REGIONE
ABRUZZO
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1. INTRODUZIONE

L’albumina & la pitl abbondante proteina circolante del corpo umano (3,5-5 g/dl) ed & & il principale modulatore
della distribuzione dei fluidi nei vari compartimenti dell’organismo, Importante sostituto plasmatico del
sangue intero, rappresenta da sola circa il 50% del contenuto proteico plasmatico totale ed é responsabile del
70% della pressione oncotica plasmatica, da cui la sua importanza nella distribuzione dei fluidi nei
compartimenti intra ed extravascolari.

L’albumina e formata da una singola catena polipeptidica di 585 amminoacidi con un peso molecolare di 66,5
KDa: viene sintetizzata interamente dalle cellule epatiche che la riversano direttamente nel torrente ematico,
senza immagazzinarla.

In condizioni fisiologiche, la produzione di albumina, pari a 9-12 g/die nell’adulto, impegna solo il 20-30% delle
cellule epatiche. Il fegato ha, quindi, una grande riserva funzionale che consente di aumentare la sintesi di
albumina di 3-4 volte in caso di necessita.

Una volta prodotta, solo il 30-40% circola nel sangue, mentre il rimanente (60-70%) lascia il compartimento
vascolare ad un tasso del 5% ogni ora (tasso dipassaggio transcapillare) e ritorna ad esso, tramite il sistema
linfatico; la quota che ritorna al compartimento vascolare e uguale a quella che lo lascia.

Per questi motivi, I’'emivita circolatoria dell’albumina & di circa 16-18 ore, mentre la sua emivita complessiva
varia dacirca 12 a 20 giorni in giovani adulti sani. Il catabolismo dell’alboumina & ubiquitario e si svolge al livello
degli endoteli vascolari, principalmente, nei muscoli, fegato e reni.

L'alboumina &€ comunemente utilizzata in una vasta gamma di impostazioni cliniche per migliorare
I'emodinamica, per facilitare la rimozione dei fluidi e per gestire le complicanze della cirrosi. Attualmente,
poche indicazioni basate sull'evidenza supportano l'uso di routine dell'albumina nella pratica clinica per
migliorare i risultati dei pazienti!®.

Con Decreto 1” agosto 2023 e stato approvato il “Programma di autosufficienza nazionale del sangue e dei
suoi prodotti per I'anno 2023”; nel citato Programma viene riportata la domanda totale di albumina (espressa
in g. e g./1000 pop.) per gli anni 2019-2021, “...in crescita costante nel Paese, pur non essendoci evidenze
scientifiche a supporto di tale aumentato consumo, sebbene il menzionato programma nazionale plasma e
medicinali plasmaderivati (MPD) richiedesse esplicitamente uno stretto monitoraggio nella domanda di questo
MPD considerando inappropriato un uso superiore a 400 g. per 1000 unita di popolazione/anno...”. Dai dati ivi
riportati, si evince che la variabilita regionale & molto elevata, avendo registrato nel 2021 una domanda che va
da 372 gr. per unita di popolazione della PA di Bolzano a 807 g. per unita di popolazione in Abruzzo- con una
media nazionale pari 651 g. -, dati non giustificati da documentate peculiarita epidemiologiche e cliniche.

Nello schema di decreto recante “Programma di autosufficienza nazionale del sangue e dei suoi prodotti per
I'anno 2024” — gia approvato dalla Commissione Salute e in corso di approvazione dalla Conferenza stato-
Regioni - tale dato risulta essere stato nell’anno 2023 in ulteriore crescita, attestandosi per la regione Abruzzo
a 833 g. per unita di popolazione in Abruzzo.

Con DGR n. 256 del 09.05.2024 é stato approvato il “Programma regionale autosufficienza di globuli rossi e
medicinali plasmaderivati — Anno 2024”; nel predetto documento si evidenzia il paragrafo 2.9 recante
“Considerazioni in merito all’appropriatezza dell’utilizzo clinico dei MPD” ed in particolare la tab. 45 titolata

3



“Confronto tra fabbisogno stimato < domanda standardizzata per albumina per mille unita di popolazione —
anno 2024” da cui si evince, sulla base del fabbisogno stimato dalle farmacie ospedaliere aziendali, un
consumo inappropriato a livello regionale di 480.000 gr. circa pari al 95% del consumo totale, con notevoli
differenze tra ASL (127,6% di consumo inappropriato presso la ASL Avezzano-Sulmona-L’Aquila e 203,4%
presso la ASL di Pescara).

