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Humant serumalbumin:

isoformer og analbuminaemi

Laege Ulrich Kragh-Hansen

Aarhus Universitet, Institut for Medicinsk Biokemi

Resume

Der er forholdsvis mange personer med normal humant serumal-
bumin og en genetisk variant heraf, hvorimod variant homozygoti
er sjeelden. | dag kendes ca. 65 strukturelt forskellige isoformer.
Der er ingen klar sammenhgeng mellem bisalbuminaemi og syg-

dom, s& varianterne bliver opdaget enten pa grund af en kraftig

gget ligandbinding eller ved en gendret elektroforetisk mobilitet.

Sidstnaevnte kan have pavirket ligandbinding og maske sendrede
immunologiske egenskaber. Analbuminaemi er en sjaelden, men

forholdsvis benign, homozygot tilstand, hvor iseer lipidstofskiftet
er pavirket.

Humant serumalbumin (HSA) er medlem af albuminsuperfa-
milien, som ogsi omfatter D-vitamin-bindende protein (Gc-
globulin), a-fatoprotein og afamin (0-albumin). Alle fire er
transportproteiner med HSA som den kvantitativt vigtigste.
Dets plasmakoncentration er ca. 0,6 mM, hvorimod plasma-
koncentrationerne af D-vitamin-bindende protein og afamin
kun er henholdsvis ca. 5 mikroM og ca. 0,8 mikroM. a-feto-
protein er et meget vigtigt plasmaprotein i fostertilverelsen,
men er praktisk taget fravaerende hos voksne. Genoptaget
syntese af proteinet ses dog ved visse former for kreft.

De fire proteiner har hver et enkelt gen. Disse er strukturelt
og funktionelt ssmmenlignelige og ligger nzer centromer for
den lange arm af det humane kromosom 4 [1]. Generne ligger
i samme region (4q11-q13), og deres rekkefolge og oriente-
ring er som vist i Figur 1. Ekspressionen af for eksempel genet
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for HSA er kodominant. Det betyder blandt andet, at en
punktmutation i den ene allel kan resultere i syntese i leveren
af bide normalt albumin og en genetisk variant heraf (en iso-
form eller et alloalbumin), og der er efterhdnden fundet langt
over 1.000 heterozygote personer (bisalbuminami). Der fin-
des ogsd homozygote personer med en variant, men de er
sjeeldne. Varianterne er fundet, enten fordi de har en uszd-
vanlig hoj affinitet over for en bestemt ligand eller ved seru-
melektroforese. De bliver altsd ikke opdaget, fordi de kan re-
sultere i sygdom, men fordi deres tilstedevaerelse pavirker for-
skellige klinisk biokemiske parametre.

Metode

Denne artikel er baseret pa egne arbejder samt pa database-
sogninger i PubMed. Som segeord er brugt dysalbuminemic
byperthyroxinemia, dysalbuminemic hypertriiodothyroninemia, pro-
albumin, analbuminemia eller albumin kombineret med isoform,
genetic variant, mutant, antigenic, epitope eller binding.

Genetiske varianter fundet pa basis af gget ligandbinding
Familizer dysalbuminzemisk hypertyroksinzemi nedarves
autosomalt dominant og er den hyppigste arvelige arsag til
eutyroid hypertyroksinzmi hos kaukasider [2-5]. Syndromet
er dog ogsa fundet hos bade kinesere [6-7] og japanere [8]. Til-
standen er karakteriseret ved en meget forhejet totaltyroksin i
serum og skyldes en albuminisoform med forhejet affinitet for
hormonet. Koncentrationen af frit tyroksin, som malt ved li-
gevaegtsdialyse eller ultrafiltration, er derimod normal, hvor-
for hormonets metaboliske aktivitet er normal. Tilstanden
kreever derfor ingen behandling. Den heje totaltyroksin har
dog forledt behandlere til at foretage partiel strumektomi eller
anden antityroid terapi. Dette er ogsa sket her i landet, og sa
sent som i 2005 publicerede Hartling et al et advarende eksem-
pel [9]. Det drejede sig om en kvinde, der fik foretaget partiel
strumektomi og abortus provocatus samt fik medicinsk anti-
tyroid behandling, inden den korrekte diagnose blev stillet.

