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الأدویة والدسم والعصیدة الشریانیة 

الأستاذة الدكتورة ھند داود 

الدسم ضروریة لحیاة الإنسان§
§Cholesterol

ú مركب أساسي لغشاء الخلیة
ú الـھو طلیعة لمركبات sterol    والـsteroid
§Triglycerides (TG)

ú ودسمة  حموضتتكون من ثلاثة glycerol
ú المخزن الرئیس للوقود ، یولد مركباً ذو قدرة عالیة)ATP( الذي یوفر ،

القدرة للتقلص العضلي ولتفاعلات الاستقلاب
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LIPIDS IN BLOOD

TOTAL CHOLESTEROL TRIGLYCERIDES (TG)

GOOD CHOLESTEROL
HDL 1 and HDL 2

BAD CHOLESTEROL
LDL, VLDL (TG), Lp(a)

  البروتینیةالدسم 
Lipoproteins

cholesterolھي جزیئات في البلاسما تنقل الدسم بما فیھا الـ §
§lipoprotein classes

 chylomicrons  تأخذ الدسم من المعي الدقیق خلال الخلایا اللمفاویة
 very low density lipoproteins (VLDL)
 intermediate density lipoproteins (IDL)
 low density lipoproteins (LDL)
 high density lipoproteins (HDL)
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LipoproteinLipoprotein  الـالـجزیئات جزیئات 

البنیة

6

Lipoprotein

TG, EC

Phospholipids  
Free Cholesterol 
(Hydrophilic)

Apoproteins   A, B, 
C, E, (a) 

Lipids or Fats 
(Hydrophobic)Size < RBC
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Lipoprotein 
class

Density 
(g/mL)

Diameter  
(nm)

Protein % 
of dry wt

Phosphol
ipid %

Triacylglycerol
% of dry wt

HDL 1.063-1.21 5 – 15 33 29 8

LDL 1.019 – 1.063 18 – 28 25 21 4

IDL 1.006-1.019 25 - 50 18 22 31

VLDL 0.95 – 1.006 30 - 80 10 18 50

chylomicrons < 0.95 100 - 500 1 - 2 7 84

عند الإنسان lipoproteinsتركیب وخصائص  الـ 

most proteins have densities of about 1.3 – 1.4 g/mL and lipid aggregates usually
have densities of about 0.8 g/mL
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lipoproteinتصنیف جزیئات الـ 

Composition Density Size

Chylomicrons TG >> C, CE Low Large

VLDL TG > CE

IDL CE > TG

LDL CE >> TG

HDL CE > TG High Small
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icrons Chylom
تحمل الدسم الغذائیة من جھاز الھضم إلى النسج 

والكبد الشحمیة

Chylomicron remnants 
 بتأثیر Chylomicron الـتنتج من 

lipoprotein lipases   في الخلایا
إلى الكبد الكولستیرولوتحمل  الأندوتلیالیة

VLDL 
وھي تحمل  البلاسماتصنع في الكبد وتفرز إلى 

triglycerides  حیث  الشحميإلى النسیج
  LDLو  IDLتتحول إلى  

LDL
إلى  الكولستیرولیوصل ) السيء الكولستیرول(

ویلتھم من قبل ) المستقبلات(النسج المحیطیة 
إلى  الكولستیرولالبالعات وبالتالي یوصل 

)العصیدیة(اللوحات 

HDL
ینتج من جھاز الھضم ) الجید الكولستیرول(

من اللوحة  الكولستیرولوخلایا الكبد، یحمل 
إلى الكبد العصیدیة

10

Lipoproteins

ECTG

Apoprotein boat

Apo A I and A II for HDL Apo B100 for LDL

Apo B100+C+E for VLDL, IDL Apo B100+Apo(a) for Lp(a)
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الجید، السیئ، البغیض، الممیت 

CTG

B 100 + E +C

CTG

B 100

C
T
G

A I, A II

HDL LDL

VLDL

CTG

B 100+ (a)

Lp(a)
TG

GOOD BAD

UGLY DEADLY

12

The Good and Bad

§ Total Cholesterol < 200
§ ‘Good’ Cholesterols

ú HDL 1, HDL 2, HDL 3 >   50
§ ‘Bad’ Cholesterols (Non HDLc) <  150

ú LDLc, IDLc < 100

ú VLDLc, VLDLr <    30

ú Lp(a), small LDL <    20

HDL 1 and HDL 2 are protective



3/16/2014

7

13

Lp(a) or Little‘a’

LDLتشبھ جزیئة الـ §

§Apo B + additional Apo ‘a’ attached by S=S 
bond

حددت جینیاً §

وذات خطر كبیر عندما تكون  % ملغ  ٢٠القیم الطبیعیة §
%ملغ  ٣٠> 

تتنافس مع البلاسمینوجین بسبب تشابھ التركیب §
وبالتالي تتداخل مع اصطناع البلاسمین والسبیل الحال 

للفیبرین

§Nicotinic acid, ? Bezafibrate, Estrogens ↓

14

All are the terrorists !!

