاهش LDL-C ندارند 
اما در بیمارانی که هیپرتری‌گلیســیریدمی شدید 

داشته باشند، اثر خوبی در کاهش LDL-C دارند.

 توصیه‌ها و راه‌کارهای درمانی جهت کاهش 
حوادث قلبی ـ عروقی

رعایــت رژیم غذایــی و ورزش جهت کاهش 
حــوادث قلبی ـ عروقی در تمام گروه‌های ســنی 
توصیه می‌شــود. مطالعه‌ها نشان داده که کاهش 
هر چه بیشــتر LDL-C می‌تواند در کاهش حوادث 

قلبی ـ عروقی تأثیر به‌سزایی داشته باشد. 
الف ـ پیشگیری ثانویه از حوادث قلبی ـ عروقی

1 ـ بیماران با خطر بسیار بالا
در بیمارانــی که دچار حــوادث قلبی ـ عروقی 
مهم )ســندروم کرونری حاد در یک ســال اخیر، 
سابقه سکته قلبی، سابقه سکته مغزی ایسکمیک، 
ســابقه بیماری عروق محیطی( متعدد شده باشند 
و هم‌چنیــن در بیمارانــی که دچار یــک حادثه 
قلبی ـ عروقی مهم شــده باشــند و در عین حال 
عوامــل خطر متعدد قلبی عروقی داشــته باشــد 

)ســن بالای 65 سال، هیپرکلســترولمی فامیلی، 
دیابت، پرفشــاری خون، نارســایی مزمن کلیوی، 
 مصرف ســیگار، نارسایی قلبی و LDL-C بیشتر از

100‌mg/dL با وجود درمان با حداکثر مقدار مصرف 

استاتین( هدف LDL-C زیر 70‌mg/dL  می‌باشد. 
بدیــن منظور توصیه می‌شــود از مقــدار مصرف 
بالای اســتاتین در این گروه از افراد استفاده گردد 
و در صورتی که با حداکثر مقدار مصرف اســتاتین 
قابــل تحمــل LDL-C بعد از یک تا ســه ماه به 
هدف نرسد، ازتیمایب اضافه شود. در این گروه از 
بیماران در صورتی که با وجود دریافت استاتین با 
مقدار مصــرف حداکثر و ازتیمایب LDL-C به زیر
 70‌mg/dL نرســد و یا non-HDL-C بیشــتر از

100‌mg/dL باشــد، اســتفاده از مهار‌کننده‌های 

PCSK9 پیشنهاد می‌شود. 

2 ـ بیماران با خطر بالا
الف ـ بیماران زیر 75 سال در صورتی که دچار 
یک حادثه بالینی قلبی ـ عروقی )شــامل: سندروم 
حاد کرونری، سابقه ســکته قلبی، آنژین پایدار یا 
ناپایــدار، انجام عمل جراحــی CABG و یا قرار 
دادن اســتنت در عروق کرونــری جهت برقراری 
مجدد جریان خون، سکته مغزی ایسکمیک، حمله 
موقت ایســکمیک، بیماری‌های عروق محیطی از 
جمله آنوریســم آئورت( شده باشند و عوامل خطر 
متعدد قلبی ـ عروقی نداشته باشند، برای دریافت 
اســتاتین با حداکثر مقدار مصرف با هدف کاهش 
حداقل 50 درصدی LDL-C انتخاب می‌شوند. بهتر 
 70‌mg/dL در این بیماران به کمتر از LDL-c است
 70‌mg/dL بالاتر از LDL-c برسد و در صورتی که
باشد ازتیمایب می‌تواند به رژیم دارویی بیمار اضافه 

رویکردهای نوین در درمان دیس‌لیپیدمی و پیشگیری از حوادث قلبی ـ عروقی

33408 22



رازی سال سی‌ام . شماره 4 . تیـــر 98 درپي 352 پي‌

گردد. در صورتی که به‌دلیل عوارض بیمار تحمل 
دریافت حداکثر مقدار مصرف اســتاتین را نداشته 
باشد، تجویز مقدار مصرف متوسط استاتین در این 

