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TAKO ZVANA KEMIJSKA ASTMA

I. PALECEK

Alergolosko-pulmoloska ambulanta Bolnice »Dr ]. Kajfes«, Zagreb
(Primljeno 25. 111 1970)

Prikazano je 6 slutajeva bronhalne astme koja se razvila pod utjecajem
inhalacije nekih kemijskih spojeva i to: cink-trioksi-kromata (2 slutaja),
izocijanata (dezmodura, $ sluaja) i tetrakloretilena (TER, 1 slutaj).
Astmatska reakcija dokazana je putem provokativnog odnosno acetilho-
linskog testa. U kratkoj diskusiji prikazani su patofiziolo$ki mehanizmi.

Pod bronhalnom astmom obiéno mislimo na sindrom, &ija je glavna
znalajka pojava ekspiratorne dispneje u napadajima. Ta pojava je Cesto
inducirana inhalacijom nekog alergena, npr. &estica kuéne praline, perja
ili peludi, a to su, kako je poznato, visokomolekularne proteinske Eestice
koje kod senzibilizirane osobe izazivaju spomenuti sindrom. Medutim,
ckspiratorna dispneja u napadajima moZe biti izazvana i inhalacijom
relativno niskomolekularnih kemijskih spojeva pa bi to stanje mogli na-
zvati »kemijska astma«. (Indeks medikus upotrebljava naziv »Chemical
induced asthma«). U na$oj medicinskoj javnosti taj je problem dosta sla-
bo poznat pa je svrha ovog rada upozoriti i na ovu moguénost.

METODE

Obradeno je $est bolesnika iz vlastite prakse, kod kojih je anamneza
ukazivala na to, da astmati‘ki napadaji nastaju nakon inhalacije odre-
denih kemijskih spojeva u obliku krutog ili plinovitog aerosola. Kod svih
ispitanika uzeta je iscrpna anamneza, klinitki status i osnovne laborato-
rijske pretrage. Osim toga je ulinjena spirometrija prije i poslije bron-
hodilatatora. Izvr$eno je intrakutano testiranje inhalacionim i drugim
alergenima, a takoder je u¢injen i inhalativni, provokativni test odgova-
rajuéom kemijskom supstancom. Kao pozitivan ishod provokativnog testa
smatrali smo pad maksimalne brzine ekspiratorne struje zraka (MBESZ)
na aparatu po Wrightu (1), ili tome odgovarajuée pneumometarske vri-
jednosti na pneumometru po Wysu i Hadornu (2), za barem 15%. U dva
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slutaja utinjen je samo acetilholinski test (3) inhalacijom od 12 udaha
0,5%0 acetilholin-aerosola (cca 500 mikrograma) putem raspriivata fir-
me »Hayer« na isti nadin kao kod provokativnog testa.

BOLESNICI

U prva dva bolesnika radilo se o inhalaciji *utog pratka amorfne
strukture, koji sadrzi krom. To je cink-trioksikromat, Zn Cr O,
3 Zn(OH),.

1. Bolesnik O. T., 30 g., pogonski inZenjer. U toku jedne godine pre-
veZen je sedam puta iz pogona u tetkom astmatiénom statusu, a inale
nikada prije niti na drugom mjestu nije imao napadaja astme. Detalj-
nom anamnezom dolazi se do sumnje na to, da napadaji nastaju za vri-
jeme meljave gore opisanog spoja, $to se povremeno radi u njegovom
pogonu. Prilikom pregleda u najoj ambulanti, nakon vife sedmica $to ne
radi u pogonu, klinicki status, laboratorijski nalazi i spirometrija su u
granici normale. Oko pola sata nakon 5 udaha minimalne kolidine toga
praha putem raspriivata za kruti aerosol javljaju se prvi simptomi u
oblilu svrbeZa u prsnom koSu, na isti nadin kako se to zbiva u pogonu,
a nakon dva i po sata simptomi su maksimalni. Bolesnik ima osjeaj
gudenja, auskultacijom se &uje preko pluéa masa piskavih $umova uz pro-
duZeni ekspirij, a vrijednost MBESZ ma aparatu po Wrightu pada od
550 V/min. na 300 l/min., tj. za 45% od potetne vrijednosti.

