MEDICINSK KOMMENTAR

ALBUMIN GES FORTFARANDE
PA TVIVELAKTIGA INDIKATIONER

Resultatet inte battre an med koksalt- eller kolloidlésning

Albuminférbrukningeni Sverigevar
lange hemligstamplad, men under bor-
jan av 1970-talet sags en langsam Ok-
ning till drygt 1 ton/ar. Albumin var det
enskilda l&kemedel som svarade for de
stérstakostnadernai den slutnavarden.
Det betraktades ocksa som en bristvara,
eftersom den inhemskaravaran inte ens
tackte hédlften av behovet. N& man
dessutom konstaterade att det var stora
skillnader i férbrukningsmonster mel-
lan olikasjukhus med likartad verksam-
het, ordnade Sociastyrelsen 1976 ett
symposium i syfte att skérpaindikatio-
nernafor albumin [1].

Aveni Lakartidningens spalter ifr&
gasattes anvandningen av albumin, se-
dan det uppdagatsatt merparten gick till
patienter med kronisk hypoal buminemi
och endast en liten del anvéndes till
plasmavolymexpansion, vilket var den
enda vadokumenterade indikationen
[2]. Situationen var likartad &veni flera
andra lander, och sdvél Nationa Insti-
tutes of Healthi USA som Europaradet
[3] publicerade riktlinjer for abumin-
anvandningen.

Hur gick det sedan?

Riktlinjerna hade uppenbarligen ef-
fekt — forbrukningen néstan halverades
fram till 1982, men 6kade sedan igen
for att 1985 ater varatillbaka pa samma
nivasom tio ar tidigare (Figur 1). Albu-
min fortsatte att vara ett av §ukhusens
tio dyraste |ékemedel. Déremot forbétt-
rades det nationella forsorjningsl &get.

Pa grund av den okade fraktione-
ringen av koagulationsfaktor V111 fore-
1&g vid slutet av 1980-talet en Gverpro-
duktion av albumin. Overskottet hade
inte behovt vara s stort om inte manga
gukhus av kostnadsskdl hade anvant
egenframstalld plasmai stéllet for albu-
min. S& smaningom 6kade medveten-
heten om att &en den »hemgjorda»
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plasman hade ett pris. Nér sedan albu-
minet blev billigare och kostnadsskill-
naden utjamnades fortsatte forbruk-
ningen att 6ka.

Allménna rad utfardas

Ar 1991 utgav Sociastyrelsen all-
mannaréd om ersittning av blodforlus-
ter [4]. Dér ségs att volymsubstitution
med kolloider bor skei férstahand med
artificiella preparat, som t ex dextran.
Forst nér dessa & kontraindicerade, el-
ler vid erséttning av blodforluster 6ver-
stigande patientens halva blodvolym,
bor albumininfusion bli aktuell. D&
skall dock abumin, inte plasma, ges.
Plasmareserverasfor defall dér tillfor-
sel av koagulationsfaktorer eller andra
plasmaproteiner beddms nddvandig.

Sociastyrelsens réd hade sannolikt
den effekten att man pa manga stallen
overgick fran plasma till albumin vid
bloderséttning, medan 6vrig abumin-
anvandning fortsattei of 6rminskad ska-
la. Resultatet blev en kraftig 6kning av
dentotalaforbrukningen, som kulmine-
rade 1994,

Frégan & andaom inte albumin fort-
farande i stor utstrackning anvands pa
fel indikationer. Var det verkligen medi-
cinskt motiverat att vi i fjol gjorde av
med fem ganger mer albumin an 19827

Det &r intressant att jamforaforbruk-
ningen i olika lander. | Finland och
Storbritannien anvands mindre an half-
ten sA mycket albumin som hos oss,
medan Frankrike och Italien gor av med

Figur 1. Forbrukningen av albumin i
Sverige. Kélla: Lakemedelsverket.

dubbelt sAmycket per invanare[5]. | en
studie 6ver anvandningen av blodkom-
ponenter i tio europeiska lénder fram-
kom hépnadsvéckande skillnader i albu-
minanvandning: andelen patienter som
fick albumin i samband med t ex koro-
nar- och aortakirurgi varieradefran Otill
100 procent mellan olika gukhus[6].

Det kan finnas skél att géraentillba-
kablick pa vad vi vet om detta medel
och vilka effekter det har.