Tah.45 - Confronto tra fabbisogno stimato >domanda standardizzata per albumina per mille unita di popolazione —anno 2024. Fonte:
elaborazione dati CRS

Fabbisogno Domanda Consumo Consumo
ASL Abitanti stimato [g] standardizzata [g] inappropriato inappropriato

(A) (B) A-B [g] A-B [%]

ASL 201 287.806 262.000 115.122 146.878 127,6%
ASL 202 372.640 151.000 149.056 1.944 1,3%

ASL 203 313.110 330.000 125.244 254.756 203,4%
ASL 204 299.071 195.400 119.628 79.772 66,7%
Totale Regione 1.272.627 992.400 509.051 483.349 95,0%

Nella tab. 49 del medesimo documento si evidenzia che il valore economico della domanda inappropriata di
480.000 gr. e pari ad € 1.082.702 a livello regionale, a parita di consumi nel 2024 rispetto al 2023;

Tah.49 —Stima impatto economico domanda inappropriata albumina. Fonte: elaborazione dati CRS.

Domanda
albumina 2024 (A ® (4-8)
ASL Fabbisogno Domanda Quota stimata domanda Valore economico domanda
Stimato[g] Standardizzatalg] Inappropriata [g] inappropriata [€]
ASL 201 262.000 115.122 146.878 329.006
ASL 202 151.000 145.056 1.944 4,355
ASL 203 380.000 125.244 254,756 570.653
ASL 204 155.400 119.628 79.772 178.688
Totale Regione 0992.400 L09.051 483.349 1.082.702

1.1 Finalita del presente documento

Il trattamento con albumina, rimborsabile dal SSN solo per le condizioni identificate dalla Nota AIFA 15 (di
seguito riportate), & spesso soggetto ad uso non appropriato, sia in ospedale sia nella pratica extraospedaliera.
In considerazione della scarsa disponibilita del farmaco e del prolungato stato di carenza, si rende necessario

razionalizzare I'impiego della stessa, basandosi sulle prove di efficacia esistenti.

Il Programma di autosufficienza nazionale del sangue e dei suoi prodotti per 'anno 2023 - tuttora vigente - ed
il Programma di autosufficienza nazionale del sangue e dei suoi prodotti per 'anno 2024 - in corso di
approvazione dalla Conferenza Stato-Regioni — pongono come obiettivo strategico per le Regioni che I'impiego
dei medicinali plasmaderivato (di seguito MPD) e del plasma ad uso clinico vengano ricondotti a livelli coerenti
con le migliori evidenze scientifiche disponibili di efficacia clinica, in conformita con raccomandazioni e linee
guida internazionali e/o nazionali aggiornate e di elevata qualita, supportate da Societa scientifiche o Panel di

esperti.

Fermi restando i livelli anche inferiori di domanda registrati in Italia e in Europa, in contesti di elevata
appropriatezza prescrittiva, sulla base delle evidenze disponibili, sono da considerarsi inappropriati (e quindi
da non superare) in assenza di documentate peculiarita epidemiologiche e cliniche:

e una domanda di immunoglobuline superiore a 110 grammi per mille unita di popolazione;
e una domanda di albumina superiore a 400 grammi per mille unita di popolazione.



Tra gli interventi organizzativi e le azioni di miglioramento previste dal Programma regionale autosufficienza
di globuli rossi e medicinali plasmaderivati anno 2024 viene dato mandato alle Direzioni Aziendali di
predisporre, in collaborazione con il competente Servizio del Dipartimento Sanita, il Centro Regionale Sangue
e tutti gli attori coinvolti, uno specifico Progetto finalizzato a garantire |'autosufficienza e I'utilizzo appropriato
di plasma e medicinali plasmaderivati, tra cui si evidenziano:

e lastesura di un Protocollo per appropriatezza prescrittiva di IG polivalenti (EV e sottocute) e Albumina,
anche sulla base delle indicazioni e/o Linee Guida emanate dal competente Servizio del Dipartimento
Sanita in collaborazione con il Centro Regionale Sangue, le Farmacie Ospedaliere, i Responsabili dei
Servizi Trasfusionali e i principali prescrittori;

e Programmi formazione specifica destinati ai prescrittori.

Il presente documento rappresenta, pertanto, una sintesi delle evidenze scientifiche disponibili, che si traduce
in raccomandazioni regionali, con 'obiettivo di razionalizzare i consumi, evitando che la carenza possa
precludere il trattamento nei casi in cui risulti davvero appropriato il ricorso a tale terapia.

