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In this article the authors present some aspects of pathogenesis,
classification, aetiology, and main causative agents of low — molecular weight
chemical compounds - induced asthma such as diisocyanates, acid
anhydrids, quaternary ammonium compounds. The rules of diagnostics and
prophylaxis of this kind of asthma are also presented.

W artykule autorzy przedstawiajg zagadnienia zwigzane z patogeneza,
klasyfikacja i czynnikami etiologicznymi astmy wywotanej przez zwigzki
chemiczne o matej masie czgsteczkowej takie jak diizocyjaniany,
bezwodniki kwasowe, sole czwartorzedowych zasad amoniowych.
Opisano rowniez zasady diagnostyki i profilaktyki tego rodzaju astmy.

Patczynski C.: Astma wywotana przez zwigzki chemiczne o matej masie czgsteczkowej - czes¢ I. Alergia, 2009, 4: 17-21

W zaleznosci od patogenezy wyroznia sie dwa typy zawodowej astmy oskrzelowe;j:
alergiczny (immunologiczny) oraz niealergiczny (nieimmunologiczny).

Astma o podiozu immunologicznym (astma alergiczna) wywotana jest przez zwiazki
chemiczne o duzej i matej masie czasteczkowej, wystepuje po okresie utajenia
(latencji). Okres latencji wskazuje na immunologiczne podioze schorzenia.

Tego typu astma jest na ogdt poprzedzona zespotem zwiastundéw. Wyrézniono tu astme
o udowodnionym mechanizmie zaleznym od IgE (astma alergiczna IgE-zalezna) oraz
astme bez zidentyfikowanego mechanizmu IgE-zaleznego lub IgE-niezaleznego.
Astma niealergiczna zawodowa to astma wywotywana przez zwigzki chemiczne

o dziataniu draznigcym wystepujace w wysokich — przekraczajagcych normatywy
higieniczne stezeniach.

Synonimami zawodowej astmy niealergicznej sa:
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o zespot reaktywnej dysfunkcji drog oddechowych (RADS - reactive airways
dysfunction syndrome)
e astma wywotana przez czynniki draznigce (irritant-induced asthma).

Zagadnienie astmy wywotanej przez czynniki draznigce zostato szczegotowo omowione
w jednym z poprzednich numerdw kwartalnika ,Alergia” (1).

W Srodowisku pracy wystepuje okoto 100 zwigzkoéw chemicznych o matej masie
czagsteczkowej (tj <5000D) majgcych potencjalne wtasciwosci wywotywania astmy
oskrzelowej. Wiasnosci astmogenne tych zwigzkow wynikajg z ich struktury chemicznej,
analogicznie jak w przypadku zwigzkéw o dziataniu kancerogennym czy tez
hepatotoksycznym. Istotnymi czynnikami ryzyka zachorowania na ten rodzaj astmy sa:
osobnicza wrazliwos¢ (w duzej mierze uwarunkowana genetycznie), wielkos¢ i rodzaj
ekspozycji oraz czas jej trwania (2-5).

Patomechanizm dziatania astmogennego zwigzkow
chemicznych

Jednga z podstawowych cech zwigzkéw chemicznych indukujacych powstanie
astmy alergicznej jest ich zdolnos¢ do tworzenia trwatych, kowalencyjnych lub
koordynacyjnych wigzan z biatkami.

Jedng z wazniejszych wiasciwosci jest wystepowanie w czgsteczce co najmniej dwoch
funkcjonalnych grup chemicznych. Dla ujawnienia potencjatu astmogennego konieczne
jest aby grupy te miaty wtasciwos¢ tworzenia trwatych wigzan z reaktywnymi grupami
aminokwaséw obecnych w tancuchu polipeptydowym biatek.

Najwiekszy potencjat astmogenny maijg te zwigzki chemiczne, ktére zawierajg dwie (lub
wiecej) wysoce reaktywne grupy aminowe, aldehydowe, izocyjanianowe, czy
bezwodnikéw kwasowych.

