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Attivita di un Ambulatorio di Cardiologia Pediatrica
in un Ospedale di Zona

Activity of a service of paediatric cardiology department in a district
general hospital

Summary

Aim: echocardiography (E) provides a precise definition of congenital heart defects (CHD). Moreover it is a
non-traumatic, repeatable, low-cost, low-risk technique. However specific training is required. We assess a
child evaluation model for cardiologists with special expertise in paediatric (P) E in a district general hospital.
Methods: a new weekly laboratory for P E was set up in September 2003 (20 patients/month). The children
came from the P Department or directly from GPs. The evaluation criteria were: cyanosis, heart failure, decre-
ased pulses, chest pain and pallor. The main cause for referral was murmur.

Results: 810 examinations were performed over three years (116 were controls). Among the 694 non-control
cases, CHD occurred in 10.6%. This percentage was higher (21.8%, 54/247) in the P Department group and
lower (5.6%, 25/447) in the GP group. The most frequent CHDs were: ductus arteriosus, and ventricular and
atrial septal defects in new-born children and babies; Kawasaki syndrome in children from 1 to 6 years old;
and mitral valve prolapse in older children. Seven patients quickly underwent heart surgery for severe heart
diseases. Using E as a ‘gold standard’, the sensitivity of clinical evaluation was 73% and specificity 52%; the
positive predictive value was 72% and negative 55%.

Conclusion: this model can work effectively in identifying pathology and choosing the most appropriate the-
rapy. Furthermore it reduces time-to-diagnosis and the long waiting times for E in tertiary academic hospitals.
Parental anxiety and uneasiness also decrease. Cardiologists with specific training in P E are potentially well
equipped to provide this basic screening service.
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Introduzione

Dal momento della sua introduzione nella pra-
tica clinica, il ricorso all’ecocardiogramma pe-
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diatrico ¢ aumentato in maniera esponenziale;
in periodi recenti' si ¢ osservato un incremen-
to di ben 10 volte del numero degli esami ef-
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mente ¢ aumentato il numero dei bambini,
spesso con soffio cardiaco, risultati poi nor-
mali alla valutazione strumentale’? Le cause
sono varie.

Innanzi tutto, sino al 50% dei bambini posso-
no presentare un “soffio” anche se le anomalie
strutturali del cuore sono presenti solamente
nell’1% dei nati’; la possibilita di diagnosi al-
Pauscultazione cardiaca ¢ spesso scarsa e non
solo da parte del medico generico. L’accura-
tezza diagnostica degli specializzandi in pedia-

Ottobre 2007 Volume 7 Numero 4 Trends in Medicine 259



L. Becuzzi, E. Venturini, $.G. Gragnani, et al.

tria della Duke University ¢ risultata molto
bassa, pari al 33%; e paradossalmente I'errore
piu frequente ¢ stato la corretta diagnosi del
“soffio innocente”. E’ evidente che la sensi-
bilita e la specificita diagnostica aumentano
nel caso di pediatri esperti o cardiologi pedia-
tri>>%; ma ¢ anche vero che nella realta sanita-
ria italiana 1 centri di cardiologia pediatrica
sono in numero limitato e con distribuzione
preferenziale in alcune aree geografiche’. Ne
consegue una difficolta di accesso per una
valutazione qualificata, con lunghe liste di
attesa.

Draltra parte, un laboratorio di ecocardiogra-
fia per adultt non puo rispondere sic et simpli-
citer alla maggiore richiesta di esami pediatri-
ci. Hurwitz et al® riferiscono che solo poco piu
della meta degli esami eseguiti da cardiologi per
adulti erano tecnicamente ineccepibili e cor-
rettamente interpretati; gli errori erano sia di
mancata diagnosi di patologie rilevanti (coar-
tazione aortica, difetti interatriali e interven-
tricolari, dotto di Botallo pervio) come pure
di eccessiva enfatizzazione di minime lesioni
(piccoli rigurgiti e forame ovale pervio). Le
conseguenze sono comunque negative, sia per
il paziente esposto ai rischi di una ritardata
diagnosi e terapia che per la struttura, sommer-
sa da richieste ridondanti ed inutili.

Altra causa della crescente richiesta di ecocar-
diogrammi pediatrici ¢ la spinta dei genitori,
in ansia per una rapida diagnosi, erroneamen-
te consapevoli che solo la valutazione strumen-
tale sia garanzia di normalita del cuore®’. Inol-
tre, nel percorso diagnostico che porta dal sof-
fio alla diagnosi, il ricorso all’ecocardiogram-
ma ¢ quasi automatico non solo per il medico
di famiglia, ma anche per il cardiologo per adul-
ti rispetto al cardiologo pediatra, con strategia
cost-effective meno conveniente’.

