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 مقايسه استاتين ها

استاتين هايي كه در حال حاضر در دنيا مورد مصرف قرار مي گيرند شامل لوواستاتين، پراواستاتين، سيمواستاتين، فلوواستاتين، 
ردوكتاز در بيوسنتز  HMG CoAآتورواستاتين و رزوواستاتين و در بعضي كشورها پيتاواستاتين هستند. اين داروها مهاركننده رقابتي 

 ) 1(جدول استفاده مي شوند. ديس ليپيدميمولا در درمان كلسترول مي باشند و مع

 

  Table 1. Properties of statins 

 
Variable Atorvastatin Fluvastatin Lovastatin Pitavastatin Pravastatin Rosuvastatin Simvastatin 
LDL cholesterol 
reductions 
(dose range, 
mg)   

38 to 54% 
(10 to 80) 

17 to 33% 
(20 to 80) 

29 to 48% 
(20 to 80) 

31 to 41% 
(1 to 4) 

19 to 40% 
(10 to 40) 

52 to 63% (10 
to 40) 

28 to 41% 
(10 to 40) 

Elimination 
half-life, hours 

15 to 30 0.5 to 2.3 2.9 12 1.3 to 2.8 19 2 to 3 

Bioavailability, 
percent 

12 19 to 29 5 51 18 20 5 

Protein 
binding, 
percent 

80 to 90 >99 >95 99 43 to 55 88 94 to 98 

Solubility Lipophilic Lipophilic Lipophilic Lipophilic Hydrophilic Hydrophilic Lipophilic 
CYP 450 
metabolism 
and lsozyme 

3A4 2C9 3A4 Limited 2C9, 
2C8 

- Limited 2C9 3A4, 3A5 

Active 
metabolites 

Yes No Yes Yes No No Yes 

Effect of food 
on absorption 
of drug 

None Negligible Increased 
absorption 

Decreases Decreased 
absorption 

None None 

Optimal time 
of 
administration 

Anytime evening (or 
morning and 

evening if 
taken twice 

daily) 
 

with evening 
meal (or 

with 
morning and 

evening 
meal) 

Anytime Anytime Anytime Evening 

Renal excretion 
of absorbed 
dose, % 

2 <6 10 15 20 10 13 
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استاتين به عوامل زيادي مانند درجه هايپرليپيدمي، خصوصيات فارماكوكينتيك، تداخلات دارويي، وجود نارسايي كليوي و  يك انتخاب
 قيمت دارو بستگي دارد.

 

)، با كاهشي LDL-Cكلسترول ( -LDL، استاتين ها قوي ترين داروها براي كاهش PCSK9بدون در نظر گرفتن مهاركننده هاي  پوتنسي:

درصد محسوب مي شوند. رزوواستاتين پوتنت تر از آتورواستاتين بوده و هر دو اين استاتين ها از ساير استاتين ها پوتنسي  63 تا 30بين 
 )1بالاتري دارند. (شكل 

 

 

 

، فلوواستاتين كمترين پوتنسي را در ميان استاتين ها دارا است، با اين حال اين دارو تداخل دارويي mg/day 40در دوزهاي كمتر از 
 كمي داشته و سميت عضلاني كمي ايجاد مي كند.

ز بالاتر سيمواستاتين با دو ميزان ميوپاتي ناشي از آن بالا مي باشد و بنابراينپوتنسي متوسطي دارد اما  mg/day 80سيمواستاتين با دوز 
 توصيه نمي شود. mg/day 40از 

 آورده شده است. 2دوز معادل استاتين ها در جدول 
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Table 2. Statin Dose Equivalency Guide 

Medication Dose  
Equivalent 

Rosuvastatin (Crestor®) 
  MNBEW 

2.5 mg 

Atorvastatin (Lipitor®) 5 mg 
Simvastatin (Zocor®)a 10 mg 

Lovastatin (Altoprev®, Mevacor®) 20 mg 
Pravastatin (Pravachol®) 20 mg 

Fluvastatin  
(Lescol®, Lescol® XL) 

