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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان
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  داروهاي لوزارتان و انالاپريل در بيماران قلبي بررسي شيوع عوارض پوستي
  

  ،4دكتر محمدعلي نيلفروش زاده، 3، زهره احمدي2، دكتر محمد گرك يراقي1دكتر فريبا ايرجي
  5دكتر گيتا فقيهي

  
  

  چكيده
   اي II )ACE-I نيوتانسيمبدل آنژ ميآنز ي كننده مهار يداروها عيشا يكه در مورد عوارض پوست يمتعدد يها توجه به گزارشبا  :مقدمه

Angiotensin converting enzyme inhibitor (نيوتانسيآنژ ي رندهيگ يها و متوقف كننده ليرياز جمله انالا II )ARB اي  

Angiotensin II receptor blockers( مختلف به داروها متفاوت  يكه واكنش نژادها نيا به تيبه خصوص لوزارتان مطرح شده است و با عنا
 نيا وعيش ياختصاص يبررس نيبنابراباره صورت نگرفته است،  نيدر ا يا تاكنون مطالعه ييدارو ي دسته دو نيا يوجود مصرف بالا با رانيباشد و در ا يم

 .رسد يبه نظر م يعوارض، ضرور

آموزشي دانشگاه هاي  هاي بيمارستان درمانگاهكننده به  مراجعهو ها  بخشبر روي بيماران فلبي بستري در كه  دبواين مطالعه از نوع مقطعي  :ها روش
ي ها داده. گرديدنفر برآورد  100گيري به روش تصادفي بود و حجم نمونه براي هر گروه،  نمونه ي شيوه .انجام شد 1387علوم پزشكي اصفهان در سال 

و  2χ ،Student-tي آماري ها آزمون و از آوري شد جمع ضايعات توسط متخصص پوست و در مواردي بيوپسي ي مشاهده ،ي پرسشنامه وسيلهبه مطالعه 
ANOVA شداستفاده  ها جهت تجزيه و تحليل داده 

. بوددرصد  5و در انالاپريل درصد  4لوزارتان  در داشتند كهرا پوستي ناشي از اين دو دارو  ي عارضه درصد 5/4 بيمار موجود در مطالعه 200از  :ها يافته
، كهير و آنژيوادمدرصد  1، ماكولوپاپولردرصد  1 در مورد انالاپريل آنژيوادم و كهير و درصد 2 لر،وكهير و راش ماكولوپاپدرصد  1عوارض ناشي از لوزارتان 

 بودماه  11/6پوستي پس از شروع مصرف دارو  ي ميانگين مدت زمان شروع عارضه. بود ليكن پلان درصد 1 و اگزمادرصد  1 ،لروراش ماكولوپاپدرصد  1
همچنين عوارض  .بود تر انالاپريل اين زمان كوتاهمورد  در و بودها حداكثر با دو ماه پس از شروع دريافت دارو عارضه بروز كرده  آن درصد 88/8كه در 

 .دار نداشت معنيسن ارتباط  و پوستي با جنس

همچنين در  .ي مورد مطالعه از نظر عوارض پوستي بر ديگري برتري نداشتها دارو ي نتايج اين مطالعه نشان داد كه هيچ كدام از دسته :گيري نتيجه
  .تر بود سريعكه در انالاپريل  بوداول پس از شروع دارو بروز كرده هاي  ماهدارويي اكثر عوارض در  ي هر دو دسته

  واكنش پوستي آنژيوادم، ،آنزيم مبدل آنژيوتانسين ي داروهاي مهار كننده ،ي آنژيوتانسين ي گيرنده متوقف كنندهداروهاي  :واژگان كليدي
  

  مقدمه

 نيوتاســيمبــدل آنژ ميآنــز ي مهاركننــده يداروهــا
)Angiotensin converting enzyme inhibitor ايــ 

