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Reactie paradoxala
la salbutamol la un pacient
astmatic

Abstract Rezumat Irina Strambu™,
Paradoxical reaction to salbutamol Astmul bronsic reprezintd o maladie cu incidentad in goﬁ:;ceaz ;
u r

in an asthma patient

Bronchial asthma is a disease with increasing incidence
worldwide, being an important cause of morbidity and
mortality. The diagnosis and management of the disease
are subject to international guidelines, GINA being
updated periodically, according to the latest findings
about the disease. The recommendations include the use
in all severity stages of short acting beta-2-agonists as
reliever of asthma symptoms. We present the case of an
asthma patient presenting a life-threatening paradoxical
bronchospasm at salbutamol, as well as discussions on

crestere in intreaga lume, fiind o cauzd importantd

de mortalitate si morbiditate. Diagnosticul si
managementul bolii fac obiectul ghidului international
GINA, reactualizat periodic o datd cu acumularea de noi
informatii despre boald. Recomandadrile de tratament
prevdd utilizarea in toate treptele de severitate a
beta-adrenergicelor cu actiune de scurtd duratd pentru
combaterea simptomelor astmatice. Prezentdm cazul
unui pacient astmatic cu o reactie bronhospasticd
paradoxald la salbutamol, amenintdtoare de viatd,
precum si discutii legate de patogenia posibild
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the possible pathogenesis of this situation. Paradoxical
bronchospasm to salbutamol is a rare situation but can
turn into a serious problem for the patient, as well as
for the physicians who underestimate this possibility.
Keywords: bronchial asthma, salbutamol,
paradoxical bronchospasm

Introducere

Astmul bronsic este o boala inflamatorie cronici a
cidilor aeriene caracterizatd prin hiperreactivitate bron-
sica la diversi factori, ce determina obstructie brongi-
cd. Astmul este o cauza importantd de morbiditate si
mortalitate in toatd lumea, aparent cu o incidenti in
cregterel. Diagnosticul si managementul astmului este
obiectul ghidului international Global Initiative for As-
thma, ce suferd actualizari periodice in concordanta cu
progresele cunoasgterii in domeniu, ultima reactualizare
facAndu-se in decembrie 2011".

Indiferent de gradul de severitate al bolii si de schema
de medicamente ,controller” indicate, tuturor pacientilor
astmatici li se recomanda folosirea unui bronhodilatator
cu actiune scurta ca ,reliever”, pentru tratamentul simp-
tomelor astmatice. Cel mai folosit bronhodilatator cu
durata scurta de actiune este salbutamolul in administrare
inhalatorie, cel mai adesea in dispozitiv pMDI (aerosol
presurizat dozat).

Salbutamolul, aflat in uz de peste 40 de ani, este
eficace in combaterea rapida a bronhospasmului si a
simptomelor astmatice. Reactiile sale adverse sunt con-
siderate in general minore la administrarea inhalatorie
si respectind dozele maxime zilnice. Cel mai des pot
apirea palpitatii, tahicardie (prin efect de stimulare
beta insuficient selectiv beta-2), tremuraturi ale mus-
culaturii scheletice (prin efect direct beta-2). Mult mai
rar se intilnesc efecte adverse de genul hipokaliemiei,
aritmiilor cardiace?. Prin urmare, salbutamolul inhalator
ca ,reliever” este considerat prin excelentd un medica-
ment bine tolerat si cu efect terapeutic ce depiseste cu
mult riscurile.
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a acestei situatii. Bronhospasmul paradoxal la
salbutamol, desi rar, poate deveni o problemd serioasd
pentru pacientii afectati, ca si pentru medicii care
trebuie sd fie constienti de aceastd posibilitate.
Cuvinte-cheie: astm bronsic, salbutamol,
bronhospasm paradoxal

Reactia paradoxala de tip bronhospastic la salbutamol
este extrem de rara, dar poate fila fel de periculoasa daca
nu este recunoscutd, avind in vedere ci bronhospasmul
sever la un astmatic poate determina si mai mult trata-
ment cu salbutamol.

Prezentam in cele ce urmeaza un astfel de caz.

Prezentarea cazului

Pacientul C.N., in varstd de 67 de ani, fost fumator (30
de pachete-an, sevrat de 10 ani), a fost diagnosticat cu
astm brongic cu 8 ani in urma. Fiul pacientului sufera de
asemenea de astm. Dintre comorbiditati enumeram o dis-
lipidemie si hipertensiune arteriali esentiala controlata.
Nu a relatat antecedente heredo-colaterale sau personale
alergice semnificative, inclusiv reactii de hipersensibilitate
post-medicamentoase.