Albuminets uppyifter

Albuminmolekylen & ganska liten
for att vara ett protein (66 kDalton).
Dess tva huvuduppgifter &r att dels sta
for ca 80 procent av det onkotiska (kol-
loidosmotiska) trycket i plasma, dels
binda och transportera olika &mnen, s&
som hilirubin och fettsyror. Aven vissa
l&kemedel (t ex acetylsdicylsyra, bar-
biturater och penicillin), hormoner, me-
taller och toxiner har hég bindnings-
grad till abumin. Molekylen & dess
utom en renhdlningsreceptor, »sca-
venger», for friasyreradikal er. Den mil-
da antitrombotiska effekten forklaras
inte baraav ren utspadning av koagula-
tionsfektorer utan &en av minskad
trombocytaggregation och forstérkt ef-
fekt av antitrombin I11.

Albumin har altsd méanga goda
egenskaper, men dess kliniska betydel-
sehar ifrégasatts. Det finnsidag &mins-
tone 18 fall av anal buminemi beskrivna.
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— FAKTARUTA 1
Albuminets plus och minus

Fordelar

Fysiologisk ©kning av onkotiska
trycket i plasma.

God volymexpanderande effekt.
Hemoreologisk effekt.

L &g risk for anafylaktisk reaktion.

(Modererande effekt pa kaskadsyste-
men.)

(Avgiftande effekt pa grund av bind-
ningsformagan.)

(»Scavenger» for friasyreradikaler.)

Nackdelar

Dyrt

Okar transkapillara forlusten for sig
sélv.

Undertrycker albuminsyntesen.

Okar abuminnedbrytningen.

Risk for dverbelastning av cirkulatio-
nen.

Overkanslighetsreaktioner.

Binder vatten i interstitiet och fordro-
jer 6demresorbtionen?

Negativ inotrop effekt?

Trots att dessa personer pagrund av en
genetisk defekt saknar albumin uppvi-
sar deingaandra symtom an en viss be-
négenhet for ankel 6dem. Det onkotiska
trycket i plasma & ungefdr haften av
det normala. Att det inte &r |&gre beror
paen partiell kompensatorisk 6kning av
bl aglobuliner. En liknande 6kning ses
aven hos normala patienter nar de sk
akutfasreaktanterna stiger vid inflam-
matoriska processer. Albumin &r alltsa
ingen livsnddvéandig blodkomponent;
aven en uttalad (kronisk) brist tycks
varaen beskedlig rubbning.

Nér albumin anvands vid den enda
véldokumenterade indikationen — ok-
ning av plasmavolymen — &r det forstas
den onkotiska effekten som efterstré-
vas. Den & dock inte unik for albumin.
Tvartom ses denna egenskap hos varje
molekyl som pa grund av sin storlek
kvarhdls langre i karlbanan an salt-
vatten, som passerar fritt. Effekten &r
beroende av koncentrationen och kvar-
stér s& lange den & hogre innanfor an
utanfor kapillarvaggen.

Normalt finns i plasma 120 g albu-
min, varav ca7 g lacker ut varje timme.
Synteshastigheten & emellertid mindre
an 1 g per timme, sa vore det inte for
aterforingen via lymfan skulle koncen-
trationsskillnaden snart utjamnas.

Albuminmolekylen har en kompakt
formi jamforelse med artificiellakollo-
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ider, som & mer |&ngstrackta eller yvi-
ga. Albumin lacker darfor ut fortare an
syntetiska molekyler med motsvarande
molekylvikt. Pagrund av |&ckaget ater-
finns minst 60 procent av kroppens ca
300gabumini detinterstitiellarummet
utanfor karlvaggen, och det & ocksadar
det allramesta hamnar nér vi ger en a-
bumininfusion.

Albumin vid svér akut sjukdom

Hos kritiskt sjuka —t ex till foljd av
chock, traumaeller sepsis— ses oftaen
sk akutfasreaktion, eller SIRS (system-
ic inflammatory response syndrome),
orsakad av mediatorer som aktiverar
olikakaskadsystem, t ex koagulations-,
fibrinolys- eller komplementsystemen.
Dettaresulterar genast i en sdnkning av
serumal buminkoncentrationen,  som
kan halveras pa nagra dagar.

Fleramekanismer ligger bakom den-
na forandring. Vi har léange kéant till att
abuminsyntesen minskar och att ned-
brytningen dkar, men det & inte hela
sanningen. Den snabba nedgangen for-
klaras av en omfdrdelning av albumin
till extravaskuldra rummet. Den beror i
sin tur pd en Okad karlpermeabilitet
samt en forandring i interstitiella rum-
mets grundsubstans, som leder till en
Okning av den for albumin tillgéngliga
volymen.

Hypoalbuminemi &r sdledes ett nor-
malt fynd vid svér sukdom. Det fore-
ligger ocksa en omvéand proportiona-
litet: dvsjulagre S-albumin, desto hég-
re mortalitetsrisk [7]. Detta intressanta
forhdlande har lockat till en rad olika
tolkningar (egentligen hypoteser):

— Albuminbrist & skadligt. Albumin
ar darfor ett utméarkt val vid behand-
ling av den hypovolemi som ses hos
dessa patienter.

