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Rezumat.

Afectiunile pulmonare induse de medicamente (APIM) s-au estimat a fi determinate de toxicitatea directa si de toxicitatea
mediatd imun. Toxicitatea directa poate surveni datorita leziunii directe cauzate de preparatul medicamentos sau prin
producerea de metaboliti reactivi, inducerea stresului oxidativ si citotoxicitate directa asupra celulelor epiteliale alveolare
si endoteliale cu declansarea procesului inflamator si a edemului pulmonar. Toxicitatea pulmonara mediata imun se poate
prezenta prin reactii alergice, idiosincrazice, infiltrarea celulelor imune si eliberarea de citokine. Afectiunile pulmonare
induse de medicamente pot fi clasificate in acute (sindromul de detresa respiratorie acutd, reactii de hipersensibilitate) si
cronice (boala pulmonari interstitiald, fibroza pulmonara etc.). In geneza afectiunilor pulmonare induse de medicamente
pot fi implicate preparatele antineoplazice (47.69%), cardiovasculare (11.18%), antireumatice (9.98%), antimicrobiene
(5.86%), hormonale (5.66%), imunomodulatoare (3.83%), hematologice (3.51%), gastrointestinale (2.53%), analgezice si
antiinflamatoare nesteroidiene (2.38%), psihotrope (2.18%), medicamentele cu influentd asupra sistemului nervos central
(2.01%), urinar (1.05%) si respirator (0.77%).

Cuvinte cheie: afectiuni pulmonare, toxicitate, reactii adverse.

Summary. Drug-induced lung diseases.

Drug-induced lung injury (DILI) has been estimated to be caused by direct toxicity and immune-mediated toxicity.
Direct toxicity can occur due to direct injury caused by the drug preparation or through the production of reactive
metabolites, induction of oxidative stress and direct cytotoxicity on alveolar epithelial and endothelial cells with the
onset of inflammation and pulmonary edema. Immune-mediated pulmonary toxicity may present as allergic, idiosyncratic
reactions, immune cell infiltration and cytokine release. Drug-induced lung diseases can be categorized into acute (acute
respiratory distress syndrome, hypersensitivity reactions) and chronic (interstitial lung disease, pulmonary fibrosis, etc.).
The genesis of drug-induced lung diseases may involve antineoplastic (47.69%), cardiovascular (11,18%), antirheumatic
(9.98%), antimicrobial (5.86%), hormonal (5.66%), immunomodulatory (3.83%), hematologic (3.51%), gastrointestinal
(2.53%), analgesic and non-steroidal anti-inflammatory (2.38%), psychotropic (2.18%), drugs with influence on the
central nervous system (2.01%), urinary (1.05%) and respiratory (0.77%).

Keywords: lung diseases, toxicity, side effects.

Pe3iome. JlekapcTBeHHO-HHAYHHPOBAHHBIEC 3200/ 1¢BaHUSA JIETKHX.

JlekapcTBeHHO-MHAYIIMPOBaHHbIE opakeHus Jierkux (JIIJT) MmoryT ObITh 00yCIIOBIEHHBI IPSIMOI TOKCHYHOCTBIO 1
HMMYHOOIIOCPEI0OBAHHON TOKCHYHOCTHIO. [IpsiMasi TOKCHYHOCTH MOXKET BO3HUKATh BCIIEACTBUE MPSIMOTO MOBPEXKICHHUS,
BBI3BAHHOIO JICKAPCTBEHHBIM MpENapaTtoM WM IIyTeM O00pa30BaHUsl pPEaKTHBHBIX METa0ONIMTOB, HHAYKIHN
OKHCIIUTEIBHOTO CTpecca U MPsIMOM LIUTOTOKCUYHOCTU Ha aJbBEOJIPHBIC SMUTEINAIBHBIC U YHA0TEIHATIbHbBIE KICTKU
C pa3BUTHEM BOCHAJEHUS M OTeKa JIerkux. VIMMyHoomocpenoBaHHash TOKCHYHOCTb JIETKUX MOXKET INPOSBIATHCS B
BUJIC aJUICPIHYECKUX WM WIMOCHHKPA3UUECKUX Peaklnii, MHOUIBTPAUH UIMMYHHBIX KJIETOK U BBIOpOCA IIUTOKHHOB.
JlekapCTBEHHO-MHAYLIMPOBaHHBIE 3a00JIeBaHMs JIETKMX MOXKHO pa3[eluTh Ha OCTpble (OCTPBIH pecrnupaToOpHbINA
JCTPECC-CUH/POM, PEAKIMH TUIIEPYyBCTBUTEIBHOCTH) U XPOHHUYECKHE (MHTEPCTHLMAIbHASI OOJIE3Hb JIETKUX, (hudpo3
JIETKUX ¥ T.J.). JIeKapCcTBEHHO-MHAYIIMPOBAHHBIC MOPAXXEHUs! JETKHMX MOTYT OBITh BBI3BaHHBI IPOTHUBOOITYXOJEBBIMU
(47,69%), cepneuno-cocymucteivu (11,18%), mporuBopeBmartmueckumu (9,98%), mporuBoMukpoOHBIMEU (5,86%),
rOpMOHaJILHEIMU (5,66%), MMyHOMOAY IHpYytonwMu (3,83%), remaronorudeckumu (3,51%), jxenmyi04HO-KUIICYHBIMA
(2,53%), aHanmbreTM4eCKUMH M HECTEPOMIHBIMH ITPOTUBOBOCIIAIMTEIBHBIMU TIpenaparaMu (2,38%), NCUXOTPOIHBIMU
(2,18%), nmpenaparamu, BIUSIONIME Ha LEHTPaJIbHYIO HepBHYIO cuctemy (2,01%), moueBbnenutensuyo (1,05%) u
neixarenpHyto cucremy (0,77%).

