Originalartikkel MEDISIN OG VITENSKAP

Albuminforbruk ved norske sykehus —
endringer etter Cochrane-rapporten i 1998

Sammendrag

Bakgrunn. Cochrane-rapporten i 1998
farte til starre oppmerksomhet rundt
bruk av aloumin. Var hypotese var at
det har veert endringer i albuminbruken
i Norge i perioden 1998-2001 etter at
denne rapporten kom.

Materiale og metode. Ved hjelp av det
nasjonale plasmafraksjoneringsprosjek-
tet, salgstall fra industrien og rapporter
fra blodtransfusjonstjenesten i Norge
skaffet vi oss informasjon om forbruk
av albumin og andre relaterte pro-
dukter. | tillegg ble det sendt ut sparre-
skjemaer til aktuelle sykehusavdelinger.

Resultater. Det er pavist en betydelig
reduksjon i forbruket av albumin. Fra &
bruke 56 g per sykehusseng i 1998 har
landsgjennomsnittet sunket til 32 g i
2001 (-43 %). De fleste sykehus redu-
serer sitt forbruk, men vi fant ogsa det
motsatte. De sterste og mest spesiali-
serte sykehusene bruker mest albumin.
Sykehusene angir at reduksjonen er et
resultat av ny medisinsk viten og
anstrengt gkonomi.

Fortolkning. Til tross for store forskjeller
sykehusene imellom har man i lgpet av
de siste fire arene hatt en betydelig
reduksjon i forbruket av albumin. Ster-
kere sgkelys pa temaet etter Cochrane-
rapporten er sannsynligvis med-
virkende til dette. En konsensus-
konferanse om indikasjoner for albumin
kunne veere nyttig.
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Albuminlesninger ble utviklet av det ameri-
kanske forsvaret under den annen verdens-
krig. De onsket seg et bedre produkt enn
blod og terket plasma for & gjenopprette sir-
kulerende blodvolum hos skadede soldater
(1). Produktet har fa bivirkninger, men fra &
veaere eneste tilgjengelige kolloid for over 50
ar siden er albumin nd delvis erstattet av syn-
tetiske kolloider (2, 3). I tillegg til & vaere et
rent volumtilskudd har de viktigste indika-
sjoner for albumininfusjoner veert & opprett-
holde kolloidosmotisk trykk samt transport-
og depotfunksjoner. Mange mener na at
albumin bare skal brukes pa spesielle indi-
kasjoner (4). Her i landet har det ogsd veert
diskusjoner om albumin, og det er tidligere
blitt beskrevet reduksjoner i forbruket
(5—7). Den gang postulerte man muligheter
for ytterligere reduksjon (6).

Cochrane-studien
Dokumentasjonen av effekten av albumin-
infusjon med tanke pa mortalitet og mor-
biditet har vaert mangelfull. En metaanalyse
fra Cochrane Injuries Group konkluderte
imidlertid med at pasienter som fikk albu-
min, kunne ha gkt mortalitet ssmmenliknet
med pasienter som kun fikk krystalloider
(8). Rapporten fra Cochrane-gruppen har se-
nere fatt betydelig kritikk, og en annen
metaanalyse har senere ikke kunnet bekrefte
funnene (9, 10). Sterre studier av bedre kva-
litet er underveis, og disse vil forhapentlig-
vis kunne bringe oss ytterligere kunnskap
(11).

Vi gnsket a se pa utviklingen av albumin-
bruk i Norge i perioden 1998—-2001 — dvs. i
arene etter Cochrane-rapporten.

Materiale og metode

Det norske albuminforbruket for &rene
1998—-2001 ble undersgkt. Norge har et
plasmafraksjoneringsprosjekt som sikrer na-
sjonal selvforsyning av humanderiverte
plasmaprodukter. Alle albuminlesninger til
klinisk bruk kommer fra norske blodgivere
gjennom kontrakt med Octapharma AG i

Fakta

Plasmafraksjoneringsprosjektet er et
samarbeid mellom norske blodbanker
og Octapharma AG. Prosjektet sikrer at
Norge far prosessert sitt overskudds-
plasma til nedvendige produkter, f.eks.
koagulasjonsfaktorer og albumin

Til tross for at albumin er et gammelt
produkt — og dyrt — og brukes i stort
omfang, vet man overraskende lite om
egenskaper og klinisk betydning

Man har gjennom arene sett et sveert
varierende forbruksmenster i de ulike
land

Cochrane-rapporten om albumin fra
1998 hadde en oppsiktsvekkende kon-
klusjon. Mange ble provosert. Etter
dette fikk man internasjonalt en opp-
blussing av diskusjonene om albumin

