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Streszczenie

Wistep. Inhibitory konwertazy angiotensyny (IKA) to jedna z podstawowych grup lekéw stosowanych w farma-
koterapii choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Suchy, meczacy kaszel to jedno z najczestszych dzialanie niepo-
zadanych tej grupy lekéw. Materiatl i metody. Przypadek 60 letniego pacjenta przyjmujacego perindopril w dawce
5 mg, u ktérego po wlaczeniu leku po kilku dniach wystapil kaszel. Wyniki. Pacjentowi zalecono odstawienie leku,
do terapii hipotensyjnej wlaczono telmisartan w dawce 40 mg, po ktérym nie wystapil kaszel. Wnioski. Opisany
przypadek potwierdza ryzyko wystapienia tego dziatania niepozadanego inhibitoréw 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 powinny by¢ preferowane jako leki I rzutu u pacjentéw
z podstawowych grup lekéw stosowanych w farmako- z nadci$nieniem tetniczym i obcigzonych wysokim
terapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Liczne ryzykiem sercowo-naczyniowym, w tym ze wspolist-
badania kliniczne wskazuja na korzysci zwigzane ze niejacymi uszkodzeniami narzadowymi (przerostem
stosowaniem tych lekéw w nadcisnieniu tetniczym, lewej komory, albuminurig, biatkomoczem lub przewle-
zastoinowej niewydolnosci krazenia, nefropatii cukrzy- kla chorobg nerek) oraz z jawnymi chorobami ukfadu
cowej oraz chorobie wiencowej. Leki z grupy IKA sercowo-naczyniowego (chorobg wienicowa, miazdzyca
stanowig niezbedng sktadows terapii hipotensyjnej I tetnic konczyn dolnych, niewydolnoscia serca), jak row-
rzutu w podstawowym algorytmie leczenia, posiadaja niez u 0sob z towarzyszacym zespotem metabolicznym
réwniez najwiecej wskazan w sytuacjach szczegélnych czy cukrzycg [1-4].
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Inhibitory IKA
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Uklad renina-angiotensyna-aldosteron to jeden
z najwazniejszych enzymatyczno-hormonalnych syste-
mow homeostatycznych organizmu ludzkiego. Poprzez
swoja plejotropowa aktywno$¢ kontroluje on miedzy
innymi czynnos¢ ukltadu sercowo-naczyniowego, nerek
oraz nadnerczy. Za poérednictwem regulacji ci$nienia
tetniczego i gospodarki wodno-elektrolitowej wplywa
na efektywng objeto$¢ krwi krazacej oraz réwnowage
wodno-elektrolitowg i kwasowo-zasadowa. Jego nad-
mierna aktywacja to jeden z czynnikéw patofizjologicz-
nych prowadzacych do rozwoju nadci$nienia tetniczego,
miazdzycy, niewydolnosci serca czy przewleklej choroby
nerek. Gléwny mechanizm dziatania inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny polega na hamowaniu enzymu
przeksztalcajacego angiotensyne I w I, co powoduje
spadek stezenia angiotensyny II i ograniczenie wielu
niekorzystnych efektéw jej dziatania. Dodatkowo jednak
IKA hamujg degradacje bradykininy, ktora, faczac si¢ ze
swoistymi receptorami Bl i B2, powoduje wzrost syntezy
prostacykliny i tlenku azotu w $rédbtonku naczynio-
wym, co odpowiada za unikalne plejotropowe dzialanie
tej grupy lekéw, obejmujace poprawe wazodylatacyjnej
funkcji $rodblonka, dzialanie przeciwzapalne, hamujace
rozwdj miazdzycy i destabilizacje blaszek. W nielicz-
nych przypadkach bradykinina odpowiedzialna jest
jednak takze za wystepowanie takich dziatan niepo-
zadanych, jak kaszel i obrzek naczynioruchowy [5-6].

Opis przypadku

60-letni pacjent zgtosit sie do lekarza z powodu
uporczywego, suchego kaszlu, ktory utrzymywat sie od
okoto 2 tygodni. Chory do tej pory leczony byl skutecz-
nie perindoprilem w dawce 5 mg/dobe i indapamidem
1,5 mg dobe (mierzone warto$¢ cisnienia tetniczego
ponizej 130/80 mmHg), lekami stosowanymi od 2 mie-
siecy z powodu nadcisnienia tetniczego. Poniewaz kaszel
kojarzyl si¢ pacjentowi z potencjalnym objawem prze-
zigbienia, przez kilka dni chory bez konsultacji z leka-
rzem probowat roznych preparatow przeciwkaszlowych
(butamirat, dekstrometorfan i kodeina), ale zaden
z nich nie okazat si¢ skuteczny. Poniewaz u pacjenta
wykluczone inng przyczyna kaszlu ( infekgja, cialo obce,
alergia ) jego wystepowanie skojarzono ze stosowaniem
perindopirilu. Zalecono odstawienie leku, do terapii
hipotensyjnej wlaczono telmisartan w dawce 40 mg, po
ktérym nie odnotowano wystepowania kaszlu.
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Omoéwienie

