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— Alb >3 g/dl
— Alb <3g/dl
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Insufficienza epatica + Ipertensione portale

v

Vasodilatazione periferica
(splancnica)

P — IPOVOLEMIA — I Pressione arteriosa
EFFICACE l
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PRINCIPALI INDICAZIONI

* CIRROSI EPATICA SCOMPENSATA



Uso continuativo e domiciliare
Nota 15

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e
piano terapeutico di strutture specialistiche delle
Aziende
condizic
*dopo pa
egrave

malassorbimento (ad es. Intestino corto post-
chirurgico o da proteino-dispersione),

‘non responsiva a un trattamento diuretico
appropriato, specie se associata ad ipoalbuminemia
ed in particolare a segni clinici di ipovolemia



‘ T pressione o a plasmatica

T volume plasmatico (efficace)
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LLsistono almeno 6 condizioni che
impongono I’uso di albumina nei pazienti
cirrotici con ascite (Conclusione DELPHY)



NON
SOPPORTO CHI
NON UTILIZZA LA
EVIDENCE BASED

MEDICINE










INDICAZIONI DELL’ALBUMINA NEL
CIRROTICO SCOMPENSATO



TABLE 2, STUDIES OF CHRONIC ALBUMIN INFUSION IN PATIENTS WITH END-STAGE LIVER DISEASE

Author Year — n Duration of therapy Response
meway (3) 1944 6 — Minimal
aloon (4) 1949 29 UptoSmo 44 immediate to delayed improvement, 56% failure or indeterminant
Javens () 1950 8§ Uptofimo 116 (88%) “varying degrees of disappearance of edema or ascites™
atek (6) 1948 3 Uptolbdays  Neghgble
unkel (7) 194§ 1 Upto 16 mo 4/15 (93%) resolution of ascites
Vatson (8) 19499 6  Uptolldays  Neghgble
)ykes (9) 19%1 12 Upto 32 mo 7112 (58%) “restored to normal life”
horn (10) 1946 5 Upto27days /3 (67%), disappearance of “all clinical evidence of ascites”
ost (11) 1954 34 Upto23 wk 21134 (62%) “loss of ascites and edema”

chindler (12) 199 12 Mean3ldays  Sigmificant body weight loss, 10.1 kg
entilini (13) 1999 38 Upto2 years Significant reduction in recurrence of ascites, readmission, and hospital days




Schindler C, Ramadori G. J Hepatol 1999;31:1132



Renal function parameters (n=12) before and after treatment

Before After

treatment treatment
Serum albumin (g/dl) 2,.8£0.49 4,2+0.66*
Serum creatinine (mg/dl) 0.89£0.26 1.0£0.27
Serum sodium (mmol/l) 134337  135.7%2.1
Serum potassium (mmol/]) 3.9+0. 4 4.2+0.34

Creatinine clearance (ml/min)
Urine volume/die (ml/die)
Urine sodium excretion (mmol/die)

Bodyweight (kg)
*p<0.02; **p<0.05.

72€}+23O 1265 +238 '
48.7+x71.4 109+29.5**
77132 66.9%15.1%




TREATMENT: 50 g weekly for at least 4 weeks

Trotter J, Pieramici E, Everson GT.

MNia Niaea CaAal D'NNAE-ENA2ECL LN



TABLE 1. LABORATORY VALUES AND WEIGHT BEFORE AND AFTER TREATMENT

Noe Cr  BUN Het Bili  Alb INR  Weight  MELD

Before 133 108 19 360 39 25 16 187 15.1
After 35 106 21 337 54 35 16 1797 163

Note. Na, serum sodium (mEq/L); Cr, serum creatinine (mg/dl); BUN, blood urea nitrogen (mg/dl); He
hematocrit (%), Bili, total serum bilirubin (mg/dl); Alb, serum albumin (g/dl); INR, international normalize
ratio; weight, body weight (Ib); MELD, Model for End-Stage Liver Disease score.

¥P = (.00,

1P =0.002.



Angeli P, Albino G, Carraro P,
Dalla Pria M, Merkel C, Caregaro L,
De Bei E, Bortoluzzi A, Plebani M,
Gatta A.

Cirrhosis and muscle cramps: evidence of a
causal relationship.

Hepatology 1996 ; 23 : 264-273.



Mean number of episodes of cramps/week in
patients with cirrhosis according the the
treatment phase

o



ALBUMINA NEL TRATTAMENTO DELL’ASCITE

Dieta 1posodlca
|_ 141

Furosemide 25 mg
R: 15 NR: 126—‘ / + Albumina 12,5 g
I

Randomizzazione

If“ﬁ

R: 47 (75%) | NR:16 (25%)

* diuretici

R: 10 (62,5%) | NR: 6 (37,5%)

K-Canrenoato 200 mg

[ ]

*R: 57 (90,5%) | NR: 6 (9,5%)

* diuretici

R: 4 (66,4%)| NR: 2 (33,4%)

Gentilini P. et al., 199¢



ALBUMINA E ASCITE

Gentilini, J Hepatol 1999



ALBUMINA COME PLASMA
EXPANDER



Percent of patient:

60

B ALBUMIN

B DEXTRAN / POLYGELINE

<5L 59L

>9L




* Maggiore efficacia dell’albumina
rispetto a destrano 70 e poligelina
nella prevenzione delle alterazioni
circolatorie post-paracentesi

(incremento dell’attivita reninica
plasmatica il sesto giorno dopo la
paracentesi di piu del 50% del
valore pre-trattamento)




Infezione

Cirrosi Batterica

Le complicanza dell ascite
Iperteinsione portale / @
Liberagione NO

<L +++ Liberazione

la Peritonite Batterica Spontanea (PBS)
et Vasodilatazione splanw citochine

‘ l

-'-\‘-.
.-Q" y = " = -
; ( l (-.__:: Contrazione circolazione arteriosa
(volume arterioso efficace)

(“«. e Atti\iazione barocettori

Attivazione sistema renina angiotensina
Diminuzione flusso renale

Ritenzione di sodio e acqua InSUfﬂClenza

Renale

(sindrome epatorenale




Un esempio pratico:la PBS
Metodi

Pazienti con ascite e PBS
N=126

/’.
RAWWzg‘z’DNE
6. N

Trattamento antibiotico Trattamento antibiotico
standard standard
CEFOTAXIME 1-2 GR + albumina
OGNI 6/12 ORE EV 1,5 g/kg | giornata
1g/kg lll giornata
N =63 N =63

End point: Mortalita ospedaliera e a 3 mesi

Sort P et al. N Engl J Med 1999, 341(6):403-409



PBS ed ALBUMINA

1.5 g/kg al tempo 0
1.0 g/kg al 3° giorno

45
40 -
35 -
30 -
25 [1 senza albumina

20 - H con albumina
15 - % *

10 -
il WS
0

% pazienti

insuffuc decesso in decesso
renale ricovero entro 3 mesi

* stat. sign Sort et al., N Engl J Med 1999;341:403-¢



ALBUMINA E PERITONITE
BATTERICA SPONTANEA

Sort, New Engl J Med, 1999



MIDODRINA ALBUMINA

Vasocostrizione sistemica Espansione plasmatica
22,5 — 37,5 mg/die 20 — 40 g/die

Q T RPF, GFR, U,V )
3 PRA, ADH, GLUCAGONE

OCTREOTIDE

Inibizione vasodilatazione splancnica
300 — 600 pg/die




100

group B _[
Survival

80

p=0.01

group A

20

0 5 10 15 20 25
days




Albumina a lungo termine e/o in trattamento domiciliare
nella cirrosi ascitica: sintesi degli studi

Autore, Disegno Indicazione | Dosaggio Controllo Esito

anno clinica g/settimana

Angeli, Caso controllo | Crampi 50 placebo Riduzione

1996 (>3/sett.) sostanziale dei

crampi

Gentilini, | Randomizzato | Ascite 50% Terapia Riduzione di

1999 In aperto ricorrente standard erecidive di ascite
(diuretici) ericoveri ospedalieri

Trotter Singolo braccio | Ascite 50 N.A. Riduzione ascite

2005 refrattaria

Romanelli | Randomizzato | Ascite 25-50* Terapia Migliore

2006 In aperto ricorrente standard sopravvivenza
(diuretici) | Migliore score CTP

*in associazione a diuretici
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Ruggl e ricerche PzragRa e 0 Bolneseen Sardona

ANALISI DE COSTI DELLA SOMMINISTRAZIONE
DI ALBUMINA UMANA
NEL PAZIENTE CIRROTICO CON ASCITE

Giovanni Fatiore', Caro Lazzar

I SlA-CeRGAl
2 CeSAS



-ALB +ALRB Delta | Overall*
€/pat. €/pat. €/pat. | Million €
STRATEGY sensitive
EVALUATED | parameter
In hosp.
albumin L"'”9SP‘TTGYH°SP 135826 | 76185 | 59641 | 3.64
therapy
Home Hospital | 3 551 98 11992 27| 1559 61 | 1.02
admissions

therapy




* Risultati Studio Delphi Albumina: sembra
esistere un razionale amche economico alla

gestione territoriale del paziente cirrotico con
ascite.

* Occorrerebbe verificare, sul territorio,
presenza ¢ distribuzione di programmi di
ospedalizzazione domiciliare disponibili per
tale tipologia di paziente.



RUOLI BEN DEFINITI

, A |

L’ ALBUMINA

E’> UN
FARMACO

* Nel trattamento della peritonite
batterica spontanea

 Trattamento della sindrome




CONCLUSIONI

C’e il razionale sufficiente per raccomandare l'uso

dell’albumina in ambiente extraospedaliero.



PROBLEMI APERTI

- SAREBBE ESTREMAMENTE UTILE
PROGRAMMARE STUDI FARMACOECONOMIA

(DA EFFETTUARE CON LA COLLABORAZIONE
DElI FARMACISTI)



Albumina e malattie del fegato
Razionall - Protocolll terapeuticl - Schede posologiche

a cura di:
Dott. Antonio Ascione
Direttore Unita Complessa di Epatologia
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