PREMESSA

L'albumina ¢ il principale modulatore della distribuzione dei fluidi nei vari compartimenti dell’organismo,
essendo responsabile per circa il 70-80% della pressione oncotica plasmatica. Questa funzione, ovvero la
capacita oncotica dell’albumina & dovuta per 2/3 ad un effetto osmotico diretto, correlato alla sua massa
molecolare e all’elevata sua concentrazione plasmatica, per 1/3 & il risultato dell’effetto di Gibbs-Donnan,
dovuto alla carica netta negativa della molecola che ¢, pertanto, in grado di attrarre nel circolo sanguigno
molecole con carica positiva (ad esempio, il sodio e, quindi, I'acqua).

L'albumina possiede, inoltre, molte altre proprieta biologiche dette non oncotiche, che non sono, cioe, legate
alla regolazione della compartimentalizzazione dei fluidi.

Alcune di queste proprieta non oncotiche assumono particolare rilevanza, quali:

» Il legame e trasporto di numerose molecole idrofobe endogene (ad esempio, colesterolo, acidi grassi
a catena lunga, bilirubina, tiroxina) ed esogene (ad esempio, numerosi farmaci come warfarin,
salicilati, penicilline, furosemide, benzodiazepine e FANS come ibuprofene e ketoprofene);
Neutralizzazione e detossificazione delle specie reattive dell’ossigeno e azoto;

Mantenimento dell’integrita funzionale del microcircolo.

Azione antitrombotica ed anticoagulante.

Regolazione dell’equilibrio acido-base;

YV V VYV

Modulazione delle risposte immunitarie ed infiammatorie.

2.1 Ipoalbuminemia: meccanismo fisiopatologico

L'ipoalbuminemia e frequentemente osservata in pazienti ospedalizzati e puo essere ricondotta a molteplici
cause:

1. Ridotta sintesi

e (Cirrosi epatica (& la causa piu comune);



e Sindromi di malassorbimento;

e Rare anomalie genetiche (sintesi difettosa di albumina);
2. Aumentate perdite

e Sindrome nefrosica;

e Ustioni estese;

e Enteropatia proteino-disperdente.
3. Aumentato catabolismo

e Neoplasie metastatizzate.

Il meccanismo fisiopatologico che sottende lo sviluppo di ipoalbuminemia non & ancora ben definito.

Di fatto I'ipoalbuminemia si associa a inflammazione, che incrementa la permeabilita capillare e la perdita di
albumina sierica conducendo all’espansione dello spazio interstiziale e incrementando il volume di

distribuzione dell’albumina 2,

L'ipoalbuminemia riflette lo stato inflammatorio che interferisce con un’adeguata fisiologica risposta a varie
condizioni cliniche patologiche (chirurgia, neoplasie, sepsi, ecc.). Pertanto I'aumento o la riduzione
dell’albumina sierica e espressione di miglioramento o peggioramento dello stato clinico.

Con le infusioni di albumina non é stata dimostrata una riduzione della richiesta di fluidi, del tasso di infezioni
e della riduzione della mortalita nelle terapie intensive. Cio potrebbe implicare che in tali condizioni non c’e
un deficit di albumina o che la qualita di albumina disponibile non gioca un ruolo ottimale come agente
antiossidante e come trasportatore.

Pertanto la gestione e la correzione delle cause di inflammazione sono determinanti per la risoluzione

dell’ipoalbuminemia Bl

3 INDICAZIONI

Il ricorso all’albumina umana in alternativa ad altre strategie terapeutiche rappresentate da soluzioni di
cristalloidi e colloidi non proteici, & ad oggi, ancora oggetto di controversie. Tale fenomeno trae origine da varie
cause:

- incertezze ed eccesso di indicazioni,

- segnalazioni di difficolta di reperimento,

- costi di trattamento, questi ultimi tanto pil elevati quanto piu i criteri di utilizzo non rispondono alle
indicazioni cliniche dell’utilita del farmaco.

L'albumina puo essere impiegata in due gruppi di condizioni cliniche, in alcune delle quali con motivazioni
fisiopatologiche multiple:

1. Condizioni acute: in cui & necessaria I'espansione di volume ed il mantenimento della portata cardiaca

quali:

shock,
e ipotensione acuta da perdita di sangue intero, plasma o liquidi,

e emorragie,

ustioni,



e interventi chirurgici “maggiori”,

e traumi (come seconda scelta, solo nel caso in cui non ci sia risposta ai cristalloidi).

2. Condizioni croniche a bassa albuminemia:

e  cirrosi epatica in fase avanzata,
e sindrome nefrosica,

e  denutrizione.

Il razionale di utilizzo & in ogni caso legato alla sua azione sulla pressione oncotica, sull’espansione del volume
plasmatico e alla sua funzione regolatoria sull’equilibrio acido-base.