Syndromet skyldes en substitution af adenin i albuminge-
nets position 653, og indtil videre har man fundet to forskel-
lige eksempler herpa. I det ene tilfzlde resulterer punktmuta-
tionen i, at arginin i HSA’s position 218 udskiftes med histidin
(R218H) [2, 3, 5-7], og i det andet tilfaelde udskiftes arginin
med prolin (R218P) [4, 8]; HSA udgeres af en enkelt polypep-
tidkade bestdende af 585 aminosyrer. I alle tilfzlde var perso-
nerne heterozygote. Ved at bruge rekombinante proteiner,
har Petitpas et al [10] bestemt effekten af mutationerne pa ty-
roksinbindingen. Associationskonstanten for hejaffin binding
(Ka) til vildtype-HSA blev bestemt til at vaere 4,3 x 10° M.,
hvorimod K for R218H og R218P var henholdsvis 5,9 % 10°
M1 og 3,8 x 106 ML, Ud over at pavirke tyroksinbindingen
kan mutationerne ogsa pavirke bindingen af andre ligander.
Rekombinant R218H har siledes nedsat affinitet over for
fedtsyrer [11] og warfarin [12, 13]; R218P binder ogsd warfarin
svagere end normalt HSA [12].
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Den molekylere baggrund for den steerkere tyroksinbin-
ding til R218H og R218P er blevet klarlagt ved rontgenkry-
stallografi [10]. Forklaringen er ikke, at mutationerne resulte-
rer i dannelse af et nyt bindingssted, men at et sted, der findes
i forvejen, bliver mere velegnet til at binde hormonet. Hojaf-
fin binding af tyroksin til normalt albumin foregar i en over-
vejende hydrofob lomme, hvor den store aminosyresidekaede
til Arg-218 imidlertid forhindrer optimal binding (Figur 2).
Ved at erstatte arginin med de mindre histidin og prolin bliver
der bedre plads til liganden, og affiniteten oges; Ka bliver som
navnt ca. ti gange hojere. Hvis aminosyren i position 218 er
endnu mindre, eges affiniteten for hormonet yderligere. Bin-
dingsforseg med en rekombinant mutant, hvor arginin var
blevet erstattet med alanin, viste nemlig, at Ka for tyroksin
oges ca. 100 gange [14]. En albuminisoform med s hej affini-
tet for tyroksin vil formentlig have terapeutisk interesse. Iso-
formen vil sikkert kunne bruges ved hypertyreose sisom tyre-
otoksisk krise. Endvidere kunne den vere velegnet ved be-
handling af gravide patienter, da den ikke passerer placenta.

Der findes andre arvelige tilstande af principielt samme
type, som den beskrevet ovenfor. Familizer dysalbuminzemisk
hypertriiodotyroninzmi er karakteriseret ved en sterkt for-
hejet totaltriiodotyronin i serum. Koncentrationen af frit hor-

centromer --- 3’-DBP-5'-.- 5’-HSA-3’... 5’-AFP-3'... 5’-AFM-3’ ... telomer

Figur 1. Reekkefglge og orientering af generne for D-vitamin-bindende protein
(DBP), humant serumalbumin (HSA), a-fatoprotein (AFP) og afamin (AFM) i re-
gion 4911-q13 i det humane kromosom 4. Om den reverterede orientering af ge-
net for DBP har regulatorisk eller anden betydning, er endnu uafklaret. Figuren
er baseret pa oplysninger i [1].

