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فا�ماكولوژ� تر	ند�لاپريل
�كتر مرتضي ثميني

�ستا� فا	ماكولوژ! ��نشكد� پزشكي ، ��نشگا� علو� پزشكي تهر��

  مقدمه
مها	كنند� ها! -نزيم تبديل كنند� -نژيوتانسين 
(ACEIs) حد9� بيست سا� �ست كه بر�! بلا1 

-لد9ستر�9  ـ  -نژيوتانسين  ـ  	نين  سيستم   ��كر
گر�9  �ين  ��	9ها!  �9لين   >� مي شوند.  مصر? 
 �تعد� �مر9<�  كه  بو�ند  �نالاپريل   9 كاپتوپريل 
��	9هايي   9 يافته  �فز�يش  گر�9  �ين  ��	9ها! 
مثل بنا<پريل، سيلا<�پريل، فو<ينوپريل، �لاپريل، 
ليزينوپريل،  پر�يند9پريل،  كوئيناپريل،  	�مي پريل، 
پنتوپريل، تر�ند9لاپريل، مو�گز! پريل، �سپير�پريل، 
�سترG بر�! مصر?  	�تموكاپريل 9 �يميد�پريل 
قر�	 گرفته �ند. �ين ��	9ها بر�! �	ما� بيما	! ها! 
مختلف مثل هيپرتانسيو� �9ليه، بدكا	! بطن چپ 
پس �< سكته قلبي، نا	سايي قلبي مزمن پايد�	 9 
نفر9پاتي �يابتي مصر? مي شوند. �كثر �ين ��	9ها 
 �يك عامل فانكشنا� كربوكسيل ��	ند 9 بر�! �يجا
متابوليت ها! فعا� �< لحاP فا	ماكولوژيك نيا< به 

فعا� شد� �	 كبد 	� ��	ند.

��	9ها!   >�  (Trandolapril) تر�ند9لاپريل 
تجا	تي  نا�  تحت  كه  مي باشد   ACE مها	كنند� 
 9	�� �ين  �ست.  شد�  مصر?  با<�	   �	�9  Mavik

 ��بو �نالاپريل  به  �9بسته  ساختماني   Pلحا  >�
�ست  منو�ستر  ـ  منو�سيد   !9	�� پيش  يك   9
 Sتر�ند9لاپريلا به  كبد   	� هيد	9ليز   >� پس  كه 
(trandolaprilate) تبديل مي شو� كه يك �سيد 

 �تر�ند9لاپريل فعاليت خو  9 ���! كربوكسيك بو
	� مديو� توليد �ين متابوليت مي باشد.

  فا�ماكوكينتيكس تر�ند�لاپريل
 �تر�ند9لاپريل �< 	�� خو	�كي سريع جذT مي شو
 9 Sكبد به متابوليت فعا� يعني تر�ند9لاپريلا 	� 9
بعضي متابوليت ها! غير فعا� تبديل مي شو�. -غا< 
 9	���ثر\ 1 تا 2 ساعت پس �< مصر?، �ثر پيك 
4 تا 6 ساعت پس �< مصر? �يجا� شد� 9 مدS �ثر 
-� طولاني (72 ساعت پس �< تك �9<) مي باشد. 
�	 بد� به خوبي  9 ��تر�ند9لاپريل بسيا	 ليپوفيل بو
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تو<يع مي شو�. نيمه عمر موثر تر�ند9پريلاS به �نبا� 
مصر? �9<ها! متعد� تر�ند9لاپريل �	 حالت غلظت 
�	 خو� بيش �<  S24 ساعت �ست. تر�ند9پريلا 	پايد�
 	� .��	صد به پر9تئين ها! پلاسما متصل مي شو 80
�	صد يك �9< خو	�كي تر�ند9لاپريل عمدتاً  33 �حد9
 i9 بقيه �< مدفو 	�	�� >� Sتر�ند9لاپريلا S	به صو
�	 بيما	�ني كه نا	سايي كليو! ��	ند  .��فع مي شو
�قيقه يا  	�9 كليرنس كر� -تينين -� ها 30 ميلي ليتر 
�� شو� 9گرنه منجر ����	9 كاهش  >9�كمتر باشد بايد 

به تجمع متابوليت فعا� �	 بد� خو�هد شد.