Tenuto conto della rimborsabilita del farmaco da parte del SSN, le condizioni per cui risulta indicato I'uso
dell’Albumina umana possono essere raggruppate in due macrocategorie e nello specifico:

1. Indicazioni da Nota AIFA 15

2. Indicazioni extra Nota AIFA 15

3.1 Indicazioni da nota AIFA 15 - Prescrivibilita a carico del SSN

L’Albumina umana e un farmaco prescrivibile in ambito extraospedaliero a carico del Servizio Sanitario
Nazionale solo per determinate indicazioni, specificate nella Nota AIFA 15.

La Nota AIFA rappresenta, quindi, uno strumento regolatorio che, pur non interferendo con la liberta
prescrittiva del medico, definisce lo specifico ambito di rimborsabilita del farmaco, in quanto individua le
indicazioni che ogni medico deve obbligatoriamente rispettare per potere prescrivere Aloumina sul territorio

a carico del Servizio Sanitario Regionale.

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico di strutture specialistiche delle Aziende
Sanitarie, & limitata alle seguenti condizioni:

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 appropriato, specie se associata ad ipoalbuminemia e in particolare a segni
clinici di ipovolemia.

3.1.1 Paracentesi evacuativa a largo volume nella cirrosi epatica

La paracentesi evacuativa associata all’utilizzo di plasma expanders & considerata il trattamento di prima scelta
nei pazienti cirrotici con ascite tesa o refrattaria e 'associazione con iplasma expanders € ampiamente
utilizzata e approvata. In caso di paracentesi con volume > 5 litri, € utile infondere per via endovenosa albumina
(5-8 gr per litro di ascite rimossa preferendo preparazioni al 20-25%). La velocita di infusione non deve superare
i 16g/h di albumina.



Quando la quantita di ascite rimossa ¢ inferiore a 5 L, I'albumina puo essere utilizzata in presenza di possibili
rischi legati alla somministrazione di cristalloidi o colloidi sintetici ! (sovraccarico di volume, insufficienza
renale, coagulopatia).

3.1.2 Cirrosi epatica con ascite refrattaria

L'uso di Albumina e considerato appropriato in caso di cirrosi ascitica con grave ritenzione idrosalina non
responsiva a un trattamento diuretico, e in particolare se associata ad ipoalbuminemia a segni clinici di
ipovolemia. In questi casi, I'albumina puo essere utilizzata anche se I'albuminemia & maggiore di 2,5 g/dl.

3.1.3 Sindrome nefrosica con grave ritenzione idrosalina,

in pazienti non responsivi a un trattamento diuretico appropriato, specie se associata ad ipoalbuminemia e in
particolare a segni clinici di ipovolemia

L'uso di Albumina, in corso di sindrome nefrosica, trova indicazione se € presente (51,

® grave ritenzione idrosalina non responsiva ad un trattamento diuretico appropriato;
® per breve periodo, I'uso puo essere considerato appropriato, in associazione con i diuretici, solo in pazienti
con:
- albuminemia < 2g/dl;
- ipovolemia marcata;
- edema periferico o edema polmonare;
- insorgenza di insufficienza renale acuta.

(L’infusione di albumina in corso di sindrome nefrosica deve essere seguita immediatamente da terapia diuretica per via parenterale,
perché 'albumina provoca un aumento della proteinuria che ne vanifica in tempi brevi ogni effetto sui livelli di albuminemia e sulla
capacita di richiamo di acqua dal 3° spazio [61)

Nei pazienti con sindrome nefrosica non grave il trattamento con albumina dovrebbeessere evitato.

3.1.4 Sindromi da malassorbimento

L’albumina non deve essere utilizzata per fini nutrizionali.
Nei pazienti con diarrea, in condizioni di intolleranza alla nutrizione enterale, la somministrazione di albumina puo
essere utile se coesistono tutte le seguenti condizioni:
- volume della diarrea > 2,0L/die e/o albumina sierica < 2g/dl;
- prosecuzione della diarrea nonostante la somministrazione di peptidi a catena corta e formulazioni di
minerali;

- nessuna altra causa che giustifichi la diarrea.
Esempi clinici piu frequenti:

® grave ritenzione idrosalina nelle sindromi da malassorbimento per intestino corto post-chirurgico, non
responsiva a un trattamento diuretico appropriato specie se associata ad ipoalbuminemia e in particolare a
segni clinici di ipovolemia;

® grave ritenzione idrosalina nelle sindromi da malassorbimento da proteino-dispersione, non responsiva a un
trattamento diuretico appropriato specie se associata adipoalbuminemia e in particolare a segni clinici di

ipovolemia.



