
CZASOPISMO APTEKARSKIE  Nr 5 (173) 200814

NAUKA I PRAKTYKA

Skurcz oskrzeli mo¿e wyst¹piæ po za¿yciu
pewnych leków. Niezale¿nie od tego, jaki
jest mechanizm jego powstania, polekowy
skurcz oskrzeli wystêpuje niemal wy³¹cznie
u pacjentów z istniej¹c¹ ju¿ wczeœniej nadre-
aktywnoœci¹ oskrzeli, np. astm¹ lub przewle-
k³¹ obturacyjn¹ chorob¹ p³uc. U wszystkich
pacjentów z nadreaktywnoœci¹ oskrzelow¹
mo¿e wyst¹piæ skurcz oskrzeli po podaniu
wystarczaj¹co du¿ych dawek leków choliner-
gicznych lub œrodków blokuj¹cych esterazê
cholinow¹. U osób z ciê¿k¹ postaci¹ astmy,
charakteryzuj¹c¹ siê wysok¹ nadreaktywno-
œci¹ oskrzeli, wdychanie z³o¿onych cz¹ste-
czek, takich jak laktoza stosowana w inhala-
torach proszkowych lub stosowanie wziew-
nych kortykosteroidów, mo¿e powodowaæ
œwiszcz¹cy oddech, przypuszczalnie poprzez
bezpoœredni¹ stymulacjê receptorów wywo-
³uj¹cych podra¿nienie dróg oddechowych.
Do innych farmakologicznych mechani-
zmów wywo³uj¹cych skurcz oskrzeli nale¿y
blokada receptorów β2 oraz nieimmunolo-
giczne uwalnianie histaminy z komórek

tucznych i bazofili. Wiele leków mo¿e wy-
wo³aæ skurcz oskrzeli poprzez reakcje za-
pocz¹tkowane przez immunoglobulinê IgE.
S¹ to leki, które mog¹ stwarzaæ znaczne ry-
zyko chorób zawodowych u farmaceutów,
pielêgniarek oraz pracowników przemys³u
farmaceutycznego.

ASPIRYNOWY SKURCZ OSKRZELI

Nietolerancja kwasu acetylosalicylowego
wystêpuje u prawie 20% astmatyków. Czê-
stoœæ wystêpowania poaspirynowego skur-
czu oskrzeli zwiêksza siê wraz z wiekiem.
U pacjentów powy¿ej 40. roku ¿ycia zdarza-
j¹ siê one cztery razy czêœciej ni¿ u pacjen-
tów poni¿ej 20. roku ¿ycia. Czêstotliwoœæ ta
wzrasta o kolejne 14-23% u pacjentów z po-
lipami nosa. Poaspirynowe skurcze oskrzeli
zdarzaj¹ siê czêœciej u kobiet ni¿ u mê¿-
czyzn. Nie istniej¹ dowody œwiadcz¹ce o pre-
dyspozycjach genetycznych lub rodzinnych. 

Nietolerancja aspiryny wywo³uj¹ca astmê
jest integralnie zwi¹zana z inhibicj¹ cyklook-
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Drug-induced breathing disturbances

Summary. The true incidence of drug-induced pulmonary disease is not easy to assess as
a result of the interaction between the underlying disease state and the drugs. The manife-
stations of drug-induced pulmonary diseases span the entire spectrum of pathophysiologic
conditions of the respiratory tract. As with most drug-induced diseases, the pathologic
changes are nonspecific. 
Aspirin sensitivity or intolerance occurs in nearly one-fourth all asthmatics. Bronchospasm
can be induced by a wide variety of drugs through a number of disparate pathophysiologic
mechanisms. Beta-adrenergic receptor blockers comprise the other large class of drugs that
can be hazardous to a person with asthma. Cough has become a well-recognized side effect
of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor therapy.
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sygenazy. Œwiadcz¹ o tym nastêpuj¹ce do-
wody: (1) wszystkie NLPZ, które s¹ inhibito-
rami cyklooksygenazy, wywo³uj¹ reakcje
nadwra¿liwoœci, (2) stopieñ reaktywnoœci
krzy¿owej jest proporcjonalny do zdolnoœci
do hamowania cyklooksygenazy, (3) ka¿dy
pacjent z nadwra¿liwoœci¹ na aspirynê ma
dawkê progow¹ powoduj¹c¹ skurcz oskrzeli,
która zale¿y od stopnia zahamowania cyklo-
oksygenazy. Po ustaleniu dawki progowej
mo¿liwe jest obliczenie dawki innego inhibi-
tora cyklooksygenazy potrzebnej do wywo³a-
nia skurczu oskrzeli.

