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Hipoalbuminemija in pooperativni zapleti pri bolnikih,

operiranih zaradi tumorja v frebuhu

Ksenija Mahkovic Hergouth in Lidija Kompan

Povzetek

Serumska hipoalbuminemija je pogosta pri kriticno bolnih

in pri bolnikih po vecjih operacijah. Nastane zlasti zaradi
povecanega prehajanja albuminov v zunajzilni prostor. Hipo-
albuminemija je slab prognosti¢ni znak. V vecini raziskav niso
ugotovili, da bi zdravljenje s humanimi albumini zmanjsalo
obolevnost in umrljivost bolnikov. Kljub tem dognanjem Se ni
Sirokega soglasja o opustitvi zdravljenja s humanimi albumini,
Ceprav se je njihova uporaba v zadnijih letih zelo zmanjsala.
V nasi retrospektivni raziskavi smo Zeleli ugotoviti, kako se
spremenijo serumske koncentracije albuminov po opera-
cijah v trebuhu in kako na koncentracijo albuminov vpliva
perioperativno nadomescanje albuminov. Primerjali smo tudi
pooperativne zaplete pri bolnikih, ki so dobivali humane
albumine, s tistimi, ki jih niso, ter ¢as zdravljenja na intenziv-
nem oddelku.

V raziskavo je bilo vklju¢enih 76 bolnikov, razdeljenih v dve
skupini glede na zdravljenje z albumini. Pri vseh bolnikih
smo ugotovili, da se je glede na predoperativne vrednosti
serumska koncentracija albuminov po operaciji statisticno
zelo znacilno zmanjgala, toda v skupini brez nadomescanja
albuminov je bilo zmanjsanje vecje. Te razlike med skupi-
nama pa v 2. tednu po operaciji skoraj ni bilo ve¢. Ugotovili
smo tudi, da so se serumski albumini bolj zmanjsali pri daljsih
operacijah. Med skupinama ni bilo razlik v tevilu poope-
rativnih zapletov, prav tako tudi ne v dolzini zdravljenja na
intenzivnem oddelku.

Uvod

Albumini so najstevilnejse krvne beljakovine, ki so po-
memben zunajcelicni pufrski sistem in imajo veliko vlogo

pri vzdrzevanju plazemskega onkotskega tlaka, pri vezavi

in transportu snovi v krvi in delujejo kot antioksidanti. Pri
zdravem ¢loveku so v plazmi prisotni v vedji koncentraciji
(35-40 g/l) kot v zunajzilnem prostoru, zato iz znotrajzilnega
v zunajzilni prostor v majhnem obsegu neprestano prehajajo.
To imenujemo tudi TER (transcapilary escape rate), ki pa ne
presega 5 % vseh serumskih albuminov na uro.

Pri obseznih skodljivih dogodkih (huda poskodba, sepsa,
obsezna operacija, masivna transfuzija, Sokovno stanje,
napredovala maligna bolezen ...) oz. na splosno pri kriti¢no
bolnih pa se koncentracija serumskih albuminov zelo zmanjsa
v kratkem casu, ker se prek aktiviranja endotela poveca pre-
pustnost kapilar za albumine in vodo. S tem se poveca tudi
prehajanje albuminov in vode v zunajzilni prostor (1, 2), kar
je odraz sistemskega vnetnega odziva na skodljivi dogodek.
Ta mehanizem povecanja TER je najpomembnejsi dejavnik
akutnega zmanjsanja serumske koncentracije albuminov (3,
4).

Ker je zmanjSana serumska koncentracija albuminov slab pro-
gnosti¢ni znak, povezan z vecjo obolevnostjo in umrljivostjo,
so poskusali bolnikom z infuzijami humanih albuminov (HA)
bolj ali manj uspesno nadomescati albumine. Dosedanije razi-
skave pa niso dokazale pozitivnega u¢inka HA na zmanjsanje
obolevnosti in umrljivosti bolnikov (5,6). Po metaanalizi iz
leta 1998 je bila smrtnost pri bolnikih, ki so dobivali HA, celo
vecja kot pri tistih, ki jih niso dobivali (7). Obsezna dvojno
slepa randomizirana raziskava na 6997 bolnikih (Studija SAFE)
iz leta 2004 pa je pokazala, da je 5-odstotna raztopina HA pri
kriticno bolnih enako varna kot fizioloska raztopina (8).

