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SUMMARY

Objective. To evaluate safety, tolerability and efficacy on Raynaud’s phenomenon (Rp) of iloprost infusion without
peristaltic pump in patients with systemic sclerosis (SSc).

Patients and methods. Theinclusion criteria were diagnosis of SSc, age between 18 and 65 years, presence of Rp, and
absence of any controindication to the use of iloprost. The treatment was carried out in a day hospital setting and con-
sisted first of 5 consecutive days of iloprost infusion (from an initial dose of 1.0 ng/Kg/min up to 2 ng/kg/min), and
then of 2 days of infusions at the maximum possible dose every 45 days for one year. All of the adverse events were
carefully recorded and the changes in the Rp were measured by a 5 grade scale (worsened, unmodified, slightly im-
proved, very improved, disappeared).

Results. Thirty-eight SSc patients (all females), mean age 49 years (range 18.5-65), disease duration 1.5 years (range
0.5-10.8) were enrolled in the study. During the first cycle of therapy, 14 avderse events occurred in 11 (28.9%) pa-
tients and during the next cycles, 3 adverse events were seen in 3 (7.9%) patients. In all of the cases they were mild
and transient. Rp was considered very improved in 15 (39.5%) patients, slightly improved in 13 (34.2%), unmodified
in 8 (21%) and worse in 2 (5.2%).

Discussion. In this study intravenous iloprost without peristaltic pump proved to be safe, well tolerated, and as effec-

tive as traditional infusion through peristaltic pump in improving Rp in patients with SSc.

INTRODUZIONE

loprost, un potente anal ogo chimicamente stabi-

le della prostaciclina I, svolge un ruolo fonda-
mentale nel trattamento di molti disturbi vascola-
ri di tipo ischemico, compresi la tromboangioite
obliterante (1), I’ arteriopatia periferica occlusiva
(2), il fenomeno di Raynaud (fR) (3), la sclerosi
sistemica(ScS) (4) el’ipertensione polmonare (5).
Sono stati evidenziati numerosi effetti farmacolo-
gici di questa sostanza che spiegano la sua capa-
citadi migliorare il microcircolo. Tra questi sono
noti la vasodilatazione, I’inibizione piastrinica, il
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blocco della migrazione leucocitaria, lariduzione
dell’ espressione di alcune molecole d adesione, la
fibrinolisi e la protezione del danno endoteliale
(6-8).

L’ efficaciadi iloprost nel migliorare le lesioni tro-
fiche cutanee dell’ fR, sia primitivo che secondario
a ScS, e oramai ampiamente documentata. La sua
notevole capacita di migliorare la perfusione tes-
sutale hareso questo farmaco essenziale anche per
il trattamento di base dell’ ScS, malattia che rico-
nosce nel danno dell’ endotelio del microcircolo e
nell’ischemia, due dei meccanismi patogenetici piu
importanti (9, 10). L’ impiego di iloprost nel tratta-
mento dell’ ScS ¢ stato infatti ufficialmente rico-
nosciuto dal Sistema Sanitario Nazionale.

Lo schemaconsigliato di somministrazione di que-
sto farmaco e’ infusione endovenosa tramite pom-
pa peristaltica. Tale infusione viene praticata a ci-
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cli di varia durata che vengono ripetuti ogni 6-10
settimane, poiché é stato dimostrato che I’ effetto
del trattamento persiste per diverse settimane (11).
L'impiego della pompa garantisce una velocita di
infusione molto ben controllata, e serve quindi a
prevenire seri effetti collaterali da vasodilatazione
improvvisa ed eccessiva. Questa modalita di trat-
tamento rappresenta pero un limite evidenteal’im-
piego di tale farmaco, richiedendo attrezzature co-
stose ed ospitalizzazione. L'infusione tramite un
semplice deflussore consentirebbe un impiego me-
Nno costoso, pitl facilmente praticabile in regime di
day hospital edi fatto possibilein un numero mag-
gioredi pazienti. In questo studio abbiamo valuta-
toin primaistanzalasicurezza e latollerabilta del
trattamento infusivo endovenoso con iloprost sen-
zal’ausilio di pompa peristalticain pazienti affet-
ti dafR secondario a ScS e ricoverati in regime di
day hospital. Inoltre, al fine di avere un quadro glo-
bale sull’ effettiva utilita di questo approccio tera-
peutico, abbiamo anche voluto misurarne I’ effica-
ciasull' fR.

