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POLEKOWE DOLEGLIWOSCI
ZE STRONY UKLADU ODDECHOWEGO

dr farm. Pawet BODERA

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.

Stowa kluczowe: beta-blokery, enzym konwertujgcy angiotensyne (ACE), kaszel, nietole-
rancja aspiryny, polekowe schorzenia ptuc, skurcz oskrzeli.

Keywords: beta-adrenergic receptor blockers, angiotensin converting enzyme (ACE),
cough, aspirin intolerance, drug-induced pulmonary diseases, bronchospasm.

U wszystkich
pacjentow

Z nadreaktywnoscig
oskrzelowg moZe
wystgpic skurcz
oskrzeli po podaniu
wystarczajgco
duzych dawek lekow
cholinergicznych lub
srodkow blokujgcych
esteraze cholinowq.
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Skurcz oskrzeli moze wystapic¢ po zazyciu
pewnych lekoéw. Niezaleznie od tego, jaki
jest mechanizm jego powstania, polekowy
skurcz oskrzeli wystepuje niemal wylacznie
u pacjentOw z istniejaca juz wezesniej nadre-
aktywnoScig oskrzeli, np. astma lub przewle-
kta obturacyjng chorobg ptuc. U wszystkich
pacjentow z nadreaktywnoScia oskrzelowa
moze wystapic¢ skurcz oskrzeli po podaniu
wystarczajaco duzych dawek lekow choliner-
gicznych lub Ssrodkoéw blokujacych esteraze
cholinowa. U 0s0b z cigzka postacia astmy,
charakteryzujaca si¢ wysoka nadreaktywno-
Scig oskrzeli, wdychanie ziozonych czaste-
czek, takich jak laktoza stosowana w inhala-
torach proszkowych lub stosowanie wziew-
nych kortykosteroidéw, moze powodowaé
Swiszczacy oddech, przypuszczalnie poprzez
bezposrednia stymulacje receptoréw wywo-
tujacych podraznienie drég oddechowych.
Do innych farmakologicznych mechani-
zmOw wywolujacych skurcz oskrzeli nalezy
blokada receptoroéw B, oraz nieimmunolo-
giczne uwalnianie histaminy z komorek

tucznych i bazofili. Wiele lekéw moze wy-
wotaé skurcz oskrzeli poprzez reakcje za-
poczatkowane przez immunoglobuline IgE.
Sa to leki, ktére moga stwarzaé znaczne ry-
zyko chordb zawodowych u farmaceutow,
pielegniarek oraz pracownikOw przemysiu
farmaceutycznego.

ASPIRYNOWY SKURCZ OSKRZELI

Nietolerancja kwasu acetylosalicylowego
wystepuje u prawie 20% astmatykow. Czg-
stoS¢ wystepowania poaspirynowego skur-
czu oskrzeli zwigksza si¢ wraz z wiekiem.
U pacjentdéw powyzej 40. roku zycia zdarza-
ja sie one cztery razy czesciej niz u pacjen-
tow ponizej 20. roku zycia. Czestotliwo$¢ ta
wzrasta o kolejne 14-23% u pacjentdw z po-
lipami nosa. Poaspirynowe skurcze oskrzeli
zdarzaja si¢ czeSciej u kobiet niz u mez-
czyzn. Nie istniejag dowody Swiadczace o pre-
dyspozycjach genetycznych lub rodzinnych.

Nietolerancja aspiryny wywolujaca astme
jest integralnie zwiazana z inhibicja cyklook-
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sygenazy. Swiadcza o tym nastepujace do-
wody: (1) wszystkie NLPZ, ktore sg inhibito-
rami cyklooksygenazy, wywoluja reakcje
nadwrazliwoéci, (2) stopien reaktywnoSci
krzyzowej jest proporcjonalny do zdolnosci
do hamowania cyklooksygenazy, (3) kazdy
pacjent z nadwrazliwo$cia na aspiryng ma
dawke progowa powodujaca skurcz oskrzeli,
ktora zalezy od stopnia zahamowania cyklo-
oksygenazy. Po ustaleniu dawki progowej
mozliwe jest obliczenie dawki innego inhibi-
tora cyklooksygenazy potrzebnej do wywota-
nia skurczu oskrzeli.

