DCI: ALPROSTADILUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 69 cod (C002I): DCI ALPROSTADILUM

I. Definitia afectiunii:

Boala arteriala periferica (BAP) a membrelor inferioare - evolutia progresiva catre obliterarea
arterelor cu constituirea sindromului de ischemie cronica perifericd, determinata de diferite boli
de sistem, variate din punct de vedere etiopatogenic, morfopatologic si clinic.

BAP DE TIP DEGENERATIV:
- aterosclerotica - dezvoltarea de leziuni ateromatoase la nivelul intimei, segmentare,
necircumferentiala
- senile - predomina scleroza si depunerile de calciu, fiind circumferentiale
- diabetica - macroangiopatia asociata des cu mediocalcinoza
- microangiopatia - afecteaza venule, capilare, arteriole

BAP DE TIP INFLAMATOR:
— Trombangeita Obliterantd (BOALA Buerger)
- panvasculita de etiologie necunoscuta
- intereseaza arterele si venele la indivizi tineri 20 - 40 ani
- apare la mari fumatori, de sex masculin
- evolueaza inexorabil spre necroza extremitatilor

II. Stadializarea afectiunii:
- Stadiul I: alterarea perfuziei tisulare fara semne clinice sau acuze subiective
- Stadiul II: alterarea perfuziei insotita de claudicatie intermitenta;
- Stadiul III: durere ischemica de repaus;
- Stadiul IV: ulceratie ischemica, necroza, gangrene.

III. Criterii de includere (varsti, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.), pentru
tratamentul medical vasodilatator:

Pacientii diagnosticati cu BAP a membrelor inferioare, stadiile 11 - IV dupa clasificarea Fontaine,
care au membrul inferior viabil si la care procedeele de revascularizare sunt imposibile, au sanse
de succes reduse, au esuat anterior sau, mai ales, cand singura optiune ramasa este amputatia.



IV. Tratament (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament) medical
vasodilatator prostaglandine (Alprostadil)

NOTA:

Administrarea se face in spital, sub supraveghere medicald. Solutia trebuie administrata imediat
dupa reconstituire. In situatia in care, dupa primele 2-3 zile de administrare, pacientul nu prezinta
reactii adverse sau complicatii, tratamentul cu administrare intravenoasa poate fi continuat in
regim ambulatoriu, sub supraveghere medicala, daca medicul curant apreciaza ca exista in
ambulatoriu personal specializat in monitorizarea functiei cardiovasculare si facilitati de ingrijire
adecvate.

Administrare intravenoasa:

Doza recomandata este de 40 pg alprostadil (2 fiole X20 pg /ml), diluata in 50 - 250 ml solutie
salind izotond, administratd in perfuzie intravenoasd pe o perioada de 2 ore. Aceastd doza se
administreaza o data pe zi, iar In cazurile cu simptomatologie clinica severa pana la de doua ori
pe zi.

Alternativ, se poate administra o doza de 60 pg alprostadil (3 fiole x 20 pg /ml), diluatd in 50 -
250 ml solutie salina izotona, administrata in perfuzie intravenoasa pe o perioada de 3 ore.

La pacientii cu insuficienta renald (clearance-ul creatininei > 1,5 mg/dl), tratamentul trebuie
inceput cu o dozd de 10 -20 pg alprostadil diluata in 50 ml solutie salina izotona, administrata in
perfuzie intravenoasa pe o perioada de 2 ore, de doua ori pe zi. In functie de evolutia clinicd, doza
poate fi crescutd in 2 - 3 zile la doza uzuala recomandata (40 pg alprostadil).

Administrare intraarteriala: (de exceptie)!

Doza recomandata este de 10 pg alprostadil (Y% fiola de20 pg/ml), diluatd in 50 ml solutie salina
izotond, administrata in perfuzie intraarteriald pe o perioada de 60 - 120 minute, cu ajutorul unei
pompe de perfuzat. Dacd este necesar, mai ales in prezenta necrozelor, doza poate fi crescuta la
20 pg alprostadil (o fiola x 20 pg/ml), atat timp cat toleranta pacientului este satisfacatoare.
Aceasta doza se administreaza o data pe zi, in perfuzie intraarteriala.

Dacid perfuzarea intraarteriald se va realiza printr-un cateter a demeure, se recomanda o doza de
0,1 - 0,6 ng/kg si minut, administratd cu pompa de perfuzare pe o perioada de 12 ore
(echivalentul a ¥4 - 1% fiole de alprostadil 20 pg/ml), in functie de toleranta si de gravitatea
afectiunii.