Peraltro, gia nel 1997, U Awmerican Academy of
Pediatrics”® in un suo statement, ricordava I'im-
portanza dell’ecocardiografia stimolando I’ac-
quisizione di competenze adeguate, anche in
ospedali periferici tramite adeguato training in
centri di riferimento, con riduzione di costosi
trasferimenti del paziente e dei tempi di dia-
gnosi. Tali raccomandazioni nascevano dall’os-
servazione che, benché il soffio sia la principa-
le causa di consulto in un centro di cardiologia
pediatrica'', tuttavia, un esame clinico norma-
le non esclude una cardiopatia congenita che,
in una visita di routine puo non essere diagno-
sticata in circa la meta dei casi'®.
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Se, infatti, nel caso dei bambini e degli infanti
piu grandi, un esame clinico in mani esperte ¢
un mezzo di screening molto sensibile ed ac-
curato” e il valore aggiunto dell’ecocardiogram-
ma probabilmente ¢ scarso, nei neonati con
soffio® lo scenario ¢ completamente diverso:
infatti la metodica aumenta drasticamente Iac-
curatezza della diagnosi. Inoltre I'indagine eco-
cardiografica ¢ tecnica molto sensibile quando
la cardiopatia ¢ paucisintomatica o asintoma-
tica' ed ¢ di prima scelta in quanto non trau-
matica, priva di rischi, di esposizione a radia-
zioni ionizzanti, facilmente ripetibile e relati-
vamente di basso costo.

E’ chiaro che oltre al soffio, la presenza di al-
cuni criteri clinico-strumentali come la fami-
liarita, lo scompenso, il ritardo di accrescimen-
to, la cianosi, la riduzione dei polsi, le caratte-
ristiche del soffio stesso (pansistolico, diastoli-
co, continuo, associato a ipercontrattilita del
precordio) sono indicazione tout-court a inda-
gine ecocardiografica nel sospetto di cardiopa-
tia congenita.

Pertanto con P'obiettivo di dotare il nostro
ospedale delle competenze necessarie all’ese-
cuzione di un ecocardiogramma pediatrico, un
cardiologo per adulti della nostra U.O. ¢ stato
inviato presso il centro di riferimento per la
cardiologia pediatrica. Dopo adeguato perio-
do di training in questa struttura, secondo le
linee guida' il professionista ha acquisito le
competenze necessarie alla corretta esecuzio-
ne dell’indagine strumentale. Queste erano
rafforzate dall’istituzione nel nostro ospedale
di un ambulatorio di follow-up (in collabora-
zione con 1 cardiologi e i cardiochirurghi) per
1 piccoli pazienti del nostro territorio sottopo-
sti ad intervento cardiochirurgico, che ha ri-
dotto sensibilmente il disagio per le famiglie.
Le motivazioni che spingevano a dotare il no-
stro ospedale di un Ambulatorio di Ecocardio-
grafia Pediatrica (AEP) erano diverse: la ne-
cessita di effettuare attivita diagnostica di base
per un punto nascita con oltre 700 neonati/
anno; linteresse specifico di alcuni Cardiolo-
gi; le richieste dei Medici di famiglia e della
Medicina sportiva.

Scopo del presente lavoro ¢ di riportare I'espe-
rienza dei primi 3 anni di attivita dell’Ambu-
latorio di Ecocardiografia Pediatrica del nostro
ospedale; abbiamo analizzato, inoltre, I'impat-
to sulla diagnosi non solo della tecnica stru-
mentale ma anche dell’eta dei pazienti, della
modalita e dei criteri di invio da parte del me-
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dico (Pediatra ospedaliero, Pediatra/Medico di
famiglia e accesso diretto).

Materiali e metodi

Lo studio ¢ stato condotto un periodo di 3 anni
dal settembre 2003 (quando PAEP iniziava la
sua attivita per i bambini compresi tra 0-14
anni) al settembre 2006. Ogni settimana erano
garantiti 5 esami, 2 con lista riservata all’U.O.
di Pediatria e 3 con prenotazione diretta da
parte dell’'utente tramite C.U.P. (Centro Uni-
co Prenotazioni) con richiesta del Pediatra/
Medico di famiglia. In totale, pertanto erano
eseguiti una media di 20 esami/mese con una
carico orario di 14 ore mensili. La lista di atte-
sa per 1 pazienti ambulatoriali non ha mai su-
perato la settimana.

Per i neonati, dopo iniziale valutazione clini-
ca da parte del pediatra (ECG a 12 derivazioni
e, quando indicato, radiografia del torace), i

motivi per I'invio al’AEP erano: presenza di
sintomi e segni indicativi di cardiopatia (cia-
nosi, soffio, scompenso, riduzione/assenza di
polsi, aritmia); segni meno specifici (pallore,
sudorazione durante la poppata, tachicardia,
bassa saturazione di O,); la presenza di anam-
nesi familiare patologica e di malattie extracar-
diache associate a cardiopatia congenita. Nei
lattanti, secondo protocollo interno anche la
crisi di ALTE era indicazione allo studio eco-
cardiografico (oltre che ad ECG per analisi del
QT).

La valutazione delle coronarie nella Sindrome
di Kawasaki (SK) e il sospetto di pericardite
erano altra causa di invio al’AEP nei bambini
in eta piu grandi. Per i bambini con accesso
diretto tramite CUP la motivazione principa-
le era rappresentata dal “soffio” e piu raramente
da altri segni o sintomi (dolore toracico, car-
diopalmo, lipotimia/sincope, valori pressori
anomali), scompenso e malattie extracardiache

Tabella 1. Controlli ecocardiografici suddivisi per eta e provenienza.

