Le reazioni anafilattiche da Mdc: dubbi ed evidenze su premedicazione,
diagnosi e trattamento.
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L'utilizzo dei Mezzi di contrasto iodati & associato al rischio di reazioni avverse la cui insorgenza
puo essere immediata o tardiva. In particolare le reazioni tardive, che di solito sono benigne,
possono essere caratterizzate da febbre, nausea, vomito, cefalea, rush cutaneo, dolore
muscolare ed articolare, e possono manifestarsi da 1 ora fino a 7 giorni dopo la
somministrazione del Mdc. [1,2]

Le reazioni avverse da Mdc presentano caratteristiche cliniche simili alle reazioni anafilattiche
dalle quali si differenziano per essere non-immuno-mediate e indipendenti da un precedente
contatto con i Mdc.

La reazione anafilattica & una reazione di tipo multi sistemico. Oltre il 90% dei pazienti con
anafilassi, presenta un quadro clinico caratterizzato dall’associazione di piu sintomi e dal
coinvolgimento di almeno due organi o apparati. L’'evoluzione della gravita del quadro clinico &
in relazione alla potenzialita di risposta delle cellule effettrici verso i mediatori dell’anafilassi [3]
e piu é rapida l'insorgenza della reazione, maggiore sara la gravita del quadro clinico.
L'incremento della permeabilita vascolare che caratterizza queste reazioni, pud comportare una
riduzione di circa il 35% del volume circolante entro i primi 10 minuti con grave riduzione della
pressione arteriosa. [4]

L’American College of Radiology classifica le reazioni in fisiologiche, lievi, moderate, gravi[5]

Reazioni fisiologiche Reazioni lievi Reazioni moderate Reazioni gravi
Trattamento sintomatico | Terapia Antistaminica | Trattamento intensivo |Rianimazione

Nausea Prurito Dispnea Insufficienza respiratoria
Vomito Rash cutaneo Broncospasmo Alterazioni coscienza
Alterazioni gusto Orticaria lieve Lieve stridore laringeo Convulsioni

Ansia Tosse Tachicardia sintomatica | Aritmie

Sudorazione Starnuti Bradicardia sintomatica | Arresto cardiaco

Calore Naso chiuso Ipotensione Angioedema progressivo
Rossore Lieve edema orbitario ipertensione Edema laringeo

LA PREMEDICAZIONE
Dal 1991, quando Greenberger e Patterson concludevano che tutti i pazienti con precedenti

reazioni da Mdc dovevano essere trattati con prednisone e difenidramina per via orale, [6] si &
progressivamente affermata la pratica della premedicazione con corticosteroidi e antistaminici
per i pazienti con storia di allergie, asma, o precedenti reazioni da Mdc.

Nel 2001 la European Society of Urogenital Radiology ha raccomandato la somministrazione di
30 mg di prednisolone, o 32 mg di metilprednisolone per via orale, 12 ore e 2 ore prima della
somministrazione del Mdc nei pazienti ad alto rischio di reazione acuta generalizzata. [7]
L’American College of Radiologist nel Manual on Contrast Media [8] sostiene che la
premedicazione con corticosteroidi e antistaminici prima della soministrazione di Mdc pud
essere utile nei pazienti con storia di reazione anafilattoide di grado moderato o severo.
Tuttavia, l'introduzione di Mdc ipo-osmolari non ionici e la premedicazione, per quanto
realizzata con procedure e modalita differenti, non hanno eliminato del tutto la probabilita di
reazioni anafilattiche fino ad alimentare alcuni dubbi sulla reale efficacia della premedicazione
[9] ed alcuni convincimenti circa il beneficio dei corticosteroidi sulla frequenza e gravita delle
reazioni da Mdc, [10,11] ed in particolare sulla riduzione complessiva delle reazioni moderate
e gravi.[12] Anche una recente review ha evidenziato che, per alcune manifestazioni cliniche,
la premedicazione con cortisonici & risultata vantaggiosa.[13]




La premedicazione con antistaminici

Gli antistaminici sono efficaci nel limitare gli effetti istaminergici per competizione recettoriale,
ma anche nell‘inibire il rilascio di istamina, se assunti almeno 2 ore prima della liberazione di
istamina [14,15] e agirebbero stabilizzando la forma isomerica non attiva dei recettori
H,[16,17]

L'azione anti-H, della Ranitidina & dose-dipendente e la migliore risposta la si pud ottenere alla
dose di 300mg per via orale o di 150 mg per via venosa.