ACE-I(  ي رندهيگ يها كننده و متوقف ليجمله انالاپراز 

 اي ـ Angiotensin II receptor blockers( نيوتانس ـيآنژ
ARB( در درمـان   يعيصوص لوزارتان به طور وسخ به
 شيافزا باعثداروها  نيا. دنشو ياستفاده م خون فشار

 ،يقلب ـ ييهمچـون نارسـا   ياختلالات به انيمبتلابقا در 
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 نيو همچن ـ يعروق كرونـر، انفـاركتوس قلب ـ   يگرفتگ
 شوند يم هيكل مزمن يينارسا سمت به شرفتيپ كاهش

داروها  نيعوارض ا ي نهيزم در يمتعدد مطالعات. )1(
 و ري ـكه وادم،يآنژ بروز مثال طور به. انجام گرفته است

كه  )2(داروها هستند  نيا عياز عوارض شا يلاكسيآناف
مـوارد بـروز    درصد مورد در يمتعدد يها گزارشالبته 
داده شده اسـت   نشان. است شده ارائه مذكور رضعوا

 اه ACE-Iهانسبت به ARBدر  وادميكه درصد بروز آنژ
ــر اســت  ــه. )3(كمت ــريد ي در مطالع ــه توســط  يگ ك

Haymore   در  كـه  دادنـد  نشـان و همكاران انجام شـد
 ARB افــتياز در يادم ناشــويــمبــتلا بــه آنژ مــارانيب

. )4(بوده است درصد  2-17 وادميآنژ شرفتياحتمال پ
 ر،ي ـمبـتلا بـه كه   مـاران يب يكه بر رو يگريد ي مطالعه

 اي ـهـا   ACE-I مصـرف  متعاقب يلاكسيآناف اي وادميآنژ
ARB يناش ـ وادمي ـآنژ اغلبداد كه  نشان شد، انجامها 

 زاني ـو م ابدي يبا قطع دارو بهبود م ARBو  ACE-I از
 آن بروز رصددارد و د يبه نژاد بستگ عارضه نيا بروز

 اسـت بـوده   شـتر يب ييكايآمر-ييقايدر زنان و نژاد آفر
 يمن ـيا يهـا  نيها به عنوان جانش ARBاگر چه از . )5(
 وادمي ـشود اما به هر حال آنژ ينام برده م ACE-I يبرا

شـده اسـت كـه     دهي ـد زينداروها  نيمتعاقب مصرف ا
ــت ناشـ ـ  ــن اس ــتحر از يممك ــانو كي ــ يث ور پترس

 و نيكن ـ يدبرا شيكه باعث افزا) II )AT3 نيوتانسيآنژ
ــهينت در ــآنژ ج ــ وادمي ــود يم ــد ،ش ــدر . )6( باش    كي

 مـاران ياز ب يدرصد كم ـ درشد كه تنها  گزارشمطالعه 
 ريي ـهـا بعـد از تغ  ACE-Iاز  يناش ـ وادمي ـمبتلا بـه آنژ 

كنـد   يم ـ دايادامه پ وادميها همچنان آنژ ARBها به  دارو
ــ. )7( ــروز راش يمــوارد نيهمچن  يهــا از عــوارض ب

تنـه و بازوهـا و    ييبـالا  يهـا  ماكولوپاپولر در قسـمت 
مشـاهده شـده اسـت     ليمصرف انالاپر متعاقبخارش 

ــان ن. )6( ــمتعاقــب مصــرف لوزارت ــورم در  زي ــروز ت ب
 يهـا  همراه با تاول كيوريپور عاتيپاها و ضا ي هيناح

پـس از قطـع   . اسـت  شـده  گـزارش دهنـده  يزيرخون
 يدر ط ـ سـرعت  بـه  يپوست عاتيلوزارتان، ضا يدارو

مصـرف   چـه  اگـر . )8(رفتنـد   يسه هفته رو به بهبـود 
 عيشـا  يباشد اما عوارض پوستيخطر ميفوق ب يداروها
 يمـورد  يهـا  گـزارش  و مقـالات  در شـده  مطرح يجد