V nasi raziskavi smo pri bolnikih, operiranih zaradi tumorja
v trebuhu, zeleli ugotoviti, kako operativni poseg v trebuhu
vpliva na pooperativno serumsko koncentracijo albuminov
in ali je bila pri bolnikih, ki perioperativno kljub hipoalbumi-
nemiji niso dobivali HA, pomembna razlika v pooperativni
obolevnosti v primerjavi z bolniki, ki so HA dobivali.

Bolniki in metode

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili skupno 76 bolnikov
po nacrtovanem operativnem posegu v trebuhu. Bili so
starejSi od 18 let, operirani pa so bili na Onkoloskem institutu
v Ljubljani v dveh ¢asovnih obdobjih, ki sta se razlikovali po
terapevtskem pristopu k hipoalbuminemiji. V ¢asovno zgo-
dnejsi skupini so bolniki rutinsko dobivali HA med operacijo
in po njej, v skupini iz poznejsega obdobja pa bolniki ne
glede na hipoalbuminemijo niso ve¢ dobivali HA. Skupini se
nista razlikovali po tipih operacij v trebuhu niti po ostalem
perioperativnem terapevtskem postopku.

Iz bolniske dokumentacije smo pridobili podatke: o predo-
perativnem zdravstvenem stanju bolnikov (ocena ASA od

1 do 5, pri ¢emer je bolnik ASA1 najbolj zdrav), o diagnozi
bolezni, o vrsti in trajanju operacije ter izgubi krvi med
operacijo, predoperativno in tri pooperativne vrednosti albu-
minoy, koli¢ino HA v perioperativnem obdobju ter kolic¢ino
kristaloidnih in koloidnih infuzij med operacijo. Iskali pa smo
Se Stevilo in vrste pooperativnih zapletov (kirurske zaplete,
okuzbe, sréno-zilne zaplete, poslabsanje delovanja organov,
zlasti ledvic in plju¢, trombemboli¢ne zaplete in stresne
zelod¢ne razjede) ter Stevilo dni na intenzivnem oddelku.

Za statisticno analizo rezultatov smo uporabili statisti¢ni paket
Analyse-it v programu Excel za Windows XP professional.
Razliko smo imeli za verjetno znacilno, ce je bil p od 0,05 do
0,01(*), za znacilno, Ce je bil p manjsi kot 0,01(**), in za zelo
znacilno, ce je bil p manjsi kot 0,001 (***).
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zdravljenja razdeljeno v 2 skupini po 38 bolnikov. jo (mgfl operacijt operact operacit
Skupina 1 39,0 +4,5 [28,8 * 3,8%* |31,1 x 35%** 321 & 36%**

V skupini 1 je bilo 38 bolnikov, operiranih leta 1998. |Skupina2 38,1 7,2 [23,8 +4,1%** |258 + 3,3*** |30,2 & 5,1***

V perioperativnem obdobju so po presoji lececega

Vrednosti spremenljivk so prikazane kot aritmeticna sredina = standardni

zdravnika zaradi hipoalbuminemije rutinsko dobivali odklon.
HA. Izmed njih je bilo 15 bolnikov operiranih zaradi *** Statisticno zelo znacilna razlika (p < 0,001) glede na predoperativne
vrednosti.

karcinoma debelega ¢revesja ali Zelodca, 16 bolnikov

zaradi retroperitonealnih malignih mezenhimskih

tumorjev ter 7 bolnic zaradi recidivnih ginekoloskih malignih
tumorjev.

V skupini 2 je bilo 38 bolnikov, operiranih leta 2001. Kljub
hipoalbuminemiji niso dobivali HA, ker smo na podlagi
literature spremenili smernice zdravljenja s HA. V tej skupini
je bilo 14 bolnikov operiranih zaradi karcinoma debelega
Crevesja ali zelodca, 22 bolnikov zaradi retroperitonealnih
malignih mezenhimskih tumorjev ter 2 bolnici zaradi recidiv-
nih malignih ginekoloskih tumorjev.

Dva bolnika sta med pooperativnim zdravljenjem umrla, v

Tabela 2. Serumski albumini v skupini 1 in skupini 2 pred operacijo in
po njej.

