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Ny metaanalys av albumin
inom intensivvarden

Okning av doédligheten inte statistiskt sakerstalld

[MIntravends infusion av
albumin har pa senare tid
framstatt som en tvivelak-
tig behandling av hypo-
volemi, hypoalbuminemi
och brannskador inom in-
tensivvarden. Orsaken ar
framst en systematisk lit-
teraturdversikt frén the
Cochrane Collaboration,
som tidigare kommente-
rats i Lakartidningen [1].
Denna oOversikt analyse-
rade Overlevnaden hos
drygt 1 400 patienter fran
30 studier som randomi-
serats till att erhalla eller
inte erhalla albumin. Re-
sultatet visade att progno-
sen forsamras nar albumin
ges. Den relativa risken for dod var 1,46 nér albumin givits
for att behandla hypovolemi, 1,69 om indikationen var hypo-
albuminemi, och 2,40 om albumin givits vid brannskador [2,

Albumin - betydligt dyrare
och kanske farligare
an syntetiska kolloider.

En livlig debatt uppstod snart kring denna Cochranedver-
sikt. Manga ldkare kdnde tveksamhet infor viardet av en meta-
analys som bygger pé variation i en s liten detalj som valet
av infusionsvitska i en s pass komplex klinisk situation som
intensivvard. Kritikerna framforde dessutom att kvaliteten pa
de ingaende studierna var mycket varierande. Volymterapin
gavs ofta utan att doseringen styrts efter hemodynamiska kri-
terier. Inget alternativ till albumin gick heller att urskilja, da
kontrollgruppen kunnat fé olika alternativa behandlingar, in-
klusive ingen behandling alls.

Samtidigt som kritiken mot versikten titnade paverkade
dess slutsatser ldkarnas handlande. I England minskade an-
vindningen av albumin med 40 procent ménaderna efter
oversiktens publicering [4]. Aven andra studier pekade at
samma héll. Tv& metaanalyser frdn denna tid visade att vo-
lymsubstitution med kolloid vétska ér associerad med en hog-
re dodlighet 4n den efter tillforsel av kristalloid vétska [ 5, 6].
De tycktes alltsa ge stod for hypotesen att albumin &r mindre
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Intravends infusion av albumin fran blodplasma har i
en tidigare litteraturéversikt fran Cochranegruppen vi-
sats 6ka mortaliteten inom intensivvarden.

I en ny metaanalys 6kade dodligheten med 11 procent
efter anvandning av albumin.

Denna 6kning forsvann dock nar man endast analyse-
rade studier som uppfyller minst ett av fyra krav pa god
kvalitet.

I Evidensbaserad medicin

lampligt att anvinda dn kristalloid vétska som volymsubstitu-
tion till svart sjuka ménniskor.

Nya perspektiv i ny dversikt

I augustinumret av Annals of Internal Medicine publiceras en
ny systematisk litteraturoversikt 6ver riskerna med albumin-
behandling [7]. Analysen omfattar 3 504 patienter fran 55
studier, vilket &r betydligt fler 4n i Cochraneéversikten. Kri-
terierna for exklusion har varit fa. Man har i stort sett endast
kréavt att studierna skall innefatta randomisering mellan albu-
min och kristalloid vétska samt att uppgifter om 6verlevnad
har gatt att uppbringa. Nya perspektiv anldggs ocksa. Forfat-
tarna studerar ndmligen utfallet med avseende pa kvaliteten i
studiernas uppligg.

Resultatet visar en allmén tendens till 6kad mortalitet efter
albuminbehandling, men skillnaden mot kristalloid behand-
ling &r ej statistiskt signifikant. Den relativa risken (RR) for
dod ar 1,11 med 95 procents konfidensintervall pa 0,95-1,28.
Riskokningen ér inte heller signifikant for ndgon klinisk un-
dergrupp, 4ven om det ibland &r snubblande nira: den relati-
va risken &r 1,12 for kirurgi och trauma; 1,76 for briannska-
dor; 1,59 for hypoalbuminemi; 0,93 for ascites; 1,19 for spad-
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barn. Men stora skillnader i risk foreligger beroende pa hur
studierna genomforts.

Fyra kvalitetsaspekter

Forfattarna har utvirderat effekten av de fyra kvalitetsaspek-
terna blindning, mortalitet som slutméatpunkt, »crossover«
samt antalet studerade patienter. Risken med albumin visade
sig vara lagre ju battre kvalitet studien hade. Vi skall nu titta
narmare pa dessa effekter.

Bara fem studier var blindade, men dessa uppvisade sna-
rast en minskad risk (RR 0,73). De 17 studier dir dod var end-
point indikerade heller inte nagon riskdkning vid anvéndning
av albumin (RR 1,00). Orsaken till detta tolkar forfattarna
som att ovriga studier méjligen har saknat adekvata metoder
for registrering av dodsfall. Uppf6ljningstiden kan ockséa ha
varit for kort. Minst lika viktig torde forekomst av crossover
ha varit. Man kan nimligen férmoda att det finns en 6verlapp-
ning mellan effekterna av denna kvalitetsaspekt och att dod
anvénts som endpoint.