 اريمختلـف و بس ـ  يهـا  ها و ذكر درصدآن يمختلف برا
مقـالات بـه    شتريعوارض و پرداختن ب نيا يمتفاوت برا

 و شـده  مطـرح  عوارض گريد ماندن ناشناخته و وادميآنژ
 ي دسـته  دو ني ـا يوجود مصرف بـالا  با رانيكه در ا نيا

مختلف  يمتفاوت بودن واكنش نژادها نيو همچن ييدارو
 ني ـا از كي هر متفاوت يكينيليك يها يژگيبه داروها و و

ها آن يدر مورد عوارض پوست ياتاكنون مطالعه عوارض،
 ني ـا وعيش ـ ياختصاص ـ يصورت نگرفته اسـت، بررس ـ 

  .ديرس يم نظر به يضرور عوارض
  
  ها روش

 يقلب ـ مـار ينفـر ب  100 يبـر رو  يمقطع ـ ي مطالعه نيا
 دانشـگاه  يآموزش ـ يمارستانيب يهادر درمانگاه يبستر
 1387 سـال  در بودند شده انتخاب يتصادف طور به كه

 قاتياخلاق مركز تحق ي تهيكم در مطالعه. گرفت انجام
پس از . قرار گرفت دييأپوست و سالك اصفهان مورد ت

هـا بـا   نآ ي پرونده ي مطالعه و مارانيب يتخاب تصادفنا
 ي شد كه پرسشنامه شد و درخواست  آنان تماس گرفته 

. پاسخ دهنـد  دهيآموزش د يمطالعه را توسط پرسشگر
گـروه مصـرف كننـدگان     2بـه   مـاران يبر اسـاس آن ب 

اطلاعات مربوط بـه  . شدند ميتقس لوزارتان و ليانالاپر
توسـط   هـا دارو ني ـاز مصـرف ا  يناش يعوارض پوست

در صورت به وجـود آمـدن   . شد يآور پرسشنامه جمع
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 ي از هــر كــدام از دو دســته يناشــ يپوســت ي عارضــه
به متخصـص پوسـت    ماريب ،عارضه دييأت يبرا ييدارو

 شــامل مطالعــه بــه ورود يارهــايمع. شــدارجــاع داده 
 از ري ـغبـه   يقلب ـ يشد كه از شـروع دارو يم يمارانيب

ماه گذشته باشد و ظرف  2حداقل  ليانالاپر و لوزارتان
. باشــد نشــده جــاديا هــاآن يبــرا يمــاه راش پوســت 2

از  يناش ـ يعوارض پوست تبا توجه به مشابه نيهمچن
  ايـــ  CCB( ميكانـــال كلســـ يهـــا هكننـــدمتوقـــف

Calccium channel blockers (   يبـا عـوارض پوسـت 
 يـي دارو ي دسته نيا مصرف عدم لوزارتان، و ليانالاپر

  . ورود به مطالعه بود طيمورد نظر از شرا مارانيتوسط ب
از جملـه مشخصـات    يالاتؤس ـ يهر پرسشـنامه حـاو  

 زمان مدت ذكر با يمصرف يقلب يدارو نام ك،يدموگراف
عـدم وجـود    اي ـ، وجود )ليانالاپر ايلوزارتان ( مصرف

نــوع  ،دارو نيــمصــرف ا ي در دوره يعــوارض پوســت
 جـاد يا يزمـان  ي شـده، فاصـله   جـاد يا يعوارض پوست
 ي از زمان شروع مصرف دارو، سـابقه  يعوارض پوست

زمـان بـا   هـم  يمصـرف  يداروها و كيآلرژ يها يماريب
  .مدت زمان مصرف بود

و رفـع   يآورشده پس از جمع يآورجمع يهاداده
 SPSSافــزار و توســط نــرم ندشــد انــهينقــص وارد را