PAZIENTI E METODI

Sono stati inclusi nello studio 38 pazienti, di eta
compresatrai 18 ei 65 anni, affetti da ScS secon-
do i criteri dell’ American College of Rheumato-
logy (12) e con frequenti e gravi attacchi di fR.
Non sono stati anmessi alo studio i pazienti con
le seguenti caratteristiche: gravidanza o allatta-
mento in corso, fumatori, in terapia estroprogesti-
nica, affetti daulcera pepticain fase attiva, con una
storia di traumi recenti e in generale a rischio di
emorragie, con malattie vascolari cerebrali o car-
diache, con storiadi infarto miocardico nei sei me-
s precedenti, con scompenso cardiaco acuto e cro-
nico, aritmici, ipertesi, con insufficienza renale o
epaticaanchelievi e con notaipersensibilitaad ilo-
prost. Prima di entrare nello studio tutti i pazienti
sono stati sottoposti ad accertamenti mirati avalu-
tare la presenza di qualcuna delle condizioni so-
vraesposte, in particolare venivano eseguiti unavi-
sita cardiologica ed un elettrocardiogramma. Du-
rante il ciclo infusivo ciascun paziente proseguiva
la terapia che gia assumeva e non era consentito
I"'uso di nuovi farmaci con I’ eccezione di quelli
eventual mente necessari per controllare gli effetti
collaterali. Venivainoltre chiesto il consenso infor-
mato del paziente.

| pazienti inclusi nello studio sono stati ricoverati
in regime di day hospital dove sono stati sottopo-

sti atrattamento con iloprost tramite infusione en-
dovenosa. Lo schematerapeutico prevedevaun pri-
mo ciclo della durata di 5 giorni, durante il quale
si partivadaun dosaggio iniziale di 1 ng/lkg/minu-
to che veniva aumentato giornalmente fino ad ar-
rivare al dosaggio massimo di 2 ng/kg/minuto. Piu
precisamente, in primaein secondagiornatalado-
se era di 1 ng/kg/minuto, in terza giornata di 1.5
ng/kg/minuto, in quarta e in quinta giornata di 2
ng/kg/minuto. In caso di comparsa di effetti colla-
terali il dosaggio venivariportato a precedente va-
lore. Il farmaco venivadiluito in soluzionefisiolo-
gicadi 250 ml e somministrato in infusione endo-
venosa continua per un periodo di 6 ore. Al primo
ciclo di 5 giorni seguivano trattamenti successivi
delladuratadi duegiorni ripetuti ogni 45 giorni al-
la dose massima tollerata (non superiore a 2
ng/kg/minuto). 1l periodo globale di osservazione
e stato di un anno a decorrere dal primo ciclo.

Somministrazione tramite deflussore

Per la somministrazione di iloprost abbiamo uti-
lizzato un apparato tubulare per soluzioni perfu-
sionali con un regolatore di flusso per soluzioni
I.V. (Euroset, Eurospital, Trieste, Italia). L appara-
to tubulare comprendeva un regolatore di deflusso
del tubo, un gocciolatore, un perforatore per fla-
coni, un cono di supporto. Il regolatore di flusso era
dotato di una scala di taratura in ml/ora e com-
prendeva un supporto di connessione ed un cono
luer-lock maschio dacollegare al dispositivo di ve-
nipuntura. 1l sistema, posto in vicinanza del pa-
Ziente, permetteva la somministrazione della solu-
zionedi iloprost assicurando, tramite una corretta
impostazione della velocita di infusione, un do-
saggio di 1-2 ng/kg/ minuto. La velocita del flus-
S0 erogato con dispositivi di regolazione per gra
vita puo tuttavia essere influenzata da diversi fat-
tori trai quali la pressione venosa del paziente.
Personale infermieristico era quindi sempre pre-
sente durante I'infusione sia per controllare la si-
tuazione clinicadi ciascun paziente che per conta-
re le gocce/minuto durantei primi cinque minuti e
successivamente ogni ora. Il sistema veniva rego-
lato alzando o abbassando il flacone oppure ruo-
tando il tamburo, fino ad ottenere la velocitadi in-
fusione desiderata.

Sicurezza e tollerabilita

Per valutarelasicurezzaelatollerabilitadel nostro
schema terapeutico abbiamo considerato la com-
parsadi qualsiasi disturbo, siain corso di infusio-
ne che nelle ore seguenti, duranteil primo ciclo te-
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rapeutico e quelli successivi. Sono stati monitora-
ti i valori di pressione arteriosa sistolica e diastoli-
ca prima, durante e a termine di ogni ciclo di in-
fusioni. Abbiamo inoltre considerato i provvedi-
menti terapeutici intrapresi in base ala severita e
frequenza degli effetti collaterali e classificati co-
me segue: sospensione definitiva del farmaco, so-
spensione temporanea (ossia interruzione dell’in-
fusione di quella giornata e ripresa del trattamen-
toil giorno successivo), riduzione dellavelocitafi-
no a miglioramento del sintomo e di conseguenza
aumento del tempo totale di infusione fino ad un
massimo di 8 ore, aggiunta di un farmaco sinto-
matico (ad es. antiemetici, analgesici).

