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I. WSTEP

1.1. Albumina surowicy krwi ludzkiej (HSA- human serum albumin).

Albumina jest uwazana za najistotniejsze z biatek osocza krwi. Dobrze rozpuszcza si¢
w wodzie 1 roztworach soli, a w $rodowisku zasadowym oraz kwasnym ulega wytraceniu,
tworzac biale precypitaty (stad jej nazwa, wywodzaca sie¢ z tacinskiego stowa albus, czyli
biaty). Stanowi niemalze 60% wszystkich biatek zawartych w osoczu i ze wzgledu na duze
stezenie (45g/1, 0,6 mM) warunkuje w okoto 80% ci$nienie onkotyczne krwi, odpowiadajac za
rozktad wody miedzy osoczem a pozostatymi plynami pozakomoérkowymi oraz utrzymujac
prawidtowg hemodynamikg¢ krwi i nie dopuszczajac do powstania np. obrzgkow [1]. Obnizenie

poziomu albumin o 50% spowoduje obnizenie ci§nienia onkotycznego o 30% [2].

Albumina jest syntetyzowana gtownie w hepatocytach w ilosci 12-15 g/dobe,
a katabolizowana w $rodbtonku naczyn skory, miesni i watroby, a takze w nabtonku kanalikow
nerkowych (nerka jest odpowiedzialna za katabolizm okoto 10% dziennej ilo$ci albumin).
Jej stezenie we krwi wynosi okoto 35-50 g/l, a okres péitrwania stanowi okoto 17-19 dni
[1,3,4,5,6]. Prawidlowy poziom albumin w surowicy krwi waha si¢ w przedziale 3,5-5g/dl.
W warunkach fizjologicznych tylko 20-30% komorek watroby produkuje albuming. Czynniki
takie jak: zmiana ci$nienia onkotycznego oraz osmolarnosci przestrzeni zewnatrzkomorkowe;j
hepatocytow oraz zmiany hormonalne (wzrost st¢Zenia kortyzolu, tyroksyny oraz insuliny)
powodujg wzrost syntezy albuminy dwu- do trzykrotnie [2,6]. Spadek produkcji albumin moze
wigzac si¢ z przewleklym niedozywieniem pacjenta, zaburzeniami wchlaniania aminokwasow,
schorzeniami watroby, w zespole nerczycowym, po zabiegach chirurgicznych, w wyniku
rozlegltych oparzen, a takze z powodu wyniszczenia nowotworowego [1,6]. Objawami
hipoalbuminemii sg: obrzeki, dyslipidemia HDL (high density lipoprotein), zwigkszenie
stezenia trojglicerydow, aktywacja czynnikow krzepnigcia, stres oksydacyjny, a takze nasilenie
dziatania lekow ktore silnie wigza si¢ z albuming (ze wzgledu na wzrost frakcji wolnej leku)

[1].

U osob zdrowych okoto 5% albumin na godzing przechodzi z przestrzeni
wewnatrznaczyniowej do srodmigzszowej (TER- Transcapilary Escape Rate). TER zalezy
miedzy innymi od steZenia wolnej albuminy w przestrzeni Srodmiazszowej 1 w naczyniach oraz

przepuszczalno$ci mikronaczyn dla albuminy [3]. Powrdt z przestrzeni $rodmigzszowej



zachodzi poprzez naczynia limfatyczne. TER ro$nie w urazach, posocznicy, u chorych na
nowotwory, we wstrzasie, a w mniejszym stopniu takze w cukrzycy, w niedotlenieniu,
w kwasicy metabolicznej oraz pod wptywem amin katecholowych- noradrenaliny i dopaminy
[2]. Spadek stezenia albumin we krwi zwigzany jest z nadmierng podaza ptyndéw infuzyjnych,
wzrostu TER oraz utrudnieniem powrotu przez uklad naczyn limfatycznych, a takze
fizjologicznym zwigkszeniem objgtosci krwi- w cigzy. Wzrost stezenia albumin moze by¢
zwigzany z przedawkowaniem preparatow albumin, odwodnieniem organizmu (laczy si¢ to ze
zwiekszong wartos$cig hematokrytu i duzym stezeniem mocznika) lub tez po podaniu sterydow

anabolicznych [2, 7].

1.1.1. Budowa albuminy.

Albumina jest biatkiem osoczowym, zbudowanym z 585 aminokwasow, ktére tworza
tancuch polipeptydowy o masie ok. 67 kDa [8]. Ze wzgledu na zlozonos¢ strukturalng, ksztalt
albuminy determinowany jest przez sekwencj¢ budujacych jej aminokwasow, ktora jest bardzo
charakterystyczna, bo zawiera az 35% cysteiny, niewielkie ilo$ci metioniny i glicyny,
a takze jedna reszte tryptofanylowa w pozycji Trp-214. 67% struktury HSA tworzy a-helisa,
ktora stabilizowana jest przez mostki disiarczkowe, utworzone pomigdzy 35 resztami cysteiny,
z ktorych jedna Cys-34, jest niezwigzana [8, 9]. Badania rentgenokrystalograficzne nad
strukturg albuminy wykazaly, ze jej czasteczka sktada si¢ z trzech homologicznych domen:
I, II, I, ktoére tworza III- rzgdowa strukture w ksztatcie serca. Kazda z domen zawiera dwie
subdomeny A i1 B, ktore zbudowane sa z 10 helis glownych i ktére maja taki sam model
strukturalny helis h1 do h4 orazh7 do h10[10, 11]. Ponadto subdomena A posiada dwie krotkie,
naprzeciwlegle helisy: h5 1 h6, ktore potaczone sg mostkiem disulfidowym 1 tworzg wneke
disulfidowa. Miejsce przytaczenia liganda do albuminy determinowane jest przez jej szkielet
konstrukcyjny, natomiast od elementow konstrukcyjnych zalezy sila wigzania liganda

w okreslonym miejscu [12, 13].



C-terminal

Ryc. 1. Struktura przestrzenna albuminy ludzkiej z zaznaczonymi domenami, wolng cysteina

Cys-34 oraz mostkami disiarczkowymi (na z6tto) [10].

HSA posiada sze$¢ miejsc wigzacych, wysoce specyficznych, ktéore maja roézng
budowe oraz polarno$é¢, wskutek czego czasteczka albuminy jest w stanie wigza¢ wiele
ligandéw o odmiennej budowie i wielko$ci jednoczesnie [12]. Najlepiej poznanymi miejscami
wigzania sg: subdomena IIA, czyli zaproponowane w 1976 r. przez Sudlowa miejsce | oraz
subdomena Il1A, czyli miejsce Il [8]. Miejsca te wykazujg powinowactwo do czasteczek
lipofilowych 1 kwasnych [12] i wiaza ksenobiotyki oraz zwigzki endogenne w $cisle
okreslonych miejscach. Wiele ligandow przytacza si¢ do obu miejsc wigzania Sudlowa,

jednakze z r6znym powinowactwem:

1. Miejsce I wigzania, czyli subdomena II A, zwane jest takze miejscem wigzacym
fenylbutazon i warfaryne, ma posta¢ elastycznej, duzej kieszeni. W miejscu tym
znajduje si¢ jedyny w czasteczce HSA tryptofan (Trp-214) oraz lizyna (Lys-199),

ktora jest dodatnio natadowana. Charakter wigzania determinowany jest przez sam
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ksztalt kieszeni oraz uktad reszt polarnych 1 zasadowych- na wewnetrznych $cianach
hydrofobowe lancuchy w duzym stopniu odpowiadaja za interakcj¢ wigzan
wodorowych z kwasnymi czasteczkami lub takimi, ktére obdarzone sg tadunkiem
ujemnym, a takze neutralizacj¢ tadunkow. Najwicksze powinowactwo majg tutaj
kwasy dikarboksylowe, czasteczki duze oraz heterocykliczne zwigzki anionowe
posiadajace ujemny tadunek w centralnej czgsci lipofilowej struktury (np. bilirubina,
a takze acenokumarol, indometacyna, salicylany, warfaryna, oksyfenbutazon,
fenylobutazon). Miejsce 1 Sudlowa moze si¢ adaptowa¢ 1 wigza¢ wiele
roznorodnych pod wzglegdem budowy czasteczki ligandow; posiada takze jedno
miejsce o wlhasciwosciach polarnych, gdzie przytacza si¢ np. ibuprofen

czy diazepam [12, 14].

2. Miejsce Il wiazania, czyli subdomena IIIA, zwane jest miejscem wigzania
diazepamu i przypomina Sudlow I, ale jest mniejsze i ma posta¢ wydluzonej
kieszeni. Istotne sg tutaj reszta arginylowa (Arg-410) oraz reszta tyrozylowa
(Tyr-411) [14]. Najwicksze powinowactwo majg tutaj male, aromatyczne ligandy-
obojetne lub ujemnie natadowane, a takze kwasy karboksylowe o rozmieszczonym
obwodowo ujemnym tadunku elektrycznym. Duzy wptyw na wigzanie w miejscu II
Sudlowa ma stereoseletywnos¢ czasteczki ligandu. Duze powinowactwo majg tutaj:
ketoprofen, ibuprofen, digitoksyna, fenytoina, propofol oraz benzodiazepiny [12,
14].

Albumina posiada takze miejsca niespecyficznego wigzania (oddziatywanie z jej
hydrofobowa powierzchnig), gdzie przylaczenie liganda zalezy od jego hydrofobowosci, a nie
od struktury chemicznej czasteczki. Specyficzne miejsca wigzania Sudlowa I 1 II posiadaja duze
powinowactwo, ale mata zdolno§¢ wigzaca; niespecyficzne natomiast- mate powinowactwo

1 nieograniczong zdolno$¢ do wigzania liganda (zalezng jednak od jego stezenia) [14].

Miejscem, w ktorym przytaczajg si¢ jony metali sa N-koniec: najsilniej dla niklu
I miedzi oraz wolna grupa sulfhydrylowa w Cys-34: najsilniej dla rteci, kadmu, platyny, srebra
1 ztota na réznych stopniach utlenienia [8, 13]. Miejsce wigzania dla cynku znajduje si¢
pomiedzy domenami [ i II, a jony kobaltu Co2+ moga wigza¢ si¢ do co najmniej trzech miejsc

w czasteczce albuminy [12, 15].



Cysteina z wolng grupag tiolowg Cys-34 bierze udzial w tworzeniu mostkow
disiarczkowych i dzigki temu w tym miejscu jest mozliwe przylaczenie ok. 80% calkowitej

ilosci tlenku azotu (II) jaka znajduje si¢ w osoczu, a takze glutation, czy leki tiolowe [12].

