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L'albumina ¢ la proteina plasmatica pit abbondante dell’organismo uma-
no, costituendo da sola circa il 55% del contenuto proteico totale plasma-
tico. E formata da una singola catena polipeptidica di 585 aminoacidi con
un peso molecolare di 66.500 Dalton, sintetizzata interamente dal fegato. |l
contenuto totale di albumina e di 3,5-5,0 g/kg (250-350 g per un adulto sano
di 70 kg) di cui circa il 42% si trova nel compartimento intravascolare; la sua
emivita & di circa 20 giorni (1).

Le principali funzioni fisiologiche dell’albumina sono:

e regolazione della pressione oncotica del plasma;

* regolazione dell’equilibrio acido-base;

* legame, frasporto e metabolismo di composti organici, metabolici, farma-
Ci e protezione da fossine esogene;

effetti sull’emostasi;

azione sull’integritd del microcircolo e permeabilita capillare;

e azione antiossidante e riserva extracellulare di gruppi sulfidrilici.

Regolazione della pressione oncotica del plasma

Lo scambio dei liquidi tra compartimento intfravascolare ed extravascolare &
sostanzialmente regolato dal livello di pressione idrostatica e oncotica e dal
grado di permeabilitd della membrana dei capillari.

L'albumina gioca un ruolo fondamentale in questo equilibrio in quanto
e normalmente responsabile di circa 1'80% della pressione oncotica
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plasmatica;due terzi di questa pressione sono dovuti ad un effetto osmotico
diretto, mentre la restante parte € dovuta alla carica negativa netta propria
delle proteine plasmatiche che tende a ritenere nel comparto infravasco-
lare le molecole con carica positiva (effetto di Gibbs-Donnan)(2).

Regolazione dell’equilibrio acido-base

L'albumina, grazie alla presenza di numerosi residui di istidina che possiede
una costante di dissociazione acida (pKa) molto simile al pH plasmatico,
un ottimo tampone plasmatico, nonché il principale tampone extravasco-
lare, potendo donare cariche positive in caso di alcalosi e cariche negative
in caso di acidosi (3).

Tale proprietd risulta fondamentale per minimizzare gli effetti potenzialmente
dannosi della variazione del pH in tutte le condizioni in cui deficit energetici
cellulari possono determinare un quadro di acidosi lattica (sepsi, insufficien-
za cardiaca, efc.); infatti, in condizioni fisiologiche circa il 60% degli anioni
plasmatici non misurabili (anion gap) € costituito dalle proteine plasmatiche
e di questo la metd & imputabile all’albumina. In caso di ipoalbuminemia
vi sard quindi una riduzione dell’anion gap con la comparsa di un'alcalosi
metabolica (4).

Legame, trasporto e metabolismo di composti organici, meta-
bolici, farmaci e protezione da tossine esogene

L'albumina € in grado di legare e trasportare una grande quantitd di so-
stanze endogene ed esogene, esplicando anche funzioni protettive grazie
al sequestro di sostanze tossiche.

Tra le sostanze piu fortemente legate vi sono alcuni anioni organici idrofobici
come dgli acidi grassi a catena lunga, la bilirubina e I'ematina (2).

Altri composti organici che sono trasportati dall’albumina sono gli acidi
biliari, gli acidi eicosanoidi, il rame, lo zinco, I'acido folico e I'ossido nitrico
(NO) (2).

Tra le sostanze tossiche esogene sequestrate dall’'albumina e rese in-
nocue si possono citare il benzene, I'a-tossina G e il carcinogeno epatico
N-sulfoxi-2-acetaminofluorene (2).

L'albumina, grazie alla sua flessibilitd e alla grande disponibilita dei siti di le-
game, € in grado di legare e trasportare anche una grande quantita di
farmaci con caratteristiche molto diverse; inoltre, confrollando la frazione
libera dei farmaci, ne influenza in maniera importante la farmacocinetica,
la farmacodinamica e la tossicita.

Effetti sull’emostasi

L'albumina svolge un'azione modulante di natura sia antfitrombotica, sia an-
ticoagulante, a differenza dei colloidi sintetici, che impattano sui parametri
coagulativi.

La prima € riconducibile al legame tra i gruppi sulfidrilici dell’albumina e
dell’NO. Tali addotti, che impediscono la rapida inattivazione del’NO,
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esibiscono proprietd vasodilatatorie ed anti-aggreganti, sovrapponibili a
quelle esercitate dal fattore di rilassamento derivante dall’endotelio (EDRF)
quali: vasodilatazione delle coronarie, incremento del flusso coronarico,
vasodilatazione sistemica venosa ed arteriosa, modulazione dell’attivita
protrombotica delle piastrine (5).

L'azione anticoagulante sembra esser dovuta ad un’azione simil-eparinica

(6).

Azione sull'integrita del microcircolo e permeabilita capillare

L'albumina concorre al mantenimento della normale permeabilitd dei
capillari alle macromolecole e ai solufi e ne limita I'aumento in corso di in-
fiammazione. Tale funzione, pud derivare sia dall’elevata carica negativa,
con conseguente repulsione elettrostatica di molecole cariche negativa-
mente, sia da un’azione meccanica, conseguente all’effetto “occupante
spazio”(7).

Effetti indiretti sul microcircolo potrebbero essere mediati dal legame con
I'acido arachidonico, molecola che incrementa la permeabilita capillare.

Inoltre, & stato dimostrato che I'albumina & un potente inibitore dell’adesio-
ne di neutrofili umani a cellule endofteliali (8).

Infine, studi sulla permeabilitd del letto capillare nell’endotossiemia, sem-
brano suggerire un ruolo favorevole del rimpiazzo volemico, indipendente-
mente dalle variazioni della pressione oncotica (proprietd non oncotiche
dell’albumina).

Azione antiossidante e riserva exiracellulare di gruppi sulfidrilici

L'albumina possiede un alto potere antiossidante in quanto & la maggiore
fonte extracellulare di gruppi sulfidrilici che sono avidi sequestratori di radi-
cali liberi.

L'albumina pud, inolire, limitare la produzione di radicali liberi in maniera in-
diretta legando ilrame libero, particolarmente importante nell’accelerare la
produzione di queste specie reattive, o mediante il legame con la bilirubina
che agisce proteggendo I'a-tocoferolo dal danno ossidativo (?).

Le sopracitate funzioni fisiologiche dell’albumina sono strettamente correlate
alla struttura terziaria della proteina; eventuali modificazioni traslazionali,
oppure il grado di saturazione dei siti di legame possono influenzarne I'at-
tivitd biologica. Pertanto la funzionalitd dell’albumina dipende sia dalla sua
concentrazione plasmatica, sia dalla sua capacitd funzionale (10).

Recentemente alterazioni della capacitd funzionale dell’albumina sono
state osservate in pazienti cirrotici e tali alterazioni correlano con il grado di
insufficienza epatica (IMAR, ischemia-modified-albumin ratio) (11).

Il fatto che i pazienti con insufficienza epatica, oltre ad essere ipoalbumine-
mici, mostrano anche delle alterazioni della funzionalitd dell’albumina,
comporta l'infroduzione del concetto di “concentrazione efficace di
albumina”, ovvero la misura dell'effettiva funzionalitd dell'albumina

circolante espressa come concenfrazione totale di albumina (g/l) e
come % di efficienza detossificante (da0a 1).