Apolipoprotein BApolipoprotein B

NonNon--HDLHDL--CCMeasurementsMeasurements

TGTG--rich lipoproteinsrich lipoproteins

VLDLVLDL VLDLRVLDLR IDLIDL LDLLDL SDLSDL

Highly atherogenic
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) SDL( الصغیر الكثیف  LDL للـالفعل مولد للعصیدة 

:  بـذو قدرة مولدة للعصیدة عالیة یتصف  SDL الـ

Ø یولد جذور حرة

Ø عبر البطانة الوعائیة  الارتشاحیزید

Ø یزید القابلیة للتأكسد

Ø الـینقص الألفة تجاه مستقبل  LDL 

Ø بـیزید الارتباطproteoglycan  البطانة الوعائیة

Ø ↑ الوعائیة   المقبضات/  الصفیحیةمن طلیعة المجمعات 

16

Normal Lipid Profile

§ Total Cholesterol < 200
§ TG ‘Ugly’ Lipid <  150
§ ‘Bad’ Cholesterols LDL <  100

§ HDL ‘Good’ cholesterol > 50
§ VLDL is Ugly TG ÷ 5 <  30

§ Lp(a) ‘Deadly’ cholesterol <  20
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Lipid Calculations

A. Total Cholesterol

HDL Cholesterol

LDL Cholesterol (TC –(HDL+VLDL))

VLDL Cholesterol (1/5 of TG)

B. Triglycerides 150

30

120

50

200

Calculation of LDL Cholesterol
Friedewald Equation

•• LDL = TC LDL = TC -- (TG/(TG/5 5 + HDL)+ HDL)

Example: LDL = Example: LDL = 235 235 -- ((160160//5 5 + + 3535))

LDL = LDL = 235 235 -- ((32 32 + + 3535))

LDL = LDL = 235 235 -- 6767

LDL = LDL = 168168
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أسباب ارتفاع الدسم الدمویة الثانويأسباب ارتفاع الدسم الدمویة الثانوي

Diabète
Hypothyroïdie
Néphropathies
I. hépatique
Cholestase
Grossesse
Cushing
Alcool
Autres:VIH, Myélome…

Médicaments:
ú Œstrogènes
ú androgènes
ú Corticoïdes
ú β bloquants
ú Diurétiques
ú Immunosupresseurs
ú antirétrovirus
ú Rétinoïdes

20

How to interpret Lipid Profile Report?

A. Total Cholesterol

HDL Cholesterol (Soldiers) - Good

Non HDL Cholesterol (Culprits)

LDL Cholesterol – Bad fellows 

Lipoprotein(a) – Deadly fellows

VLDL Cholesterol (1/5 of TG)- Ugly  

B. Triglycerides 150

100

150

50

200

20

30

Normal Lipid Profile
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Hyperlipidemia
Hyperlipoproteinemia

زیادة تراكیزالدسم واللیبوبروتینات§
  Hypercholesterolemiaفرط كولستیرول الدم §

úعصیدة شریانیة وإمراض شریاني إكلیلي

Hypertriglyceridemiaفرط ثلاثیات الشحوم الدمویة §
úالتھاب البنكریاس

ú تطور تصلب عصیدي وإمراض قلبي

21
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Interpret this Lipid Profile Report

A. Total Cholesterol

HDL Cholesterol (Soldiers) - Good

Non HDL Cholesterol (Culprits)

LDL Cholesterol – Bad fellows 

Lipoprotein(a) – Deadly fellows

VLDL Cholesterol (1/5 of TG)- Ugly  

B. Triglycerides 150

140

190

50

240

20

30

Hyper cholesterolimia ↑LDL, HDL, TG, Lp(a) - N 
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A. Total Cholesterol

HDL Cholesterol (Soldiers) - Good

Non HDL Cholesterol (Culprits)

LDL Cholesterol – Bad fellows 

Lipoprotein(a) – Deadly fellows

VLDL Cholesterol (1/5 of TG)- Ugly  

B. Triglycerides 300

70

150
50

200

20

60

Hyper triglyceridemia ↑TG, HDL, LDL, Lp(a) - N 

Interpret this Lipid Profile Report

24

A. Total Cholesterol

HDL Cholesterol (Soldiers) - Good

Non HDL Cholesterol (Culprits)

LDL Cholesterol – Bad fellows 

Lipoprotein(a) – Deadly fellows

VLDL Cholesterol (1/5 of TG)- Ugly  

B. Triglycerides 150

85

135
25

160

20

30

Low HDL : ↓HDL, LDL, TG, Lp(a) - N 

Interpret this Lipid Profile 
Report
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A. Total Cholesterol

HDL Cholesterol (Soldiers) - Good

Non HDL Cholesterol (Culprits)

LDL Cholesterol – Bad fellows 

Lipoprotein(a) – Deadly fellows

VLDL Cholesterol (1/5 of TG)- Ugly  

B. Triglycerides 150

75

155
45

200

50

30

High Lipoprotein(a) : ↑Lp(a) , HDL, LDL, TG - N 

Interpret this Lipid Profile Report

26

A. Total Cholesterol

HDL Cholesterol (Soldiers) - Good

Non HDL Cholesterol (Culprits)

LDL Cholesterol – Bad fellows 

Lipoprotein(a) – Deadly fellows

VLDL Cholesterol (1/5 of TG)- Ugly  

B. Triglycerides 300

95

175
25

200

20

60

High Lipoprotein : ↓HDL, ↑TG,  LDL, Lp(a) - N 

Interpret this Lipid Profile Report
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Interpret this Lipid Profile Report

A. Total Cholesterol

HDL Cholesterol (Soldiers) - Good

Non HDL Cholesterol (Culprits)

LDL Cholesterol – Bad fellows 

Lipoprotein(a) – Deadly fellows

VLDL Cholesterol (1/5 of TG)- Ugly  

B. Triglycerides 250

120

210

50

260

40

50

Combined Dyslipidemia : ↑ TC↑LDL↑TG  ↑Lp(a)

28

دلائل الخطر

§ Low HDL + High LDL +

§ LP(a) excess > 30 mg% + 

§ LP(a) excess > 30 mg% + LDL high ++

§ LP(a) excess > 30 mg% + low HDL +++

§ LP(a) excess > 30 mg% + Incr. tHCy ++++
§ LP(a) excess + Incr. tHCy + low HDL +++++
§ Circulating lipids are one aspects
§ Tissue lipid content is more important
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Hyperlipoproteinemiaأسباب ونماذج 

