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Albumin tvivelaktigt som
plasmaexpander inom intensivvard

(M Intravends infusion av albumin framstallt ur blodplasma
har under 50 ars tid anvénts for behandling av akut hypo-
volemi. Albumin brukades dven ldnge for att hoja plasmans
albuminhalt vid hypoalbuminemi. Behandlingens medicins-
ka virde och kostnadseffektivitet har dock ifragasatts, och in-
dikationerna for albumin har efter hand krympt. Efter en sys-
tematisk litteraturoversikt frin Cochrane Collaboration kan
man till och med fraga sig om albumin alls bor anvindas. Ur-
valet av de studier som ingar i analysen kan dock kritiseras.

Infusion av albumin 6kar plasmavolymen genom att hoja
det kolloidosmotiska trycket. Det kroppsegna ursprunget
samt att effekten &r relativt langvarig, cirka sex timmar, for-
klarar albuminets framgéng pa marknaden (Figur 1). Denna
plasmafraktion sdljs som 3,3-, 5- och 20-procentig 10sning i
Sverige, varvid den senare 6kar blodvolymen med betydligt
mer dn den givna volymen.

Pa 1960- och 1970-talen atnj6t albuminbehandling stor
popularitet inom bland annat operations- och intensivvird
samt barn- och njurmedicin. Det hoga priset pa albumin mo-
tiverade darefter en viss aterhéllsamhet och tydligare specifi-
cering av preparatens fordelar jimfort med billigare alterna-
tiv, sasom kristalloida vétskor och syntetiska kolloider av typ
dextran. Fordelar var dock svara att pavisa. Inom intensiv-
varden enades man om att hypoalbuminemi &r ett naturligt fe-
nomen vid svar sjukdom, och &verlevnaden tycks inte for-
bittras av att albumin tillfors [1, 2]. Hypovolemi har darfor
varit den viktigaste indikationen for albumintillforsel pa se-
nare 4r.

En systematisk 6versikt som finns tillgdnglig pa Cochrane
Library ifrdgasitter dven denna indikation for albumin [3].
Analysen fokuserar pa 6verlevnaden hos I 419 patienter, fran
30 studier, som randomiserats till att erhélla eller inte erhalla
albumin eller human plasma for behandling av hypovolemi,
hypoalbuminemi eller brannskador inom intensivvarden. De
flesta av studierna r ganska sma och hade for avsikt att stu-
dera helt andra fradgor 4n 6verlevnad. Resultatet visar &nda att
prognosen forsdmras nir albumin givits. Den relativa risken
for dod var 1,46 nér albumin givits for att behandla hypovol-
emi, 1,69 om indikationen var hypoalbuminemi och 2,40 om
albumin givits vid brannskador. Samtliga delresultat &r sta-
tistiskt signifikanta eller nést intill signifikanta.

Alla visentliga delar av denna metaanalys publicerades i
British Medical Journal under sommaren 1998 [4]. Dér skri-
ver forfattarna malande att vart 17:e dodsfall i albumingrup-
pen kan forklaras av denna behandling eftersom dodligheten
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Albumin fran blodplasma har lange anvants pa skilda
indikationer inom intensivvarden.

Albumin ar dock dyrt och darfér har anvandningen
minskat.

En oversikt fran Cochrane Collaboration har visat att
anvandande av albumin som plasmavolymsexpander
Okar dodligheten inom intensivvarden.

Oversikten har foljts av en intensiv debatt kring resul-
tatets giltighet samt dess konsekvenser for kliniskt
handlande.

Resultatet har tyvarr paverkats av att aloumin i flera ar-
tiklar givits pa ett felaktigt satt.

I Evidensbaserad medicin

var 6 procent hogre dn hos kontrollerna. Artikeln fick stor
uppmaérksamhet och dess implikationer diskuterades flitigt pa
tidskriftens inséindarsidor den hosten. I Stockholm anordnade
de Likemedelssakkunnigas (LAKSAKSs) expertgrupp for
vitsketerapi och nutrition ett méte med artikelns huvudfor-
fattare, lan Roberts, som fick svara pa fragor. Debatten var
tidvis livlig och visade att det kan vara svart att genomfora en
systematisk oversikt som accepteras av ldkarkaren.

Problem med dversikten
Ett forsta problem &ar variationen i jimforelsebehandling. 1
vissa av de ingdende 30 studierna jamfors albumin med syn-
tetiska kolloider, i andra har kristalloider givits och i en tred-
je grupp har kontrollerna inte fatt ndgon vitska alls. Klinikern
far saledes inget alternativ till albumin i sin behandling. Sna-
rast tycks albumin vara simre dn vad som helst. Att albumin
skulle vara sdmre &n ingen volymterapi alls vid hypovolem
chock dr dock svért att acceptera for dem som arbetar med sa-
dana patienter.

Ett annat problem &r variationen i terapimal. Méanga av be-
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Albumin, 20 procent, 6kar blodvolymen med betydligt mer dn
sin egen volym genom att det kolloidosmotiska trycket &r hogt.
Bilden stélld till forfogande av Annika Hedin, Sédersjukhuset.

handlingarna, som kan ha genomforts for mer 4n 15 ar sedan,
anvénde terapimal som idag ter sig olampliga eller poten-
tiellt skadliga. Ett exempel &r att albumin i en studie gavs i
mingden 37,5 gram dagligen tills albuminkoncentrationen
i plasma normaliserades [5]. Att pa detta sitt varje dag dka
plasmavolymen med cirka 1 liter hos intensivvardspatien-
ter torde ha medfort en ansenlig bade cirkulatorisk och me-
tabol belastning. Eftersom graden av hypoalbuminemi in-
dikerar en sjukdoms svarighetsgrad torde de svarast sjuka
ha belastats mest. Darfor dr det knappast nagon overrask-
ning att dodligheten bara var knappt hélften s hog hos de
patienter som slapp denna behandling. Man kan dock fraga
sig om resultatet tyder pd att albumin &r oldmpligt eller far-
ligt.