Klasyczny objawy wystepujace u astmaty-
ka uczulonego na aspiryn¢ to zaostrzona
astma oskrzelowa, polipy nosowe oraz nie-
tolerancja aspiryny. Powyzszy zespdt wspot-
istniejacych objawow znany jest jako triada
aspirynowa [1]. W trzeciej lub czwartej de-
kadzie zycia u typowego pacjenta rozpoczy-
na si¢ intensywny naczynioruchowy niezyt
nosa, ktory moze mie¢ zwiazek z ekspozycja
na aspiryne. Po kilku miesigcach pojawiaja
si¢ polipy nosa, a nastepnie cigzka postac
astmy nasilajacej sie¢ pod wplywem aspiryny.
Skurcz oskrzeli wystgpuje na ogdt w ciagu
kilku minut lub kilku godzin po zazyciu aspi-
ryny. Towarzyszy mu wodnisty wyciek z nosa,
przekrwienie twarzy i szyi oraz obrzgk spo-
jowek (conjunctivitis) [2].

Nie u wszystkich astmatykdw z nietoleran-
cja aspiryny wystepuje klasyczny zespol ob-
jawow triady aspirynowej”. Nie u wszyst-
kich tez pacjentow z astma i polipami nosa
rozwinie si¢ nietolerancja aspiryny. Jedy-
nym czynnikiem odrozniajacym astmaty-
kow z nadwrazliwoScia na aspiryne od
ogolnej populacji 0séb z astma sg objawy
chorobowe pojawiajace si¢ po podaniu
aspiryny oraz innych niesterydowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). U pacjentow
z astma aspirynowa ryzyko ciezkich reakcji
niepozadanych nie jest wigksze, pod wa-
runkiem, ze beda oni unikaé aspiryny oraz
innych NLPZ [3].

Astme aspirynowa rozpoznaje si¢ na pod-
stawie szczegdlowego wywiadu dotyczacego
historii leczenia. Ostateczna diagnoze moz-
na postawi¢ dopiero po wykonaniu proby
prowokacyjnej z aspiryna, ktora mozna po-
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Tabela 1. Tolerancja lekéw przeciwzapalnych
oraz przeciwbolowych w astmie aspirynowej [5]

Leki wchodzace
w reakcje krzyzowe

Leki bez reaktywnosci
krzyzowej

Diklofenak Acetaminofen
Diflunisal Benzydamina
Fenoprofen Salicylan sodu

Kwas flufenamowy Salicylan cholinowy

Flurbiprofen Kortykosteroidy
Hemibursztynian Dekstropropoksyfen
hydrokortyzonu

Ibuprofen Fenacetyna
Indometacyna

Ketoprofen

Kwas mefenamowy

Naproksen

Noramidopiryna

Oksyfenbutazon

Fenylbutazon

Piroksykam

Sulindak

da¢ roznymi drogami. Powszechnie stosuje
si¢ doustny test prowokacyjny, w ktdrych
progowe dawki aspiryny wywotuja dodatnia
reakcje, mierzong spadkiem natezonej obje-
toSci wydechowej pierwszosekundowe;j
(FEV,) oraz obecnoscig objawOw niepoza-
danych. Donosowe proby prowokacyjne wy-
konuje si¢, podajac jedna dawke aspiryny li-
zynowej oraz monitorujac objawy kliniczne,
takie jak wodnista wydzielina z nosa oraz
znaczacy spadek wdechowego przeptywu
powietrza przez nos.

Astma aspirynowa jest prawidtowo klasyfi-
kowana jako reakcja idiosynkratyczna o cig-
gle nieznanej patogenezie. [4] U pacjentow
z nietolerancja aspiryny zazycie tego leku
powodowato wzrost stezenia histaminy
w osoczu krwi, stwierdzano rowniez podwyz-
szony poziom granulocytow we krwi obwo-
dowej. Wszystkie proby wyjasnienia mecha-
nizmu immunologicznego zakofczyly sig¢
niepowodzeniem. Leki o podobnym skfa-
dzie chemicznym, takie jak salicylan choliny,
nie wykazuja reakcji krzyzowych, podczas
gdy duza liczba NLPZ o odmiennej budowie
chemicznej wywotuje reakcje krzyzowe.
Tabela 1 zawiera liste lekow wchodzacych
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Astma aspirynowa
Jest prawidlowo
klasyfikowana

Jako reakcja
idiosynkratyczna

o ciggle nieznanej
patogenezie.