KoaioueBble ciioBa: 3a00i1eBaHKe JIETKUX, TOKCHYHOCTH, TOOOUHBIE 3P (EKTHI.
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Introducere.

Afectiunile pulmonare induse de medicamente
(APIM) constituie un spectru larg de tulburari
pulmonare cauzate de diverse preparate farmacologice
(antitumorale, cardiovasculare, antireumatice,
imunodepresive, antibacteriene, antiinflamatoare
nesteroidiene, hormonale, psihotrope etc.). S-a
constatat, c¢d leziunile pulmonare induse de
medicamente constituie un efect advers, deseori
nespecific, care poate implica cdile respiratorii,
parenchimul (alveolele, interstitiul), pleura, sistemul
vascular si neuromuscular. Manifestarile clinice,
radiologice sihistologice pot fi variate si se pot prezenta
prin pneumonie (boala pulmonard interstitiald),
pneumonitd, fibroza pulmonara, bronhospasm, edem
pulmonar non-cardiogen, sarcoidoza, pleurezie,
sindromul de detresa respiratorie acuta etc. [1, 2, 6,
7,11, 16, 17].

Etiologia patologiilor pulmonare poate fi diversa
si complexa. Aparitia simptomelor si sindroamelor
clinice pulmonare fara o etiologie clard prezinta
o problemd in stabilirea diagnosticului patologiei
pulmonare. intelegerea si gestionarea APIM este
dificila datoritd: manifestarilor comune cu alte
patologii pulmonare; imposibilitatea stabilirii cauzale
a implicarii medicamentelor in patologia pulmonara;
utilizarea de durata a multor medicamente pentru
tratamentul maladiilor cronice si stérilor patologice in
conditii de ambulator, inclusiv a preparatelor din lista
medicamentelor eliberate farda prescriptie medicalad
(OTC). Din aceste considerente APIM constituie
o problema din ce in ce mai actuala si necesitd o
abordare minutioasa [1, 9].

In literatura s-a stipulat, ci APIM pot fi
cauzate de circa 350-500 de preparate [2, 11]. Un
studiu efectuat in perioada 2004-2021 a constatat
cd in geneza afectiunilor pulmonare induse de
medicamente (APIM) au fost implicate preparatele
antineoplazice (47.69%), cardiovasculare (11.18%),
antireumatice (9.98%), antimicrobiene (5.86%),
hormonale (5.66%), imunomodulatoare (3.83%),
hematologice (3.51%), gastrointestinale (2.53%),
analgezice si antiinflamatoare nesteroidiene (2.38%),
psihotrope (2.18%), ale medicamente cu influenta
asupra sistemului nervos central (2.01%), asupra
sistemului urinar (1.05%) si respirator (0.77%) [1,
6]. O incidentd mai mare de APIM a fost determinata
la barbati, la persoanele peste 60 ani, la pacientii cu
afectiuni pulmonare preexistente i cu o administrare
concomitenta de mai multe medicamente, cu o rata de
mortalitate pana la 36% [2, 8].

S-a constatat, ca incidenta APIM poate constitui
circa 3-5% sau 4,1-12,4 cazuri la un million de
persoane. Din aceste considerente, depistarea APIM