عوامل وراثیة وبیئیة§
من الدوران LPزیادة التشكیل أو إنقاص تصفیة الـ §
العوامل§

ú خلل حیوي كیمیائي في استقلاب الـLP 

úزیادة الدسم في الغذاء

úخلل غدي

ú استعمال أدویة تؤدي إلى اضطراب في تشكل أو تخریب الـLP 

29

(CHD)أمراض القلب الإكلیلیة 

ھي السبب الرئیس للوفیات الباكرة في الدول الصناعیة§
عوامل الخطر القابلة للتغییر§

ú ارتفاع الضغط الشریاني
úتدخین السجائر

úHDL >دل/ ملغ  ٤٠

عوامل الخطر غیر القابلة للتغییر§
ú الجنس الذكري
ú  قصة عائلیة لـCHD ،و CHD  ٦٥< وأنثى  ٥٥< درجة أولى عند ذكر                        

ú ٥٥> ، المرأة  ٤٥> الرجل : العمر المتقدم  

30
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HyperlipidemiaHyperlipidemia
Types of hyperlipidemias

I IIa IIb III IV V

Lipids

Cholesterol N- N- N- N-

Triglycerides N N-

Lipoproteins

Chylomicrons N N N N

VLDL N- N- N-

LDL N-

HDL N N N N-

N = normal,     = increase;     = decrease;      = slight increase;      = slight decrease

العوامل التي تشجع على ارتفاع الدسم في الدم 

العمر§
ú سنة من العمر ٥٥> سنة من العمر ، المرأة  ٤٥> الرجل
   CADقصة عائلیة لـ §
التدخین §
ملم زئبقي ٩٠ \١٤٠> ارتفاع الضغط الشریاني §
§HDL منخفض
زیادة وزن %  ٣٠> بدانة §
داء سكري§
فقدان التمارین الفیزیائیة     \عدم حركة §
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العصیدة الشریانیة 

العصیدیةتصلب شریاني بسبب توضع اللوحات  قساوة§

الأمراض القلبیة  السبب الأول في الوفیات §
cholesteryl بتوضعتتسبب § esters على جدر الشرایین

  HDLللـومنخفضة   LDLللـیتناسب مع قیم عالیة  العصیديالتصلب §

A disease of the intima
A disease of the intima
A disease of the intima                          

     

Normal Artery
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Major Clinical Manifestations 
of Atherothrombosis

Transient 
ischemic attack

Angina:
• Stable
• Unstable

Ischemic
stroke

Myocardial 
infarction

Peripheral arterial
disease:
• Intermittent claudication
• Rest Pain
• Gangrene
• Necrosis

lipoprotein الـ واستقلاب العصیديالتصلب 

في ) الصدمة الدماغیة ( والعجز ) العضلة القلبیة  احتشاء( ھو سبب الوفاة  العصیديالإمراض 
الدول الصناعیة

ھي إحدى العوامل الرئیسة والخطرة والتي تقود إلى ارتفاع الضغط الشریاني واضطراب الدسم 
استعمال الدواء في العلاج 

العصیدة ھي مرض البطانة للشرایین المتوسطة والكبیرة

:یتطلب تكون العصیدة عدة مراحل
NOو PGI2  الـسوء في وظیفة البطانة مترافق باضطراب في اصطناع  -
التصاق وحیدات النوى -
LDLارتباط الخلایا البطانیة بالـ  -
بواسطة البالعات LDL للـ تأكسدیة تبدلات -
تصبح البالعات خلایا رغویة تھاجر في ما تحت البطانة -
تشكل لوحة العصیدة -
تمزق اللوحة  -
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Progression of CHD Damage to 
endothelium and 
invasion of 
macrophages

Smooth muscle 
migration

Cholesterol 
accumulates 
around 
macrophage and 
muscle cells

Collagen and 
elastic fibers 
form a matrix 
around the 
cholesterol, 
macrophages 
and muscle 
cells

Atherosclerosis Timeline

Phase I: Initiation
LDL-C plays a major role 
in initiating the 
development of 
atherosclerotic plaque.

Media

Intima

Phase II: Progression
Disease progression results 
in the remodeling of the 
vascular wall so that the 
size of the lumen does 
not change significantly.

LDL-C

Phase III: Complication
Extensive lipid accumulation 
and a greater inflammatory 
component can pose the 
threat of plaque rupture.

Lumen Unstable

Stable
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Photograph of an arterial plaque

40

خافضات شحوم الدم 

یجب اتباع الإستراتیجیة العلاجیة التالیة في معالجة اضطراب الشحوم 

:الدمویة 

اتباع معاییر صحیة غذائیة والتي یمكن لھا أن تصحح اضطراب الشحوم §

الدمویة على المدى الطویل    

إنقاص مقدار الكولیسترول السيء§

لأنھ عامل  HDL cholesterolالعمل على زیادة الكولیسترول الجید §
حامي وواقي
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الأدویة الخافضة للدسم
البلاسمافي  LDL-CHO  الـعدة أدویة تستعمل لإنقاص §
فقط إحدى الأھداف في المعالجة  البلاسماتعتبر الأدویة الخافضة للدسم في §

وتستعمل مترافقة للحمیة وبعد تصحیح عوامل الخطورة القلبیة الوعائیة

الدم كولستیرولأدویة فرط §

ú3-hydroxy-3- methyglutaryl Co A (HMG-CoA) 
reductase inhibitor

úBile acid-binding resin

úEzetimibe

  HDL-C للـالمرتفع والرافعة   TG للـالأدویة الخافضة §

úFibric acid derivatives

úniacin

المرتفع  TG للـالأدویة الخافضة §

      Fish oil ( Omega 3 )

Therapeutic Lifestyle Changes - TLC 

Nutrient Recommended Intake
§ Saturated fat <  7% of  calories
§ PUFA fat Up to 10% of calories
§ MUFA fat Up to 20% of calories
§ Total fat 25–35% of calories
§ Carbohydrate 50–60% of calories
§ Fiber 20–30 grams per day
§ Protein Approx. 15% of calories
§ Cholesterol Less than 200 mg/day

42

DIETARY THERAPY
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Dyslipidémies
Cholestérol et Triglycérides

§ CHOL ⇒ gras saturés

§ TG ⇒ poids + alcool

Dyslipidémies
CHOL-HDL abaissé: que faire ?

