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Fallbeskrivning

Hypotensiv reaktion

orsakades av albumininfusion

[I0Vid mikrovaskuldr kirurgi sasom fri lambakirurgi med
hud-, fettviv-, fascia- och muskeltransplantation dr den kapil-
lara syrgastransporten av yttersta vikt. Antikoagulantia ar en
viktig del av behandlingen for att motverka sévil arteriella
som vendsa tromboser. Tillfredsstillande hjartminutvolym,
god oxygenering, adekvata hemoglobinnivaer (med beak-
tande av blodviskositeten), normokapné samt franvaro
av 0dem och temperaturfall dr vésentliga for att uppritthalla
en optimal perfusion och dirmed en god aerob milj6 i vivna-
derna.

Som en konsekvens av denna stravan vill man undvika att
ge vasokonstringerande farmaka eller stora volymer av kri-
stalloider [1]. Vitskesubstitution ges, tidigt i forloppet, i form
av albumin och forsiktig tillforsel av balanserade elektrolyt-
losningar. Kérldilatation erhalls dels genom inhalationsanes-
tesi, dels genom att halla patienterna varma under ingreppet.
Flodet i kérl &r relaterat till radien och direkt relaterat till per-
fusionstrycket.

Generell karldilatation medfor dock risk for blodtrycks-
fall. For att hoja medelartértrycket utan vasokonstriktion
ges i forsta hand volymsubstitution tillsammans med dobut-
amin.

Blodtrycksfall pa grund av albumintillforsel
Vi beskriver hir en patient som drabbades av ett plotsligt och
ovintat blodtrycksfall i samband med brostrekonstruktion ef-
ter mastektomi pa grund av tidigare opererad mammarcancer.
Albumintillforsel synes ha orsakat detta blodtrycksfall. De
differentialdiagnostiska dvervdgandena och interventionerna
som gjordes bor ha en bred allméngiltighet.

Det ar inte ovanligt med blodtrycksfall av varierande grad
i samband med operationer. I regel misstinker man da forst
blodning, alternativt anestesimedel, som orsak till hypoten-
sionen, men blodtrycksfall kan ha flera andra orsaker. Hypo-
tensiva reaktioner orsakade av transfusioner av humana pro-
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I samband med operativa ingrepp kan det vara svart att
skilja mellan hypotension orsakad av blddning eller
anestesiologiska farmaka och blodtrycksfall som ar se-
kundara till dverkanslighetsreaktioner orsakade av ex-
empelvis transfusion.

Orsaken till hypotensiva reaktioner i samband med al-
bumininfusion ar inte faststalld, men troligen ar aller-
giska reaktioner ovanliga. Bradykinineffekter ligger
sannolikt bakom de flesta blodtrycksfall i samband
med infusion av albumin eller andra blodprodukter.

»Angiotensin-converting enzyme«-hammare minskar
nedbrytningen av bradykinin, vilket kan 6ka frekven-
sen av biverkningar. Man bor darfor starkt vervaga att
satta ut ACE-hammare 24 timmar fore operativa in-
grepp hos patienter dar detta ar mojligt och det ar san-
nolikt att man kan komma att behéva ge albumin eller
andra blodprodukter.

teiner beskrevs 1963 i samband med kliniska forsok med en
faktor VIII-preparation da patienterna fick hypotension och
flushing [2].

I efterhand kan man notera att faktor VIII-preparatet hade
renats med eter, vilket forstér C1-inaktivatorn som hdmmar
komplement- och koagulationssystemet. Preparatet hade se-
dan forvarats i glasflaskor, vilket aktiverar Hagemannfaktorn
(koagulationsfaktor XII). Detta medfor en dkad bildning av
kallikrein via Hagemannfaktorn, samtidigt som nedbrytning-
en av kallikrein himmas pa grund av de ldga Cr-inaktiva-
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Figur 1. Ett bréstrekonstruktivt ingrepp med en s k DIEP-lamb4,
»deep inferior epigastric perforator«, inkluderar transplantation
av en portion av buken (hud, fett och sensorisk nerv) fér att byg-
ga upp en bréstkértelliknande vdvnad. Bilden visar resultatet ef-
ter rekonstruktion med fri lambé av héger brést. Mastektomi ti-
digare utférd pa grund av hégersidig mammarcancer.

tornivaerna. Nettoeffekten av detta blir en 6kad produktion av
kininer (inklusive bradykinin).