Klasyczny objawy wystêpuj¹ce u astmaty-
ka uczulonego na aspirynê to zaostrzona
astma oskrzelowa, polipy nosowe oraz nie-
tolerancja aspiryny. Powy¿szy zespó³ wspó³-
istniej¹cych objawów znany jest jako triada
aspirynowa [1]. W trzeciej lub czwartej de-
kadzie ¿ycia u typowego pacjenta rozpoczy-
na siê intensywny naczynioruchowy nie¿yt
nosa, który mo¿e mieæ zwi¹zek z ekspozycj¹
na aspirynê. Po kilku miesi¹cach pojawiaj¹
siê polipy nosa, a nastêpnie ciê¿ka postaæ
astmy nasilaj¹cej siê pod wp³ywem aspiryny.
Skurcz oskrzeli wystêpuje na ogó³ w ci¹gu
kilku minut lub kilku godzin po za¿yciu aspi-
ryny. Towarzyszy mu wodnisty wyciek z nosa,
przekrwienie twarzy i szyi oraz obrzêk spo-
jówek (conjunctivitis) [2].  

Nie u wszystkich astmatyków z nietoleran-
cj¹ aspiryny wystêpuje klasyczny zespó³ ob-
jawów „triady aspirynowej”. Nie u wszyst-
kich te¿ pacjentów z astm¹ i polipami nosa
rozwinie siê nietolerancja aspiryny. Jedy-
nym czynnikiem odró¿niaj¹cym astmaty-
ków z nadwra¿liwoœci¹ na aspirynê od
ogólnej populacji osób z astm¹ s¹ objawy
chorobowe pojawiaj¹ce siê po podaniu
aspiryny oraz innych niesterydowych leków
przeciwzapalnych (NLPZ). U pacjentów
z astm¹ aspirynow¹ ryzyko ciê¿kich reakcji
niepo¿¹danych nie jest wiêksze, pod wa-
runkiem, ¿e bêd¹ oni unikaæ aspiryny oraz
innych NLPZ [3].

Astmê aspirynow¹ rozpoznaje siê na pod-
stawie szczegó³owego wywiadu dotycz¹cego
historii leczenia. Ostateczn¹ diagnozê mo¿-
na postawiæ dopiero po wykonaniu próby
prowokacyjnej z aspiryn¹, któr¹ mo¿na po-

daæ ró¿nymi drogami. Powszechnie stosuje
siê doustny test prowokacyjny, w których
progowe dawki aspiryny wywo³uj¹ dodatni¹
reakcjê, mierzon¹ spadkiem natê¿onej objê-
toœci wydechowej pierwszosekundowej
(FEV1) oraz obecnoœci¹ objawów niepo¿¹-
danych. Donosowe próby prowokacyjne wy-
konuje siê, podaj¹c jedn¹ dawkê aspiryny li-
zynowej oraz monitoruj¹c objawy kliniczne,
takie jak wodnista wydzielina z nosa oraz
znacz¹cy spadek wdechowego przep³ywu
powietrza przez nos. 