Figur 2. Elementer af humant serumalbumins hgjaffine bindingssted for tyroksin
i subdomaene I1A. De store sidekaeder af Trp-214 (W214), Arg-218 (R218) og
Arg-222 (R222) begraenser stedets udstreekning. Sidekaederne af Trp-214 og
Arg-222 displaceres dog udad, nér hormonet bindes. Arg-218 er mere problema-
tisk, hvorfor substitution af denne aminosyre med mindre aminosyrer medfgrer
en betragtelig agning af affiniteten for tyroksin [10]. Figuren er lavet med PyMol
pa basis af atomkoordinaterne 1a06 fra Brookhaven Protein Data Bank.
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mon er imidlertid normal, hvorfor ogsa disse personer er
eutyroide. Syndromet skyldes en isoform af HSA, hvor leucin
i position 66 er blevet erstattet af prolin [15]. Endelig findes
der en form for familizer hyperzinkaemi, som er fordrsaget af
en genetisk variant af HSA. Den molekylaere @ndring af
denne isoform er dog ikke blevet klarlagt endnu [16].

Genetiske varianter fundet ved serumelektroforese

Langt de fleste genetiske varianter er fundet ved elektroforese,
iseer ved agarosegel, celluloseacetat eller kapillerelektro-
forese, som er udfert rent rutinemeessigt i kliniske laboratorier
eller blodbanker, eller som er foretaget som led i genetiske
undersogelser. Homozygoti er karakteriseret ved at have et
enkelt albuminband, der dog kan vare displaceret. Elektro-
forese af heterozygote personers serum vil typisk vise to albu-
minband. Det ekstra bind kan enten repraesentere en hurtigt-
migrerende (mere negativ) eller en langsomtmigrerende
(mindre negativ) isoform; bane 1 og 3 i Figur 3. Hyppigheden
af bisalbuminaemi opgives typisk til at veere fra 1:1.000 til
1:3.000 [17]. L isolerede befolkningsgrupper kan hyppigheden
vere meget storre. For eksempel er den 20% eller mere i visse
amerikanske indianerstammer og 9,5% i et folkefzerd kaldet
kannibar i det sydlige Indien [18]. Hyppigheden afthenger
dog af den metodologi, der anvendes. Anvendelse af en verti-
kal type gelelektroforese, udfert ved flere pH-verdier, viste,

Figur 3. Celluloseacetatelektroforese (pH 5,0) af normalt serum (bane 2) og af
bisalbumingemiske sera. Bane 1 viser en hurtigtmigrerende isoform (gverste
band), hvorimod bane 3 viser en langsomtmigrerende isoform (naesteverste
band). Varianten i bane 1 er albumin Tagliacozzo (313 Lys — Asn), og varianten
i bane 3 er albumin Milano Fast (375 Asp — His). For at f& tydelig adskillelse af
albuminbandene er serumpraverne fortyndet s& meget, at de gvrige proteinband
er blevet meget svage. Den anodiske ende af elektroforesen er foroven.
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at hyppigheden af bisalbuminzmi i Japan var fra 1:300 il
1:400 [18]. Endvidere viste en undersogelse, udfert med flere
elektroforetiske teknikker af 38.000 bloddonorer i Tyskland,
at hyppigheden af bisalbuminzmi var ca. 1:400 [18]. Nir man
vurderer disse hyppigheder, skal man tage hojde for, at man
med elektroforese kun kan afslere de mutationer, der resulte-
rer i ndringer i albumins nettoladning (eller i store ndrin-
ger i proteinets struktur). Endvidere udfores langt de fleste
elektroforeser i denne forbindelse under native forhold. Det
betyder, at det kun er mutationer pa albumins overflade, der
bliver detekteret. Som eksempler herpa kan navnes, at de
syndromer, der er omtalt i det foregdende afsnit, har normal
albuminelektroforese [2, 3, 16]. Sa alt taget i betragtning er al-
buminisoformer nok hyppigere and almindeligt antaget.

