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Introduzione

Le reazioni avverse in corso di anestesia generale, sempre piu
in aumento, possono riconoscere un meccanismo IgE-mediato
o scaturire dalla liberazione di istamina in maniera aspecifica.
Poiché i soggetti con una pregressa reazione a farmaci hanno
un rischio maggiore di sviluppare una reazione in corso di ane-
stesia generale, ci sembra opportuno effettuare in tali pazienti
una premedicazione con antistaminici e cortisonici prima di un
intervento chirurgico in narcosi.

Materiali e metodi

Per valutare I’efficacia di tale provvedimento, abbiamo condot-
to uno studio retrospettivo su 126 pazienti con pregressa reazio-
ne avversa a farmaci sottoposti a premedicazione pre-operatoria.

Risultati e conclusioni

Nessuno dei soggetti in esame ha riportato una reazione avversa
nel periodo intra- e post-operatorio. Lo studio evidenzia, inoltre,
come nei pazienti con patologie allergiche respiratorie e/o asma
bronchiale, che nel gruppo preso in esame rappresentavano il
26%, la premedicazione sembra essere efficace alla stessa manie-
ra dei soggetti non atopici. Tuttavia, poiché non ¢ facile riuscire a
distinguere una reazione IgE-mediata, da una reazione da rilascio
aspecifico di istamina, e nemmeno prevedere una possibile rea-
zione in corso di anestesia in soggetti con precedenti reazioni av-
verse a farmaci, 1’utilizzo della premedicazione ci sembra utile
anche nei soggetti con pregresse reazioni allergiche o pseudo-al-
lergiche non affetti da patologie atopiche o da asma bronchiale.

Introduzione

Le reazioni allergiche o pseudoallergiche che si ve-
rificano in corso di anestesia sono in continuo au-

Introduction

Adverse drug reactions during general anaesthesia may
be related to an IgE-mediate mechanism or to an aspe-
cific histamine release.

Since subjects with a previous adverse drug reaction have
an increased risk of intraoperative reactions, we carry
out in these patients a premedication with antihistamines
and corticosteroids before general anaesthesia.

Materials and methods

To value the efficacy of this practice, we studied 126
patients with previous adverse drug reaction undergone
pre-operative premedication.

Results and conclusions

None of the patients reported adverse reaction during and
after general anaesthesia. Moreover, this study shows the
same efficacy in patients with allergic respiratory
diseases and/or bronchial asthma, who represented the
26% in the study group, and non-atopic patients.
However, since is difficult to distinguish an IgE-mediate
reaction from that related to an aspecific histamine
release and it is impossible to foresee an adverse reac-
tion during anaesthesia in subjects whith previous
adverse drug reactions, premedication seems to be also
useful in non-atopic and/or non asthmatic subjects with
previous adverse drug reactions.

mento, con una frequenza estremamente variabile
che va da 1/600 a 1/20000 ! 23-® ¢ una mortalita an-
nua di 0,05% °.

Poiché nel corso di anestesia generale vi ¢ la con-
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temporanea somministrazione di farmaci apparte-
nenti a diverse categorie, quali curarizzanti, aneste-
tici, oppiacei, benzodiazepine, succedanei del pla-
sma ecc., in caso di reazione avversa, appare diffi-
cile risalire al farmaco implicato.

Diversi sono, inoltre, i fattori di rischio individuati
per le reazioni allergiche in corso di anestesia, qua-
li il sesso femminile nell’allergia a tiopentale e
miorilassanti, una precedente anestesia generale
nell’allergia al tiopentale, un’anamnesi positiva per
reazioni allergiche verso altri farmaci, un’allergia
alimentare nel caso della chimopapaina®. Dubbio &
il ruolo dell’atopia !, mentre fattori aggravanti
sembrano essere 1’asma bronchiale'? e 1’uso di far-
maci beta-bloccanti '3 14,

I curarici sono i farmaci maggiormente responsabili
di reazioni avverse in corso di anestesia generale!® !°,
La succinilcolina ¢ il curarizzante piu frequentemen-
te implicato in reazioni allergiche, seguita da vecuro-
nio, pancuronio, alcuronio, atracurium °.