E stato dimostrato che la concentrazione efficace di albumina nei pazienti
cirrotici € molto inferiore della mera concentrazione di albumina plasmati-
ca. Tutto cid comporta in questi pazienti alterazioni del metabolismo e
dell’escrezione di molte sostanze endogene ed esogene, alterazione del
bilancio ossido-riduttivo, alterazione della permeabilitad capillare e della
coagulazione.
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La fluidoterapia:
uso di cristalloidi,
colloidi sintetici e
albumina

La fluidoterapia ha numerose indicazioni ma generalmente & utilizzata per
reintegrare le perdite di liquidi e per ripristinare un circolo efficace, nonché
per correggere i disturbi elettrolitici ed acido-base.

Generalmente si pud realizzare con due categorie di sostanze: cristalloidi e
colloidi; cosi classificati da Graham, nel 1861, in base alla loro capacitda di
diffondere attraverso una membrana di pergamena (1).

| cristalloidi sono soluzioni elettrolitiche costituite da piccole molecole in grado
di aftraversare la maggior parte delle membrane biologiche semipermea-
bili, e possono distribuirsi con estrema facilitd nello spazio extracellulare. Ad
esempio sono cristalloidi le soluzioni di glucosio 5%, le soluzioni saline 0,9%, |l
Ringer lattato, le soluzioni elettrolitiche di reintegrazione e tutte le altre solu-
zioni che & possibile ottenere dalla miscela di diverse molecole a basso peso
molecolare con acqua (1).

| colloidi sono soluzioni che contengono molecole piu grandi e pesanti, che
procurano un aumento della pressione oncotica e incrementano il volume
plasmatico richiamando acqua dagli spazi extracellulari.

| colloidi clinicamente disponibili sono classificati in due fipi: naturali (plasma
e albumina umana) e artificiali o sintetici. Per soluzioni di colloidi non profteici
di natura sintetica si infendono tutte le soluzioni di destrano, gelatine e di
amido idrossietilico (HES).

| singoli colloidi differiscono tra loro per la capacitd di espandere il volume
del plasma a seconda della pressione colloido-osmotica di ciascun fluido.
L'amido idrossietilico € un polisaccaride a catena ramificata simile al gli-

cogeno, composto principalmente da amidopectine (98%) ed esercita una
pressione oncotica (COP) di 30 mmHg (soluzione al é%). Esistono diversi tipi
di amido sia per quanto riguarda la provenienza (mais o patate), sia per la
loro struttura (peso molecolare, numero di sostituzioni e rapporto C2/Cé).
| destrani sono polisaccaridi ad alto peso molecolare composti da residui
del glucosio ma con minori ramificazioni rispetto all’HES, ed esercitano una
COP di 40 mmHg.

Le gelatine inducono un’espansione volemica estremamente limitata e
hanno una breve durata di azione. Le soluzioni di albumina umana sono
disponibili sia a bassa concentrazione (5%) sia ad alta concentrazione (20%-
25%), esercitano rispettivamente una COP di 20 e 70 mmHg, quest'ultima &
la maggiore oftenibile dalle soluzioni colloidali (1).

| cristalloidi sono spesso utilizzati come soluzioni per il impiazzo o il manteni-
mento della volemia e come veicolo per la somministrazione di farmaci.

La scelta del cristalloide va fatta in base alla patologia in essere; la soluzione
ideale & quella che rispecchia per composizione e concentrazione quel-
la del liquido perso dall’organismo. Pertanto la soluzione di mantenimento
deve avere una composizione simile ai liquidi extracellulari.

| colloidi sintetici sono un’alternativa ai cristalloidi, con diverso uso a secon-
da delle variabili cliniche; offrono teoricamente numerosi vantaggi rispetto
ai cristalloidi, ma alcuni di essi (ad esempio, Hetastarch e destrani) possono
avere gravi effetti collaterali (2).

Circa I'uso dell’albumina umana esistono indicazioni appropriate, per le
quali c'é ampio consenso e condivisione, e indicazioni occasionalmente
appropriate; inoltre I'albumina umana deve essere utilizzata in tuttii casi in
cui si necessita un'azione prolungata sulla volemia e vi & controindicazione
all'limpiego dei colloidi non proteici.

L'impiego dell'albuminag, sulla base delle evidenze cliniche, pud essere in-
dicato in condizioni acute, nelle quali & necessaria I'espansione di volume
plasmatico e il conseguente mantenimento del circolo, nonché in alcune
condizioni croniche con bassa albuminemia. E, inoltre, appropriato nello
scambio di grandi volumi di plasma; qualora sia necessario ripristinare pic-
coli volumi di plasma & opportuno considerare, per motivi di costo/efficacia,
I'impiego di soluzioni cristalloidi o dell’associazione albumina/cristalloidi.

Al momento i cristalloidi ed i colloidi vengono usati nella fluidoterapia in
modo diverso nelle varie realtd cliniche. Ci sono infatti importanti opinion
leader che indicano I'uso di cristalloidi nella maggior parte dei casi, altriche
consigliano cristalloidi come prima scelta, i colloidi sintefici come seconda
scelta e I'albumina come terza scelta e aliri ancora che considerano i colloi-
di come prima scelta e I'albumina come seconda. In questo scenario cisono
perd delle patologie perle quali c’é consenso unanime sull’uso di albumina.
E da rilevare che queste scuole di pensiero portano ad un diverso uso degli
espansori plasmatici che si puod tradurre in differenze fra le varie Regioni di
uno Stato e fra Stati diversi.
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Albumina come
plasma proteina
terapevutica.:

Ruolo dell’albumina
nel frattamento di

—

L'analisi dell’'uso dell’albumina nella pratica clinica mostra che esistono in-
dicazioni di uso consolidato e con consenso pressoché unanime. Da diversi
anni € gid operativa negli ospedali un’attenta valutazione riguardo all’ap-
propriatezza delle prescrizioni di albumina, cosi che la situazione attuale pud
essere considerata vicina al punto di arrivo per quanto riguarda il conteni-
mento dell’uso non congruo in ambiente ospedaliero. Alcuni studi clinici at-
fualmente in corso, e fra questi in Italia in particolare lo studio ALBIOS e lo
studio ANSWER — FARMé6P824B, una volta conclusi, potrebbero confermare
nuove prospeftive di uso (sepsi grave, shock settico) o consentire una miglio-
re gestione del paziente cirrotico con ascite.

Analisi dell’'uso dell’albumina in terapia

Per valorizzare I'importanza del ruolo in terapia dell’albumina occorre tene-
re conto dei suoi effetti fisiologici e farmacologici; in molte situazioni pato-
logiche in cui e richiesto un supporto volemico esiste una situazione di sof-
ferenza renale o una alterazione della coagulazione che possono essere
aggravate dalla somministrazione di colloidi sintetici.

In altre parole I'albumina non é solo un espansore plasmatico, ma un far-
maco con attivitd farmacologiche importanti che possono avere un ruolo
fondamentale nel frattamento di diverse patologie critiche.