Na potencjal astmogenny zwigzku chemicznego istotny wptyw wywiera takze
obecnos¢ w jego strukturze wigzan nienasyconych. Skutkiem reakcji czasteczki
alergenu (haptenu) z biatkiem jest powstanie kompleksu antygenowego
zawierajgcego nowe epitopy. Zmodyfikowane biatko jest nastepnie przetwarzane

w komoérkach prezentujgcych antygen (APC). W ptucach sa to najczesciej komorki
dendrytyczne (w znacznie mniejszym stopniu makrofagi). Powstate peptydy, w tym
i te zawierajace przytagczony astmogen, sg prezentowane na powierzchni APC

w potaczeniach z czgsteczkami gldbwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC)
klasy | lub Il. Peptydy z dotgczonym astmogenem uczestniczg w selekcji i aktywacji
limfocytéw T noszacych specyficzny receptor o wiasciwej geometrii molekularnej,
odpowiadajacej potaczeniu peptyd-astmogen. Aktywacja limfocytéw T przez
komoérki dendrytyczne prezentujace peptydy, ktoére zawierajg reszty aminokwasowe
zmodyfikowane przez niskoczasteczkowy astmogen jest opisywana przy pomocy
tzw. modelu tréjsygnatowego (6,7).

Istotne znaczenie w regulacji proceséw zwigzanych z nadwrazliwoscig alergiczng, w tym
rowniez w zawodowej astmie oskrzelowej o podtozu immunologiocznym ma limfocyt Th2.
Komdrka ta w zjawiskach alergicznych zachodzgcych w drogach oddechowych kieruje
czynnoscig efektorowego duetu, w sktad ktérego wchodzg limfocyty B, wytwarzajgce
przeciwciata IgE oraz komoérki tuczne. Limfocyty Th2 powstajg w koncowym etapie
aktywacji ThO przez komorki dendrytyczne, ktore weszty w kontakt

z niskoczgsteczkowym astmogenem.
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Niskoczasteczkowe zwigzki astmogenne, ktére pojawity sie w ptucach, ujawniajg
zazwyczaj rowniez silne wlasciwosci cytotoksyczne, co jest nastepstwem ich
reakcji z biatkami blonowymi komérek wyscietajagcych drogi oddechowe. Tworzenie
wigzan krzyzowych w biatkach blonowych i miedzy nimi, oraz zwigzana z tym
zmiana witasciwosci fizykochemicznych tych biatek, doprowadza do wystagpienia
dezintegracji struktury bton komérkowych i zwiekszenia ich przepuszczalnosci (8).

Ponizej opisano najwazniejsze grupy czynnikdw o matej masie czgsteczkowej
wykazujgcych dziatanie astmogenne. W pierwszej czesci opracowania zawarto informacje
dotyczgce diizocyjanianow, bezwodnikow kwasowych oraz soli czwartorzedowych
zwigzkéw amoniowych.

Diizocyjaniany

Do najwazniejszych czynnikdw o matej masie czgsteczkowej bedgcych astmogenami
nalezg diizocyjaniany (DIC). Sg to sole kwasu izocyjanowego; silnie elektrofilne zwigzki
chemiczne, uzywane w procesach polimeryzacji zwigzkdéw poliglikolowych

i polihydroksylowych, w wyniku czego powstajg poliuretany. W egzotermicznej reakcji
poliuretandw z wodg powstaje pianka poliuretanowa oraz uwalniajg sie dwutlenek wegla
i diizocyjaniany. Zwigzki te znalazty powszechne zastosowanie m.in w przemysle
samochodowym, budowlanym i odlewniczym.

W produkcji wyrobow poliuretanowych znajdujg zastosowanie gtéwnie: diizocyjanian
toluenu (TDI — toluene diisocyanate), diizocyjanian difenylometanu (MDI — diphenyl-
methane diisocyanate) i diizocyjanian heksametylenu (HDI — hexamethylene
diisocyanate). Biologiczne skutki ekspozycji na DIC zwigzane sg z ich silnym dziataniem
uczulajgcym i draznigcym uktad oddechowy oraz skére. Ekspozycja na DIC prowadzi
przede wszystkim do chordb uktadu oddechowego.

