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Hypoalbuminemie:
de klinische betekenis

Hypoalbuminemie komt veel voor in de klinische praktijk en wordt
vaak gezien als een indicator van onvoldoende voedingsinname.

In werkelykheld 1s er een slechte correlatie tussen de voedingsinname
en de plasma-albuminespiegel *2 Dit artikel beschrijft de pathogenese
en de klinische betekenis van hypoalbuminemie.

De functie van albumine

Albumine wordt in de lever gemaakt en is het meest voorko-
mende eiwit in het bloed. Door zijn colloid-osmotische
werking trekt albumine water aan. De hoge capillaire bloed-
druk zorgt er echter voor dat water en opgeloste stoffen,
waaronder albumine, langzaam de bloedbaan verlaten. De
albumine wordt vervolgens na ‘gedane arbeid’ (zie verderop)
weer terug opgenomen in het bloed, omdat de lage druk
buiten de bloedbaan (het interstitium) dan overwonnen
wordt door de osmotische interstitiéle druk. In delende
cellen of na terugkeer in het bloed en opname in de lever
wordt dagelijks ongeveer 10% van de albumine in het li-
chaam afgebroken (en dus ook opnieuw gesynthetiseerd).
Dit percentage is zeer waarschijnlijk hoger bij inflammatie.
Naast de belangrijke rol van albumine bij het handhaven

van de colloid-osmotische druk (80% in het bloed en inter-
stitium) heeft albumine een aantal andere belangrijke
functies in de hierboven beschreven rondgang.

Albumine bindt vetzuren, bilirubine, galzuren, calcium,

ijzer, koper, zink en andere kationen, medicijnen, sommige
lichaamsvreemde stoffen en andere stoffen.* Op deze manier
reguleert albumine de (duur van de) beschikbaarheid van
deze stoffen, maar voorkomt het ook hun potentiéle schade-
lijke (pro-oxidatieve) werking in ongebonden staat. Enkele
voorbeelden van de belangrijke anti-oxidatieve werking van
albumine zijn de binding van koper, ijzer en vrije vetzuren die
in vrije vorm zeer pro-oxidatief zijn.# Binding voorkomt peroxi-
datie en de vorming van reactieve zuurstofcomponenten.

Daarnaast heeft aloumine een vrije thiol (-SH groep) op de
cysteine 34-plaats. In vrije vorm heeft deze een aanzienlijk
vermogen om hydroxylradicalen weg te vangen, als gevolg
van de hoge concentratie albumine in plasma, interstitium
en cellen.® Na het neutraliseren van deze radicalen wordt
albumine versneld afgebroken.?®

Dit heeft ook tot gevolg dat bij inflammatie albumine een
belangrijke leverancier is van aminozuren. Dit is aangetoond
voor snel prolifererende kankercellen’, maar geldt waar-
schijnlijk ook voor andersoortige cellen.®

De oorzaken van hypoalbuminemie
Hypoalbuminemie is altijd het gevolg van inflammatie,
optredend bij elke situatie met versnelde cel- en matrixaan-
maak en een verhoogde noodzaak om stoffen te produceren
die het evenwicht tussen reductie en oxidatie handhaven.
Het hiervoor noodzakelijke metabolisme wordt voornamelijk
gedreven door het autonome zenuwstelsel, door hormonen
die in de hypofyse geproduceerd worden en door cytokines
en groeifactoren die door immuuncellen geproduceerd
worden.?** Dit houdt dus in dat er van inflammatie sprake is.
Hypoalbuminemie is grotendeels een gevolg van verhoogde
vasculaire permeabiliteit en een daardoor toegenomen
interstitieel volume. Trauma, ziekte en groei zijn inflammatoi-
re situaties die geassocieerd zijn met hypoalbuminemie.
Dalende albuminespiegels geven aan dat de mate van
ontsteking toeneemt, hoewel de sterkte van de correlatie
slechts in beperkte mate is onderzocht.*?*3 Bij ernstig
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septische patiénten zijn een aanhoudende positieve vocht-
balans en afnemende serumalbuminewaarden een alarm-
signaal. Herstel is merkbaar door een negatieve vochtbalans
(polyurie) en een stijgende serumalbuminewaarde. Bij
dalende of lage plasma-albumineconcentraties neemt de
sterftekans toe.*