U pacjentow

Z nietolerancjg
aspiryny zazycie tego
leku powodowalo
wzrost steZenia
histaminy w osoczu
krwi, stwierdzano
rowniez podwyzszony
poziom granulocytow
we krwi obwodowej.
Wszystkie proby
wyjasnienia
mechanizmu
immunologicznego
zakoriczyly sig
niepowodzeniem.
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Podanie
antagonistow
receptorow
leukotrienow

oraz inhibitorow
5-lipoksygenazy
prowadzi natomiast
do ustgpienia
plucnych

i nieplucnych reakcji
alergicznych

na aspiryne.

Jezeli pacjent

z nadreaktywnosciq
oskrzeli wymaga
leczenia f-blokerami,
powinien otrzymywac
moZliwie najmniejszg
dawke jednego

z selektywnych
f-blokerow.

IACE -
CUN
POChP
EDTA
FDA
FEV,

HIV -

IPS -

NLPZ

— WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

w reakcje krzyzowe z aspiryna oraz lekow
nie wykazujacych reaktywnosci krzyzowej.

Mechanizm, ktory wywoluje skurcz
oskrzeli poprzez inhibicje cyklooksygenazy,
u podatnych pacjentéw jest nieznany [6].
Metabolizm kwasu arachidonowego szla-
kiem S5-lipoksygenazy moze prowadzi¢ do
nadmiernej produkgji leukotrienow C, i D,,.
Leukotrieny C, D, i E, dzialaja bronchospa-
stycznie i sprzyjaja uwalnianiu histaminy
z mastocytow. Podanie antagonistow recep-
torow leukotrienow oraz inhibitoréw 5-lipok-
sygenazy prowadzi natomiast do ustgpienia
plucnych i nieptucnych reakcji alergicznych
na aspiryne u astmatykow z nadwrazliwoscia
na ten lek [7].

BETA-BLOKERY

Blokery receptorow B-adrenergicznych
stanowia inng duza klase lekéw, ktdre moga
by¢ niebezpieczne dla 0sob z astma. Istnieja
doniesienia o atakach astmy spowodowa-
nych nawet przez bardziej kardioselektywne
leki, takie jak acebutolol, atenolol i meto-
prolol. Pacjenci z astmga moga przez diugi
czas przyjmowac nieselektywne oraz selek-
tywne blokery 31, nie doznajac zadnych nie-
pozadanych objawdw, jednak sporadyczne
doniesienia o astmie opornej na leczenie
i konczacej sie zgonem, wywotanej przez
B-blokery, sa wystarczajacym ostrzezeniem
przed niebezpieczenstwem, ktdre grozi ast-
matykom leczonym B-blokerami. Jezeli pa-

enzym konwertujgcy angiotensyne
centralny ukfad nerwowy

przewlekta obturacyjna choroba ptuc
kwas etylenodiaminotetraoctowy
Urzad ds. Zywnosci i Lekdw

natezona objetos¢ wydechowa pierwszo-
sekundowa

zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci

idiopatyczny zesp6t zapalenia ptuc
(idiopathic pneumonia syndrome)
niesterydowe leki przeciwzapalne
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cjent z nadreaktywnoscia oskrzeli wymaga
leczenia B-blokerami, powinien otrzymywac
mozliwie najmniejsza dawke jednego z se-
lektywnych B-blokeréw [8].

KASZEL WYWOLANY
PRZEZ INHIBITORY ENZYMU
KONWERTAZY ANGIOTENSYNY

Kaszel jest dobrze znanym skutkiem
ubocznym leczenia inhibitorami enzymu
konwertazy angiotensyny (ACE) [9]. ACE
jest enzymem niespecyficznym, ktory katali-
zuje réwniez hydrolize bradykininy oraz
substancji P powodujacych lub sprzyjajacych
powstawaniu stanu zapalnego i stymuluja-
cych receptory, ktore powoduja podraznie-
nie ptuc. Inhibitory ACE moga takze wywo-
tywac cyklooksygenaze, zwigkszajac stezenie
prostaglandyn. Leki przeciwzapalne, benzo-
natat, bupiwakaina podawana droga wziew-
na, teofilina, baklofen, inhibitor syntazy
tromboksanu A, tagodza lub powstrzymujg
kaszel wywolany przez inhibitory ACE. Ka-
szel powodowany przez inhibitory ACE jest
na ogot oporny na leki przeciwkaszlowe oraz
leki rozszerzajace oskrzela.

