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Polekowe zaburzenia i utrata smaku
Drug-induced disorders and loss of taste
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Streszczenie

Cel pracy. Analiza dzialan niepozadanych lekow sercowo-naczyniowych dotyczacych zmystu smaku zare-
jestrowanych przez Regionalny Osrodek Monitorowania Dziatan Niepozadanych Lekéw w Poznaniu. Wyniki.
Znieksztalcone postrzeganie smaku (dysgeuzja) odnotowano u 7 pacjentow (4 kobiet, 3 mezczyzn) w wieku 56-74 lat
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny (4 przypadki), blokerami kanalu wapnia (2 przypadki) oraz
atorwastatyna (1 przypadek). Brak percepcji smaku tj. polekowa ageuzja wystapil tylko u jednej pacjentkileczonej
enalaprylem. Wnioski. Polekowe zaburzenia i utrata smaku to rzadko zglaszane niepozadane dziatania lekow
stosowanych w chorobach ukladu krgzenia. Najwigcej zgloszen dotyczylo terapii z zastosowaniem inhibitoréw
konwertazy angiotensyny. (Farm Wspét 2016; 9: 105-109)
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Summary

Aim of the study. Analysis of cardiovascular drugs adverse effects associated with taste, registered by Regional
Center for Monitoring Adverse Drug Reactions in Poznan. Results. Distorted perception of taste (dysgeusia) was
observed in 7 patients (4 women, 4 men) aged 56-74 treated with ACEI (4 cases), calcium antagonists (2 cases) and
atorvastatin (1 case). Lack of taste perception (drug-induced ageusia) was observed in one patient treated with enala-
pril. Conclusions. Drug-induced disorders and loss of taste are rarely reported adverse effects of drugs, including
those used in cardiovascular diseases. Most reports concerned the therapy with ACEL (Farm Wspét 2016; 9: 105-109)
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Wstep Ikeda odkryt piaty smak umami, (savory) - smaczny lub
Smak, zmyst stuzacy cztowiekowi do chemicznej wy$mienity, ktéry w 2000 roku oficjalnie dotaczono do
analizy sktadu pokarmu pelni istotna role w jego zyciu, pozostalej czworki. Smak umami wykrywa kwas gluta-
a jego postrzeganie, akceptowanie lub nietolerowanie minowy obecny w wielu produktach spozywczych, np.
jest cechg indywidualna. w miesie (szczegdlnie w wolowinie) oraz w potrawach
Smak ostrzega nas przed spozyciem produktow sfermentowanych [2].
zepsutych i substancji toksycznych oraz wptywa na Zmiany smakowe odnoszg si¢ do braku percep-
tworzenie preferencji smakowych [1]. Nauka zain- cji smaku (ageuzja), zmniejszonej lub zwigkszonej
teresowata si¢ tym zmystem dopiero w XIX wieku, wrazliwosci smakowej (hipogeuzja lub hipergeuzja),
w dobie rewolucji przemystowej, kiedy to potrzeby znieksztalconego postrzeganie smaku (dysgeuzja),
przemystu spozywczego wymusily zachowanie smaku lub percepcji smaku bez zewnetrznego bodzca (phan-
potraw i przediuzenie jego trwalosci. Cztowiek roz- togeuzja). Dysgeuzja moze przebiega¢ pod postacia:
réznia cztery smaki podstawowe: stony, kwasny, stodki parageuzji, (bledne, opaczne odczuwanie wrazen
i gorzki. W 1909 roku, japonski psychofizyk Kikunae smakowych), kakogeuzji (odczuwanie nieprzyjem-
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nych smakéw wywolane przez prawidlowe substancje
smakowe), phantogeuzji (wystepowanie halucynacji
smakowych przy braku jakichkolwiek bodZcéw sma-
kowych) oraz aliageuzji (odczuwanie nieprzyjemnych
wrazen przy bodzcach smakowych uwazanych zwykle
za przyjemne) [3-5].

Nasze preferencje smakowe zmieniajg si¢ podczas
zycia, szczegolnie w okresie cigzy [6-7] oraz w wieku
podesztym [8-10].

Odczuwanie smaku moze ulec zmianie w wielu cho-
robach ukladu nerwowego (np. choroba Alzheimera,
choroba Parkinsona, depresja, schizofrenia, udar,
anoreksja), infekcjach (bakteryjnych, wirusowych,
grzybiczych), chorobach metabolicznych (np. cukrzyca,
niedoczynnos¢ tarczycy), chorobach genetycznych
(zespot Downa, zesp6t Turnera) i innych schorzeniach
[11-13]. Roéwniez zabiegi stomatologiczne moga wply-
na¢ na zmyst smaku [14].