40 mg 

Pitavastatin (Livalo®) 1 mg 

 

ايجاد مي كنند. اين استاتين ها در  LDL-Cرزوواستاتين، آتورواستاتين و سيمواستاتين بيشترين تغيير را در ميزان  :LDL روي تاثير

درصد در  35بيماريهاي قلبي عروقي نياز به يك استاتين قوي دارند يا افرادي كه به كاهشي بيش از بالاي بيماراني كه به علت ريسك 
 نياز دارند، ارجح مي باشند. LDL-Cميزان 

          Table 3. Relative LDL-Lowering Efficacy of Statin and Statin-Based Therapies  

Atorva Fluva Pitava Lova Prava Rosuva Simva %↓ LDL-C 

-- 40 mg 1 mg 20 mg 20 mg -- 10 mg 30% 

10 mg 80 mg 2 mg 40/80 mg 40 mg -- 20 mg 38% 

20 mg -- 4 mg 80 mg 80 mg 5 mg 40 mg 41% 

40 mg --  -- -- 10 mg 80 mg 47% 

80 mg --  -- -- 20 mg -- 55% 

 --  -- -- 40 mg -- 63% 

 

را تغيير مي دهند، ولي ميزان اين تغيير بسته به نوع و دوز استاتين متفاوت بوده و ارتباطي با  HDL-Cاستاتين ها سطح  :HDLتاثير روي 

را كاهش مي  HDL-Cندارد. به عنوان مثال سيمواستاتين و رزوواستاتين با افزايش دوز به ميزان بيشتري  LDL-Cميزان تاثير استاتين بر 
در اثر   HDL-Cبا افزايش دوز آتورواستاتين كاهش پيدا مي كند. در برخي بيماران ميزان  HDL-Cدهند، در حالي كه افزايش ميزان 
 مصرف استاتين ها كاهش مي يابد.

 



4

No.34 , October  2016          1395  آبان.  34شماره                                          

……………………………………………………………………………………………………………………………                                              

 عوارض دارويي دارو  

 

 آتورواستاتين و رزوواستاتين در كاهش تري گليسريد بيش از ساير استاتين ها است. تاثيرتاثير روي تري گليسريد: 

 بخشي از تفاوت در پاسخ و عوارض جانبي استاتين ها به تفاوت ژنتيكي در ميزان متابوليسم دارو مربوط مي شود.و نژاد:  ژنتيكتاثير 

ممكن است پاسخ بيشتري به دوز پايين تر استاتين ها نشان دهند. در مورد رزوواستاتين توصيه مي نشان داده شده است كه آسيايي ها 
 با دوز پايين تري انجام شود. گروهها ساير به در افراد آسيايي نسبت درمان شود شروع

 

عوارض جانبي استاتين ها نسبت به ساير داروهاي كاهنده چربي كمتر مي باشد. اختلال كبدي از عوارض نگران كننده عوارض جانبي: 

 در نظر گرفتهبسيار كم است. عوارض جانبي مربوط به عضلات همچنان يك عارضه مهم ميزان خطر واقعي محسوب مي شود، هرچند كه 
، لوواستاتين، آتورواستاتين و فلوواستاتين) با عوارض جانبي بيشتري نسبت به انواع استاتين هاي ليپوفيل (سيمواستاتين مي شود.

هيدروفيل (پراواستاتين و رزوواستاتين) همراه هستند. هرچند كه فلوواستاتين با وجود اينكه يك استاتين ليپوفيل است، ميزان عارضه 
 روژنيسيته مسيرهاي حذف دارو در بدن باشد.عضلاني كمي دارد. تفاوت در عوارض جانبي ممكن است ناشي از هت

 

 

o :يماران دريافت افزايش مداوم آنزيمهاي آمينو ترانسفراز در ب شيوع مطالعات باليني نشان مي دهد كه اختلال عملكرد كبد

باشد. توصيه . اين افزايش در سه ماه اول درمان رخ مي دهد و وابسته به دوز مي است% 3% تا 5/0كننده استاتين ها به ميزان 
مي شود در بيماراني كه سطح آلانين آمينوترانسفراز بيش از سه برابر حد مجاز شده است، دوز استاتين كاهش داده شود يا دارو 

 تغيير يابد.