3.2

Indicazioni extra nota AIFA 15

3.2.1 Condizioni Acute

Shock ipovolemico emorragico

L'uso di Albumina 5% & appropriato solo come seconda scelta.

Sono di prima scelta le soluzioni di cristalloidi e di colloidi non proteici, per espandere il volume circolante, ad
eccezione dei seguenti casi:

quando é richiesta una restrizione di sodio;

quando & documentata una sensibilizzazione ai colloidi non proteici [7/8°)

Come emerso dal Safe Study su pazienti ipovolemici, I'impiego di Albumina non modifica I'outcome rispetto ai

cristalloidi.

Plasmaferesi

Nella plasmaferesi I'impiego di albumina al 5% & appropriato solo nello scambio di grandi volumi di plasma,
superiori a 20ml/Kg in un’unica seduta o 20ml/Kg/settimana in sedute successive (10,111 qQuando i volumi di
plasma scambiati sono minori vanno considerate come alternative giustificate, sulla base del rapporto
costo/efficacia, le soluzioni di cristalloidi o I'associazione di queste con albumina.

Interventi di chirurgia maggiore

L'uso dell’Albumina & indicato in pazienti sottoposti ad interventi di chirurgia maggiore (resezione epatica >
40%, ampie resezioni intestinali) solo se, dopo la normalizzazione della volemia, I'alouminemia sia inferiore a
2.0g/dl. La terapia di prima scelta é rappresentata dalle soluzioni di cristalloidi. Per qualunque altro tipo di

intervento, I'uso dell’Albumina nell’immediato postoperatorio non & raccomandato (12,13]

Sepsi grave e Shock settico

Nella sepsi, le funzioni non oncotiche dell’albumina possono giocare un ruolo rilevante, sia nel metabolismo
dell’ossido nitrico sia nell’equilibrio acido-base, nonché nell’azione antiossidante. L’albumina e apparsa di
beneficio nella diminuzione del burst ossidativo, della permeabilita endoteliale e nella prevenzione dei danni
di riperfusione.

Le attuali raccomandazioni del gruppo “Surviving Sepsis Campaign” (2021) indicano i cristalloidi come
trattamento di prima scelta per il supporto volemico dei pazienti con sepsi grave e shock settico. Nel caso di
shock settico I'efficacia dei colloidi non & dimostrata da studi clinici 4. L’albumina & consigliata, in associazione
alle soluzioni di cristalloidi, nel caso il paziente richieda un cospicuo volume, troppo elevato da infondere con
soli cristalloidi.

I colloidi sintetici, sulla base di consistenti evidenze, sono fortemente controindicati nel trattamento di pazienti

con sepsi grave/shock settico 116,17, 18],

Peritonite batterica spontanea (PBS)

E’ stato dimostrato che in pazienti con PBS I'infusione di albumina al 20-25% (Il 1° giorno 1,5 g/Kg di albumina
sierica infusa in 6 ore, il 3°giornolg/Kg di albumina sierica infusa in 3 ore), associata alla terapia antibiotica,
aiuta a prevenire I'insorgenza della sindrome epatorenale e aumenta la probabilita di sopravvivenza [5,19]

(Grado di raccomandazione 1C+).

Ustione grave (> 30% della superficie corporea)
Non indicata nelle prime 24h, ossia durante la fase di elevata permeabilita capillare, quando vengono impiegate
le soluzioni di cristalloidi. L’albumina puo essere utilizzata solo come seconda linea di trattamento in caso di
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mancata risposta ai cristalloidi o in caso di ustione >50% 11, Tuttavia, studi recenti hanno dimostrato in alcuni

casi risultati positivi anche nelle prime ore di trattamento soprattutto per i pazienti in eta pediatrica 2

7. lttero neonatale grave con severa ipoalbuminemia

L’uso di albumina & indicato solo dopo fototerapia ed exanguino-trasfusione 211,

8. Interventi di cardiochirurgia

Negli interventi di cardiochirurgia I'aloumina puo essere utilizzata solo per I'espansione post-operatoria della

volemia come trattamento di ultima scelta, dopo i cristalloidi e i colloidi non proteici e solo quando & presente

una o piu delle seguenti condizioni:

e CEC>150 minuti;

e Bilancio idrico positivo > 1500 ml:

e Evidenza di elevate pressioni polmonari o di riempimento ventricolare sinistro (ecocardiografia
transesofagea o monitoraggio pressorio polmonare).
| Cristalloidi e colloidi non proteici vengono raccomandati come prima scelta; se inefficaci o in caso di
controindicazione ai colloidi non proteici come seconda scelta Albumina, sia nel periodo post operatorio
sia per il priming dei circuiti per la circolazione extracorporea. L’associazione con colloidi non proteici puo
essere preferibile per evitare I'accumulo di liquidi nell’interstizio polmonare [2223!,