Przyczyng zmian wrazliwosci smakowej moga
by¢ réwniez zaburzenia w metabolizmie jonéw metali
takich jak: miedz, nikiel, kobalt, cynk, a nawet niewta-
$ciwe proporcje stezenia miedzi do ilosci chemicznych
grup tiolowych - SH [15-17].

Takze rézne leki, w tym sercowo-naczyniowe,
moga niekorzystnie wplywac¢ na zmyst smaku (tabelaI).

Cel pracy

Celem pracy byta analiza dziatan niepozadanych
lekéw sercowo-naczyniowych w zakresie zmystu
smaku zarejestrowanych przez Regionalny Osrodek
Monitorowania Dziatan Niepozadanych Lekéw
w Poznaniu (ROMDNL).

Materiat i metody

Analize przeprowadzono na podstawie 8 raportéw
o podejrzeniu wystapienia niepozadanego dziatania
produktu leczniczego w zakresie zmystu smaku, zgloszo-
nych do Regionalnego Osrodka Monitorowania Dzialan
Niepozadanych Lekéw w Poznaniu w latach 2010-2016.

Wyniki

Dzialania niepozadane dotyczace zmystu smaku
odnotowano u 8 pacjentéw (5 kobiet, 3 mezczyzn)
w wieku 56-74 lat leczonych réznymi grupami lekéw
sercowo-naczyniowych (tabela II).

Tabela I. Zmiany smaku po lekach sercowo-naczyniowych [11,18-22]

TableI.  Taste changes after cardiovascular drugs
B-blokery Ca-blokery Diuretyki IKA Sartany Inne:
Ageuzja/hipogeuzja
propranolol | diltiazem amiloryd enalapryl eprosartan atorwastatyna
nifedypina furosemid kaptopryl kandesartan | diazoksyd
hydrochlorotiazyd losartan klopidogrel
kwas etakrynowy walsartan kwas acetylosalicylowy
spironolakton lewodopa
lowastatyna
nitrogliceryna
Dysgeuzja
betaksolol | amlodypina acetazolamid enalapryl eprosartan atorwastatyna
metoprolol | diltiazem amiloryd kaptopryl kandesartan | diazoksyd
propranolol | nifedypina chlorotiazyd peryndopryl | losartan digoksyna
tymolol nizoldypina furosemid walsartan dipirydamol
hydrochlorotiazyd flekainid
fluwastatyna
gemfibrozyl
klofibrat
kwas acetylosalicylowy
diazotan izosorbidu
labetolol
lowastatyna
lewodopa
metyldopa
minoksydyl
nitrogliceryna
prawastatyna
simwastatyna
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Tabela II. Zarejestrowane dzialania niepozadane lekéw sercowo-naczyniowych

Table II.  Registered adverse effects of cardiovascular drugs
Liczba Likvfovsg;:‘?:y Charakterystyka Wskazanie kliniczne Uwagi
przypadkow zaburz)énia e pacjenta do stosowania leku dodatkowe
Ageuzja
1 enalapryl K, 56 lat Nadcisnienie tetnicze Lek odstawiono
Dysgeuzja
1 amlodypina M, 62 lata
Pierwotna
1 atorwastatyna K, 64 lata hipercholesterolemia
1 diltiazem M, 73 lata Dtawica Prinzmetala
1 kaptopryl K, 67 lat Nadcisnienie tetnicze
1 enalapryl K, 74 lata Nadcisnienie tetnicze
K, 62 lata s .
2 peryndopryl M, 58 lat Nadcisnienie tetnicze

Polekowa ageuzja wystapita tylko u jednej
pacjentki leczonej enalaprylem. Chora po utracie
smaku zostala skonsultowana (m.in. laryngologicznie,
neurologicznie) w celu wykluczenia innych przyczyn
tego zaburzenia. Niestety, pomimo odstawienia leku,
brak smaku utrzymuje sie u pacjentki nadal.

Dysgeuzja polekowa wystgpita u 4 pacjentow
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny
(IKA), u 2 leczonych blokerami kanalu wapniowego
oraz u 1 pacjenta leczonego atorwastatyna.

Oméwienie

Polekowe zaburzenia smaku pozostajg nadal
dzialaniem niepozagdanym o nieznanej czesto$ci.
Najczesciej jest ono rejestrowane wérod pacjentow
onkologicznych [4,23].