§ Cesser le tabagisme

§ Faire de l’exercice

§ Huiles mono-insaturées
(olive, canola)

§ Ne pas déconseiller l’alcool 
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  Dyslipidémies  
Antioxydants / vitamines

§ Vitamines et anti-oxydants

§ Origine alimentaire
üEncourager +++

§ Suppléments inutiles
üInterférence avec les statines

  Dyslipidémies 
»یمنع تناول الحموض الدسمة من نوع   trans »

§ Ces gras résultent de 
l’hydrogénation 
incomplète des acides 
gras mono ou poly-
insaturés vers leurs 
formes saturées.

§ Ce processus 
« intermédiare » 
transforme les gras cis 
en gras trans, 
athérogéniques et pires 
pour le CHOL-LDL que 
les gras saturés!
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Dyslipidémies
Acides gras poly-insaturés Oméga-3

Sources

ü Poissons gras

  Source d’DHA et de EPA

• 22 et 20 carbones

• Efficaces en soi ( ßTG et mort.)

ü Végétaux : lin, canola, noix, algues... 

  Source d’ALA

• 18 carbones

• Élongation partielle in vivo en DHA et EPA

• Efficaces après conversion

48

Strategy for Controlling Hyperlipidemia

Serum Cholesterol Cellular Cholesterol
LDL-R

Conversion to 
hormones within
cells or storage
as granules

HMG CoA reductase

STATINS
Diet Biosynthesis

Bile Acids

Intestine

Feces

Re-absorption

BILE ACID
SEQUESTRANTS

Lipoprotein
catabolism

FIBRATES

Ezetimibe
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Fibrates

Others

Resins

Statins

الأدویة الخافضة للدسم 

StatinsStatins
HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A) reductase 

inhibitors.
mevalonic acidإلى   HMG-CoA الـتحفز تحول  الـریدوكتازإن   

Simvastatin + pravastatin + atorvastatin
الـتنقص من اصطناع  CHOالكبدي

LDLLDL  الـالـتصفیة تصفیة   ↑↑  ++  CHOCHOالـالـفي اصطناع مستقبلات في اصطناع مستقبلات   ↑↑

أثبتت عدة دراسات تأثیرت إیجابیة على المراضة والوفیات
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Therapy

Low-Density Lipoprotein 
(LDL) Cholesterol 
Concentration

High-Density Lipoprotein (HDL) 
Cholesterol Concentration

Total Triglyceride 
Concentration Other Effects

HMG-CoA 
reductase 
inhibitors

↓20-50% ↑10% ↓10-40% Increase in 
hepatic LDL 
receptors.

التأثیرات غیر المرغوبة 
مغص بطني، إمساك، إسھال،حس حرقة، التھاب كبدي، ارتفاع إنزیمات الكبد، اعتلال عضلي  

)      آلام عضلیة، التھاب عضلي، انحلال عضلي ( 

مثبطات 
HMG-CoA
reductase

 Statins الـآلیة تأثیر 

52

في الكبد الكولستیرولاصطناع ↓ ١.

داخل الخلایا الكولستیرول↓ ٢.

LDLالـتنظیم أعلى لمستقبلات ٣.

من الدوران HDL الـغیر  الكولستیرولقبط ↑ ٤.

LDL receptorLDL receptor––mediated mediated 
hepatic uptake of LDL hepatic uptake of LDL 
and VLDL remnantsand VLDL remnants

Serum VLDL remnantsSerum VLDL remnants

Serum LDLSerum LDL--CC

Cholesterol Cholesterol 
synthesissynthesis

LLDL receptor LLDL receptor 

(B(B––E receptor) E receptor) 

synthesissynthesisIntracellular Intracellular 
CholesterolCholesterol

Apo BApo B

Apo EApo E

Apo BApo B

الخلیة الكبدیةالخلیة الكبدیةالجھازيالجھازيالدوران الدوران 

LDL

Serum IDLSerum IDL

VLDLVLDLRRVLDLVLDLRR

VLDLVLDL

HMGCoA
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Statins
الفارماكولوجیة الحرائك

تمتص بشكل جید عندما تؤخذ من طریق الفم بلعاً -

بكمیة كبیرة بالعبور الكبدي الأولي تستقلببعد أن ) النسیج الھدف(تستخلص من قبل الكبد -

Simvastatinھو طلیعة دوائیة عاطلة

السریریةالاستعمالات 

العضلة القلبیة عند المرضى الذین یشكون من أعراض إمراض  لإحتشاءالوقایة الثانویة §
العضلة القلبیة الحاد أو  إحتشاءوبعد )خناق صدر، ھجمة قصور ترویة عابر(تصلب شریاني 

السكتھ

الـبسبب ارتفاع تركیز لإمراض شریاني عند المرضى ذوي الخطر الشدید  البدئیةالوقایة §
CHO   وخاصةً عند الذین یملكون عوامل خطر أخرى للإصابة بتصلب الشرایین البلاسمافي

الدموي  الكولستیرولعند مرضى ارتفاع  البلاسما  Atorvastatin CHO الـیخفض §
) homozygous(  الألائلالمتجانس  زیجوتالعائلي ذوي 

