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Uvod

Od zacetka intenzivnega zdravljenja otrok v svetu in pri nas v sedemdesetih letih je
prevladovalo mnenje, da je pri kriti¢no bolnih otrocih najbolj ucinkovito zdravijenje
hipovolemi¢nega $oka s koloidi, med njimi predvsem z najbol; fizioloskimi 5-odstotnimi
humanimi albumini, ki imajo v organizmu vrsto pomembnih funkcij (Tabela 1) (1).

Tabela 1. Fizioloski pomen albuminov v krvi (2)
Albumini dajejo 60-80% koloidno-onkotskega tlaka v krvi zdravih ljudi.
Uravnavajo tok tekodine iz Zilja.
Reverzibilno veZejo anione in katione.
Uravnavajo transport FFA, hormonoy, encimov, oligoelementov.
Imajo detoksifikacijski ucinek.
Lovijo proste kisikove radikale.
Zavirajo agregacijo trombocitov.

Vedjih primerjalnih studij kristaloidov in koloidov s podro¢ja neonatalne in pediatricne
intenzivne terapije ni bilo, medtem ko se je pri odraslih dilema koloidi ali kristaloidi
pojavijala v slovstvu skozi vec kot 3 desetletja. V letu 1998 je bilo v reviji British
Medical Journal objavljeno prvo porocilo recenzentov Cochrane skupine za poskodbe,
ki je na temelju meta-analize o uporabi humanih albuminov pri kriticno bolnih ugotovila,
da je kumulativno relativno tveganje za smrtnost pri uporabi albumina 6% (3). Niso
potrdili ugodnega ucinka albuminov ne pri hipovolemiji, ne pri hipoalbuminemiji in ne
pri opeklinah. V nekaterih analiziranih Studijah so bili vkljuceni tudi otroci. Temu porocilu
je sledilo vec ponovnih meta analiz, Studij in komentarjev, a le manjse sStevilo s podrodja
kriticno bolnih novorojenckov in otrok. Namen naSega prispevka je prikazati zadnje
izsledke o uporabi kristaloidov in koloidoy, zlasti humanih albuminoy, pri kriticno bolnih
in posebej pri novorojenckih in otrocih.

Lastnosti humanih albuminov, umetnih nadomestkov plazme in
najpogosteje uporabljanih kristaloidov

|dealen plazemski nadomestek naj bi izpolnjeval vrsto zahtev (Tabela 2).

Tabela 2. Zahteve za idealen plazemski nadomestek (2)

Hemodinamska ucinkovitost
Izboljsanje mikrocirkulacije

Ugoden vpliv na intersticijsko tekocino
Brez sprememb v koagulaciji

Malo stranskih ucinkov

Ni kopicenja v organizmu

Vedno na razpolago

Nizka cena

Noben sedaj uporabljani plazemski nadomestek ne izpolnjuje vseh teh zahtev. Tako
kristaloidne kot koloidne raztopine imajo stranske ucinke (Tabela 3).



Tabela 3. Stranski ucinki kristaloidnih in koloidnih raztopin

Tekocina

Stranski ucinek

Fizioloska raztopina

Nevarnost hiperkloremi¢ne metabolne acidoze.

Ringerjev laktat

Pretvorba laktata zahteva aerobno presnovo - motnje
v Soku.

5-odstotni humani albumin

Drag, redka anafilaksija, ?? vpliv na smrtnost.

| 0-odstotna raztopina dekstrana 40 v fizioloski Podalj$a cas krvavitve, nevarnost ledvicne okvare,
anafilaksija redka.

6-odstotna raztopina dekstrana 70 v fizioloski Nevarnost ledvicne okvare.

6-odstotni hidroksietilni $krob HES v fiziolodki Lahko povzrodi koagulopatijo, dvig serumske amilaze;
malo podatkov za otroke.

Zaradi nevarnosti koagulopatije in ledvi¢ne okvare ter kopicenja v organizmu je
dovoljeno dati le do 20 mL/kg tt. umetnih plazemskih nadomestkov.

Odstotek anafilakticnih reakcij pri plazemskih nadomestkih je prav tako razlicen (Tabela 4)

Tabela 4. Odstotek anafilakti¢nih reakcij pri plazemskih nadomestkih (2)

Nadomestek % anafilakticnih reakcij
HES 0,006
Zelatina 0,038
Dekstran 40, 70 0,001
5-odstotni albumin 0,003
Plazma visok

Stevilne 3tudije kaZejo, da je hemodinamska uginkovitost koloidov priblizno Stirikrat
(3- do 5-krat) vedja od kristaloidov: tako je npr. za enak hemodinamski ucinek kot | L
koloidov potrebno 4 L kristaloidov. Tudi med samimi plazemskimi nadomestki so
razlik v ucinkovitosti ( Tabela 5).

Tabela 5. Ucinkovitost albuminov in sinteti¢nih koloidnih raztopin.