Osterrike. Octapharma har folgelig naer
100 % av markedet for albumin. Offentlige
oversikter over legemiddelforbruk fra Fol-
kehelseinstituttet tar ikke med Octapharma
og gir folgelig ikke et utfyllende bilde (12).
Vi har derfor brukt salgstall fra Octapharma
som hoveddata (T.E. Svae, Octapharma AG,
Wien, personlig meddelelse). Vi har sett inn-
kjopt mengde albumin som uttrykk for for-
bruket av albumin. Ved Oslo-sykehusene har
man felles innkjop av albumin gjennom
Blodbanken i Oslo (BiO). Distribusjonstall
herfra viser fordelingen av albumin til de en-
kelte Oslo-sykehus (H.E. Heier, personlig
meddelelse). For disse sykehusene har vi
omregnet fra prosentvis andel av totalt dis-
tribuert til prosentvis andel av innkjept albu-
min.

Forbrukstallene blir presentert som albu-
min i gram per sykehusseng. Informasjon
om antall senger ved sykehusene er hentet
fra SINTEF Unimeds Samdata sykehus
(13). For arene 1998 og 1999 er sengetallene
fra 1999 brukt, fra 2000 og 2001 tallene fra
2000. I enkelte tilfeller har vi fatt tall direkte
fra administrasjonen ved sykehusene.

Forbruket av albumin relatert til forbruket
av andre blodprodukter kan antyde noe om
medisinsk aktivitet og pasientsammenset-
ning. Vi underspkte derfor samtidig forbru-
ket av SAG-blod (14). I tillegg ble endringer
i forbruket av syntetiske kolloider for perio-
den 1999-2001 undersokt ved hjelp av tall
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fra produktoversikten IMS Health Norge AS
(L. Taraldsen, Fresenius Kabi Norge AS,
personlig meddelelse).

For & kunne forklare endringene i forbru-
ket av albumin ved hvert enkelt sykehus og
eventuelle forskjeller i forbruksmenster ble
det sendt ut sperreskjemaer til alle anestesi-
avdelinger ved avdelingsoverlegen og til
dialyseavdelinger og enheter som utferer
aferese/plasmaferese. Sperreskjemaet tok
forst og fremst for seg hvorvidt det hadde
vert endring i forbruket av albumin og hvor-
for. Folgende svaralternativer ble gitt for
a forklare en ev. endring av albuminbruk:
1 — av gkonomiske arsaker, 2 — pga. ny me-
disinsk viten, 3 — kombinasjonen av 1 og 2,
4 — vet ikke, 5 — annet.

Resultater
Det totale albuminforbruk i Norge har gatt
betydelig ned i lepet av firedrsperioden
1998—-2001 (fig1). Det gjennomsnittlige
forbruket av albumin i Norge per seng har
ogsa sunket; fra 56 g 1 1998 til 32 g 1 2001
(fig 2). Dette utgjer en reduksjon pa ca.
43 %.

Som forventet fant vi betydelig spredning
i forbruket (tab 1). Rikshospitalet bruker
mest albumin. I 2001 brukte dette sykehuset
alene om lag 25 % av alt albumin i Norge. Til
sammenlikning utgjorde sengetallet pa
Rikshospitalet ca. 4 % av det totale senge-
tallet i Norge (13).

Er det noen som gker forbruket?

Ved de fleste sykehus reduserte man forbru-
ket av albumin, men enkelte steder gkte det.
Ved a regne ut gjennomsnittlig forbruk for
hvert enkelt sykehus i den aktuelle firedrspe-
rioden og sammenlikne dette med forbruket
1 utgangséret 1998 fant vi at ved ti sykehus,
seks lokalsykehus og fire sentralsykehus,
okte forbruket. Ved ett lokalsykehus var gk-
ningen sterst (62 %).

Ulike typer sykehus

Grupperer man sykehusene i lokalsykehus,
sentralsykehus og regionsykehus, ser man at
hoyere nivé innebaerer okt bruk av albumin
(fig 2). Blant de 15 sykehusene med hayest
forbruk er det kun ett lokalsykehus. De gvri-
ge er samtlige regionsykehus og noen sent-
ralsykehus. Likeledes finner man p& bunnen
kun ett sentralsykehus. De gvrige 14 er lo-
kalsykehus. Grovt regnet bruker regionsyke-
husene dobbelt sa& mye albumin per seng
som sentralsykehusene, som pa sin side bru-
ker dobbelt s mye som lokalsykehusene.
Lokalsykehusene reduserte forbruket mest —
med 47 %. Sentral- og regionsykehus redu-
serte forbruket med henholdsvis 42 % og
37 %.