54

Ø التأثیرات غیر المرغوبة المشتركة
Ø صداع، آلام عضلیة، تعب، عدم تحمل ھضمي، علامات أنفلونزا

Ø ارتفاع إنزیمات الكبد
Ø من الحالات وھي ذات علاقة بالمقدار % ٢,٥–٠,٥تحدث عند

Ø من المرضى%  ٠,٤–٠,٢اعتلال عضلي عند
Ø حالات نادرة من الانحلال العضلي

: بـیمكن إنقاص ھذه الأخطار 
Ø الـاستعمال statins  بحذر عند المرضى المصابین بقصور في الكلیة
Øاستعمال المقدار الأدنى الفعال
Ø الـتشرك statins  الـبحذر مع fibrates
Ø الـیتطلب التسمم العضلي وقف استعمال statin
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HMG CoAمثبطات   Reductase (Statins)

55

Statin Dose Range

Lovastatin 20–80 mg

Pravastatin 20–40 mg

Fluvastatin 20–80 mg

Simvastatin 20–80 mg

Atorvastatin 10–80 mg

Rosuvastatin 5–20 mg

Cerivastatin 0.4–0.8 mg

56

Statins للـ الفارماكولوجیة الحراكیةالخصائص 

Bioavail. Dosage 
(mg)

Protein 
Binding

Metabolites

Atorvastatin ~14% 10 – 80 >98% Active

Cerivastatin ~60% 0.2 – 0.3 >99% Active

Fluvastatin ~24% 10 – 80 98% Active

Lovastatin ~5% 10 – 80 >95%

Pravastatin ~17% 10 – 40 ~50%

Simvastatin ~5% 10 - 80 ~95%
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StatinsStatins

الواعدةالواعدة  الفارماكودمائیةالفارماكودمائیةالتأثیرات التأثیرات 
nn الأندوتلیالیةالأندوتلیالیةتحسین الوظیفة تحسین الوظیفة  

nn ↓ ↓الصفیحيالصفیحيالوعائي والتجمع الوعائي والتجمع   الإلتھابالإلتھاب

nn  تأثیر مضاد للتخثرتأثیر مضاد للتخثر

nn العصیدیةالعصیدیةثبات اللوحات ثبات اللوحات

nnزیادة التوعیة الجدیدة في النسج المصابة بقصور الترویةزیادة التوعیة الجدیدة في النسج المصابة بقصور الترویة

nn الفیبرینالفیبرینتفاقم انحلال تفاقم انحلال

nn تثبیط المناعة تثبیط المناعة

nn موت الخلایا الھادمة للعظم موت الخلایا الھادمة للعظم))osteoclastosteoclast ( ( وزیادة في اصطناع وفعالیة الخلایا وزیادة في اصطناع وفعالیة الخلایا
) ) osteoblastsosteoblasts((البانیة للعظام البانیة للعظام 

Time course of Statin effects

58

* Time course established
DaysDays YearsYears

LDLLDL--C C 
lowered*lowered*

InflammationInflammation
reducedreduced

VulnerableVulnerable
plaquesplaques
stabilizedstabilized

EndothelialEndothelial
functionfunction
restoredrestored

IschemicIschemic
episodesepisodes
reducedreduced

Cardiac eventsCardiac events
reduced*reduced*
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Drug Dose

Clofibrate 1000 mg BID

Bezafibrate 200 mg BID

Gemfibrozil 600 mg BID

Fenofibrate 200 mg OD

Fenofibrate micronized 160 mg OD

59

Fibric الـمشتقات  Acid 

Fibric الـمشتقات  Acid 

التأثیرات الھامة§
ú ↓TGالـاصطناع ↓ ، % ٥٠–٢٠VLDL

ú ↑HDL-C ٢٠ - ١٠ %

ú ↓LDL )TG طبیعي( ،↑ LDL )TG ↑                               (

ú ↑ الـجزیئات SDL )أقل إحداثاً للعصیدة(                           

التأثیرات غیر المرغوبة§

، إمراض عضلي، اضطراب في وظائف الكبد حصیاتعسرة ھضم، 

الاستعمالمضادات §

أمراض صفراویة / أمراض كلویة وكبدیة خطرة 

60
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FibratesFibrates
ینبھ أكسدة الحموض الدسمة-
في  للاستقلابأو  الشحمیةیحرر الحموض الدسمة الحرة من مخازنھا في النسج -

العضلات المخططة  

ثلاثیات الشحوم  إماھةوبالتالي یزید من  lipoprotein lipase الـیزید من فعالیة -
 VLDL الـوجزیئات  chylomicronsإلى

في الكبد LDL الـفي الكبد ویزید من قبط  VLDL الـإنتاج  ↓-

یحسن من التحمل للغلوكوز -
في اللیف الأملس الوعائي   الإلتھابیثبط -

fenofibrate    clofibrate gemfibrozil   ciprofibrate

Fenofibrate

آلیة التأثیر 

v یزید من فعالیةlipoprotein lipase

vینقص من اصطناع الحموض الدسمة في الكبد

v الـیثبط فعالیة HMG co-enzyme A reductase

v الـیزید من فعالیة LCAT   

v یزید من إنتاجApo AI  والـApo A II
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التأثیرات غیر المرغوبة التأثیرات غیر المرغوبة 
انحلال عضلي عند المرضى المصابین بقصور كلويانحلال عضلي عند المرضى المصابین بقصور كلوي

میوغلوبینیمیةمیوغلوبینیمیةقصور كلیة حاد، بیلة قصور كلیة حاد، بیلة 

أعراض ھضمیة معتدلة أعراض ھضمیة معتدلة 

عند الكحولیینعند الكحولیین  الفیبراتالفیبراتیمنع استعمال یمنع استعمال 

السریریةالاستعمالات                  
) CHOو  TG↑ (اضطراب الدسم الدمویة المختلطة 

العصیديالمنخفض والخطورة العالیة للإصابة بالتصلب  HDL الـالمرضى ذوي 
) ٢غالباً المصابون بالداء السكري نمط (  