Narazenie na DIC jest jedng z najczestszych przyczyn astmy zawodowe;j. Liczba
przypadkow astmy zawodowej wywotanej narazeniem na DIC stanowi kilkanascie procent
(13-19,5%) wszystkich wykrytych przypadkow tej choroby. Tym samym ekspozycja

na DIC stanowi drugg w kolejnosci najczestszg przyczyne astmy zawodowej i pierwszg
wsrod czynnikdw o matej masie czgsteczkowej. Wielkos¢ produkciji i przemystowego
zuzycia diizocyjanianow pozostaje w $cistej zaleznosci ze stopniem rozwoju
gospodarczego kraju, dlatego posrednig miarg tego rozwoju jest zapadalnos¢ na astme
wywotang diizocyjanianami.

Astma wywotana przez DIC charakteryzuje sie stanem zapalnym i nadreaktywnos$cig
oskrzeli. Nie udowodniono roli atopii i natogu palenia tytoniu jako czynnikow ryzyka tej
choroby.

Czynnikami ryzyka astmy wywotanej przez DIC moga by¢ natomiast: wysoki
poziom ekspozycji oraz czynniki genetyczne (swoiste HLA Il klasy; szczegdlne
znaczenie ma zmiennos¢ aminokwasu wystepujgcego w pozycji 57 HLA- DQB1
oraz niektére polimorfizmy genetyczne zwigzane z procesami metabolizmu
ksenobiotykow — np. genoéw kodujacych glutation-S-transferaze). Ttumaczy to
fakt, iz pomimo obnizania poziomu normatywu higienicznego zapadalnos¢

na astme wywotang przez DIC utrzymuje sie na stalym poziomie; osoby bedace
nosicielami mutacji sg znacznie bardziej wrazliwe i zachorowujg nawet

w przypadku bardzo niskich pozioméw narazenia.

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne astmy wywotanej przez DIC rozwijajg sie po okresie latenciji trwajgcej od
kilku miesiecy do nawet kilku lat od momentu rozpoczecia narazenia zawodowego.
Reakcje astmatyczne mogg wystgpi¢ wczesnie (ponizej 1 godziny od ekspozyciji) lub
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pozno (4-12 godzin), a takze przebiega¢ dwufazowo. Wystepowanie tylko objawéw
wczesnych nie jest charakterystyczne dla astmy diizocyjanianowej, co wskazuje na udziat
nie tylko specyficznych IgE w patogenezie tej choroby. U wiekszosci chorych astma nie
ustepuje nawet po kilku latach po przerwaniu ekspozyciji.

Diagnostyke astmy wywotywanej przez diizocyjaniany utrudnia wystepujgce zwykle
narazenie na wiele alergenéw w srodowisku pracy, zréznicowanie objawow klinicznych
oraz brak prostych testéw przesiewowych.

Obecnos¢ alergenowo specyficznych przeciwciat klasy IgE przeciwko DIC

w surowicy powinna by¢ traktowana jedynie jako marker ekspozycji. Przeciwciata
takie wystepuja u okoto 5-30% chorych, ale réwniez u pracownikéw bez objawow
klinicznych.

Patogeneza astmy wywotywanej przez diizocyjaniany jest prawdopodobnie zréznicowana
(zalezna i niezalezna od IgE) o czym moze swiadczy¢ rowniez przebieg kliniczny tej
choroby (wystepujgce czesto w jej przebiegu izolowane pdzne i opdznione reakcje
bronchospastyczne). Niektérzy autorzy zwracajg uwage na role innych mediatoréw

W procesie astmogennego dziatania diizocyjanianow. Park i wsp. zaobserwowali, ze

u 0sob z astmg indukowang przez TDI w surowicy krwi obecne sg IgG specyficzne dla
tego zwigzku, a za skurcz oskrzeli odpowiedzialna moze by¢ wydzielana przez
aktywowane neutrofile IL-8 (9). Mapp i wsp. stwierdzili podwyzszony poziom kationowego
biatka eozynofildw (ECP) u osbb, u ktérych rozwinetfa sie pézna reakcja astmatyczna

po ekspozycji na diizocyjanian toluenu. Oznaczanie tego czynnika we krwi obwodowe;j
moze by¢ markerem pomocnym w monitorowaniu reakcji zapalnej wywotanej przez DIC
w drogach oddechowych (10). Pojawity sie rowniez wyniki badan wskazujgcych

na potencjalne znaczenie oznaczania stezenia tlenku azotu (NO) w powietrzu
wydechowym w procesie monitorowania nasilenia procesu zapalnego w drogach
oddechowych nawet przed wystgpieniem objawow klinicznych astmy.

