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Streszczenie
Wstęp. Inhibitory konwertazy angiotensyny (IKA) to jedna z podstawowych grup leków stosowanych w farma-

koterapii chorób układu sercowo-naczyniowego. Suchy, męczący kaszel to jedno z najczęstszych działanie niepo-
żądanych tej grupy leków. Materiał i metody. Przypadek 60 letniego pacjenta przyjmującego perindopril w dawce 
5 mg, u którego po włączeniu leku po kilku dniach wystąpił kaszel. Wyniki. Pacjentowi zalecono odstawienie leku, 
do terapii hipotensyjnej włączono telmisartan w dawce 40 mg, po którym nie wystąpił kaszel. Wnioski. Opisany 
przypadek potwierdza ryzyko wystąpienia tego działania niepożądanego inhibitorów konwertazy angiotensyny. 
Geriatria 2024;18:38-42. doi: 10.53139/G.20241810
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Summary
Introduction. Angiotensin-converting enzyme inhibitors (IKA) are one of the fundamental groups of drugs used 

in the pharmacotherapy of cardiovascular diseases. A dry, tiring cough is one of the most common adverse effects 
of this group of drugs. Material and methods. The case of a 60-year-old patient taking perindopril at a dose of 5 mg 
who developed a cough a few days after taking the drug. Results. The patient was advised to discontinue the drug, 
and telmisartan 40 mg was added to the antihypertensive therapy, after which no cough was reported. Conclusions. 
The described case confirms the risk of this adverse effect of angiotensin-converting enzyme inhibitors. Geriatria 
2024;18:38-42. doi: 10.53139/G.20241810
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Inhibitory konwertazy angiotensyny (IKA) to jedna 
z podstawowych grup leków stosowanych w farmako-
terapii chorób układu sercowo-naczyniowego. Liczne 
badania kliniczne wskazują na korzyści związane ze 
stosowaniem tych leków w nadciśnieniu tętniczym, 
zastoinowej niewydolności krążenia, nefropatii cukrzy-
cowej oraz chorobie wieńcowej. Leki z grupy IKA 
stanowią niezbędną składową terapii hipotensyjnej I 
rzutu w podstawowym algorytmie leczenia, posiadają 
również najwięcej wskazań w sytuacjach szczególnych 
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym. Inhibitory IKA 

powinny być preferowane jako leki I rzutu u pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym i obciążonych wysokim 
ryzykiem sercowo-naczyniowym, w tym ze współist-
niejącymi uszkodzeniami narządowymi (przerostem 
lewej komory, albuminurią, białkomoczem lub przewle-
kłą chorobą nerek) oraz z jawnymi chorobami układu 
sercowo-naczyniowego (chorobą wieńcową, miażdżycą 
tętnic kończyn dolnych, niewydolnością serca), jak rów-
nież u osób z towarzyszącym zespołem metabolicznym 
czy cukrzycą [1-4]. 
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Układ renina–angiotensyna–aldosteron to jeden 
z najważniejszych enzymatyczno-hormonalnych syste-
mów homeostatycznych organizmu ludzkiego. Poprzez 
swoją plejotropową aktywność kontroluje on między 
innymi czynność układu sercowo-naczyniowego, nerek 
oraz nadnerczy. Za pośrednictwem regulacji ciśnienia 
tętniczego i gospodarki wodno-elektrolitowej wpływa 
na efektywną objętość krwi krążącej oraz równowagę 
wodno-elektrolitową i kwasowo-zasadową. Jego nad-
mierna aktywacja to jeden z czynników patofizjologicz-
nych prowadzących do rozwoju nadciśnienia tętniczego, 
miażdżycy, niewydolności serca czy przewlekłej choroby 
nerek. Główny mechanizm działania inhibitorów kon-
wertazy angiotensyny polega na hamowaniu enzymu 
przekształcającego angiotensynę I w II, co powoduje 
spadek stężenia angiotensyny II i ograniczenie wielu 
niekorzystnych efektów jej działania. Dodatkowo jednak 
IKA hamują degradację bradykininy, która, łącząc się ze 
swoistymi receptorami B1 i B2, powoduje wzrost syntezy 
prostacykliny i tlenku azotu w śródbłonku naczynio-
wym, co odpowiada za unikalne plejotropowe działanie 
tej grupy leków, obejmujące poprawę wazodylatacyjnej 
funkcji śródbłonka, działanie przeciwzapalne, hamujące 
rozwój miażdżycy i destabilizację blaszek. W nielicz-
nych przypadkach bradykinina odpowiedzialna jest 
jednak także za występowanie takich działań niepo-
żądanych, jak kaszel i obrzęk naczynioruchowy [5-6].