9. Trapianti d’organo
Nel postoperatorio del trapianto di fegato: I'Albumina e indicata per il controllo dell’asci- te e dell’edema
periferico e per rimpiazzare la perdita di liquido ascitico dal catetere di drenaggio. Essa va somministrata solo
quando & presente una o piu delle seguenti condizioni:
a. Albumina <2,5g/dL;
b. Pressione nei capillari polmonari inferiori a 12mmHg;
c. Htc>30%.
Trapianto di rene: non esiste dimostrazione conclusiva che I'albumina e/o i colloidi non proteici siano efficaci.

10. Nel postoperatorio del trapianto di cuore, ECMO, VAD
L’Albumina e indicata per il trattamento dell’ipovolemia, al fine di evitare un aumento acuto del precarico, solo
guando & presente una o piu delle seguenti condizioni [24],

e Albumina<2.5g/dl

e Hb>10g/dl;

e Ridotta PVC, PAP sistolica e media, pressione di incuneamento;

e Evidenza ecocardiografica di ipovolemia.

3.2.2 Condizioni Croniche

1. Sindrome epato-renale

La sindrome epato-renale & definita come una condizione clinica che si sviluppa in pazienti con epatopatia
cronica, insufficienza epatica in stadio avanzato e ipertensione portale ed € caratterizzata da alterata
funzionalita renale, marcate alterazioni della circolazionearteriosa e dell'attivita dei sistemi vasoattivi endogeni.

Circa il 10% dei pazienti con cirrosi ed ascite sviluppa la sindrome epato-renale.

Il trattamento di scelta ¢ il trapianto epatico. L'uso di albumina & consigliato solo in associazione ai farmaci

vasocostrittori (Terlipressina), in quanto tale combinazione si e dimostrata in grado di ridurre i valori di
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creatinina sierica, aumentare la pressione arteriosa e diminuire I'attivazione del sistema renina-angiotensina
in maniera statisticamente superiore rispetto alla sola Terlipressina (Albumina 1 g/Kg/die il 1° giorno e dal 2°
giorno 20- 40g/die) .

La somministrazione di albumina (1 g/kg di peso corporeo per due giorni consecutivi) dovrebbe essere utilizzata
per espandere il volume plasmatico per la diagnosi differenziale di SER. L’albumina deve essere somministrata
con terlipressina in pazienti con SER di tipo 1 alla dose di 1 g/kg di peso corporeo il giorno 1 seguita da 20-40 g
al giorno fino a quando la terlipressina viene sospesa. Quando possibile, la dose dell’albumina dovrebbe essere
calibrata in base al livello della pressione venosa centrale. In alternativa, I'albumina dovrebbe essere ridotta o
interrotta in presenza di segni clinici di sovraccarico di volume e/o edema polmonare 2%,

2. ADRS (Sindrome da distress respiratorio nell’adulto)

La sindrome da distress respiratorio dell’adulto & una condizione caratterizzata da grave insufficienza
respiratoria acuta, causata da un aumento della permeabilita della barriera alveolo-capillare. Uno studio,
eseguito su un numero limitato di pazienti, ha mostrato che I'uso di albumina &€ consigliato solo in combinazione

con furosemide, per ridurre I'edema polmonare e migliorare gli scambi gassosi in pazienti con ipoalbuminemia.
[24].

Nella tabella che segue sono riassunte le indicazioni fuori nota 15 che risultano comunque appropriate.

INDICAZIONI FUORI NOTA AIFA 15

CONDIZIONI ACUTE CONDIZIONI CRONICHE

1. Shock ipovolemico emorragico 1. Sindrome epato-renale

2. Sindrome da distress respiratorio nell’adulto

2. Plasmaferesi (ARDS)

3. Interventi di chirurgia maggiore

4. Sepsi grave e Shock settico

5. Peritonite batterica spontanea

6. Ustione >30% della sup. corporea

7. Ittero neonatale grave con severa ipoalbuminemia

8. Interventi di cardiochirurgia

9. Post-operatorio trapianto di fegato

10. Post-operatorio trapianto di cuore

11. Ossigenazione Extracorporea aMembrana
(ECMO)

12. Dispositivo di Assistenza
Ventricolare (VAD)
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3.

Dose (g) = [albuminemia desiderata (g/dl) - albuminemia attuale (g/dl] x volume plasmatico (0,4 dI/Kg) x 2

Calcolo della dose da somministrare

La dose cosi calcolata sara somministrata in modo da non superare 0,5 g/kg/die a velocita diinfusione non

superiore a 10 g/h, ad eccezioni di particolari situazioni cliniche.

