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CASO CLINICO

CASE REPORT

Anafilassi ad una preparazione steroidea
somministrata per via sistemica in un paziente
asmatico

Anaphylaxis due to systemic administration of steroid preparation in an
asthmatic patient
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Viene descritto il caso di un paziente asmatico che ha presen-
tato una reazione anafilattica dopo somministrazione di un
preparato steroideo e la cui causa eziologia risultd essere la
sensibilizzazione ad un conservante (carbossimetilcellulosa)
contenuto nella preparazione iniettabile.

Il caso clinico offre lo spunto per una disamina dell’ allergia
agli steroidi ed ai loro conservanti, puntualizza le procedure
diagnostiche e i provvedimenti terapeutico-preventivi da adot-
tare in tali condizioni patologiche, che spesso mettono a ri-
schio lavita stessa dei pazienti.

Introduzione

Come € noto i Glucocorticosteroidi (GCS) rappre-
sentano un fondamentale punto di riferimento nel-
I’armamentario terapeutico del trattamento delle ma-
lattie immuno-allergiche. Le varie possibilitadi som-
ministrazione (topica, orale, parenterale) ne hanno
ulteriormente esteso I'impiego clinico in numerose
branche speciaistiche della medicina riducendone
peraltro, come per le formulazioni topiche nasali e
bronchiali, i temuti effetti collaterali.

Proprio I’ uso estensivo dei GCS ha pero fatto emer-
gere un problema sempre piu frequente nella pratica
clinica connesso alla possibilita, solo all’ apparenza

The exacerbation of asthma is a problem frequently encoun-
tered by physicians. In addition to other drugs, oral and sys-
temic corticosteroids administration are increasingly being
used to alleviate bronchospasm and to prevent recurrence of
dyspnea.

We present the case of a 66-year-old-male asthmatic, who ex-
perienced anaphylaxis, with respiratory failure, angioedema
and urticaria whitin 2 hours of receiving a preparation with
triamcinolone acetonide. The results of allergological tests
demonstrated a sensitisation to carboxymethylcellulose.
Immediate hypersensitivity reactions to parenteral steroids are
rare but often serious and life-threatening. The pathomech-
anism may be immunological or non-immunological in nature
and the reaction can be due to the steroid itself or to the addi-
tives-excipients. Previousliteratureisbriefly reviewed and dis-
cussed.

ritenuta molto remota o paradossale, dello sviluppo
di reazioni avverse complesse, spesso a carattere si-
stemico, siaimmunologiche di tipo I, Il e IV secon-
do Coombs e Gell che pseudoallergiche, secondarie
all’ utilizzo clinico dei GCS 8,

Si trattadi quadri clinici di non facile identificazione
eziologia proprio per la preconcetta e diffusa opinio-
ne che i GCS non possano in acun modo divenire es-
si stessi agenti causali di reazione alergica.

Non sempre peraltro le reazioni allergiche, pseudoal-
lergiche o idiosincrasiche alle preparazioni contenenti
steroidi dipendono necessariamente da questi farmaci.
Il fatto che la reazione avversaimmediata da GCS si
verifichi talvolta ala prima somministrazione, che
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non si trovino sempre livelli elevati di IgE specifiche
per i GCS e chei test cutanei per i GCS risultino non
sempre positivi ha posto il problema della possibile
implicazione dei conservanti contenuti nelle prepara
zioni iniettabili di GCS. Trai conservanti, quelli piu
frequentemente implicati sono la carbossimetilcellu-
losa e il povidone o polivinilpirrolidone.

Caso clinico

E giunto alla nostra osservazione un paziente di sesso
maschile (et& 66 anni), affetto da tosse cronica quale
equivalente asmatico, che era stato trattato ambulato-
riamente con terapia steroidea (1 f. im di triamcinolo-
ne acetonide) in seguito ad esacerbazione dei sintomi
respiratori. Tale farmaco era stato assunto anche in
passato con beneficio sintomatico. |l paziente negava
assunzione contemporanea di altri farmaci, in partico-
lare (3-bloccanti, ACE-inibitori o FANS.