La premedicazione con cortisonici

I cortisonici producono effetti antinfiammatori e immunosoppressivi che dipendono dalle
proprieta farmacocinetiche, (affinita con i recettori, volume di distribuzione, clearance
plasmatica, effetti di primo passaggio metabolico epatico) dall’emivita plasmatica, e dalle
proprieta farmacodinamiche (effetto dose/risposta, durata d’azione).

La potenza relativa glucogenetica € strettamente correlata alla potenza antinfiammatoria e per
qguesto motivo i glucocorticoidi sono farmaci a piu elevata potenza antinfiammatoria. [18]
Nella tabella seguente che riporta le potenze relative e I'emivita di alcuni corticosteroidi, si pud

osservare come ad una minore ritenzione di sodio (glucocorticoidi) corrisponda una maggiore
potenza antinfiammatoria. [25]

composto antinfiammatoria |Ritenzione Na* |Emivita biologica | Dose mg
equivalente

Cortisolo/idrocort. | 1 1 8-12 h 20
Prednisone 4 0.8 12-35h 5
Prednisolone 4 0.8 12-35h 5
Metilprednisolone 5 0.5 12-35h 4
Betametasone 25 0 36-72 h 0.75
Desametasone 25 0 36-72 h 0.75

In relazione alle caratteristiche immunosoppressive e antinfiammatorie, le azioni dei
corticosteroidi possono essere:

e genomiche

e non-genomiche specifiche

e non-genomiche non specifiche

L’azione genomica

Le prime manifestazioni dell’attivita genomica dei glucocorticoidi non sono rilevabili prima di 3
ore dalla somministrazione del farmaco. Alla 72a ora si registra la massima risposta
farmacologica anche a carico di nuovi geni. [18,19] La latenza dell’azione genomica €&
determinata dagli effetti sul’/RNAm che interessano la sintesi, il trasporto e le funzioni delle
proteine dell'inflammazione. L'azione di inibizione genomica si realizza per mezzo della
deacetilazione dell’istone (proteina componente della cromatina) dei geni pro-inflammatori.

Le potenze relative per effetti genomici dei differenti cortisonici vengono indicate in “dosi-
equivalenti” riferite al Cortisolo.

Dosi efficaci e dosi equivalenti [20]
Sono considerate basse le dosi giornaliere di cortisonici £7.5 mg prednisone-equivalenti

perché legano meno del 50% dei recettori citosolici; sono considerate medie le dosi
giornaliere >7.5 mg e =30 mg di cortisonici prednisone- equivalenti perché legano piu del
50% ma meno del 100% dei recettori citosolici; sono considerate alte le dosi giornaliere
>30mg fino a 100 mg di cortisonici prednisone-equivalenti perché legano progressivamente la
maggior parte dei recettori citosolici. Sono considerate molto alte le dosi giornaliere >100 mg



di cortisonici prednisone-equivalenti e sono necessarie per ottenere le azioni e gli effetti non-
genomici di tipo specifico e non specifico.

La potenza relativa per effetti genomici del Prednisolone, del Metilprednisolone, del
Desametasone e del Betametasone, riferita al Cortisolo € rappresentata nella fig.1
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Fig.1 — Potenza genomica relativa al Cortisolo - Goodman and Gilman[21]

L’azione non-genomica non-specifica, il cui meccanismo € stato descritto da Frank
Buttegereit, € subordinata alla somministrazione di elevati dosaggi del farmaco, produce i suoi
effetti in pochi secondi ed € determinata dall'interazione fisico-chimica non specifica dei
cortisonici con la membrana cellulare. Tale interazione coinvolge il metabolismo energetico
cellulare che regola il trasporto di Na* e Ca**.[22,23,24]

L’azione non-genomica specifica € mediata da recettori citosolici specifici e gli effetti si
manifestano entro pochi minuti dalla somministrazione di elevati dosaggi di
glucocorticoidi.[25,26] Si tratta di effetti rapidi determinati dall’interazione del farmaco con
recettori specifici che inibiscono il rilascio di citochine riducendo la permeabilita vascolare.