I USA har man under manga &r anvént sig av varmeinak-
tiverade plasmaproteinfraktioner (PPF) som alternativ till al-
buminldsningar. Dessa beredningar har ldgre renhetsgrad dn
albumin, och man ser betydligt fler hypotensiva reaktioner i
samband med transfusioner av PPF [3]. Biverkningarna var
sépass vanliga att Food and Drug Administration (FDA) re-
kommenderade att PPF ej borde anvindas i samband med ko-
ronara bypass-operationer [4]. Man har visat att PPF renade
med Cohns fraktionering innehaller manga komponenter i ki-
ninsystemet, inklusive kininogen, kallikrein och kininer [5].

Albuminlésningar innehéller ocksd prokallikreinaktiva-
tor, men det dr en renare produkt, varfor risken for transfu-
sionsreaktioner dr mindre. Biverkningar kan ocksa uppsta i
samband med infusioner av plasma, trombocyter och leuko-
cyter eller i samband med olika typer av aferesbehandlingar
[6-8].

Patienter med laga nivder av Ci-inaktivator l6per storre
risk att drabbas av bradykininmedierade hypotensiva reaktio-
ner. Brist p& andra inaktivatorer av bradykinin bor ocksa 6ka
mdjligheten for tranfusionskomplikationer. Behandling med
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ACE-hdmmare minskar inaktivering av bradykinin. En kon-
sekvens av detta dr extravasering av albumin [9, 10]. ACE-
hdmmare ar idag ett mycket allmént anvént likemedel, och
antalet patienter som behandlas kommer troligen att 6ka yt-
terligare i framtiden.

Fallbeskrivning

En visentligen frisk 60-arig kvinna som tidigare opererats
med ablatio mammae utan att erhalla blodprodukter inklude-
rande albumin planerades for ett brostrekonstruktivt ingrepp,
en s k DIEP-lamba, »deep inferior epigastric perforator«-
lambéa (Figur 1). Detta ingrepp inkluderar transplantation av
en portion av buken (hud, fett och sensorisk nerv) for att byg-
ga upp en brostkortelliknande vavnad. Patienten sévdes en-
ligt davarande rutin med pentobarbital (Pentothal), isofluran
(Forene) och remifentanyl (Ultiva). Som muskelrelaxans
gavs rokuron (Esmeron). Efedrin gavs intravendst i § mg-do-
ser initialt vid enstaka tillfallen for att undvika blodtrycksfall.
For att halla patienten varm tillférdes varm luft via »warm
touch«-teknik samt uppvarmd, befuktad inandningsluft via
ett lagflodessystem.

Av operationstekniska skdl var hoger sida av hals och
brostkorg ej tillgangliga for anldggande av central venkateter,
varfor en dylik inlades via vénster vena subclavia. Denna in-
laggning var svarare dn ordindrt och accidentell punktion av
artdr gjordes en gang. Artarnal anlades via vénster arteria ra-
dialis och artdrtrycket monitorerades kontinuerligt. Det systo-
liska trycket varierade mellan 80 och 9o mm Hg, varfor vo-
lym gavs i form av Ringer-acetat och albumin. Dessutom pa-
borjades inotropt stod med dobutamin ca §—10 minuter fore
start av kirurgi.