Astma aspirynowa jest prawid³owo klasyfi-
kowana jako reakcja idiosynkratyczna o ci¹-
gle nieznanej patogenezie. [4] U pacjentów
z nietolerancj¹ aspiryny za¿ycie tego leku
powodowa³o wzrost stê¿enia histaminy
w osoczu krwi, stwierdzano równie¿ podwy¿-
szony poziom granulocytów we krwi obwo-
dowej. Wszystkie próby wyjaœnienia mecha-
nizmu immunologicznego zakoñczy³y siê
niepowodzeniem. Leki o podobnym sk³a-
dzie chemicznym, takie jak salicylan choliny,
nie wykazuj¹ reakcji krzy¿owych, podczas
gdy du¿a liczba NLPZ o odmiennej budowie
chemicznej wywo³uje reakcje krzy¿owe.
Tabela 1 zawiera listê leków wchodz¹cych

Tabela 1. Tolerancja leków przeciwzapalnych
oraz przeciwbólowych w astmie aspirynowej [5]
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nie wykazuj¹cych reaktywnoœci krzy¿owej.

Mechanizm, który wywo³uje skurcz
oskrzeli poprzez inhibicjê cyklooksygenazy,
u podatnych pacjentów jest nieznany [6].
Metabolizm kwasu arachidonowego szla-
kiem 5-lipoksygenazy mo¿e prowadziæ do
nadmiernej produkcji leukotrienów C4 i D4.
Leukotrieny C4, D4 i E4 dzia³aj¹ bronchospa-
stycznie i sprzyjaj¹ uwalnianiu histaminy
z mastocytów. Podanie antagonistów recep-
torów leukotrienów oraz inhibitorów 5-lipok-
sygenazy prowadzi natomiast do ust¹pienia
p³ucnych i niep³ucnych reakcji alergicznych
na aspirynê u astmatyków z nadwra¿liwoœci¹
na ten lek [7]. 

BETA-BLOKERY

Blokery receptorów ß-adrenergicznych
stanowi¹ inn¹ du¿¹ klasê leków, które mog¹
byæ niebezpieczne dla osób z astm¹. Istniej¹
doniesienia o atakach astmy spowodowa-
nych nawet przez bardziej kardioselektywne
leki, takie jak acebutolol, atenolol i meto-
prolol. Pacjenci z astm¹ mog¹ przez d³ugi
czas przyjmowaæ nieselektywne oraz selek-
tywne blokery ß1, nie doznaj¹c ¿adnych nie-
po¿¹danych objawów, jednak sporadyczne
doniesienia o astmie opornej na leczenie
i koñcz¹cej siê zgonem, wywo³anej przez
ß-blokery, s¹ wystarczaj¹cym ostrze¿eniem
przed niebezpieczeñstwem, które grozi ast-
matykom leczonym ß-blokerami. Je¿eli pa-

cjent z nadreaktywnoœci¹ oskrzeli wymaga
leczenia ß-blokerami, powinien otrzymywaæ
mo¿liwie najmniejsz¹ dawkê jednego z se-
lektywnych ß-blokerów [8].

KASZEL WYWO£ANY
PRZEZ INHIBITORY ENZYMU
KONWERTAZY ANGIOTENSYNY

Kaszel jest dobrze znanym skutkiem
ubocznym leczenia inhibitorami enzymu
konwertazy angiotensyny (ACE) [9]. ACE
jest enzymem niespecyficznym, który katali-
zuje równie¿ hydrolizê bradykininy oraz
substancji P powoduj¹cych lub sprzyjaj¹cych
powstawaniu stanu zapalnego i stymuluj¹-
cych receptory, które powoduj¹ podra¿nie-
nie p³uc. Inhibitory ACE mog¹ tak¿e wywo-
³ywaæ cyklooksygenazê, zwiêkszaj¹c stê¿enie
prostaglandyn. Leki przeciwzapalne, benzo-
natat, bupiwakaina podawana drog¹ wziew-
n¹, teofilina, baklofen, inhibitor syntazy
tromboksanu A2 ³agodz¹ lub powstrzymuj¹
kaszel wywo³any przez inhibitory ACE. Ka-
szel powodowany przez inhibitory ACE jest
na ogó³ oporny na leki przeciwkaszlowe oraz
leki rozszerzaj¹ce oskrzela.