Eta 0-1 1-6 6-14 Totale
Pediatria C.U.P. Pediatria C.U.P Pediatria C.U.P.
Controlli 16 79 3 8 0 10 116
Tabella 2. Casistica suddivisa per patologia, etd e provenienza.
Pediatria CUP Totale
Eta 0-1 1-6 6-14 0-1 1-6 6-14
Forame Ovale pervio 33 14 1 1 49
Dotto di Botallo 15 3 2 20
Difetto interventricolare 14 2 1 17
Difetto interatriale 8 1 3 1 14
Canale Atrioventricolare 3 3
Coartazione aortica 2 2
Cuore Sinistro ipoplasico 1
Origine anomala coronaria 1 1
Rabdomiosarcoma 1 1
Stenosi polmonare 1 1
Atresia della polmonare 2 2
Bicuspidia Aortica 1 1 2
Anomalia di Ebstein 1 1
Ipertrofia Ventricolare sinistra 1 1
Aneurisma setto interatriale 2 1 3
Sindrome di Kawasaki 1 2 3
Prolasso Valvolare Mitralico 3 10 13
Normali 79 25 52 129 111 165 561
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Figura 1. Totale degli esami (n° 810) suddivisi per
eta.

[ 0-1 anno
[11-6 anni

155 [06-14 anni

abitualmente associate a cardiopatia. Non sem-
pre, pero, nella richiesta era specificata la cau-
sa del ricorso all’esame strumentale. Lo studio
ecocardiografico (M-Mode, 2D, CW, PW Dop-
pler e Color) era, eccetto esame in condizioni
di urgenza, eseguito dal solito operatore (L.B.)
all’'uopo formato. La macchina utilizzata era
I’Acuson Sequoia 512.

Relativamente alla casistica dei pazienti pro-
venienti dall’U.O. di Pediatria (per i quali era
disponibile I’esame obiettivo pre-esame) abbia-
mo calcolato la sensibilita, la specificita, il po-
tere predittivo negativo e positivo della valu-
tazione clinica avendo come go/d standard I’esa-
me ecocardiografico.

Risultati

Nel periodo in esame sono stati eseguiti 810
esami, 266 (32.8%) richiesti dalla Pediatria, 544
(67.2%) con accesso tramite C.U.P. 11 50.5%
degli esami (409/810) era eseguito nella fascia
di eta 0-1 anno; il 19.1% (155/810) da 1 a 6
anni e il 30.4% (246/810) dai 6 ai 14 anni (figu-
ra 1). Dall’analisi dei dati relativi alla prevalen-
za delle anomalie cardiache sono stati esclusi i
“controlli”. Questi erano preponderanti nel
gruppo 0-1 anno e, almeno in parte, giustifica-
ti per quelle patologie che presentano una ri-
soluzione sia spontanea sia farmacologica (fo-
rame ovale pervio, piccoli difetti interventri-
colari, dotto di Botallo pervio). Tuttavia la
preponderanza degli stessi (tabella 1) nel grup-
po C.U.P. indica un piu facile ricorso alla ri-
petizione dell’esame nei pazienti con accesso
diretto.

Un’anomalia cardiaca era presente nel 19.1%
degli esami totali; non considerando pero il fo-
rame ovale pervio (FOP) e I'aneurisma del set-
to interatriale si scendeva al 10.6% (81/694).
Analizzando 1 dati in base alla provenienza dei
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bambini, una cardiopatia congenita era presen-
te nel 21.8% (54/247) degli esami richiesti dal-
la Pediatria, e solo nel 5.6% (25/447) dei pa-
zienti con accesso tramite C.U.P. al’AEP. La
casistica suddivisa per patologia, eta e prove-
nienza ¢ riportata nella tabella 2.

I’anomalia cardiaca piu frequente ¢ risultata il
FOP (36.8%); ma relativamente alle 81 cardio-
patie congenite rilevanti le piu frequenti sono
state il Dotto di Botallo pervio (DB) con 20
casi (24.7%), il difetto interventricolare (DIV)
con 17 casi (21%) e il difetto interatriale (DIA)
con 14 casi (17.3%).

L’analisi per eta evidenzia che, mentre entro il
primo anno sono diagnosticate la quasi totali-
ta delle tre cardiopatie, il prolasso valvolare
mitralico (PVM) ¢ riscontrato solo nei bambi-
ni piu grandicelli (oltre i 6 anni di eta). Inoltre
¢ l'unica cardiopatia congenita con maggiore
prevalenza (10/12 pati a al 76.9%) nei pazienti
con accesso C.U.P. La SK ¢ diagnosticata solo
nel gruppo di bambini in eta prescolare (1-6
anni).

Sette sono state le cardiopatie congenite sotto-
poste a immediata correzione chirurgica (in
neonati), tutte inviate dalla Pediatria e corret-
tamente diagnosticate presso 'AEP: 1 coarta-
zione aortica severa, 1 canale intermedio, 2
canali AV completi in Sindrome di Down, 1
cuore sinistro ipoplasico, 2 DIV perimembra-
nosi ed infine una Sindrome di Alagille asso-
ciata a DIV ed atresia della polmonare.