2. Bolesnik K. N., 40 g., radnik iz istog poduzeéa. Oko 3 wodine kaslje
i iskasljava Zulkasti gusti iska$ljaj uz sviranje u prsima. Njegove te-
gobe se pojatavaju kod prehlade, a osim toga je primijetio da se njego-
ve tegobe pogorfavaju u pogonu za vrijeme meljave gore oplisanog spoja.
Kod pregleda u naoj ambulanti &ulo se preko pluéa dosta piskavih $u-
mova uz produZeni ekspirij, a i subjektivne tegobe bile su znatne. Nakon
nekoliko dana lije¢enja stanje se popravilo, premda su jo§ izraZene op-
struktivne smetnje ventilacije. Spirometrija prije 1 poslije adrenalina
pokazala je dijelom reverzibilne opstruktivne smetnje ventilacije, a prije
provokativnog testa njegove vrijednosti su bile VC 5100, MEVs 2200 =
43°/o/VC, MMV 60 lit., MBESZ na aparatu po Wrightu 880 1/min., $to
govori za iskljucivo opstruktivne smetnje ventilacije sredn je teSkog stup-
nja. Nakon inhalacije cink-trioksi-kromata na isti natin kao u prvog bo-
lesnika pada MBESZ na aparatu po Wrightu nakon 60 min. na 260
/min., tj. za 32%, a ostali parametri za oko 15%. Istovremeno se poja-
vila jaca dispneja, a auskultacijom se &ula masa piskavih $umova preko
svih pluénih polja.

Nasa iduéa tri bolesnika su u vezi s kemijom poliuretana. Za nas su
ovdje znalajni dezmoduri, esteri izocijanove kiseline, koji mogu biti
Skodljivi, narotito ako jate isparavaju otrovne izocijanate. MijeSanjem
dezmodura s dezmofenima, meotrovnim visokomolekularnim alkoholima
nastaju veoma korisne umjetne materije kao moltopren, razni otporni la-
kovi 1 dr,
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3. Bolesnik D. J., 26 g., radi u poduzetu za izolacije od listopada 1965.
g. U toku radnog procesa bivaju dezmodur 44V i dezmofen FWBA na-
noSeni na podlogu putem pistolja za rasprskavanje. Pri tome se stvara
tvrdi moltopren, a pri kemijskoj reakciji se oslobada nesto izocijanata.
Rad se lesto odvija u zatvorenom prostoru i bez odgovarajuce ventila-
cije. Bolest se javlja nakon dvije godine u potetku s napadajima kaslja,
a kasnije s napadajima dispneje iskljutivo za vrijeme rada u poduzecu.
Kod pregleda, koji je izvrSen nakon Sest tjedana bolovanja, klinitki je
status uredan. Od laboratorijskih nalaza upadna je eozinofilija od 18%,
a od koznih testova pozitivan je samo test na gljivicu Rhizopus nigricans,
ali je aktualnost toga alergena iskljulena negativnim ishodom inhalativ-
nog provokativnog testa’. Bolesnika smo eksponirali malim koli¢inama
para izocijanata, imitirajuéi njegov radni proces. Kratko vrijeme nakon
ekspozmqe javlja se klinicka slika astmati¢nog napadaja uz kasalj, crve-
nilo odiju i tahikardiju. Pneumometarska vrijednost pada od 9 1/sec. na
3 /sec., tj. za 77%0 manje od pocetne vrijednosti.

4. Bolesnik J. R., 52 g., radnik koji oko tri godine radi na utovaru
dezmodura u cisterne i burad, a pri radu nosi povremeno i zastitnu ma-
sku. Astmatiéni napadaji polinju u tre¢oj godini rada na tom radnom
mjestu 1 to 1sklyuc1vo za vrijeme rada. Posljednji napadaj je doveo do
teske cijanoze pa je bila indicirana i terapija kisikom. Bolesnik se Zali da
osjeti gusenje ¢im pokraj njega prode radnik, kojemu je radna odjeca
zaprljana dezmodurom. Kod pregleda je klini¢ki nalaz na plu¢ima ure-
dan. Svi intrakutanj testovi su negativni. Ovdje je uéinjena posve mini-
malna ekspozicija tako, da je ispitanik samo pomirisao jedan dezmodur,
koji inaée slabo isparava. Unatod takove blage ekspozicije javili su se
preko plua piskavi Sumovi uz pad pneumometarske vrijednosti od 6,2
l/sec. na 5 Usec., tj. pad od 19%.