Dopo circa 2 ore dalla somministrazione il paziente
aveva presentato una dispnea sibilante con severo
broncospasmo, alterazione dei parametri cardioventi-
latori (FC: 120/m; PA: 110/70; Saturazionedi O2%in
aria ambiente: 89%; misurazione del picco di flusso:
220 It/min). In Pronto Soccorso vennero sommini-
strati un [32-agonista short acting mediante MDI e os-
sigenoterapia, con parziale miglioramento. Dopo 5
ore, il paziente presentd comparsa di orticaria gene-
ralizzata con angioedema del volto, ripresa del bron-
cospasmo ed iniziale edema della glottide. Vennero
allora somministrati i seguenti farmaci: adrenalina
(0,5 cc a 1/1000 im), clorfeniramina (10 mg im), os-
sigenoterapia (3 It/min). Non venne invece utilizzato
alcun steroide nel sospetto di una sensibilizzazione
del paziente a questa classe di farmaci. In seguito le
condizioni cardioventilatorie si stabilizzarono e, nel-
le settimane successive, il paziente venne sottoposto
anumerosi accertamenti diagnostici che non eviden-
ziarono positivita Prick e RAST per i comuni aeroal-
lergeni stagionali e perenni o per i piu frequenti al-
lergeni alimentari. Un dosaggio delle IgE totali (PRI-
ST) risultdo modicamente aumentato (150 U/ml). An-
che il profilo autoimmunitario, il controllo radiogra-
fico del torace e lalaringoscopia risultarono negativi.
Una pH-metria confermo invece un significativo nu-
mero di reflussi gastroesofagel ponendo il sospetto
eziologico di una forma asmatica intrinseca da re-
flusso gastroesofageo.

Nell’ipotesi clinico-anamnestica di una sensibilizza-
zione al preparato steroideo utilizzato vennero ana-
lizzati i componenti della preparazione farmaceutica
ed eseguiti, in base ai dati disponihili in letteratura,
skin prick test (1/10 diluizione) per triamcinolone e
per I'eccipiente associato (carbossimetilcellulosa).
Venne confermata una significativa prick positivita
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(++++ con pseudopodi) per la carbossimetilcellulosa,
mentre lo SPT per |o steroide risultd negativo.

Discussione

L’incidenza delle reazioni allergiche agli steroidi va-
ria, anche in modo significativo, dallavia di sommi-
nistrazione e dal tipo di steroide impiegato.

In soggetti conrilievo di dermatite allergica da con-

tatto una patch-positivita per differenti steroidi topi-

ci € comune ed é stata osservata dal 2,9 al 5,8% dei

CaSi 34109 31.

In un recente studio multicentrico europeo (EEC-

DRG o European Experimental Contact Dermatitis

Research Group), condotto su soggetti affetti da der-

matite all ergica da contatto, € stata osservata una pat-

ch-positivita in 110 pazienti su un totale di 5432

(2,0%) 6. E stato rilevato che i derivati steroidei to-

pici non-alogenati sensibilizzano piu frequentemente

degli alogenati .

L’incidenza di reazioni di tipo sistemico da ipersen-

sibilita immediata € stata invece rilevata in percen-

tuali pit basse, intorno allo 0,3%, nei pazienti rice-
venti steroidi per via orale o parenterale 2032123, Ta-

li reazioni possono perd essere, sebbene meno fre-

quenti rispetto a quelle da applicazione topica, deci-

samente piu severe, anche mortali.

Sono stati identificati acuni fattori di rischio favo-

renti 1o sviluppo di una dermatite da sensibilizzazio-

ne all’ applicazione topica di steroidi riconducibili a:

» decorso clinico cronico di dermatite atopica, pso-
riasi e lichen planus;

« dermatite da contatto prevaente a livello distale
degli arti superiori ed inferiori;

* dermatite da stasi secondaria a insufficienza ve-
nosa cronica;

* ripetuta applicazione su mucose (come nel caso
dell’ applicazione spray endonasale di tixocortolo
pivalato o budesonide).