L'uso dell’albumina riguarda prevalentemente le seguenti situazioni cliniche:

e sostegno circolatorio in pazienti crifici;

e cirrosi € alcune sue complicanze (ascite e paracentesi evacuativa, peri-
tonite baftterica spontanea, sindrome epato-renale);

e post-chirurgiche (ipovolemia post emorragica);

* sepsi grave o shock settico (scompenso volemico e alterazioni del micro-
circolo);

e ustioni (dopo le 24 ore);

* sindrome nefrosica;

* sindromi da malassorbimento;

e plasmaferesi;

e interventi cardiochirurgici;

* sindrome acuta da distress respiratorio;

 sindrome da iperstimolazione ovarica.

Ascite

Sistima che in Italia vi siano almeno 550.000 pazienti cirrotici con 10.000 nuovi
casi all'anno. Nel paziente cirrotico con ascite I'obieftivo terapeutico del
frattamento con albumina non si limita al mantenimento della pressione on-
cotica ma ¢ finalizzato a migliorare il volume ematico circolante. La vaso-
dilatazione a livello splancnico si accompagna infatti ad una riduzione del
volume ematico a livello centrale (cuore, polmone, aorta) con attivazione
del sistema renina-angiotensing, ritenzione di sodio e sviluppo di ascite (1).
L'ascite si sviluppa in piu del 50% dei pazienti cirrotici entro dieci anni dalla
diagnosi ed € una delle cause principali di ricovero del paziente epatopa-
tico, insieme al sanguinamento gastroenterico. La sua comparsa € un fat-
tore di rischio per la sopravvivenza del paziente cirrotico e allunga i tfempi
medi di ricovero. Come complicanza della cirrosi, I'ascite non comporta
in tutti gli stadi della sua evoluzione la necessita di ricorrere alla sommini-
strazione di albumina, tuttavia I'uso dei diuretici, che insieme ad una dieta
iposodica, rappresenta I'approccio terapeutico di base, spesso comporta
gravi effetti collaterali, fra cui I'encefalopatia epatica, I'insufficienza prere-
nale e l'iponatremia. La comparsa di un'ascite refrattaria, cioe resistente
alla somministrazione di diuretici anti aldosteronici e dell’ansa, rappresenta
un'indicazione consolidata all’'uso dell’albumina. L'uso di albumina associa-
to a diuretici pud incrementare la risposta a questi farmaci, ridurre i tempi di
ospedalizzazione e prevenire la ricomparsa di ascite nei cirrofici (2).

Oltre all'indicazione a consenso unanime che € quella dell’ ascite resistente
ai diuretici o che determina fensione addominale insopportabile, con ne-
cessitd di ricorrere a procedure di paracentesi evacuativa di largo volume
(maggiori di 4 litri di liquido ascitico) al dosaggio di 8 gr di albumina/litro
di liquido ascitico rimosso (3), esiste nell’ambito della gestione del paziente
cirrotico una problematica di recidive e ricoveri ospedalieri ripetuti la cui
frequenza potrebbe essere ridotta da un uso programmato dell’albumina. E
attualmente in corso uno studio clinico multicentrico autorizzato e finanziato
dall' AIFA [Human Albumin for the Treatment of Ascites in Patients With He-
patic Cirrhosis (ANSWER) — che sta valutando il potenziale beneficio offerto
dalla somministrazione dell’albumina nel ridurre I'incidenza dell’ ascite intrat-
tabile, il numero deiricoveri, le complicanze connesse all’'uso dei diuretici, la
sindrome epato-renale e la peritonite batterica spontanea.

Nella tabella seguente vengono riassunte le indicazioni consolidate all’uso
dell’albumina nella cirrosi epatica scompensata (3).

e




USO DELL'ALBUMINA NELLA CIRROSI EPATICA SCOMPENSATA

* Non responsiva al trattamento con diuretici

* Paracentesi con evacuazione diliquido ascitico > 4
litri (8 g albumina/litro di liquido ascitico estratto)

* Peritonite batterica spontanea (1,5 g/kg alla diagnosi
e 1 g/kgin 39 giornata)

e Sindrome epato-renale in associazione a
vasocostrittori (1 g/kg alla diagnosi poi 20-40 g/kg/
die per 2 settimane)

Paracentesi con evacuazione diliquido ascitico > 4 litri

Numerosi studi randomizzati controllati hanno dimostrato che la paracentesi
terapeutica associata al recupero volemico & piu efficace e meglio tollera-
ta del trattamento con diuretici (4, 5).

Dopo paracentesi di grandi volumi di liquido ascitico (>=4l), I'infusione di
albumina (8 g/l di liquido estratto) si & dimostrata significativamente piu
efficace di altri espansori plasmatici, con un'incidenza significativamente
piu bassa di disfunzione circolatoria post paracentesi (6, 7).

Peritonite batterica spontanea (PBS)

| pazienti cirrotici hanno un rischio piu elevato di contrarre infezioni gravi
rispetto ai pazienti con altre patologie croniche, a causa delle alterazioni
immunitarie specifiche e della reazione inflammatoria.

Circa il 30%-50% di essi, durante I'ospedalizzazione, presenta un'infezione
batterica, rispetto al 5%-7% della popolazione non cirrofica. La peritonite
batterica spontanea consiste nell’infezione del liquido ascitico da parte di
batteri, in prevalenza Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Streptococ-
cus viridans e Pseudomonas aeruginosa.

La prevalenza di questa grave complicanza infettiva & riportata tra il 15%
e il 30%, mentre del 20% sono le infezioni dell’apparato urinario e del 15%
qguelle dell’apparato respiratorio. Per quanto riguarda la terapia della peri-
tonite batterica spontaneaq, vi & un consenso generale nelle linee guida tali
da confermare che I'albumina rappresenti, in associazione agli antibiotici,
il trattamento di elezione (3). Un terzo dei pazienti con PBS sviluppa insuffi-
cienza renale malgrado il trattamento con antibiotici non nefrotossici: I'uso
dell’'albumina non ha alternative nei colloidi sintetici che hanno dimostrato,
anche in studi recenti, di poter determinare un peggioramento della funzio-
nalitd renale (8).

L'albumina € in grado di ridurre sia I'incidenza della insufficienza renale sia
la mortalitd (9).

In effetti, uno studio conftrollato, randomizzato, in cieco, condotto su 126 pa-
zienti con cirrosi epatica e peritonite batterica spontanea ha evidenziato
che la somministrazione di aloumina in aggiunta alla terapia antibiotica ha

comportato la riduzione statisticamente significativa di:

e incidenza di insufficienza renale (definita come incremento dei valori di
azotemia e creatininemia al di sopra del 50% dei valori basali);

e mortalitd durante il ricovero;

e mortalita a tre mesi.

La dose di albumina utilizzata € stata di 1,5 g/kg di peso corporeo infusa
per via endovenosa entro le prime sei ore, seguita da una seconda dose di
1 g/kg infusa per via endovenosa al giorno 3 (10).

Sindrome epato-renale (HRS)

A causa dell'alterata circolazione a livello splancnico conseguente all’iper-
tensione portale il paziente cirrotico sviluppa un quadro di insufficienza
renale grave da vasocostrizione (sindrome epato-renale).

L'incidenza di questa sindrome nel decorso della cirrosi con ascite € pari a
circa il 18% al primo anno e al 39% al quinto anno. L'insufficienza renale cor-
relata alla HRS € una delle cause principali di mortalitd del paziente cirrotico
in attesa di tfrapianto di fegato.