 

o  :هرچند كه ميزان بالاي گزارش عارضه كليوي مربوط به رزوواستاتين نگراني در مورد اين دارو را افزايش اختلال عملكرد كليه

 ده بود، اطلاعات بعدي نشان داد كه عارضه كليوي اين دارو نادر و مشابه ساير استاتين ها است.دا

o :هرچند كه اطلاعات بارزي در مورد تفاوت معني دار استاتين ها در پروفايل عوارض جانبي وجود ندارد، به نظر مي  ميوپاتي

 كنند.رسد پراواستاتين و فلوواستاتين سميت عضلاني كمتري ايجاد مي 

ميزان عمده سنتز كلسترول در شب اتفاق مي افتد، بنابراين توصيه مي شود استاتين هاي با نيمه عمر كوتاهتر عصرها  زمان تجويز دارو:

، تفاوتي ايجاد نمي (مانند آتورواستاتين و رزوواستاتين) نيمه عمر طولانياستاتين ها با يا هنگام خواب تجويز شوند. تجويز صبح يا عصر 
 كند.
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متابوليزه مي شوند (لوواستاتين،  P-450 3A4ريسك تداخل براي استاتين هايي كه عمدتا توسط سيتوكروم تداخلات دارويي: 

سيستم آنزيمي مصرف مي شوند،  نسيمواستاتين و به ميزان كمتر آتورواستاتين) و به طور همزمان با ساير داروهاي مداخله كننده با اي
تجويز شود، پراواستاتين، فلوواستاتين، به طور همزمان با استاتين ها  CYP3A4كه يك مهار كننده قوي ورتي در صافزايش مي يابد. 

در تجويز همزمان با سيكلوسپورين استاتين انتخابي پراواستاتين و در تجويز همزمان با  رزوواستاتين و پيتاواستاتين ارجح هستند.
 يا فلوواستاتين مي باشد. جمفيبروزيل استاتين انتخابي پراواستاتين 

 بيماري هاي زمينه اي:تجويز استاتين ها در صورت وجود 

o  :آتورواستاتين و فلوواستاتين در بيماران مبتلا به نارسايي كليوي شديد نياز به تنظيم دوز نداشته و بيماري مزمن كليوي

 استاتين انتخابي محسوب مي شوند.

o  :بيماري مزمن كبدي كه به علت ريسك بالاي وقايع قلبي عروقي نياز به دريافت  در بيماران مبتلا بهبيماري مزمن كبدي

استاتين دارند، توصيه به عدم مصرف مطلق الكل و مصرف دوز پايين پراواستاتين مي شود. مصرف استاتين ها در بيماران مبتلا 
 به بيماري كبدي پيش رونده ممنوع است.

 

 

 

 

 

 

 

 

 منابع:

1- Statins: Actions, side effects, and administration. Available at: 
https://www.uptodate.com/contents/statins-actions-side-effects-and-administration [accessed Oct 
2016] 

2- Fryhofer S A. Switching From Simvastatin 80 mg: How to Shop for Statins. Available at: 
http://www.medscape.com/viewarticle/747821 [accessed Oct 2016] 
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 بررسي موردي بروز عارضه ميالژي با استاتين ها

آخرين عروقي است كه جهت بررسي دوره اي به پزشك مراجعه كرده است. در -ساله مبتلا به بيماري قلبي 60بيمار آقاي 
جلسه ويزيت، به دنبال بروز ميالژي با لووستاتين و سيمواستاتين، پراواستاتين براي بيمار تجويز شده است. بيمار با شكايت از 

 بروز مجدد ميالژي، چند هفته قبل، مصرف پراواستاتين را قطع كرده است.