 )version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 16 ي نسخه
، 2χ يهـا  از آزمـون . گرفـت  قرار ليتحل و هيمورد تجز
Student-t  وANOVA هـا  داده ليتحل و هيجهت تجز
  .استفاده شد

  
  ها افتهي

و انالاپريـل،   درمان با لوزارتـان نفر بيمار تحت  200از 
) درصـد  5/55(نفـر   111مرد و ) درصد 5/44(نفر  89

 نفـر  41انالاپريـل   ي كننـده  دريافت در گروه .زن بودند

در گـروه  زن و ) درصد 59( نفر 59مرد و ) درصد 41(
 52 مرد و) درصد 48(نفر  48لوزارتان  ي كننده دريافت

سـني بيمـاران در   ميـانگين   .زن بودند) درصد 52(نفر 
در . سـال بـود   93/62 ± 67/11 كل افراد مورد مطالعه

پوسـتي داشـتند    ي عارضـه ) درصد 5/4(نفر  9 مجموع
از گـروه   درصـد  5/0از گروه لوزارتـان و   درصد 4كه 

پوسـتي ناشـي از    ي ترين عارضـه  شايع. بودند انالاپريل
در گروه . بود) درصد 5/2( دارويي كهير ي هر دو دسته

 2 ،پوستي ي هر گونه عارضه بدون درصد 96لوزارتان 
ــد ــر و درص ــوادم كهي ــد 1 ،آنژي ــر و راش  درص كهي

راش ماكولوپاپولر بـه تنهـايي    درصد 1ماكولوپاپلولر و 
 ي بـدون عارضـه   درصد 95در گروه انالاپريل . داشتند

راش  درصــد 1 ،كهيــر و آنژيــوادم درصــد 1پوســتي، 
لـيكن   درصـد  1من، ماي مززگا درصد 1ماكولوپاپولر، 

  .ندكهير داشت درصد 1پلان و 
 درصـد  3/33دار شده در مطالعه،  عارضهبيمار  9از 

بعد  ماه يك درصد 3/33 ،بلافاصله پس از شروع دارو
 48پس از  درصد 2/22 بعد از دو ماه و درصد 3/33و 
دار در گروه لوزارتان  عارضهافراد . دار شدند عارضه ماه
 48 درصـد  25دو ماه و  درصد 50 ،ماه يك درصد 25
 درصـد  60پس از شروع دارو و در گروه انالاپريل  ماه

ماه پـس   يك درصد 40بلافاصله پس از شروع دارو و 
ميـانگين مـدت زمـان    . نـد بوداز آن دچار عارضه شده 

پوستي پس از شروع مصـرف دارو در   ي شروع عارضه
مـاه و در دريافـت    25/13دريافت كننـدگان لوزارتـان   

زمان شـروع عـوارض    .ماه بود 40/0دگان انالاپريل كنن
تر بود كـه در   كنندگان انالاپريل كوتاه مصرفپوستي در 

دار  معنيمقايسه با لوزارتان از لحاظ آماري اين تفاوت 
  .)P = 036/0( بود

ــان از   ــدگان لوزارت ــاريب 3در مصــرف كنن  يدارا م
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نفــر  1مــرد و ) درصــد 7/66(نفــر  2 ريــكه ي عارضــه
نفر  2هر  وادميآنژ يدارا ماريب 2زن، از ) درصد 3/33(
مبـــتلا بـــه راش  مـــاريب 2مـــرد و از ) درصـــد 100(

زن بودنـد كـه   ) درصـد  100(نفـر   2لر هـر  وماكولوپاپ
 ـ يداريارتباط معن ـ  ني ـا از كي ـ هـر  بـا  تيجنس ـ نيب

). P < 05/0( نشد مشاهده لوزارتان يدارو در عوارض
 مـاران يب لي ـانالاپر ي كننـده مصـرف  مـاران يب در نيهمچن
لر زن و ماكولوپاپو راش و وادمي، آنژريكه ي عارضه يدارا
 ـ ماريب كيمبتلا به اگزما و  ماريب كي پـلان   كنيمبتلا به ل