— Albumintverskott i interstitiella
rummet & skadligt. Hypovolemi be-
handlas séledes bast genom att und-
vika albumin och i stéllet ge rikligt
med kristalloidalésningar.

— Vid vissa livshotande tillstand for-
svarar sig kroppen genom en snabb
omdistribution av albumin till det
extravasala rummet. Eftersom pati-
enterna ar sa svart sjuka dor de ofta
anda, men man bor naturligtvis inte
motarbetanaturen med al bumininfu-
sioner.

— Det finns en samvariation mellan al-
buminnivéer och mortalitet, men
inget kausal samband. (De bada vari-
ablernakan déremot var for sig vara
styrdaav entredjefaktor.) Albumin-
tillforsel &r alltsa inte motiverad av
detta skal.

— FAKTARUTA 2

Amerikanska riktlinjer

University Hospital Consortium
guidelines for the use of albumin,
nonprotein colloid and crystalloid
solutions

Hemorrhagic shock, maldistributive
shock, thermal injury, cardiac surgery,
paracenthesis >4 liters:

— first-line therapy: Crystalloids;

— second-line: Nonprotein colloids;

— abumin if nonprotein contraindi-
cated;

Moreover, albumin may be appropri-
atein...

— exchange transfusion in the new-
born;

- sz;:lvere diarrhea and albumin <20
g

— nephrotic syndrome: short termuse
in conjunction with diuretic thera-
py;

— postoperatively after liver trans-
plantation under special circum-
stances;

— plasmapheresis when plasma ex-
change >20 mg/kg;

— severe, necrotizing pancredtitis;

— pretreatment of Dacron aortic
grafts.

| Sverige agerar vi ofta som om den
forstahypotesen voresann. | USA anser
man, bl a pa grundval av erfarenheter
frén Vietnamkriget, att det & den andra
slutsatsen som galler. Aven synen pade
perifera 6dem som brukar uppstai des-
sa situationer skiljer sig. Hos oss be-
traktas de ofta som skadliga eller i var-
je fall obnskade, medan en 6vertygad
kristalloidanvéndare ser dem som na
turliga och témligen harml 6sa.

Av négon anledning méter man sl-
lan ndgon foretradare for dentredje och
den fjérde hypotesen. Om nu kroppen
anvénder sig av fyra olika mekanismer
som resulterar i en sankning av albu-
minnivan, kan vi verkligen uteduta att
detta & andamalsenligt? Forsoker man
hdja koncentrationen genom att infun-
dera albumin motverkas detta av att
béde 1ackaget och nedbrytningen ckar
samtidigt som syntesen hammasytterli-
gare [8]. Den kliniska effekten av plas-
maexpansionen blir darfor kortvarig,
och relativt stora méangder maste ges
under 1ang tid for att man skall kunnase
entydlig effekt palaboratorievardena.

Kliniska erfarenheter
Varfor dainte |6sa fragan genom att
i envetenskaplig studietestaeffektenav
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albumin i jdmforelse med kristalloider
eller en syntetisk kolloid?

Detta har gjorts manga ganger, och
resultatet blir nastan altid detsamma—
magert. Denintresserade rekommende-
ras|&saden noggrannagenomgang som
Erstad och medarbetare gjort av ett tju-
gotal kontrollerade och randomiserade
studier [9]. Deflestaavser indikationen
blodvolymexpansion. | é&ta av dem
framkommer ingen signifikant skillnad
vare sig i mortalitet, sjukhusvistelsens
langd, respiratorbehandlingens langd,
syreséttning, antal sdrinfektioner eller
forekomst av postoperativ ileus.

Det mest spektakuléra resultatet er-
hollsi en undersdkning som konstatera-
de negativ inotrop effekt, sémre syre-
séttning och langre respiratortid hos al-
buminbehandlade patienter. Men da
hade man givit groteskt stora mangder
albumin (i medeltal 624 g pa fyra da-
gar!) [10]. Studien visar pavadan av att
Overdosera albumin, men sager ingen-
ting om en mer sansad behandlingsre-
gim. Ocksai en annan undersokning av-
seende bréannskadade patienter fann
man hogre lungvattenhalt efter albu-
minbehandling. A andra sidan pévisa-
desi tva studier samre syresittning re-
spektive»vétare» utseende palungront-
gen hos kristalloidbehandlade patien-
ter. Och sahdller det pA Ingen av dessa
artiklar var konklusiv, rérande varken
kliniska effekter eller slutresultat.