1.1.2. Rola albuminy w organizmie.

Albumina pelni wiele waznych funkcji w organizmie, a jedng z najwazniejszych jest
utrzymanie prawidlowego ci$nienia onkotycznego osocza- warunkuje je w 80%. Albumina jest
silnie natadowana ujemnie, powodujac przycigganie jonéw sodu z osocza oraz czasteczek
wody, regulujac tym samym ilos¢ wody w przestrzeniach miedzykomorkowych oraz wody
wewnatrznaczyniowej [1, 3]. W stanie fizjologicznym, z powodu cisnienia hydrostatycznego
krwi, woda przenika z krwi do przestrzeni pozanaczyniowej. Do$¢ wysokie stezenia albumin
w osoczu powoduje powrdt wody do tozyska naczyniowego- tworzy si¢ rownowaga
onkotyczna [4]. Albumina wiagze si¢ takze ze $rodbtonkiem naczyn, uszczelniajac je przed

ucieczka wody [1, 3].

Bardzo istotng funkcjg albuminy jest zdolno$¢ do wigzania i transportu ligandow
egzogennych 1 endogennych, m.in. hormondw, kwasow thuszczowych, barwnikow zoétciowych,
cholesterolu, lekéw, a takze witamin, dwutlenku wegla, tlenku azotu oraz kationdw metali,

np. potas (K+), s6d (Na+), cynk (Zn2+), magnez (Mg2+), wapn (Ca2+) [6, 15];

Uwaza sig¢, ze albumina jest gldownym zrédtem wolnych grup tiolowych -SH i okoto
dwie-trzecie jej ilosci wystepuje w formie zredukowanej z wolng grupa sulfhydrylowa
w Cys-34. Dzigki temu albumina wykazuje dziatanie przeciwutleniajgce. Wolna grupa
tiolowa —SH (znajdujaca si¢ na cysteinie Cys-34, w domenie I) jest wrazliwa na utlenienie,
moze wigza¢ reaktywne formy tlenu (ROS- reactive oxygen species) i rodniki
nadtlenoazotynowe (reaktywne formy azotu RNS- reactive nitrogen species), ktore sa
w nadmiernej iloSci produkowane w stanach zapalnych (sepsa, reumatoidalne zapalenie
stawow, choroby neurodegradacyjne, zakazenia wirusowe, cukrzyca, miazdzyca) [15, 16].
Albumina moze takze wptywa¢ na produkcje wolnych rodnikéw, zmniejszajac ja, poprzez
wigzanie jondw miedzi oraz zelaza, ktore uwaza si¢ za inicjujace w procesie ich powstawania

[3,8,13].

Albumina wykazuje zdolno$¢ do modulowania odpowiedzi organizmu na stan

zapalny, poniewaz oprocz wigzania ROS oraz RNS, moze wigzac takze (jesli produkowane sg
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w zbyt duzej ilosci) kwas arachidonowy, prostaglandyny, tromboksan i leukotrieny. HSA wiaze
takze (za pomoca oddziatywan hydrofobowych i elektrostatycznych) egzogenne substancje
prozapalne, znajdujace si¢ na powierzchniach bakterii Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych,
tj. peptydoglikan, kwas lipotejcholowy i lipopolisacharydy (LPS). Moze to sugerowaé udziat
albumin w prezentowaniu LPS komorkom uktadu odpornosciowego, a wigc takze w pewnym

stopniu udziat albumin w odpowiedzi organizmu na zakazenie bakteryjne [15].

Albuminy wykazuja wlasciwosci hamujace agregacje trombocytow, prawdopodobnie
jest to zwigzane ze zdolnoscig do wigzania tlenku azotu NO do S-nitrozotioli, hamujac szybka

inaktywacje NO i przedtuzajac jego antyagregacyjne dziatanie na ptytki krwi [3, 6, 17].

Albuminy wchodza w sktad buforu biatkowego, ktéry wraz z buforem weglanowym
i buforem fosforanowym, odpowiada za utrzymanie statego pH krwi, ktére wynosi ok. 7,35-
7,45 pH [6, 17].

Albumina pelni takze funkcj¢ zapasowa osocza- w przypadku dlugiego glodzenia
biatko to rozktadane jest na niezb¢dne aminokwasy, a jego synteza wzrasta 2,5-krotnie przy

jednoczesnym obnizeniu zasobow o ok. 50% [17].
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Ryc. 2. Rola albuminy osoczowej [1, 3, 4, 6, 15, 17].

1.2. Wiazanie wybranych zwiazkéw endogennych do HSA.

Albumina jest no$nikiem rowniez dla toksycznych metabolitéw, jakimi jest bilirubina,

barwnik zotciowy i1 produkt rozpadu hemu, grupy prostetycznej hemoglobiny. Miejsca

wigzania dla bilirubiny znajduja si¢ gtownie w subdomenie I1A, ale rowniez w subdomenie IB

i1 IITA. Wolna bilirubina wykazuje wlasciwosci neurotoksyczne, poniewaz ma zdolno$¢ do

przenikania bariery krew-moézg i uszkadzania komorek nerwowych- zwigzanie z albuming
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temu zapobiega. Bilirubina zwigzana z albuming transportowana jest do watroby, gdzie jest
sprzggana i wydalana drogami zotciowymi do jelita. W przypadku zaburzenia transportu
I metabolizmu bilirubiny oraz hipoalbuminemii dochodzi do wzrostu w osoczu wolnej frakcji
bilirubiny, ktora oprocz dziatania neurotoksycznego, moze konkurowaé z lekami 0 miejsce
wigzania w albuminie i w przypadku wigkszego powinowactwa- wypiera¢ je, powodujac

zwigkszenie leku w osoczu (nasilajac jego dziatanie) [12, 15].

Poprzez wigzanie z albuminami mogg by¢ transportowane toksyny mocznicowe,
ktorych opisano ok. 100, np. siarczan indoksylu (IS) — powstaly w wyniku przemian
metabolicznych tryptofanu w jelitach przy udziale bakterii flory jelitowej- oraz siarczan
p-krezolu (PCS)- produkt przemiany fenyloalaniny i tyrozyny. Siarczan indoksylu w wysokim
stopniu (ok. 90%) wigze si¢ do albuminy za pomoca sit van der Waalsa do subdomeny IIIA,
czyli Il miejsca wigzania Sudlowa. Toksyny mocznicowe powstale w jelitach wchtaniane sa do
krwioobiegu, a nastepnie podlegaja wydzielaniu kanalikowemu poprzez nerki. W przypadku
uposledzonej funkcji nerek, np. w przewlektej chorobie nerek (PChN), wzrasta stezenie wolnej
frakcji toksyn mocznicowych (wigksza ilo$¢ liganda niz mozliwosci przylaczenia ich do
albumin). Jedna z najbardziej aktywnych biologicznie toksyn jest siarczan indoksylu, ktory
w przypadku braku skutecznej eliminacji (np. w przypadku hipoalbuminemii), kumuluje si¢
indukujac stres oksydacyjny i proces zapalny, co zwigksza ryzyko istotnych powiktan sercowo-
naczyniowych (zaburzenia ukladu krazenia, zwldknienie serca, zwapnienie naczyn
wiencowych), a takze poglebiajaca si¢ dysfunkcje nerek z towarzyszacym zwloknieniem

srédmigzszowym [18, 19, 20].

Albuminy sg gldéwnym transporterem dla dlugotancuchowych kwasow thuszczowych
(LCFA- Long-chain fatty acids), ktore sa produktami przejsciowymi w metabolizmie lipidow.
LCFA wystepuja w osoczu w dwojakiej formie- wolnej oraz zwiazanej z albuming- i sa
substratem procesOw metabolicznych syntezy lipidow 1 produkcji energii. Badania
krystalograficzne wykazaty, ze kwasy ttuszczowe wiaza si¢ do albuminy w siedmiu miejscach
(FAT1 do FA7), gdzie FA7 odpowiada miejscu I Sudlowa, a miejsca FA3 1 FA4 odpowiadajg II
miejscu Sudlowa [15]. Dlugotancuchowe kwasy tluszczowe w duzym stezeniu sg toksyczne,
a takze stabo rozpuszczaja si¢ w wodzie. Potaczenie z albuminami umozliwia ich transport
w wodnym $rodowisku osocza i utatwia wychwyt przez tkanki potrzebujace ich jako substratow

proces6w metabolicznych [12,15].

Ludzka albumina osoczowa jest transporterem dla hormondéw, m.in. dla tyroksyny

(T4) 1 trojjodotyroniny (T3). Oba hormony wystepuja w osoczu w znacznej wigkszosci
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(ok. 99%) w postaci zwigzanej z biatkami: transtyretyng (TTR), globuling wigzacg tyroksyne
(TBG) oraz z albuming (stezenie zwigzanej T4 jest znacznie wigksze niz T3). Mimo iz sposrod
tych trzech bialek wigzacych hormony tarczycy maja najmniejsze powinowactwo wtasnie do
albuminy, potaczenie z tym biatkiem jest bardzo istotne w docieraniu do tkanek 1 komoérek
docelowych, poniewaz albumina jest biatkiem ktore wystepuje w najwigkszym stezeniu

w osoczu [21].

Albumina transportuje hormony plciowe. Testosteron wystgpuje w osoczu
w 97- 99,5% w postaci zwigzane] z albuming (Srednio w ok. 54%) oraz z globulinami
wigzacymi hormony plciowe (SHBG) (Srednio 44%). Glowne miejsce wigzania dla
testosteronu znajduje si¢ w subdomenie IIA, czyli w I miejscu wigzania Sudlowa, gdzie
znajduja si¢ co najmniej dwa miejsca wigzace steroidy. Badania wykazaty, ze albumina
szybciej uwalnia testosteron niz SHBG, co moze sugerowac, ze to wlasnie albumina moze by¢
przejsciowym rezerwuarem dla testosteronu, szybko regulujac miejscowe st¢zenie tego

hormonu [22].

1.3. Wiazanie lekow do HSA.

Leki, niezaleznie od drogi podania, sg transportowane drogg krwi przez tozysko
naczyniowe. Bardzo wiele sposrdd obecnie stosowanych lekéw wigze si¢ z albuming osoczowa,
leki moga réwniez konkurowa¢ miedzy sobg o to samo miejsce wigzania z albuming
(np. warfaryna, fenytoina)- sa to procesy dynamiczne i odwracalne [4]. Wigzanie z albuming
wplywa na dystrybucje 1 eliminacj¢ leku determinujac jego farmakokinetyke: zwigksza jego
rozpuszczalno$¢ w osoczu, umozliwia transport hydrofobowych lekow, wydtuza czas dziatania

leku, zmniejsza toksycznos¢ lekow o waskim indeksie terapeutycznym [4, 14].