Jedynym badaniem majgcym istotng wartos¢ diagnostyczng w astmie wywotywanej
przez DIC (koniecznym zwlaszcza dla celdw orzeczniczych) jest swoisty wziewny
test ekspozycyjny z tymi zwigzkami w stezeniach nie przekraczajacych przyjetych
normatywow higienicznych, wykonywany na stanowisku pracy lub w osrodkach
wyspecjalizowanych w alergologii zawodowe;j.

Oprocz astmy o podtozu immunologicznym DIC mogg wywotywac takze: Zespot
Reaktywnej Dysfunkcji Drog Oddechowych (ang. reactive airways dysfunction syndrome
— RADS - rozwijajgcy sie w wyniku pojedynczej ekspozycji na wysokie stezenie substancji
draznigcych), chemiczne zapalenie oskrzeli, obrzek ptuc, przyspieszony spadek FEV1
zwigzany z wiekiem oraz egzogenne alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych.

Poza alergizujagcym oraz draznigcym i toksycznym dziataniem DIC opisano takze
ich dziatanie karcinogenne. Wykazano, ze TDI i MDI reaguja z komérkowym DNA in
vivo oraz in vitro, indukujac mutacje genéw i uszkodzenia chromosomalne.

Diizocyjaniany mogg byc¢ rowniez czynnikiem powodujgcym podraznienia skory.
Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry spowodowane tymi zwigzkami opisywane byto
sporadycznie. Testy naskorkowe z DIC nie majg znaczenia w diagnostyce astmy (11).

Bezwodniki kwasowe

Bezwodniki kwasowe to zwigzki o matej masie czgsteczkowej, charakteryzujgce sie duzg
reaktywnoscig chemiczng. Znalazty one szerokie zastosowanie w réznych gateziach
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przemystu - miedzy innymi przy produkcji zywic epoksydowych i tworzyw sztucznych, jako
czynniki zwiekszajgce elastycznosc, rozciggliwosc¢ i wytrzymatos¢ materiatow oraz jako
utwardzacze. Stuzg do produkcji klejow, farb, lakierow, szelaku, specjalnych rodzajow
szkta, otulin przewoddw elektrycznych i wielu innych tworzyw. Niektore z nich, na przykfad
bezwodnik ftalowy, uzywane sg rowniez przy produkcji pestycyddéw (np. herbicydéw). Do
najczesciej stosowanych bezwodnikéw kwasowych nalezg bezwodniki: ftalowy,
trojmelitowy, maleinowy, heksahydroftalowy, tetrahydroftalowy, tetrachloroftalowy

i himowy.

Bezwodniki kwasowe charakteryzuja sie zdolnoscig do wywotywania efektow
toksycznych jak réwniez reakcji zwigzanych z nadwrazliwoscia alergiczng. W
wyniku dziatania toksycznego powodujg podraznienia skéry i bton sluzowych
(zwtaszcza drég oddechowych i spojowek). Po narazeniu na duze stezenia
wywolywa¢ moga krwawienia z nosa, przekrwienie ptuc i krwioplucie, kaszel,
dusznosé, utrate masy ciata, niedokrwistosé¢, goraczke, dreszcze, béle i zawroty
glowy, ostabienie i zte samopoczucie (12).

Bezwodniki mogg takze spowodowac indukcje procesow nadwrazliwosci swoistej, co
prowadzi do wystgpienia schorzen o réznym charakterze i bogatej symptomatologii
kliniczne;.

Immunologicznie uwarunkowane schorzenia, ktére mogg by¢ nastepstwem zawodowego
narazenia na bezwodniki to:

1. Astma oskrzelowa

2. Alergiczne zapalenie btony s$l-uzowej nosa lub/i spojowek

3. Pézny zespdt oddechowy (ang. late respiratory systemic syndrom-LRSS);

4. Choroba ptuc przebiegajgca z niedokrwistoscig (ang. pulmonary disease anemia-
PDA);

5. Kontaktowe zapalenie skory i pokrzywka kontaktowa

Schorzenia opisywane w punktach 3 i 4 rozwijajg sie wskutek narazenia na duze stezenia
bezwodnikéw i obecnie, w dobie przestrzegania normatywow higienicznych w srodowisku
pracy, sg na szczescie rzadko spotykane.