Astmul a fost diagnosticat in 2003 si incadrat in treapta
de astm moderat. La momentul diagnosticului, pacientul
prezenta reversibilitate la bronhodilatator si a si fost
inclus intr-un studiu clinic de astm. Tratamentul cronic
al pacientului a constat in combinatii fixe de corticoid
inhalator gi beta-2-adrenergic cu durati lunga de actiune
(in ultimii ani: fluticazoni propionat 250 pg/salmeterol 50
pg bid), tratament pe care il tolera bine, cu control bun pe
termen lung al astmului. Pacientul a urmat ani de zile, cu
congtiinciozitate, tratamentul ,controller®, avind desigur
si recomandarea de a folosi salbutamol inhalator pentru
combaterea simptomelor astmatice. Relatarea sa ulterioara
a fost ca nu a simtit niciodatd o ugurare a simptomelor
dupa salbutamol, drept care nu prea l-a folosit.

In 2011, pacientul nu a mai urmat tratamentul cronic
cu aceeasi congtiinciozitate, deoarece simptomele astma-
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Figura 1. Radiografie pulmonard la internare

tice erau atit de rare, incit a dezvoltat impresia ca boala
sa fie nu a fost prea severd, fie poate ci s-a vindecat, in
contextul in care fiul sdu, cu o forma mai ugoara de astm,
putea face pauze indelungate de tratament ,controller”
fara a se agrava. Din mai 2011 a inceput si se planga
de reducerea tolerantei la efort, pusa de pacient pe
seama varstei, precum si de crize severe, paroxistice,
de tuse insotite de wheezing.

In iunie 2011 a solicitat un consult la un alt coleg pne-
umolog care, avand in vedere antecedentele de fumator,
toleranta redusa la efort si prezenta obstructiei bronsice,
a reconsiderat diagnosticul ca BPOC moderat. VEMS era
75% din prezis, cu raport VEMS/CV de 0,6. I s-a recoman-
dat atunci tratament cu tiotropium inhalator si, desigur,
salbutamol la nevoie.

Evolutia in urmitoarele doud luni a fost fara nici o amelio-
rare, cu crize de tuse severa insotitd de dispnee si anxietate.
Pacientul a acuzat lipsa de eficacitate a tiotropiumului; a
folosit salbutamol doar in patru ocazii, prezentind dupa
administrare crize de tuse, pe care le punea, de asemenea,
pe seama lipsei de eficacitate a medicamentelor.

Pe 1 septembrie 2011, pacientul s-a prezentat la con-
sult pentru simptomele sale agravate si a fost internat in
Institutul de Pneumologie ,Marius Nasta”, nu din cauza
severitatii simptomelor, ci pentru investigarea unui even-
tual diagnostic alternativ ca o cauzi a tusei persistente.
Pacientul, fost fumator, putea dezvolta o tumora bronsici;
puteau intra in discutie o aspergilozi bronho-pulmonara
alergici la un pacient tratat cronic cu corticoizi inhalatori,
bronsiectazii sau o boali de reflux gastroesofagian.

Examenul clinic obiectiv la internare nu a evidentiat
raluri brongice sau wheezing. Pacientul era afebril, fara
cianoza, iar saturatia hemoglobinei misurata percutan
(Sa02) era de 98%.

Hemograma si testele biochimice uzuale erau in limite
normale. S-a facut o radiografie pulmonarai (figura 1), care
punea in evidenta o opacitate triunghiulara cu varful la hil
in lobul superior drept, sugestiva de pneumonie. Avand
in vedere absenta semnelor clinice de infectie, puteau
intra in discutie o atelectazie produsi de un dop aderent
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de mucus sau de un proces proliferativ endobronsgic. Au
fost planificate celelalte investigatii: spirometrie cu test
bronhodilatator, bronhoscopie, tranzit baritat digestiv in
anteflexie, consult cardiologic.

Spirometria, efectuati in aceeasi zi, a pus in evidenta
(prebronhodilatator) o disfunctie ventilatorie obstructiva
cu volume normale (capacitatea vitala — CV: 3,44 1-89,3%
din prezis, VEMS 2,32 1 - 81% din prezis si VEMS/CV
67%). Pacientului i s-au administrat apoi doud pufuri de
salbutamol (200 mcg via volumatic), ceea ce a indus o cri-
za severd de bronhospasm, cu dispnee severa, wheezing,
polipnee si anxietate extrema.