constituie o problema actuald pentru specialistii din
toate domeniile si necesitd o examinare minutioasa
a pacientului, cu culegerea anamnezei a preparatelor
administrate si o conlucrare cu alti specialisti.
Nediagnosticarea  reactiilor  adverse,  deseori
determind initierea altui tratament medicamentos,
cu un impact negativ asupra sanatatii pacientului,
deja afectat de complicatiile survenite, cat si
asupra patologiei de bazi. Astfel, prezenta febrei,
identificarea condensatelor pulmonare se poate
aprecia ca o infectie bacteriana, care duce la
prescrierea de antibacteriene fara un rezultat pozitiv.
Lipsa eficacitatii la tratament antibacterian poate fi
apreciat ca o rezistenta la antimicrobiene, conducind
la modificarea antibioterapiei, spitalizarea sau
prelungirea spitalizarii pacientului. in anumite situatii
aparitia unor simptome, precum bronhospasmul
poate determina initierea unui tratament simptomatic
(bronholiticele inhalatorii) sau tusea, apreciatd ca o
bronsitd cronicd sau boala de reflux pentru care se
initiaza tratament sau investigatii suplimentare. In
aceste cazuri, acestea pot fi induse de administrarea
mai multor grupe de medicamente [1, 2, 5, 6, 14, 16].

Cele mentionate evidentiazd ca, aparitia unor
manifestari pulmonare neclare la pacient necesita o
analizd detaliatd prin culegerea anamnezei despre
medicatia administrata, timpul aparitiei, simptomelor
clinice, paraclinice si instrumentale pentru depistarea
posibilelor APIM cu elaborarea ulterioara a tacticii
de conduita si tratament. Concomitent, este necesara
o scolarizare a pacientului referitor la monitorizarea
preparatelor medicamentoase administrate pentru
a preveni dezvoltarea complicatiilor pulmonare
periculoase sau ireversibile la pacient.

Scopul lucrarii a constat in analiza si sistematiza-
rea afectiunilor pulmonare induse de medicamente
cu atentionarea medicilor despre particularitatile
complicatiilor pulmonare pentru diagnosticarea
si interpretarea corectd, si optimizarea conduitei
pacientilor cu leziuni pulmonare medicamentoase.

Materiale si metode.

Au fost selectate si analizate circa 43 articole din
literatura de specialitate in baza de date PubMed in
perioada 2000-2024 referitor la afectiunile pulmonare
induse de medicamente 1n limba romana, engleza si
rusa cu includerea in bibliografie a 17 surse.

Rezultate si discutii.

Reactiileadverse pulmonare lamedicamente se pot
manifesta prin diverse simptome si sindroame clinice
care sunt variate de la medicament la medicament
[1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 17]. Medicamentele
ce provoaca diverse complicatii pulmonare au fost
grupate dupa sindroamele clinice specifice (tab.1).
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Tabelul 1.

Simptomele si sindroamele clinice pulmonare provocate de medicamente [11].

Simptomul,
sindromul

Medicamentul, grupa de medicamente

Bronhospasm

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IEC), Acetilcisteina, Amiodarona,
Aminoglicozidele, Amfotericina B, Acidul acetilsalicilic, Antiinflamatoarele
nesteroidiene, Beta-adrenoblocantele, Carbamazepina, Cefalosporinele, Eritromicina,
Penicilina, Nitrofurantoina, Propofolul, Respiridona, Suxametoniul, Sulfanilamidele

Tusea

IEC, Amiodarona, Fentanilul, Metotrexatul, Nitrofurantoina, Omeprazolul, Propofolul,
Statinele, Steroizii, Sulfanilamidele

Bronsiolita, pneumonie

Amiodarona , Amfotericina B, Carbamazepina, Nitrofurantoina, Cocaina,
Anticonvulsivantele, Levetiracitam, Inhibitorii pompei de protoni (IPP), Glucorticoizii
inhalatori, Antidiabeticele orale, Antipsihoticele

Pneumonita interstitiala

Amiodarona, Metotrexatul, Nitrofurantoina, Metadona,
Carbamazepina, Penicilamina, Sulfametoxazol/Trimetoprim, Fenitoina, Amfotericina B

Boli alveolare

Amiodarona, Uleiurile minerale, Acidul acetilsalicilic, Azatioprina, Morfina,
Carbamazepina, Nitrofurantoina, Fenitoina, Metotrexatul

Patologii ale pleurei,
pleurizii

Amiodarona, Nitrofurantoina, Penicilamina, Hidralazina, Isoniazida, Chinidina, Acidul
valproic, Metotrexatul, Anticoagulantele, Bromocriptina, Preparatele tocolitice

Hemoragii parenchima-
toase

Amiodarona, Nitrofurantoina, Anticoagulantele, Penicilamina, Chimioterapicele,
Penicilina, Propiltiouracilul, Hidralazina, Isoniazida, Streptokinaza, Surfactantul,
Montelukastul, Azatioprina

Edem pulmonar
noncardiogen

Metadona, Fenotiazida, Protamina, Sulfasalazina, Tocoliticele, Sulfametoxazol/
Trimetoprim, Hidroclortiazida, Acidul retinoic (metabolitul vitaminei A), Acidul
acetilsalicilic, Opioidele