Administrare intravenoasi si intraarteriali:

Volumul lichidian perfuzat pacientilor cu insuficienta renald si celor care datoritd unei afectiuni
cardiace prezinta riscuri, trebuie restrictionat la 50 - 100 ml pe zi, iar perfuzia trebuie realizata
prin pompa de perfuzare.



Dupa 3 saptamani de tratament, trebuie evaluat beneficiul tratamentului cu alprostadil . Daca
pacientul nu raspunde la tratament, administrarea de alprostadil trebuie intreruptd. Durata
tratamentului nu trebuie sa depaseasca 4 saptamani.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Pacientii care primesc alprostadil, in special cei cu tendinta la dureri intense, insuficienta
cardiacd, edeme periferice sau insuficienta renald (clearance-ul creatininei > 1,5 mg/dl) trebuie
atent monitorizati pe durata fiecarei administrari. Trebuie efectuat frecvent controlul functiei
cardiace (monitorizarea tensiunii arteriale, a frecventei cardiace si a echilibrului hidric) si, daca
este necesar, monitorizarea greutatii, masurarea presiunii centrale venoase §$i monitorizare
ecocardiografica. Pentru a evita aparitia simptomelor de hiperhidratare, volumul de alprostadil
perfuzat nu trebuie sa depaseasca 50 - 100 ml pe zi (pompa de perfuzat), iar timpul de perfuzat
trebuie respectat ntocmai. Inainte de externarea pacientului trebuie stabilizatd functia
cardiovasculara.

Alprostadil trebuie administrat de catre medici cu experientd in tratarea BAP a membrelor
inferioare, care sunt familiarizati cu monitorizarea functiei cardiovasculare si dispun de facilitati
de ingrijire adecvate, in unitati specializate.

In caz de aparitie a reactiilor adverse se recomanda scaderea ratei de perfuzie sau intreruperea
administrarii.

Unele din medicamentele cu substanta activa altprostadil contin lactoza. Pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la
glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze aceste medicamente.

Prudenta la pacientii care utilizeaza concomitent alte vasodilatatoare sau anticoagulante.

V1. Criterii de excludere din tratament:

— Hipersensibilitate la alprostadil sau la oricare dintre excipienti.

- Disfunctii cardiace cum sunt insuficienta cardiaca clasa Il si IV (conform clasificarii
NYHA), aritmie cu modificari hemodinamice relevante, boald coronariana
insuficient/neadecvat controlata, stenoza si/sau insuficienta mitrald si/sau aortica. Istoric
de infarct miocardic in ultimele sase luni.

- Edem pulmonar acut sau istoric de edem pulmonar la pacientii cu insuficienta cardiaca.
Boala pulmonara cronica obstructiva severa (BPCO) sau boala pulmonara veno-ocluziva
(BPVO). Infiltrat pulmonar diseminat.

- Insuficientd hepatica acuta sau insuficienta hepatica severa cunoscuta(inclusive in
antecedente)

- Istoric de accident vascular cerebral in ultimele 6 luni.



- Tendinta la sangerare cum este cea existenta la pacientii cu ulcer gastric si/sau duodenal
activ sau la cei cu politraumatisme.

- Disfunctie renala (oligoanurie)

- Femei gravide sau care alapteaza.

VIIL. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care existd prescriere pe o
durata de timp limitata (ex. Hepatita cronica virala)

Dupa prima curd de 3 - 4 saptamani, conform studiilor, 46% dintre pacienti au conversie de la
stadiile Il - TV la stadiul II. Se recomanda monitorizarea pacientilor la fiecare 6 luni sau mai
repede daca este nevoie. Pentru acei pacienti care avanseaza din nou spre stadiile III - IV se
recomanda reluarea terapiei de 3 - 4 saptamani. Existd evidente clinice foarte bune pentru
repetarea curelor de 3 - 4 saptamani de pana la 4 ori. Daca pacientul este cunoscut de medicul
curant, a tolerat bine tratamentul, cura poate fi repetata in ambulator.

VIII. Prescriptori - Evaluarea clinicd a pacientilor, recomandarea terapeutica si initierea
tratamentului se face de catre medici de specialitate cu experienta in tratarea BAP a membrelor
inferioare.”