Inflammatie en permeabiliteit

Bij trauma, acute en chronische ziekte, orgaanfalen en
kanker wordt de vasculaire permeabiliteit voor cellen en in
plasma opgeloste stoffen verhoogd en neemt het volume
van het interstitium en mogelijk ook van de cellen toe. Na
grote operaties of andere soorten trauma is er onvermijdelijk
een positieve vochtbalans van 5 tot 10 liter of meer.*® Deze is
nodig om hypovolemie en de ontwikkeling van shock te
voorkomen, aangezien er vocht uittreedt uit de bloedbaan
en het volume van het interstitium en mogelijk ook van de
cellen toeneemt. Deze vochtretentie is zichtbaar als oedeem
in wonden, maar ook in de rest van het lichaam. Deze reactie
zorgt ervoor dat er een toename is van de aanvoer van
bouwstenen en brandstof voor snel delende cellen en
matrixvorming. Dit is dus een essentieel onderdeel van

de genezing, maar het kan schadelijk worden wanneer

de ontstekingsstimulus niet kan worden overwonnen of
behandeld.*&7

Bij acute wonden, geinfecteerde gebieden en brandwonden
wordt (naast de reeds genoemde invloeden) het herstel
gestimuleerd door cytokines en groeifactoren die door
immuuncellen geproduceerd zijn. Deze ondersteunen
verschillende ontstekingsprocessen.

In de pro-inflammatoire fase wordt het getroffen gebied
voorbereid voor herstel door afval, debris en lichaams-
vreemde stoffen op te ruimen. Dit gebeurt door macrofagen,
hiertoe aangezet door IL-6-geinduceerde CRP-verhogingen
die dit ‘afval’ voor macrofagen herkenbaar maken door er
phosphocholine aan te binden. In deze fase heeft voeding
geen gunstig effect en kan deze zelfs schadelijk zijn. In de
pro-inflammatoire fase is er een overwicht van Th1 (helper)
cel-geinduceerde cytokine en groeifactorafgifte. Belangrijk
is dus dat producten van beschadiging of infectie worden
opgeruimd en de getroffen gebieden worden voorbereid
voor reparatie. In de chirurgie en de intensive care is dit ook
bekend. Damage control, al dan niet chirurgisch of medica-
menteus uitgevoerd, is een eerste vereiste en moet dus
hoge prioriteit hebben.

Als het afval is opgeruimd, volgt de anti-inflammatoire fase
en daalt het CRP snel tot licht verhoogde waarden. Dan doen
helende mechanismen hun werk, met een belangrijke stimu-
lerende rol van Th2-activiteit, en heeft voeding wel positieve
anabole effecten. Volledige genezing (bijvoorbeeld een wit
inactief litteken) duurt maanden en gaat gepaard met gelei-
delijke normalisering van het plasma-albuminegehalte.*®

Door de toename van capillaire permeabiliteit en angioge-
nese treedt verplaatsing van cellen, eiwitten en opgeloste
stoffen op naar het interstitium en vervolgens naar de cel.
Deze stoffen, bijvoorbeeld albumine, fibrinogeen, immuno-
globulinen, elektrolyten en andere voedingsstoffen, bevor-
deren de wondgenezing. Aminozuren en glucose zijn
afkomstig van bouwstoffen uit perifere weefsels, zoals
spiermassa, vetmassa, huid en bot, en worden in samen-
werking met de lever tot een mengsel verwerkt dat
geschikt is voor celproliferatie, matrixdepositie en de
productie van acutefase-eiwitten.**%22 Door toegenomen
uittrede van deze stoffen uit de bloedbaan kan bij zwaar
trauma of sepsis de vetvrije massa met 5 tot 15 liter (of
meer) toenemen, terwijl er een afname is van de vaste
stoffen, in deze vetvrije massa.*®