En sérskilt stor vikt i sammanstillningen av hypovol-
emistudier har givits at ett arbete av Lucas och medarbetare
som gav 52 traumapatienter »standard of care« utan albumin
eller ocksa 150 g albumin under den forsta operationen samt
dérefter 150 g albumin per dag under de foljande § dagarna
[6]. Denna behandling ger saledes patienterna en daglig dos
albumin som vél overstiger hela plasmans innehall av albu-
min. Denna méingd ar knappast tillradligt att ge i randomise-
rade studier utan pa sin h6jd som engéngsbehandling vid kon-
staterad svar hypovolem chock. Ingen torde forvénas Gver att
patienterna dog i albumingruppen.

For flera andra studier kan man ocksé fraga sig om rando-
miseringen till tva i forvég faststillda behandlingar forfuskar
mdjligheten for behandlande ldkare att optimalt behandla pa-
tienten. En god hypovolemibehandling kraver fingertopps-
kénsla och till exempel en aterkommande kontroll av patien-
tens hemodynamiska svar for att terapin skall kunna avpassas
pa ett lampligt sétt. Nar man randomiserar patienter till en stor
dos albumin givet dagligen kan man som anestesiolog upple-
va att behandlingen férgrovas jamfért med vad som kan an-
ses vara god klinisk praxis. Detta borde man ta hansyn till nér
de enskilda studiernas viktas mot varandra. Den osofistikera-
de ldsaren varnas heller inte vad géller sddana problem, vilket
troligen kan forklaras av att ingen av forfattarna till denna
oversikt tycks arbeta inom nagon medicinsk specialitet dér al-
bumin ofta ges.

Aven om den aktuella Cochranestudien kan kritiseras sa
saknar den konkurrens. Det finns ndmligen ingen enskild stu-
die som ér tillrackligt stor for att kunna upplysa oss om ett
eventuellt samband mellan albuminanvindning och 6verlev-
nad efter svar sjukdom, vilket &r pinsamt for en behandling
som anvints mycket och kostat 4nnu mer. Intensivvard ar
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Figur 1. Utspddningen av vends plasma under och efter infusion
av 10 ml/kg av 5-procentig albuminldsning respektive Ringer-
acetat pa 30 minuter. De datorberéknade kurvorna grundas pa
medelvérden fran volymkinetiska analyser av 15 férsékspersoner
som erhdllit albumin samt 8 som erhallit Ringeracetat [10]. Figu-
ren stélld till férfogande av Annika Hedin, Sédersjukhuset.

dock en sé komplex verksambhet att fa har trott det vara méj-
ligt att pavisa nagra skillnader i 6verlevnad beroende pa valet
av plasmavolymsexpander.

Mekanismen bakom den 6kade dodligheten vid albumin-
anvindning ir oklar. Okat hjartarbete orsakat av hypervolemi
samt ldckage av albumin fran blodbanan till perifera vivna-
der &r troligen bidragande orsaker. Man kan dock undra om
tillforseln av kolloiden i sig sjélv eller om effekter kopplade
till albuminmolekylens struktur bar ansvaret. For att belysa i
detta publicerade gruppen kring Cochranestudien en annan
rapport i mars samma ar dir man strukturerat néstan samma
studier som i analysen av albumin kring riskerna med att an-
vinda en kolloid (albumin, plasma eller syntetisk kolloid)
med kristalloider av typ Ringeracetat [7]. Resultatet visade att
dodligheten var 20 procent hos dem som erhallit kristalloider
och 24 procent hos de kolloidbehandlade patienterna. Denna
hogre dodlighet gillde anvdndning av kolloid vid trauma och
brannskador, medan mortaliteten snarast var sankt vid kirur-
gi. En metaanalys av en annan grupp, baserad pa 17 studier,
publicerades nagra manader senare och fann endast en for-
siamrad 6verlevnad vid kolloidbehandling av traumapatienter

(8].

Albumin i stor dos tvivelaktigt mot hypovelemi
Tidigare forfattare har visserligen hdvdat att albumin-
behandling inte erbjuder nagra specifika férdelar jamfort med
andra kolloider [9]. Cochranestudien stodjer detta men gor
tilldgget att albumin kanske r skadligt. En slutsats man déar-
for kan dra ar att rutinmaissig tillforsel av albumin for att hoja
albuminnivan i plasma &r olamplig. Det &r ocksa tvivelaktigt
att ge albumin i stor dos for att motverka hypovolemi hos in-
tensivvardspatienter. Antalet inkluderade pediatriska studier
ar dock for begriansat i Cochranestudien for att dterhallsam-
heten med albumin skall utstrickas till denna grupp. Albu-
minbehandling av hypovolemi som uppstar vid planerade
kirurgiska ingrepp kan heller inte bannlysas av andra &n eko-
nomiska skal.

Till sist har Cochranestudien om albumin tydliggjort att
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svagheter kan forekomma hos systematiska oversikter trots
att de genomforts i enlighet med alla tekniska regler. De stu-
dier som viljs ut for att inga i dversikten maste jaimfora be-
handlingar som en god doktor idag skulle kunna ténkas ge
sina patienter. I annat fall sjunker &versiktens virde snabbt
och kan i vérsta fall bli helt missvisande som riktlinje for kli-
niskt handlande.
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