 چه توصيه اي براي بيمار مورد نظر مناسب است:

o  توصيه به مصرف روزانه ناپروكسنشروع مجدد پراواستاتين و 

o  اندازه گيري سطح ويتامينD 

o  تجويز كوآنزيمQ10 

o  تجويز ازتيمايبmg 10 روزانه 

 كنترل ميالژي ناشي از استاتين

% بيماران اتفاق مي افتد. به دليل عدم وجود مطالعات باليني 5-18ميالژي ناشي از استاتين از جمله عوارض شايعي است كه در 
حجم نمونه وسيع، شواهدي مبني بر بهترين راهكار كنترل ميالژي ناشي از استاتين موجود نيست و درك پاتولوژي و شاهددار با 

بروز اين علائم همچنان ناقص است. اگرچه ميالژي از عوارض شايع مصرف استاتين هاست، اما بروز رابدوميوليز ناشي از استاتين 
سيار نادر است. احتمال بروز سميت كبدي با استاتين ها نيز بسيار كم است. لذا انجام به تنهايي و بدون تداخل با ساير داروها ب

سفرازها ديگر جزء موارد پيشنهادي نيست. همچنين تاكنون گزارشي نتست هاي كبدي به منظور بررسي افزايش سطح آمينوترا
ت. مطالعات اخير نشان مي دهند كه بروز حاكي از بروز بيماري مزمن كبدي با مصرف طولاني مدت استاتين، ارائه نشده اس

كاتاراكت مي تواند يكي از عوارض مصرف طولاني مدت استاتين ها باشد. با اين حال به منظور كسب اطمينان از وجود اين 
 ارتباط نياز به انجام مطالعات طولاني مدت مي باشد.

باشد. شروع مجدد پراواستاتين همراه با ناپروكسن  Dدر خصوص بيمار مورد بررسي، بهترين اقدام شايد بررسي سطح ويتامين 
عروقي توصيه نمي شود. -) در بيماران قلبي1NSAIDانتخاب مناسبي نيست. چون مصرف داروهاي ضدالتهاب غيراستروئيدي (

وضوع در درمان ميالژي ناشي از استاتين مؤثر به نظر نمي رسد. اگرچه اين م Q10بر اساس مطالعات اخير، مصرف كوآنزيم 
بر  Q10داراي تاريخچه متناقضي است اما داده هاي حاصل از متاآناليز اخير بر روي مطالعات باليني تصادفي شاهددار، كه تأثير 

را به عنوان دو معيار بروز ميالژي ناشي از استاتين مورد ارزيابي قرار  (CK2 activity)و فعاليت كراتين كيناز  دردهاي عضلاني
در مقايسه با گروه شاهد بود، كه البته از نظر آماري تغيير  Q10با مصرف  CK activityداده است، نشان دهنده افزايش اندك 

 چشمگيري محسوب نمي شود. 

1- Non-Steroidal Anti Inflammatory Drugs 
2- Creatine Kinase 
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به عنوان مكمل، مضر به  Q10در مورد تأثير بر روي دردهاي عضلاني نيز تغيير قابل ملاحظه اي حاصل نشد. اگرچه مصرف 
 نظر نمي رسد اما بايد بيماران را در خصوص عدم اثربخشي آن مطلع ساخت.