5. Bolesnik N. W., 48 g., diplomirani inZenjer, koji od 1952. g. radi
na problemima kemije poliuretana. 1954. g. doZivio je prilikom pokusa
s jednim raspriivaem masivnu ekspoziciju otrovnom idezmoduru T. Od
potetka 1968. g. dobiva tesku dispneju &im pristupi u pogonske prosto-
rije gdje se proizvodi moltopren. Auskultacijom na plu¢ima ¢uju se po-
jedinaéni piskavi Sumovi uz produZeni ekspirij. I kod njega postoji eozi-
nofilija od 7%. Svi intrakutani testovi su takoder negativni. Bolesnik
je izjavio da ga gusi ¢im je u prostoriji otvorena kutija s dezmodurom,
tako da provokativni test mije izveden s odgovaraju¢im mjerenjima
pneumometarske vrijednosti.

U sva ova tri bolesnika pokazala je spirometrija s bronhodilatatorom
blage do srednje teske, dobrim dijelom reverzibilne, smetnje ventilacije
opstruktivnog tipa. Acetilholinski test bio je izrazito pozitivan.

U suvremenim Cd&istionicama odjece, glavno sredstvo za CiS¢enje je
tetrakloretilen (TER), bistra tekuéina, skoro bez mirisa. Pare TER-a na-
drazuju sluznicu respiratornog trakta,
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6. Bolesnica O. E., 55 g., 1945. g. prebolila reumatsku groznicu. Od
1965. g. vodi Cistionicu odjece. Bolesnica je u dva navrata, jednom
1967, a jednom 1968. g. dozZivila masivnu ekspoziciju parama TER-a
zbog pucanja plasti¢nih cijevi na aparatu za destilaciju, tako da je pro-
storija bila zasiena parama tog spoja. Te su ekspozicije bile pratene
napadajima kaslja, a kod druge ekspozicije je ¢ak izgubila svijest i
ostala lezati u radnji. Nakon tih incidenata dobiva astmati¢ne napadaje
¢im ude u radnju, a tegobe se sve viSe pogorfavaju. Po savietn lijeénika
ne ulazi u radnju veé 6 mjeseci i tegobe su posve prestale. Auskultatorni
nalaz na plu¢ima je uredan. Nad vr$kom srca koji je pomaknut u lijevo
¢uje se wistolitki Sum wz brisani . ton, $to odgovara nalazu mitralne in-
suticijencije, a EKG je u skladu s klinitkim nalazom. Za ovo bolesnica
nije miti znala jer nema tegoba. Svi intrakutanri testovi su negativni. Ace-
tilholinski test je pozitivan, pri ¢emu je pneumometarska vrijednost pala
od 4,6 na 2,8 1/sec., tj. za 89%.

U ovom slutaju s jasnom anamnezom i pozitivnim acetilholinskim te-
stom nije bio indiciran provokativni test s TER-om, jer takvi testovi i
nisu bez rizika.

DISKUSIJA I ZAKLJUCAK

Etiopatogenetski mehanizam bronhalne astme, koja je izazvana ke-
mijskim tvarima sigurno mije jedinstven. Kod na$a prva dva bolesnika
stjete se dojam, da bi se moglo raditi o senzibilizaciji kromovim spoje-
vima, koji su poznati kao agensi koji senzibiliziraju ko#u. Kod toga se
radi o senzibilizaciji kasnog tipa, a per analogiam moZe se predpostaviti
da je pod odgovarajuéim uvjetima do$lo umjesto do senzibilizacije koZe,
do isenzibilizacije respiratorne shuznice. Za tu pretpostavku govori 1 &i-
njenica da se senzibiliziraju samo pojedinci. Rebohle i Thiele (5) dopu-
Staju moguénost senzibilizacije kromovim i razlititim drugim solima me-
tala, formaldehidom, aromatskim spojevima supstituiranim na para po-
lozaju, nekim lijekovima, umjetnim smolama i sl. Autori smatraju da je
pri tome tesko razgraniditi utjecaj senzibilizacije od iritirajuéeg i toksi¢-
nog djelovanja. Popa i suradnici (6) uspjeli su kod etilen-diamina, klor-
amina i sulfatiazola dobiti rano pozitivnu koznu reakciju i rano pozitivan
inhalativni provokativni test, a osim toga im je uspjela i Prausnitz-
-Kistnerova reakcija, $to govori za alergijski mehanizam reaginskog tipa.
Kod bolesnika s astmom uzrokovanom inhalacijom para-fenil-diamina ili
kromovih spojeva dobili su isti autori kasnu koznu reakciju te zaka$njelu
reakciju na inhalativni provokativni test, dakle isto ono $to je opisano i
kod nasa dva bolesnika sa cink-trioksi-kromatom.