مشاركة مع ( المرضى المقاومون بشدة على الأدویة المضادة لاضطراب الدسم الدمویة 
)  أدویة أخرى خافضة للشحوم الدمویة 

الصفراویةالصفراویة  للحموضللحموضالرابطة الرابطة   الراتنجیاتالراتنجیات

یمنع عود امتصاصھا والعبور الكبدي الأولي            حصر الحموض الصفراویة في السبیل الھضمي

:تكون النتیجة
صفراویة حموضالداخلي إلى   CHO الـ استقلاب↑ والخارجي   CHO الـامتصاص ↓ 

على الخلایا الكبدیة  LDL الـفي مستقبلات ↑  

من الدم  LDL الـفي تحرك ↑ 

                                     
البلاسمافي   LDL CHOالـتركیز ↓  

)غیر مرغوبة  TG الـفي ↑  ( 
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الصفراویةالصفراویة  للحموضللحموضالرابطة الرابطة   الراتنجیاتالراتنجیات
معتدلة الفعالیة وجیدة  التحمل §
  -Clذات وزن جزیئي كبیر وتحوي الـ §
 
راتنجیات تربط الحموض الصفراویة وتشكل معھا مركباً یفرغ §

úتمنع الدورة المعویة الكبدیة للحموض الصفراویة
úتجبر الكبد لاصطناع حموض صفراویة من الكولستیرول

لیحصل على كمیة أكبر من الكولستیرول                          LDLالكبد من عدد مستقبلات  الـ ↑ §
كمیة أكبر من الكولستیرول تصل إلى الكبد←  في الدم  LDL-Cمستویات الـ↓ §
TGوالـ  HDL-Cتأثیرھا ضعیف على مستویات الـ §
ذات خیار  ممتاز عند الأشخاص غیر القادرین  على تحمل بقیة الأدویة§

65

الصفراویةالصفراویة  للحموضللحموضالرابطة الرابطة   الراتنجیاتالراتنجیاتآلیة تأثیر آلیة تأثیر 

66

Net Effect Net Effect -- ¯̄ LDLLDL--CC

Gall BladderGall Bladder

­­ LDL ReceptorsLDL Receptors

­­ VLDL and LDL removalVLDL and LDL removal

­­­­ Cholesterol Cholesterol 77--aa hydroxylasehydroxylase

­­ Conversion of cholesterol to BAConversion of cholesterol to BA

­­ BA SecretionBA Secretion

LiverLiver

­­ BA ExcretionBA Excretion

Terminal IleumTerminal Ileum

Bile AcidBile Acid

Enterohepatic RecirculationEnterohepatic Recirculation

ReabsorptionReabsorption of of 
bile acidsbile acids
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التأثیرات الرئیسة
• ↓LDLc٣٠–١٥ %
• ↑HDLc٥–٣ %
TG↑ یمكن أن •

التأثیرات غیر المرغوبة
غثیان/ إمساك / انزعاج ھضمي •
امتصاص أدویة أخرى↓ •

مضادات الاستعمال
 betalipoproteinemiaشذوذ  •
انسداد صفراوي•
• ↑TG  ) <لد /ملغ ٤٠٠ (  

67

(BAR)الصفراویة الصفراویة   للحموضللحموضالرابطة الرابطة   الراتنجیاتالراتنجیات

الصفراویةالصفراویة  للحموضللحموضالرابطة الرابطة   الراتنجیاتالراتنجیات

Drug Dose Range

Cholestyramine 4–16 g

Colestipol 5–20 g

Colesevelam 2.6–3.8 g

68
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Colestyramin   colestipol
للشواردمبدلة  راتنجیات

السریریةالسریریةالاستعمالات الاستعمالات 
heterozygous familiar hypercholesterolemia heterozygous familiar hypercholesterolemia 

إذا كان الجواب غیر كافإذا كان الجواب غیر كاف  ستاتینستاتینتشارك مع تشارك مع 
    hypercholesterolemiahypercholesterolemia

مضاد استعمالمضاد استعمال  الستاتینالستاتینعندما یكون عندما یكون 

: : العصیديالعصیدياستعمالات لیس لھا علاقة بالتصلب استعمالات لیس لھا علاقة بالتصلب 
حكة عند المرضى المصابین بانسداد صفراوي جزئيحكة عند المرضى المصابین بانسداد صفراوي جزئي

))اعتلال سكري عصبي اعتلال سكري عصبي ( ( صفراویة صفراویة   إسھالاتإسھالات

التأثیرات غیر المرغوبةالتأثیرات غیر المرغوبة

یمكن منع حدوثھا یمكن منع حدوثھا ((غثیان، تطبل بطني، إمساك أو إسھال غثیان، تطبل بطني، إمساك أو إسھال : : عراض ھضمیة عراض ھضمیة أأ
شرجي وطفح جلدي                         شرجي وطفح جلدي                           تخریشتخریش، ، ))بزیادة شرب الماءبزیادة شرب الماء

مع عصیر مع عصیر   یاستعمالھایاستعمالھایمكن تحسین الطعم یمكن تحسین الطعم ((غیر مستساغة الطعم غیر مستساغة الطعم   الراتنجیاتالراتنجیات
)   )   الفاكھةالفاكھة

تتداخل مع امتصاص الفیتامینات المنحلة بالدسم وبعض الأدویةتتداخل مع امتصاص الفیتامینات المنحلة بالدسم وبعض الأدویة
))chlorothiazide digoxin, warfarin chlorothiazide digoxin, warfarin ((