Typowy kaszel jest suchy, nieproduktywny,
uporczywy i nie ma charakteru kaszlu napa-
dowego. Natezenie kaszlu jest rozne — od
»faskotania” do wycienczajacego kaszlu
z bezsenno$cia i wymiotami. Kaszel moze
pojawic sie w ciggu 3 dni lub znacznie p6z-
niej —w ciagu 12 miesiecy od rozpoczecia le-
czenia inhibitorami ACE. Kaszel ustepuje
w ciggu 1-4 dni po zaprzestaniu terapii.
W rzadkich przypadkach utrzymuje sie do
4 tygodni i pojawia si¢ znowu po ponownym
podaniu inhibitora ACE. Wskazane jest, aby
pacjenci na kilka dni przerwali leczenie. Po-
zwoli to ustalié, czy przyczyna kaszlu jest
rzeczywiScie inhibitor ACE. Nadreaktyw-
nos¢ oskrzeli moze si¢ pogorszy¢ u pacjen-
tow z astma lub przewleklym zapaleniem
oskrzeli, u ktérych nadreaktywnoS§¢ oskrzeli
wystepowata juz wcze$niej. Inhibitory ACE
nie wywoluja natomiast nadreaktywnoSci
oskrzelowej u innych pacjentow.

Ze spontanicznych zgloszen pacjentow
wynika, ze kaszel wystgpuje w grupie do
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10% pacjentéw otrzymujacych inhibitory
ACE, czegsciej u kobiet niz u mezezyzn.
Uwaza sig, ze kobiety maja nizszy prog kasz-
lu, dlatego tez inhibitory ACE czegSciej wy-
woluja ten niepozadany skutek u kobiet niz
u mezezyzn. U pacjentdw otrzymujacych in-
hibitory ACE prawdopodobienstwo wysta-
pienia kaszlu byto 2 razy wigksze niz w po-
dobnej grupie pacjentdw otrzymujacej diu-
retyki. Kaszel wywolany przez inhibitory
ACE wystepuje u 26% pacjentéw z niewy-
dolnoscia serca i 14% o0s6b z nadci$nieniem
[10]. Kaszel moze wystapi¢ po podaniu
wszystkich inhibitorow ACE [11].

Zastapienie inhibitora ACE antagonista-
mi receptora angiotensyny II (np. telmisar-
tan, Micardis®) powoduje ustgpienie dole-
gliwosci wywotanych przez inhibitory ACE.
Badania kliniczne sugeruja, ze czgsto$¢ wy-
stepowania kaszlu po podaniu antagonistow
receptora angiotensyny II jest taka samo jak
po podaniu placebo. Poréwnanie czestosci
kaszlu wykazato, ze wystepuje on znacznie
rzadziej po podaniu antagonistow recepto-
ra angiotensyny II niz inhibitoréw ACE.
Zmniejszenie czgstosci kaszlu podczas sto-
sowania antagonistow receptora angiotensy-
ny II ma prawdopodobnie zwiazek z tym, ze
nie wplywaja one na rozklad bradykininy
oraz substancji P.

Dr farm. Pawet Bodera jest autorem pracy
doktorskiej: ,Dziatanie przeciwutleniajace,
radioprotekcyjne a struktura izoflawondéw
i ich pochodnych glikozydowych”, napisanej
pod kierunkiem prof. dr hab. Iwony Wawer
(Wydziat Farmaceutyczny Akademiii Medycz-
nej w Warszawie, 2004). Od 5 lat zajmuje sie
zawodowo nadzorowaniem bezpieczenstwa
farmakoterapii.
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ZAPROSZENIE

Wszystkich zainteresowanych
kompleksowym wyposazeniem aptek
zapraszamy do stoiska nr 52
na Slaskich Targach Farmaceutycznych
»Silesia Farmacja 2008",
ktore odbeda sie 17 maja 2008 roku
w nowoczesnym obiekcie
targowo-wystawienniczym
przy ul. Braci Mieroszewskich 124 w Sosnowcu.
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