Un lattante di 3 mesi si presentava per quadro
di scompenso con ventricolo sinistro dilatato,
globoso ed ipocinetico; era inviato presso il cen-
tro di riferimento col sospetto di cardiomio-
patia dilatativa idiopatica, ma I'indagine emo-
dinamica era diagnostica per un’origine pol-
monare anomala della coronatia sinistra.
Infine anche nella nostra casistica si documen-
ta la tipica associazione tra Canale AV e Sin-
drome di Down: due su tre neonati erano af-
fetti dalla cromosomopatia. La sensibilita nel
riconoscere un soffio come patologico, da par-
te dei pediatri del nostro ospedale era del 73%
e la specificita del 52%; il potere predittivo
positivo era pari al 72% e quello negativo a
55%. Nelle figure 2 e 3 ¢ rappresentato un esem-
pio di DIV muscolare.

Discussione

L’analisi dei primi tre anni di vita del’AEP
dimostra che anche in un ospedale periferico ¢
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Figura 2. Proiezione parasternale asse lungo: DIV
del setto medio.

Figura 3. Stesso caso della figura precedente, ma
in proiezione 4 camere apicale.

possibile acquisire, da parte del cardiologo per
adulti, le competenze necessarie per effettuare
ed interpretare correttamente un ecocardio-
gramma su pazienti pediatrici. Cio ¢ stato pos-
sibile dopo un adeguato periodo di training
presso la struttura di riferimento di terzo li-
vello e tramite corsi intensivi presso cardiolo-
gie pediatriche.

Inoltre il carico di lavoro annuale medio del-
AEP collocandosi a meta tra il numero di
ecocardiogrammi richiesti dalle linee guida
ACC/AHA'™ per il livello core (150/anno) e
Padvanced (350/anno), ha consentito un mi-
glioramento della tecnica di esecuzione; la cre-
azione del citato ambulatorio di follow-up dei
piccoli cardioperati ha affinato la capacita in-
terpretativa delle immagini tramite il confron-
to con colleghi piu esperti che si sono trovati
in pratica a svolgere il ruolo di tutor.
Relativamente alla prima valutazione ecocar-
diografica, un’anomalia strutturale cardiaca ¢

stata dimostrata in un paziente ogni cinque, ed
una cardiopatia congenita in uno ogni dieci.
Tra tutte le anomalie, la piu frequente ¢ risul-
tata il FOP, con una distribuzione pressoché
esclusiva nei primi mesi di vita; infatti, come
noto, esso tende ad obliterarsi spontaneamen-
te precocemente. Era presente in soli due pa-
zienti piu grandi, nei quali peraltro aumenta il
rischio cardioembolico!®.

La prevalenza delle singole cardiopatie conge-
nite ¢ lievemente diversa da quella riportata in
letteratura'”'®: la diagnosi pit frequente ¢ quella
di DB che supera, sia pur di poco, il DIV.
Tale discrepanza, oltre che nella esiguita della
nostra casistica, trova spiegazione in un bias di
selezione dei pazienti. LLa maggioranza di quelli
inviati dalla U.O. di Pediatria sono neonati e,
come noto, il dotto arterioso ¢ la cardiopatia
pit frequente in epoca neonatale®'’.

E’ stato inoltre possibile individuare rapida-
mente cardiopatie con severo impegno emo-
dinamico senza ritardare il necessario tratta-
mento medico o chirurgico e riducendo il ri-
schio di gravi sequele'. Inoltre ’ecocardio-
gramma ha consentito di diagnosticare anche
cardiopatie, come il rabdomiosarcoma e la ori-
gine anomala della coronaria, che, pur non
“softiando”, sono altrettanto pericolose. E’ im-
portante ricordare come nei neonati Iecocar-
diografia ¢ strumento indispensabile per ridurre
la mortalita e la morbilita cardiovascolare; il
solo esame di routine puo, infatti, non diagno-
sticare sino al 50% delle cardiopatie®’, anche
perché il contributo alla diagnosi sia del’lECG
sia della radiografia del torace non sempre ¢
dirimente.

Tuttavia, anche nei bambini piu grandi, TAEP
si € dimostrato di una certa utilita. E’ interes-
sante osservare il discreto numero di PVM nella
fascia di eta tra 1 6 e i 14 anni specie con acces-
so C.U.P., anche se la prevalenza del 1.9% non
si discosta da quella riportata in letteratura®.
Anche il comportamento della SK nella no-
stra casistica non si discosta da quanto gia os-
servato®, con un picco di incidenza della ma-
lattia intorno ai due anni di eta e assenza della
stessa oltre gli otto.

Analizzando poi le due diverse modalita di
accesso, quella diretta (C.U.P.) ¢ senz’altro
meno filtrata e ponderata; cio si traduce in un
numero maggiore di esami normali e ridon-
danti come indica anche la grande quantita di
controlli nella fascia di eta 0-1 (tabella 2). Vice-
versa, I'accuratezza della valutazione clinica dei
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pediatri ospedalieri ¢ risultata buona e parago-
nabile a quella di centri qualificati®.

1l problema della accurata selezione dei pazien-
te da inviare al’AEP ¢ peraltro presente in
letteratura!”; talora €& stato risolto mediante
prevalutazione del bambino da parte del Pe-
diatra che convalidava o no la richiesta del
Medico di famiglia®. Nella realta sanitaria ita-
liana tale approccio, peraltro limitato ai “sof-
fi”, pare logisticamente poco applicabile. Ri-
teniamo, invece, che la via da seguire sia quella
di una maggiore collaborazione specie con i
Pediatri di famiglia al fine di tracciare percorsi
diagnostici condivisi evitando cosi esami inu-
tili.