Informacje dotyczace wystepowania zaburzen
smaku po lekach sercowo-naczyniowych sg nieliczne
pomimo, ze leki te nalezg do jednych z najczesciej
stosowanych zaréwno w Polsce jak i na §wiecie [24-25].
Dane zebrane z klinik kardiologicznych w Arabii
Saudyjskiej sugeruja, ze problemy ze smakiem moga
dotyczy¢ nawet 2 % pacjentéw [26]. Polekowy brak
percepcji smaku najczesciej wigzany jest z podawa-
niem inhibitoréw konwertazy angiotensyny (zwlaszcza
kaptoprylu i enalaprylu). McNeili wsp. juz w 1979 roku
donosili o trzech przypadkach ageuzji po kaptoprylu
[27]. W raportach ROMDNL powiklanie to wystapito
podczas podawania innego IKA - enalaprylu.
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W dostepnym pi$miennictwie zglaszano takze
utrate smaku u pacjentéw leczonych klopidogrelem oraz
sartanami (losartanem i kandesartanem). U chorych
stosujacych klopidogrel ageuzja pojawiata sie od dwoch
do o$miu tygodni po jego wdrozeniu do terapii. Regresja
tego powiklania obserwowana kilka tygodni lub miesiecy
po odstawieniu klopidogrelu sugeruje mechanizm zalezny
od dawki. Niestety zbyt mata liczba zgloszen tego dzia-
fania niepozadanego uniemozliwia doktadne poznanie
jego mechanizmu [28-30]. W przypadku sartanéw utrata
smaku pojawila sie nawet po 6 miesigcach terapii, w celu
jego odzyskania trzeba bylo oczekiwa¢ $rednio od 2 do
3 tygodni po odstawieniu leku [31-33]. Leki sercowo-
-naczyniowe moga takze poprzez rézne mechanizmy
znieksztalca¢ odczuwanie smaku: leki z grupg sulthydry-
lowa (np.IKA czy - blokery) zmniejszajg stezenie cynku i
miedzi; IKA zwigkszaja stezenie bradykininy; werapamil,
nifedypina i diltiazem hamuja uwalnianie przekaznikow
smaku przez blokowanie naptywu jonéw wapnia. Z kolei
przyjmowanie lekow takich jak acetazolamid czy amilorid
moze doprowadzi¢ do cigglego odczuwania metalicznego
smaku. Jest to spowodowane dysfunkcja kubkéw sma-
kowych odpowiedzialnych za czucie kwasnego i stonego
smaku [11]. Zaburzenia smaku to czesto ignorowane
niekorzystne dziatanie IKA (4 przypadki) oraz blokerow
kanatéw wapniowych (2 przypadki). Kaptopryl, ktéry
posiada grupe sulthydrylowa moze powodowaé rézno-
rodne zmiany odczuwanego smaku opisywane przez
pacjentow jako smak stodki ale takze stony, metaliczny
oraz gorzki [11,34].
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Badania wlasne i dostepne pi$miennictwo wska-
zuj, ze zaburzenia smaku mogg pojawic¢ si¢ jako powi-
klanie po réznych preparatach z grupy antagonistow
kanatu wapniowego, 0 odmiennej budowie chemicznej,
profilu dziatania oraz farmakokinetyce [35-37].

Inhibitory ukltadu renina-angiotensyna-aldosteron
(IKA, sartany), blokery kanalu wapniowego oraz beta-
-blokery sa aktualnie rekomendowane w terapii wielu
choréb sercowo-naczyniowych takich jak: nadcis$nienie
tetnicze, choroba niedokrwienna serca oraz zastoinowa
niewydolnos¢ serca. Utrata lub zaburzenia smaku,
ktére moga pojawic sie podczas terapii tymi lekami
moga niestety rowniez zmieni¢ nawyki zywieniowe
pacjentéw np. zmienic ilo§¢ spozywanej soli. Ponadto
pacjenci z nadci$nieniem tetniczym z mniejszg per-
cepcja stonego smaku moga gorzej tolerowad diete
niskosodowg, co ma znaczenie kliniczne [38].

Pismiennictwo
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mellitus. Am J Clin Nutr. 1999;70(2):277-84.
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Whioski

1. Dzialania niepozadane dotyczace zmystu smaku sg
rzadko rejestrowane.

2. Najwiecej zgloszen dotyczylo terapii z zastosowa-
niem inhibitoréw konwertazy angiotensyny.
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