Perindopril to jeden z IKA stosowany w terapii
hipotensyjnej. Skuteczno$¢ hipotensyjna leku wynika
miedzy innymi z jego dlugotrwalego dziatania zapew-
niajacego calodobowa kontrole ci$nienia tetniczego
(wskaznik T/P [trough to peak] wynoszacy 87-100%)
[4,7].

W wielu badaniach klinicznych wykazano jego sku-
teczno$¢ w prewencji przedwczesnego zgonu i powiklan
sercowo-naczyniowych [8-9]. Kardio- i wazoprotekcyjne
wlasciwosci perindoprilu, wykraczajace poza jego dzia-
tanie hipotensyjne, wynikaja nie tylko z zahamowania
uktadu angiotensyna—-aldosteron, ale takze ze zwiek-
szenia stezenia bradykininy. Efekt bradykininowy leku
udowodniono migdzy innymi w badaniu EUROPA
(European trial on reduction of cardiac events with
Perindopril in stable coronary Artery). Dowiedziono
takze korzystny wptyw leku na poprawe funkcji §réd-
btonka, zmniejszenie powierzchni nieuwapnione;j
blaszki miazdzycowej i zwiekszenie produkgji tlenku
azotu (efekt wazodylatacyjny) [10].

Najczestszym dziataniem niepozadanym zwig-
zanym z przyjmowaniem lekéw z grupy IKA jest
przewlekly, meczacy, suchy kaszel, ktorego natezenie
zwigksza si¢ w pozycji poziomej. Dodatkowo moze
mu towarzyszy¢ uczucie podraznienia w gardle oraz
zmiana barwy glosu. To dzialanie niepozadane IKA
moze wystapi¢ w ciagu kilku godzin od podania pierw-
szej dawki, a takze po kilku tygodniach lub miesigcach
stosowania lekow [11-12].

W badaniach z udziatem pacjentéw przyjmuja-
cych IKA stwierdzono znaczne réznice w czestosci
wystepowania tego dziatania niepozadanego od 0%
do 37%. Rdznice te moga wynika¢ miedzy innymi
z niejednorodnosci badanej populacji i czasu trwania
obserwacji [5,11]. W badaniu japonskich pacjentéw
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym uczestniczyli
chorzy stosujacy IKA przez §rednio 18 miesiecy. W gru-
pie 176 pacjentéw ($redni wiek 67 + 11 lat), 90 mezczyzn
i 86 kobiet, niepozadane dzialanie w postaci kaszlu
obserwowano u 20% leczonych, czesciej u kobiet niz
umezczyzn. U 26 pacjentéw z kaszlem objaw ten usta-
pit w trakcie kontynuowania leczenia. Stosowanie IKA
zostalo ostatecznie przerwane z powodu kaszlu u 5,1%
pacjentow. Kaszel wystepowal rzadziej w przypadku
jednoczesnego stosowania antagonistow wapnia lub
lekéw moczopednych niz w przypadku monoterapii
inhibitorem IKA. Autorzy zaobserwowali, Ze kaszel jako
dziatanie niepozadane wystepowal z mala czestotliwo-
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$cig, gdy IKA przyjmowano przed snem. Czestotliwosé
wystepowania kaszlu podczas stosowania IKA byla
wyzsza u kobiet [13]. Hui wsp. przeprowadzili metaana-
lize, ktorej celem byla ocena ryzyka wystapienia kaszlu
wywolanego réznymi IKA, sartanami i blokerami
kanatu wapniowego. Do analizy wlaczono tacznie 135
randomizowanych badan klinicznych z udziatem 45
420 pacjentéw leczonych jedenastoma IKA. Leki z tej
grupy powodowaly czestsze wystepowanie kaszlu niz
sartany. Wsrdd IKA moeksipril najczesciej powodo-
wal to dzialanie niepozadane. Kolejno powiklanie to
kojarzono z terapig ramiprilem, fozynoprilem, lizy-
noprilem, benazeprilem, chinaprilem, perindoprilem,
enalaprilem, trandolaprilem i kaptoprilem. Najrzadziej
powiklanie to odnotowano podczas stosowania spira-
prilu [14]. W badaniach klinicznych PAINT, PIANIST,
PROOF, PETRA, czgstos¢ wystepowania kaszlu wéréd
pacjentéw leczonych perindoprilem byla bardzo niska
(w zakresie od <0,001 do 0,8%) nawet przy stosowania
maksymalnej dawki leku [15-18]. W kolejnej analizie
obejmujacej 27 492 pacjentéw losowo przydzielonych
do grupy otrzymujacej peryndopril czestos¢ wyste-
powania kaszlu wywotanego tym IKA wyniosla 3,9%,
a tylko 3,1% pacjentéw przerwalo leczenie z powodu
tego dzialania niepozadanego [19]. Podobnie wyniki
uzyskano z badan indyjskich (STRONG, MONOCOMB
, PROTECT) - czesto$¢ wystepowania kaszlu podczas
stosowania perindoprilu wynosita od 1,5 do 4% [20-22].