La disponibilita di un AEP in un ospedale pe-
riferico comporta poi un ulteriore vantaggio:
quello di razionalizzare I’accesso al centro di
cardiologia pediatrica di terzo livello, decon-
gestionandolo e riducendo consulti ridondan-
ti ed inutili. In un’esperienza analoga condot-
ta in Gran Bretagna® 'apertura in centri “spo-
ke” di AEP consentiva di ridutrre il numero di
pazienti con ecocardiogramma normale valu-
tati nel centro “hub” dal 31% al 9.8%. Cio si
traduceva in una decisa riduzione della lista di
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Aranesp
daenoein alia

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE Aranesp 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 130, 150, 300, 500 microgrammi soluzione inetta-
bile n siringa preriempita. 2. GOMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA Ogi iringa preriemaita contiens 10 microgrammi 6
darbepoetin alf in 0,4 ml (25 pg/ml; 15 microgrammi i darbepoet affain 0,375 mi (40 py/m), 20 microgrammi i dasbepoetin afa
|nDErnI{4D|Jgf|TIJ 30 microgrammi di darbepoedin affa in 0,3 mi 100 pg/mil, 40 microgrammi di darbegoetin afa in 0.4 mi (100 py/mi);
50 microgrammi o darbepaefin afa in 0,5 mi {100 g/mi}; 80 microgrammi di darbepoetin afa in 0.3 ml {200 pg/mi), B0 microgrammi
o darbepoetin alfa in 0.4 ml (200 ugfmn 100 microgrammi di darbepoetn ata in 0,5 m {200 gyl 130 microgrammi o arbepoetin
alfa in 0,65 ml (200 pgmi; 150 microgrammi di darbepoein alfa in 0,3 ml (300 p;frnl] 300 microgrammi di darbepoetin alfa in 0.6 ml
{500 gy 500 microgrameni di darbepogtin affa in 1 ml 500 /i), Darbepoetin affa prodatia con tecniche di ingegneria genefica i
cellle ovariche di cricefo cinese (CHO-K1). Per Felenco completo deqli eccipient, vedere paragrafo 6.1, 3, FORMA FARMAGEUTICA
Soiziong miettabil inieftabile)in siringa preriempita. . INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Tratiamento dellane-
ia associata allnsuficienza renale cronica in adulf ¢ in pezienti pedéatic. Trattamento el anemia sintomatica in pazientadul affe-
1i da neoplasie non mieloidi che ricevono chemiotesapia, 4.2 Posologla e modo di somministrazione || trattamento con Aranesp deve
£55re iniziatn da un medico con esperienza nelle indicazioni sopramenzionate. Arangsp viene fomito pronto all'usa in siinghe preriem-
pite. L istruzioni per Iimpiego, la manipolazione e o smaltimento sana ripartate nel paragrafo 6.6, Trattamento dellanemia in pazien-
t adul e pediatici con insuffiienzz renate cronica Avanesp puj essere somminsiato pr via soiocutanea o endovenosa. L uso sot
{ocutanen & peeferibile ned pazienti nan sotiogost a emodialisi per evitare ka puntura delle vene perferiche. Scopo dellaterapia & aumen-
tare Temoglobina a di sopra di 11 g/dl (6,8 mmali, L'esatta concentrazians emoglobinica da raggiungere al di Sopra di 11 g/dl (5.8
mol) dowra essere stabilta per il singolo pazients. Devona essere evitati aumenti i emoglobina superioria 2 g/dl (1,25 menal) in un
periodo di quattro settimane o fveli i emoglobina superiori a 14 o/dl 8,7 mmal. Gl studi clinici hanno dimestrato che f risposta dei
singoli pazient & variabile. Dowebbero comunque essere sequite infzialmente, ia negl adut che nef pazienti pediatric, ke raccomanda-
Zioni qui o sequito riportate, che poi potranno essere adattate in base all necessit ciniche. I tratiamento con Aranesp si anicoka in dug
fasi - una fase di comezione ¢ una fase di mantenimento. Le istnuzioni vengono fomite separatamente per pazienti adult & pediatrici. Non
Wi sono dati per quanta riguarda il trttamento o pazienti pediairic i ek ineriore ad 1 anna: Pazienti aduticon insufficienza renale cro-
nica Fase of Comezione La dose iniziake per somministrazione sotocutanga o endovenosa & 0,45 kg di pesa corpores, come iniezio-
e sinola una valta alla setfimana. In allermativa, ai pazienti non dializzati, pug essere somministrata una dose iiziale di 0,75 gk
come Singola iniezione sotiocutanea una volta ogni due Seftimane. Se I'sumento dellemoglobina & inadequato (meno di 1 idl (06
mmolf) in quatro seftimane, a dose dewe essere aumentata del 25% cica. 61 increment i dose non devono essere effetiuati pil di
una volta ogni 4 sedtimans. Se |'aumento dell'smoglabing & superiore a 2,5 gfdl (1,6 mmok) in quattro sedfimane, la dose deve essere
ridotta del 25-50%, in base alla rapdit i incremento. Se Femoglobina supera | 14 g/l (8,7 mmol), a ferapia dese essere sospesa, fin-
e essa non scende al di sotto i 13 o/l 8,1 mmolAy, il traftamento deve poi essere iniziato nuovamente can una dose inferioee del
25% circa rispetto all ufima somminisirata. L'emoglobina deve essere misurata ogni una o due settimane fing a che non si sia stabiliz-
2ata. Successivamente 'emaglabina pud essere controllaa periodicamente, Fase df Mantemimento Durants la fase i mantenimento, &
possibile continuare fa samministrazione o Aranesp come iniezione singofa una volta alla seftimana o una volta ogni due setimane. |
pazient sattoposti a dialisi che passany da una somminisirazione di Aranesp una volfa alla setimana ad una somministrazione ogni dug
seftimane devono ricevere iiziamente una dose equivalents al doppio della dose settimanle peecedents. Nei pazientinon diaizzaf, ina
volta che ['obidtivo della concentraziong emaglobinica vien raggiunto con una samministraziong ogni dug settimang, Aranesp pud esse-