Tylko wolna frakcja leku, tzn. niezwigzana z albuming, wykazuje dziatanie
farmakologiczne, poniewaz tylko lek niezwigzany z biatkiem moze by¢ transportowany przez
btony komoérkowe do miejsca docelowego 1 oddziatywaé z odpowiednimi receptorami [4].
W przypadku hipoalbuminemii w pewnych stanach chorobowych (np. niewydolnos¢ nerek,
niewydolnos$¢ watroby), w podesztym wieku oraz w okresie noworodkowym, a takze w stanach
niedozywienia, stezenie lekow silnie wigzacych si¢ z biatkami moze ulec zmianie- wzrasta ilo$¢
,wolnego leku” we krwi. W przypadku gdy dawka leku nie bedzie dostosowana do tych zmian,

moze dojs¢ do efektu toksycznego oraz dziatania niepozadanego leku. Pomocne jest tu
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monitorowanie st¢zenia wolnej frakcji leku, zwlaszcza w przypadku zastosowania lekow
o waskim indeksie terapeutycznym oraz silnym stopniu wigzania z biatkami (digoksyna,
warfaryna, diazepam, kwas walproinowy, amitryptylina, fenytoina), co moze przyczyni¢ si¢ do

zmniejszenia dziatan niepozadanych [4, 12].

1.4. Poziom albumin jako parametr diagnostyczny.

Poziom albumin jest istotnym parametrem diagnostycznym w przypadku badania
moczu, pozwalajgcym na wezesne wykrycie zespotu nerczycowego lub nefropatii cukrzycowej.
Jesli w ciggu pot roku, po dwu-trzykrotnie powtdérzonych badaniach, zostaje stwierdzona
mikroalbuminuria- istnieje duze prawdopodobienstwo rozpoczynajacej si¢ nefropatii- dlatego
badania przesiewowe pod katem albuminurii u chorych na cukrzyce (oraz nadcis$nienie tetnicze)
sg tak istotne. Badania te powinny by¢ przeprowadzane co najmniej raz w roku po 5 latach od
diagnozy u chorych na cukrzyce typu I, a u chorych na cukrzyce typu Il po roku od diagnozy.
W obu przypadkach badania te powinny by¢ regularnie zlecane raz do roku, dodatkowo
albuminuria w moczu wraz z warto$cig przesaczania kiebuszkowego (eGFR) (z krwi) moga

stanowi¢ parametry ryzyka sercowo-naczyniowego oraz nerkowego u chorych na cukrzyce

[7, 23].

Poniewaz stezenie albuminy w osoczu krwi maleje w przypadku ztego wchtaniania
drogg przewodu pokarmowego oraz w niedozywieniu organizmu, poziom albumin w surowicy
jest jednym z waznych parametréw biochemicznych- obok poziomu prealbuminy, transferryny
czy calkowitej liczby limfocytow CLL- stuzacych ocenie stopnia odZzywienia/niedozywienia
pacjenta w trakcie leczenia lub hospitalizacji. Poziom albumin w lekkim niedozywieniu wynosi
ok. 3,0-3,4 g/dl, w $rednim: 2,1-2,9 g/dl oraz w cigzkim ponizej 2,1 g/dl. Na podstawie
powyzszych wynikoéw, ubytkow masy ciata oraz oceny ryzyka niedozywienia dokonywanej za
pomocg skali NRS- Nutritional Risk Score (niedozywienie wystepujace w przebiegu choroby,
np. nowotworowej) i SGA- Subjective Global Assessment (subiektywna ocena stanu
odzywienia wraz z badaniem fizykalnym i1 wywiadem- np. zmiany masy ciatla w ostatnich
6 miesigcach) mozliwa jest ocena stopnia odzywienia pacjenta i interpretacja [24] — np. czy
konieczna jest suplementacja odpowiednimi witaminami i mikroelementami, modyfikacja

diety, wiaczenie odpowiednich lekow, wiaczenie zywienia dojelitowego i/lub pozajelitowego?
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Zawarto$¢ albumin w osoczu moze by¢ pomocnym parametrem oceny czynno$ci

watroby w czasie odzywiania pozajelitowego [7].
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Il. PREPARATY ALBUMINY LUDZKIEJ

2.1. Pozyskiwanie.

Preparaty albumin stosowane w lecznictwie pozyskuje si¢ glownie metoda
frakcjonowania bialek z krwi 1 osocza dawcow. Aby preparaty te byly bezpieczne i aby
wykluczy¢ ryzyko przeniesienia infekcji, np. wirusowych, przeprowadza si¢ doktadng selekcje
dawcoéw oraz wykonuje badania w kierunku markerow obecnosci wirusow (HIV, HBV).
Ponadto wprowadza si¢ procesy majace na celu inaktywowanie potencjalnych wiruséw, ktore

moga by¢ zrodtem zakazenia.

Wykorzystana do otrzymywania albumin metoda Cohna polega na zastosowaniu
etanolu w celu obnizenia polarnosci roztworu oraz frakcjonowanie bialek w kilkuetapowym
1 kilkugodzinnym procesie w odpowiednio niskiej temperaturze. W ten sposdob mozna otrzymac

roztwory, ktore zawieraja co najmniej 95% albuminy.
Innymi metodami pozyskania albumin sa:
1. Inkorporacja odpowiedniego genu do plazmidu bakterii.
2. Pozyskiwanie z osocza i mleka ssakdw transgenicznych [2, 25, 26, 27].

Ciekawa metodg pozyskania albumin jest wykorzystanie transgenicznego ryzu [28].
Gen kodujagcy HSA umieszczono w sadzonkach bragzowego ryzu i1 wyhodowano dojrzate
rosliny. Okazalo si¢, ze albumina Oryza sativa recombinant HSA (OsrHSA) zostata
zgromadzona w ziarnach 1 stanowita 10,58% catkowitej ilosci rozpuszczalnych biatek ziarna
ryzu. Stwierdzono takze, Ze jest identyczna pod wzgledem fizykochemicznym jak HSA
pozyskiwana z osocza krwi (pHSA). Badania in vivo na szczurach z marskoScia watroby
pokazatly, ze OstHSA 1 pHSA majg podobng skuteczno$¢ w tagodzeniu objawow uszkodzenia
watroby. Badania in vivo i in vitro m.in. na krélikach dowiodty, ze OsrHSA i pHSA maja taka
samg immunogenno$¢. Autorzy artykutu [28] dodaja ponadto, Ze schemat produkcji
1 otrzymywania transgenicznej albuminy z ryzu jest procesem tanim oraz w miar¢ wydajnym-
z kilograma brazowego ryzu mozna uzyska¢ ok. 2,75g OsrHSA- oraz wskazuja na
bezpieczenstwo stosowania, poniewaz w przypadku transgenicznego ryzu (oraz innych
nie-zwierzecych zroédet HSA, np. proby uzyskania albumin z liSci tytoniu czy bulw ziemniaka)

nie ma ryzyka potencjalnego przeniesienia zakazenia wirusowego na biorce [28].
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Preparaty albumin wystepuja w stezeniach 5% gdzie ci$nienie onkotyczne jest takie
samo jak w osoczu lub tagodnie hipoonkotyczne (Alburex 5), oraz 20% (np. Flexbumin 200g/I,
Albiomin 20%, Alburex 20) i 25% (Human Albumin 250 g/l Baxalta) czyli w postaci roztworow
hiperonkotycznych.

Stezenie sodu w dostepnych preparatach albumin jest rézne, a w czasie produkcji
stosowane sg stabilizatory- N-acetylotryptofanian sodu oraz kaprylan sodu. Roztwory albumin
mogg by¢ przetaczane pacjentom niezaleznie od ich grupy krwi, poniewaz pozbawione sa
izoaglutynin i substancji grupowych. Zawieraja jednakze aluminium w ilosci okoto 200 pg/l,

a wedtug producenckich norm jakosciowych do 10% agregatow i polimerow [2].

2.2. Wyglad roztworow.

Roztwory albumin sg przejrzystymi, lekko lepkimi cieczami, o barwach: zoltej,

bursztynowej, zielonej lub prawie bezbarwnej [29-33].

2.3. Wskazania — pokrotce.

Wskazaniem do zastosowania preparatow albumin jest uzupelnienie i utrzymanie
objetosci krwi krazacej w sytuacji wystapienia jej ubytku oraz w przypadku niemoznos$ci
zastosowania w tym celu roztworow koloidowych. Wybér roztworu albumin oraz jego uzycie

zalezy od stanu klinicznego pacjenta i oparty jest na oficjalnych zaleceniach [29-33].

2.4. Przeciwwskazania.

Przeciwwskazaniem do zastosowania roztworéw albuminy moze by¢ indywidualna
nadwrazliwo$¢ pacjenta na preparaty albumin lub na jakgkolwiek z substancji pomocniczych

wchodzacych w ich sktad [29-33].
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2.5. Dawkowanie.

Zaréwno stezenie, dawke, jak i szybko$¢ wlewu preparatow albumin nalezy
dostosowac¢ indywidualnie w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, ci¢zkos$ci choroby lub
urazu, od masy ciata, a takze od utrzymujacej si¢ utraty biatek i ptyndow. Zastosowana dawka
powinna by¢ zalezna i dostosowana do objetosci krwi krazacej, a nie do poziomu albumin

W 0S0czu Krwi.

W przypadku decyzji o podjeciu leczenia albuminami, nalezy regularnie monitorowac

parametry hemodynamiczne:
- ci$nienie tetnicze i tetno,
- ci$nienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (ci$nienie PCW),
- ci$nienie osrodkowe Zylne,
- stezenie elektrolitow,
- diureze,
- warto$ci hematokrytu oraz hemoglobiny,
- objawy wzrostu ci$nienia §rédczaszkowego (np. bol gtowy),

- objawy niewydolnosci serca (np. dusznos¢) [29-33].

2.6. Sposob podania.

Preparaty albuminy moga by¢ podawane bezposrednio drogg dozylng lub w postaci
rozcienczonej w izotonicznym roztworze, np. 0,9% chlorku sodu [29, 31-33] czy 5% glukozie
[29, 32, 33]. Nie mozna rozciencza¢ albumin woda do wstrzykiwan, poniewaz moze to

spowodowac¢ hemolize u pacjentow, ktorzy otrzymaja roztwor albumin [29-33].
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2.7. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania.