بیماران توصیه می‌شود.
مثال: خانم 38 ســاله که به‌دلیل بیماری عروق 
LAD   Left Anterior کرونــر کــه برایــش در 
Descending: اســتنت قرار داده شــده، کاندید 

دریافت استاتین با حداکثر مقدار مصرف می‌باشد. 
در صورتی که LDL به زیر 70‌mg/dL نرسد، اضافه 
شدن داروی ازتیمایب می‌تواند در نظر گرفته شود. 
ب ـ در بیماران بالای 75 ســال در صورتی که 
دچار یک حادثه قلبی ـ عروقی بالینی شــده باشند 
و عوامل خطر مستعد‌کننده قلبی ـ عروقی نداشته 
باشــند، کاندید دریافت اســتاتین با مقدار مصرف 
متوســط تا بالا )در صورت تحمل( می‌باشند. این 
بیمــاران در صورت تحمل مقدار مصرف ماکزیمم 

استاتین منعی از نظر ادامه آن ندارند.
3 ـ بیماران مبتلا به نارســایی قلبی ناشی از 

بیماری‌های ایسکمیک قلب
تجویز مقدار مصرف متوسط استاتین در بیماران 
نارســایی قلب و بیماری‌های ایســکمیک قلبی 

می‌تواند در نظر گرفته شود.
ب ـ بیمارانی که ســابقه حوادث قلبی ـ عروقی 

نداشته‌اند و هیپرکلسترولمی شدید اولیه دارند
پیشــگیری اولیه از حوادث قلبی ـ عروقی در 

190‌mg/dL بیشتر از LDL-c بیماران با سطح
در بیماران 20 تا 75 سال استفاده از استاتین‌ها 
به‌عنــوان پیش‌گیری اولیه در بزرگســالان جوان 
)20 تا 39 ســال( غیر دیابتی بدون احتساب خطر 
حوادث قلبی ـ عروقی 10 ســاله توصیه می‌شود 

حداکثر مقدار مصرف اســتاتین تجویز شــود. در 
صورتی با درمان حداکثر مقدار مصرف اســتاتین 
 100‌mg/dL به کمتــر از کمتر از LDL-c ســطح
نرسد، ازتیمایب می‌تواند به درمان اضافه شود. در 
صورتی که با اضافه شــدن ازتیمایب به ماکزیمم 
ســطح LDL-c کمتر از 50 در صــد کاهش پیدا 
 300‌mg/dL کند و ســطح تری‌گلیسیرید کمتر از
باشد استفاده از رزین‌های باندشونده به اسیدهای 
صفراوی )کلستیرامین( می‌تواند در نظر گرفته شود. 
نقــش مهار‌کننده‌هــای PCSK9 در درمــان 

هیپرکلسترولمی شدید
در بیمــاران 30 تا 75 ســاله بــا هیپرلیپیدمی 
هتروزیگوت که با وجود درمــان با حداکثر مقدار 
 مصرف استاتین و ازتیمایب  سطح LDL-c به کمتر از
 PCSK9 100 نرسد، اضافه شدن مهار‌کننده‌mg/dL

می‌تواند در نظر گرفته شود.
در بیماران 40 تا 75 ساله در صورتی که سطح 
LDL-c پایه بیشتر از 220‌mg/dL باشد و با درمان 

ماکزیمم مقدار مصرف استاتین و ازتیمایب سطح 
LDL-c به کمتر از 130‌mg/dL نرسد، اضافه کردن 

مهار‌کننده PCSK9 به رژیم درمانی می‌تواند در نظر 
گرفته شود.

در نوجوانانــی که دچار اختــال پروفایل لیپید 
باشــند، رعایت رژیم غذایی و ورزش‌های هوازی 
توصیه می‌شــود. در نوجوانان بالای 10 ســال در 
صورتی که با رعایت رژیم غذایی و ورزش ســطح 
بعد از 3 تا 6 ماه  LDL-c بیشتر از 190‌mg/dLباشد 
و یا ســطح LDL-c بیشتر از 160‌mg/dL باشد و 
بیمار با علایم و نشــانه‌های هیپرلیپیدمی فامیلی 

مراجعه کند، شروع استاتین منطقی است.