  مكانيسم �ثر � مو��� مصر� تر�ند�لاپريل
�ين ��	9 به صو	S تابلت ها! 1، 2 9 4 ميلي گرمي 
كنتر�  بر�!  �ست.  شد�  عرضه  مصر?  با<�	  به 
هيپرتانسيو� به تنهايي يا همر�� با ساير ��	9ها! 
بر�!  ضمن   	�  .�مي شو مصر?  -نتي هيپرتانسيو 
 	��	ما� بدكا	! بطن چپ پس �< سكته قلبي 9 
�. �ين 	���	ما� نا	سايي �حتقاني قلب مو	� مصر? 
��	9 با مها	 -نزيم تبديل كنند� -نژيوتانسين، توليد 
مي كند.  مها	   �	  I -نژيوتانسين   >�  II -نژيوتانسين 
 ��به طو	! كه �شا	� شد تر�ند9لاپريل بر�! موثر بو
بايد �	 كبد تحت هيد	9ليز -نزيماتيك قر�	 گرفته 9 
 .�تبديل به متابوليت فعا� يعني تر�ند9لاپريلاS شو
 m9 كاهش �ثر سمپاتيك نيز مي تو�ند مطر	��بر�! �ين 
باشد <ير� كه -نژيوتانسين II فعاليت عصب سمپاتيك 
� شد� نو	�پي نفرين) 	� �فز�يش مي �هد. با مها	 �>-)
ACE �ثر كاينين ها نيز �فز�يش يافته 9 �< �ين 	هگذ	 

.��نيز باعث كاهش فشا	 خو� مي گر

  ��& تر�ند�لاپريل � �ليل �ثر طولاني #"
 ��	  >� بز	گسالا�   	� هيپرتانسيو�  �	ما�  بر�! 

�	يافت  مد	  كه  بيما	�ني   	�  i9شر  >9� خو	�كي، 
 9�نكر�� باشند 	9<�نه يك ميلي گر� (�	 سيا� پوستا� 
ميلي گر�) �ست 9 بعد�ً �9< بر حسب پاسخ فشا	 خو� 
تنظيم مي شو�. تنظيم �9< بايد حد�قل �	 فو�صل يك 
هفته صو	S بگير�. �كثر بيما	�� نيا< به �9< 2 تا 4 
��	ند. �گر فشا	 خو� به �ند�<� كافي  >9	 	�ميلي گر� 
با تر�ند9پريل كم نشو� يك مد	 	� مي تو�� همر�� -� 
 	�مصر? نمو�. تر�ند9لاپريل با �9<ها! مكر	 يك با	 
 (repeated once - daily administration) >9	
 >9�به  �9بسته   S	به صو  �	 ACE پلاسما  فعاليت 
 2mg بالا!   >9��فز�يش  با  كاهش مي �هد 9لي 
 �كاهش بيشتر �	 غلظت -نژيوتانسين II خو� �يجا
 	�نمي كند كه �ين ظاهر�ً مربوp به �فز�يش جبر�ني 
�ليل �صلي بر�!  9�غلظت 	نين پلاسما مي باشد. 
مدS �ثر طولاني تر�ند9لاپريل شامل �فينيته بالا! 
تر�ند9لاپريلاS به ACE 9 سرعت �يسوسياسيو� 
 Sتر�ند9پريلا �(تجزّ!) كم -� مي باشد. قد	S <يا
IC كم (غلظتي كه بر�! 

50
 	� ACE ���	 مها	 كر

مها	 50 �	صد فعاليت -نزيم لا<� �ست) منعكس 
 2mg >9�مي باشد. به �ين ترتيب، تر�ند9لاپريل با 
 	� پيوسته  به طو	   �	 خو�  فشا	   >9	  	� با	  يك 
طو� 24 ساعت پس �< مصر? كاهش مي �هد 9 
به علت ��شتن نيمه عمر طولاني �حتمالاً بيشتر 
�< ساير ��	9ها! هم گر�9 خو�، مي تو�ند به عنو�� 
 >9	  	� با	  يك  -نتي هيپرتانسيو   !9	�� يك 
 (once - a - day antihypertensive drug)

بافت   ACE  !9	  9	�� طولاني  �ثر  باشد.   mمطر
 9 9	�� �عر9قي مي تو�ند مربوp به ليپوفيليسيته <يا
 pنيز مربو  9 بافت عر9قي  با   �-  �<يا تركيبي  ميل 
بافت   	�  ACE �يند�كشن   ��يجا تو�نايي  ند�شتن  به 
 Gعر9قي باشد. �ثر طولاني تر�ند9لاپريل كه �نعكا
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مها	 طولاني مدACE S �ست كه حتي مدتي پس 
�< قطع مصر? ��	9 نيز ���مه پيد� مي كند. �	 نا	سايي 
به  چپ  بطن  بدكا	!  يا  قلبي  سكته   >� پس  قلب 
�نبا� سكته قلبي �9< تر�ند9لاپريل �	 -غا< �	ما� 
يك ميلي گر� �	 	9< �ست كه بعد�ً به تد	يج با توجه 
 >9	 	�به تحمل بيما	 �9 	� با �9< هد? 4 ميلي گر� 
تيتر� مي كنند. �گر �9< 4 ميلي گر� تحمل نشو� بيما	 
 ��مي تو�ند �	ما� 	� با بيشترين �9<! كه تحمل كر

�ست ���مه �هد.

