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lloprost; Background: lloprost, prostacyclin (PGI2) analogue, effective in treatment of peripheral arterial

Portable syringe pump; disease, secondary Raynaud’s phenomenon (RP) to connective tissue disease (CTD), vasculitis,

Safety. pulmonary hypertension, is usually infused through peristaltic pump, or recently through a flow
regulator.

Materials and methods: We tested a new portable syringe pump (Pompa Infonde™, Italfarmaco
S.p.A., Cinisello Balsamo, Milano) on 120 patients affected by RP to CTD and cryoglobulinaemia,
in iloprost therapy with a flow regulator.

Results: lloprost infused through portable syringe pump is better tolerated, better appreciated by
the patients and nurses and no difference was observed on therapeutic effects, with a lower
incidence of side effects statistically significant. Only 3 patients were unable to tolerate the device
(2 for changes in pressure and 1 for fear) and shifted to traditional method of iloprost infusion.

Conclusions: Iloprost infusion through the portable syringe Pompa Infonde® appears to be safe,
better tolerated, more acceptable and equally effective compared to infusion through a flow
regulator.

© 2012 Elsevier Srl. All rights reserved.

Introduzione patologie vascolari di tipo ischemico quali l’arteriopatia

obliterante periferica [2,3], la malattia di Buerger [4,5], il
Iloprost, analogo sintetico stabile della prostaciclina naturale fenomeno di Raynaud secondario a sclerosi sistemica [6—9],
(PGI2) [1], € indicato nel trattamento delle principali ’ipertensione polmonare, sia per via inalatoria sia per via
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infusiva [10—13]. Nuovi studi clinici hanno esteso le possibili
indicazioni al trattamento di ulcere vasculitiche, sindromi
da iperviscosita [14], embolia periferica da cristalli di
colesterolo (“blu toes syndrome’’) [15], trattamento delle
ulcere venose [16,17], osteonecrosi asettica [18,19], pio-
derma gangrenoso [20], post-trapianto [21], prevenzione
del vasospamo coronarico [22] e negli stadi precoci delle
arteriopatie periferiche e diabetiche [23—25].

A causa della breve emivita di distribuzione tessutale
(4 min), Uiloprost viene somministrato con un’infusione
endovenosa della durata di 6 ore, raggiungendo lo steady
state in 20 min, mentre ’emivita di eliminazione ¢ di circa
20-30 min. L’escrezione, per ’80% urinaria e per il 20%
epatica, avviene sotto forma di vari metaboliti (di cui il
principale € il tetranoriloprost farmacologicamente inat-
tivo), dotati di un’emivita di 2-5 ore a livello plasmatico e
2-18 ore a livello urinario [1].

Secondo lo schema posologico approvato dalle autorita
regolatorie, iloprost deve essere infuso a una velocita di 0,5-2
ng/kg/min per almeno 6 ore continuative. Gli schemi tera-
peutici, sia per durata dei cicli infusionali sia per periodicita,
variano a seconda della patologia trattata. Comunemente si
consiglia ’'uso di una pompa peristaltica per infusione che,
garantendo una velocita costante e controllabile, ridurrebbe
il rischio di reazioni avverse legate a possibili anomali picchi
infusionali.

Iniziali studi condotti sull’infusione di iloprost mediante
deflussore con regolatore di flusso in casistiche limitate di
pazienti hanno confermato un’efficacia terapeutica e un
profilo di sicurezza sovrapponibili a quelli dell’infusione
mediante pompa peristaltica [26—28]. In un nostra prece-
dente comunicazione relativa a 18.432 infusioni di iloprost
eseguite con regolatore di flusso [29] abbiamo dimostrato che
tale metodica appare ugualmente efficace, sicura e ben
tollerata, con un’incidenza di effetti collaterali simili a quelli
evidenziati con la pompa peristaltica. Tuttavia, anche U'infu-
sione con regolatore di flusso offre limitate possibilita di
autonomia al paziente. Scopo del nostro studio, pertanto,
e valutare una nuova metodica infusionale di iloprost
mediante pompa a siringa portatile al fine di stabilirne profilo
di tollerabilita, sicurezza, efficacia e gradimento da parte dei
pazienti e del personale infermieristico.