W trakcie podawania preparatow albumin trzeba mie¢ na uwadze mozliwo$¢
wystapienia u pacjenta reakcji alergicznej lub typu anafilaktycznego. W takim przypadku
podawanie wlewu musi by¢ bezwzglednie przerwane i1 nalezy zastosowac¢ standardowe $srodki

leczenia wstrzasu [29-33].

Trzeba zachowaé szczeg6lng ostroznos¢ podczas stosowania preparatoéw albumin
u pacjentow, u ktorych wystapienie hiperwolemii wraz z jej nastepstwami mogtoby stworzy¢

dodatkowe ryzyko zdrowotne, np. w przypadku:
- nadci$nienia tetniczego,
- niewyrownanej niewydolnosci serca,
- zylakow przetyku,
- ciezkiej niedokrwistosci, czy skazy krwotocznej,
- obrzeku ptuc,

- bezmoczu pochodzenia pozanerkowego lub nerkowego.

W czasie podawania roztworéw albumin o stezeniu 200-250 g/l nalezy zapewnié
odpowiednie nawodnienie pacjenta, poniewaz dziatanie koloido-osmotyczne tych preparatow

jest okoto czterokrotnie wyzsze niz ludzkiego osocza [29, 31-33].

Dotychczas nie odnotowano zadnego przypadku przeniesienia zakazenia wirusowego
na pacjenta poprzez podanie mu preparatu albuminy wyprodukowanej zgodnie z Farmakopeg
Europejska. Jednakze nie mozna catkowicie tego wykluczy¢, takze biorgc pod uwage istnienie
wirusow jeszcze nie odkrytych. Zaleca si¢ wigc przy kazdorazowym podaniu albuminy
odnotowanie przy nazwisku pacjenta nazwy preparatu, serii i daty waznosSci, aby w razie

wypadku powigzaé¢ zdarzenie z dang serig produktu [29-33].

Nie ma kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania preparatéw
albumin w cigzy lub w okresie karmienia piersia, jednakze doswiadczenie kliniczne stosowania
albuminy, a takze fakt iz jest ona naturalnym skladnikiem krwi, sugeruja ze nie dziala ona

szkodliwie na przebieg cigzy lub na samego noworodka [29-33].
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2.8. Dzialania niepozadane.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu preparatow
albuminy s3 tagodne dziatania niepozadane, tj.:
- zaczerwienienie twarzy,
- goraczka,
- pokrzywka,

- oraz rzadko wystepujace nudnosci, zwykle ustepujace po zmniejszeniu szybkosci

wlewu lub po jego przerwaniu.

Bardzo rzadko moze doj$¢ do wstrzasu anafilaktycznego [29-33]. Reakcje

anafilaktyczne moga pojawi¢ si¢ ze §rednig czestoscig 0,0011% przetoczen roztwordw albumin

[2].

Odnotowano réwniez inne dziatania niepozadane po dopuszczeniu niektorych

preparatéw albuminy do obrotu:
- reakcje anafilaktyczne, pokrzywka, $wiad,
- bole glowy,
- zaburzenia smaku, dreszcze,

- niedocis$nienie, a takze: tachykardie, migotanie przedsionkdéw, zawal mig$nia

Sercoweqgo,
- wymioty [29, 30, 32, 33].

Podczas szybkiego wlewu roztwordw albumin moze doj$¢ do przemijajacej hipotensji,
a takze do negatywnego efektu inotropowego, poprzez obnizenie osoczowego stezenia

zjonizowanego wapnia, spowodowanego wigzaniem wapnia przez albuminy [2].
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2.9. Przedawkowanie.

W przypadku zastosowania zbyt duzej dawki albumin lub przy zbyt szybkiej podazy
roztworu albuminy, moze doj$¢ do hiperwolemii, skutkujacej przecigzeniem uktadu krazenia.
Skutkuje to objawami tj.: dusznoscig, bolem glowy, podwyzszeniem ci$nienia krwi
I przepelieniem zyl szyjnych. Nalezy wstrzyma¢ infuzj¢ i $ciSle monitorowaé parametry

hemodynamiczne pacjenta [29-33].

2.10. Przechowywanie.

Preparaty albuminy powinny by¢ przechowywane w temperaturze do 25°C,

w oryginalnym opakowaniu chronigcym przed §wiatlem [29-33].

2.11. Porownanie wybranych preparatow albuminy ludzkiej.

W tabeli ponizej poréwnano wybrane preparaty albuminy ludzkiej. W kolumnie 1 przy
nazwie preparatu, podano zawarto$¢ biatka catkowitego na 11 roztworu, a w kolumnie 3
zawarto$§¢ albuminy w odpowiedniej objgtosci opakowania. Nalezy zaznaczy¢,
ze w preparacie nr 1, czyli Alburex 5, na 200 g/l biatka catkowitego albumina ludzka stanowi
co najmniej 96%. W preparatach nr 2, 3, 4, 5, albumina stanowi co najmniej 95% ilo$ci biatka

catkowitego/11 [29-33].
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Preparat Dostepne Zawartosé Onkotycznos¢ Zawartos$¢
albuminy/ obi t?)péci/ albuminy w roztworu albuminy sodu w Substancje pomocnicze
zawarto$¢ bialka Ie - y w stosunku do mmol/Il iloSciowo w mmol/l i g/l
. opakowania g
calkowitego osocza roztworu
100 mi 59 1. sodu N-acetylotryptofanian
4mmol/l
Alburex 5, 50 250 ml 1259 tagodnie 140 mmol/Il 2. sodu kaprylan 4 mmol/I
g/l, fiolki hipoonkotyczny 3. sodu chlorek uzup. do
zawartos$ci sodu 140 mmol.l
500 ml 25¢ 4. aqua pro inj. ad 1l
1. N-acetylotryptofanian 16
50 ml 109 mmol/l (4,3 g/l)
Albiomin 20%, . 2. sodu kaprylan 16 mmol/I
200 g/l, fiolki hiperonkotyczny 122 mmol/l @.79/l)
100 mi 209 3. sodu chlorek 63 mmol/|
4.aquapro inj. ad 1l
1. N-acetylotryptofanian 16
50 ml 109 mmol/l (4,3 g/l)
Human . 2. sodu kaprylan 16 mmol/Il
Albumin 200 g/I hiperonkotyczny 100-130 mmol/I '(2 74/l)
Baxter, fiolld 100 mi 20g 3. sodu chlorek 3 g/
4. aquaproinj. ad 1l
1. N-acetylotryptofanian 16
50m 10g mmol/l (4,3 g/l)
Flexbumin 200 . _ 2. sodu kaprylan 16 mmol/I
o/l, worek hiperonkotyczny 130-160 mmol/I @79l
100 ml 209 3. sodu chlorek 4,3 g/l
4.aqua pro inj. ad 1l
1. N-acetylotryptofanian 20
Human S50ml 1259 mmol/l (5.4 g/l)
Albumin 250 g/l hiperonkotyczny 130-160 mmol/I 2. sodu kaprylan 20 mmol/l
O~ 9 (339
Baxalta, fiolki
100 ml 25 3. sodu chlorek g.s.

4.aquapro inj. ad 1l

Tab. 1. Poréwnanie wybranych preparatow albuminy ludzkiej [29-33].
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I11. ALBUMINY- ZASTOSOWANIE W LECZNICTWIE ZAMKNIETYM

Zastosowanie roztworéw albuminy ludzkiej w praktyce klinicznej to temat wcigz
dyskusyjny, poniewaz podanie ich w pewnych stanach chorobowych nie ma udowodnionego
znaczenia klinicznego i nie poprawia stanu pacjenta. Koszty leczenia albuminami sg znacznie
wigksze niz ptynami zastepczymi czy roztworami krystaloidow, wlaczenie albumin do leczenia
zawsze powinno by¢ poparte wynikami medycyny opartej na dowodach (evidence-based

medicine- EBM) i ogélnymi wytycznymi [2, 34].

3.1. Zastosowanie roztworéw albuminy w marskosci i chorobach watroby.

Hipoalbuminemia, jako jedyny objaw marsko$ci watroby, nie jest potwierdzonym

wskazaniem do podania roztworéw albuminy.

Zaburzenia  sercowo-naczyniowe oraz nadci$nienic wrotne towarzyszace
zaawansowanej marskosci watroby moga by¢ podlozem do rozwinigcia si¢ wodobrzusza.
Po ewakuacji plynu z jamy otrzewnowej (zabieg paracentezy), zwtaszcza duzych ilosci, moze
do$¢ do zaburzen hemodynamicznych. Aby temu zapobiec zaleca si¢ podanie 8g albumin na
1 litr $ciggnigtego plynu obrzgkowego, ale w przypadku gdy ewakuowanego ptynu z jamy
brzusznej jest powyzej 51 [34]. W przypadku mniejszych objetosci badania kliniczne
poréwnujace uzupelnianie 1 przetaczanie ptynéw osoczozastgpczych po zabiegu paracentezy,
nie wykazaly znaczacej réznicy pod wzgledem wystepowania powiktan klinicznych
w przypadku zastosowania roztwordw zelatyny, HES-u czy 40 1 70 czasteczkowego dekstranu
[2].

Wskazaniem do zastosowania roztworéw albuminy jest takze zapobieganie
niewydolnosci nerek w przypadku spontanicznego bakteryjnego zapalenia otrzewnej
(SBP- spontaneous bacterial peritoritis) u pacjentow z wodobrzuszem i zaawansowang
marskoscig watroby. SBP moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek a kolejno do rozwinigcia
si¢ zespotu watrobowo-nerkowego (HRS- hepatorenal syndrome) typu l. Prospektywne
randomizowane badania porownawcze wykazaty, ze zastosowanie duzych dawek roztwordéw
HSA- 1,5 g/kg m. c. pierwszego dnia zdiagnozowania SBP oraz 1g/kg m. c. trzeciego dnia

w potaczeniu z odpowiednimi antybiotykami o szerokim spektrum dziatania (lekiem z wyboru
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jest cefotaksym, pdzniej amoksycylina z kwasem klawulanowym, a takze chinolony
tj. ciprofloksacyna lub ofloksacyna)- moze zmniejszy¢ ryzyko rozwinigcia HRS typu I z 30%
do 10%, a takze zmniejszy¢ Smiertelnosé¢ z 29% do 10% [34, 35, 36].

Zespot watrobowo-nerkowy typu I takze jest wskazaniem do zastosowania roztworow
albumin, zaleca si¢ podanie 1g/kg m.c. w pierwszym dniu (maksymalnie 100g HSA),

a w nastepnych dniach 20-40 g/ dobe oraz witaczenie podazy terlipresyny [2, 36].