Artirtrycket sjonk snabbt

Négra minuter efter det att operationen pabdrjats sjonk artér-
trycket inom loppet av ndgon minut till ca 50 mm Hg systo-
liskt; pulsfrekvensen var ca 100. Pulsoxymeter visade att syr-
gasmittnaden mitt via fingerprov (SpO,) var ca 70 procent.
Ventilationen, de intravendsa infarterna och monitoreringen
var adekvata. 100 procent O, tillférdes och operationen av-
brots. Saturation och blodtryck fortsatte att vara laga, varfor
man misstinkte ventilpneumotorax som komplikation till in-
laggning av den centrala venkatetern. Lungrontgen bestélldes
akut, men patienten var sa paverkad att tva Biilau-dridnage in-
lades ex juvantibus pa vénster sida utan att allméntillstandet
forbattrades. Blodgasanalys visade att den arteriella syrgas-
tensionen (PaO,) var 5,9 kPa. Det foreldg ingen acidos. 200
mg hydrokortison gavs intravendst, frimst pd misstanke om
allergisk reaktion men dven med tanke pa en eventuell Addi-
son-kris. Parallellt med detta gavs erytrocytkoncentrat och
kristalloider.

Pa misstanke om skada pa centrala kérl i samband med in-
laggning av den centrala venkatetern tillkallades toraxkirurg.
Vid dennes ankomst var patientens tillstind endast obetydligt
forbattrat. Detta kritiska tillstdnd hade dé varat i cirka en halv
timme. Den kliniska bilden 6verensstimde med hypovolemi.
Da man tog bort »warm touch«-tacket visade sig patienten
vara ordentligt 6dematds framfor allt i 6vre kroppshalvan.
Akut torakotomi utfordes. Denna visade dalig fyllnad av hjar-
tat, men i ovrigt inget anmirkningsvart. Patientens tillstand
borjade sakta forbattras; sdvil det systoliska artartrycket som
SpO, var ca 80 (mm Hg respektive procent). Lungrontgen ut-
fordes nu, liksom ekokardiografi. Dessa visade vésentligen
ordindra forhéllanden.

Intensivvard

Patienten overfordes till centralintensiven, dar hon behdvde
respiratorbehandling med 60 procent O, for att halla ett PaO,
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av C1-inaktivatorn)

Prokallikrein  — Kallikrein
(inaktiveras
av C1-inaktivatorn)
P-Kinin0gen g Bradykinin
(inaktiveras
av karboxypeptidas N
och kininas Il)

Inaktiva peptider

Figur 2. Bradykinin bildas i samband med aktivering
av koagulationssystemet via kontaktaktivering.

pa 10—11 kPa. Efter ett dygn kunde hon extuberas, och till-
standet forbattrades successivt under de nirmaste dagarna.
Hon lamnade sjukhuset aterstalld.

Under eftermiddagen gjordes en noggrann genomgéng av
héndelseforloppet péa centralintensiven. Efter det att akuta or-
saker till patientens tillstdnd exkluderats (ventilpneumotorax,
hjarttamponad) framstod en Overkdnslighetsreaktion pa
grund av albumin som den mest sannolika orsaken till hennes
reaktion, da albuminlsningen hade tillforts kort tid innan den
akuta forsimringen intradde.

Prov togs for att senare kunna undersoka eventuella pre-
disponerande faktorer.

Analys av C1-inaktivator

Analys av Ci1-inaktivator utfordes i efterhand pa prov som ta-
gits fore operationen och sedan forvarats i kylskap. Proven
frystes tillsammans med prov tagna pa intensivvardsavdel-
ningen efter blodtrycksfallet for att mojliggora senare utred-
ning av orsaken till blodtrycksfallet.

Cr-inaktivatornivaer fére operation var: 0,19 g/l (serum,
forvarat tva dygn) respektive 0,21 g/l (citrat, forvarat ett
dygn). C1-inaktivatornivaer efter operation var: 0,11 g/l (se-
rum) respektive 0,09 g/l (citrat). Den nedre gransen for refe-
rensintervallet dr >0,13 g/1.