Lasindrome epato-renale pud essere ditipol, in cuisi verificauna progressiva e
rapida alterazione della funzione renale con una mortalitd intra-ospedaliera
molto alta (>90%) e un rischio di vita molto elevato (sopravvivenza mediana
di circa 2 settimane) oppure di tipo |l, in particolare nei pazienti con ascite
refrattaria con alterazioni della funzione rencale a progressione piv lenta e
sopravvivenza mediana di circa 6 mesi.

Rimanendo nell’ambito dell’approccio farmacologico, alcuni studiindicano
che la somministrazione di vasocostrittori e aloumina consente in piu del 70%
dei casi di controllare e rendere reversibile questa sindrome (3). L'albumina
viene infusa in modo contfinuo al dosaggio di 20-40 g/giorno in associazione
a farmaci vasocostrittori, in particolare la terlipressina. | dafi di letteratura
indicano che I'associazione dell’albumina alla terlipressina & piv efficace
della somministrazione del solo vasocostrittore (11).

L'albumina viene anche ufilizzata per la rimozione delle tossine nell’ambi-
to del sistema MARS (emofiltrazione con albumina). Vi sono iniziali evidenze
tratte da uno studio controllato che questa tecnica sia utile nelle forme an-
che gravi di HRS di tipo | caratterizzate da una sopravvivenza media molto
limitata (meno di due settimane)(12).

Sepsi e shock settico

La sepsi grave e lo shock settico sono caratterizzati da una grave alterazio-
ne del microcircolo con fuoriuscita di liquidi nell’interstizio a causa di un'au-
mentata permeabilitd capillare, produzione di citochine pro infammatorie
e grave ipovolemia. Ne consegue una riduzione della pressione arteriosa
e un'insufficiente irorazione dei principali organi con rischio di insorgenza
di insufficienza d’organo multipla (MOF - Multi Organ Failure). Il impiazzo
(compenso) volemico atftraverso la somministrazione di cristalloidi o colloidi,
combinato con la somministrazione di amine vasoattive, rappresentano, ol-
tre alla somministrazione precoce di antibiotici ad ampio spettro, il cardine
della terapia della sepsi grave e dello shock settico.
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Alcune linee guida suggeriscono I'uso dei colloidi in presenza di almeno una
delle seguenti condizioni:

¢ segni di aumentata permeabilitd capillare (edema polmonare e/o ede-
ma periferico);
* mancata risposta alla somministrazione di almeno 2 litri di cristalloidi.

Il impiazzo volemico effettuato con I'uso di cristalloidirichiede per definizione
una maggior quantita di liquidi e pud determinare I'insorgenza di acidosi
metabolica. | cristalloidi solo a volumi maggiori (4-5 volte anche se in alcuni
studi sono stati utilizzati con un rapporto di 1,4 rispetto ai colloidi) hanno un
effetto di rimpiazzo volemico equivalente ai colloidi. Nell’ambito di questi
ultimi la scelta tra albumina e prodotti sintetici (amidi) deve dipendere an-
che da un'attenta valutazione degli effetti collaterali, in particolare quelli
a carico del rene, del fegato o del sistema della coagulazione (13, 14, 15).

Una metanalisi pubblicata nel 2011 che ha selezionato 17 studi clinici in cui
1.977 pazienti sono statirandomizzati perricevere albumina o alfri fluidi, ripor-
ta che i pazienti settici cui & stata somministrata albumina per il compenso
volemico hanno avuto una riduzione della mortalitd rispetto a quelli trattati
con cristalloidi o altri colloidi (16).

Riguardo alla scelta terapeutica tra cristalloidi e albumina, nell’ambito dello
studio randomizzato, controllato, in cieco, SAFE (Saline versus Albumin Fluid
Evaluation) che ha confrontato la mortalitd in una popolazione eterogenea
di pazienti ipovolemici critici, I'analisi ristretta al softogruppo di pazienti con
sepsi grave (1.218 pazienti randomizzati in due gruppi; 603 frattati con albu-
mina e 615 trattati con soluzione salina) indica un effetto positivo in termini
diriduzione della mortalitd a favore dei pazienti trattati con albumina (17).

Traendo spunto da questa esperienza, & stato progettato e attivato con
il sostegno dell’ AIFA lo studio multicentrico italiano ALBIOS (ALBumin Italian
Outcome Sepsis study, NCT00707122) finalizzato a verificare I'efficacia del-
la somministrazione di albumina nella riduzione della mortalita di pazienti in
sepsi grave e shock settico rispetto ai cristalloidi. L'arruolamento dei pazien-
ti si & concluso nel 2012. Alcuni dati preliminari sembrano incoraggianti in
particolare per quanto riguarda la mortalitd a 90 giorni nei pazienti in shock
settico.

I meccanismi che sono stati indicati alla base dell’efficacia dell’aloumina
nella ricostituzione volemica del paziente settico sono i seguenti:

 effetto di diminuzione sulla permeabilita vascolare (18, 19);

e attivita antiossidante (20);

e regolazione del passaggio diliquidifralo spazio extra ed intravascolare (21);

¢ velocitd nel compenso volemico superiore (+36%) a quella ottenuta con
cristalloidi (22, 23);

e maggiore stabilitd emodinamica nei pazienti con danno polmonare e
migliore ossigenazione pur essendo ancora oggetto di valutazione il mec-
canismo d’'azione specifico (24, 25, 26);

* minore attivazione dell’endotelio dei vasi e minore interazione fra leuco-
citi ed endotelio (27).

Plasmaferesi

L'albumina ha una indicazione prioritaria rispetto a cristalloidi e colloidi sin-
teftici nelle plasmaferesi, quando la procedura di plasma exchange riguarda
grandi volumi di plasma (> 20 mi/kg in una seduta, o > 20 ml/kg per settima-
na in piv sedute).

| cristalloidi e le combinazioni di albumina e cristalloidi dovrebbero essere
considerate come alternative costo/efficacia per plasmaferesi di piccolo
volume (28).

Shock emorragico

L'albumina non viene ritenuta come terapia di prima scelta (cristalloidi) per
correggere l'ipovolemia. In diverse linee guida non recentii colloidi non pro-
teici (amidi) vengono suggeriti in combinazione ai cristalloidi qualora la tra-
sfusione di sangue non sia immediatamente disponibile. Risulta evidente che
I'albumina, in base alle recenti acquisizioni sugli effetti collaterali degli amidi,
dovrebbe essere usata in tutti i casi in cui i cristalloidi non sono indicati (15,
29).

Sindrome nefrosica

L'uso dell’albumina in caso di grave ritenzione idrosalina nei pazienti con
sindrome nefrosica € consentito in termini di rimborsabilitd anche per I'uso
extraospedaliero in base a quanto contenuto nella nota 15 AIFA.

In ambito ospedaliero viene raccomandato I'uso dell’albumina in associa-
zione ai diuretici, in particolare nei pazienti con grave ipoalbuminemia (< 2
g/dl) che presentino segni di ipovolemia.

Ustioni

L'albumina non € attualmente la terapia di prima scelta nelle prime 24 ore,
periodo in cui vengono utilizzati i cristalloidi. Le soluzioni di colloidi vengono
secondo alcune linee guida associati ai cristalloidi se sono presenti tutte le
seguenti condizioni:

¢ le ustioni ricoprono piu del 30% dell'area corporea e I'albuminemia &
inferiore a 20g/I

e |e ustioni sono avvenute 24 ore prima dell’inizio della terapia;

* la terapia con cristalloidi non é risultata efficace nella correzione dell'ipo-
volemia (30).