T somministrato con iniezione sotiocutanea una volta al mese iniziando con una dose peri al doppio di quella precedentemente sommi-
nistrata una vota ogni dus settimane, I dosaggio dewe essere ftolato secondo necessia, per mantenere la concenraziong i emoglobi-
i stabilta come obietivo. L'esaa concentrazions o emoglobina da ragaiungere a di sopra di 11 g/l (5,8 mmol) dowrd essere stabi-
lita per il singalo paziente. Se & necessario un aggiustamento della dose par mantenere |'emaglcbing al Bvello desideratn, 5i cansiglia di
modificare la dose del 25% circa. Se I'aumento dell'emaglabina & superiore & 2,0 g/dl (1,25 mmal) in fuatio settmane, s deve riur-
rela dose di circa | 25%, a seconda del tasso di incremento dell emaglobina. A emaglobing supera i 14 q/dl (8,7 mmolt), 2 terapia
leve essere sospesa, ﬁmhe 2 non scende al i softo di 13 g/dl (8,1 mmol); il rattamento deve pai essere inziato nuovamente con
ina dose infeiare el 25% circa rispettn alluftima somministrata. Dopo ogni aggiustamento della dose o dello schema posologica, ['emo-
globina deve essere conirollata ogni una o due seftimane, Le variazioni o dos neka fase o mantenimentn nan devono essere fatte pil
frequentements i una volta ogni due setimane. Quando viene cambiata 2 via di somministrazione, deve essere usata la stessa dose
I'emoglobina dese essere conirollata ogni una o due setimane per adatiare Ia dos in modo tae da mentenere Iemoglobina al vello
desiderato. Gl studi linic hanno dimostrato che i pazienti adult che ricevona r HUERO una, due o re volt: alla setfimana possono pas-
sare a una somminisirazion di Aranesp alla setfimana appure ogni due seftimane. La dose setfimanale iniziale di Aranesp (u/seitima-
i) pud essere caloolata diidendo per 200 ta dose setfimanale totale di -HUEPO (Ulsettimanal. La dose iniziale i Aranesp da sommi-
nistrare ogni due setfimane (g per due setiimane) pud essere calcolata dividendo per 200 fa dose totale di r-HuEPO somministrata nel
corsa i un periodo i ue setfimane. Data b variaiité ndividusale, Si peevede i dover modulare fa dose fino @ defnire 2 dos terapey-
fica attimale per l singolo paziente. Quando si sostituisce r-HUEP( con Aranesy,emoglobina deve essere controlata ogni una o due set-
fimane, & dowedbe essere uiizzata a stessa via o somministrazione. Pazienti pediatrici con insufficienza renale cronica Fase of
Comezione Per pazienti >11 anni i eta, a dose iniziale per somministrazione softocutanea o endovennsa & 0,45 pa/kn di peso como-
TE0, Came indezine singola una valta alla setimana. In allemativa, ai pazienti non dializzat, pub essere somminisirata una dose iniziale
i 0,75 gk come singoka iniezione sotiocutanea ra volta ogni due Sedfimane. Se aumenta dellamoglobina  inadeguata (meno di 1
ol {0,6 mmobl} in quattro setiimane), a dos deve essere aumentata del 25% circa. Gl incrementi di dose non devong essere effetiua-
i pl i una vola ogni 4 setfimane. Se I'aumento Il emaglobina & superiore: a 2,5 g/dl (1,6 mmal)in quattro sedtimane, a dose deve
essere ridotta def 25-50%, in base alla rapieit i incrementa, Se I'emoglobina supera i 14 o/dl (8,7 mmeol/, 2 ferapia deve essere sospe-
sa, finché essa nan scends al i sotio di 13 g/ (8,1 mmoly i tratiamento deve pai essere inizato nucvamentz con una dose inferiore
del 25% circa rispefho allufima somministrata, L ‘emoglobina deve essere misurata ogni una o dus seffimane fing a che non si sia sta-
hilizata, Suocessivamente femoglobina pud essere contrllata periodicamente. Nessuna finea guida & disponibile per quanto riquarda la
carmezion del‘emogiobina in pazienti pediairci con et compresa tra 1 & 10 anni. Fase ci Mantenimento Per pazienti > 11 anni di et
durante Ja fase di mantenimento, & possibile confinuare [a somministraziane i Arangsp come iniezione singola una wlta ala settmana
0 una volta ogni due sefimane | pazient sotiogosti a dialsi che passany da una somministrazione di Aranesp una vota alla setfimana
a0 una somminésirazione ogni due setiimana devono ricevere inizialmente una dose equivalente al doppio della dose setfimanale prece-
dlente. Mei pazienti non dializzati, na volta che I cbiettivo della concentrazione emoglbinica viene raggiunto con una Somministraziong
oqni due sefimane, Aranesp pud essere somminisirato oon inieziane softocutanea una vola al mese iniziando con ne dose parial dop-
pio i quella precedentemente somministrata una voita ogn due setfimane. Per  pazient pediaii con etd compresa ra 1 ¢ 18 anni, g
studi chinici in pazienti pediatrici hanno dimstrato che § pazienti e rieverano r HUEPD, dug o fre volt alla seffimana passong passa-
1e: 3 Una mono somministrazione setfimanale i Aranes, ed  pazienf che ricenevany r-HUEPD una wolta alla sefimana passond passa-
1e & una somministrazione di Aranasp ooni due setiimane. La doss pediatrica miziale di Aranesp (uo/setfimana), setimanale o ogni due
seftimane, pud essere calcalata dividendo per 240 [a dose setimanale fotale g r-HuEPD setimana). Data Ja variabilit indviduake, Si
prevede di dover ftolare per ogni singalo paziente Ia doss terapeutica otfimale, Quand si sosftuisce r-HUERD con Aranesp, l'emoglobi-
1 deve essere controllata ogni una o du setfimane, e deve essare uilizzata la stessa via di somminisirazion. | dosaggio dese essere