Aktualnie rozwaza sie kilka mechanizméw rozwoju
kaszlu po IKA. Poczatkowo sugerowano, ze to dziatanie
niepozadane jest zwigzane z mechanizmem dzialania
tych lekéw — hamowaniem aktywnos$ci konwertazy
angiotensyny, enzymu biorgcego udzial w degradacji
bradykininy oraz substancji P. Nagromadzenie w drze-
wie oskrzelowym bradykininy, substancji P oraz pro-
stanoidéw po podaniu IKA moze by¢ odpowiedzialne
za wystepowanie kaszlu. Bradykinina zwieksza sekrecje
$luzu i stymuluje widkna C odpowiedzialne za odruch
kaszlowy, pobudza mastocyty do produkeji histaminy
oraz substancji chemotaktycznych dla neutrofilow
i eozynofiléw, co moze prowadzi¢ do stanéw zapalnych
w obrebie drzewa oskrzelowego. Z kolei substancja P
jako neurotransmiter we wtdknach C moze wywotaé
skurcz oskrzeli. Inne proponowane mechanizmy obej-
muja nadreaktywnos¢ oskrzeli, astme w wywiadzie,
przewlekla niewydolnos$¢ serca, zwigkszong wrazli-
wo$é¢ zaleznych od bradykininy widékien czuciowych
drég oddechowych, polimorfizm genu dla receptora
bradykininy, zwiekszong wrazliwo$¢ odruchu kaszlo-
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wego, niedobdr enzymu aminopeptydazy w rozpadzie
bradykininy oraz mechanizmy obejmujace polimorfizm
insercji/delecji IKA [12, 23-24]. W niewielu badaniach
wykazano zwiazek kaszlu wywolanego przez IKA
z astmg i nadreaktywno$cig oskrzeli, podczas gdy
w innych badaniach podano sprzeczng sugestie, ze ich
wystepowanie w wywiadzie nie stwarza ryzyka rozwoju
kaszlu wywolanego przez IKA [25-29]. Badania wyka-
zaly zwigzek kaszlu po IKA i polimorfizmu receptora
bradykininy 2 w populacji pochodzenia wschodnio-
azjatyckiego [30-31]. Zwigzek miedzy niewydolnoscig
serca a kaszlem wywotanym przez IKA pozostaje przed-
miotem dalszych badan ze wzgledu na sprzeczne donie-
sienia. W swoim badaniu Ravid i wsp. zaobserwowali, Ze
czesto$¢ wystepowania kaszlu indukowanego IKA byla
wieksza u pacjentéw z niewydolnoscia serca w pordw-
naniu z pacjentami z nadci$nieniem [32]. U pacjentdw,
u ktérych obserwuje sie wystepowanie kaszlu po IKA
zaleca sie stosowanie sartandw [1]. Poniewaz IKA to bar-
dzo czgsto wykorzystywana grupa lekéw trwaja badania
nad nowymi lekami w tej grupie, ktérych stosowanie
ma ograniczy¢ gromadzenie si¢ bradykininy, czynnika
powodujacego powstawanie dzialan niepozadanych [33].

Podsumowanie

Kaszel jest jedna z najczestszych dolegliwosci,
z jakimi pacjenci zglaszajg sie do lekarza i farmaceuty.
Najczestsza przyczyna kaszlu sg ostre zakazenia gornych
drég oddechowych, ktére zwykle wymagaja jedynie
leczenia objawowego. Suchy, meczacy kaszel to takze
jedno z najczestszych dzialanie niepozadanych inhi-
bitoréw konwertazy angiotensyny (IKA), jednej z pod-
stawowych grup lekéw stosowanych w farmakoterapii
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Wystapienie
tego powiklania u wigkszosci chorych wymaga odsta-
wienia IKA i wlaczenia sartanu.
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