دکتر الهه کردزاده‌کرمانی، دکتر نیایش محبی، دکتر زهرا صحرایی
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ج ـ پیش‌گیری اولیه از حوادث قلبی ـ عروقی 
1 ـ  استفاده از استاتین‌ها به‌عنوان پیش‌گیری 
اولیه در بزرگســالان جوان )20 تا 39 ســال( 

غیردیابتی
در بیماران 20 تا 39 ساله‌ای که هیپرکلسترولمی 
شدید )LDL-c بیشتر از 190‌mg/dL( داشته باشند، 
توصیه  می‌شــود علاوه بر رعایت رژیم غذایی و 
ورزش از حداکثــر مقدار مصرف اســتاتین جهت 
کاهش حداقل 50 درصد از LDL-c اولیه اســتفاده 
 LDL-c شود. در صورت عدم کاهش 50 درصدی

پایه می‌توان از ازتیمایب استفاده نمود.
در بیماران 20 تا 39 ساله‌ای که هیپرکلسترولمی 
متوسط )LDL-c بیشتر از 160‌mg/dL( و عوامل 
مســتعد‌کننده متعدد برای حوادث قلبی ـ عروقی 
داشته باشند )سابقه خانوادگی حوادث قلبی ـ عروقی 
در مادر در سن کمتر از 65 سال و پدر در سن کمتر 
از 55 سال( اســتفاده از استاتین علاوه بر رعایت 
رژیم غذایی و ورزش می‌تواند در نظر گرفته شود. 
2 ـ استفاده از استاتین‌ها به‌عنوان پیش‌گیری 
اولیه در بزرگسالان جوان )20 تا 39 سال( دیابتی

در بیمــاران 20 تا 39 ســاله مبتلا به دیابت در 
صورتی که دیابت طول کشیده باشد )بیشتر از 10 
ســال از دیابت تیپ 2 و 20 سال از دیابت تیپ 1 
گذشته باشد( و یا بیمار دچار عوارض ناشی از دیابت 
شده باشــد )آلبومینوری کمتر از 30 میکروگرم بر 
میلی‌گرم کراتینین، GFR کمتر از 60 میلی‌لیتر بر 
دقیقه، رتینوپاتی، نوروپاتی( علاوه بر رعایت رژیم 
غذایی و ورزش شروع اســتاتین می‌تواند منطقی 

باشد.
در بیماران 20 تا 59 ساله با استفاده از نرم افزار 

ASCVD Risk Estimator Plus می‌تــوان خطر 

حوادث قلبی ـ عروقی 30 ساله را به‌دست آورد.
3 ـ استفاده از استاتین‌ها به‌عنوان  پیش‌گیری 
اولیه  در بزرگسالان )40 تا 75 سال( غیردیابتی
 در بزرگســالان 40 تا 75 سال با LDL-c بین
بزرگســالان  و   189‌mg/dL تــا   70‌mg/dL

 غیردیابتی توصیه می‌شــود با استفاده از نرم‌افزار
ASCVD Risk Estimator Plus خطــر حوادث 

قلبی ـ عروقی 10 ساله بیماران تخمین زده شود 
و بر این اساس رویکرد درمانی مشخص شود. در 
این نرم‌افزار بر اساس متغیر‌های سن، جنس، نژاد، 
فشــارخون، پروفایل لیپید، سابقه دیابت، مصرف 
ســیگار، تحت درمان بودن یا نبودن با داروهایی 
مثل آســپرین، استاتین و داروهای ضدفشارخون 
 خطر حوادث قلبی ـ عروقی 10 ساله تخمین زده 