Efficacia

Per valutare I’ efficacia dello schema terapeutico
sull’ fR ciascun paziente compilava un diario nelle
due settimane precedenti al’inizio del primo ciclo
infusivo segnalando la severita (lieve, moderata,
grave) di ciascun attacco di fR. La stessa procedu-
ravenivaattuata dal paziente nelle sel settimanein-
tercorrenti traun ciclo infusivo el’atro. Lavaluta
zione della risposta clinica prevedeva I’ analisi dei
diari dei pazienti e sullabase di questaandisi I'fR
veniva considerato peggiorato, immodificato, leg-
germente migliorato, molto migliorato, scomparso.

RISULTATI

| 38 pazienti valutati erano tutti di sesso femmini-
le, avevano un’ etamediadi 49 anni (limiti 18,5-65)

e una durata media (ES) di malattia di 1,5 anni
(0.5) (limiti 0,5-10,8). Nellatabellal sono riporta-
ti gli effetti collaterali registrati durante il tratta-
mento infusivo sia durante il primo ciclo che in
quelli successivi.

Globalmente eventi avversi sono stati osservati in
11 pazienti (28.9%) nel corso del primo ciclo ein
3 casi (7,9%) durante tutti i cicli successivi. Nes-
sun effetto collaterale & stato riferito dai pazienti
nelle ore e nel giorni seguenti le infusioni. | prov-
vedimenti adottati per il trattamento degli effetti
collaterali sono descritti nellatabellall. Duranteil
primociclo’impiego di farmaci sintomatici s eli-
mitato alla somministrazione di antiemetici in 4
casi eall’uso di sostanze topiche abase di eparina
in un paziente con lieve flebite in sede di infusio-
ne. Durante i cicli successivi sono stati impiegati
analgesici per il trattamento dellacefaleain due pa
Zienti.

Per quanto riguarda I’ efficacia del trattamento
sull’'fR, e stato evidenziato che primadell’inizio del
trattamento il sintomo era lieve in 2 pazienti
(5,2%), moderato in 25 pazienti (65,8%), gravein
11 pazienti (29%). Al termine di un anno di tera-
piail sintomo eralievein 6 pazienti (15,8%), mo-
derato in 27 pazienti (71,1%) e grave in 5 pazien-
ti (13,1%); questa differenza non era comunque
statisticamente significativa (test del chi-quadra-
to). Complessivamente si registrava un peggiora-
mento dell’fR in 2 pazienti (5.2%), una persisten-
za senzavariazioni in 8 pazienti (21%), un legge-
ro miglioramento in 13 pazienti (34.2%) e un net-
to miglioramentro in 15 pazienti (39.5%).

Tabella I - Effetti collaterali registrati durante il trattamento infusivo con iloprost in 38 pazienti con ScS.

Effetti collaterali 1° ciclo Cicli seguenti
Nausea 53 % (n.2pz) 0%
Vomito 53 %(n.2pz) 0%
Ipotensione sintomatica 2.6 % (n. 1pz.) 0%
Cefalea 18.4 % (n. 7 pz.) 7.9 % (n. 3 pz.)
Rash cutaneo 2.6 % (n. 1pz.) 0%
Altri (flebite in sede di infusione) 2.6 % (n. 1pz.) 0%

Tabella Il - Provvedimenti terapeutici adottati per la presenza di effetti collaterali.

Riduzione dose
Farmaco sintomatico

Provvedimenti terapeutici 1° ciclo Cicli seguenti
Sospensione definitiva 0%
Sospensione temporanea 5.3 % (n.2 pz.) 0%

13.2 % (n.5 pz.)
13.2 % (n.5 pz.)