Enteropatie proteino-disperdenti

La somministrazione di albumina € indicata in caso di diarrea = 2 I/die e al-
buminemia < 2 g/dl secondo quanto contenuto nella nota 15 AlFA.
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L'albumina nei pazienti chirurgici

INTERVENTI DI CHIRURGIA MAGGIORE

Secondo le linee guida utilizzate da alcuni ospedadali, I'uso di aloumina pud
essere indicato in soggetti softoposti a interventi di chirurgia maggiore (re-
sezione epatica > 40%, ampie resezioni intestinali) qualora, dopo la norma-
lizzazione della volemia, I'albuminemia sia < 2 g/dl (31, 32).

L'ALBUMINA IN CARDIOCHIRURGIA

L'uso dell'albumina in cardiochirurgia & accettato da diverse linee guida e
puo essere fatto sia nel iempimento della macchina cuore polmone sia nel
perioperatorio per ridurre gli edemi. | colloidi sinfefici hanno dimostrato in
diversi lavori clinici e metanalisi di aumentare il sanguinamento postopera-
torio (33, 34).

L'ALBUMINA E LA SINDROME DA IPERSTIMOLAZIONE OVARICA

Cisono diversi lavori clinici che mostrano I'efficacia dell’albumina nel tratta-
mento di questo quadro clinico (35).
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Le recmonl -
avverse dei’' oo\
-colloidi sintetici. |
La vicenda Boldt..
posmonl EMA, FDA
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Le reazioni avverse causate dai colloidi artificiali sono ben note e riportate
da numerosi articoli (1, 2, 3, 4). Queste comprendono:

Destrani
Anche se non molto frequenti possono essere molto gravi:

e shock andfilattico/andafilattoide;

e sovraccarico di volume plasmatico con edema polmonare, edema gene-
ralizzato;

e disfunzione piastrinica (sanguinamento);

¢ insufficienza renale acuta (controindicazione in pazienti diabetici o con
insufficienza renale cronica).

Gelatine:

* sanguinamento;
¢ insufficienza renale;
* reazioni allergiche.

Amidi (non pare che cisiano differenze fra i vari fipi di amidi):

* sanguinamento;

insufficienza renale acuta;

e prurito;

aumento della mortalitd soprattutto in pazienti con sepsi.

In Italia i destrani non sono usati, la gelatina € usata molto meno che in
passato e certamente i colloidi sintetici piU usati sono gli amidi. Le reazioni
avverse causate dagli amidi sono conosciute da tempo. Si fratta di sostanze
estranee al nostro organismo che, somministrate per via endovenosa, non
vengono metabolizzate e si accumulano nelle cellule. Questa loro caratteri-
sticaéforselabase teoricadell’insorgenza dellereazioniavverse.Nel corso del
tempo la formulazione degli amidi & stata modificata (grandezza della mole-
cola, numero delle sostituzioni e rapporto C2:Cé) con variazioni nell’ AIC dei
prodotti classificate dalle aziende come minori, ma supportate solo da piccoli
studisenza che venisse difatto modificatoil profilo disicurezza diquestifarmaci.

| nuovi amidi sono stati presentati alla classe medica come prodofti inno-
vativi privi delle reazioni avverse delle precedenti “*generazioni”. Le recenti
pubblicazioni (2, 3, 4, 5) confermano che gli amidi, indipendentemente dal-
le loro caratteristiche, possono determinare reazioni avverse gravi ed hanno
controindicazioni importanti in alcune situazioni cliniche.

Le gravi carenze qualitative e il mancato rispetto della Good Clinical Prac-
tice (GCP) riscontrati in molti studi clinici sugli amidi pubblicati dal professor
Boldt hanno creato un dubbio sull’efficacia e la sicurezza d’uso di questi
prodotti.

Il progresso scientifico, le attivitd regolatorie finalizzate alla registrazione di
nuovi prodoftti ed il monitoraggio della farmacovigilanza si basano sui risultati
degli studi clinici sperimentali od osservazionali. Questi studi devono essere
atftuati seguendo le norme della GCP e se pubblicati su peer reviewed Jour-
nal devono essere sottoposti alla revisione di editor qualificati.

Purtroppo quanto sopra non ha impedito la pubblicazione di numerosi lavori
sugli amidi (HES) del professor Joachim Boldt per i quali non era stata osser-
vata la GCP.

“I Direttori di 18riviste specializzate, principalmente in Anestesia e Rianimazio-
ne, hanno fatto una dichiarazione comune sugli 88 esperimenti clinici pubbli-
cati e effettuati dall’anestesista tedesco Joachim Boldt senza I'approvazio-
ne del Comitato Etfico” (7).

Hackenbroch nel 2010 scrive: “Joachim Boldt, 56 anni, fino alla scorsa set-
timana direttore del Dipartimento di Anestesiologia, Terapia del Dolore e
Terapia Intensiva presso I'Ospedale Ludwigshafen, € ora sotto indagine.
L'anestesista ha pubblicato circa 70 articoli su una sostanza chiamata
idrossietil amido (HES) concludendo quasi sempre che tale sostanza &€ molto
vantaggiosa per la chirurgia e la terapia intensiva... ora invece questi dati
sulla sicurezza e efficacia dell’HES sono da rimettere in discussione” (8).

La tollerabilita degli amidi sintetici

La conferma di una bassa tollerabilitd degli amidi nell’ambito del trattamen-
to diricostituzione volemica nel paziente in sepsi grave e shock setftico provie-
ne dai risultati dallo studio 6S di Perner (10) che confronta I'idrossietilami-
do 130/0.42 con soluzione di Ringer acetato. Nelle sue conclusioni I'autore
dello studio scrive: "I pazienti in sepsi grave per i quali & stato utilizzato I'HES
130/0.42 per il compenso volemico hanno mostrato un incremento significa-
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tivo del rischio di morte al giorno 90 ed una fendenza maggiore, stafistica-
mente significativa, alla necessita diricorrere al frattamento dialitico rispetto
a quelli fraftati con Ringer acetato”.

La conferma della tossicitd a livello renale ed epatico viene dallo studio
CHEST (11) i cui risultati sono stati recentemente pubblicati. Questo studio
condotto in Australia e Nuova Zelanda su 7.000 pazienti ricoverati in terapia
infensiva e trattati con un amido sintetico o con soluzione fisiologica ha indi-
cato che:

“In conclusione, non vi & evidenza che I'uso dell’HES al 6% (130/0.4) parago-
nato alla soluzione fisiologica in tferapia intfensiva abbia portato un beneficio
clinico peripazienti. Al contrario I'uso dell’'HES ha determinato un incremen-
to della necessitd diricorrere alla terapia sostitutiva renale™.

Sempre in questo studio I'incidenza di casi di insufficienza epatica era signifi-
cativamente maggiore nei pazienti trattati con HES.

E stata evidenziata anche una maggiore incidenza di reazioni avverse, sta-
tisticamente significativa (5,3% vs 2,8%). Fra queste ultime le piu frequenti
erano prurito ed eruzioni cutanee.