Misstédnkt anafylaktisk reaktion

Detta fall har efter anmélan bedomts som en »mojlig« anafy-
laktisk reaktion som biverkning av albumin. I det svenska bi-
verkningsregistret finns tidigare tva fall av chock registrerade
och en allergisk reaktion i samband med tillforsel av albumin.
I WHOs internationella register finns atta fall av chock och
sju reaktioner pa humant albumin dokumenterade.

Hos denna patient forelag ett tidsméassigt samband mellan
tillférsel av albumin och den akuta férsamringen. I det akuta
skedet 6vervigde man frimst 14g hjartminutvolym som pato-
genes. Orsaken till en sddan kan vara multifaktoriell. Ana-
fylaktisk chock med o6kad kérlpermeabilitet och lickage
fran blodbanan till interstitiet ar ett exempel pa ett dylikt till-
stand.
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Den kliniska bild var patient uppvisade under torakotomin
och postoperativt pa intensivvardsavdelningen ar val forenlig
med ett dylikt tillstand.

Hypovolemi kan dven betingas av generell kérldilatation.
Lag systemvaskulir resistans dr 6nskvird hos dessa patienter
och kan uppnés genom inhalationsanestetika i kombination
med forhojd temperatur hos patienten. Risken med detta ar
dock hypotension. D& man vid mikrovaskuldr kirurgi vill
undvika 6dem, framfor allt i det fria transplantatet som ju sak-
nar lymfavflode, bor man trots allt vara forsiktig med tillfor-
sel av framfor allt kristalloida l6sningar [1]. Skérpt uppmérk-
samhet pé blodtryck ar extra angeldget da det giller patienter
med risk for stenoser i framfor allt hjarta och/eller hjarna. Hos
dessa kan ischemi upptréida i vitala organ genom att perfu-
sionstrycket distalt om stenosen inte tillgodoser en adekvat
syrgastransport.

Vi har reevaluerat vara rutiner och anviander nu propofol
(Diprivan) i kombination med remifentanyl (Ultiva). Detta
har empiriskt lett till mindre problem med hypotensiva peri-
oder i samband med mikrovaskular kirurgi.

Albumin har en séker klinisk historia, men problem finns
Albuminlésningar har anvénts under manga ar och har en do-
kumenterat sdker klinisk historia. Albumin ar stabilt, vilket
gor att man kan anvinda sig av effektiva metoder for att inak-
tivera eventuella virus i ursprungsmaterialet. Detta gor att det
ar mindre risk for att smitta skall dverforas via albumin &n via
manga andra plasmaprodukter. Ett problem ar dock att man
har sett hypotensiva reaktioner i samband med albumintrans-
fusioner. Detta dr sarskilt allvarligt, d& man ofta anvénder al-
bumin for att motverka hypotension. Det albuminmedierade
blodtrycksfallet skulle kunna utldsas via flera olika mekanis-
mer.

Antikroppar mot albumin skulle kunna vara en orsak till
blodtrycksfall. Bortsett fran hemoglobin ér albumin det hu-
mana protein som har flest kinda mutationer [11]. Dessa ge-
netiska varianter ger inte upphov till nagra sjukdomar, men
skulle teoretiskt kunna ge ett antikroppssvar. Om man trans-
funderar en person med en icke kroppsegen albuminvariant
skulle det kunna resultera i ett antikroppssvar mot de epitoper
som ej ar kroppsegna. D4 proteiner renas sker det alltid en
viss denaturering, vilket kan medfora att nya epitoper expo-
neras.

Dessa skulle ocksa kunna ge upphov till antikroppssvar.
Troligen ar det sdllsynt att detta skulle kunna ge transfusions-
reaktioner. Man har t ex inte visat ndgon signifikant koppling
mellan férekomst av anti-albuminantikroppar och transfu-
sionsreaktioner [12].

Antikroppar mot andra proteiner?