Som nzevnt er bisalbuminzmi karakteriseret ved to elek-
troforetiske albuminband. Undertiden er de to band dog sa
dérligt adskilte, at de viser sig som et enkelt, men bredere pro-
teinband. Det ekstra band kan have en atypisk position, sa det
kan forveksles med et, der for eksempel reprasenterer, 0-
antitrypsin [17, 19]. Modsat kan andre situationer resultere i et
ekstra albuminband. Et sidant er erhvervet og transient og
kan skyldes kovalent binding af en ligand, sdsom penicilliner
indeholdende en B-laktam-ring, eller sygdom som for ek-
sempel pankreatitis, hvor enzymer vil angribe albumin [20].
Disse uzgte isoformer kaldes undertiden paralbuminer [20].
For at vare sikker pa at et ekstra albuminband virkelig repree-
senterer en isoform, ma man derfor gentage elektroforesen ef-
ter eventuel behandling og/eller udfere familiestudier. Den
ultimative test er dog en hel eller delvis sekventering af HSA
eller dets gen.

I ribosomerne i levercellerne bliver albumin syntetiseret
som et prz- pro-protein [21]. Przdelen (signalpeptidet) bestar
af 18 aminosyrer, som borthydrolyseres, nar polypeptidke-
den bliver fort ind i det granulzere endoplasmatiske reticu-
lum. Fra endoplasmatisk reticulum bliver proalbumin trans-
porteret til Golgiapparatet, og forst sidst i Golgi bliver prode-
len, som er et positivt ladet hexapeptid (Arg-Gly- Val-Phe-
Arg- Arg), hydrolyseret af. Fra Golgi bliver det modne albu-
min via sekretoriske vesikler kontinuerligt afgivet til omgivel-
serne. Normalt forekommer proalbumin ikke i blodbanen.
Visse leversygdomme har dog fort til bisalbuminami med
normalt proalbumin. Det har drejet sig om: 1) en patient, der
havde kronisk hepatitis B og fik en akut infektion med 0-vi-
rus, 2) en hepatitispatient, som fik diffuse metastaser, og 3) to
patienter med en mutant af 0y-antitrypsin [21].

Indtil nu har man kun fundet en mutation, der hemmer
borthydrolyseringen af albumins predel. Den resulterer dog
ikke i forekomst af pre- pro-albumin i blodbanen, men i et
albumin med en ekstra arginin (fra prodelen) ved dets N-ter-
minus [22]. Substitution af en af de to naboargininer i prode-
len forhindrer dets hydrolyse, men ikke dets sekretion, hvor-
for proalbuminvarianter kan findes i blodet. P4 nuverende
tidspunkt har man fundet fem typer heraf [23]. Mutation af
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Faktaboks

Humant serumalbumin har et gen med kodominant eks-
pression af de to alleler

Bisalbuminamiske personer er heterozygote med bade
normalt albumin og en genetisk variant

De kendte genetiske varianter har typisk endret elektro-
foretisk mobilitet og ofte endret ligandbinding

Familieer dysalbuminaemisk hypertyroksineemi og hypertri-
iodotyroninaemi er eutyroide tilstande

Analbuminzaemi er et forholdsvis benignt, homozygotisk
syndrom

selve albumins N- terminale aminosyre (aspartat til valin)
haemmer ogsa fraspaltningen af prodelen, si denne variant
kan ligeledes findes i cirkulationen. De fleste zendringer er
fundet i selve albuminmolekylet, og i dag kender man ca. 60
strukturelt forskellige eksempler herpd [17, 23]. Dette antal
overgas kun af antallet af hemoglobinmutanter [21]. Mutatio-
nerne er ikke jeevnt fordelt i albumingenet. Det skyldes, at der
tilsyneladende er specielt vulnerable steder i genet (hoz spots)
[24]. T denne forbindelse skal man dog vare opmaerksom pa,
at elektroforese ikke er i stand til at detektere alle former for
varianter; se ovenfor. Der kendes flere forskellige former for
albuminvarianter: De fleste har fiet 2endret en enkelt amino-
syre, men man har ogsé fundet proteiner, som er forleenget N-
terminalt (proalbuminer), forlenget eller forkortet C- termi-
nalt, glykosylerede eller med flere eller feerre disulfidbroer
end normalt [17, 23].