ساعات بعد استعمال ساعات بعد استعمال   ٦٦––٤٤ساعة قبل أو ساعة قبل أو   ١١ھذه الأدویة یجب استعمالھا على الأقل ھذه الأدویة یجب استعمالھا على الأقل 
الراتنجالراتنج
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أدویة أخرى خافضة للدسم الدمویة

Nicotinic acid  الـیثبط إنتاج T G  الـالكبدي وإفراز VLDL  ←

HDL الـ↑  و  LDL الـضعیف في  ↓

:التأثیرات غیر المرغوبة
توھج، خفقان، اضطراب ھضمي

   Nicotinic Acidالـآلیة تأثیر 

72

LiverLiver CirculationCirculation
HDLHDL

Serum VLDL Serum VLDL 
results in reduced results in reduced 
lipolysis to LDL lipolysis to LDL 

Serum LDLSerum LDL

VLDL

    BB  apoapoوالـوالـ  VLDLVLDL  للـللـینقص إنتاج الكبد ینقص إنتاج الكبد 

VLDL VLDL 
secretionsecretion

Apo BApo B

HepatocyteHepatocyte Systemic CirculationSystemic Circulation

Mobilization of FFAMobilization of FFA

TG TG 
synthesissynthesis

VLDL

LDL
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Nicotinic Acid

73

ØØ الـالـأفضل دواء یزید من أفضل دواء یزید من  HDLHDL--CC

ØØینقص من الحوادث الإكلیلیةینقص من الحوادث الإكلیلیة

ØØالتأثیرات غیر المرغوبةالتأثیرات غیر المرغوبة

ØØ تحرر آني تحرر آني ( ( توھج، حكة، صداع توھج، حكة، صداعNiaspanNiaspan®®  ((

ØØ مدید التحررمدید التحرر((تسمم كبدي، أعراض ھضمیة تسمم كبدي، أعراض ھضمیة  (  (

ØØتفاقم قرحة ھضمیةتفاقم قرحة ھضمیة

ØØارتفاع سكر الدم ونقص التحسس للأنسولینارتفاع سكر الدم ونقص التحسس للأنسولین

ØØموانع الاستعمالموانع الاستعمال

ØØإمراض كبدي أو ارتفاع غیر مفسر بوظائف الكبدإمراض كبدي أو ارتفاع غیر مفسر بوظائف الكبد

ØØإمراض قرحي ھضميإمراض قرحي ھضمي

أدویة أخرى خافضة للدسم

Fish oil  غني بكمیات كبیرة من الحموض الصفراویة غیر المشبعة
omega-3 marine TG 

یترافق بزیادة   CHO ) CHO البلاسما لكنھ یزید من  TGینقص من -
)في الأمراض الإكلیلیة 

لم یتم التأكد من علاقتھا مع المراضة والوفیات القلبیة -

دراسات وبائیة أثبتت تناقص الإصابة بقصور الترویة القلبیة عند الذین -
یتناولون الأسماك
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Ezetimibe (ZetiaTM)

یثبط امتصاص الكولستیرول§
یستعمل وحیداً أو مشركاً مع أدویة أخرى§

%٢٠  statin  (¯ ~ LDL-C( مشركاً مع •

  HDL-Cو  TGتأثیره ضئیل على §

Ezetimibe

76

LymphLymphLymphLymph EnterocyteEnterocyteEnterocyteEnterocyte IntestinalIntestinal
LumenLumen
IntestinalIntestinal
LumenLumen

Cholesterol

NPC1L1

Cholesteryl
Ester ABCG5/G8

ACAT

Ezetimibe

XX
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77

LymphLymphLymphLymph EnterocyteEnterocyteEnterocyteEnterocyte IntestinalIntestinal
LumenLumen
IntestinalIntestinal
LumenLumen

الكولستیرولامتصاص 

Cholesterol

NPC1L1

Cholesteryl
Ester ABCG5/G8

ACAT

Ezetimibe

Avasimibe

تثبیط مزدوج

78

DuodenumDuodenumDuodenumDuodenum

JejunumJejunumJejunumJejunum

IleumIleumIleumIleum

CM
apoB48

LiverLiverLiverLiver

CM 
Remnant
apoB48

VLDL
apoB100

EzetimibeXX

LDL
apoB100

XX
StatinStatin

ColonColonColonColon
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Ezetimibe et Statines
Effets sur les fractions lipidiques

Monothérapie Statines 

Hautes doses

Statines bas dosages

+ ezetimibe 10 mg

– 55% LDL-C~

– 20% Triglycerides~

– 5% HDL-C~

– 55-60% LDL-
C

~

– 30% Triglycerides~

– 10% HDL~

Probucol

.١Probucol Lorelco)  (الیوم مع الطعام/ مرة  ٢/ ملغ ٥٠٠

HDLوالـ  LDLالـخیار ثالث في المعالجة تأثیراتھ مختلفة على ٢.

  الـوھو الدواء الوحید الذي یؤدي إلى تراجع  الكولستیرولینقص ٣.
xanthomas  

  LDL  للـھو مضاد تأكسد ٤.

 QTcإسھال، تطبل بطن، غثیان، زیادة ٥.

 BARیمكن مشاركتھ مع ٦.