Albumina w potaczeniu z terlipresyng jest rowniez stosowana w leczeniu HRS typu II
(ze skutecznoscia 60-70%), nie ma jednak wystarczajacych danych o warto$ci zastosowania

tego leczenia w praktyce klinicznej [36].

Wskazania kliniczne do przetoczenia
roztworow albuminy w marskosci
watroby

Paracenteza duzych ilosci ptynu z jamy Zapohicean nti)e\;(vydo.l oL nercik W . K S
otrzewnowej (pow. 51) spontanlczngppze\z,iv l::jr;gg)ém zapaleniu Zespot watrobowo-nerkowy HRS typu |

1 dzien: 1 g albumin/ 1 kg m.c. (max. 100
9)

8q alburmin/il et . 1 dzien: 1,5 g albumin/ 1 kg m.c.
g Otlrlzsgvr\l,fos\%} plynu z jamy 3 dzien: 1g albumin/ 1 kg m.c. oraz kolejne dni: 20-40 g/ dobe oraz

odpowiedni antybiotyk terlipresyna

Ryc. 3. Wskazania kliniczne do zastosowania roztworéw albuminy w marsko$ci watroby wraz

z dawkowaniem [2, 34, 35, 36].
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Wzglednymi wskazaniami- nie rekomendowanymi powszechnie z powodu braku

klinicznych dowodow- do zastosowania roztworow albumin w cigzkich schorzeniach watroby
$3:
- marsko$¢ watroby z wodobrzuszem,

- encefalopatia watrobowa,

- hiponatremia hiperwolemiczna (st¢z. sodu < 135 mmol/l) w przebiegu marskosci
watroby- aby zwigkszy¢ objetos¢ osocza i zmniejszy¢ wydzielanie hormonu

antudiuretycznego (ADH) [34].

3.2. Zastosowanie roztworow albuminy w schorzeniach nerek: zespole nerczycowym

oraz w ostrej niewydolnosci nerek.

Zespot nerczycowy charakteryzuje si¢ utratg biatka, gtownie albuminy, z moczem.
Powodem jest patologiczne zwigkszenie przepuszczalnosci blony filtracyjnej kilgbuszka
nerkowego, a straty te przekraczaja mozliwo$ci wyrownania przez organizm. Niedobor
albuminy w tym przypadku nie jest wskazaniem do rutynowego przetoczenia roztworu
albumin. Jedynie w ciezkich przypadkach z towarzyszacymi obrzekami zalecane jest

przetoczenie roztworow albumin przed podaniem lekéw moczopednych [2, 37].

U pacjentow pediatrycznych z zespotem nerczycowym i z objawowa hipowolemig
oraz stezeniem albumin <15g/1, przed dozylnym podaniem furosemidu stosuje si¢ 20% roztwor
albuminy w dawce 0,5-2g/kg m.c. na dobg (Srednio 1g/kg m.c. na dobe). Przy braku efektu
takiego leczenia mozna zaryzykowac¢ jednorazowe jednoczesne podanie leku moczopgdnego
oraz roztworu albumin- zwigksza si¢ wtedy efekt natriuretyczny i moczopedny przez pierwsze
godziny takiego leczenia. Obrzek ptuc moze by¢ jednym z powiktan podazy roztworow
albumin w tym przypadku, dlatego nalezy wnikliwie monitorowa¢ pacjenta podczas leczenia
[37].

Hipoalbuminemia towarzyszaca ostremu uszkodzeniu nerek (AKI- acute kidney
injury) moze by¢ niezaleznym czynnikiem zwickszajacym $miertelnos¢. Nie ma jednak
randomizowanych badan, ktore udowadnialyby znaczaca role roztworéw albumin

w polepszeniu rokowania u pacjentow cierpigcych na ostrg niewydolnos$¢ nerek [2].
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3.3. Zastosowanie roztworéow albuminy u pacjentow Kkrytycznie chorych oraz w stanie

sepsy.

W ostatnich latach w wielu z prac rozwazajacych przydatno$¢ przetoczen roztworow
albuminy w leczeniu ci¢zko chorych pacjentow na oddziatach intensywnej terapii,
wykorzystano badania przeprowadzone na malych grupach pacjentow, co moze by¢
niewystarczajace w catosciowej ocenie przedstawionych wynikow. Obecnie przyjmuje si¢, ze
podanie roztworé6w albumin nie moze by¢ rutynowym leczeniem hipoalbuminemii na
oddziatach intensywnej terapii, nie potwierdzono takze wigkszej skutecznosci roztwordw
albumin w porownaniu do przetaczania roztwordéw krystaloidow oraz ich wptywu na spadek
$miertelnosci, a takze liczby spedzonych dni na oddziatach intensywnej opieki. Pomimo braku
zalecen do stosowania roztworéw albumin u krytycznie chorych, kazdy przypadek nalezy
rozwazy¢ indywidualnie. U pacjentow z ostrg niewydolnosciag oddechowa mozna taczy¢ leki
moczopg¢dne z podazg roztwordow albumin- poprawia to natlenienie organizmu oraz funkcje
narzagdow poprzez zmniejszenie obrzgkOw- zwigzane jest t0 ze wzrostem ci$nienia
onkotycznego, nie wptywa jednak znaczaco na $miertelno$¢. Obserwuje si¢ takze zwigkszong
przezywalno$¢ okotooperacyjng przy zastosowaniu roztworéw albumin u chorych

kardiochirurgicznych [2, 38].

Metaanaliza Delaney’a i wsp. porownujaca podaz roztworéw HSA oraz krystaloidow
u pacjentow septycznych wykazata zwiekszong przezywalnos¢ u pacjentow, ktorym podano
albuminy. Oprocz tego, ze roztwory albuminy zwigkszaja objeto$é osocza moglyby rowniez
wykaza¢ dodatkowg korzy$¢ w postaci zwigkszenia jego zdolnos$ci przeciwutleniajgcej oraz
mozliwosci przeciwzapalnych, a takze zmniejszenia przepuszczalnos$ci naczyn i w zwigzku

z tym ucieczki ptynéw do przestrzeni $rodmigzszowej (zmniejszenie obrzekow) [34].

Rekomendacje Surviving Sepsis Compain z 2012 r., a takze wytyczne NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) z 2013 r. dotyczace ptynoterapii parenteralnej
u dorostych hospitalizowanych, sugeruja rozwazenie podazy 4 - 5% roztworu albuminy jedynie
u chorych w cigzkiej sepsie lub w stanie wstrzasu septycznego w poczatkowym okresie
resuscytacji ptynowej oraz w podejrzeniu hipowolemii kiedy podanie roztworow krystaloidow

wydaje si¢ niewystarczajace [2, 34, 39].

W przypadku dzieci nie zaleca si¢ rutynowej podazy roztwordéw albuminy w celu
uzupelienia krwi krazacej, jest to jednak czesto leczenie z wyboru. Stabilno$é

hemodynamiczng oraz skuteczna kompensacj¢ ptyndow mozna réwniez uzyska¢ poprzez
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zastosowanie syntetycznych koloidéw lub krystaloidow bez konieczno$ci przetaczania albumin

[2].

3.4. Zastosowanie roztworow albuminy u chorych poparzonych.

Jednym z glownych celow wczesnego leczenia wstrzasu oparzeniowego jest
odpowiednia i szybko wdrozona resuscytacja ptynowa. Na przestrzeni lat opracowano kilka
roznych protokotow terapii ptynowej u pacjentow oparzonych. Zastosowanie w tym przypadku
roztworéw albumin nie jest standardowym postepowaniem, a uraz spowodowany oparzeniem

jest jedynie potencjalnym wskazaniem do ich zastosowania [2, 40].

Nie zaleca si¢ podawania roztworé6w albumin w pierwszych godzinach leczenia
(5-8 godzin) z uwagi na zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, zmiany w $rodblonku oraz
przenikanie koloidow poza naczynia. Zbyt wczesne przetoczeniec HSA mogloby si¢ wigzac

z nasileniem obrzgkow.

Przyktadem postepowania moze by¢ protokot resuscytacji ptynowej Parkland
w zmodyfikowanej wersji, ktory zaleca aby koloidow uzy¢ dopiero w drugiej dobie po
oparzeniu i przetoczy¢ roztwor 5% albuminy w ilosci 0,5- 1 ml/kg m.c./% oparzenia/16 na
godzing. W protokole Shriner’s cincinati dla mtodszych dzieci 5% albuming stosuje si¢
w roztworze mlecznu Ringera w pierwszej dobie, tzn. po ok. 16h od oparzenia [40]. Przyjmuje
si¢ takze, ze roztwory albuminy mozna przetoczy¢ W pierwszej dobie, ale po 12 godzinach
leczenia, kiedy zostal juz przekroczony limit objetosci dla krystaloidow. Jesli nie, roztwory

HSA podaje si¢ w drugiej dobie resuscytacji ptynowej [2].

3.5. Zastosowanie roztworow albuminy w ci¢zkich urazach glowy i mozgu.

Badanie SAFE (Saline versus Albumin Fluid Evaluation) pokazato, ze uzycie 4%
roztworu albumin w ptynoterapii u chorych z cigzkim urazem mozgu, spowodowato znaczne
zwigkszenie $miertelnosci, co moze by¢ zwigzane z hipoosmotycznym charakterem tego
roztworu (266 mOsm/l), ktory mogt zwigkszy¢ cisnienie $rodczaszkowe. Dwa badania:
wieloosrodkowe (n=5200) oraz retrospektywne badanie jednoosrodkowe (n=42) wykazato
lepszy stan neurologiczny przy zastosowaniu albumin o wysokim stezeniu (20-25%)

w porownaniu do roztwordw krystaloidow u pacjentow z krwotokiem podpajeczyndwkowym.
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Nie zaleca si¢ jednakze stosowania albumin 20-25% w przebiegu cigzkich udar6w mozgu,
a takze 4% roztworow albumin u pacjentdéw z niskim ci$nieniem krwi towarzyszacym

uszkodzeniom neurochirurgicznym.

Podsumowujac: Wwykorzystanie roztworow albumin w resuscytacji plynowe;j
u pacjentow cierpigcych na ciezki uraz mézgu jest sprawa dyskusyjng i nie jest powszechnie
zalecane. Wiadomym jest, ze w tym przypadku nie powinno si¢ podawaé roztworow

hipoosmotycznych (mogtoby to nasili¢ obrzek mozgu) [38, 41, 42].