Tabelul 2.
Manifestari radiografice de boli pulmonare induse de medicamente [10].
Opacitati alveolare Opacitati alveolare difuze Opacitati interstitiale Noduli
focale Edem pulmonar difuze pulmonari
Amiodarona Cocaina Metotrexat Amiodarona
Nitrofurantoina Heroina Nitrofurantoina Bleomicin
Aspirina Interleukina-2 Busulfan Ciclosporina
Penicilina Morfina Metotrexat Aspiratie de uleiuri
Sulfonilamide Ritodrina Amiodarona minerale
Aspiratii de uleiuri Salicilatii Sarurile de aur
minerale Terbutalina Oxigen

Diagnosticul complicatiilor medicamentoase pul-
monare poate fi stabilit si Tn baza datelor instrumen-
tale. Radiografia toracicd, tomografia computerizata
pot confirma prezenta unor modificari pulmonare.
Afectiunile evidentiate radiografic sunt diferite de la
medicament la medicament. Astfel, in baza formei,
intensitatii si localizarii modificérilor aparute pot fi
diagnosticate  complicatiile postmedicamentoase
pulmonare. La fel au fost grupate medicamentele cu
aceleasi manifestari radiografice, care sunt redate in
tabelul ce urmeaza (tab.2) [10].

Intelegerea mecanismului de aparitie a
complicatiilor pulmonare clarifica aparitia si
dezvoltarea lor. Mecanismele leziunii pulmonare
indusd de medicamente sunt variabile si
multifactoriale si includ efecte citotoxice asupra

celulelor endoteliale si capilare alveolare, leziuni
pulmonare mediate imun, depunere pulmonara de
medicamente, stres oxidativ, si dereglarea sistemului
imunitar si altele [2].

Exista diversi alti factori ce pot contribui la
aparitia afectunilor pulmonare. Astfel, inhibitorii
pompei protonice, care cresc pH-ul gastric,
favorizeaza colonizarea bacteriand si transferul catre
sistemul respirator. Efectele secundare sedative si
anticolinergice ale antipsihoticelor, antiepilepticelor
cresc riscul de aspiratii pulmonare prin scdderea
peristaltismului intestinal. Astfel, cauzele afectiunilor
pulmonare sunt diverse cu mecanisme complexe, iar
abordarea corecta a medicatiei prescrisa pacientului
poate preveni complicatiile pulmonare provocate de
medicamente [8, 13].
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Diagnosticul si tratamentul APIM necesita o
abordare multidisciplinara coordonatd cu elaborarea
unor linii directoare, privind gestionarea acestor
pacienti. Recomandarile subliniazd importanta
interactiunii multidisciplinare (medici de diferite
specialitati si farmacologi clinicieni) in diagnosticul
si managementul APIM prin: examinarea fizica
si anamneza detaliatd a medicatiei pacientului;
determinarea simptomelor vitale si testelor de
laborator relevante; testarea instrumentald a functiei
respiratorii (spirometrie, tomografie computerizata,
investigatii imagistice); efectuarea diagnosticului
diferential, inclusiv prin testarea microbiana si
serologica. In aceste situatii se pot obtine date
suplimentare referitor la mecanismele ce stau la
baza APIM, identificarea biomarcherilor moleculari
mai specifici si elaborarea de strategii eficiente.
Managementul APIM poate deveni mai eficient prin
educatia pacientilor si implicarea in monitorizarea
reactiilor adverse posibile [3].

Concluzii.

1. Afectiunile pulmonare induse de medicamente
constituie o problema actuald pentru medicind,
datorita incidentei in crestere si a numarului de
preparate implicate.

2. In etiologia afectiunilor pulmonare pot fi
implicate o gama variata de grupe de preparate, precum

antineoplazice, cardiovasculare, antireumatice,
antimicrobiene, hormonale, imunomodulatoare,
hematologice, gastrointestinale, analgezice
si  antiinflamatoare  nesteroidiene, psihotrope,

medicamentele cu influentd asupra sistemului nervos
central, urinar si respirator.

3. Afectiunile pulmonare induse de medicamente
constituie efecte adverse, deseori nespecifice,
care pot implica caile respiratorii, parenchimul
(alveolele, interstitiul), pleura, sistemul vascular si
neuromuscular.

4. Manifestarile clinice, radiologice si histologice
pot fi variate si se pot prezenta prin pneumonie
(boala pulmonara interstitiald), pneumonita, fibroza
pulmonara, bronhospasm, edem pulmonar non-
cardiogen, sarcoidozd, pleurezie, sindromul de
detresa respiratorie acuta etc.

5. Evaluarea si analiza preparatelor implicate
in etiologia reactiilor adverse pulmonare va sesiza
medicii practicieni in necesitatea abordarii patologiei
pulmonare induse de medicamente prin monitorizarea
eficientd a terapiei medicamentoase.
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