Crossover betyder att man i vissa studier brutit den rando-
miserade behandlingen och givit den andra vitskan i stillet.
Likarkarens tro pa albumin som en vilgérande substans har
tydligen medfort att de svarast sjuka patienterna erhallit albu-
min trots att de randomiserats till kristalloid vitska. Forfattar-
na fann inte nagot enda fall av crossover dér en patient rando-
miserad till albumin senare fick kristalloid vitska. En sddan
brytning av behandlingen &r forstds klandervird om syftet ér
att belysa mortaliteten, men crossover har troligen férekom-
mit frimst i studier som genomforts i andra syften. Studier
helt fria frén crossover uppvisade darfor ingen 6kning av mor-
taliteten (RR 1,04) till skillnad fran 6vriga (RR 1,43).

Risken med albumin var hogre i sma studier dn i »stora,
vilket hir innebér fler dn 100 patienter. Denna bias kan troli-
gen forklaras av selektiv publicering. Smé studier med over-
raskande resultat blir sannolikt oftare publicerade &n studier
utan dramatiska moment. Da ingen forvéntar sig att albumin
ar farligt kommer farre sma studier med ett neutralt resultat att
publiceras, medan artiklar som pavisar en riskokning ar mer
»séljbara«. Stora studier 4&r mindre kédnsliga for denna typ av
selektion.

Tveksamheter finns

Ingen studie uppfyllde samtliga fyra kriterier pa god kvalitet,
men forfattarna laborerar med att berdkna risken i studier som
innehaller olika kombinationer av kriterier. Som exempel kan
namnas att de 13 studier diar dod var slutmétpunkt och ingen
crossover skett visade en relativ risk fér albumin pa bara 0,90
(95 procents konfidensintervall 0,74-1,09). Lasaren frestas
konkludera att den 6verdodlighet efter albumininfusion som
framkommit i tidigare litteraturdversikter tycks vara en f6ljd
av att vissa av de ingdende studierna haft en mindre lyckad
konstruktion.

Ingen betvivlar att metaanalyserna av albumin och kolloi-
ders farlighet bygger pa skickligt utford statistik. Kritiken
handlar mer om sunt fornuft i tolkningen av resultaten. Fra-
gor som blindning och crossover dr dirfor inte de enda meto-
dologiska problem som kan skonjas. Flera studier ger doser
av albumin som é&r for stora for att spegla modern praxis, vil-
ket jag tidigare berort [1]. Sddana studier har tyvirr inte ex-
kluderats fran denna metaanalys. Méangden infunderat albu-
min varierar stort mellan studierna, liksom indikationen for
terapi samt patienternas allméntillstand och grundsjukdomar.

En olycklig egenskap hos den aktuella metaanlysen dr ock-
sd att kontrollbehandlingen kunnat besta av bade isoton och
hyperton kristalloid vétska. Koksalt 7,5 procent har provats i
manga olika sammanhang under de senaste 20 dren. Mycket
talar for att denna hypertona vétska utdvar specifika effekter
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pa savil perifera 6dem som pa immunsystem och inflamma-
toriska kaskader. Att viardera riskerna med 7,5-procentig kok-
saltlosning tillsammans med isoton koksaltlosning och Ring-
erldsning tyder pa ett onyanserat synsétt.

Ytterligare en tveksamhet infér denna metaanalys upp-
kommer da det visar sig att behandlingen i kontrollgruppen
inte kunnat besta av syntetiska kolloider av typ dextran och
hydroxyetylstirkelse. Det innebdr att eventuella skillnader
mellan studiegrupp och kontrollgrupp inte behdver spegla en
farlighet hos just albumin, utan lika girna kan avse kolloida
vitskors gemensamma egenskaper, sdsom stor volymexpan-
sion per given mingd vétska samt langsam utsdndring. Men
samtidigt kan bada grupperna ha erhallit sadana kolloider och
dessutom okdnda méngder erytrocyter, vilket forutom immu-
nologiska effekter ocksa kar plasmavolymen pa ett liknande
satt som kolloida vitskor.

Sammanfattningsvis vet vi att albumin ar betydligt dyrare
men knappast béttre dn syntetiska kolloider. Albumin kan
fortfarande vara farligare an kristalloid vétska. Den aktuella
metaanalysen pavisar en icke statistiskt sikerstilld 6kning av
dodligheten efter infusion av albumin. Dess virde ligger dock
framst i att kvaliteten i ingdende studier blottliggs som avgo-
rande for tolkningen av litteraturen.

De tvé forfattarnas bakgrund fortjanar en kommentar. De
— Mabhlou Wilkes och Roberta Navickis — arbetar sedan 20 ar
tillbaka pa ett eget konsultforetag i Kalifornien, Hygica As-
sociates, som pa uppdrag fran frimst likemedelsforetag skri-
ver kvalificerade artiklar for biomedicinska tidskrifter. Ingen
av dem dr ldkare. Den foreliggande studien har bekostats av
the Plasma Protein Therapeutics Association, vilket dr en
sammanslutning av foretag som arbetar med att utveckla och
forsilja plasmaprodukter. Aven om man kan ha undringar om
partiskhet till forman for albumin, tror jag att vetenskapliga
artiklar som emanerar fran liknande icke-akademiska sam-
manhang kommer att bli vanligare i framtiden.
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