Opis przypadku
60-letni pacjent zgłosił się do lekarza z powodu 

uporczywego, suchego kaszlu, który utrzymywał się od 
około 2 tygodni. Chory do tej pory leczony był skutecz-
nie perindoprilem w dawce 5 mg/dobę i indapamidem 
1,5 mg dobę (mierzone wartość ciśnienia tętniczego 
poniżej 130/80 mmHg), lekami stosowanymi od 2 mie-
sięcy z powodu nadciśnienia tętniczego. Ponieważ kaszel 
kojarzył się pacjentowi z potencjalnym objawem prze-
ziębienia, przez kilka dni chory bez konsultacji z leka-
rzem próbował różnych preparatów przeciwkaszlowych 
(butamirat, dekstrometorfan i kodeina), ale żaden 
z nich nie okazał się skuteczny. Ponieważ u pacjenta 
wykluczone inną przyczyną kaszlu ( infekcja, ciało obce, 
alergia ) jego występowanie skojarzono ze stosowaniem 
perindopirilu. Zalecono odstawienie leku, do terapii 
hipotensyjnej włączono telmisartan w dawce 40 mg, po 
którym nie odnotowano występowania kaszlu.

Omówienie
Perindopril to jeden z IKA stosowany w terapii 

hipotensyjnej. Skuteczność hipotensyjna leku wynika 
między innymi z jego długotrwałego działania zapew-
niającego całodobową kontrolę ciśnienia tętniczego 
(wskaźnik T/P [trough to peak] wynoszący 87–100%) 
[4,7]. 

W wielu badaniach klinicznych wykazano jego sku-
teczność w prewencji przedwczesnego zgonu i powikłań 
sercowo-naczyniowych [8-9]. Kardio- i wazoprotekcyjne 
właściwości perindoprilu, wykraczające poza jego dzia-
łanie hipotensyjne, wynikają nie tylko z zahamowania 
układu angiotensyna–aldosteron, ale także ze zwięk-
szenia stężenia bradykininy. Efekt bradykininowy leku 
udowodniono między innymi w badaniu EUROPA 
(European trial on reduction of cardiac events with 
Perindopril in stable coronary Artery). Dowiedziono 
także korzystny wpływ leku na poprawę funkcji śród-
błonka, zmniejszenie powierzchni nieuwapnionej 
blaszki miażdżycowej i zwiększenie produkcji tlenku 
azotu (efekt wazodylatacyjny) [10]. 

Najczęstszym działaniem niepożądanym zwią-
zanym z przyjmowaniem leków z grupy IKA jest 
przewlekły, męczący, suchy kaszel, którego natężenie 
zwiększa się w pozycji poziomej. Dodatkowo może 
mu towarzyszyć uczucie podrażnienia w gardle oraz 
zmiana barwy głosu. To działanie niepożądane IKA 
może wystąpić w ciągu kilku godzin od podania pierw-
szej dawki, a także po kilku tygodniach lub miesiącach 
stosowania leków [11-12].

W badaniach z udziałem pacjentów przyjmują-
cych IKA stwierdzono znaczne różnice w częstości 
występowania tego działania niepożądanego od 0% 
do 37%. Różnice te mogą wynikać między innymi 
z niejednorodności badanej populacji i czasu trwania 
obserwacji [5,11]. W badaniu japońskich pacjentów 
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym uczestniczyli 
chorzy stosujący IKA przez średnio 18 miesięcy. W gru-
pie 176 pacjentów (średni wiek 67 ± 11 lat), 90 mężczyzn 
i 86 kobiet, niepożądane działanie w postaci kaszlu 
obserwowano u 20% leczonych, częściej u kobiet niż 
u mężczyzn. U 26 pacjentów z kaszlem objaw ten ustą-
pił w trakcie kontynuowania leczenia. Stosowanie IKA 
zostało ostatecznie przerwane z powodu kaszlu u 5,1% 
pacjentów. Kaszel występował rzadziej w przypadku 
jednoczesnego stosowania antagonistów wapnia lub 
leków moczopędnych niż w przypadku monoterapii 
inhibitorem IKA. Autorzy zaobserwowali, że kaszel jako 
działanie niepożądane występował z małą częstotliwo-
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ścią, gdy IKA przyjmowano przed snem. Częstotliwość 
występowania kaszlu podczas stosowania IKA była 
wyższa u kobiet [13]. Hu i wsp. przeprowadzili metaana-
lizę, której celem była ocena ryzyka wystąpienia kaszlu 
wywołanego różnymi IKA, sartanami i blokerami 
kanału wapniowego. Do analizy włączono łącznie 135 
randomizowanych badań klinicznych z udziałem 45 
420 pacjentów leczonych jedenastoma IKA. Leki z tej 
grupy powodowały częstsze występowanie kaszlu niż 
sartany. Wsród IKA moeksipril najczęściej powodo-
wał to działanie niepożądane. Kolejno powikłanie to 
kojarzono z terapią ramiprilem, fozynoprilem, lizy-
noprilem, benazeprilem, chinaprilem, perindoprilem, 
enalaprilem, trandolaprilem i kaptoprilem. Najrzadziej 
powikłanie to odnotowano podczas stosowania spira-
prilu [14]. W badaniach klinicznych PAINT, PIANIST, 
PROOF, PETRA, częstość występowania kaszlu wśród 
pacjentów leczonych perindoprilem była bardzo niska 
(w zakresie od <0,001 do 0,8%) nawet przy stosowania 
maksymalnej dawki leku [15-18]. W kolejnej analizie 
obejmującej 27 492 pacjentów losowo przydzielonych 
do grupy otrzymującej peryndopril częstość wystę-
powania kaszlu wywołanego tym IKA wyniosła 3,9%, 
a tylko 3,1% pacjentów przerwało leczenie z powodu 
tego działania niepożądanego [19]. Podobnie wyniki 
uzyskano z badań indyjskich (STRONG, MONOCOMB 
, PROTECT) – częstość występowania kaszlu podczas 
stosowania perindoprilu wynosiła od 1,5 do 4% [20-22]. 