2.6 % (n.1pz.)
53 % (n.2 pz.)
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DISCUSSIONE

L’ obiettivo primario di questo studio eraquello di
valutare la sicurezza e la tollerabilita della som-
ministrazione endovenosa di iloprost tramite de-
flussore semplice con misuratore di goccein regi-
me ambulatoriale in pazienti affetti da ScS. Le
spiccate capacita vasodilatative di questa sostan-
zaed il conseguente rischio di eventi avversi han-
no finora portato ad una somministrazione molto
prudente, costituita da infusione endovenosa con
micropompa peristaltica in regime di ricovero
ospedaliero. | costi ed i disagi di questa modalita
di impiego, uniti allascarsitadi eventi avversi gra-
vi riportati, hanno indotto a verificare la pratica-
bilita di tecniche di somministrazione pit sempli-
ci. | risultati di questo studio indicano che latera-
pia con iloprost tramite deflussore semplice € si-
cura e ben tollerata. Anche se nel corso del primo
ciclo di infusione sono stati registrati effetti colla-
terali nel 28.9% dei pazienti, non sono stati mai os-
servati eventi avversi gravi ei disturbi sono stati
sempre di lieve entita. Nessun effetto collaterale e
stato riferito nelle ore o giorni successivi allate-
rapia. Il trattamento non € stato infatti sospeso in
nessuno dei pazienti ed una riduzione o mancato
aumento del dosaggio si € verificato solo nel
13,2% enel 2,6% dei casi, rispettivamente nel pri-
mo ciclo e in quelli successivi. |l maggior nume-
rodi effetti collaterali si éverificato duranteil pri-
mo ciclo e primadi raggiungere il dosaggio mas-
simo. Questo ¢ probabilmente daimputare allari-
cercadellavelocitadi infusione piu adatta per ogni
singolo paziente. Una volta individuata tale velo-
citai pazienti mostravano una buonatolleranza al
farmaco anche alla velocita massima di 2
ng/kg/min, ad eccezione di un unico caso in cui
non é stato possibile superare i 1,5 ng/kg/min. 1l
dosaggio totale e stato comunque raggiunto pro-

RIASSUNTO

Lo scopo dello studio e stato quello di evidenziare lasicurezza, latollerabilitael’ efficaciadel trattamento infusivo ve-
noso con iloprost tramite deflussore semplice in pazienti affetti da sclerosi sistemica (ScS). Sono stati valutati 38 pa-
Zienti di sesso femminiletrattati con un primo ciclo di 5 giorni e cicli successivi di 2 giorni per un anno alla dose mas-
sima di 2 ng/kg/minuto. Questo schema si € dimostrato sicuro e ben tollerato (bassa percentuale di effetti collaterali
nessuno dei quali grave), efficace (miglioramento del fenomeno di Raynaud in circail 40% dei pazienti) e quindi ge-

stibile in regime ambulatoriale.

Parole chiave: Iloprost, sclerodermia, fenomeno di Raynaud.
Key words: Iloprost, scleroderma, Raynaud’ s phenomenon.

lungando il tempo di somministrazione fino ad 8
ore. L' effetto collaterale di gran lunga piu fre-
guente e stato la cefalea (18,4%), mentre il di-
sturbo pit temibile, ossia l’ipotensione, si € veri-
ficatain un solo paziente (2,7%) duranteil primo
ciclo. Tali disturbi sono stati di lieve entita e sono
sempre regrediti alafine dell’infusione. L’ impie-
go di farmaci specifici per il trattamento degli ef-
fetti collaterali € stato limitato agli antiemetici (4
pazienti duranteil primo ciclo), a sostanze topiche
anti-flebitiche (1 caso durante il primo ciclo) ed a
analgesici per lacefalea (2 pazienti durantei cicli
successivi a primo).

L’ efficacia di questa modalita di trattamento con
iloprost in questo gruppo di pazienti con ScSe sta-
tavalutata sulla gravita dell’ fR. Complessivamen-
te & stato evidenziato un suo miglioramento nella
grande maggioranza (73,7%) dei pazienti e nel
39,5% questo miglioramento eradefinito cospicuo.
Una discreta percentuale di pazienti (21%) non ri-
feriva alcuna diminuzione della gravita del distur-
bo vascolare ein pochi casi (5,2%) s aveva un peg-
gioramento. Dopo questo tipo di trattamento con
iloprost soltanto il 13,1% dei pazienti riferivaun’fR
grave, mentre primadellaterapialapercentualeera
del 29%, differenzaperaltro non statisticamente si-
gnificativa. L’ efficacia di iloprost sull’fR riscon-
trata in questo studio & comungue sovrapponibile
aquellariportatain altri lavori (4, 13).

In definitiva, la somministrazione endovenosa di
iloprost tramite deflussore semplice con misurato-
redi goccein regime ambulatoriale in pazienti af-
fetti da ScS appare sicura, ben tollerata ed effica
ce sull’fR almeno quanto quellatradizionalein re-
gimedi ricovero con pompa peristaltica. Quest’ ul-
tima modalita andrebbe quindi riservata ai casi in
Cui per motivi personali, patol ogie associate 0 mo-
dalita organizzative non € possibile un trattamento
in regime ambulatoriale di day hospital.
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