3.6. Zastosowanie roztworow albuminy w kardiochirurgii.

Brak jednoznacznych zalecen odno$nie stosowania roztworéw albuminy w trakcie
operacji kardiochirurgicznych. Wykazano jednak, ze uzycie 5% roztworéw albumin jako
sktadnika wypetniajacego uktad pozaustrojowy (tzn. krazenie pozaustrojowe w trakcie operacji
kardiochirurgicznych) moze zapewni¢ utrzymanie odpowiedniego ci$nienia onkotyczncznego
naczyn, zapobiega¢ obrzekowi sroddmiagzszowemu, a takze hamowac agregacje¢ ptytek krwi oraz
zmniejsza¢ zapotrzebowanie na ptyny w trakcie operacji. Po operacji kardiochirurgicznej
zwykle konieczna jest ostrozna resuscytacja ptynowa. Nie podaje si¢ tu rutynowo roztworéw
albumin, poniewaz roztwory krystaloidow sa rownie skuteczne. Mozna zastosowa¢ albuminy
u pacjentow z hipoalbuminemia i ryzykiem zwigkszonego krwawienia oraz ryzykiem ostrego
uszkodzenia nerek (AKI) [43].

3.7. Zastosowanie roztworow albuminy w leczniczej wymianie osocza- plazmafereza.

Plazmafereza lecznicza ma na celu usunigcie z osocza pacjenta czynnikOw
chorobotworczych lub toksycznych, stosowana jest najczesciej w chorobach neurologicznych,
hematologicznych oraz immunologicznych. O jej skutecznosci $wiadczy ilos¢
wyeliminowanych toksyn, alloprzeciwciat, lipoprotein, immunoglobulin, kompleksow
immunologicznych, antygendow czy metabolitow. Pacjentowi podaje si¢ plyn uzupehiajacy,
ktéry zastgpuje pobrane osocze. Najczesciej sg to krystaloidy i albuminy. Zaleca si¢ aby
w plazmaferezie leczniczej wykorzystywac 5% roztwory albumin. Albumina dtuzej pozostaje
w tozysku naczyniowym, zapewnia utrzymanie odpowiedniego cisnienia onkotycznego
i zapobiega przenikaniu pltynéw do przestrzeni zewnatrznaczyniowej. Rzadko moze

wywotywac reakcje uczuleniowe i wplywaé na proces krzepnigcia krwi [44, 45, 46].
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W selektywnej plazmaferezie metodg kaskadowsg (DFA), aby nie filtrowa¢ ponownie juz
przetoczonych biatek, zaleca si¢ podawanie roztworéw albumin lub 0socza w ostatnim etapie

zabiegu- najczgsciej wykorzystuje si¢ 20% roztwor albumin w ilosci 100-300 ml [47].

3.8. Zastosowanie roztworow albuminy w dializie albuminowej.

Dializa albuminowa to technika detoksykacyjna, pozaustrojowego oczyszczania krwi
z toksyn i patologicznych mediatoréw, toksyn zwigzanych z bialkami osocza, a takze toksyn
mocznicowych rozpuszczalnych w wodzie. Wskazaniem do dializy albuminowej sa: ostra
niewydolnos$¢ watroby o roznej etiologii (np. zatrucia grzybami, paracetamolem), zaostrzenie
przewleklej niewydolnosci watroby z hipowolemiag (np. w WZW B, WZW C), ostra
encefalopatia watrobowa, zesp6l watrobowo-nerkowy, leczenie ,,pomostowe” przed
przeszczepem watroby albo wspomagajace po transplantacji lub operacji na tym narzadzie
(np. usunigcie guza i czesci tkanki watrobowej). Celem dializy albuminowej jest umozliwienie
regeneracji organu poprzez zwalczenie etapu ostrej niewydolnosci watroby, a takze

podtrzymanie jej funkcji do ewentualnego przeszczepu narzadu.

W dializie albuminowej stosowane sg 20% roztwory albuminy. Na przestrzeni lat
opracowano rozne technologie i urzadzenia oczyszczajace krew, przyktadowymi systemami sg

stosowane juz od okoto 20 lat:

1. MARS (Molecular Adsorbent Recirculating system),
2. Prometheus,
oraz:
3. SPAD (Single-pass albumin dialysis),
4. Hepa Wash [48, 49, 50].

3.9. Zastosowanie roztworé6w albuminy w stanach niedozywienia i zespoléw zlego

wchlaniania.

Nie zaleca si¢ stosowania roztwordéw albumin w zespole ztego wchianiania i w stanach

niedozywienia, poniewaz bezcelowym jest stosowanie albuminy jako elementu zywienia
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pozajelitowego- HSA zawiera niskie stezenie izoleucuny, metioniny i tryptofanu, a jej okres

péttrwania jest dtugi (ok. 19 dni) [2].

3.10. Podsumowanie klinicznego zastosowania roztworow albuminy.

Na podstawie wymienionych zrodet powyzsze podrozdziaty podsumowano w formie

tabeli.
Klinicznie uzasadnione Wzgledne wskazania do
zastosowanie roztworow albuminy zastosowania roztworow
ludzkiej albuminy ludzkiej
1. Paracenteza duzych ilosci ptynu 1. Zespot nerczycowy 1. Hipoalbuminemia
Z jamy otrzewnowej- pow. 5I- z towarzyszacymi obrzekami. 0 nieustalonej przyczynie.
w przebiegu cigzkiej marskosci 2. Marsko$¢ watroby 2. Oparzenia w pierwszych
watroby. z wodobrzuszem. godzinach po urazie- ok. 8-12
3. Encefalopatia watrobowa. godz.

2. Zapobieganie ostrej niewydolnosci ] o ]
) . 4. Hiponatremia hiperwolemiczna | 3. Cigzkie urazy mozgu,
nerek wywotanej spontanicznym

. . . (stez. sodu < 135 mmol/l) rozlegly udar mozgu.
bakteryjnym zapaleniem otrzewnej
o w przebiegu marskosci watroby. 4. Stany niedozywienia.
(SBP) w cigzkich chorobach watroby.
5. Resuscytacja ptynowa 5. Wodobrzusze reagujace na
3. Zespot watrobowo-nerkowy HRS u pacjentéw w trakcie wstrzasu leki moczopedne.

typu I z towarzyszacymi zaburzeniami | septycznego lub z ciezkg sepsa
hemodynamicznymi. W poczatkowym okresie leczenia,
4. Plazmafereza. z podejrzeniem hipowolemii, kiedy
podaz krystaloidow jest

5. Lecznicza dializa albuminowa. niewystarczajgca.

6. Resuscytacja ptynowa u chorych
ciezko poparzonych.

7. Operacje kardiochirurgiczne
oraz po operacjach
kardiochirurgicznych u pacjentow
z hipoalbuminemiag i ryzykiem
zwigkszonego krwawienia oraz
ryzykiem ostrego uszkodzenia
nerek (AKI).

Tab. 2. Zastosowanie roztworow albuminy ludzkiej w lecznictwie- podsumowanie.
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IV. NOWE MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA ALBUMINY LUDZKIEJ.

Albuminy sa naturalnymi biatkami organizmu, ktére mozna wykorzysta¢ do tworzenia
polimerowych nos$nikoéw, bezpiecznych zamiennikow syntetycznych polimeréw tworzacych
nowe systemy kontrolowanego uwalniania lekow (DDS- Drug Delivery Systems). Dzigki
swoim wlasciwosciom, albumina jest biatkiem najczes$ciej stosowanym do produkcji
terapeutycznych nanoczastek: *tatwo dostgpna, nieimummunogenna, biodegradowalna
i nietoksyczna, wykazuje takze zdolno$¢ do kumulowania si¢ w tkankach o wysokim
metabolizmie. Wysoka biokompatybilno$é¢ albuminy daje mozliwos¢ wykorzystania
albuminowych nanosystemow w leczeniu miejscowym bardzo delikatnych narzadow, jakimi
np. sg oczy.

Potgczenie leku z albuming albo zamknigcie go w albuminowej nanosferze, pozwala
na zastosowanie terapii celowanej i zwieksza rozpuszczalno$¢ lekéw trudno rozpuszczalnych
oraz stabo przenikajacych przez blony biologiczne. Szczegélnie istotnymi okazujg si¢
potaczenia albumin z lekami przecinowotworowymi i przeciwzapalnymi, a takze albuminowe

nanosfery wykorzystywane w diagnostyce obrazowej [51, 52].

4.1.  Albumina jako nosnik lekow przeciwnowotworowych oraz innych lekow.

Zastosowanie albumin w nanostystemach transportujacych leki przecinowotworowe
zwigkszyto ich dostepnos¢ do chorobowo zmienionych tkanek, poprawito farmakokinetyke
leku i pozwolito ograniczy¢ dziatanie niepozadane na okoliczne zdrowe komorki. Badania
wykazaty, ze tkanka nowotworowa charakteryzuje si¢ zwigkszong przepuszczalnoscig
naczyniowg (spowodowang szybka i niekontrolowang angiogeneza oraz stabg warstwa mie$ni
gladkich) 1 uposledzonym drenazem limfatycznym, w zwiazku z czym guzy nowotworowe
majg zdolno$¢ do kumulowania duzych czasteczek w swoim obrgbie. Z powodu szybkich
podziatow 1 namnazania si¢ komorek nowotworowych, komorki te majga zwigkszone
zapotrzebowanie na energie- ich podstawowym zrodlem staje si¢ albumina, a u pacjentow
z aktywna choroba nowotworowa poglebia si¢ hipoalbuminemia. Makroczasteczki, jakimi sg
polaczenia albumin z lekami przeciwnowotworowymi, moga z tatwoscig wnika¢ do tkanki
nowotworowej, ale nie mogag sie juz ,,wydostaé” poprzez sie¢ prawidtowych naczyn

krwiono$nych poza obrg¢bem guza. Polaczenia takie daja mozliwos$¢ zastosowania terapii
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celowanej, oszczedzajacej zdrowe tkanki i zmniejszajgcej ogolne dziatanie toksyczne leczenia

przeciwnowotworowego, wydtuzaja takze okres pottrwania leku w organizmie [51].

Pierwszym lekiem zatwierdzonym przez FDA (Food and Drug Administration)
W postaci nanoczastek potagczonych z albuming jest Abraxane, czyli potaczenie paklitakselu
z albuming, o wielko$ci nanoczastki 130 nm. Abraxane produkowany jest w technologii nab —
opracowanej i opatentowanej przez firm¢ American Bioscience. Polega ona na zmieszaniu
wodnego roztworu albuminy z zawieszonym w fazie olejowej hydrofobowym lekiem,
a nastepnie homogenizacji powstatej] mieszaniny poprzez przepuszczenie jej przez waska
dysz¢. Powstajg wtedy albuminowe nanoczastki o wielkosci 130- 150 nm z zamknietym

wewnatrz lekiem [51].