Primerjava skupin, ki je prikazana v tabeli 3, pa je pokazala,
da je bila v skupini 2, ki perioperativno ni dobivala HA,
serumska koncentracija albuminov po operaciji manjsa kot v
skupini 1, ki je dobivala albumine. V koncentraciji albuminov
1.in 2. dan ter od 3. do 5. dneva po operaciji je bila razlika
med skupinama statisticno zelo znacilna, po 6. dnevu pa sta
bili razliki v koncentraciji albuminov med skupinama dosti
manijsi, a Se vedno znacilno razli¢ni (p < 0,03).

vsaki skupini eden. Skupini se nista razlikovali po starosti in Skupina1 | Skupina 2 | Vrednost p
predoperativni ASA oceni bolnikov, prav tako ne po povprec- Albumini pred operacijo | 39,0 = 4,5 |38,1 7,2 | 0,25
nem trajanju operacije, izgubi krvi med operacijo ali kolicini (mg/)
prejetih infuzij. Tudi v predoperativni serumski koncentraciji Albumini 1-2. dan po | 28,8 = 3,8 |23,8 =41 | 1,7.107
albuminov med skupinama ni bilo razlik (tabela 1). operaciii ' ' ' B
Albumini 3.-5. danpo |31,1 =£3,5 [25,8 3,3 | 1,3.10-9
Spremenljivka Skupina 1 Skupina 2 p (t-test) operaciji B
A= N =Gy Albumini po 6. dnevu  [32,1 3,6 |30,2 %51 | 0,03*
Starost (leta) 52,4 13,7 |56,5=153 (0,11 po operaciji
Spol M/Z 18/20 21/17 Vrednosti spremenljivk so prikazane kot aritmeti¢na sredina +
Klasifikacija ASA 1,9+ 0,7 2,0+ 0,9 0,20 itfggardni odklon. R ko (0 < 0,001
= P P oment statisticno zelo znacilno razliko p <0, o
((fﬁse)trajan]a operacije | 5,9 = 3,2 61 %22 0,39 * Pomeni verjetno statisti¢cno znacilno razliko (p < 0,05).
Koli¢ina izgubljene 33%69 2,0£26 0,14 Tabela 3. Primerjava serumskih koncentracij albuminov med
krvi (1) skupinama pred operacijo in po njej
Koli¢ina kristaloidov 53 =+ 3,0 4,5+ 2,0 0,08 o . . .. - .
med op. () Ugotovili smo tudi, da se je v skupini 2 (ki ni dobivala HA)
o alieoy med) |08 = 05 0,6 + 0,5 0,11 koncentracija albuminov bolj zmanjsala pri daljsih operacijah.
op. () Negativna povezanost med pooperativno koncentracijo
A e 390=45 381 = 71 0,25 seruvmsk|h albuminov in trajanjem operacije je bila statisticno
operacijo (mg/) znacilna 1. in 2. dan po operaciji (r = -0,44, p = 0,008)
- = - — - ter tudi $e od 3. do 5. dneva po operaciji (r = -0,51, p =
Vrednosti spremenljivk so prikazane kot aritmeti¢na sredina =+ . - . o L
g 3 0,0017) (graf 1 in 2). Te povezanosti pa nismo nasli v skupini
standardni odklon ali s frekvenco. 1 ki ie dobivala HA
N = Stevilo bolnikov, M/Z = moski/zenske » KI'je dobivala :
Klasifikacija ASA = klasifikacija Americain Society of Anesthesiologi- . L . .
sts je tockovni sistem za predoperativno oceno splosnega zdravstve- Nismo pa ugotovili statisticno znacilne povezanosti med
nega stanja bolnika v vrednosti od 1 do 5 (1 je najboljsi bolnik). pooperativno serumsko koncentracijo albuminov in koli¢ino

Tabela 1. Demografske znacilnosti bolnikov.

Serumske koncentracije albuminov po operaciji

V obeh skupinah smo ugotovili, da se je glede na predo-
perativne vrednosti koncentracija albuminov po operaciji
statisti¢cno zelo znacilno zmanjsala (p < 0,001 za vse tri
pooperativne vrednosti) (tabela 2).

Ceprav je skupina 1 po presoji leCeCega zdravnika perio-
perativno dobivala HA, je bilo v obeh skupinah zmanjsanje
podobno statisti¢cno znacilno (v skupini 1 je vsak bolnik

v povpredju prejel 458,06 ml = 355,69 ml 20-odstotne
raztopine HA, v skupini 2 pa nic).

izgubljene krvi med operacijo (r = -0,28, p = 0,09) v skupini
2, prav tako ne povezanosti med pooperativno serumsko
koncentracijo albuminov in koli¢ino kristaloidnih infuzij (r =
0,03, p = 0,85).

Cas zdravljenja na intenzivnem oddelku

V skupini 2, ki ni bila zdravljena z albumini, je bil ¢as hospi-
talizacije na intenzivnem oddelku v povprecju nekoliko krajsi
(12,47 = 6,14 dneva) kot v skupini 1 (13,89 = 10,20 dneva),
vendar razlika ni bila statisticno znacilna (p < 0,23).