fitnat secondo necassita, per mantenere fa cancentrazione i emopabina stabiita coms obistiiv Lesatta canoenirazione i emoglo-
bina da raggiungere &l di sopra di 11 g/dl (5,8 mmol) dovra essere stabilta per il singolo paziente. Se & necessario un aggiustamenta
della dose per mantenere I'emaglobing al ivello desiderato, s onsiglia o modificare (3 dose del 25% circa. Se I'aumento dellemoglo-
bina & superiors & 2,0 /dl (1,25 mmal) in quatiro setimane, si deve ridume |a dosa di circa il 25%, a saconda del assa di incremento
dellemoglabing. Se I'emoglobina supera i 14 g/l (8,7 mmal), la terapia deve essere sospesa, finché essa non scende al di sothodi 13
o/l (8,1 mmal; il tratiamento dewe o essere iniziato nuovamente con una dose inferiore del 25% circa rispetto allutima sommini-
strata. Dopo ogni aggiustamento della dose o dello schema posologico, I'emaglobin deve essere confrollata ogni una o due settimane.
Le variazioni di dose nella fase di manteniment nan devono essere fatie pil frequentemente di una volta ogni due Sedtimane. Quando
Viene camiata I3 via o somminisrazione, deve essere usata fa stessa dose e ['amoglobina deve essere confrofata ogni na o dug set-
fimane per adaitare 1 dose in modo tale da mantenere I'emoglobina al lvello desiderato. Trattamento deianemia sinfomafica in
pazienti affett da fumore Aranesp deve essere somministrato per via sutiocutanea a pazienti anemici {2d es. concentrazione di emaglo-
hina < 1 g/l {6,6 mmol). La dosg iniziale raccomandata & 500 g (6,75 pg/ka), da somministrars una volta agni e setimane. Se a
rispasta clinica del paziente (fatique, risposta emoglobinica) & inadeguata dogo nove setimane, il proseguimenta della terapia potrebbe
an essere efficace. I altemativa, pub essere sommnistrata una dose di 2,25 g/ky di peso comorea una votta alla settimana, La tera-
i con Aranesp deve essere interrotia approssimativaments 4 setfimane dopo il termine del cclo di chemioterapia. I vello di emoglo-
bina non deve superare 13 /dl (8,1 mmol) (vedere parageafo 5.1). Una volta raggiunt I'obietivo terapeuticn per il singolo paziente, la
dose dewe essere ridtta def 25-50% in modo da mantenere [ emoglotina a take fivello. Se necessario, i pud effetiuare un'ulerioee ridu-
iong:del dosaggio per far si che il fivello dell'emoglobina non Superi 113 o/l S2 1 risalta delfemoglobin & superiore a 2 g (1,3
mmol) nel'arca di 4 seitimane, si deve operare una riduzione 2/ dosagaio fra il 25% e il 50%. 4.3 Gontroindicazioni [persensibii a
darbepostin alfa, & r-HuEPQ 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti, Ipertensione non controllaa. 44 Awvertenze speciali e precauzioni
dlimplego General Per garantire un'ertropaiesi efficace, Ie riserve di ermo devono essere conrollate in it i pazientiprima e durante
Ia terapia & polrebbe rendersi necessaria una terapia inegrativa con fermo. L'assenza di risposta alfa terapia con Aranesp deve indurre a
rivescare i fattori causali. Carenze di femo, G acido foin o vitamina B riducono I'eficacia degli agent simolanti ' erropodesi e devann
Quini essere comete. Infezioni intercarrent; episod infiammator o traumaici, perdite ematiche occulte, emolisi, oravi intossicazion da
alluminio, malaftie ematologiche di bese o fibrosi del midallo ssea possono compeometiere fa risposta ertropoietica, Una conta refico-
locitara deve essere considerata come parte della valutazione. Se e cause tipiche di mancata risposta sana stafe escluse e l paziente
presenta reficolocitopena, si deve valutare [opporunita o effefhuare un esame def midall osseo. Se l midoll osseo & compatiile con
una diagnosi o PRCA, deve essere efetuata I ricerca di anticorpi ani eropoietina.F stata riporata aplasia pura della seie rossa cau-
sata da anticorpi neutralizzanti ant erropoieting in associazione alla terapia con proteing efrapoietiche ricombinan, inclusa derbepoe-
tnafa  stato dimostatoche tal anfooripresentano reafitcrofatacon tute e proteineervopoitiche, & pazként oo sospetia 0
confermata presenza di anticorpi neutralizzanti ant eritropoietina nan devona essere awdati 2l ratiamento con darbepoetin alfa (vedere