Paklitaksel, nalezacy do grupy taksanow, jest lekiem silnie hydrofobowym i jego
zastosowanie wigze si¢ z potrzeba dodania emulgatoréw zwigkszajacych jego rozpuszczalnosé
w wodzie. Dodatek Creophoru EL, czyli polioksyetylowanego oleju rycynowego, spetia tg
funkcje, wiaze si¢ jednak z wysokim ryzykiem dziatan niepozadanych, ktére moga prowadzi¢
nawet do wstrzasu anafilaktycznego. ,,Zamkniecie” paklitakselu w albuminowych
nanoczastkach znosi konieczno$¢ zastosowania dodatkowych rozpuszczalnikow, a co si¢ z tym
wiaze znosi takze potrzebe premedykacji lekami przeciwhistaminowymi i steroidami. Czas
infuzji Abraxane w poréwnaniu do paklitakselu jest znacznie krotszy (odpowiednio: 30 min
i 3 godziny), moze by¢ tez podawany w wyzszej dawce jednorazowej niz Standardowy
paklitaksel [51, 53].

Wskazaniami do zastosowania Abraxane sg: przerzutowy rak sutka u dorostych
u ktorych leczenie pierwszego rzutu choroby okazato si¢ nieskuteczne i niemozliwa jest
standardowa terapia antracyklinami; leczenie pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka
trzustki w polaczeniu z gemcytabing oraz leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu
z karboplatyng pacjentow dorostych cierpigcych na niedrobnokomoérkowego raka ptuc, ktorzy
nie kwalifikuja si¢ do zabiegu chirurgicznego lub radioterapii. Abraxane badany jest rowniez

w zakresie wykorzystania go w terapii czerniaka, raka jajnika i raka zotadka [51].

Obecnie dalej prowadzone s3a badania zmierzajagce do ulepszenia polaczenia
paklitakselu z albuming: np. uktad HSA, paklitaksel oraz srodek zatwierdzony do lokalizowania
i obrazowania zmian nowotworowych, czyli zielen indocyjaninowa (ICG, indocyanine green).

Takie potacznie wzmacnia dodatkowo celowane dziatanie leku poprzez efekt fototermalny-
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barwnik wzbudzony $wiattem podczerwonym generuje ciepto, co dodatkowo uszkadza

komorki nowotworowe [51].

W dalszym ciggu prowadzone s3 badania kliniczne nad innymi lekami
przeciwnowotworowymi, ktore sg wytwarzane w podobnej technologii co Abraxane, czyli

technologii nab:

- nab-docetaksel (taksan) w raku gruczotu krokowego odpornym na hormonoterapi¢

I przerzutowym nowotworze sutka;

- nab-rapamycyna  (antybiotyk  immunosupresyjny 0o  wilasciwo$ciach
przeciwnowotworowych) w zaawansowanych i zto§liwych guzach litych- rak sutka, jajnika

i rak niedrobnokomoérkowy ptuc;

- nab-lapatynib (inhibitor kinazy tyrozynowej) w HER2 pozytywnym nowotworze
sutka- enkapsulacja lapatynibu w albuminowych nanoczastkach pozwolita na uzyskanie formy
dozylnej, ktora wykazuje zwiekszone dziatanie przeciwnowotworowe w poroéwnaniu do formy

doustnej klasycznego lapanitybu [51].

Prowadzone sg badania nad innymi albuminowymi nanosystemami transportujacymi
leki, najwigcej prac badawczych dotyczy doksorubicyny i metotreksatu. W systemach tych
powierzchnia nanoczastki wzbogacana jest dodatkowo w ligandy kierujace, np. odpowiednie
biatka lub ligandy swoiscie kierujace, wykorzystujace receptory znajdujace si¢ na powierzchni
okreslonego typu komorki nowotworowej, np. metotreksat-HSA-biotyna czy metotreksat-
HSA-trastuzumab [51].

W trakcie badan przedklinicznych i klinicznych znajduja si¢ takze albuminowe

nanosystemy transportujace leki:
- nanoczgstki HSA z rywastygmina, w leczeniu choroby Alzheimera;

- nanoczgstki HSA z worykonazolem, w celu opracowania takiej postaci leku, aby nie
musiato by¢ koniecznym zastosowanie sulfobutylowego estru sodowego betacyklodekstryny-

solubilizatora, ktory jest przeciwwskazany u pacjentow z niewydolnoscig nerek;

- nanoczastki HSA z takrolimusem, w celu zwigkszenia dostepnosci leku do stawow

objetych zmianami reumatycznymi;

- nanoczastki albuminowe z gabapentyng, w leczeniu przeciwpadaczkowym.
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Wstepne wyniki pokazaty, ze potaczenie lekow z albuminowym nanosystemem
zwigksza rozpuszczalno$¢ i przedluza czas dziatania lekow (rywastygmina, worykonalozol),
nasila dziatanie leku (takrolimus, gabapentyna) Iub jego stezenie w miejscu docelowym

(gabapentyna) [51].

4.2.  Albumina jako no$nik w terapii fotodynamicznej oraz diagnostyce obrazowe;j.

Diagnostyka obrazowa jest bardzo istotnym narzedziem wykorzystywanym
w onkologii do detekcji nowotworu, okreslenia jego lokalizacji, a czasem réwniez jego typu
I stopnia zaawansowania. Pozwala takze na monitorowanie terapii przeciwnowotworowej oraz
ocen¢ jej skutecznosci. Obrazowanie za pomocg nanoczastek jest efektywniejsze od
obrazowania za pomocg Standardowych kontrastow dzigki ich wilasciwosciom optycznym,

matemu rozmiarowi, a takze zdolnosci akumulacji w obszarze zmienionym nowotworowo

[51, 53].

Z racji endogennego pochodzenia, albumina jest biatkiem obojetnym dla komorek
zernych uktadu siateczkowo-srodbtonkowego, stanowi wigc dobry uktad transportujacy dla
zwigzkow stosowanych w terapii fotouczulajacej i obrazujgcej tkanki nowotworowe.
Albuminowe nos$niki w tym przypadku maja posta¢ nanoczastek lub makroagregatow.
Albumina ma zdolno$¢ do tworzenia makroagregatow dzigki zdolno$ci do wigzania jonow
metali za pomoca sit van der Waalsa oraz z udziatem oddzialywan elektrostatycznych.
W czasteczce HSA znajduje si¢ kilka miejsc wigzacych jony metali, z czego najsilniej wiaza
si¢ one do N-konca oraz do wolnej cysteiny w potozeniu 34 (Cys-34), a zwigzanie
trojwarto§ciowych jonéw metali w tych miejscach powoduje spontaniczng agregacje albuminy
w kompleksy sktadajace si¢ z kilkunastu czasteczek. Najwigksza liczba badan dotyczy
komplekséw albuminy z radionuklidami- indem 111 i technetem 99. Nanopreparatami
alouminowymi, bedacymi nanoagregatami HSA i technetu-99, sa: °™Tc-Nanocoll,
9¥mTc-Albures, *"Tc-Human serum albumin i **™Tc-Microalbumin. Stosowane s w
diagnostyce obrazowej- gtownie w scyntygrafii szpiku kostnego, obrazowaniu weztow
wartowniczych w inwazyjnych nowotworach i limfoscyntygrafii, w wykrywaniu
mikrozakrzepow zylnych i zatoréw ptucnych. Innymi preparatami zawierajagcymi nanoczastki
albuminy, stosowanymi w diagnostyce sg: Optison (zawiesina mikrosfer albuminy

zawierajacych perflutren, czyli oktafluoropropan)- u chorych z podejrzewang lub potwierdzong
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chorobg serca podczas echokardiografii przezklatkowej w celu kontrastowania komor serca,

czy Albunex (mikrosfery HSA wypetione powietrzem), stosowany w echokardiografii [51].

Ciagle trwaja prace nad modyfikacja preparatow stosowanych w diagnostyce
obrazowej, by jeszcze precyzyjniej wskazywaly lokalizacje zmian nowotworowych
czy zaje¢tych przerzutami weztéw chionnych, a takze aby wspomoéce tym samym ewentualne
leczenie chirurgiczne. Przyktadem moze byé modyfikacja preparatu *™Tc-Nanocoll poprzez
dolaczenie do agregatu albuminy zieleni indocyjaninowej (ICG). ICG-*"Tc-Nanocoll zyskat
dodatkowe wiasciwosci fluorescencyjne, ktére mogg by¢ wychwytywane przez kamery

wykrywajgce fluorescencje i wspomoc precyzyjne obrazowanie np. przerzutow [51].

Terapia termiczna (PTT- photothermal therapy) oraz terapia fotodynamiczna
(PDT- photodynamic therapy), ktore sktadajg si¢ na ogdlnikowo mowigc fototerapig, oparte sa
na dziataniu zwigzkow fotowrazliwych i wykorzystuja takie metody jak magnetyczny rezonans
jadrowy (MR), pozytronowa tomografi¢ emisyjna (PET) czy tomografi¢ komputerowa (TK).
Zwiazki wrazliwe na $wiatto wychwytywane sa przez tkanke nowotworowa i wzbudzone
promieniowaniem o okreslonej dlugos$ci, generuja reaktywne formy tlenu, ktore uszkadzaja guz
i powoduja apoptoze komorek nowotworowych. Albumina zastosowana w tym przypadku jako
nosnik zwigzkow fotowrazliwych (wprowadzonych do nanostruktur albuminowych z pomoca
wewnetrznych oddziatywan hydrofobowych i mostkéw disiarczkowych) poprawia ich
wychwytywanie przez tkanke zmieniong nowotworowo, a takze farmakokinetyke
fotouczulaczy. Badania z wykorzystaniem albuminowych nanostruktur zawierajacych zwigzki
fotowrazliwe, tj.: hematoporfiryna, feoforbid czy pochodnie p-karboliny, wykazaly
zwigkszenie toksycznosci wobec tkanki nowotworowej wraz ze zmniejszeniem ogdlnych

dziatan niepozadanych [51].

4.3.  Wziewne albuminowe nanoczastki.

Albumina obecna jest w ptynie wyscielajacym pluca W znaczacej ilosci, choé
W znacznie mniejszym stezeniu niz we krwi. Sugeruje to wplyw albumin na transport
1 metabolizm komorek ptuc, co mogtoby by¢ dobrym kierunkiem do badan nowej drogi podazy
albuminowych nanoczagstek zwigzanych z lekiem, zwtaszcza w leczeniu nowotworow pluc.