Typowy kaszel jest suchy, nieproduktywny,
uporczywy i nie ma charakteru kaszlu napa-
dowego. Natê¿enie kaszlu jest ró¿ne – od
„³askotania” do wycieñczaj¹cego kaszlu
z bezsennoœci¹ i wymiotami. Kaszel mo¿e
pojawiæ siê w ci¹gu 3 dni lub znacznie póŸ-
niej – w ci¹gu 12 miesiêcy od rozpoczêcia le-
czenia inhibitorami ACE. Kaszel ustêpuje
w ci¹gu 1-4 dni po zaprzestaniu terapii.
W rzadkich przypadkach utrzymuje siê do
4 tygodni i pojawia siê znowu po ponownym
podaniu inhibitora ACE. Wskazane jest, aby
pacjenci na kilka dni przerwali leczenie. Po-
zwoli to ustaliæ, czy przyczyn¹ kaszlu jest
rzeczywiœcie inhibitor ACE. Nadreaktyw-
noœæ oskrzeli mo¿e siê pogorszyæ u pacjen-
tów z astm¹ lub przewlek³ym zapaleniem
oskrzeli, u których nadreaktywnoœæ oskrzeli
wystêpowa³a ju¿ wczeœniej. Inhibitory ACE
nie wywo³uj¹ natomiast nadreaktywnoœci
oskrzelowej u innych pacjentów. 

Ze spontanicznych zg³oszeñ pacjentów
wynika, ¿e kaszel wystêpuje w grupie do

WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

IACE – enzym konwertuj¹cy angiotensynê
CUN – centralny uk³ad nerwowy
POChP – przewlek³a obturacyjna choroba p³uc
EDTA – kwas etylenodiaminotetraoctowy
FDA – Urz¹d ds. ¯ywnoœci i Leków
FEV1 – natê¿ona objêtoœæ wydechowa pierwszo-

sekundowa
HIV – zaka¿enie ludzkim wirusem niedoboru

odpornoœci
IPS – idiopatyczny zespó³ zapalenia p³uc

(idiopathic pneumonia syndrome)
NLPZ – niesterydowe leki przeciwzapalne
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10% pacjentów otrzymuj¹cych inhibitory
ACE, czêœciej u kobiet ni¿ u mê¿czyzn.
Uwa¿a siê, ¿e kobiety maj¹ ni¿szy próg kasz-
lu, dlatego te¿ inhibitory ACE czêœciej wy-
wo³uj¹ ten niepo¿¹dany skutek u kobiet ni¿
u mê¿czyzn. U pacjentów otrzymuj¹cych in-
hibitory ACE prawdopodobieñstwo wyst¹-
pienia kaszlu by³o 2 razy wiêksze ni¿ w po-
dobnej grupie pacjentów otrzymuj¹cej diu-
retyki. Kaszel wywo³any przez inhibitory
ACE wystêpuje u 26% pacjentów z niewy-
dolnoœci¹ serca i 14% osób z nadciœnieniem
[10]. Kaszel mo¿e wyst¹piæ po podaniu
wszystkich inhibitorów ACE [11]. 

Zast¹pienie inhibitora ACE antagonista-
mi receptora angiotensyny II (np. telmisar-
tan, Micardis®) powoduje ust¹pienie dole-
gliwoœci wywo³anych przez inhibitory ACE.
Badania kliniczne sugeruj¹, ¿e czêstoœæ wy-
stêpowania kaszlu po podaniu antagonistów
receptora angiotensyny II jest taka samo jak
po podaniu placebo. Porównanie czêstoœci
kaszlu wykaza³o, ¿e wystêpuje on znacznie
rzadziej po podaniu antagonistów recepto-
ra angiotensyny II ni¿ inhibitorów ACE.
Zmniejszenie czêstoœci kaszlu podczas sto-
sowania antagonistów receptora angiotensy-
ny II ma prawdopodobnie zwi¹zek z tym, ¿e
nie wp³ywaj¹ one na rozk³ad bradykininy
oraz substancji P.
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