Opisano wystgpienie zespotu reaktywnej dysfunkcji drég oddechowych po jednorazowym
narazeniu na bezwodnik ftalowy w wysokim stezeniu z wystgpieniem typowych dla tej
formy astmy objawéw klinicznych i nadreaktywnoscig oskrzelowg utrzymujgcg sie do 3,5
roku po ekspozyciji.

Bezwodniki kwasowe mogg wywotywac¢ odpowiedz immunologiczng wedtug kazdego

z klasycznych czterech typow mechanizméw nadwrazliwosci wg. Gella i Coombsa. Jako
zwigzki o matej masie czgsteczkowej sg haptenami tj. do indukcji swoistej odpowiedzi
immunologicznej wymagajg potgczenia z odpowiednim biatkiem nosnikowym - ludzkg
albuming osoczowa.

Reakcje nadwrazliwosci alergicznej mogg by¢é wywotywane przez bezwodniki w kilku
réznych mechanizmach patogenetycznych.

Reakcje nadwrazliwosci typu |

Reakcje nadwrazliwosci typu pierwszego mogag by¢ na przyktad indukowane az na cztery
sposoby.

o W pierwszym z opisanych mechanizmow specyficzna determinanta kompleksu
bezwodnik-biatko no$nikowe po potgczeniu z czgsteczkami IgE zakotwiczonymi
na powierzchni komorek tucznych i bazofiléw powoduje uwolnienie mediatoréw
zapalenia alergicznego (m.in. histaminy, leukotrienéw, aktywatoréw kinin)

i wystgpienie objawow klinicznych.
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¢ W innym mechanizmie bezwodnik reaguje z IgE na powierzchni komorek tucznych
a nastepnie przeciwciata klasy 1gG, skierowane przeciw modyfikowanym w ten
sposob przeciwciatom klasy IgE, mostkujg przylegajgce czgsteczki IgE
z nastepczym uwolnieniem mediatorow z komorek tucznych. Mechanizm ten jest
podobny do uwalniania histaminy przez przeciwciata anty-IgE.

e Mozliwy jest takze trzeci mechanizm, w ktérym przeciwciato skierowane przeciw
receptorom dla IgE na powierzchni komorek tucznych i bazofiléw jest modyfikowane
przez czgsteczke bezwodnika i w tej postaci tatwiej tgczy sie z receptorami dla IgE
z uwolnieniem mediatorow.

o Czwarty, hipotetyczny mechanizm wigze sie z prawdopodobng zdolnoscig
niektorych bezwodnikow np dwubezwodnika pyromelitowego do tworzenia dimerow
lub trimerdw IgE, ktére uwalniajg histamine z ludzkich bazofildw.

Reakcja nadwrazliwosci typu pierwszego ma dominujgce znaczenie patogenetyczne
w indukowanych przez bezwodniki przypadkach astmy oskrzelowej oraz alergicznego
niezytu nosa i spojowek.

Reakcje nadwrazliwosci typu Il

Typ drugi nadwrazliwosci (cytotoksyczny) polega na fgczeniu sie kompleksu bezwodnik-
biatko nosnikowe zlokalizowanego na powierzchni komérki ze swoistym przeciwciatem,
czego wynikiem jest jej uszkodzenie z aktywacjg uktadu dopetniacza oraz naciekiem
leukocytow. Ten typ reakcji ma prawdopodobnie udziat w patogenezie schorzenia
okreslanego jako choroba ptuc przebiegajgca z niedokrwistoscig (ang. pulmonary disease
anemia — PDA).