Ligandbinding

Plasma- og serumkoncentrationer af HSA bliver som regel
bestemt pa basis af proteinets evne til at binde farvestoffer
som bromcresolgrent eller bromcresolpurpur [25]. Hvis iso-
former binder farvestoffet med en anden affinitet end nor-
malt albumin, vil det resultere i en fejlagtig koncentrationsbe-
stemmelse. At det er en relevant risiko fremgar af Tdrnokys
oversigtsartikel [20], som giver flere eksempler pa modificeret
farvestofbinding til albuminisoformer.

Nielsen et al [26-28] forsogte at f3 et indblik i isoformers in
vivo-evne til at binde fysiologisk vigtige fedtsyrer ved forst at
isolere isoformerne og deres korresponderende normale HSA
fra heterozygote personer og derefter at bestemme de prote-
inbundne mzngder og typer af fedtsyrer ved gaskromato-
grafi. Undersogelserne omfattede 29 forskellige isoformer, og
fedtsyrebindingen var kvantitativt set upavirket i knap halv-
delen af tilfzeldene, de resterende resultater fordelte sig ligeligt
mellem oget og nedsat binding. Man fandt ikke nogen klar
sammenhzng mellem type af proteinmodifikation og effekt
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pa fedtsyrebinding. I fire tilfzelde afveg den mangde fedtsyre,
der var bundet til isoformen, med en faktor to eller mere fra
den mzngde, der var bundet til det normale albumin. Den
mest udtalte effekt blev observeret med en variant, der er gly-
kosyleret i det C-terminale af HSA’s tre domzener [29]. Varian-
ten bandt 8-9 gange sd mange mol fedtsyrer pr. mol protein,
som vildtypen gjorde, men heller ikke i dette tilfzelde er der
rapporteret om patologiske effekter af den modificerede fedt-
syrebinding [26, 30].

Tilstedeverelse af et propeptid eller bare af den arginin,
der sidder nzermest selve HSA (se ovenfor), hemmer meget
kraftigt binding af Cu** og Ni** til deres hejaffine bindingssted,
som er formet af de forste tre aminosyrer i HSA [21, 29]. For
eksempel har forseg med isolerede proteiner vist, at bindings-
konstanten (Ka) for Ni** (7 x 105> M) bliver reduceret med
mere end en faktor 10 [31]. Til gengzld var bindingen af Ca*
og Zn™, som foregar andetsteds i HSA [29], normal eller kun
let pavirket [31]. Selv i de tilfzlde, hvor metalionbinding var
meget nedsat, blev isoformerne fundet ved rutinemeessigt ud-
fort elektroforese, man havde altsa ikke formodning om, at
patienternes tilstand var fordrsaget af en unormal metalion-
binding til HSA. Man kan dog ikke helt udelukke skadelige
langtidsvirkninger, for HSA’s evne til at binde Cu™ med meget
hej affinitet er et led i dets antioxiderende egenskaber [29].

Binding af L- tyroksin er tilsyneladende upavirket af ami-
nosyresubstitutioner pa overfladen af HSA, for Campagnoli et
al [32] har rapporteret om normal hormonbinding til syv for-
skellige varianter fundet ved elektroforese.