Badania in vivo na myszach [54] pokazaly, ze wziewna podaz albuminowych nanoczgstek
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(wykorzystano albuminge wotowg BSA- bovine serum albumin) nie spowodowata znaczacych
dziatan niepozadanych. Wykazano duza biozgodno$¢ w szerokim zakresie dawek,
a albuminowe nanoczasteczki byly obecne w ptucach myszy nawet po 48 godzinach. Jedynie
w najwyzszej badanej dawce (16mg/kg m. c. myszy) wziew spowodowat tagodny stan zapalny
[54]. Kolejne badanie na myszach [55] wykazato, Zze potaczenie albuminowych nanoczastek
HSA z doksorubicyng i aldehydem oktylowym, zaadsorbowane na apoptycznym biatku TRAIL
(biatko to ma zdolnos¢ do indukowania apoptozy komoérek nowotworowych, nie wykazujac
tego dziatania wobec komodrek prawidlowych), ma dobre wtasciwosci aerozolujace, zdolnos§¢
do dyspersji oraz rozmiar czgstek ok 340 nm. Skuteczno$¢ przeciwnowotworowg oceniano
u myszy z rakiem ptuc, wykazano ze potgczenie TRAIL/Dox-HSA-NP po podaniu wziewnym
pozostawalo w ptucach myszy i bylo stopniowo uwalniane okoto 3 dni. Zdaniem autorow
potaczenie nanosystemu HSA-doksorubicyna-aldehyd oktylowy oraz biatka TRAIL moze
zwigkszy¢ aktywno$¢ przeciwnowotworowg leku oraz potencjalnie zmniejszy¢ stosowang
dawke doksorubicyny (i zmiejszy¢ tym samym jej dzialania niepozadane) dzigki

synergistycznemu dzialaniu przeciwnowotworowemu doksorubicyny i TRAIL [55].

4.4. Inne mozliwosci polaczen albuminy z lekiem- fuzja genetyczna.

Albumina charakteryzuje si¢ dlugim okresem poéttrwania (okoto 19 dni).
Te whasciwosci wykorzystuje sie¢ w badaniach nad genetycznym potaczniem HSA z lekami.

Szansg na zwigkszenie skuteczno$ci leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C
u pacjentéw z uszkodzong watrobg i nieleczonych wczesniej interferonem, miat by¢ Joulferon,
czyli albinterferon alfa-2b firmy Novartis. Lek to biatko fuzyjne utworzone z albuminy (nosnik)
i interferonu alfa (ktory byt i jest stosowany w leczeniu WZW typu C), stworzony metoda
technologii rekombinacji DNA, wytwarzane przez zmodyfikowane genetycznie komorki
drozdzy. Dzigki takiemu polaczeniu otrzymano czasteczke o masie 87,5 kDa oraz okresie
péttrwania 145 godzin, co pozwolito na zastosowanie tego leku co 2-4 tygodnie. Dwa badania
gtowne przeprowadzone przez Novartis obejmowaty tgcznie 2255 0so6b dorostych z WZW typu
C wczesniej nie leczonych i porownywaty skuteczno$¢ dziatania albinterferonu alfa-2b oraz
interferonu pegylowanego. Obie grupy przyjmowaty réwniez rybawiryng, leczenie trwato od 6
miesiecy do roku, a gldwnym kryterium oceny byl poziom wirusa we krwi po 6 miesigcach od
zakonczonego leczenia. Zakonczone badania kliniczne III fazy udowodnity porownywalng

skuteczno$¢, dziatania niepozadane i bezpieczenstwo stosowania albinterferonu u chorych
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zakazonych genotypami 1, 2 i 3 w skojarzeniu z rybawiryng co 2 tygodnie w dawkach 900 pg
lub 1200 pg, w stosunku do interferonu pegylowanego stosowanego tacznie z rybawiryna.

Firma Novartis dnia 16 kwietnia 2010 roku wycofata swoj wniosek na dopuszczenie
do obrotu preparatu Joulferon, a w pazdzierniku 2010 poinformowata o zaprzestaniu dalszego

opracowywania tego leku [56, 57, 58, 59].

4.5. Albumina wykorzystywana w transporcie materialu genetycznego.

Albumina w formie polimeru biatkowego jest wysoce biokompatybilna, dzigki czemu
moze by¢ wykorzystywana jako uktad transportujacy dla materialu genetycznego: fragmentdéw
DNA oraz catych gendéw, matych interferujacych RNA (SiRNA) oraz antysensownych
oligonukleotydéw (ASQ). Do ich transportu najczgsciej konstruuje sie¢ nanouktady lipidowe,
ktorych powierzchnie wzbogaca si¢ w czasteczki albuminy. Te z kolei- aby zniwelowac ujemny
tadunek powierzchniowy nanoczastek albuminy i zwigkszy¢ sprzgganie odpowiedniej ilo$ci
ujemnie natadowanego kwasu nukleinowego- mozna sprzegac ze zwigzkami zmieniajagcymi ten
tadunek, np. etylenodiaming czy glikolem polietylenowym (PEG). Trwaja badania nad
konstruowaniem nanosysteméw wykorzystujacych albuming i transportujacych materiat
genetyczny bezposrednio do komorek nowotworowych. Celem jest wyciszenie konkretnych
onkogenow lub indukcja szlakow apoptycznych, np. kompleksy nanoprecikéw ztota i BSA
zawierajace siRNA, PEG-ylowane nanoczasteczki albuminowe transportujace plazmidowy
DNA kodujacy proapoptyczny ligand TRAIL, czy nanokompleksy HSA- ASO (antysensowne
oligonukleotydy) [51].
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V. STRESZCZENIE PRACY.

W niniejszej pracy omowiono budoweg oraz funkcj¢ albuminy ludzkiej (HSA),
glownego biatka osoczowego krwi, jej budowe przestrzenng oraz zdolnosci wigzace. Wskazano
na jej znaczacg rolg w organizmie W wigzaniu oraz transporcie lekow, substancji endogennych
i egzogennych. Nastepnie oméwiono sposoby otrzymywania preparatow albuminy ludzkiej,

ich charakterystyke oraz porownano wybrane dostepne preparaty.

W kolejnym rozdziale opisano kliniczne zastosowanie albuminy w réznych
jednostkach chorobowych oraz urazach, wskazano takze na wysokie koszty leczenia
preparatami albuminy w porownaniu do zastosowania roztwordéw krystaloidow. Zaznaczono,
iz wlaczenie albumin do leczenia powinno by¢ oparte o ogdlne wytyczne i dowody kliniczne
w ich zastosowaniu. Na podstawie aktualnych Zroédet podsumowano réwniez w formie tabeli

wskazania do zastosowania roztwordéw albuminy w lecznictwie.

W dalszej czgsci pracy oméwiono nowe mozliwosci zastosowania albuminy,
wskazujac, ze albumina jako naturalne biatko organizmu moze by¢ bezpiecznym materialem
do konstrukcji nowych systemow uwalniania lekow (DDS). Dzigki wlasciwosciom albuminy
1 jej wysokiej biokompatybilno$ci moze by¢ ona zastosowana jako no$nik w nanosystemach
transportujacych leki, radionuklidy, substancje fotouczulajace, a nawet materiat genetyczny,
zwigkszajac ich dostepnosé do miejsc docelowych i sprawiajac, ze terapia moze by¢ celowana

na okreslone tkanki (np. nowotworowg) 1 jeszcze bardziej skuteczna.
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V1. PODSUMOWANIE | KOMENTARZ AUTORA.

Oproécz staran w zakresie zebrania najnowszych informacji i opracowania wybranego
tematu, moim gléwnym celem w przygotowywaniu niniejszej pracy specjalizacyjnej byto
poszerzenie swojej wiedzy z zakresu stosowania preparatow albumin w lecznictwie szpitalnym.
Leczenie albuminami to ciagle sprawa dyskusyjna i na ten problem natrafitam takze w swojej
pracy w Aptece Szpitalnej.

W naszej codziennej praktyce szpitalnej my, farmaceuci, spotykamy si¢
z wieloma zagadnieniami dotyczacymi farmakoterapii pacjentow hospitalizowanych. Jestesmy
zobowigzani nie tylko do wydawania lekow, ale takze do kontrolowania wydawanych srodkow
leczniczych, np. poprzez weryfikowanie zasadnosci przepisywanych antybiotykow
zastrzezonych zgodnie ze szpitalng polityka antybiotykowa (wymagamy aby byly zlecane na
pacjenta na podstawie antybiogramu) czy innych, kosztownych jak na warunki szpitalne lekow,
ktore rowniez przepisywane sg w Scisle okreslonych sytuacjach, np. za zgoda Lekarza
Naczelnego.

Farmaceuta w Aptece Szpitalnej czgsto nie ma mozliwos$ci ani dostepu do historii
choroby pacjenta oraz jego wynikéw badan, co byloby konieczne aby zweryfikowaé podanie
leku silnie dziatajacego. Wedlug mnie aby zoptymalizowaé leczenie albuminami W szpitalu,
farmaceuta szpitalny powinien dazy¢ do tego aby roztwory albumin- jesli jeszcze nie widnieja
na liScie lekow zastrzezonych w Receptariuszu Szpitalnym- to powinny si¢ na niej znalez¢.
Lekarz zlecajacy powinien przepisywac je na pacjenta, tzn. na recepcie imiennej, zgodnie
z obowiazujacymi wytycznymi w zakresie leczenia albuminami, opisujac krotko wskazanie,
np. marskos$¢ watroby z wodobrzuszem niereagujacym na leki moczopgdne. Fakt, iz albumina
bytaby lekiem zastrzezonym, powodowatby konieczno$¢ potwierdzenia wydania leku przez
osobe nadrzgdng, np. Lekarza Naczelnego, Dyrektora do Spraw Lecznictwa lub cztonka
Komitetu Terapeutycznego, ktorzy potwierdzaliby diagnoze swoja pieczatkg i podpisem,
zatwierdzajac tym samym zasadno$¢ jej zastosowania. Weryfikujac odpowiednio opisane
zlecenie z oddziatu farmaceuta upewni si¢ dzigki temu, ze wydanie albumin w danym
przypadku bedzie wiasciwe, poniewaz niestety czesto zdarza si¢, ze jedynym powodem

zlecenia roztworu albumin pacjentowi jest hipoalbuminemia o niejasnym podtozu.
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