Quindi questi studi recenti progettati per dare una risposta ai dati di prece-
denti studi clinici e metanalisi, hanno confermato pienamente evidenti limiti
di tollerabilitd degli amidi non solo in pazienti con sepsi ma in tutti i pazienti
ammessi in ferapia infensiva. Il fatto che nei pazienti settici ci sia anche un
aumento della mortalitd dovrebbe essere dovuto al fatto che si fratta di
pazienti pib gravi.

La posizione di EMA e FDA

Sulla base della pubblicazione degli studi citati in precedenza, che confer-
mano problemi di sicurezza con gli amidi idrossietilici (HES) nei pazienti crifici,
I'Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha chiesto una revisione dell’effica-
cia e della sicurezza di tutte le soluzioni contenenti HES (12).

L'Agenzia Europea dei Medicinali valuterd il rapporto rischio-beneficio del-
le soluzioni per infusione contenenti HES ed esprimerd un parere se le loro
autorizzazioni all'immissione in commercio dovranno essere mantenute,
modificate, sospese o revocate in tutta I'Unione Europea.

Il iesame & stato avviato su richiesta dell’ Agenzia del farmaco tedesca e fa
seguito alle ripetute richieste della Plasma Protein Therapeutics Association
(PPTA), tra gli altri, nei riguardi delle agenzie regolatorie tedesca e svedese
che sono responsabili dell’autorizzazione all'immissione in commercio di tali
prodotti nella procedura europea di mutuo riconoscimento.

La revisione include tutte le soluzioni a base di HES, tra cui i principali di ultima
generazione sono: HES 130/0.42 derivato dalla patata e HES 130/0.4 derivato
dal mais.

La raccomandazione derivata dalla revisione & prevista per maggio 2013.

Per quanto riguarda invece I'FDA, si € tenuto a Bethesda un workshop sul
profilo di sicurezza e sulla tollerabilita degli amidi (settembre 2012), durante il
quale & emersa in modo chiaro la problematica delle reazioni avverse con-
nesse all'uso degli amidi.

Sulla base dei dati disponibili, il gruppo ha convenuto che gli HES si compor-
tano come una classe in termini di effefti tossici sul sangue e insufficienza
renale, il che significa che i risultati di studi con un HES possono essere estesi
ad altri HES.

| partecipanti al workshop hanno ritenuto che gli studi eseguiti con HES nella

chirurgia eletftiva non forniscono dati affidabili sulla loro sicurezza in quanto il
follow-up dei pazienti & troppo breve.
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precavzionid'uso e
coniroindicazioni
all’'uso delle soluzioni
di albumina umana

Le schede tecniche delle soluzioni di albumina in Europa seguono le Sum-
mary Product Characteristics (SPC) elaborate dall’EMA e recepite dalle au-
toritd sanitarie nazionali. Al momento € in corso una revisione dell’SPC da
parte delle autoritd sanitarie europee la cui approvazione € prevista per il
2013 (data non specificata nel documento EMA), alla quale seguird il recepi-
mento da parte degli Stati membri (Submission of comments on ‘Guideline
on core SmPC for human albumin solution* (EMA/CHMP/BPWP/494462/2011
rev3.).

Al momento attuale le indicazioni delle soluzioni di albumina umana appro-
vate sono le seguenti:

Reintegro e mantenimento del volume ematico circolante in pazienti con
deficienza accertata del volume ematico e in cui & appropriato I'uso di un
colloide.

La scelta dell'uso dell’'albumina pivttosto che di un colloide artificiale
dipende dalla situazione clinica del singolo paziente, in base alle racco-
mandazioni ufficiali.

Come si pud vedere si fratta di un'indicazione abbastanza generica che
lascia spazio decisionale sull' uso di albumina nelle diverse situazioni patologi-
che, non solo ai medici prescrittori, ma anche ai farmacisti o alle commis-
sioni che devono fare le linee guida. Questa discrezionalitd & stata limitata
dall' AIFA, esclusivamente per quanto riguarda I'uso extraospedaliero, con
I'infroduzione della nota 15 che prevede la prescrizione delle soluzioni di
albumina a carico del Sistema Sanitario Nazionale in casi particolari e ben
delineati ovvero:

e dopo paracentesi evacuativa a largo volume nella cirrosi epatica;

e grave ritenzione idrosalina nella cirrosi ascitica, nella sindrome nefrosica
o nelle sindromi da malassorbimento (ad es. intestino corto post-chirurgico
o da proteino-dispersione), non responsiva a un trattamento diuretico ap-
propriato, specie se associata ad ipoalbuminemia e in particolare a segni
clinici di ipovolemia.

Per quanto riguarda, invece, I'uso ospedadaliero ci sono linee guida spesso
controllate dai servizi farmaceutici delle ASL. Esiste quindi ed € gid applicato
negli ospedali un controllo ed un’atftenta valutazione dell’uso dell’ albumina.
Allo stesso tfemporisulta evidente che pur nell’ambito delle linee guida gene-
rali occorra tenere conto delle caratteristiche e delle problematiche del sin-
golo paziente.

Queste linee guida basate su pubblicazioni di studi clinici, metanalisi e
review sono per la maggior parte discutibili in quanto:

1 non tfengono conto di futta I'evidenza scientifica frascurando importanti
pubblicazioni a favore dell’albuminag;

2 in molti casi non sono aggiornate e contengono ancora riferimenti a pub-
blicazioni le cui conclusioni sono state successivamente smentite da impor-
tanti lavori clinici. E il caso per esempio della metanalisi del Cochrane (1998)
sull’'uso dell’albumina e cristalloidi (1) successivamente smentita dallo studio
SAFE (2);

nella maggior parte delle situazioni cliniche in cui & consigliato I'uso di un
colloide indicano i colloidi sintetici come prima scelta non fenendo conto
delle recenti e nuove evidenze sulle gravi reazioni avverse (3, 4) causate da
questi ultimi (mortalitd, insufficienza renale, sanguinamento, prurito) e del-
la dimostrata inattendibilitd di un notevole numero di studi clinici a favore
dell’uso di tali farmaci.

3 lalorointerpretazione spesso porta a importanti difformita del frattamento
terapeutico delle stesse patologie nei vari ospedali, non garantendo I'uso
dell’albumina nelle indicazioni e nel dosaggio universalmente accettati;

4 non tengono conto delle reazioni avverse dell’'uso massivo di cristalloidi
(acidosi, ipercloremia, edema, etc);

5 in nessuna delle linee guida esaminate si tiene conto delle nuove opportu-
nitd terapeutiche (albumina nella sepsi grave e nello shock settico).

In sintesi le linee guida applicate nei diversi ospedali non sono omogenee e
non sempre fengono in sufficiente considerazione le evidenze scientifiche sul
valore terapeutico dell’albumina rispetto ai colloidi arfificiali e ai cristalloidi.
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Queste linee guida prevedono l'uso dell’albumina come trattamento di
prima, seconda o terza scelta nelle seguenti condizioni patologiche:

e shock emorragico;

¢ shock ipovolemico;

e chirurgia maggiore;

e ystioni;

e cardiochirurgia;

e frapianti di fegato;

e plasmaferesi;

e paracentesi;

e peritonite batterica spontanea;

e sindrome epato-renale;

e Cirrosi;

e sindrome nefrosica;

e iperbilirubinemia nel neonato;

e sindrome acuta da distress respiratorio (ARDS);

e sindrome da iponufrizione;

e pancreatite necrotizzante grave;

e enteropatie proteino disperdenti;

¢ sindrome da iperstimolazione ovarica;

e insufficienza epatica grave trattata con sistema MARS (Molecular Absor-
bent Recirculating System);

e resezione epatica maggiore;

* emorragia sub aracnoidea.