Le reazioni avverse a curarici possono manifestar-
si con meccanismo IgE mediato, in cui i determi-
nanti antigenici sono rappresentati dai gruppi am-
monio quaternario !, oppure con meccanismi che
portano alla liberazione di istamina per azione di-
retta sui mastociti o azione indiretta per attivazione
di anafilotossine del complemento.

La liberazione di istamina varia in base alla capa-
cita di ogni singola molecola e alla predisposizione
individuale al rilascio di mediatori.

Gli ipnotici e gli oppioidi, nonostante siano utiliz-
zati pill frequentemente dei curarici, hanno percen-
tuali di reazioni anafilattiche rispettivamente 20 e
40 volte minori rispetto a questi ultimi °. Circa la
meta delle reazioni da ipnotici riconosce un mecca-
nismo immunologico. Alcuni ipnotici, quali il tio-
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pentale e il propofol, possono avere sia un’azione
istamino-liberatrice aspecifica dipendente dalla
concentrazione, che mediata da IgE '1%; il tiopen-
tale, inoltre, sembra poter indurre anche la forma-
zione di immunocomplessi 2.

Secondo il Memorandum della SIAIC i pazienti
con pregresse reazioni avverse a mezzi di contrasto
radiografico, poiché presentano un rischio maggio-
re di presentare reazioni ad una successiva sommi-
nistrazione, prima di effettuare un ulteriore esame
contrastografico, devono essere sottoposti a profi-
lassi secondo un preciso protocollo che comprende
I’uso cortisonici ed antistaminici °.

Visto il crescente numero di reazioni avverse in cor-
so di anestesia generale, visto che le reazioni non ri-
conoscono sempre un meccanismo IgE mediato ma,
come precedentemente detto, possono scaturire da li-
berazione di istamina per azione diretta o indiretta e
dal momento che una pregressa reazione allergica ad
un altro farmaco costituisce un fattore di rischio, ci
sembra opportuno effettuare il protocollo di premedi-
cazione suggerito dalla STAIC anche nei soggetti con
pregresse reazioni avverse a farmaci non anestetici
generali, che debbano subire intervento chirurgico in
narcosi. Pertanto, i soggetti che, inviati alla nostra
osservazione per consulenza preoperatoria dai vari
reparti di Chirurgia Generale o Chirurgie Specialisti-
che del Policlinico Universitario di Messina, riferi-
SCONO una pregressa reazione avversa, presumibil-
mente di natura allergica o comunque, da liberazione
di istamina, vengono sottoposti a premedicazione
con cortisonici e antistaminici secondo lo schema vi-
sibile in Tabella I.

Questo studio retrospettivo ha lo scopo di valutare
I’efficacia della premedicazione pre-operatoria in
soggetti con pregresse reazioni avverse a farmaci.

Tab. I. Schema di premeditazione.

Protocollo standard
Farmaco Dose Periodo di Somministrazione
Prednisone 50 mg/0s 13 ore prima dell'intervento
Prednisone 50 mg/0s 7 ore prima dell'intervento
Prednisone 50 mg/0s 1 ora prima dell'intervento
Clorfenamina maleato 10 mg/i.m. 1 ora prima dell'intervento

Protocollo rapido

Farmaco Dose Periodo di Somministrazione
|drocortisone 200 mg/e.v. Immediatamente prima dell'intervento
Clorfenamina maleato 10 mg/i.m. Immediatamente prima dell'intervento
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Materiali e Metodi

Nel periodo compreso tra Gennaio e Dicembre
2004, 126 pazienti, giunti alla nostra osservazione
per consulenza preoperatoria per una pregressa rea-
zione avversa ad almeno un farmaco, sono stati sot-
toposti a protocollo di premedicazione standard o
urgente. | pazienti, 84 F, 42 M, di eta compresa tra
18 e 81 anni, riferivano reazioni rappresentate da
orticaria, orticaria-angioedema, broncospasmo o
shock anafilattico. Le categorie di farmaci preva-
lentemente coinvolte erano antibiotici e farmaci an-
tiinfiammatori non steroidei (FANS). In particolare
24 pazienti riferivano reazioni avverse ad uno o pil
antibiotici, 17 pazienti ad antibiotici ed altre cate-
gorie di farmaci (anestetici locali, mesoglicano, car-
bocisteina, metoclopramide, omeprazolo, ticlopidi-
na, paracetamolo, sobrerolo, floroglucinolo+meglu-
cinolo, vitamina B12); 26 pazienti riferivano rea-
zione ad uno o pit FANS, 10 a FANS ad altre cate-
gorie di farmaci (lacidipina, ACE-inibitori, am-
broxolo, tiocolchicoside, paracetamolo, florogluci-
nolo+meglucinolo, metoclopramide); 39 pazienti ri-
portavano reazioni avverse a FANS e antibiotici,
due di essi riferivano reazione anche ad altre cate-
gorie di farmaci (betametasone, domperidone); infi-
ne 10 pazienti riportavano reazioni ad altre catego-
rie di farmaci (metoclopramide, omeprazolo, para-
cetamolo, floroglucinolo+meglucinolo, vitamina
B12, domperidone, atropina, betametasone) (Tab. II).
I pazienti sono stati sottoposti a interventi chirurgici
differenti per tipologia e durata ed i farmaci piu fre-
quentemente utilizzati sono mostrati in Tabella III.