80
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81

مواقع وآلیة تأثیر أدویة فرط الدسم الدمویة
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Main Drugs That Increase the Risk of Myopathy and 
Rhabdomyolysis When Used With Statins

§ fibrates (gemfibrozil > fenofibrate)
§ niacin
§ cyclosporin, tacrolimus
§ protease inhibitors (aprenavir, indinavir, nelfinavir, 

ritonavir, saquinavir)
§ calcium channel blockers (diltiazem, verapamil)
§ macrolide antibiotics (azithromycin, clarithromycin, 

erythromycin)
§ warfarin
§ sildenafil
§ digoxin
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Cholesterol Control With Foods and Herbs

§ Fiber: Decreases LDL; increases HDL
§ Carrots/Grapefruit: Fiber and pectin (whole fruits 

most beneficial)
§ Avocado: monounsaturated fat
§ Beans: High in fiber, low fat; contain lecithin 
§ Phytosterols: sesame, safflower, spinach, okra, 

strawberries, squash, tomatoes, celery, ginger.
§ Shiitake mushrooms: contain lentinan (25% 

reduction in animal studies)
§ Garlic, onion oil: lowers chol. 10-33%
§ Omega 3 fish oils
§ Red Yeast Rice: a natural substance that inhibits 

HMG-CoA reductase. Same ingredient in Lovastatin.

Treatment of  ↑ LDLc

86

High High LDLcLDLc

Therapeutic Lifestyle ChangeTherapeutic Lifestyle Change

Add on drug Add on drug -- EZ , Niacin, BAREZ , Niacin, BAR

Therapy of Choice:  Therapy of Choice:  StatinStatin

Drug TherapyDrug Therapy
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Treatment of  ↓ HDLc

87

Low Low HDLcHDLc

Therapeutic Lifestyle ChangeTherapeutic Lifestyle Change

Add on drug Add on drug -- FinofibrateFinofibrate

Therapy of Choice : NiacinTherapy of Choice : Niacin

Drug TherapyDrug Therapy

HDL الـ إنخفاضأسباب 

88

Øالتدخین

Ø عدم الفعالیة الفیزیائیة )الدسم الحشویة(البدانة ،

Øحمیة غنیة جداً بالكاربوھیدرات

Ø الداء السكري نمطII   

Ø فرطtriglyceridemia  

Ø بعض الأدویة )beta-blockers, androgenic steroids (
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Treatment of  ↑ TG

89

High TGHigh TG

Therapeutic Lifestyle ChangeTherapeutic Lifestyle Change

Add on drug Add on drug –– Statin, NiacinStatin, Niacin

Therapy of Choice : FibrateTherapy of Choice : FibrateTherapy of Choice : FibrateTherapy of Choice : Fibrate

Drug TherapyDrug Therapy

Triglycerides

90

TG Level Classification Treatment

< 150 mg% Normal TG No Rx.

150 to 200 mg% Borderline high Diet alone

201 to 500 mg% High Diet + drugs

> 500 mg% Very high Diet + Intensive Rx
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Treatment of ↑ LDL + ↑ TG

91

CombinedCombined

Therapeutic Lifestyle ChangeTherapeutic Lifestyle Change

Add on drug Add on drug –– Niacin, BARNiacin, BAR

Therapy of Choice : Therapy of Choice : StatinStatin + + FibrateFibrate

Drug TherapyDrug Therapy

Statin + Fibrate

92
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Simva +Simva +
GemfibrozilGemfibrozil
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––2828%%

AtorAtor or or SimvaSimva ++
FenofibrateFenofibrate
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The Three Canons

93

↑ LDL - STATIN↑ LDL - STATIN

DYSLIPIDEMIA

كیف نعالج؟

§ Increased LDL Statins +/- EZ

§ Increased TG Fibrates
§ Decreased HDL Niacin
§ Increased Lp(a) Niacin
§ Increased LDL + TG Statin + Fibrate
§ ↑ LDL + ↓HDL Statin + Niacin
§ ↑TG + ↓HDL Fibrate + Niacin

94
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Statin + Fibrate – Precautions 

95

ØØ Use Use statinstatin alone for nonalone for non--HDLHDL--C goalsC goals

ØØ Use fish oils or niacin rather than Use fish oils or niacin rather than fibratesfibrates

ØØ Keep the doses of the Keep the doses of the statinstatin and and fibratefibrate lowlow

ØØ Dose the Dose the fibratefibrate in the AM and the in the AM and the statinstatin in the PMin the PM

ØØ Avoid (or cautiously use) combo in renal Avoid (or cautiously use) combo in renal 
impairmentimpairment

ØØ Teach the patient to recognize muscle symptomsTeach the patient to recognize muscle symptoms

ØØ Discontinue therapy if muscle symptoms are Discontinue therapy if muscle symptoms are 
present and CK is >present and CK is >10 10 times the upper limit of times the upper limit of 
normalnormal

Summary of Drug choice

Lipid abnormality type First choice Additional Remarks

↑ LDL Statin Ezetimibe Myopathy ↑ 

↑ TG Fibrate Niacin ↓ CHO intake

↓ HDL Niacin Fibrate Exercise

↑ LDL + ↑ TG Statin + Fibrate Niacin Myo risk ↑ ↑

↑ LDL + ↓ HDL Statin + Niacin Fibrate Exercise

↑ TG + ↓ HDL Fibrate + Niacin Statin Exercise

↑ LDL + ↑ TG + ↓ HDL Statin + Fibrate Myo risk ↑ ↑ ↑
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New Treatments

Drug therapy

1. Colesevelam (BAR)

2. Phytosterols

3. Avasimibe – ACAT inhibitor

4. Torcetrapib – CETP inhibitor

5. Drugs decreasing Apo B 
synthesis

Médicaments à venir
§ Nouveaux séquestrants biliaires 

­ Colesevelam (WelChol™, USA)
§ Inhibiteurs de ACAT

­ Avasimibe

§ ApoA-1 Milano
§ Inhibiteurs de CTEP (hausser HDL): Torcetrapib
§ Activateurs de récepteurs :

§ Inhibiteurs de protéines de transfert de TG
­ (MTTP Inh.)
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Role of CETP in HDL Metabolism
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CETP = cholesteryl ester transfer protein
LDL = low-density lipoprotein 

LDLR = low-density lipoprotein receptor
VLDL = very-low-density lipoprotein
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