Reakcje nadwrazliwosci typu Il

Reakcje trzeciego typu nadwrazliwosci wigzg sie z powstawaniem kompleksow
immunologicznych, ztozonych z czgsteczek bezwodnika oraz przeciwciat klasy IgA
pochodzgcych z drog oddechowych. Do tego kompleksu przytgcza sie czgsteczka IgG,
skierowanego przeciwko zmodyfikowanemu w ten sposéb IgA. Kompleksy takie posiadajg
zdolnos¢ uszkadzania tkanek w czym rowniez uczestniczy uktad dopetniacza i leukocyty.
Mechanizm ten powoduje najprawdopodobniej tzw. pézny zespdt oddechowy (ang. late
respiratory systemic syndrom-LRSS) ze wzrostem poziomu przeciwciat klasy IgG i IgE
skierowanym przeciwko antygenom bezwodnika, ktory klinicznie przypomina
zewnatrzpochodne alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych.

Reakcje nadwrazliwosci typu IV

Roéwniez nadwrazliwosc¢ typu czwartego (komorkowego) moze by¢ efektem reakciji
na bezwodniki; rozwazana jest jej rola w patogenezie takich jednostek chorobowych jak
PDA i LRSS (13,14).

Objawy kliniczne

Pierwszy przypadek zawodowej astmy oskrzelowej i alergicznego zapalenia btony

Sluzowej nosa spowodowanych przez bezwodnik ftalowy (PA) zostat opisany w 1939 roku

przez Kerna i wsp. Juz w roku 1976 zidentyfikowano obecnosc¢ alergenowo-swoistych

przeciwciat klasy IgE przeciwko tym zwigzkom. Rozwdj immunologicznie uwarunkowane;j

astmy oskrzelowej z uczulenia na bezwodniki wymaga dtugotrwatego (nawet

wieloletniego) narazenia. Reakcja bronchospastyczna ma w przypadkach tego rodzaju

astmy zwykle charakter dwufazowy (reakcja wczesna wystepujgca po kilku minutach

i p0Zzna osiggajgca najwieksze natezenie w 4-12 godzinie po ekspozycji); rzadko

izolowany pozny. Rola atopii jako czynnika ryzyka astmy z uczulenia na bezwodniki
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pozostaje przedmiotem kontrowersji. Za czynniki ryzyka uwaza sie poziom narazenia

i palenie tytoniu. Badania dotyczgce historii naturalnej tej choroby wskazujg

na utrzymywanie sie objawow klinicznych, nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli oraz
koniecznosci statej kortykosterydoterapii wziewnej nawet po wielu latach (ponad 5)

po zakonczeniu narazenia zawodowego. Nie stwierdzano réwniez negatywizacji wynikéw
punktowych testéw skornych pomimo 12 -letniej przerwy w narazeniu (15).

Objawami innego schorzenia wywotanego nadwrazliwoscig na bezwodniki tj. p6znego
zespotu oddechowego (LRSS) sg: kaszel, okresowa dusznosé, zwiekszona produkcja
Sluzu w oskrzelach oraz objawy ogolnoustrojowe takie jak zte samopoczucie, gorgczka,
dreszcze, bdle mieéni i stawow, pojawiajgce sie 4-12 godzin po wziewnej ekspozyciji

na bezwodnik. Zespot ten klinicznie przypomina zewnatrzpochodne alergiczne zapalenie
pecherzykéw ptucnych. Towarzyszy mu wzrost poziomu swoistych przeciwciat 19G, IgA

i IgM (14).

Choroba ptuc przebiegajgca z niedokrwistoscig (PDA) zostata opisana u pracownikow
narazonych na wysokie stezenia bezwodnikéw, lakierujgcych metodg natryskowg gorgce
metalowe powierzchnie. Charakteryzuje sie ona wystepowaniem kaszlu, krwioplucia

i dusznosci oraz niedokrwistosci. Radiologicznie stwierdza sie nacieki w migzszu ptuc.
We krwi wykry¢ mozna wysoki poziom przeciwciat klas 1gG, IgA i IgM oraz erytrocyty
zwigzane z czgsteczkami bezwodnika (14).

W diagnostyce zawodowej astmy oskrzelowej wywotanej nadwrazliwoscig alergiczng

na bezwodniki najwazniejsze znaczenie (zwtaszcza dla celéw orzeczniczych) majg
swoiste proby prowokacyjne wziewne z alergenami w odpowiednio matych stezeniach
badz proby na stanowisku pracy.