  تعديل ��& تر�ند�لاپريل �� بيما��" كليو' 
� كبد'

�	 بيما	�ني كه كليرنس كر� -تي نين مسا9! يا 
�قيقه باشد �9< -غا<!  	�كوچكتر �< 30 ميلي ليتر 
	� 0/5 ميلي گر� �	 	9< توصيه مي كنند. �	 بيما	�� 
مبتلا به سير9< نيز �9< �9ليه تر�ند9لاپريل 	� 0/5 

ميلي گر� �	 	9< توصيه شد� �ست.
  عو��- جانبي تر�ند�لاپريل

 ، 9 	 � � يـن  � مهـم  نبـي  جـا  t	 � عـو  > �
 T9متنا لنگيد�   ،!�بر��! كا	 هيپوتانسيو�، 
مغز!،  سكته   ،(intermittent claudication)

�فز�يش   ،(asthenia) ضعف  سنكوپ،  سرگيجه، 
سوء  هيپوكالسمي،  هيپركالمي،  �9	يك،  �سيد 
هاضمه، گاستريت، ميالژ!، بالا 	فتن BUN، بالا 
	فتن كر� -تي نين 9 سرفه مي باشند. پا	�مترهايي كه 
حين �	ما� با تر�ند9لاپريل بايد مانيتو	 (پائيد�) شوند 
شامل پتاسيم خو�، فانكشن كليه، كر� -تي نين سر�، 

CBC 9 BUN مي باشند.

  مو��� �حتيا4 � �طلاعا0 مو�� نيا& بيما�
 ،x9عر كلاژني  بيما	!  به  مبتلا  بيما	��   	�

نا	سايي �حتقاني قلب، هيپو9لمي، تنگي �	يچه ها، 
 pهيپركالمي  9 ضعف بايد با �حتيا

.�مصر? شو
 (Clcr<30ml/min) !مبتلا به -سيب كليو ��	بيما 	�
�	 فانكشن  Sمسن (به علت تغيير� ��	بيما 	� 9

.�كليه ها) با �حتياp 9 تعديل �9< بايد مصر? شو
مي كنند  مصر?  �يو	تيك   !9	�� كه  بيما	�ني 
بر�! �يجا� هيپوتانسيو� با �9< -غا<! تر�ند9لاپريل 
�	 خطر هستند 9 بر�! جلوگير! �< �ين خطر بايد 
تر�ند9لاپريل،  مصر?  -غا<   >� قبل   >9	  3 تا   2
مصر? ��	9! مد	 قطع شو�. �گر �	 حين �	ما� 
 �نشو كنتر�   Tخو خو�  فشا	  تر�ند9لاپريل،  با 
 .�كر  i9شر  ً��مجد  �	 �يو	تيك  مصر?  مي تو�� 
 S	بد�9 مشو �	نبايد مصر? تر�ند9لاپريل  	بيما
 ،�	�با پزشك معالج قطع كند. بيما	 بايد 9جو� گلو
 �	9 بلع،  مشكل  سينه،   �	� سرفه،  قلب،  تپش 
 �	  zستفر��  9 �سها�  لب ها،  چشم ها،   ،S	صو  	�

گز�	\ كند.

  مو��� منع مصر� بر�' تر�ند�لاپريل
 �9جو� حساسيت به تر�ند9لاپريل يا �جز�ء موجو
ساير  با   ��-نژيو� سابقه   ،�- فرمولاسيو�   	�
مها	كنند� ها! ACE ، تنگي �	 شريا� هر �9 كليه، 
حاملگي (سه ماهه ��9 9 سو�) بر�! تر�ند9لاپريل 

�< مو�	� منع مصر? هستند.

  تد�خل �ثر تر�ند�لاپريل با ����ها' �يگر
 �	 �يگر  ��	9ها!  با  تر�ند9لاپريل  تد�خل ها! 