En eventuel indflydelse pa leegemidlers binding til HSA er
stort set ikke blevet undersogt. Vestberg et al [33] har dog rap-
porteret om binding af diazepam, warfarin og salicylat til ni
isoformer. I ingen af ligandproteinkombinationerne var der
oget binding, men i flere tilfzelde bevirkede @ndringerne i
HSA’s struktur nedsat binding: fire for diazepam, seks for war-
farin og syv for salicylat. I de fleste situationer var bindings-
konstanten kun moderat pavirket, men i et enkelt eksempel
med salicylat var konstanten formindsket med en faktor pa
ca. 10. Eftersom det er almindeligt antaget, at det er den frie
form af legemidler, der er biologisk aktiv, tyder disse resulta-
ter p, at tilsyneladende uforklarlige tilfzelde af unormal far-
makavirkning kunne skyldes tilstedevarelse af en albumin-
variant.

Immunologiske aspekter

HSA og proalbumin har henholdsvis 13 og 14 immunologiske
epitoper pa deres overflade [21]. Det ville derfor ikke vere
overraskende, hvis der findes isoformer med 2ndrede immu-
nologiske egenskaber. Der findes imidlertid kun meget lidt lit-
teratur om dette emne, selv om det kunne have praktisk be-
tydning ved den kliniske anvendelse af albumin. Naylor et al
[34] fandt i 1982 antigene forskelle pA HSA og en variant, som
senere viste sig at have mutationen 570 Glu — Lys [21]. End-
videre fandt Kandle et al [35] i 1996 immunoelektroforetiske
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forskelle pA HSA og en isoform, hvis struktur ikke er blevet
Kklarlagt.

Analbuminzemi

Albumingenet kan undertiden blive muteret pa en sidan
made, at leveren ikke kan syntetisere proteinet. Denne
sjeeldne tilstand kaldes analbuminaemi, og personer med dette
syndrom skulle slet ikke have HSA i deres blodbane. Ved ma-
linger vil man dog nzsten altid registrere tilstedevzrelse af
»albuming, hvorfor man i praksis definerer analbuminami
som en tilstand, hvor serumkoncentrationen af HSA er malt
(immunoassay) til at vaere mindre end 1 g/l serum (ca. 15 mi-
kroM) [21].

Analbuminzmi nedarves autosomalt recessivt og viser sig
derfor kun hos homozygote personer, og der er tit tale om
blodssleegtsskab. Heterozygote har normal eller lettere nedsat
serumalbuminniveau (hypoalbuminzmi). Indtil nu har man
fundet 11 forskellige mutationer, som forer til analbuminaemi
[36, 37]. Langt de fleste er enkeltbasezendringer, som opstr i
selve genet. Tilstedevzrelse af abnorme mRNA-molekyler i
levercellerne kan formentlig godt resultere i syntese af en
storre eller mindre del af HSA’s polypeptidkede. En sidan
peptidkade bliver dog nedbrudt intracelluleert, for hidtil har
man ikke kunnet detektere dem i serum.

Hyppigheden angives til at veere mindre end 1 pr. 1 mio.
personer [36, 38]. Selv om analbuminzmi saledes er en sjel-
den tilstand, er den dog nok hyppigere, end man kan vurdere
ud fra forekomsten hos voksne personer, da mange familier
med et eller flere ramte medlemmer har oplevet dedsfald i 2.-
3. trimester af en graviditet eller neonatalt [38].

For nuverende er der i litteraturen beskrevet mindst 42 til-
feelde [23]. Feelles for dem er, at de har overraskende fa symp-
tomer, og analbuminzmiske personer kan leve i artier med
deres tilstand. Lettere symptomer som trethed, edemdannel-
ser i mild grad og nedsat blodtryk er karakteristiske observa-
tioner. Desuden er hyperkolesterolaemi og hyperlipideemi
med lipodystrofi meget udbredt. At symptomerne er for-
holdsvis milde skyldes hejst sandsynligt en kompensatorisk
opregulering af mange af de andre plasmaproteiner, som dog
ikke fuldt ud kan normalisere plasmaproteinkoncentrationen;
det drejer sig iseer om lipoproteiner, immunglobuliner, trans-
ferrin og ceruloplasmin [36, 38]. Om det 2ndrede lipidstof-
skifte resulterer i oget forekomst af for eksempel aterosklerose
er, sa vidt vides, ikke klarlagt. Af andre bivirkninger kunne
man forestille sig uventede reaktioner ved indgift af steerke al-
buminbundne lzegemidler.
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Behandling af bronkiolitis hos bern