Aktualnie rozważa się kilka mechanizmów rozwoju 
kaszlu po IKA. Początkowo sugerowano, że to działanie 
niepożądane jest związane z mechanizmem działania 
tych leków – hamowaniem aktywności konwertazy 
angiotensyny, enzymu biorącego udział w degradacji 
bradykininy oraz substancji P. Nagromadzenie w drze-
wie oskrzelowym bradykininy, substancji P oraz pro-
stanoidów po podaniu IKA może być odpowiedzialne 
za występowanie kaszlu. Bradykinina zwiększa sekrecję 
śluzu i stymuluje włókna C odpowiedzialne za odruch 
kaszlowy, pobudza mastocyty do produkcji histaminy 
oraz substancji chemotaktycznych dla neutrofilów 
i eozynofilów, co może prowadzić do stanów zapalnych 
w obrębie drzewa oskrzelowego. Z kolei substancja P 
jako neurotransmiter we włóknach C może wywołać 
skurcz oskrzeli. Inne proponowane mechanizmy obej-
mują nadreaktywność oskrzeli, astmę w wywiadzie, 
przewlekłą niewydolność serca, zwiększoną wrażli-
wość zależnych od bradykininy włókien czuciowych 
dróg oddechowych, polimorfizm genu dla receptora 
bradykininy, zwiększoną wrażliwość odruchu kaszlo-

wego, niedobór enzymu aminopeptydazy w rozpadzie 
bradykininy oraz mechanizmy obejmujące polimorfizm 
insercji/delecji IKA [12, 23-24]. W niewielu badaniach 
wykazano związek kaszlu wywołanego przez IKA 
z astmą i nadreaktywnością oskrzeli, podczas gdy 
w innych badaniach podano sprzeczną sugestię, że ich 
występowanie w wywiadzie nie stwarza ryzyka rozwoju 
kaszlu wywołanego przez IKA [25-29]. Badania wyka-
zały związek kaszlu po IKA i polimorfizmu receptora 
bradykininy β2 w populacji pochodzenia wschodnio-
azjatyckiego [30-31]. Związek między niewydolnością 
serca a kaszlem wywołanym przez IKA pozostaje przed-
miotem dalszych badań ze względu na sprzeczne donie-
sienia. W swoim badaniu Ravid i wsp. zaobserwowali, że 
częstość występowania kaszlu indukowanego IKA była 
większa u pacjentów z niewydolnością serca w porów-
naniu z pacjentami z nadciśnieniem [32]. U pacjentów, 
u których obserwuje się występowanie kaszlu po IKA 
zaleca się stosowanie sartanów [1]. Ponieważ IKA to bar-
dzo często wykorzystywana grupa leków trwają badania 
nad nowymi lekami w tej grupie, których stosowanie 
ma ograniczyć gromadzenie się bradykininy, czynnika 
powodującego powstawanie działań niepożądanych [33]. 

Podsumowanie
Kaszel jest jedną z najczęstszych dolegliwości, 

z jakimi pacjenci zgłaszają się do lekarza i farmaceuty. 
Najczęstszą przyczyną kaszlu są ostre zakażenia górnych 
dróg oddechowych, które zwykle wymagają jedynie 
leczenia objawowego. Suchy, męczący kaszel to także 
jedno z najczęstszych działanie niepożądanych inhi-
bitorów konwertazy angiotensyny (IKA), jednej z pod-
stawowych grup leków stosowanych w farmakoterapii 
chorób układu sercowo-naczyniowego. Wystąpienie 
tego powikłania u większości chorych wymaga odsta-
wienia IKA i włączenia sartanu. 
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