La diagnosi di anafilassi e la terapia di emergenza
Le cause piu frequenti di mortalita nelle reazioni anafilattiche sono I'edema della laringe e lo
shock. Il quadro clinico dell’edena laringeo & caratterizzato dai seguenti segni precoci:[27,28]

* stridore laringeo

* utilizzo dei muscoli accessori respiratori

* abbondante salivazione

* edema della lingua

* edema del pavimento della bocca

I pazienti che hanno presentato l'interessamento delle mucose orali, in particolare della lingua,
del faringe, e del pavimento della bocca, devono essere tenuti in osservazione per almeno 12
ore mentre per i pazienti che hanno presentato un quadro clinico di orticaria o edema
solamente cutaneo il periodo di osservazione raccomandato & di almeno 6 ore. [28]

La somministrazione di Adrenalina, catecolamina endogena agonista a - b adrenergica non
selettiva € il primo intervento salvavita nell’anafilassi.

L'azione dell’adrenalina € caratterizzata da una marcata selettivita nei confronti dei recettori b,
rispetto ai b; che producono rispettivamente i primi bronco dilatazione, ed i secondi,
vasocostrizione, incremento delle resistenze vascolari periferiche, riduzione dell’edema.[29]

La somministrazione del farmaco per via intramuscolare, in particolare nel muscolo della coscia
(vasto laterale) permette di ottenere il picco di concentrazione plasmatica piu rapidamente
della somministrazione per via sottocutanea e una maggiore emivita plasmatica. [30]Un
sufficiente livello plasmatico del farmaco concorre ad inibire il rilascio di istamina, triptasi, ed
altri mediatori dai mastociti e dai basofili.[31]



Le dosi di adrenalina raccomandate per via intramuscolare sono 300-500 mcg (0,3-0,5 ml di
una soluzione acquosa di adrenalina cloridrato 1:1000 ossia 1mg/ml) da ripetersi ad intervalli
di 10-15 minuti fino a risoluzione dell’emergenza. L'azione dell’'adrenalina inizia in modo
rapido. Presenta una emivita breve di 1-2 minuti, una durata d'azione di 5-6 minuti.

Tabella relativa ai dosaggi di Adrenalina

Volume iniezione adrenalina (1 mg/ml) im

eta dose volume
Meno di 6 anni 150 mcg 0,15 ml
6-12 anni 300 mcg 0,3 ml
Adulti e 500 mcg 0,5 ml
adolescenti

Nel bambino la dose i.m € di 0,01 ml/Kg della soluzione 1:1000 (in pratica 0,1 ml ogni 10 Kg).
In presenza di shock & necessario somministrare I’Adrenalina per via venosa alla dose iniziale
di 0.3 -0.5 mg seguita da una infusione continua, fino a risoluzione dell’emergenza, di una
soluzione che assicuri la dose di 1-4 ug/min.[32]

Nei pazienti gia in trattamento con betabloccanti, la somministrazione di adrenalina puo
determinare una risposta paradossa per il preesistente blocco dei recettori beta adrenergici.
In caso di shock persistente puo risultare utile la somministrazione di Glucagone in soluzione
glucosata al 5% alla dose di 50 mcg/kg/ora nelle persone adulte o di peso >25Kg. Nei
bambini, e comunque in persone di peso <25 Kg, la dose € di 0.5mg.

La perdita del volume circolante richiede il reintegro con una prima infusione rapida di ml 1000
di soluzione salina normale, seguita da altra quantita equivalente se non si registra un
miglioramento dei valori pressori. E’ sconsigliato I'uso di soluzioni colloidali per la potenziale
capacita delle stesse di indurre reazioni anafilattiche.

La somministrazione di antistaminici per via intramuscolare (Clorfenamina 10 mg), in
presenza di circolo sufficiente, pud concorrere al controllo del quadro clinico. Il blocco sia dei
recettori H; che H, & piu efficace rispetto al blocco dei soli H;.

La somministrazione per via aerosolica di albuterolo (salbutamolo) 0.5% alla dose di 5-10
gocce paria 0.25 - 0.5ml (1.250 - 2.500 mcg) in 2,5 ml di Sol.Fis. produce broncodilatazione
in circa 15 minuti in presenza di volume corrente normale.

La somministrazione di corticosteroidi & utile a dosaggi elevati. Sono preferibili farmaci a
spiccata azione non genomica.