Ze wzgledu na silne dziatanie draznigce bezwodnikéw i, co za tym idzie, mozliwos¢
wystepowania reakcji nieswoistych, konieczna jest obiektywizacja wynikéw tych
préb na przyklad za pomocg analizy zmian morfologicznych i biochemicznych
materiatu biologicznego pobranego z miejsca reakcji alergicznej (poptuczyny
nosowe, oskrzelowo — pecherzykowe lub plwocina indukowana). Oznaczanie
alergenowoswoistych przeciwciat ma jedynie znaczenie pomocnicze i nie moze
przesadzac o rozpoznaniu.

Profilaktyka schorzen wywotanych przez bezwodniki kwasowe, podobnie jak w przypadku
diizocyjanianéw polega na wczesnym wykrywaniu zmian stanu zdrowia (monitoring
zdrowia) celem wytypowania os6b w stosunku do ktorych konieczne jest przerwanie
ekspozycji oraz redukcja narazenia (hermetyzacja procesow produkcji, indywidualne
srodki ochrony).

Sole czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych

Szczegoblng grupe zwigzkow organicznych zawierajgcych w strukturze czgsteczki atomy
azotu stanowig sole czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych. Rola tych zwigzkéw

w wywotywaniu astmy oskrzelowej nadal nie zostata w sposob jasny ustalona. Sole
amoniowe wywodzg sie chemicznie z kationu amonowego NH4+. W zaleznosci od liczby
podstawionych wodoréw wyrdznia sie sole amoniowe pierwszorzedowe [(R)H3N+X-)],
drugorzedowe [(R)2H2+X-], trzeciorzedowe [(R)3H+X-] oraz czwartorzedowe [(R) 4N+
X-]. R - jest weglowodorowym (zawierajgcym jeden lub wiecej atoméw wegla) tarncuchem
alifatycznym lub aromatycznym, a X - anionem kwasowym (16).

Sole czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych wykazuja wtasciwosci
powierzchniowo czynne i dlatego znalazly powszechne zastosowanie w wielu
procesach technologicznych w przemysle chemicznym oraz bardzo czesto
stanowia sktadnik sSrodkéw odkazajacych. Spotyka sie je powszechnie
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w srodowisku komunalnym, jako komponent sSrodkow czystosci oraz skladnik
lekéw np. kropli do nosa.

Zwigzki chemiczne o matej masie czgsteczkowej zawierajgce w swojej strukturze dwa
ugrupowania aminowe, zwfaszcza jesli sg to trzecio- lub czwartorzedowe jony amoniowe,
sg przedmiotem zainteresowania alergologéw szczegdlnie w kontekscie etiopatogenezy
anafilaksji. Reakcje anafilaktyczne wystepujgce w czasie znieczulenia ogdlnego sg

w znacznej czesci (ponad 50%) spowodowane podaniem lekdw zwiotczajgcych miesnie
(kuraropodobnych), znoszacych przekaznictwo nerwowo-miesniowe w ptytce ruchowe;j.
Leki te w strukturze czgsteczki zawierajg dwa ugrupowania czwartorzedowych jonow
amoniowych (17). Obecnie wiadomo, ze te ugrupowania amoniowe sg determinantami
antygenowymi, z ktérymi wigzg sie alergenowo-swoiste IgE obecne w surowicy pacjentow
lub zwigzane z powierzchnig komoérek tucznych (18).

Obecnos¢ w czasteczkach lekéw zwiotczajgcych dwoch utozonych obwodowo,
wysoce reaktywnych ugrupowan amoniowych, powoduje tatwe mostkowanie IgE
obecnych na komérkach tucznych. Prowadzi to do degranulacji mastocytéw,
wydzielania mediatoréw zapalnych i w konsekwencji do wystgpienia objawéw
wstrzasu anafilaktycznego (19).

Uwaza sie, ze obecnos¢ u czesci pacjentéw po wstrzasach srédoperacyjnych
przeciwciat IgE, swoistych w stosunku do czwartorzedowych grup amoniowych,
jest skutkiem uczulenia na zwiagzki zawierajgce te grupy obecne w innych lekach
oraz, przede wszystkim, w powszechnie stosowanych kosmetykach, srodkach
odkazajacych, sktadnikach pokarmowych lub zanieczyszczeniach przemystowych.