Slutsatsen av ala dessa undersok-
ningar blir, enligt min mening: Dentris-
tanollhypotesen har intekunnat férkas-
tas. Omdet finnsen klinisk effekt —god
eller dalig — tycks den i varje fall inte
kunnatréngaigenom bruset av allaand-
ra faktorer som paverkar behandlings-
resultatet.

Négot tillspetsat tilléter jag mig att
summera: Vi lagger arligenut ca70 mil-
joner kronor pa albumin, men det &
svart att pavisa att vardresultatet blir
béttre &n med saltvatten eller artificiella
plasmasubstitut.

Firdelar och nackdelar

En sammanfattning av for- och nack-
delar med albumin framgar av Faktaru-
tal.

Det rader inget tvivel om att den vo-
lymexpanderande effekten & god; re-
tentionen i blodbanan & ocksa forhal-
landevis bra. Halveringstiden i plasma
ar 12 timmar, men detta gdler friska
personer. For en svéart suk intensiv-
vardspatient & den sannolikt baranagra
fa timmar. Albumin forbéttrar ocksa
blodflédet i mikrocirkulationen. | samt-
liga dessa avseenden &r dock de béasta
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— FAKTARUTA 3

Indikationer for albumin
enligt Fass 1996

Hypovolemiska chocktillstand, dar
annan terapi &r otillracklig.

Uttalad hypoalbuminemi, sarskilt i
samband med snabbt inséttande eller
tilltagande excessiva abuminforlus-
ter.

Som tillsats till perfusionsvétska vid
extrakorporeal cirkulation.

syntetiska kolloiderna val sa effektiva.
Risken fér allvarliga anafylaktiska re-
aktioner brukar angestill 3 per 100 000
infusioner, vilket & i samma storleks-
ordning som for hydroxyetylstérkelse
och dextran med haptenprofylax. De
fordelar som sattsinom parentes har s
vitt jag vet aldrig visats vara av klinisk
betydelse.

Bland nackdelarna @ den htga kost-
naden mest pétaglig. Priset (enligt Fass)
ar drygt 1 000 kr/l for 5-procentig 16s-
ning. Det & fem till sju ganger mer an
for desyntetiskakolloiderna. Den even-
tuellanegativainotropa effekten & om-
diskuterad. Eftersom abumin binder
kalciumjoner effektivt har det miss-
ténkts att snabb infusion i en hjartnéra
kateter skulle kunnavaraogynnsam. Pa
grund av risken for Overbelastning av
cirkulationen bor dock sddana infusio-
ner undvikas.

Indikationer for albumin

Europaradets och NIHs riktlinjer &
snart 20 & gamla och s& luddiga att de
knappast kan avstyra onddig abumin-
anvandning. Att de inte har ersatts av
nagra nya tror jag beror pa att kristal-
loid—kolloidkontroversen fortfarande
& levande i stora delar av vérlden. |
USA tycks man dock inte hamycket till
Overs for kolloider, i synnerhet inte for
abumin. The University Hospital Con-
sortium har 65 medlemsinstitutioner, av
vilka 26 nyligen utarbetat riktlinjer for
vétskebehandling, som jag i forenklad
form sammanfattat i Faktaruta 2 [11].
Dettadr formodligen vérldensstréngas-
tekriterier for albuminanvandning; den
ansesolamplig till och med vid »severe
hypoal buminemia.

| Sverige har vi Fass-indikationerna
att gaefter (Faktaruta3). Deér granska-
de av L ékemedel sverket och likalydan-
de for alla abuminpreparat. Ett av de
vanligaste anvandningsomrédenatycks
saknas, ndmligen ersdttning av stora
blodférluster nér syntetiska kolloider
inte kan anvéandas; emellertid kanske

man kan anse att dettatécks av den and-
ra punkten.

Fass-indikation nummer tva kan for
Ovrigt diskuteras. Vad menas med »ut-
talad»? Mindre an 25, 20 eller kanske
15 ¢/I? Och vad &r syftet med behand-
lingen? Forutsétts det att patienten sam-
tidigt har hypovolemi som skall korri-
geras? Eller handlar det om att forebyg-
gaeller behandlatdem? Det finnsen ut-
bredd uppfattning att det gér att »dra»
vétskaur 6dem med albumin. Savitt jag
vet har detta inte kunnat styrkas med
kliniskastudier.

Sammanfatining

Albumin &r en va beprévad och do-
kumenterad plasmavolymokare. Dér-
emot saknas vetenskapliga belégg for
vardet av att tillfora albumin med led-
ning av serumkoncentrationen. Fleraav
albuminets gynnsamma effekter kan
uppnds med betydligt billigare medel
[12]. Det finns goda skal att ifrégasitta
nuvarande anvandning av albumin.
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