E stato inoltre osservato che la somministrazione

orale o parenterale di steroidi in individui sensibiliz-

zati puo talvolta causare una esacerbazione nelle se-

di delle precedenti lesioni cutanee 8°.

Dall’analisi dei fattori di rischio appare ipotizzabile

che «di per sé» lalunga e ripetuta applicazione delle

preparazioni steroidee, necessaria per il trattamento

di patologia cutanea cronica, potrebbe probabilmente

favorire la sensibilizzazione.

Per le reazioni sistemiche da somministrazione orale

o parenterale di GCS i fattori di rischio identificati

sarebbero invece rappresentati da: sesso femminile,

etatrai 30 ei 60 anni, intolleranza all’ acido acetilsa-
licilico, somministrazione endovenosa, back-ground

atopico (controverso), asma bronchiale e trapianto di

rene.
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Le manifestazioni cliniche indotte da reazione aller-
gica agli steroidi appaiono molto variegate e poli-
morfe potendo andare da una dermatite allergica da
contatto a quadri gravi, talvolta mortali, come lo
shock anéfilattico.

Si possono schematicamente distinguere le seguenti

condizioni cliniche:

« reazioni immediate: shock anafilattico, orticaria,
angioedema, asma bronchiale;

e reazioni sistemiche ritardate: dermatite generaliz-
zata, rashes esantematiformi con bolle focali e
porpora;

« dermatite allergica da contatto.
Per quest’ ultima andra sempre ricercata una sensibi-
lizzazione agli steroidi qualora si rilevino: un ritardo
di guarigione 0 un peggioramento della dermatite;
una dermatite perinasale (ad es., nell’uso degli ste-
roidi topici nasali), un peggioramento di una rinite
perenne, ecc. La diagnosi € peraltro resa difficoltosa
dal fatto chei GCS, esercitando un’ azione antinfiam-
matoria sulle lesioni cutanee, possono ritardarla o
farla misconoscere. Quest’ ultimo punto € particolar-
mente importante perché sono possibili situazioni in
cui da un quadro di dermatite allergica da contatto a
GCS si passi areazioni da ipersensibilitadi tipo | o
ad una recidiva della dermatite stessa qualora il pa
Ziente si riesponga asteroidi per via sistemica®172724,
E possibile che la sintomatol ogia venga indotta dallo
stesso steroide — monosensibilizzazione: ad es., idro-
cortisone (idrocortisone) ¥ — o da un altro steroide —
polisensibilizzazione: betametasone topico (deflaza
cort) 24,
L'inizio dei sintomi puo variare da pochi minuti/ore
a2-3 giorni dopo un’ esposizione acuta; & stata anche
riportata insorgenza di sintomi dopo 6 mesi dall’ini-
zio dell’ esposizione cronica. Gli steroidi per uso pa
renterale/orale piu frequentemente implicati sono:
metilprednisolone, prednisolone, prednisone, desa
metasone, idrocortisone, betametasone, triamcinolo-
ne e deflazacort.

Come é stato in precedenza segnalato nell’ elencazio-

ne dei fattori di rischio implicati nello sviluppo di

reazione allergica agli steroidi rientraanchel’intolle-

ranza all’ acido acetilsalicilico (ASA). Dai lavori si-
nora pubblicati appare perd piu probabile I'implica
zione di reazioni pseudoallergiche. La maggior parte
degli studi che hanno correlato il legame tra allergia
asteroide e ASA si riferiscono infatti all’idrocortiso-
ne emisuccinato. Dopo pochi minuti dalla sommini-
strazione endovenosa di questo steroide in pazienti
asmatici ASA-sensibili & stata osservata insorgenza

di asma, spesso grave .

Szcezeklik et a. hanno dimostrato che la reazione

broncospastica avveniva unicamente dopo sommini-

strazione ev di idrocortisone emisuccinato ma non
con il metilprednisolone, il betametasone o il desa-
metasone %,

Venne in seguito ipotizzato che I’ effetto broncoco-
strittivo fosse selettivamente riferibile al sale succi-
nato perché non si verificava quando I’idrocortisone
era complessato con sali di fosfato sodico, mentre si
ripresentava quando si somministrava sale succinato
legato ad una molecola diversa dall’idrocortisone
(cloramfenicolo) *.