Albumini Zelatina HES (200/0,5) Dekstran 40 Dekstran 70

5-20% a4 % 6-10% 10% 6%
Mw 69 30 200 40 70
Ma 69 22.5 71 25 39
Trajanje delovanja (ure) 6-8 3-4 >8 4-6 6-8
Zadrzevanje v telesu (ure) 2| 7 2-65 6 28-42
Vezanje vode (ml/g) 18 42,8 20 37 29
Poveéanje volumna (%) 100 60-80 100-140 170-180 100-150

Mw - povpreéna molekularna masa, ki opredeljuje viskoznost (kDa)
Ma - povpredna molekularna masa, ki opredeljuje ozmotski tlak (kDa)

Koloidi proti kristaloidom pri odraslih - rezultati meta-analiz

Leta 1989 je Velanovich (4) objavil prvo analizo 8 velikih Studij o uporabi kristaloidov
ali koloidov pri travmatskem in septicnem Soku: ugotovil je 5,7-odstotno povedanje
smrtnosti pri koloidih. Ce pa je upo$teval samo septi¢ni $ok, je bila smrtnost pri
koloidih manj$a do 7,5%. Prvi objavi Cochrane skupine 1998 v BM] je sledila podobna
analiza reanimacije z albumini pri travmi, opeklinah in po operacijiah v 37 Studijah:
ugotovili so za 4% veclje tveganje za smrt pri uporabi albuminov kot pri kristaloidih
(5). Choi in sod. (86) pri analizi Studij kristaloidov in koloidov samo pri travmatskem
Soku niso ugotovili razlik. Sledila je meta-analiza 33 randomiziranih Studij Aldersona in



sod. (8), ki so ugotovili, da je tveganje za smrt v razli¢nih Studijah Soka za albumin ali
svezo su$eno plazmo 6% vecje kot pri kristaloidih ‘(kumulativo tveganje 1,34).
Kumulativno relativno tveganje je bilo za HES 1,16, Zelatino 0,50, dekstran 1,24,
hipertoni¢no fiziolodko raztopino z dekstranom 0,55. Waikar in sod. (8) niso ugotovili
prednosti koloidov pred kristaloidi, ugotovili pa so, da je infuzija albuminov lahko koristna
pri jetrni cirozi ali pri pretedi ledviéni odpovedi. Mahlon in Navicki pri meta-analizi 55
pomembnih klini¢nih Studij pri travmi, opeklinah, in kritiéno bolnih novorojenckih nista
ugotovila povedane smrtnosti z uporabo albuminov (9). Letos je ponovni pregled
podatkov Cochrane sistema pokazal vedje relativno tveganje za smrt po uporabi al-
bumina pri hipovolemiji (1,46), opeklinah, (2,40) in hipoalbuminemiji (1,38) (10).

Nedavna klini¢na $tudija kriti¢no bolnih odraslih (I 1) je preucevala vpliv albuminov na
koloidno-ozmotski tiak (KOP ) in smrtnost. Ugotovili so, da so imeli tisti bolniki, ki niso
preZiveli, nizje koncentracije albuminov v serumu. Albumini so prispevali le 7%
KOP Povezave KOP s smrtnostjo niso nasli. Predpostavijali so, da je vzrok hipo-
albuminemiji pri kriticno bolnih vnetje (albumin je "negativni” vnetni protein) in/ali
hemodilucija.

Nedavno je bil objavijen prispevek Marxa in sod. (12) o primerjavi modificirane Zelatine
(4 in 8%) ter HES-a z RL pri septi¢nem $oku pri eksperimentalni Zivali. Dokazali so
pomembno izgubo albuminov iz kapilar, kljub temu pa so vzdrZevali volumen plazme
in KOP z umetnimi koloidi. Zivali, zdravljene z RL, so kljub vzdrZzevanju enakega
osrednjega venskega tlaka imele padec plazemskega volumna in slabSo porabo kisika
v tkivih in metabolno acidozo. Med koloidi je HES bolj izboljal sréni utripni volumen
in tkivno oksigenacijo kot Zelatina. V preglednem ¢lanku eksperimentalnih Studij in
klini¢nih Studij pri septicnem in hemoraglcnem Soku je Hasibeder (13) ugotovil boljSo
tkivno oksigenacijo pri zdravljenju s koloidi (HES Zelatina, kri). Opozoril je na omejitve
meta analiz, zlasti heterogeno populacijo bolnikoy, razlicno drugo zdravljenje, razlicne
odmerke tekodin in hitrost dajanja itn.

Nedavno je bilo objavljenih tudi vec studij o vplivu RL in koloidov na vnetno dogajanje
in apoptozo v raznih organih pri hemoragi¢nem Soku. Tako je Rhee s sodelavci (14)
ugotovil, da je priSlo do aktivacije nevtrofiinih levkocitov po uporabi RL, ne pa krvi.
Deb in sodelavci (15) pa so ugotovili, da je priSlo pri reanimaciji z RL do apoptoze
ozkega ¢revesa in jeter, ne pa po uporabi krvi. Ista skupina je tudi ugotovila, da pride
po reanimaciji z RL ali HES do apoptoze v pliudih, manj pa po uporabi sveZe plazme
ali albumina (16).