 عـوارض  از كيهر  و تيجنس نيب يارتباط ومرد بودند 
   ).P < 05/0( نشد مشاهده ليدكر شده در انالاپر

  
  بحث

 لي ـها ماننـد انالاپر  ACE-I ييدارو يدسته يعوارض برا
 عاتيضا وادم،يشكل آكنه، آنژ با عاتيبودند از ضا عبارت

راش نگ،يفلاش ت،يدرمات تم،يار اگزما، كولر،يوز و يتاول
جانسون، - ونياست سندرم ،ينيماكولوپاپلر، فوتوسئسو يها
 يلوزارتان عوارض ـ يدارو يو برا )9( تيواسكول و ريكه

 صـورت،  تمي ـار ت،ي ـدرمات راش، ر،يهمچون خارش، كه
 يس ـيازيپسو عاتيو ضا تيواسكول ت،يسلول ترودرما،يار

مشاهده شـده   ي عارضه نيتر عيشا .)10(ذكر شده است 
 مقـالات  در و اسـت  وادمي ـدو دسـته دارو آنژ  ني ـا يبرا

ــ شــده پرداختــه آن بــه مختلــف كــه  يطــور هاســت، ب
آن  يها بـرا  ACE-Iدر  ژهيبه و يمتفاوت اريبس يها درصد

 بـروز  سكير رياخ يها در پژوهش. )11(ذكر شده است 
هـا   ACE-Iها نسـبت بـه   ABRادم متعاقب مصرف ويآنژ

و  درصـد  1/0هـا  ABRكه در يكمتر بوده است، به طور
 يگـر يد يدر مطالعـه . )7(بود  درصد 3/0ها  ACE-Iدر 
هـا از   ACE-I افتيپس از در وادميمبتلا به آنژ مارانيدر ب

 ABR افتيبا در وادميآنژ شرفتيسك پير ليجمله انالاپر

 بـروز  وعيحاضـر ش ـ  ي در مطالعـه . )4(بـود   درصد 2/9
 ي درصد بروز عارضـه . بود درصد 5/4 يپوست ي عارضه

 1 ليدرصد و در گروه انالاپر 2از گروه لوزارتان  وادميآنژ
 تفـاوت  گـروه  دو نيا نيب يدرصد بود كه از لحاظ آمار

اند  مطالعات گزارش كرده رياس. نداشتوجود  يدار يمعن
ماه اول پـس از شـروع    كيان در ماريدرصد ب 25كه در 

  . )12(بروز كرده است  وادميداروها آنژ نيدرمان با ا
 ريمطالعه، كه نيشده در ا دهيد يپوست يعارضه گريد
از  يناش يپوست يعارضه عنوان به زيد كه در مقالات نبو

 تو لوزارتان به آن اشاره شده اس ليرانالاپ يهر دو دارو
در . )10(آن ذكر نشده اسـت   يبرا ينيصد بروز معراما د

درصـد   3در گروه لوزارتان  ريصد بروز كهدر مطالعه نيا
نفـر   2قابل ذكر اسـت  . درصد بود 2 ليو در گروه انالاپر

زمـان  هـم  لي ـنفـر از گـروه انالاپر   1از گروه لوزارتان و 
دو  اني ـم زي ـدو عارضـه ن  ني ـند كه در اداشت زين وادميآنژ

در مطالعات انجام . وجود نداشت يداريگروه تفاوت معن
 يـي دارو يعارضـه  عنـوان  بـه  اگزما به ن،يا از شيشده پ

ها بدون ذكـر درصـد    ACE-Iو  ABRهر دو گروه  يبرا
در  نيهمچنـــ). 9- 10(اشـــاره شـــده اســـت  يخاصـــ
 يپـلان بـه عنـوان عارضـه     كنياز ل يمورد يها گزارش