Occorre notare che l'indicazione come prima, seconda o terza scelta non &
omogenea nelle varie linee guida.

Linee guida esaminate:

Azienda ospedaliera Terni, ASL Viterbo, Ospedale San Salvatore Pesaro, ASL
Lagonegro Basilicata, Ospedale Niguarda Milano, Azienda Sanitaria Provin-
ciale Cosenza, Istituti Fisioterapici Ospitalieri di Roma, Policlinico Sant’Orsola
Malpighi Bologna, Ospedale San Camillo Roma, Azienda ospedaliera S. Ma-
ria della Misericordia Udine.
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Capifolo 6
Analisi dell’'uso

dell’albumina in

ltalia e all’estero
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| dati che andremo ad esaminare riguardano i consumi di albumina in Italia
e in altre parti del mondo.

Questi dati sono stati ripresi dal Marketing Research Bureau (MRB, pubblicati
nel 2011) (1), da un documento dell’lstituto Superiore di Sanita (Analisi della
domanda dei principali medicinali plasmaderivatiin Italia. Anni 2007-2011) e
da un lavoro di Simon Finfer pubblicato nel 2010 (2).

Nella figura 1 & riportato il consumo in grammi per 1.000 abitanti in un cam-
pione di Paesi nel mondo.

Fig.1 Uso clinico pro capite medio annuo di albumina, espresso in grammi per
abitante, in una selezione di Paesi nel periodo 2008-2010
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Fonte: Marketing Research Bureau (MRB)- The plasma fractions market in Europe edition March 2010

Fig 2. Consumo di albumina nelle varie Regioni italiane espresso in grammi per
1.000 abitanti
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Fonte: Istituto Superiore di Sanitd — Analisi della domanda dei principali medicinali plasmaderi-
vatiin Italia. Anni 2007-2011.
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Vi sono evidenti differenze tra le Regioni del Nord e quelle del Centro-
Sud. In particolare Campania, Puglia, Calabria e Sardegna hanno un uso
di albumina rilevante rispetto alla media di Paesi con livello di assistenza
sanitaria simile a quello italiano, come per esempio la Germania. Per
comprendere le motivazioni di tale situazione, sono state considerate le
due aree terapeutiche di maggiore uso dell’albumina: la terapia intfensiva
e la medicina d'urgenza con riferimento al riempimento volemico e
I'area epatologica con riferimento in primo luogo alla cirrosi ed alle sue
complicanze. Nel primo caso si &€ valutato qual € I'uso dell’albumina rispetto
ai colloidi sintetici ed ai cristalloidi.

La tabella 1 e le figure 3 e 4 riassumono i risultati dell’esperienza clinica di
Finfer. Questo studio, condottoin 391 terapie intensive in 25 Paesi, indica quali
sono i fluidi piu utilizzati nel riempimento volemico. Nelle 24 ore di valutazione
previste dal protocollo dello studio, 1.955 pazienti su 5.274 (37,1%) hanno
ricevuto fluidi in 4.488 episodi di rianimazione.

Tabella 1 Unitd terapia intensiva e pazienti inclusi nell'indagine per Nazione
N°unita N°pazienti N°dipazientiche % pazienti che hanno N° di episodi di

terapie coinvolii hanno ricevuto ricevuto fluidi in somministrazione di

intensive fluidi in rianimazione rianimazione fluidi in ianimazione
Australia 24 402 142 3583 346
Brasile 5 92 14 15,2 20
Canada 20 420 163 38,8 434
Cina 57 1.129 503 44,6 962
Danimarca 17 133 65 48,9 146
Francia 42 583 110 18,9 214
Germania 23 535 253 47,3 675
Gran Bretagna* 38 390 145 37,2 350
Hong Kong 6 95 46 48,4 109
Islanda 3 14 11 78,6 24
India 1 31 8 25,8 17
Ilanda e 8 94 29 30,9 70
Ilanda del Nord
Italia 71 514 158 30,7 297
Giappone 5 47 17 36,2 28
Nuova Zelanda 9 104 36 34,6 148
Norvegia 19 112 46 41,1 88
Portogallo 1 13 1 7.7 3
Arabia Saudita 4 78 26 33.3 57
Singapore 3 35 13 37.1 27
Svezia 24 177 71 40,1 189
Svizzera 6 77 38 49,4 118
Emirati Arabi 1 17 6 35,3 16
USA 4 182 54 29.7 150
TOTALE 391 5.274 1.955 371 4.488

*incluse Inghilterra, Scozia e Galles

Fonte: Finfer S. et al. Resuscitation fluid use in critically ill adults: an International cross-sectional
study in 391 intensive care units, Critical Care, 2010

Fig. 3 Uso di cristalloidi, colloidi e sangue in terapia intensiva (95% Cl)
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Fonte: Finfer S. et al. Resuscitation fluid use in critically ill adults: an International cross-sectional
study in 391 intensive care units, Critical Care, 2010

Dall’esame di questi dati si evidenzia che nel trattamento di episodi di
rianimazione in terapia intensiva, in Italia I'uso dei colloidi € inferiore a quello
di Australia, Cina e Gran Bretagna, & simile a quello di Svizzera e Danimarca
ed & inlinea con il valore medio dei Paesi europei considerati.

e




Fig. 4 Uso dei diversi colloidi nei vari episodi di rianimazione (?5% Cl)
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Fonte: Finfer S. et al. Resuscitation fluid use in critically ill adults: an International cross-sectional
study in 391 intensive care units, Critical Care, 2010

Nella figura 4 viene analizzato il fipo di colloide utilizzato. L'ltalia ha una
posizione, rispetto alla media dei valori, significativamente inferiore per
quanto riguarda 'uso di albumina e decisamente superiore per quanto
riguarda gli amidi. Gli amidi sintetici sono stati preferiti all’albumina nel
trattamento di rianimazione, nonostante i limiti di tollerabilita e le reazioni
avverse.

| datiriportati nella figura 1 sembrerebbero essere in disaccordo con i risultati
dello studio di Finfer: in realtd questa discrepanza pud essere spiegata
dall'uso dell’albumina extra terapia intensiva, in patologie diverse dalla
rianimazione come nel frattamento delle epatopatie, trapianti epatici,
sindrome epato-renale, etc., indicazioni per le quali in Italia ci sono delle

scuole di pensiero ben conosciute che hanno sempre ritenuto I'albumina un
farmaco essenziale per il frattamento di diverse patologie sulla base della
pratica clinica convalidata dai risultati di studi clinici.

Analizziamo ora il consumo totale dei colloidi sintefici in un campione di
Paesi europei secondo i dati IMS.

