MEDISIN OG VITENSKAP

Bruk og misbruk av albumin

Albuminlgsninger brukes i hovedsak
som volumterapi og som substitusjons-
behandling ved hypoalbuminemi

og plasmautskiftning. Systematiske
oversikter over foreliggende dokumen-
tasjon har sadd tvil om hvorvidt albumin
gitt pa slike indikasjoner er til pasien-
tenes beste. En nylig giennomfart
randomisert multisenterstudie forster-
ker inntrykket av at albumin i de fleste
sammenhenger ikke byr pa terapeu-
tiske fortrinn sammenliknet med
krystalloider.
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Norske legers bruk av albuminlesninger har
nylig veert omtalt 1 Tidsskriftet. Knutsen og
medarbeidere fant at totalforbruket av albu-
min falt fra dreyt 900 kg i 1998 til rundt 550
kg 12001 (1). Forfatterne s denne endringen
i sammenheng med resultatene av en fort-
lopende oppdatert Cochrane-undersokelse
som ble publisert forste gang i 1998, og som
ble tolket i disfaver av albumin som volum-
substitutt (2). Folkehelseinstituttet opplyser
at totalforbruket av albumin i 2003 og 2004
var pd henholdsvis 550 og 580 kg. Omsatt i
terapeutiske enheter betyr det et arlig forbruk
av ca. 25 000 flasker 20 % albumin (100 ml)
og ca. 8 000 flasker 4 % albumin (250 ml).
Prisen for en flaske 20 % albumin 100 ml er
kr 500, og en flaske 4 % albumin 250 ml kos-
ter kr 250 (Hans Erik Heier, Blodbanken,
Ulleval universitetssykehus, personlig med-
delelse). Det er derfor rimelig & sporre om det
er tilkommet ny informasjon som berettiger
fortsatt bruk av albumin i norske sykehus.
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Oversikten som gis her representerer et
forsek pa 4 dekke over det mest relevante av
ny litteratur, men er ikke ment 4 vaere uttem-
mende. En detaljert redegjorelse for kunn-
skapsgrunnlaget ved bruk av kolloider er
nylig publisert av The American Thoracic
Society (3).

Albumin som volumterapi
Rasjonalet for & anvende albumin fremfor
krystalloider (fysiologisk saltvann eller Rin-
ger-acetat) ved hypovolemi har vert at krys-
talloider fordeler seg i hele ekstracelluler-
rommet, mens albumin i sterre grad holder
seg i blodbanen. Det har vert anslatt at det
trengs 3—4 liter krystalloider per liter albu-
minlesning for & oppna tilsvarende volum-
ekspansjon. Verken den opprinnelige Coch-
rane-analysen eller senere oppdateringer har
kunnet bekrefte at dette gir signifikante ut-
slag i harde kliniske endepunkter (2) (fig 1).
Metaanalyser som delvis ble sponset av
Plasma Protein Therapeutics Association
skiller seg fra flere andre, idet forfatterne
konkluderer at anvendelse av albumin til in-
tensivpasienter gir reduksjon i det kombi-
nerte endepunktet morbiditet + mortalitet
(4). Disse metaanalysene har alle fatt kri-
tikk, og det er papekt at gjentatte metaanaly-
ser ikke bidrar til sterre innsikt.

For & ta tyren ved hornene valgte det aust-
ralsk-newzealandske intensivnettverket a
gjennomfore en dobbeltblind randomisert
studie der effekten av vaskeresuscitering
med 4 % albumin ble sammenliknet med fy-
siologisk saltvann (SAFE-studien) (5). Stu-
dien ble designet for & kunne detektere en
forskjell i 28-dagersdedelighet pa 3 %. 6 997
pasienter ved 16 ulike intensivavdelinger ble
inkludert. Studien omfattet et noksé typisk
pasientmateriale, med mange ulike medi-
sinske og kirurgiske diagnoser og ulik grad
av organsvikt. Den har fatt mye ros for &
vare godt designet, grundig gjennomfort
(bl.a. ble innholdet i infusjonsposene kamu-
flert) og er rapportert med stor grad av trans-
parens.

Resultatene av SAFE-studien kan opp-
summeres som folger: Det ble ikke funnet
signifikante forskjeller i dedelighet mellom
behandlingsgruppene. Det ble heller ikke
funnet signifikante forskjeller for de sekun-
dere endepunktene (tab 1). Det ble ikke pa-
vist signifikante forskjeller i forhandsdefi-
nerte subgrupper, med unntak for pasienter
med traumatiske hodeskader, der det ble
funnet heyere mortalitet i albumingruppen
(tab 2). En ikke-signifikant lavere dedelig-

het i subgruppen alvorlig sepsis har forst og
fremst vert oppfattet som hypotesedannen-
de. Det ma understrekes at subgruppe-
analyse av randomiserte studier er et svart
problematisk utgangspunkt for kliniske be-
slutninger og ber felges opp av nye studier
der subgruppen gjores til hovedgruppe.