Mehanizam djelovanja industrijskih plinova nadraZljivaca je vjero-
jatno drugadiji. Ti plinovi djeluju uglavnom toksiéno-iritativno, premda
ponekad mjihovo djelovanje podsjeta na alergijsku reakciju. Medutim,
alergijski mehanizam mnije uvjerljivo dokazan kod astme, koja je wzro-
kovana tim spojevima. Takvi nadrasljivei, kao npr. fosgen, fosforni oksi-
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klorid, formaldehid, sumporovodik, halogeni, pare kiselina, poliuretana
i mnogih drugih spojeva, izazivaju nakon masivne ekspozicije teska oste-
¢enja sluznice bronha i samih alveola s edemom, hemoragijama 1 nekro-
zom, ali ima slutajeva kod kojih je i nakon relativno male ekspozicije
doslo do pojave astme odnosno astmoidnog bronhitisa kao trajnog oSte-
éenja. Herzog i Pletscher (7) nasli su 1 kod takvih slutajeva izvjesne hi-
stolofke promjene epitela respiratornog trakta, kao gubitak cilija, deskva-
maciju i metaplaziju trepetljikavog epitela. Prema tim autorima, a uz na-
dopune Gronemeyera i Fuchsa (8), moZe se razluditi nekoliko oblika takve
astme:

1. Astma koja mastaje meposredno nakon masivne inhalacije i Cesto
prelazi u trajnu bolest;

2. Astma koja se uvijek ponovno javlja kod svakog iduceg i najma-
njeg kontakta s plinom, koji je izazvao primarno oStetenje, Sto se naj-
¢e$ée pogresno pripisuje alergiji;

3. Astma koja mastaje vide tjedana makon inhalacije, a pripisuje se
senzibilizaciji bakterijama, koje su se naselile na zastojni sekret;

4. Primarno kroniéni bronhitis sa sekundarnom preosjetljivosti na raz-
ne kemijske iritanse. U tom sluéaju &esto su kao iritansi dovoljni ispusni
plinovi motora s unutrasnjim sagorjevanjem ili dimovi sagorjelog ulja,
mirisi lakova, razli¢itih kemikalija i sl.

Ostali nali bolesnici mogu se uklopiti u onaj oblik, koji je opisan pod
br. 2. Glavna karakteristika anamneze je podatak o pojavi tegoba kod
svakog kasnijeg i najmanjeg kontakta s inkriminiranim spojem. Kod
na%a dva bolesnika s astmom uzrokovanom dezmodurom mstanovili smo
i pojavu eozinofilije $to opisuju i drugi autori® 9, ali to opazanje mije
jedinstveno. Acetilholinskim testom smo mogli dokazati astmatsku pri-
pravnost nasih bolesnika 1 onda kada vise mjeseci misu bili u doticaju
s inkriminiranim spojem. Kod svih nagih bolesnika bila je osobna i obi-
teljska anamneza negativna u smislu alergijskih oboljenja, a testovi in-
halacionim i drugim alergenima bili su praktitki negativni.

Na$ drugi bolesnik boluje od kroni¢nog opstruktivnog bronhitisa.

Tetko je reéi koji je primarni razlog doveo do oboljenja radnika. Stu-
panj zagadenosti radne atmosfere §tetnim kemijskim tvarima sigurno je
od znatenja!l' 2, ali mije i presudan, jer postoje velike individualne raz-
like u podnosljivosti.
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Summary

SO CALLED CHEMICAL ASTHMA

Six cases of bronchial asthma developing under the influence of inhalation of some
chemical compounds are reported. Two of them were caused by zinc-trioxide-chromate,
three by isocyanate (desmodur), and one case by tetrachlorethylene (TER). The
asthmatic reaction was demonstrated either by means of provocative test, or by mcans

of acetylcholine test. The pathophysiological mechanisms which might be involved are
briefly discussed.
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