Pacientul a fost dus de urgenti in terapie intensiva. Cli-
nic, prezenta dispnee extrema, expir prelungit, utilizare
a musgchilor respiratori accesori, iar la auscultare s-a con-
statat absenta totala a zgomotelor respiratorii. Progresiv,
a devenit obnubilat. Saturatia transcutana a oxigenului
s-a mentinut intre 96 si 98% sub oxigen pe sondi nazali
la debit de 4 1/minut. Fiind considerat in ,stare de rdau
astmatic” de cauza neprecizata, a fost tratat cu cortizon
intravenos (400 mg hemisuccinat de hidrocortizon) si
nebulizare cu salbutamol. Starea de constientd a continuat
si se altereze, devenind precomatos, cu flapping tremor,
iar gazometria arteriald a aratat o PaCO2 de 90 mmHg.
Nu a prezentat rash sau urticarie, tensiunea arteriala era
de 180/90 mmHg.

Pacientul a fost intubat orotraheal si ventilat mecanic,
initial cu mare dificultate din cauza rezistentei la flux in
ciile aeriene ce impunea presiuni ventilatorii foarte mari.
In suspiciunea dezvoltarii unor dopuri de mucus, s-a ficut
bronhoscopie in urgenta prin sonda de intubatie, care insa
nu a evidentiat decat un aspect intens inflamat al mucoasei
bronsice, firi leziuni de mucoasai si fira mulaje bronsice.
A exclus totodati si o neoplazie endobrongica.

Evolutia sub ventilatie mecanica a fost favorabili, sa-
turatia oxigenului s-a mentinut constant peste 95%, iar
PaCO2 s-a normalizat dupa doui ore. Fiind sedat super-
ficial, pacientul a putut fi detubat dupa trei ore. S-a men-
tinut in continuare in respiratie spontana cu gazometrie
normala, fard raluri si cu stare de congtientad normala.
Prima remarci a pacientului a fost si ne reaminteasci ca
salbutamolul nu-i face bine.

A doua zi, pacientul se mentinea spontan in parametri
ventilatori normali, fird simptome de astm, (fird whe-
ezing, fara tuse), iar examenul obiectiv pulmonar a fost
normal; s-a inceput o cura de antibiotic (amoxicilind/
clavulanat 3 g/zi) si prednison oral 40 mg/zi.

Dupi o siptamana, starea pacientului era stabili, simp-
tomele initiale (crizele de tuse si dispneea de efort) se
ameliorasera substantial, iar spirometria evidentia valori
normale (VEMS/CV 74%). Radiologic, opacitatea se resor-
bise in intregime (figura 2). Prednisonul a fost intrerupt si
s-a reluat terapia cronica cu salmeterol/fluticazon 50/500.
Sub supraveghere medicala, a fost administrat un alt
bronhodilatator cu actiune scurti: combinatia fenoterol/
ipraropium, care a fost foarte bine tolerat, recomandandu-se
utilizarea acestuia pentru combaterea simptomelor de
astm. Mai putea intra in discutie ca terapie pe termen lung
combinatia formoterol/budesonid, cu posibilitatea de a
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| Figura 2. Radiografie pulmonard dupd 7 zile

folosi acelasi preparat si ca “reliever” (strategia terapeutic
»smart”). S-a tinut insa cont de preferinta pacientului de
a relua medicatia cu care s-a putut mentine sub control
anterior.

Pentru a evidentia o eventuala reactie de hipersensibili-
zare la salbutamol, s-a efectuat testul degranularii bazofi-
lului (BDT), folosindu-se ca alergen solutia de salbutamol
pentru nebulizare. Testul a fost negativ (cantitatea de
leucotriene induse de alergen: 90 pg/ml, normal < 200 pg /ml,
cu mentinerea intacta a vitalitatii celulare).

Discutii

Am considerat ca pacientul prezenta reducerea tolerantei
la efort si crize de tuse cu wheezing din cauza lipsei de
control a astmului in absenta tratamentului antiastmatic
eficace, si nu din cauza unui diagnostic alternativ. Aceasta
ipoteza este sustinuta si de evolutia rapid favorabild sub
o cura scurta de corticoid sistemic.

in ceea ce priveste ,starea de riu astmatic” amenin-
tatoare de viatd aparuta imediat dupa administrarea de
salbutamol, si agravata de nebulizarea cu salbutamol, ea
poate fiinterpretati ca o reactie paradoxala bronhospastica
severa la salbutamol, particulara acestui pacient.

Mecanismul producerii acestui bronhospasm paradoxal
ramane si fie discutat. Putea fi o reactie iritativa determi-
nata de propelantul din aerosolul presurizat dozat folosit
pentru testul bronhodilatator. Dar starea pacientului s-a
agravat si ulterior, dupa folosirea unei alte formulari a
salbutamolului, solutia pentru nebulizare. Prin urmare,
probabil ca nu propelantul, ci chiar salbutamolul a deter-
minat reactia.