می‌شود. 
در صورتــی که خطر حوادث قلبی ـ عروقی 10 
ســاله کمتر از 5 درصد باشد، خطر حوادث قلبی ـ 
عروقی کم در نظر گرفته می‌شود و توصیه می‌شود 
با رعایت رژیم غذایی و ورزش بیمار به زندگی خود 

ادامه دهد.
در صورتــی که خطر حوادث قلبی ـ عروقی 10 
ســاله بین 5 تا 7/5 درصد باشد خطر حوادث قلبی 
ـ عروقی کم تا متوســط در نظر گرفته می‌شود و 
بیمار می‌توانــد با رعایت رژیم غذایی و ورزش به 
زندگی خود ادامه دهــد اما در صورت وجود خطر 
فاکتورهای مستعد‌کننده برای حوادث قلبی ـ عروقی 
مقدار مصرف متوسط استاتین می‌تواند برای بیمار 

در نظر گرفته شود.
عوامل خطر مســتعد‌کننده برای حوادث قلبی ـ 

رویکردهای نوین در درمان دیس‌لیپیدمی و پیشگیری از حوادث قلبی ـ عروقی
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عروقی شامل موارد زیر می‌باشد:
 سابقه خانوادگی حوادث قلبی ـ عروقی در پدر 
 و مادر به ترتیب در ســن کمتر از 55 و 65 سال،

 non-HDL-c 160 و‌mg/dL بیشــتر از LDL-c

بیشتر از 190‌mg/dL، سندروم متابولیک، نارسایی 
مزمن کلیه، بیماری‌هــای التهابی مثل روماتویید 
آرتریت، پسوریازیس، HIV، یائسگی در سن کمتر از 
40 سالگی، هیپرتری‌گلیسیریدمی، hs-CRP بیشتر 
 apo B ،50‌mg/dL بیشتر از LP(a) ،2‌mg/dL از
بیشتر از 130‌mg/dL و بیماری عروق محیطی در 

صورتی که ABI index کمتر از 0/9 باشد.
در صورتــی که خطر حوادث قلبی ـ عروقی 10 
 ســاله بین 7/5 تا 20 درصد باشــد، خطر حوادث

قلبی ـ عروقی 10 ســاله متوســط در نظر گرفته 
می‌شــود و مقدار مصرف متوســط استاتین جهت 
کاهش ســطح LDL-c در حد 30 تــا 50 درصد 

توصیه می‌شود.
در بیماران با خطر حــوادث قلبی ـ عروقی 10 
ساله کم ـ متوسط تا متوسط می‌توان از امتیاز میزان 
کلسیفیکاســیون عروق کرونر نیز جهت انتخاب 

رویکرد درمانی مناسب استفاده کرد. 
در صورتی که خطر حوادث قلبی ـ عروقی بیشتر 
از 20 درصد باشد خطر حوادث قلبی ـ عروقی 10 
ســاله بالا در نظر گرفته می‌شــود و شروع مقدار 
 LDL-c مصرف حداکثر استاتین جهت کاهش سطح

در حد 50 درصد توصیه می‌شود.
4 ـ استفاده از استاتین‌ها به‌عنوان  پیش‌گیری 

اولیه در بزرگسالان 40 تا 75 ساله دیابتی
تمام بیماران 40 تا 75 ســاله دیابتی از درمان با 
اســتاتین با مقدار مصرف متوسط سود می‌برند. در 

 70‌mg/dL بین LDL-C این بیماران در صورتی که
تا 189‌mg/dL باشد و خطر حوادث قلبی ـ عروقی 
10 ساله بیشتر از 20 درصد باشد استاتین می‌تواند 
بــه حداکثر مقدار مصرف جهت کاهش LDL-c به 
میزان حداقل 50 درصد افزایش یابد و در صورت 
عدم کاهش 50 درصدی LDL-C ازتیمایب به درمان 
اضافه شود. به‌علاوه در این بیماران در صورتی که 
چند عامل خطر مستعد‌کننده برای حوادث قلبی ـ 
عروقی وجود داشــته باشند، مقدار مصرف حداکثر 