بدست آمده  IMPROVE-ITبا عنوان جديدترين داده هاي مربوط به اثربخشي ازتيمايب در درمان هيپرليپيدمي از مطالعه اي 
ساله وسيع، مصرف ازتيمايب به همراه سيمواستاتين در بيماران بعد از بروز سندرم حاد كرونر مورد  7است. در اين مطالعه 

عروقي بودند. اگرچه اثربخشي مصرف -بررسي قرار گرفت و نتايج حاصل نشان دهنده فوايد متوسط آن در كاهش وقايع قلبي
 بدون استاتين مشخص نيست.ازتيمايب 

در اين خصوص به نظر حائز اهميت است. اگرچه اين موضوع در دهه هاي گذشته مورد بررسي قرار گرفته اما  Dنقش ويتامين 
مطالعه و  7كمك كننده بودند. اولين مطالعه، متاآناليزي شامل  اين زمينه بسيار در دو مطالعه اي كه اخيراً به چاپ رسيده اند،

 Dداده هاي حاصل از مطالعات مشاهده اي در اين متاآناليز نشان مي دهد كه سطح ويتامين بيمار است. جمع بندي  2400
 پلاسما در بيماران با ميالژي ناشي از استاتين، به طور مشخصي پايين تر از بيماران بدون درد عضلاني است.

ي استاتين، به دليل علائم عضلاني عدم يا تعداد بيشتر 2بيمار بود كه به  146انجام شد كه شامل  2015مطالعه دوم در سال 
واحد به صورت هفتگي  D 100000-50داشتند. رژيم ويتامين  ng/ml  32 كمتر از Dتحمل نشان دادند و سطح ويتامين 

% از اين بيماران 95رسيد.  ng/ml  55بيماران به طور متوسط به  Dبراي بيماران در نظر گرفته شد. در نهايت سطح ويتامين 
توانستند بر روي رژيم استاتين باقي بمانند  Dبا رسيدن به سطوح نرمال ويتامين  از اين قادر به تحمل استاتين نبودند، كه پيش

را در  Dماه دچار ميالژي نشدند. اگرچه مطالعه دوم از نظر حجم نمونه چندان گسترده نبود اما بررسي سطح ويتامين  24و طي 
بيماراني كه دچار ميالژي راجعه ناشي از استاتين مي شوند به عنوان يك راهكار منطقي پيشنهاد مي كند و انتخابي ديگر به 

 منظور نگه داشتن بيمار بر روي رژيم استاتين را ارائه مي دهد. 

 بررسي مجدد بيمار

بيمار در محدوده نرمال است. پيشنهاد شما در اين  Dن بيمار بعد از دو هفته مجدداً به مطب مراجعه مي كند. سطح ويتامي
 مرحله چيست؟

o تجويز مجدد پراواستاتين 

o تجويز مجدد پراواستاتين به همراه مصرف روزانه ناپروكسن 

o  تجويز رزوواستاتينmg10دو بار در هفته ، 

o  روز در هفته   5تجويز سيمواستاتين  
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 شروع مجدد استاتين ها:

در بيماران با تجربه مصرف استاتين هاي متعدد و ميالژي بازگشت كننده، تجويز استاتين هاي با قدرت اثر بيشتر مانند 
آتورواستاتين يا رزوواستاتين به صورت يك روز در ميان يا دو بار در هفته، مي تواند گزينه انتخابي ديگري باشد. در بررسي 

م تحمل پذيري استاتين انجام شده است، پاسخدهي به رزوواستاتين با اين روش مورد گذشته نگري كه بر روي بيماران با عد
 mg 10بيمار رزوواستاتين،  10دو بار در هفته و تعداد   mg 5بيمار رزوواستاتين،  30مطالعه قرار گرفت. در اين مطالعه تعداد 

% بيماران به هدف درماني مورد نظر 54بود و  LDLc ،mg/dl 43دو بار در هفته دريافت كردند. كاهش متوسط در ميزان 
بيمار مصرف رزوواستاتين به دليل بروز عوارض جانبي، متوقف شد. نتايج حاصل از اين مطالعه  40بيمار از  8رسيدند. تنها در 

نهادي يعني % از بيماراني كه دچار وقايع متعدد ميالژي ناشي از استاتين شدند، قادر به تحمل اين روش پيش80نشان داد كه 
دريافت استاتين با قدرت اثر بيشتر به صورت مقطعي بودند. در يك مطالعه گذشته نگر ديگر نيز، ميزان تحمل پذيري به 