O alta intrebare este dacid pacientul prezenta o reactie
strict la salbutamol sau la clasa de bronhodilatatoare beta-
mimetice. Aceastd ipoteza este contrazisi de toleranta buna
pe termen lung la salmeterol si formoterol, ca si toleranta
acuta la fenoterol.

Bronhospasmul ar fi putut fi parte a unei reactii sistemice
de hipersensibilitate la salbutamol? In timpul episodului
acut, pacientul nu a prezentat nici o altd manifestare
sugestiva pentru aceasta: tensiunea arteriald nu a sca-
zut, nu a prezentat rash sau alte reactii urticariene, nici
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edem glotic sau tulburari digestive. In plus, pacientul nu
avea istoric sugestiv in acest sens, boala astmatica fiind
de altfel diagnosticata la o varsta inaintata (58 de ani).
Pentru a verifica aceasta ipoteza, s-a efectuat testul se-
rologic de degranulare a bazofilului la salbutamol, care a
fost negativ.

Testul de degranulare a bazofilului (BDT) este un test
simplu, dezvoltat inca din 1981, care pune in contact in
vitro alergenul suspectat cu singele pacientului, urmarin-
du-se degranularea bazofilelor prin masurarea cantitatii de
leucotriene induse de alergen. BDT exploreazi sensibiliza-
rea alergica la nivel celular, probabil pe calea sensibilizarii
IgE dependente a bazofilului. Testul se coreleazi pozitiv cu
eliberarea de histamina si cu testul RAST folosit anterior
introducerii BDT*%.

Se poate comenta ca utilizarea BDT la acest pacient
nu a generat indicii pentru o sensibilizare de tip I sau o
pseudoalergie (degranulare mastocitara direct) fata de
antigenul testat. Aceasta nu exclude insi o sensibilizare
de tip II sau cu alt mecanism imuno-alergic mai greu de
dovedit. De asemenea, folosirea solutiei de nebulizare ca
alergen nu poate inlitura in totalitate suspiciunea unei
alergii/ intolerante la una din componentele (excipientii)
continute in aerosolul presurizat dozat.

Reactia bronhospastica paradoxala la beta-2-agonistii
inhalatori este rara, dar extrem de periculoasa si in ace-
lagi timp spectaculoasa. Exista o multitudine de cazuri
publicate in literatura de specialitate. Astfel, un studiu
retrospectiv a acumulat informatii despre 126 de cazuri
de reactii paradoxale raportate la Food and Drug Adminis-
tration intre 1974 gi 1988%, 58 dintre ele fiind raportate
la solutii pentru nebulizare. Pentru un interval de 14 ani,
la 0 boala frecventa si cu milioane de utilizatori de beta-
mimetice, acest numar este destul de mic.

Diversele cazuri raportate in literatura fac referire la
administrarea de albuterol, levalbuterol, pirbuterol, sal-
butamol, metaproterenol, formoterol, dar si ipratropium
sau tiotropium; excipienti cu lecitina de soia sau cu edetat
disodium, existind referiri atat pentru aerosoli presurizati
dozati, cit si pentru solutiile de nebulizare®”8%10.11,

Cauzele bronhospasmului paradoxal pot fi multifactori-
ale si depind de variabilitatea individuala. Poate fi vorba
despre o idiosincrazie adevarata; bronhospasmul ar putea
fi datorat inspirului profund impus de administrarea me-
dicamentului; in cazul solutiilor de nebulizare e posibil ca
solutia si altereze osmolaritatea sau aciditatea mucoasei,
generand iritatie; e posibil ca nu bronhodilatatorul, ci
excipientii si determine iritatia mucoasei'®.

Concluzii

Chiar daci este rara, nu trebuie si uitim ca reactia
paradoxali la bronhodilatatoare la pacientii astmatici
poate fi amenintatoare de viati! Intr-un articol publicat
in 2007, Cathy Benninger sugereaza o serie de reguli (pe
care le numeste ,Clinical Pearls”) care ar trebui respectate
pentru a putea identifica precoce reactiile paradoxale la
bronhodilatatoare si a le evita repercusiunile severe':

- Testul spirometric la bronhodilatator ar trebui facut
cu medicamentul folosit curent de pacient.
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- Reevaluati pacientul daci prezinta evolutie nefavora- - Evaluati regulat perceptia pacientului privind eficaci-
bila, in ciuda tratamentului corect.

- Evaluati testele bronhodilatatoare ,negative” — cu sca-
derea VEMS dupi administrarea bronhodilatatorului.

- Scaderea VEMS dupa bronhodilatator impune reeva-

tatea medicatiei folosite.
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