4

USO NON APPROPRIATO

Indicazioni inappropriate all’'uso dell’albumina

5

Ipoalbuminemia cronica in assenza di edemi e/o ipotensione acuta;
Malnutrizione (a scopo nutritivo);

Interventi di chirurgia generale (post-operatorio);
Cicatrizzazione delle ferite;

Ascite responsiva ai diuretici;

Ustioni nelle prime 24 h;

Pancreatiti acute e croniche;

Emodialisi;

Ischemia cerebrale;

Emodiluizione normovolemica acuta in chirurgia;
Sindrome da iperstimolazione ovarica;

Intervento chirurgico diverso da quelli riportati.

EFFETTI COLLATERALI E REAZIONI AVVERSE

L’albumina e solitamente ben tollerata. Tuttavia, sono possibili reazioni immediate di tipo allergico con febbre,

brividi, nausea, vomito, orticaria, ipotensione, aumento della salivazione ed effetti sulla respirazione e sulla

frequenza cardiaca *+?%2°!, |nfusioni molto veloci di albumina umana (20 — 50 mL/minuto) possono causare

una brusca caduta della pressione arteriosa sistemica e, nei soggetti anziani e in quelli a rischio di insufficienza

cardiaca congestizia, puo indurre un’insufficienza cardiaca congestizia manifesta, soprattutto quando vengono

utilizzate le soluzioni pil concentrate di albumina (20-25%). L'albumina & considerata un derivato del sangue

sicuro dal punto di vista della trasmissione delle infezioni, anche se ci sono alcune dubbi sulla potenziale

trasmissione dei prioni.
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6 ASPETTI ORGANIZZATIVI

Moduli di richiesta

I moduli per la richiesta di albumina — parte intgerante del presente documento — sono di seguito riportati.

Al fine della dispensazione da parte della farmacia ospedaliera, € necessario compilare la richiesta in tutte le
sue parti e allegare il referto del laboratorio di analisi, a corredo della stessa.

Richieste parzialmente compilate e/o prive di allegato non potranno essere evase.

Si evidenzia la necessita di documentare in cartella clinica i risultati del trattamento terapeutico, includendo
anche gli opportuni dati di laboratorio.

Va, inoltre, segnalato che per meglio agevolare il clinico alla distinzione tra I'uso ospedaliero e I'uso destinato
al paziente in dimissione - imprescindibile dal rispetto della nota AIFA n. 15 (che ne limita la prescrizione a
carico del SSR) - sono stati predisposti due distinti modelli di prescrizione:

Allegato 1a: Modulo di richiesta alla Farmacia Ospedaliera per Indicazioni da NOTA AIFA 15 (a carico del
SSN) prosieguo terapia domiciliare (da utilizzare anche in caso di paziente in ADI)

Allegato 1b: Modulo di richiesta alla Farmacia Ospedaliera Indicazioni ospedaliere Extra NOTA AIFA 15)

CONSENSO INFORMATO

Si precisa infine che, per tutte le indicazioni terapeutiche previste dai moduli di richiesta, & necessario richiedere ai
pazientied acquisire il consenso informato previsto dall’ Allegato VII Punto G del D.M. 02/11/2015: “Consenso

informato alla trasfusione” (allegato 1c).
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Allegato 1.a
MODULO PER LA PRESCRIZIONE DI ALBUMINA UMANA NOTA AIFA 15

Nome e Cognome dell’assistito

Cod. Fiscale Data di nascita
Reparto

Diagnosi:

Prescrizione: 0O prima prescrizione O prosecuzione terapia

= Albuminemia g/dl: Data esame:

=  Peso (Kg):

= posologia:
= durata terapia:

INDICAZIONE NOTA AIFA 15
MOTIVO DELLA RICHIESTA (barrare I'indicazione):

o dopo paracentesi evacuativa di grande volume nella cirrosi epatica:
o Liquido ascitico > 5litri

o Liquido ascitico < 5litri in II* linea dopo terapia con cristalloidi
o grave ritenzione idrosalina non responsiva a precedenti trattamenti con diuretici con
ipoalbuminemia ed una o piu condizioni cliniche in:
o Sindrome nefrosica: Albuminemia < 2gr/dl e < 2,5gr/dl nei bambini e
= |povolemia marcata: ematocrito <30%
= Edema periferico o polmonare
* Insorgenza di IRA
o Cirrosi ascitica refrattaria
=  Albumina< 2,5 g/dl
= Albumina > 2,5 gr/dl con ipovolemia marcata: ematocrito <30%
o Sindrome da malassorbimento: intestino corto post chirurgico, proteino dispersione
(albuminemia <2 g/dl)
*= Volume diarrea > 2L/die e/o albumina sierica < 2g/dl
= Diarrea non responsiva a trattamento con peptidi a catena corta e formulazioni di
minerali