Va perdtro sottolineato che altri casi di reazione
broncospastica dopo somministrazione di steroide sa
lificato 0 non con emisuccinato sono stati segnalati
anche con molecole diverse dall’ idrocortisone 2552,
Nel pazienti con intolleranza al’ ASA pud pertanto
verificarsi piu facilmente una reazione broncospasti-
ca in seguito a somministrazione di steroidi, soprat-
tutto complessati con emisuccinato, che potrebbe er-
roneamente essere interpretata come una scarsa ri-
sposta alla terapia steroidea ed indurre alla risommi-
nistrazione della stessa con le pericol ose conseguen-
ze che si possono immaginare.

Massima attenzione andra anche posta a non som-
ministrare in soggetti asmatici steroidi, come il de-
sametasone sodio-fosfato o il betametasone diso-
diofosfato, contenenti conservanti come i solfiti,
poiché e noto che in circail 3-5% di questi pazien-
ti, soprattutto se steroido-dipendenti, puo verificar-
si una esacerbazione, spesso grave, della sintomato-
logia asmatica *.

E stata infine riferita una reazione anafilattica in
un’ anziana paziente affetta da morbo di Crohn dopo
assunzione orale di budesonide ma che, 2 anni prima,
aveva anche avuto un’ analoga reazione dopo sommi-
nistrazione di mesalazina ' ed e interessante sottoli-
neare che la mesalazina & strutturalmente simile al-
I"acido acetilsalicilico.

Ma come insegnail caso clinico che & stato da nai ri-
ferito, non semprelereazioni allergiche, pseudoaller-
giche o idiosincrasiche alle preparazioni contenenti
steroidi dipendono necessariamente da questi farma-
ci. E stato infatti dimostrato in recenti lavori come sia
in realta possibile I'implicazione dei conservanti
contenuti nelle preparazioni iniettabili di GCS. Trali
conservanti quelli piu frequentemente allergizzanti
sono la carbossimetilcellulosa e il povidone o polivi-
ni | p| rrOIidone 56233313121215 22.

Nella Tabella | sono riportati i principali conservanti
contenuti nelle preparazioni iniettabili di GCS impli-
cati in reazioni allergiche o pseudoallergiche.

La carbossimetilcellulosa € un derivato semisintetico
idrofilico della cellulosa (sale sodico dell’ etere poli-
carbossimetilico della cellulosa) ad elevata viscosita,
con PM tra 21.000 e 500.000, ed & ampiamente usa-
tacome agente di sospensione ed emulsionante, ecci-
piente per compresse e come agente di aumento del-
laviscosita dei preparati farmaceutici. Oltre ad esse-
re presente in numerose preparazioni iniettabili di
steroidi, essa viene somministrata per os come catar-
tico ed &€ un componente delle pappe di solfato di ba
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Tab. I. Conservanti contenuti nelle preparazioni iniettabili
di GCS e implicati in reazioni allergiche o pseudoallergiche.

1) conservanti implicati in reazioni
pseudoallergiche:

« sodiometabisolfito
* polisorbato 80 (tween 80)
« povidone o polivinilpirrolidone

2) conservanti implicati in reazioni IgE-mediate:

« carbossimetilcellulosa
* povidone o polivinilpirrolidone
« merthiolato

3) conservanti implicati in reazioni di tipo IV
cellulo-mediate:

« povidone o polivinilpirrolidone
= benzalconio cloruro

* mistril-gamma-picolinio

= glicole polietilenico

« merthiolato

rio per esami radiologici con contrasto per os o per
viarettale *.,

E stata dimostrata la presenza di IgE specifiche cir-
colanti per carbossimetilcellulosa e la positivita alo
Skin Prick test in pazienti che avevano avuto reazio-
ni immediate dopo assunzione di steroidi contenenti
questo eccipiente 12121522,

I povidone o polivinilpirrolidone & un mix di poli-
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