En annan mgjlig forklaring &r att patienten har antikroppar
mot andra proteiner i albuminlésningen. Det ar i princip
omojligt att gora en albuminldsning helt fri fran andra protei-
ner. Det giller vare sig albuminet renas fran plasma eller det
ar ett rekombinant protein. Eftersom det krdvs mycket sméa
méngder protein for en allergisk reaktion skulle detta kunna
vara en mojlig forklaring. T ex skulle en fororening med myc-
ket sma méngder IgA kunna ge upphov till reaktioner hos en
patient som saknar IgA.

Om biverkningarna berodde pa antikroppar mot andra pro-
teiner i albuminldsningen borde dock symtomen vara betyd-
ligt vanligare da man ger patienten plasma, och frekvensen
borde inte paverkas av eventuell behandling med ACE-hdm-
mare. Teoretiskt skulle ocksd kontamination av albuminlos-
ningen med t ex endotoxin eller andra bakterieprodukter kun-
na ge upphov till hypotensiva reaktioner. Detta &r dock osan-
nolikt med tanke pa den noggranna produktkontrollen av 14-
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kemedel. Biverkningarna borde da ocksé kunna kopplas till
vissa batcher med hog biverkningsfrekvens.

Aktivering av bradykinin den mest sannolika forklaringen
Om vi ser till litteraturen forefaller biverkningarna snarast
bero pa nagon faktor hos patienten, kanske i kombination med
nagot i albuminpreparationen som inte ger upphov till biverk-
ningar hos huvuddelen av patienterna. Bradykinin eller akti-
vering av bradykinin 4dr den mest sannolika forklaringen till
blodtrycksfallet. Ursprungligen trodde man att de hypotensi-
va reaktionerna berodde pa forekomst av bradykininliknande
substanser i albuminlésningen [5]. Alving och medarbetare
[13] visade dock att det i stdllet fanns prokallikreinaktivator i
albuminpreparationer. Det var stora variationer i innehallet
mellan olika batcher av albumin. Hoga nivéaer av prokalli-
kreinaktivator har pavisats efter bade etanolfraktionering och
jonbyteskromatografi [14].

En kombination av prokallikreinaktivator i albuminlos-
ningen i kombination med en hog kénslighet for, eller en ned-
satt inaktivering av, bradykinin hos patienten skulle kunna
forklara denna typ av biverkning. Det skulle ocksa forklara
varfor man ser en 6kad frekvens av biverkningar i samband
med ACE-hidmmarbehandling. Teoretiskt borde det vara s4,
att batcher med hogre nivaer av prokallikreinaktivator skulle
ge biverkningar hos fler patienter. Omvént borde laga nivaer
av prokallikreinaktivator minska risken for biverkningar. Vid
aferesbehandling ér det sannolikt de hydrofoba ytorna som
ger upphov till aktiveringen.

Man har noterat hypotensiva reaktioner hos patienter som
behandlats med ACE-hdmmare nér de fétt erytrocytkoncen-
trat som filtrerats bedside, men inte om erytrocytkoncentratet
filtrerats fore lagring [15]. Det skulle ju kunna tyda pa att pro-
kallikreinaktivator/bradykinin frisétts i samband med filtre-
ringen och sedan inaktiveras under lagringen. I en studie av
Owen och Brecher [16] fann man att samtliga patienter som
behandlades med ACE-hdmmare fick biverkningar. Med tan-
ke pé hur vanligt ACE-hdmmare ar idag later siffran hg. Den
skulle dock eventuellt kunna forklaras av att dessa forfattare
hade en hogre niva av prokallikreinaktivator i albuminlds-
ningarna dn vad som ar normalt i svenska produkter.

Resultaten manar dock till eftertanke. Det kanske finns an-
ledning att 6verviga att sitta ut ACE-hammare minst 24 tim-
mar fore operativa ingrepp dir albumintransfusion eller till-
forsel av andra blodprodukter kan bli aktuell.