Si allega referto di laboratorio (valore di albuminemia da test diretto)

Data Firma e Timbro del medico

SEZIONE A CURA DEL FARMACISTA

Si consegnano in data n° flaconi

Firma farmacista Durata terapia max 3 giorni.
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Allegato 1.b

MODULO PER LA PRESCRIZIONE DI ALBUMINA UMANA EXTRA NOTA AIFA 15

Nome € COgNOME eI’ ASSISITO c.eeveiireie vttt sttt s b e

Cod. FiSCAlE cuooveteeeereeeece e Data di nascita ....cccceeevveeeveriereene
REPATO .ot

Diagnosi:

Prescrizione: 0O prima prescrizione O prosecuzione terapia

= Albuminemia g/dl: Data esame:

=  Peso (Kg):

=  posologia:
= durata terapia:

INDICAZIONE EXTRA NOTA AIFA 15
TRATTAMENTO DI PRIMA LINEA

MOTIVO DELLA RICHIESTA (barrare 'indicazione)

O ADRS: sindrome da distress respiratorio nell’adulto con ipoalbulinemia (/n associazione con
furosemide)

O Ittero neonatale grave con severa ipoalbuminemia (Solo dopo fototerapia ed exanguino-
trasfusione)

O Peritonite batterica spontanea (/n associazione con opportuna terapia antibiotica)

o Plasmaferesi terapeutica: scambio di grandi volumi di plasma > 20ml/Kg con albumina al 5%

O Sepsi e grave shock settico (Volume >30 ml/ kg)

o Sindrome epato-renale di tipo | (in associazione con farmaci vasocostrittori — terlipressina)
1°giorno: 1 g/Kg/die
Dal 2° giorno: 20-40 g/die fino a sospensione dei vasocostrittori

0 Trapianto di cuore
o ECMO
o VAD
solo se presenti uno o piu condizioni:
o Albumina< 2,5 g/dl
o Hb>10g/dl
o Ridotta PVC, PAP sistolica e media, pressione di incuneamento

0o Trapianto di fegato in presenza di una o piu delle seguenti condizioni:
o Albuminemia<2,5 g/dI
o Pressione nei capillari polmonari<12mmHg
o Htc<30%
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TRATTAMENTO DI SECONDA LINEA

Solo dopo trattamento con Cristalloidi e colloidi non proteici (1°scelta)

Indicare quali:

prosegue solo in caso di intolleranza documentat (allegare scheda ADR)

o Chirurgia maggiore
(con Albuminemias2 g/dl)
Resezione epatica > 40%, ampie resezioni intestinali

O Interventi di cardiochirurgia con Albuminemia<2,5 g/dl
o CEC>150 minuti
o Bilancio idrico positivo> 1500 ml

o Shock ipovolemico emorragico (con albuminemia < 2,5 g/dl)

O Ustione grave (albumina trascorse 24h dall’ustione)
o >30% superficie corporea
o Ustione >50%

Data Firma e Timbro del medico

SEZIONE A CURA DEL FARMACISTA

Si consegnano in data n° flaconi

Firma farmacista Durata terapia max 3 giorni.
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Allegato 1.c

MODULO CONSENSO INFORMATO AL TRATTAMENTO CON EMODERIVATI
Allegato VIl punto G del D.M 02/11/2015

lo sottoscritto/a nato/a a

il / / sono stato informato dal Dott. che

per le mie condizioni cliniche devo essere sottoposto ad un trattamento terapeutico con
emoderivati, che tale pratica terapeutica non € completamente esente da rischi (inclusa la

trasmissione di virus di malattie infettive trasmissibili, quali AIDS, epatite B, epatite C ecc.).

Ho ben compreso quanto mi e stato spiegato dal Dott.

in ordine alle mie condizioni cliniche, ai rischi connessi alla terapia e a quelli che potrebbero derivare

non sottoponendomi al trattamento.

[ 1 Acconsento [ 1 Non acconsento

ad essere sottoposto al trattamento terapeutico con emoderivati, necessario per tutto il decorso

della mia malattia.

Data Firma

A
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