Pooperativni zapleti
V skupini 1 je bilo skupno 29 pooperativnih zapletov. Najve,
dvajset, bolnikov je imelo okuzbo, od drugih zapletov pa so
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Graf 1. Povezava med koncentracijo albuminov 1.-2. dan po
operaciji in trajanjem operacije v skupini 2.
Pearsonov korelacijski koeficient r = —0,44,
vrednost **p = 0,008, statisticno znacilen.
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Graf 2. Povezava med koncentracijo albuminov 3.—5. dan po
operaciji in trajanjem operacije v skupini 2.
Pearsonov korelacijski koeficient r = 0,51,

vrednost **p = 0,0017, statisticno znacilen.

stirje bolniki imeli sréno-zilni zaplet, trije prehodno slabse de-
lovanje organov, en bolnik je imel trombemboli¢ni dogodek,
eden pa je v perioperativnem obdobju umrl. V tej skupini
nismo ugotovili niti kirurskega zapleta niti stresne Zelod¢ne
razjede.

V skupini 2 je bilo skupno 31 pooperativnih zapletov. Od
tega je imelo 15 bolnikov po operaciji okuzbo, pet sréno-
zilni zaplet, pri treh bolnikih smo ugotovili slabse delovanje
organov in pri treh trombemboli¢ni dogodek. Dva bolnika sta
imela kirurski zaplet in dva stresno zelodéno razjedo, eden pa
je v perioperativnem obdobju umrl.

Stevilo pooperativnih zapletov se med skupinama statisti¢no
ni razlikovalo niti v skupnem Stevilu (p < 0,52) niti po
posameznih vrstah zapletov. Tako med skupinama ni bilo
statisticno znacilne razlike pri kirurskih zapletih (p = 0,49),
okuzbah (p < 0,35), sr¢no-zilnih zapletih (p < 1,0), odpo-
vedih organov (p < 0,67), trombemboli¢nih zapletih (p <
0,26), stresnih zelod¢nih razjedah (p = 0,49) in smrtnosti (p
< 0,47).

Razprava

Akutna hipoalbuminemija nastane zaradi povecane sistemske
prepustnosti kapilar pri sistemskem vnetnem odzivu na dovolj
obsezno poskodbo ali obolenje in je pogosta tudi po kirurski
poskodbi tkiva zaradi operacije (1). Pri klini¢no izrazenem
sindromu povecane prepustnosti kapilar lahko poleg hipo-
albuminemije opazamo Se prebitek tekocin, vidne edeme

in mikroalbuminurijo (4). Zaradi povecanega kapilarnega
prepuscanja vode in albuminov nastajajo intersticijski edemi
tkiv, zato sta zmanjsani tkivna preskrba s kisikom in poraba
kisika, zaradi Cesar se lahko poslabsajo funkcije organov in
nastanejo pooperativni zapleti (4,9).

V studiji smo ugotovili, da se pri kirurskih bolnikih po opera-
ciji v trebuhu serumska koncentracija albuminov v kratkem
¢asu pomembno zmanjsa ne glede na nadomescanje s HA,
kar potrjuje nastanek sindroma povecane kapilarne prepu-
stnosti po operaciji v trebusni votlini. Nasi rezultati so skladni
tudi z navedki v literaturi, da se koncentracija albuminov po
kirurskem posegu bolj zmanjsa pri tistih bolnikih, ki periope-
rativno ne dobijo HA, kot pri tistih, ki jih dobijo (4, 10, 11). Z
uspesnim okrevanjem po operaciji se serumska koncentracija
albuminov postopno povecuje, saj se prepustnost kapilar z
izzvenevanjem sistemskega vnetja normalizira, albumini pa
se iz zunajzilnega prostora z limfo vracajo v Zilni prostor (10),
kar se je izkazalo tudi v nasi raziskavi, saj se je v 2. tednu

po operaciji razlika v koncentraciji albuminov med skupino,
zdravljeno s HA, in skupino brez zdravljenja s HA zmanjsala.
Zato je serumska koncentracija albuminov predvsem
nespecifi¢en kazalec resnosti bolnikovega stanja ter obsega
sistemskega vnetnega odziva (11).