Gli autori dichiarano che lo studio presentato & stato
realizzato in accordo con gli standard etici stabiliti nella
Dichiarazione di Helsinki, e che il consenso informato é stato
ottenuto da tutti i partecipanti prima del loro arruolamento
allo studio.

Materiali e metodi

Da maggio a novembre 2011 sono stati arruolati consecuti-
vamente 120 pazienti afferenti al Day Hospital dell’Unita
Operativa di Medicina Interna del Presidio Ospedaliero di
Legnano (MI), affetti da fenomeno di Raynaud secondario a
malattie del tessuto connettivo (comprendenti sclerosi siste-
mica, connettivite mista, crioglobulinemia), in terapia con
iloprost infuso mediante regolatore di flusso ‘“‘roller” (Euro-
set System, Eurospital, Trieste) collegato a un sistema di
venipuntura (Neo Venopic 2, G22, Artsana SpA, Grandate,
Como), le cui caratteristiche sono illustrate nella tabella 1.

Tabella 1 Caratteristiche dei pazienti.

Pazienti (N) 120

Sesso (F/M) 112/8

Eta, anni (mediana) 54,3 + 12,4 (52,9)
Diagnosi

e Sclerosi sistemica, N (%)
e Connettivite mista, N (%)
e Crioglobulinemia, N (%)

112 (93,3%)
6 (5%)
2 (1,7%)

Tutti i pazienti ricevevano iloprost a un dosaggio stabile,
e con effetti collaterali costanti, da almeno 2 anni.

| pazienti sono stati sottoposti a infusione di iloprost
mediante pompa a siringa portatile, mantenendo lo stesso
dosaggio terapeutico. Il device pompa a siringa portatile
Pompa Infonde®™ (ltalfarmaco S.p.A., Cinisello Balsamo,
Milano) con il raccordo per la pompa (Original Perfusor Line,
Braun, Melsungen, Germania) e Delta Connector 3w (Delta
Med, Viadana, Mantova) veniva collegato con il sistema di
venipuntura Neo Venopic 2 a una vena periferica o al dispo-
sitivo venoso centrale (port-a-cath) qualora presente,
mediante ago gripper (Gripper Plus, Smiths Medical Italia
Srl, Cusago, Milano). La pompa a siringa veniva posta al collo
oallacinturadel paziente, che era libero nei movimenti e nella
deambulazione.

Si effettuava il monitoraggio della velocita infusionale e
degli effetti collaterali.

Ai pazienti veniva somministrato un questionario com-
prendente quattro item con risposta su scala analogica gra-
duata da 0 a 10 in base a un giudizio totalmente sfavorevole
(0) o totalmente favorevole (10) (item: 1. Esperienza con il
nuovo device; 2. Maneggevolezza: 3. Comodita di utilizzo; 4.
Effetto farmacologico).

Parallelamente il personale infermieristico compilava,
con la stessa modalita visuale analogica numerica, un ana-
logo questionario comprendente quattro item (item: 1. Pro-
cedura di preparazione; 2. Modalita di programmazione; 3.
Gestione del paziente; 4. Approccio del paziente al device).

Tale studio e stato notificato alla Direzione aziendale, e di
conseguenza al Comitato Etico Locale (per le innovazioni
tecnologiche).

L’analisi statistica, per quanto limitata, € stata effettuata
utilizzando il test del x quadrato (Statistical Package for
Social Science per Windows).

Risultati

Per ogni paziente sono stati riportati i comuni effetti
collaterali associati all’infusione di iloprost mediante
regolatore di flusso e Pompa Infonde® (tab. 2).

Dai dati emerge una differenza statisticamente significa-
tiva per la minore incidenza di ipotensione (0,8% Pompa
Infonde™ vs 15% regolatore di flusso; p < 0,030) e di iper-
tensione (10% Pompa Infonde®™ vs 40% regolatore di flusso;
p < 0,001) clinicamente significative. Per contro, la com-
parsa di stria iperemica venosa lungo il decorso infusionale
appariva superiore per la pompa portatile (94% Pompa
Infonde® vs 60% regolatore di flusso; p < 0,01). Gli altri
effetti collaterali infusionali apparivano sovrapponibili nelle
due metodiche.
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Tabella 2 Effetti collaterali della somministrazione con
Pompa Infonde®™ vs microgocciolatore.