استاتین می‌تواند در نظر گرفته شود.
5 ـ استفاده از استاتین‌ها به‌عنوان  پیش‌گیری 

اولیه  در افراد مسن )سن بالای 75 سال(
در ســنین بالای 75 سال در صورتی که سطح 
LDL-C بین 70‌mg/dL تا 189‌mg/dL باشد مقدار 

مصرف متوسط استاتین می‌تواند در نظر گرفته شود. 
در سنین بالای 80 سال اندازه‌گیری امتیاز میزان 
کلسیفیکاسیون عروق کرونر جهت بررسی نیاز به 
شروع استاتین توصیه می‌شود. در صورتی که بیمار 
بالای 75 ســال مبتلا به  بیماری‌های هم زمان 
متعدد باشد و انتظار طول عمر طولانی برای بیمار 

وجود نداشته باشد، استاتین می‌تواند قطع گردد. 

 نمونه‌هایی از کاربرد توصیه‌ها در مدیریت 
دیس‌لیپیدمی و پیشگیری از حوادث قلبی ـ 

عروقی
 مثال 1

 آقای 56 ساله با سابقه MI در3 سال قبل، دیابت 
و آمپوتاسیون پای چپ و GFR:45ml/min کاندید 
دریافت استاتین با حداکثر مقدار مصرف می‌باشد.  
سه ماه بعد از دریافت رزواستاتین 40 میلی‌گرم مقدار 
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LDL-C  بیمار 90‌mg/dL می‌باشد.

 بــا توجه بــه این‌که بیمــار یــک حادثه مهم
قلبی ـ عروقی داشــته و چند فاکتور مستعد‌کننده 
 برای حوادث قلبی ـ عروقی دارد هدف LDL-C زیر
70‌mg/dL خواهــد بــود. اضافه کــردن داروی 

ازتیمایــب باید مورد نظر قرار بگیــرد. به‌علاوه در 
صورتی که بعد از یک تا ســه ماه از دریافت رژیم 
ترکیبی شــامل حداکثــر مقدار مصرف اســتاتین 
 قابــل تحمل و ازتیمایــب LDL-C بیمــار به زیر

70‌mg/dL نرســد اضافه کــردن مهار‌کننده‌های 

PCSK9 )آلیروکومب و یا اولوکومب( می‌تواند منطقی 

باشد. البته، ایمنی داروهای مهار‌کننده PCSK9 در 
استفاده بیشتر از 3 سال بررسی نشده است.

 مثال 2
آقای 39 ســاله بدون ســابقه بیمــاری قلبی ـ 
عروقــی قبلــی در آزمایش‌های معمــول متوجه 
 وجــود اختــال در پروفایــل لیپیــد می‌شــود،
 LDL-C: 163‌mg/dL، HDL-C: 37 mg/dL،

 .Total Chol: 275 mg/dL، TG: 257 mg/dL

فشارخون بیمار 125/75 می‌باشد و سابقه مصرف 
سیگار ندارد. در سابقه خانوادگی بیمار، پدر وی در 
اثر سکته مغزی در سن 50 سالگی در گذشته است.
با توجه به ســابقه خانوادگی مرگ زودرس در 
 اثر حــوادث قلبی ـ عروقی و LDL-C بیشــتر از
160‌mg/dL مقــدار مصرف متوســط اســتاتین 

می‌تواند در نظر گرفته شود.
 مثال 3

خانم 20 ســاله مورد  پیوند کلیه 3 سال قبل با 
GFR: 50 ml/min دیابت تیپ 1 از 11 سال قبل 

 LDL-C:90mg/dL، در آزمایش‌های لیپید پروفایل

 HDL-C: 40mg/dL، Total chol:220 mg/dL

.TG: 150 mg/d: و
با توجه به دیابت طول کشیده )بیشتر از 10 سال 
از دیابت تیپ 1 گذشته است( و نارسایی کلیوی در 
زمینه دیابت بیمار کاندید دریافت استاتین با مقدار 

مصرف متوسط می‌باشد. 
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