Anafilassi bifasica o ricorrente

L'incidenza dell’anafilassi bifasica o ricorrente viene riportata con una frequenza compresa fra
Il e il 23%. Il tempo di insorgenza della seconda fase si colloca fra la 1a e la 72a ora con una
maggiore frequenza entro I'8a e la 10a ora. Le reazioni pil gravi sono potenzialmente piu
esposte al rischio di ricorrenza. [33]

Appendice : Le alterazioni bioenergetiche renali da ipossia relativa e la nefropatia da
MDC.[34]

In condizioni di ossigenazione normale, il 90% circa dell’'ossigeno disponibile a livello cellulare

e utilizzato dai mitocondri, in particolare dalla citocromo C ossidasi.[35]

Durante l'ipossia cellulare, in una prima fase, tutto I'ossigeno disponibile viene utilizzato dalla

citocromo C ossidasi a scapito delle altre funzioni. In una seconda fase, la liberazione di Ossido

nitrico determina una ridistribuzione dell’ossigeno disponibile riducendo la quota di ossigeno

destinato al metabolismo ossidativo cellulare e, di conseguenza, la disponibilita di ATP. [36]

La maggior parte dell’energia fornita dall’ATP viene utilizzata a livello cellulare per la

conservazione dell’equilibrio ionico, ossia del gradiente di transmembrana del Na, del K, e del
4



Ca. In particolare il Ca, la cui concentrazione extracellulare € 10.000 volte superiore alla
concentrazione intracellulare, in assenza del meccanismo di controllo reso insufficiente o
inattivato dalla carenza di ATP, entra nella cellula per gradiente di concentrazione ionica e puo
raggiungere, in condizioni di anossia protratta, concentrazioni endocellulari fino al 90% del
totale.[37] L’alterazione del gradiente ionico cellulare € caratterizzato da una riduzione del pH
extra ed intra cellulare;[38] l'acidosi che ne consegue, € un’ulteriore causa di alterazione del
flusso ionico.

La midollare renale che € caratterizzata da ridotto flusso ematico, &€ assoggettata ad un elevato
consumo di ossigeno per la funzione di riassorbimento che richiede energia. Una dimostrazione
di questa particolarita fisiologica € data dalle variazioni che induce la somministrazione di
Furosemide; il diuretico,infatti, inibendo il trasporto di elettroliti, riduce il trasporto attivo e
determina un incremento della pressione parziale di ossigeno (per ridotto consumo) fino a
valori di 35 mmHg. [39]

I Mdc riducono la pressione parziale di ossigeno della midollare renale per vasocostrizione
paradossa, [40] cosi come sono molteplici le cause che possono interferire con I'ossigenazione
della midollare renale mediante l'inibizione dei fattori di protezione, I'incremento della
permeabilita di membrana, la vasocostrizione. [41] 'l diabete mellito, l'ipertensione arteriosa,
I'aterosclerosi sono patologie caratterizzate da gravi alterazioni circolatorie e dalla inibizione
dei meccanismi endoteliali di vasodilatazione (Ossido nitrico). Tali alterazioni funzionali
concorrono nel determinismo della vasocostrizione paradossa indotta dai Mdc, causando
un’ipossia organo-specifica che puo risultare ulteriormente aggravata da un preesistente stato
ipossico.[42]

L'assunzione di farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) espone maggiormente il rene agli
effetti avversi dei Mdc perché l'inibizione della sintesi dei prostanoidi determinata dai FANS
causa un’ipoperfusione regionale della midollare renale aggravandone l'ipossia. I prostanoidi e
I'ossido nitrico, infatti, svolgono un ruolo protettivo nei confronti della midollare renale.[43]
L'uso protratto di Aspirina (pazienti cardiopatici con uso quotidiano) e di Naprossene
provocano un‘ischemia e ipossia selettiva della midollare renale.[44]

La deidratazione e la deplezione di sali con lipoperfusione renale sono gli stimoli per una
maggiore concentrazione di urine e, di conseguenza, per un maggior consumo di ossigeno che
rende il rene piu vulnerabile in condizioni di ipossia.

L'idratazione riduce la concentrazione delle urine e di conseguenza il fabbisogno di ossigeno, e
stimola la produzione dei fattori di protezione endoteliali che agiscono come vasodilatatori
opponendosi all’effetto costrittivo dei Mdc.
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