paragrafo 4 8).Una melattia epatica in fase aftiva era crterio i esclusione in utf o studi con Aranesp, pertant nessun dato ¢ dispani-
bile i pazienti con funzionalité epatica compromessa, Poiché i pensa ch il fegato sia Ia principale via of eiminazione di Aranesp e di
F-HUEP(D, Aranesp deve essere usato con cautela in pezienti con malattie epatiche.Aranesp deve essere usatd con cautela nei pazient
con anemia falciforme o epifessia, L'uso impeoprio di Aranesp da parte di soggett sani pud causare un aumento eccessivo dellemato-
crit Questo pud essere associato a complicanae cardiociroolatonie che pongano il soggetto in immediato penoolo di vita, I cappuccio
dell'ago della siringa preriempita contiena qomma nafurale secca (un derivalo del fattice) che potrebbe causare reazioni allergiche.
Pazienti con insuffcienza renale cronica Si consiglia una terapia inegrativa con fermo in tutt i pazienti con valoidi ferriting sierica infe-
rioi 2 100 g/ o i saturaziong della fransferrina inerion al 20%. La pressiong arteriosa deve essere controllata in 1t i pazienti, parti-
colarmente allinizio della erapia con Aranesp. Al pazienti deve essere ricordata Iimportanza di seguire fa terapia antiipertensiva e le
restrizioni dietefiche. S ta pressione arteriosa fosse difficile da controllare adottando le misure appropriate, |'emaglobing pud essere
ridotta diminuendo o sospendendo b somminisirazione o Aranesp (vedere paragrafo 4.2). In pazient con insufficienza renale cronica ed
eyidenza cinica di cardiogatia ischemica o insufficienza cardiaca cangesizia, il ivello i emoglobina da raggiungere deve essere stabi-
fth caso per caso. In quest pazienti il ivello massimo da raggiungere dovrebloe essere 12 g/, a mena che una sintomatologia severa
(ad es. angina) on richieda alirimeni. | veli sierici o potassio devono essere controlat regalamente durants a terapia con Aranesp.
In alcuni pazienti che ricevevano Aranesp sono st ipartati aumeni della potassiemia, ssbbene non ne sia stata accertata la comelazio-
e al rattamento. Qualora venga risoontrata una potassiemia elevata o in aumenta, deve essere considerata Ioppartuni di intemampe-
1t la somminisrazione di Aranesp fino alla correzions di tale vl Aranesp deve essere usato con cauteka nel pazienti affeti da epiles-
sia. Episodi conwlsiv sono stat riportat in pazientaffet da insufficienza renale cronica in terapia con Aranesp. Pazienti affei da fumo-
e Effetfo sull jong fumarale Le epogfine sano fattari di crescita che stimolano primariamente la produzione di globuli rosst. |
regatior delleritropoieting possano esprimersi Sulla superficie oi divrse cellul tumarali. Come par fuf | attor o crescita, '8 1 timare
the Ie epoetine possano stimolare 2 crescita di qualsiasi tipo i umore. Nell ambito o du studi clinici contralla ne quai e epoeting
0o state somministrats & pazient afedt da diversitipdi tumore, compresi fumortsfa & collo & tumori della mammell, & emerso un
inspiegato aumento del tasso di mortalta. bn pazient affetti da tumari solii o neopfesia infopraliferaive, se il valore dellemoglobina
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rischio di- eventi tromboembalici. La conta piastrinica e il fivelo di emoglobina devono essere controllti a intervalli regolari,
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te gravi che includevano dispnes, rash cutanep e orticaria associali a darbepoetin afa. Pazient con insufficienea renale cronica | daf
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HUEP0. La percertuale complessiva di pazieatiche hamo infermottn i frattamento a causa di eventi avvessi era il 2% per Arangsp e i 4%
per r-HUEPQ. G effediindesiderat atiribuitli ala terapia con Aranesp comprendona ipertensione ¢ rombosi dell‘accesso vascokare. Nella
banca dafiintegrata di farmacovigilanza, nessuna di quest eventi era peraltro associato al ivell di emoglobina (<12 verso >12 o o
al tasso i incremento dellemoglobina (<1, da 12 <2, da 2.2 <3 e >3 g/l di emaglobina per un periodo di 4 setimane). Negl studi in
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