I pazienti con anamnesi personale positiva per al-
lergopatie respiratorie erano 33 su 126 (26%) e
specificatamente 13 erano affetti da rinite allergica,
4 da oculorinite , 6 da asma bronchiale e 10 da ri-
nasma.

Risultati

In nessuno dei 126 pazienti sottoposti a premedica-
zione ¢ stata riportata una reazione avversa nel pe-
riodo intra-operatorio e nel periodo post-operatorio
della degenza. Inoltre, non sono stati osservati ef-
fetti negativi causati dalla premedicazione. Per i pa-
zienti diabetici e/o ipertesi, infatti, ¢ stato consiglia-
to il monitoraggio pre-, intra- e post-operatorio dei
valori glicemici e pressori.

conclusione

Alla luce di questi dati possiamo ritenere che il proto-
collo di premedicazione attuato prima di un intervento
chirurgico in anestesia generale nei pazienti con pre-
gresse reazioni a farmaci dimostra essere alquanto ef-
ficace nel prevenire reazioni avverse in corso di ane-
stesia. Tale protocollo, secondo i nostri dati, sembra
avere un buon grado di prevenzione anche nei sogget-
ti con pregresse reazioni avverse di grado severo. Seb-
bene il ruolo dell’atopia nelle reazioni avverse a far-
maci, come precedentemente riportato, sembra essere
incerto, ¢ stato dimostrato che i basofili di pazienti
asmatici e soggetti atopici hanno una maggiore ten-
denza a rilasciare istamina in seguito all’uso di aneste-
tici generali?! 22, Pertanto, per ridurre il rischio di libe-
razione aspecifica di istamina nei pazienti predisposti,
¢ stato ipotizzato I’uso di un protocollo anestesiologi-
co concernente il tipo di farmaco utilizzato e la meto-
dica di somministrazione ed, eventualmente, 1’asso-
ciazione di una premedicazione per prevenire il rila-
scio aspecifico di istamina 2. Tuttavia in letteratura
esistono pochi dati di dubbio significato riguardo 1’ef-
ficacia di premedicazioni con anti-H1, anti-H2, corti-
sonici o con I’associazione di pitt farmaci 2. E stato
proposto 1’uso di anti-H1 in associazione o no con an-

Tab. Il. Numero di pazienti con reazioni avverse ad una o piu categorie di farmaci.

Antibiotici  Antibiotici + altro  FANS  FANS + altro  Antibiotici + FANS + altro  Altro
N° pazienti 24 17 26 10 39 10
Tab. llI. Principali farmaci utilizzati in corso di anestesia generale.
Curarici Oppioidi Gas Alogenati
Cisatracurium Propofol Protossido di azoto Sevoflurano
Fentanest




ti-H2 per prevenire il broncospasmo causato dal rila-
scio aspecifico di istamina > 6. Non esistono, invece,
dati sull’utilizzo di premedicazione in soggetti con
pregresse reazioni avverse né IgE-mediate, né non
IgE-mediate.

Il nostro studio retrospettivo evidenzia nei pazienti
con patologie allergiche respiratorie, che nel gruppo
preso in esame rappresentavano il 26%, la premedica-
zione sembra essere efficace alla stessa maniera dei
soggetti non atopici. Pure i soggetti affetti da asma
bronchiale, che sembra essere un fattore di rischio per
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