V nedavni kanadski $tudiji o uporabi koloidov pri kriti¢no bolnih so ugotovili, da vecina
zdravnikov predpisuje v $okovnih stanjih koloide, najpogosteje albumine in penta-
Skrob (17). Utemeljitve za uporabo posameznih koloidov niso dali. Zakljucek Studije
je, da ocitno na izbiro sinteti¢nega koloida vpliva trzenje teh pripravkov.

Koloidi proti kristaloidom pri otrocih

Pri opecenih otrocih sta bili napravijeni 2 Studiji v velikih opeklinskih centrin Shriners
Burns Institute-a v ZDA. V prvi Greenhalgh in sod. (18) niso nasli razlike v klinicnem
poteku, trajanju hospitalizacije, zapletih in smrtnosti med skupino z vecjo koncentracijo
albuminov v krvi (25-35 g/L) in skupino z majhno koncentracijo albuminov (15-25 g/L)
po kondani fazi Soka pri normalno hranjenih opecenih otrocih. V drugi so Sheridan in
sod. (19) ugotovili, da huda hipoalbuminemija (IO 25 g/L) po prvih 2-3 dneh ni negativno
vplivala na plju¢no in ¢revesno funkcijo, celienje ran in izid zdravljenja, morda zaradi
kompenzatornega dviga akutnih vnetnih proteinov. Pri retrospektivni Studiji opecenih
otrok, zdravljenih ob sprejemu samo s koloidi ali kristaloidi in koloidi, niso nasli pomebnih
razlik (20).

Za neonatalno populacijo je Greenough na podlagi pregleda slovstva ugotovila, da so
bolj priporodijivi kristaloidi kot koloidi tako pri zdravijenju hipovolemije kot tudi dilucijske
izmenjave. Prav tako ne svetuje dajanja albuminov pri sicer neprizadetih novorojenckih



s hipoalbuminemijo in med oZivljanjem (21). Studije v preteklosti so sicer pokazale,
da so humani albumini ucinkoviti pri dvigu tlaka, pospesevanju diureze in korekciji
metabolne acidoze, a kristaloidi so bili prav tako ucinkoviti in so celo povzrodili man]
retence tekodin (22). Skupina Greenoughove je nadalje ugotovila, da pri dajanju
albuminov nedonogenckom z zelo nizko porodno teZo lahko pride do poslabsanja
plju¢ne funkcije in dolgotrajnejSe potrebe po kisiku (23). Pri sledenju nedonosenckov
z zelo nizko porodno teZo so ugotovili neugoden vpliv koloidov na kasnejsi nevroloski
razvoj (24). Na temelju teh izsledkov je skupina za oZivljanje novorojenckov, ki je
sodelovala pri pripravi zadnjih priporodil za reanimacijo ameriskega zdruzenja za srce
(25), zapisala, naj se pri oZivljanju novorojenckov uporabljajo kristaloidi in, pri krvavitvi,
kri, albumine pa je odsvetovala.

Manj je podatkov o priporo€ljivosti albuminov pri kritiéno bolnih otrocih, ki slonijo na
izsledkih vedjih $tudij. Pri zdravijenju septi¢nega Soka pri otroku je Carcillo (26) priporoil
praviloma kristaloide (RL) — do 60 ml/kgt.t. Ze pred zacetkom intenzivnega zdravijenja.
Drugi so pri septi¢nem Soku svetovali najprej kristaloide (60 ml/kg), nato koloide (27).
Nadel in sod. (28) so na temelju dobrih rezultatov zdravijenja septicnega Soka pri
meningokokni sepsi otroka s humanimi albumini (do 80 mi/kg tt) ugotovili, da ostajajo
humani albumini koloid izbire pri hudem Soku otroka. V priporocilih ameriSkega
zdruZenja za srce (29) se sicer za reanimacijo priporocajo kristaloidne raztopine,
vendar poudarjajo, da ni trdnega dokaza za $kodljivost uporabe albuminov. Gupta in
Tasker sta ugotovila (30), da ni dovolj podatkov v slovstvu, da bi priporocila dajanje
humanih albuminov hipoalbuminemiénim otrokom z onkoloSko boleznijo.

Skiep

Stevilne meta-analize $tudij humanih albuminov pri $oku, travmi in opeklinah sicer
niso prepricljivo pokazale $kode pri uporabi humanih albuminov, so pa pokazale na
potrebo ponovnega preverjanja indikacij za dajanje koloidov, zlasti albuminov. Tako v
nedavnem komentarju J.L.Vincent (31) postavlja na prvo mesto med potrebnimi
multicentri¢nimi $tudijami v enotah intenzivne terapije izbor tekocinskega zdravijenja
pri Soku.

Na Klini¢nem oddelku za otrosko kirurgijo in intenzivno terapijo smo v zadnjih letih
zmanjiali porabo humanih albuminov zlasti pri hipoalbuminemiji od 226 enot (ot 100 ml
Octagam-a) leta 2000, prek 169 enot leta 2001 na 40 enot v 10 mesecih leta 2002.
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