Sole czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych jako zrédio wzrostu
zachorowan na choroby atopowe

Uwzgledniajgc powszechnosc¢ i znaczgcy poziom narazenia na sole czwartorzedowych
zwigzkow amoniowych oraz ztozony obraz patologii bedgcej nastepstwem takiej
ekspozycji, szczegdlnego znaczenia nabiera doktadne poznanie mechanizmow
oddziatywania tych zwigzkéw na uktad immunologiczny.

Oprocz zdolnosci wywotywania reakcji alergicznych czwartorzedowe zasady amoniowe
moga torowac droge alergizacji na pospolite alergeny srodowiskowe poprzez zwiekszanie
przepuszczalnosci nabtonka oskrzelowego jak rowniez, co zostato udowodnione

w badaniach in vitro i u zwierzat, zaburzajgc poprzez dziatanie toksyczne funkcje
immunoregulacyjng makrofagéw pecherzykowych (20). Fakt ten znalazt potwierdzenie
réwniez w badaniach epidemiologicznych. U rolnikow, stosujgcych srodki odkazajgce
zawierajgce sole czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych znamiennie wzrosto ryzyko
uczulenia na powszechnie wystepujgce alergeny, a wspofistnienie atopii i narazenia na te
zwigzki istotnie zwigkszyto zachorowalno$¢ na astme (21).

Mechanizmy, za pomoca ktérych sole czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych
moga indukowac reakcje nadwrazliwosci alergicznej pozostaja nadal w duzej
mierze niewyjasnione. Przypuszcza sie¢, ze analogicznie do innych alergenéw

o malej masie czasteczkowej moga one wywotywac takie reakcje dzialajac jako
hapteny tj. musza ulec zwigzaniu z biatkiem aby ujawni¢ swoje wtasciwosci
immunogenne.

Czwartorzedowe sole amoniowe, np. chlorek benzalkonium, mogg powodowac takze
uwalnianie histaminy z komérek tucznych na drodze niespecyficznej, co przypuszczalnie
jest spowodowane ich wtasciwosciami powierzchniowo-czynnymi (22). Zwigzki te mogg
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takze wywotywaé wystgpienie odruchowego skurczu oskrzeli przez stymulacje receptoréw
draznigcych i niemielinowych zakonczen nerwdéw czuciowych oraz wydzielanie tachykinin.
Uszkadzajgce dziatanie czwartorzedowych soli amoniowych na komaérki nabtonka oskrzeli
moze powodowac dezintegracje jego ciggtosci, zmiany w funkcji rzesek oraz ekspozycje
zakonczen czuciowych. Uszkodzenie nabtonka moze by¢ takze zwigzane z obnizeniem
wydzielania endopeptydaz trawigcych tachykininy, zwiekszonym uwalnianiem mediatorow
zapalenia takich jak pochodne kwasu arachidonowego, czy tez zwiekszong ekspresjg
czagsteczek adhezyjnych (6). 0
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163 STRESZCZENIE W artykule autorzy przedstawiajg zagadnienia zwigzane z patogenezg, klasyfikacja i czynnikami etiologicznymi astmy
wywotanej przez zwigzki chemiczne o matej masie czasteczkowej takie jak diizocyjaniany, bezwodniki kwasowe, sole czwartorzedowych zasad
amoniowych. Opisano réwniez zasady diagnostyki i profilaktyki tego rodzaju astmy. SUMMARY In this article the authors present some aspects of
pathogenesis, classification, aetiology, and main causative agents of low — molecular weight chemical compounds - induced asthma such as
diisocyanates, acid anhydrids, quaternary ammonium compounds. The rules of diagnostics and prophylaxis of this kind of asthma are also presented.
Stowa kluczowe: astma zawodowa, zwigzki o matej masie czasteczkowej, patogeneza, diagnostyka, profilaktyka Key words: occupational asthma, low —
molecular weight compounds, pathogenesis, diagnostics, prophylaxis
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