En gennemgang af et Cochrane-review

Reserveleege Camilla Grot,
reserveleege Marie-Louise von Linstow & professor Birthe Hggh

Hvidovre Hospital, Bgrneafdelingen

Bronkiolitis er karakteriseret ved inflammation i bronkiolerne
og de sma bronkier. Tilstanden ses hyppigst i 2-12-maneders-
alderen. Som ved de fleste andre lungeinfektioner hos bern
begynder bronkiolitis efter f& dage med en ovre luftvejsinfek-
tion. De forste symptomer er forkelelse og hoste med varie-
rende grad af feber, og efter 1-2 dage begynder vejrtreek-
ningsbesvearet med takypne, hvesen, indtrekninger og spil af
alae nasi og ved stetoskopi heres rhonchi. Bronkiolitis er en
klinisk diagnose. Ved moderat til svaer sygdom kan thorax-
rentgen overvejes, i disse tilfzelde ses emfysem basalt, oget pe-
rihiler tegning og evt. atelektaser. C-reaktivt protein og leu-
kocyt- og differentialtzelling kan hjzlpe til at skelne mellem
bakteriel og viral 2tiologi [1]. Respiratorisk syncytialvirus
(RS-virus) er den hyppigste arsag til bronkiolitis (70%), men
0gsd human metapneumovirus, parainfluenzavirus og adeno-
virus giver bronkiolitis. Hos lidt 2ldre bern er rhinovirus og
Mycoplasma pneumoniae de hyppigste drsager [2, 3].
Bronkiolitis er en hyppig indlaeggelsesirsag hos bern, og i
Europa indlegges 3% af alle bern under et ar pa grund af
denne lidelse [2]. Antibiotikabehandling af disse bern overve-
jes ofte, hvorfor der er behov for vejledende retningslinjer in-
den for omradet. Pa trods af den kliniske relevans er der kun
ganske f3 randomiserede kontrollerede forsog (RCT) om anti-

biotisk behandling af bronkiolitis. I en nylig udarbejdet ame-
rikansk behandlingsvejledning for bronkiolitis anbefaler man
kun antibiotika, hvis der er klare tegn pa sekunder bakteriel
infektion [4]. I flere studier har man pavist en lav risiko for
bakterizemi (0,2%) hos bern med bronkiolitis og feber. Til
sammenligning er der en risiko for bakterizemi pa 2-77% hos
bern med feber uden erkendt viralt agens. Hos spaedbern
med sveer bronkiolitis og behov for respiratorbehandling er
der pévist en hejere risiko for sekunder bakteriel infektion
end hos spzdbern, der ikke har behov for respiratorbehand-
ling (21-26%) [5], og antibiotikabehandling kan derfor vaere
indiceret i disse tilfzlde.

Antibiotikaforbruget ved sver og indleggelseskrevende
bronkiolitis er beskrevet til at ligge pa 34-53% i vestlige studier
[5]. For ukompliceret bronkiolitis er antibiotikaforbruget ikke
opgjort. Et stort antibiotikaforbrug er forbundet med flere bi-
virkninger, ogede sundhedsudgifter og risiko for udvikling af
bakteriel resistens.

Formalet med Cochrane-analysen

Cochrane-analysen, Antibiotics for bronchiolitis in children,
er en systematisk gennemgang af den foreliggende litteratur
omhandlende antibiotikabehandling af bern med bronkioli-
tis. Formalet var at evaluere den kliniske effeke af antibiotika-
behandling sammenlignet med placebo eller anden behand-
ling af bern med bronkiolitis.

Cochrane-analysens design og resultater
Cochrane-analysen inkluderer enkelt- eller dobbeltblindede