Effetti collaterali Pompa Infonde®  Microgocciolatore

(%) (%)
Flushing 95 92
Stria iperemica venosa 94 60 (p <0,01)®
Cefalea 85 90
Vomito/nausea 60 65
Diarrea 5 8
Trisma 60 60
Ipertensione 10 (p < 0,001)" 40
Ipotensione 0,8 (p=0,030)¢ 15
Note

2 Test del x* quadrato: odds ratio = 9,36.
P Test del x* quadrato: odds ratio = 0,17.
¢ Test del x* quadrato: odds ratio = 0,14.

Tre pazienti non hanno tollerato il device: 1 per crisi
ipertensiva, 1 per crisi ipotensiva, 1 per paura del device.
Tali pazienti hanno continuato la terapia con regolatore di
flusso (tab. 3).

| dati relativi al questionario somministrato ai pazienti
hanno confermato, per i quattro item, un parere favorevole
uguale o superiore al 95% (tab. 4) e 117 pazienti su 120 hanno
chiesto di poter continuare la terapia con il nuovo device.

Il gradimento da parte del personale infermieristico rica-
vato dalle risposte ai quattro item del questionario (tab. 5) ha
confermato valori superiori al 95% per la modalita di pro-
grammazione, la gestione del paziente e |’approccio del
paziente, mentre appariva inizialmente meno gradita la

procedura di preparazione della pompa, che é stata succes-
sivamente semplificata sulla base dei suggerimenti dello
stesso personale infermieristico coinvolto.

Discussione e conclusioni

| nostri dati sembrano confermare sicurezza e tollerabilita
della somministrazione di iloprost con pompa a siringa porta-
tile (Pompa Infonde®) in rapporto alla somministrazione con
regolatore di flusso.

L’'utilizzo del nuovo device, inoltre, sembra ridurre
’incidenza di oscillazioni pressorie in corso di infusione.

Nonostante ’efficacia clinica non fosse uno degli end-
point del nostro studio, esso sembra confermare un’uguale
efficacia terapeutica per le due metodiche.

Appare significativo il gradimento della nuova metodica
da parte sia dei pazienti sia del personale infermieristico.
| pazienti ne apprezzano la maneggevolezza, associata alla
maggiore autonomia di movimento, la non aumentata
incidenza di effetti collaterali infusionali e, forse, la
minore percezione di ‘““malattia”. Per il personale infer-
mieristico, la possibilita di utilizzare un device che
richiede una minore sorveglianza continua potrebbe essere
utile ai fini di una migliore gestione delle risorse umane e
professionali.

Infine, anche alla luce degli ultimi studi di farmacoeco-
nomia nella gestione dei prostanoidi [30], una metodica
infusionale piu maneggevole potrebbe, in futuro, offrire
maggiori opportunita di impiego di iloprost anche in regime
ambulatoriale, consentendo ’accesso a tale terapia a un
numero crescente di pazienti.

Tabella 3 Sospensione definitiva del trattamento con Pompa Infonde®.

Evento Pazienti (N) Provvedimento

Ipotensione grave (< 100/70 mmHg) 1 Ritorno alla somministrazione con dial-flow
Ipertensione grave (> 160/100 mmHg) 1 Ritorno alla somministrazione con dial-flow
Paura del device 1 Ritorno alla somministrazione con dial-flow

Tabella 4 Gradimento della Pompa Infonde®™ da parte dei pazienti.

Domanda

Punteggio medio Parere favorevole

(min-max) dei pazienti (%)
1. Esperienza con il nuovo device 8,7 (7-10) 98
2. Maneggevolezza (nuovo device vs infusione con dial-flow) 9 (8-10) 99
3. Comodita di utilizzo 8,9 (7-10) 95
4. Effetto farmacologico 9,1 (8-10) 97

Tabella 5 Gradimento della Pompa Infonde®™ da parte del personale infermieristico.

Domanda

Punteggio medio

Parere favorevole del personale

(min-max) infermieristico (%)
1. Procedura di preparazione 7,5 (6-10) 90
2. Modalita di programmazione 8,1 (6-9) 98
3. Gestione del paziente 8,6 (7-10) 95
4. Approccio del paziente al device 9,8 (9-10) 98
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