Rikshospitalet har et klart hoyere forbruk
av albumin enn andre norske sykehus. I
oversikter for Rikshospitalet i 2001 (B.G.
Solheim, personlig meddelelse) ser man at
nevrokirurgisk og barnekirurgisk avdeling
bruker overraskende mye albumin.
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Andre kolloider og SAG-blod

Totalt forbruk av kunstige kolloider har
holdt seg noksa stabilt. Det er nedgang bade
nir det gjelder dekstraner og gelatiner
(=27 % og —32 % fra 1999 til 2001), mens
forbruket av hetastivelsesprodukter okte
(+63 % fra 1999 ti1 2001). Det synes som om

hetastivelsesprodukter erstatter mye av albu-
minforbruket. Utgiftene til kolloider er redu-
sert (ca. 25% fra 1999 til 2001), mest pga.
en markant reduksjon av forbruket av kost-
bart albumin.

I ar 2000 brukte regionsykehusene mer
SAG-blod per seng enn sentralsykehusene
gjorde. De pa sin side igjen brukte mer enn
lokalsykehusene. Disse forskjellene er der-
imot vesentlig mindre enn for albumin (fig 3).

Arsaker til endret forbruk

Det ble sendt sperreskjemaer til 51 norske
anestesiavdelinger, og det kom svar fra 40
(80 %) — jevnt fordelt mellom de ulike typer
sykehus. Atte anestesiavdelinger har pro-
sedyrer for bruk av albumin. Dette er to
regionsykehus, tre sentralsykehus og tre
lokalsykehus. Av disse har kun tre sykehus
prosedyrene skriftlig nedfelt, to lokalsyke-
hus og ett sentralsykehus. To av disse igjen
hadde endret instruksen i lopet av de siste
fire &rene: det ene av gkonomiske arsaker
og pga. ny medisinsk viten, det andre av
arsaker som ikke lot seg spesifisere i vart
skjema.

Selv om de fleste anestesiavdelinger ikke
hadde prosedyrer, hadde det ved nesten alle
skjedd en holdningsendring i forhold til al-
bumin de siste fire drene (28 av de 32). De
fleste sykehus angav kombinasjonen av ny
medisinsk viten og ekonomiske forhold som
arsak til endret forbruk (21 av 32). Kun ni
sykehus angav ny medisinsk viten som enes-
te arsak. To sykehus angav «annet» og ett
«vet ikke».

Ved noen sykehus benyttet man ledig
plass pa sperreskjemaet og oppgav andre
grunner til endret forbruk. Ved to lokalsyke-
hus var ulike holdninger hos vikarer arsaken
til varierende forbruk, mens fra et storre sy-
kehus ble det antydet at tilfeldige ekonomis-
ke forhold bestemte forbruket av kolloider
ved aferese.

Rikshospitalets albuminforbruk skiller
seg tydelig ut. Vi gnsket derfor & se neermere
pa forbruket der. Mye tyder pa at man i det
nordiske nevrokirurgiske miljeet har fore-
trukket albumin fremfor kunstige kolloider.
Argumentet har blant annet veert at det ikke
var nevrokirurgiske pasienter med i Coch-
rane-rapporten i 1998. Ved barnekirurgisk
avdeling antydes det at forbrukstallene er
kunstig heye fordi en del albumin kastes, da
enhetene er for store for deres bruk.

Dialyse og aferese

Alle sentralsykehus og regionsykehus samt
noen lokalsykehus utferer dialyse. Av 27
skjemaer ble 18 besvart (65 %). De fleste
dialyseavdelinger svarte at de aldri eller kun
svert sjelden bruker albumin. En sjelden
gang gjares det pd spesialindikasjoner, som
for eksempel ustabile intensivpasienter med
pdgdende hemodialyse og blodtrykksfall.
Bare fire sykehus svarte pé spersmél om afe-
rese. Disse bekreftet at det regelmessig bru-
kes albumin ved disse prosedyrene.
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Diskusjon

Vi vet at albuminforbruket i begynnelsen av
1990-arene var om lag 90 g per seng per ar
(6), og vi har né funnet at det var 56 g per
seng per dri 1998. Man hadde med andre ord
en reduksjon pa om lag 35 % i 1990-arene. I
1998 gav Cochrane-rapporten nye argumen-
ter til dem som var kritisk til albuminforbru-
ket, og i de siste fire arene er forbruket blitt
ytterligere redusert, med om lag 43 %. Den-
ne siste reduksjonen er tilsynelatende resul-
tatet av ny medisinsk viten, i tillegg til eko-
nomiske forhold.

Hva er sant om albumin?

Rapporten fra Cochrane Injuries Group mette
raskt motber. Manglende klinisk kunnskap,
studiedesign og utvalg av primerstudier ble
kritisert (9, 15—17). Diskusjoner fulgte, og
senere har en liknende analyse vist motsatte
funn (9, 10). Denne studien er imidlertid stot-
tet pkonomisk av en organisasjon som er
sterkt knyttet til farmaseytisk industri som
selger albumin. Senere har Cochrane kommet
med en ny litteraturgjennomgang hvor de stéar
pé sine tidligere synspunkter (18). Til tross
for usikkerhet er det grunn til 4 tro at all opp-
merksomheten rettet mot albumin i denne
tiden kan ha pavirket norske klinikere.