بيماري كه بر روي اين رژيم درماني  51رزوواستاتين با تجويز يك روز در ميان دارو در بيماران مورد بررسي قرار گرفت. از 
% افزايش آمينوترانسفراز را در دوره دريافت استاتين در گذشته 5/19روز ميالژي با استاتين و % ب5/76گذاشته شده بودند، 

% قادر به تحمل رژيم يك روز در ميان رزوواستاتين با حصول نتايج مطلوب در ميزان 72گزارش نمودند. از اين تعداد بيماران 
LDLc ر كاهش ميزان بودند. البته توجه به اين نكته كه استاتين ها علاوه بLDLc  .اثرات كارديوپروتكتيو نيز دارند اهميت دارد

حال اين سوال مطرح است كه اين نوع رژيم استاتين مي تواند براي اعمال اين اثرات كافي باشد؟ در هر صورت از آنجا كه 
ژيم استاتين دارند راهكار تجويز مطالعات انجام شده در اين زمينه كامل نيست، در بيماران با ريسك  بالا كه نياز به دريافت ر

 يك روز در ميان استاتين با قدرت اثر بيشتر منطقي به نظر مي رسد.

 جمع بندي

 اقدامات پيشنهادي جهت بيماري كه بر روي رژيم استاتين دچار عارضه ميالژي شده است:

 Dاندازه گيري سطح ويتامين  .1
 به منظور رد كردن رابدوميوليز يا ساير علل بروز ميالژي CKاندازه گيري  .2
 (توضيح آنكه هيپوتيروئيديسم با احتمال بالاتر بروز ميالژي ناشي از استاتين همراه است) TSHاندازه گيري  .3
 مي شوند):ها ارزيابي تداخلات دارويي (داروهاي متعددي وجود دارند كه باعث افزايش ريسك سميت استاتين  .4

ها (خصوصاً جم فيبروزيل)، ضد قارچ هاي آزول، آميودارون (به ويژه با سيمواستاتين و لوواستاتين)، آنتي بيوتيك هاي فيبرات 
ماكروليدي (به ويژه اريترومايسين و كلاريترومايسين)، مهاركننده هاي پروتئاز (خصوصاً ريتوناوير)، بلوكرهاي كانال كلسيم (به 

 ميزان كمتري آملوديپين و نيفديپين)ويژه وراپاميل و ديلتيازم و به 

به منظور  ساعت 12و دارو با فاصله زماني چنانچه مصرف داروي تداخل كننده با استاتين اجتناب ناپذير است، تجويز د •
 عدم همزماني پيك غلظت داروها مي تواند به ميزان زيادي از شدت تداخل كم كند.

ر استاتين ها كمترين تداخل را داراست. بيشترين تداخلات با پراواستاتين به دليل متابوليسم متفاوت با ساي •
 سيمواستاتين و لوواستاتين مشاهده شده است.
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پس از انجام بررسي هاي فوق، مرحله بعد قطع مصرف استاتين است. در صورت رفع علائم، استاتين مصرفي با همان  .5
 دوز قبلي يا دوز كمتر مي تواند شروع شود.

با برخي از استاتين ها كمتر است. بنابراين علاوه بر گزينه تجويز استاتين به صورت يك روز در  احتمال بروز ميالژي .6
روزانه است. البته اين دارو هزينه زيادي دارد و اثربخشي كمتري نسبت  mg 80ميان گزينه ديگر تجويز فلوواستاتين 

انتخاب جايگزين باشد. اگرچه مطالعاتي كه تا  به برخي از استاتين هاي ديگر داراست. در نهايت ازتيمايب مي تواند
 .كنون انجام شده اثربخشي ازتيمايب را تنها در مصرف همزمان با استاتين مورد ارزيابي قرار داده اند
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