  .)13(نام برده شده است  لياز انالاپر يناش ييدارو
 ني ـزمان شروع ا يكه به بررس يگريد يدر مطالعه
پرداخـت،   لي ـانالاپر افـت يپـس از در  يعوارض پوست

 1000در  36(بـود   شتريدر آغاز درمان ب وادميبروز آنژ
در  ماريب 1000در  4/0(كه در طول زمان ) در ماه ماريب

پس از آغاز  يبه هر حال در هر زمان. افتيكاهش ) ماه
از  يپوسـت  يامكـان بـروز عارضـه    لي ـدرمان با انالاپر

 3/33مطالعـه   نيادر . )14(دارد  وجود وادميجمله آنژ
 3/33بـلا فاصـله پـس از شـروع دارو،      مارانيدرصد ب
 درصـد  2/22درصد دو ماه و در  3/33ماه،  كيدرصد 
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در . مــاه پــس از شــروع دارو عارضــه مشــاهده شــد 48
 در لي ـانالاپر از يناش ـ وادمي ـبـروز آنژ  يگريد ي مطالعه

 بـا  مارانيب نيسال و همچن 65 يبا سن بالا پوستان اهيس
 بود شتريب ييدارو راش و يفصل يآلرژ مثبت حال شرح

 ياز لحـاظ آمـار   يدار يمطالعه ارتباط معن نيدر ا. )14(
دار  بـا عارضـه   كي ـآلرژ يمـار يب ي سابقه و تيجنس نيب

  .نشد دهيد مطالعهمورد  يداروها نياز ا يشدن ناش
  
  گيري نتيجه

 يهـا  دسـته  از كدام چيمطالعه نشان داد كه ه نيا جينتا
 يگريبر د يمورد مطالعه از نظر عوارض پوست يي دارو

 يـي دارو ي دسـته  دو هـر  در نيهمچن ـ. نداشتند يبرتر
اول پس از شروع دارو بـروز   يها اكثر عوارض در ماه

  .تر بود عيسر ليكه در انالاپر بودكرده 
  

  تشكر و قدرداني
بـا   پوست گروه مشترك طرح صورت بهپژوهش  نيا

و سالك دانشـگاه   يپوست يها يماريب قاتيمركز تحق
 اجـرا آن مركـز   يمال تيو حما اصفهان يعلوم پزشك

ــپا در. شــد ــكل از اني ــز تحق ي هي ــاتيپرســنل مرك  ق
 انجام در را ما كه اصفهان وسالك يپوست يها يماريب
  . ميينما يم تشكر نمودند ياري پژوهش نيا
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Abstract 

Background: Numerous reports have been published about the skin reaction after using angiotensin II 
converting enzyme inhibitors (ACEIs) such as enalapril and angiotensin II receptor blockers 
(ARBs) such as losartan. However, no such investigations have been conducted to evaluate skin 
complications after ACEIs and ARBs intake. According to racial differences in reaction to 
medications and high rate prescription of theses mentioned drugs, we aimed to design the present 
study.  

Methods: This cross-sectional study was performed on hospitalized or referred patients who 
were taking losartan or enalapril in University Hospitals of the Isfahan University of Medical Sciences 
in 2008. 200 patients were randomly enrolled to the study. 

Findings: Skin reactions developed in 4.5% of the participants (4.5% in losartan and 5% in enalapril 
users). The most common skin complications were urticaria, maculopapular rashes and angioedema. 
The average time from taking the medication to the development of skin complications was 6.1 
months, which appeared between 1-2 months from drug prescription in 88.8% of the cases. Age and 
gender were not associated with the development of skin reactions.  
Conclusion: Our results showed similar development rates of skin reactions in both groups, except for 
the timing which was faster for enalapril. 

Keywords: Angiotensin converting enzyme inhibitors, Angiotensin receptor blockers, Adverse 
effects, Angioedema 
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