 :�مي تو�� به �9 گر�9 تقسيم نمو
1 ـ تد�خل هايي كه باعث �فز�يش �ثر 9 سميت 
مي شوند: مكمل ها! پتاسيم، كوتر! موكسا<�9 
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(با �9< بالا)، -نتاگونيست ها! گيرند� -نژيوتانسين 
(كاند� ساتر��، لوساتر��، �يربه ساتر��)، يا مد	ها! 
�سپير9نولاكتو�،  (-ميلو	�يد،  پتاسيم  نگهد�	ند� 
مصر?  تر�ند9لاپريل  همر��  9قتي  تريامتر�) 
شوند مي تو�نند باعث بالا 	فتن غلظت پتاسيم 
 ACE مها	كنند� ها!   Sثر�� شوند.  پلاسما   	�
مي تو�ند توسط فنوتيا<ين ها 9 پر9بنسيد (باعث 
�فز�يش غلظت كاپتوپريل مي شو�) �فز�يش يابد. 
 Sمي تو�نند غلظت 9 �ثر� ACE !كنند� ها	مها
�يگوكسين، ليتيم 9 سولفونيل �9	� ها 	� �فز�يش 

�هند.
مد	ها �ثر هيپوتانسيو جمع شوند� با مها	كنند� ها! 
��	ند 9 هيپو9لمي خطر بر9< �ثر�S سوء كليو!  ACE

 	�توسط مها	كنند� ها! ACE 	� �فز�يش مي �هد. 
مصر?  ند�	ند  نرما�  كليه  فانكشن  كه  بيما	�ني 
بدتر  باعث  تر�ند9لاپريل  با   NSAIDs هم <ما� 
-لوپو	ينو�  مي شوند.  كليه  فانكشن  بيشتر  شد� 
تو��  مصر?   S	صو  	�  ACE مها	كنند� ها!   9
�9كنش  بر9<  خطر  �فز�يش  باعث  �ست  ممكن 

هيپرسنسيتيويته شوند.
2 ـ تد�خل هايي كه باعث كاهش �ثر مي شوند:

�	ماني   Sثر�� مي تو�ند  بالا)   >9� (با  -سپيرين 
با  9لي  �هد  كاهش   �	  ACE مها	كنند� ها! 
به  توجه  قابل  تد�خل  �ين  -سپيرين  كم  �9<ها! 
نظر نمي 	سد. 	يفامپين مي تو�ند باعث كم شد� �ثر 
مها	كنند� ها! ACE شو�. -نتاسيدها مي تو�نند باعث 
 (bioavailability) بيولوژيك  بهر� �هي  كاهش 
مها	كنند� ها! ACE شوند (به 9يژ� كاپتوپريل) 9 
لذ� بايد با 1 تا 2 ساعت فاصله <ماني ميل شوند. 
�يند9متاسين، مي تو�ند  ��	9ها! NSAID به 9يژ� 
مها	كنند� ها!  هيپوتانسيو   Sثر�� كاهش  باعث 

كم  	نين  با  بيما	��   	� تد�خل  �ين  شوند.   ACE

يا بيما	�� مبتلا به هيپرتانسيو� �9بسته به حجم، 
.�بيشتر �يد� مي شو

  فر#���? مركب تر�ند�لاپريل � ���پاميل
قر{ ها! مركب �< 1 ميلي گر� تر�ند9لاپريل 9 
240 ميلي گر� 9	�پاميل، 2 ميلي گر� تر�ند9لاپريل 
9 180 ميلي گر� 9	�پاميل، 2 ميلي گر� تر�ند9لاپريل 
بالاخر� 4 ميلي گر�  9 240 ميلي گر� 9	�پاميل 9 
نا�  با  9	�پاميل  ميلي گر�   240  9 تر�ند9لاپريل 
كه  �ست  با<�	 مصر? شد�   �	�9  Tarka تجا	تي 
�	 �9قع قر{ ها! حا9! مها	كنند� ACE 9 يك 
�ين  مي باشد.  كلسيم  كانا�  كنند�  بلا1   !9	��
�	 مو�	� خاصي مثل بيما	�� هيپرتانسيو!  ��فر-9	
��	9 	� به طو	 جد�گانه مي خو	ند (بر�!  9�كه �ين 
 	�بالا بر�� -سايش يا Convenience بيما	)، يا 
 	�قا ��	9ها  �ين   >� يكي  با  منوتر�پي  كه   !�مو�	
به �يجا� �ثر مطلوT -نتي هيپرتانسيو! نباشد 9 يا 
 >9��ثر�S جانبي محد9� كنند� �9<، مانع �فز�يش 
 >� مناسب   >9�  .�مي 	9 كا	  به  باشد،  منوتر�پي  با 
�	 بيما	�� متناسب با 9ضعيت -� ها  ���ين فر-9	

.��نتخاT مي شو
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