Et overraskende bifunn i SAFE-studien
var at den relative forskjellen i infundert
vaeskemengde i lopet av de fire forste be-
handlingsdagene ikke var sterre enn 1:1,4 1
faver av albumin. Dette star i skarp kontrast
til forestillingen om at albumininfusjon
medferer vesentlig volumbesparelse og til-
svarende reduksjon i ekstracellulert volum-
overskudd. Funnet ber likevel tolkes med
forsiktighet. Et annet bifunn var at det ble
transfundert signifikant sterre mengder ery-
trocytter til pasienter i albumingruppen.
Begge forhold har &penbare ekonomiske im-
plikasjoner.

En rimelig fortolkning av SAFE-studien
er at den foyer seg til en omfattende litteratur
som hittil ikke har kunnet pavise sikker ge-
vinst av & anvende albuminlesninger som
volumterapi. Dette utelukker ikke at mer de-
taljerte studier pa selekterte pasientgrupper
vil kunne pavise slik gevinst.

Substitusjonsbehandling

ved hypoalbuminemi
Hypoalbuminemi finnes ved en rekke ulike
tilstander og er tilneermet obligat hos inten-

Hovedbudskap

Flere metaanalyser har sadd tvil om det
er grunnlag for a foretrekke albuminlas-
ninger fremfor krystalloider og kunstige
kolloider, som er langt rimeligere

| en multisenterstudie der albumin ble
sammenliknet med fysiologisk saltvann
som volumterapi til intensivpasienter,
ble det ikke pavist forskjell i dedelighet
eller andre viktige endepunkter

Albumin har gunstig effekt mht. nyre-
svikt og overlevelse hos leversyke
pasienter som tappes for sveer ascites
eller har spontan bakteriell peritonitt

Albuminlesninger ber ikke benyttes
som volumterapi eller som substitu-
sjonsbehandling ved hypoalbuminemi
eller ved brannskader
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sivpasienter. Det er klar ssmmenheng mel-
lom lavt albuminnivé og ekt dedelighet hos
voksne pasienter, en sammenheng som ikke
nedvendigvis er kausal (6). En tilsvarende
sammenheng er ikke funnet hos barn.

Albuminnivaet er av betydning for syre-
base-status, farmakokinetikk og transport av
naringsstoffer. Metabolsk acidose kan lett
gd updaktet hen om det ikke tas hensyn til al-
buminnivaet fordi aniongapet da gir et feil-
aktig budskap. Aniongapet (AG) kan grovt
korrigeres for albuminnivaet etter felgende
formel (7):

AGygprigern = AG +0,25 X (40 g/l - [s-albumin])

En rekke ulike farmaka binder seg til albu-
min, og hypoalbuminemi pévirker signifi-
kant distribusjon og omsetning av ulike
legemidler (6). Det er imidlertid ikke gitt at
normalisering av albuminnivaet hos kritisk
syke pasienter vil bidra til en mer forutsigbar
legemiddelomsetning. Olsen og medarbei-
dere fant at albumin i kommersielle lgsnin-
ger hadde sterkt redusert bindingsevne til
warfarin, digitoksin og naproksen (8). Andre
forhold ved intensivpasienter, slik som nyre-
svikt, behandling med hemofiltrasjon/dia-
lyse og interaksjoner mellom legemidler,
tilsier at noye overvaking av legemidlenes
kliniske effekter og méling av plasmakon-
sentrasjoner uansett vil vere pakrevd.

Det har vert foreslatt at albuminlesninger
ikke bare kan redusere omfanget av kapil-
leerlekkasje, men ha en selvstendig gunstig
effekt pa kapilleerpermeabilitet. Dette er ny-
lig undersokt av Margarson og medarbeide-
re hos pasienter med septisk sjokk (9). I dis-
se studiene er det ikke funnet holdepunkter
for at albumininfusjon bidrar til & redusere
mikrovaskuler permeabilitet. Derimot fin-
nes betydelig lekkasje av albumin over ka-
pillermembranen, slik at den volumbespa-
rende effekten av en albumininfusjon er re-
dusert hos pasienter med sepsis. Man kan
ogsa tenke seg at albumin derved bidrar til et
okt kolloidosmotisk trykk i interstitiet, slik
at edemer bibeholdes. Dette har sannsynlig-
vis ogsé relevans for brannskadepasienter.

Det fremgér av Cochrane-databasen at
foreliggende dokumentasjon viser en ikke-
signifikant ekning i mortalitet hos pasienter
der albumin blir gitt pa indikasjonen hypoal-
buminemi (2). Den samme oversikten tilsier
forelopig ogsé ekt mortalitet hos brannska-
depasienter som fir albumin. De analyserte
studiene er imidlertid sma (fig 1).