Povecana prepustnost kapilar se zacne ze v nekaj urah od
zacetka kirurske lezije, obseg in trajanje povecane kapilarne
prepustnosti ter sistemskega vnetnega odziva pa je v so-
razmerju z velikostjo kirurskega posega oz. poskodbe (12).
Ugotovili smo tudi, da je zmanjsanje serumske koncentracije
albuminov negativno povezano z dolzino operativnega po-
sega, saj je bila koncentracija albuminov po operaciji manjsa
pri daljsih operacijah v trebuhu. Verjetno se s trajanjem
operativnega posega v vecji meri razvije sindrom povecane
prepustnosti kapilar in uhajanje albuminov iz Zilja. Ob tem pa
nismo dokazali povezanosti koncentracije albuminov s kolici-
no transfuzij eritrocitov ali koli¢ino infundiranih kristaloidnih
raztopin, kar pomeni, da padec koncentracije albuminov ni
posledica razredcenja albuminov v plazmi.

V raziskavi smo ugotovili enako pooperativno obolevnost pri
obeh skupinah bolnikov glede Stevila in glede vrste poopera-
tivnih zapletov, Ceprav je ena skupina ob hipoalbuminemiji
dobivala HA, druga pa ne. Podobne ugotovitve navaja
Goloub s sodelavci v raziskavi o ucinkovitosti nadomesc¢anja
HA pri kirurskih kriticno bolnih bolnikih, ko prav tako niso
ugotavljali razlik v pogostosti pooperativnih zapletov, ce so
albumine nadomescali ali ne (13). Tudi ve¢ drugih raziskav
na kirurskih in kriticno bolnih ni potrdilo ugodnega ucinka
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povecanja serumske koncentracije albuminov z dodajanjem
HA na potek akutne bolezni, zaplete pri zdravljenju in
smrtnost (14, 15). V nasi raziskavi so bile najpogostejsi zaplet
okuzbe. V skupini 2, ki ni dobivala HA, je bilo okuzb celo
nekoliko manj kot v skupini 1, vendar razlika ni bila znacilna.
Za okuzbe so sicer dovzetnejsi bolniki s hipoalbuminemijo
(16), vendar je dejavnik tveganja za pooperativne okuzbe

in druge zaplete predoperativna hipoalbuminemija (17).

V zelo obsezni opazovalni raziskavi na vec¢ kot 54.000
kirurskih bolnikih je bila predoperativna hipoalbuminemija
najmocnejsi napovedni dejavnik za pooperativne zaplete in
umrljivost (18). Pri razponu predoperativne koncentracije
albuminov od 46 g/l do 21 g/l se je eksponentno povecevala
umrljivost od manj kot 1 % do 29 %, obolevnost pa od 10 %
do 65 %. Zmanjsana predoperativna vrednost albuminov je
bila $e posebno dober napovedni dejavnik za hude okuzbe
in sepso. Ker sta bili v nasi raziskavi predoperativni koncen-
traciji albuminov v obeh skupinah podobni in v normalnem
obmocju, med skupinama glede tega ni bilo razlik v tveganju
za pooperativne zaplete.

Tudi pri drugih vrstah zapletoy, ki so bili redki, in v trajanju
hospitalizacije na intenzivnem oddelku med skupinama v
nasi raziskavi ni bilo razlik. Tudi drugi avtorji niso ugotavljali
razlik v pogostosti ledvi¢ne in dihalne odpovedi ter pljucnega
edema pri bolnikih, ki so ali niso prejemali HA (19, 20).

Za nase rezultate je pomembno, da v skupini brez HA ni
bilo vecjega deleza kirurskih zapletov, saj je precej pogosto
prepricanje, da hipoalbuminemija zavira celjenje ran. Vendar
so proteini akutne faze vnetnega odgovora, kot so CRP, alfa

1 —antitripsin, ceruloplazmin, haptoglobin in fibrinogen,
pomembnejsi za celjenje ran kot albumini, zato se njihova
sinteza v akutni fazi poveca, sinteza albuminov pa se pri hudi
poskodbi nekoliko zmanjsa (albumini so negativni proteini
akutne faze) (14).

Sklep

Serumski albumini so pri zdravem c¢loveku pomembni vzdr-
Zevalci homeostaze in znotrajzilnega volumna. Pri hudi akutni
bolezni, kot je vedji operativni poseg v trebuhu, pa so tudi in
predvsem pomemben nespecifi¢ni pokazatelj bolnikovega
splosnega stanja. Pri zdravljenju se je smiselno osredotociti
na izboljSevanje bolnikovega stanja in ne na izboljSevanje
pokazatelja stanja, kar potrjuje tudi ta raziskava. Na lastnih
rezultatih smo preverili, da je bila odlocitev za opustitev
zdravljenja s HA pri pooperativni hipoalbuminemiji pravilna,
saj med bolniki po operaciji v trebuhu, ki jih nismo zdravili s
HA, ni bilo ve¢je obolevnosti in umrljivosti.
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