Fig. 5 Consumo di colloidi sintetici (amidi e gelatine) in grammi per 1.000 abitanti
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Fig. 6 Consumo di amidi in grammi per 1.000 abitanti
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Fonte: elaborazione dati IMS

Da questi datirisulta il diverso andamento del consumo di amidi nei quatiro
Paesi campione: Germania, Spagna e Belgio nel tfriennio 2010-2012 mostrano
una consistente riduzione del consumo di amidi, mentre in Italia vi & stato un
incremento dell’uso.
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Riguardo al differente consumo di albumina in Italia rispetto per esempio alla Fig. 8 Stima del numero di persone con infezione cronica da HCV per Paese,

Germania, € importante tenere conto anche dei dati epidemiologici e di sulla base della prevalenza nella popolazione generale
prevalenza dell’'infezione da virus dell’epatite B e C nei due Paesi. E evidente O
infatti che il frattamento delle complicanze della cirrosi HCV o HBV correlate QQ-Q
potrebbe essere una delle motivazioni del maggiore uso terapeutico D -
dell’albumina in Italia e, in particolare modo, in alcune Regioni. QQQ-Q’
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Fig. 7 Stima del numero di persone con infezioni croniche da HBV per Paese, Fonte: ECDC - Surveillance and prevention of hepatitis B and C in Europe - 2010

sulla base della prevalenza nella popolazione generale

Il numero di persone con anticorpi anti-HCV (figura 8) € significativamente

QQQQQ piu elevato in ltalia rispetto alla Germania (> 3.000.000 versus < 500.000).
,5606' N Fig. 9 Prevalenza dell’epatite B nella popolazione generale
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Fonte: ECDC - Surveillance and prevention of hepatitis B and C in Europe - 2010

Ancora piU indicativi della grave situazione dell'ltalia rispetto ad altri Paesi

europei sono i dati sulla prevalenza dell’infezione cronica da HCV. o
[ <05
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/0 1-<2 mm =3 [ Liechtenstein
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Fonte: ECDC - Surveillance and prevention of hepatitis B and C in Europe - 2010

Nella figura 9 emerge in modo significativo il dato della Sardegna.
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Incidenza (/100.000)

Fig. 10 Prevalenza dell’epatite C nella popolazione generale
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Fonte: ECDC - Surveillance and prevention of hepatitis B and C in Europe - 2010

Le Regioni italiane del Sud hanno una prevalenza molto elevata rispetto alle
altre. Il confronto con la Germania e estremamente significativo.

La figura 10 indica in modo netto come alcune aree dell’'ltalia (Campania,
Puglia, Calabria e Sicilia) siano pesantemente gravate da una prevalenza
di infezioni croniche da HCYV rispetto alle Regioni del Nord e ad altri Paesi,
come, in particolare, la Germania.

L'epatite B mostra un’incidenza di 1,8 casi/100.000 in Italia rispetto a 1,4
casi/100.000 in Germania (figura 11).

Fig. 11 Tasso diincidenza di epatite B nell’'UE 27 — dati 2005
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Fonte: Easl — The burden of liver disease in Europe — 2013

Sono statiraccolti e pubblicatirecentemente i dati relativi al numero di cirrosi
di origine virale e di complicanze correlate (3). La metanalisi conferma che
il numero di persone con infezione cronica per HBV & di 840.000 in Italia
versus 492.300 in Germania mentre per I'HCV e di 3.122.779 in ltalia versus
328.200 in Germania. Tenuto conto dei dati di prevalenza ed incidenza
della cirrosi di origine virale, sembra intuitivo che il fabbisogno di albuminag,
sempre in termini di appropriatezza prescrittiva, non pud avere lo stesso tipo
di programmazione nei diversi Paesi. Nel confronto tra Italia e Germania, in
considerazione del maggiore numero di casi di cirrosi post epatitica e, di
conseguenza, di una maggiore incidenza delle sue complicanze, emerge
come I'ltalia abbia un maggior fabbisogno di albumina.

Dobbiamo inolire tenere conto che in Italia la prevalenza dei pazienti con
infezione cronica da HCV ed epatocarcinoma si differenzia netfamente da
quella della Germania. In Italia quasiil 65% dei pazienti con epatocarcinoma
hanno un'infezione cronica da HCV, rispetto a poco piu del 20% della
Germania (figura 12).

Fig 12. Prevalenza stimata per HBsAg ed anti-HCV nei pazienti con epatocarcinoma
con riferimento ai Paesi esaminati
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Fonte: ECDC - Surveillance and prevention of hepatitis B and C in Europe - 2010
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Fig. 13 Stima del tasso di incidenza standardizzato del carcinoma epatico per

100.000 abitanti
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Fonte: Easl — The burden of liver disease in Europe — 2013

Fig. 14 Stima del tasso di mortalitd standardizzato per carcinoma epatico per
100.000 abitanti
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Fonte: Easl — The burden of liver disease in Europe — 2013

Prendendo come riferimento I'incidenza di epatocarcinoma come indice
certo di cirrosi, si pud notare come I'ltalia occupi il primo posto in Europa.
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Conclusionl

La prescrizione dell’albumina in ambito ospedaliero € sottoposta gid oggi a
controllo, attraverso I'applicazione di linee guida finalizzate a determinare
un uso appropriato del farmaco. Tenendo conto delle precedenti considera-
zioni, le linee guida e la stessa nota 15 AIFA dovrebbero essere oggetto di
revisione ed aggiornamento.

Nell’ambito del rimpiazzo volemico in terapia infensiva ed in chirurgia, con-
siderando le ultime pubblicazioni sulla tollerabilita dei colloidi sintetici ed il
rischio di reazioni avverse, le linee guida che spesso collocano I'albumina
come colloide di seconda scelta, dovrebbero essere aggiornate. L'uso
dell'albumina, infatti, per i suoi effetti terapeutici e per I'ottima tollerabilita
dovrebbe essere da privilegiare in tutti quei casi in cui sia indicato I'uso di un
colloide. Gli attuali consumi di colloidi sinteticiin Italia non sembrano indicare
un'effettiva e completa valutazione del grado di tollerabilitd nei pazienti a
rischio (deficit della funzione renale, rischio emorragico, pazienti seftici).

Per un confronto migliore dell’'uso dell’albumina in Italia rispetto ad altri Pae-
si europei, come per esempio la Germania, e per analizzare le differenze
sU base regionale nei consumi di albumina, & necessario tenere conto dei
dafti epidemiologici relativi all’elevata prevalenza di epatiti croniche da
HBV e soprattutto da HCV. Nelle Regioni del Centro-Sud, ed in particolare
in Campania, Puglia, Sicilia e Sardegna, si ha infatti una significativa pre-
senza di quelle complicanze (ascite con ricorso alla paracentesi evacua-
tiva, peritoniti batteriche spontanee, sindrome epato-renale) che richiedo-
no la somministrazione di albumina nel rispetto dell’appropriatezza d’'uso.

Attraverso i recenti dati di una metanalisi EASL (1), si & evidenziato che le
risorse di competenza professionale ed economiche dedicate dal Sistema
Sanitario Nazionale al problema della cirrosi e delle sue complicanze hanno
determinato in Italia, Paese caratterizzato da una situazione epidemiologica
molto grave per quanto riguarda la prevalenza dell'infezione cronica da vi-
rus HBV ed HCV, una minore mortalitd complessiva per cirrosi rispetto ad altri
Paesi europei (come ad esempio Francia e Germania).

Le aziende che operano nell’ambito della produzione di emoderivati riten-
gono che la disponibilitd di albumina umana costituisca una risorsa terapeu-
tica importante per medici e pazienti e collaborano con il SSN per sostenere
I'uso appropriato di questo farmaco.
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