Albumin ved dialyse

og plasmautskiftning

Intermitterende hemodialyse medferer hyp-
pig blodtrykksfall som kan korrigeres med
vasketilforsel. Ellers like mengder kolloider
er mer effektive enn krystalloider til slik
bruk, og bade albumin og stivelseslosninger
(HES) har vert anvendt til dette. Det er imid-
lertid ikke dokumentert at bruk av kolloider
gir en morbiditets- eller mortalitetsgevinst
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Figur 1
Albumin Kontroll Relativ risiko Relativ risiko
n/N n/N 95 % Kl 95 % Kl
Hypovolemi 764/3 822 755/3 830 'Y 1,01 (0,93-1,11)
Brannskader 19/81 8/82 - 2,40 (1,12-5,18)
Hypoalbuminemi 50/324 36/313 o 1,34 (0,90 - 2,00)
Totalt 833/4 227 799/4 225 > 1,04 (0,96 - 1,14)
t
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| faver av albumin

| faver av kontroll

Aggregerte data fra studier der albumin er sammenliknet med krystalloider eller syntetiske
kolloider med hensyn til mortalitet (2). Gruppert etter behandlingsindikasjon. n/N = antall dede/

antall totalt

fremfor krystalloider hos dialysepasienter.
Stivelse er derimot dokumentert & forverre
nyresvikt hos pasienter med sepsis (3).

Ved terapeutisk plasmautskiftning (plas-
maferese) anvendes som regel humant plas-
ma som erstatningsvaske, men modifiserte
albumin- og elektrolyttlosninger anvendes
ogsé. Ogsa her brukes stivelseslasninger i en
viss grad, og flere mindre studier har kon-
kludert med at dette kan gjores trygt (3).

Albumin ved ascites

og spontan bakteriell peritonitt
Ved refrakter ascites utfores det noen gan-
ger ascitestapping. Dette kan medfere sirku-
lasjonsforstyrrelser og pafelgende nyre-
svikt. Ved & gi samtidig albumininfusjon har
man kunnet demonstrere en signifikant re-
duksjon i forekomsten av nyresvikt. En dose

pa 50 g ved tapping av 5 liter ascites eller
mer er anbefalt (3).

Sort og medarbeidere randomiserte 126
pasienter med ascites og spontan bakteriell
peritonitt til behandling med cefotaksim ver-
sus cefotaksim + albumin (1,5 g/kg dag 1 og
deretter 1g/kg etter to dager) (10). Det ble
funnet signifikant lavere dedelighet i albu-
mingruppen bade pa kort og lang sikt (tremé-
nedersdedelighet 22 % mot 41 %), noe som
ble forklart ved en lavere forekomst av nyre-
svikt i albumingruppen (10 % mot 33 %). Det
er uavklart om syntetiske kolloider kan ha
samme effekt som albumin hos pasienter
med ascites.

Albumin til barn
Albumin benyttes til barn ved de samme in-
dikasjoner som til voksne. Forfatteren kjen-

Tabell 1 Primaere og sekundaere endepunkter i SAFE-studien (5). Det var ikke signifikante for-
skjeller mellom gruppene for noen av endepunktene

Mortalitet etter 28 dager (%)

Intensivopphold (dager + SD)
Sykehusopphold (dager + SD)

Varighet av respiratorbehandling (dager + SD)

Varighet av nyreerstattende behandling (dager + SD)

Organsvikt (%)
Ingen
Ett organ
To eller flere organer

Tabell 2 Planlagte subgruppeanalyser i SAFE-studien (5)

Mortalitet (%)

Subgruppe Albumin
Traumer (n = 1 186) 13,6
Med hodeskade (n = 492) 24,5
Uten hodeskade (n = 694) 6,2
Alvorlig sepsis (n = 1 218) 30,7
Skjokklunge (ARDS) (n = 127) 39,3

Fysiologisk
Albumin saltvann
20,9 21,1
6,5+6,6 6,2+6,2
15,3+9,6 15,6 +9,6
45+6,1 43 +5,7
0,48 +2,28 0,39+2,0
52,7 58,3
30,0 29,8
17,3 16,9
Fysiologisk Relativ risiko
saltvann (95 % KIl) P-verdi
10,0 1,36 (0,99-1,86) 0,06
15,1 1,62 (1,12-2,34) 0,01
6,2 1,00 (0,56-1,79) 1,00
5,3 0,87 (0,74-1,02) 0,09
42,4 0,93 (0,61-1,41) 0,72
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ner ikke til nye studier som understatter slik
bruk, men det er karakteristisk for studier
der barn inngdr at albumin har veert gitt i
bade intervensjons- og kontrollgruppene
ved svaer hypoalbuminemi (< 10—15 g/1).

Konklusjon

Det er f4 klare indikasjoner for bruk av albu-
min. SAFE-studien vil kunne bidra til & inn-
skrenke bruken ytterligere. Albuminlgsnin-
ger bor ikke benyttes som volumterapi eller
som substitusjonsbehandling ved hypoalbu-
minemi. Det er heller ingen holdepunkter for
a anvende albuminlesninger ved brannska-
der. Det synes godt dokumentert at lever-
syke pasienter som far tappet storre mengder
ascites eller har spontan bakteriell peritonitt
profitterer pa albumintilfersel, men det er
uavklart om den samme effekten kan oppnas
med kunstige kolloider.

Manuskriptet ble godkjent 18.8. 2005.
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