@konomi

TUSA og Spania ble det funnet at 75 % av all
albumin var gitt pa feil indikasjon (19, 20),
og i Tidsskriftet kunne man i 1986 lese om
betydelige okonomiske innsparinger etter at
Rikshospitalet hadde redusert albuminfor-
bruket med 82 % over en seksérsperiode (7).
I Fosse & Heiers arbeider fra 1996 ble det
ogsd antydet muligheter for ekonomiske
innsparinger ved & redusere bruken av albu-
min (6).

Anstrengt ekonomi ved norske sykehus
gjor det vanskelig a bruke kostbare legemid-
ler uten tilstrekkelig vitenskapelig doku-
mentasjon. De gkonomiske aspektene ved
bruk av albumin er mer komplisert enn for
andre medikamenter pga. plasmafraksjone-
ringsprosjektet og eksisterende gjenkjops-
avtaler etc. Like fullt hevder anestesiavde-
lingene i var underseokelse at anstrengt oko-
nomi er en av hovedarsakene til at man
reduserer albuminforbruket. Forbruket av
hetastivelse gker samtidig som utgiftene til
kolloider totalt reduseres.

Sma sykehus bruker minst

De smé sykehusene bruker minst albumin.
Dette forklares ikke ut fra @konomiske for-
hold, men reflekterer medisinsk virksomhet.
Reduksjonen har derimot vert minst ved de
storste sykehusene. Forbruk av SAG-blod er
ganske likt for de ulike typer sykehus, dog er
det et noe heyere forbruk ved regionsykehu-
sene, mens diagrammene for albumin skiller
klart mellom gruppene (fig 3). Det er sann-
synlig at antall sterre kirurgiske inngrep,
kompliserte medisinske tilstander og omfat-
tende intensivmedisin er avgjerende for bru-
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Tabell 1 Utvikling av forbruk og spredning
i forbruk av albumin ved norske sykehus,
angitt i gram per sykehusseng, i Norge

i perioden 1998-2001

Ar 1998 1999 2000 2001
Median-
verdi 48 31 23 23
25-/75-per-
centil 27/67 18/59 13/48 12/38
Spredning  5-307 0-255 0-267 0-244

ken av albumin. Vi spekulerer pa om arsaken
til at reduksjonen har veaert storst og kom ras-
kest ved de sm4 sykehusene kanskje kan for-
klares med at man her hadde forholdsmessig
storst andel av «unedige» albumininfusjo-
ner.

Trengs det retningslinjer?

Det er store variasjoner i forbruket av albu-
min i de ulike landene i Europa (21), og kon-
feranser ble avholdt bade i Belgia (1994) og
i Frankrike (1995). I 1995 kom en nordame-
rikansk konsensusuttalelse for bruken av al-
bumin (22). De fleste hevder at albumin skal
brukes pa spesielle indikasjoner (4). Vi har
funnet en endring ved norske sykehus, men
mange steder er det ikke retningslinjer for
bruk av albumin.

Svakheter ved materialet

Man hadde helst sett forbrukstall basert pa
det offentliges statistikk, men dette er ikke
mulig. Heller ikke finnes det presise tall for
forbruket av albumin i Norge. Vart materiale
baserer seg pa salgstall. Man kan ikke
utelukke at det er forskjeller mellom innkjep
og forbruk, f.eks. at barneavdelingene kaster
albumin. Liknende usikkerhet finnes for an-
dre blodprodukter og syntetiske kolloider.
Var hensikt er i grove trekk & beskrive
albuminforbruket i hele landet. Vi mener at
disse usikkerhetene ikke trekker vére resul-
tater 1 tvil. Antall tilbakemeldinger pa
sperreskjemaet til anestesiavdelinger var
bra (80 %), mens skjemaet til dialyse- og
afereseavdelinger var darligere besvart.
Funnene tyder pa at disse avdelingene ikke
pavirker albuminforbruket i nevneverdig
grad.

Konklusjon

Forbruket av albumin i Norge har gétt mar-
kant ned de siste fire ar. Det har sannsynlig-
vis vart en holdningsendring hos klinikere
etter at Cochrane satte sgkelys pd albumin.
Mer anstrengt gkonomi mé ogsé regnes med
som en sannsynlig arsak til endringen. Store
sykehus bruker vesentlig mer albumin enn
mindre, og enkelte peker seg spesielt ut, for
eksempel Rikshospitalet. Utgiftene til albu-
min er fortsatt betydelige, og indikasjonene
for bruk er ofte uklare. Det ville veere nyttig
med en norsk konsensuskonferanse om indi-
kasjoner for albumin.
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