Sa bildas bradykinin

Bradykinin bildas i samband med aktivering av koagulations-
systemet via kontaktaktivering (Figur 2). Faktor XIla klyver
prokallikrein till kallikrein, som i sin tur kan aktivera FXII till
faktor XIla. Pa sa vis forstirks aktiveringen av kallikrein.
Kallikrein klyver P-kininogen (120 000), varvid bradykinin
och lysylbradykinin bildas. C1-inaktivatorn dr en hdmmare av
FXIla och plasmakallikrein, medan «,-makroglobulin
hdmmar plasmakallikrein. Antitrombin III har en mindre be-
tydelse for inaktiveringen av prokallikrein—kallikreinsyste-
met.

Bradykinin har liknande farmakologiska effekter som his-
tamin och inducerar vasodilatation, 6kad karlpermeabilitet,
minskad arteriell resistans och blodtrycksfall. Bradykinin kan
ocksa stimulera tarmmotiliteten, leukocytmigration, klorid-
sekretion och t-PA-frisdttning samt ge upphov till smérta.
Bradykinin inaktiveras normalt snabbt av karboxypeptidas N
i blodet och kininas II i vdvnader (framfor allt i lunga).
Det sistnaimnda heter ocksd »angiotensin-converting enzy-
me«.

Behandling med ACE-hdmmare minskar inaktiveringen
av bradykinin. Behandling med ACE-hdmmare kan ge upp-
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hov till angio6dem [17]. C1-inaktivator anvénds for behand-
ling av angioneurotiskt 6dem.

Medfodd C-inaktivatorbrist 4r en ovanlig men véilkind
sjukdom med typiska kliniska symtom [18]. Dessa individer
far skov med icke-inflammatoriskt 6dem i subkutana vivna-
der och slemhinnor. I allvarliga fall kan detta leda till elektro-
lytrubbningar, hemokoncentration och leukocytos pa grund
av den okade permeabiliteten.

Det finns ocksé patienter med forvarvad Ci-inaktivator-
brist [19] orsakad av kryoglobuliner, immunkomplex eller
autoantikroppar. Aven dessa patienter fir episoder med
O6dem. Detta visar att minskade nivéer av C1-inaktivator kan
ge upphov till en 6kad permeabilitet. Patienter med medfodd
Cr-inaktivatorbrist ar heterozygoter (homozygota brister har
aldrig beskrivits), vilket medfor att de bara har halva den nor-
mala plasmakoncentrationen. Det talar for att den halvering
av Cr-inaktivatornivaerna som noterades hos den ovan be-
skrivna patienten kan ge upphov till 6kad kirlpermeabilitet
och blodtrycksfall.

Konklusion

Mot bakgrund av dels den aktuella patientens hypotensiva re-
aktion efter albumintillforsel, dels en genomgang av littera-
turen konkluderar vi foljande:

Orsaken till hypotensiva reaktioner i samband med trans-
fusioner av albumin och andra blodprodukter &r inte fast-
stdlld, men bradykinineffekter &r en sannolik forklaring till
fenomenet. D4 behandling med ACE-hdmmare minskar ned-
brytningen av bradykinin kan det férklara den 6kade frekven-
sen biverkningar. Man bdr dérfor 6verviga att sétta ut ACE-
himmare minst 24 timmar f6ére operativa ingrepp hos patien-
ter dér det dr mojligt att gdra uppehall i terapin.
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SUMMARY
Hypotensive reaction due to albumin infusion

Mats Eriksson, Bo Nilsson, Jan Modig, Rafael Acosta,
Bo Johansson, Anders Larsson
Lékartidningen 2001, 98: 438-42

Hypotensive reactions during surgical procedures
cause diagnostic problems in establishing whether
the hypotension is due to blood loss or pharmaceu-
ticals or other causes. A case of hypotension prob-
ably due to an albumin infusion is described. Bra-
dykinin effects are probably the cause of many
hypotensive reactions. Angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitors reduce degradation of bra-
dykinin and thus increase the risk of hypotensive
reactions. When possible, doctors should consider
withholding ACE inhibitors 24 hours before surgi-
cal procedures likely to require albumin transfu-
sions.
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