Ontsteking en weefselgroei

De ontstekingsreactie en verhoogde capillaire permeabiliteit
die nodig zijn voor weefselgenezing na trauma of infectie
komen ook voor bij fysiologische en pathologische groei. Er
is een aanhoudende ontstekingsreactie tijdens zwanger-
schap, puberteit en lactatie.?* De synthese van cytokinen en
groeifactoren is licht verhoogd.** Concluderend: de ontste-
kingsreactie is een algemeen mechanisme dat versnelde
celproliferatie en matrixafzetting bevordert in alle omstan-
digheden waarin dit nodig is. Een essentieel onderdeel is de
door Vascular Endothelial Growthfactor (VEGF-1) geindu-
ceerde toename van de vasculaire permeabiliteit. Dit treedt
op bij infectie?®?® trauma?®2428 tijdens foetale en postnatale
groei?’#8 tijdens de voorbereiding op borstvoeding?®:3°, bij
kanker®-32 protein losing enteropathy*?, bij het nefrotisch
syndroom?®*% en in andere situaties.

Het positieve effect van acute ontsteking wordt ondersteund
door de bevinding dat remming van de ontstekingsreactie
door niet-steroide anti-inflammatoire geneesmiddelen de
wond- en botgenezing verslechtert®®-3 het risico op lekkage
van chirurgisch anastomoses of sepsis na de operatie
vergroot*®# hart- en nierfalen verergert*?*3 interfereert met
een adequate immuunrespons op antigeenpresentatie in de
darm, leidend tot ulceratie en bloeding#-*¢, vroeggeboorte
veroorzaakt bij neonaten*’-*°en nierfalen verergert bij nier-
kanker bij behandeling met anti-VEGF.3%52

Opbouw en afbraak van albumine

De hoeveelheid albumine in het lichaam wordt bepaald door
de synthese- en de afbraaksnelheid. De oorzaak van lage
serumalbuminespiegels bij ondervoeding wordt vaak ge-
zocht in een verminderde synthese. Uit onderzoek blijkt dat
bij de meeste ziekten de fractionele synthesesnelheid (FSR)
in plasma normaal of licht verhoogd is. FSR is alleen ver-
laagd bij leverfalen, en mogelijk bij kinderen met kwashior-
kor als gevolg van een lang bestaande vetlever.52%3 Bj] >>
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Trauma,

infectie

Chronische ziekte of

infectie, veroudering

Toename celproliferatie en matrixsynthese

Kanker,

auto-immuunziekte

Zwangerschap, borstvoeding,

puberteit

Schade

Pro-inflammatoire activiteit

Katabolie

Schade niet verwijderd

Continue pro-inflammatoire activiteit
(indien matig: voeding beperkt effect)
Continue katabolie

Anabolisme

Geen schade

Schade verwijderd

Anti-inflammatoire activiteit

Anabolie

Rood situaties van netto katabolie (pro-
inflammatoir > anti-inflammatoir: Th1 > Th2).
Groen overheersende anabole

effecten (Th2 > Th1).

Opbouw van biomassa vereist onder andere
immuuncelactiviteit: de productie van cyto-

kines, groeifactoren en fagocytose. Opruimen

schade of lichaamsvreemde antigenen heeft
prioriteit. Dit gebeurt in de pro-inflammatoire
fase (zie in rood: trauma, ziekte, infectie, kanker,
auto-immuunziekte). In deze fase zijn de
perifere weefsels katabool, terwijl de immuun-
cellen en synthese in de lever van acutefase-

eiwitten anabool zijn. In de wond vindt vooral

opruiming van lichaamsvreemde stoffen plaats.

In deze fase is het lichaam katabool. Is deze

opruiming succesvol, dan volgt de anti-
inflammeatoire fase. Hierin zorgt voeding voor
anabolie, aanvankelijk door de aanmaak van
immuuncellen en producten in de lever en
wond, terwijl de perifere weefsels geleidelijk
ook anabool worden. Als schade of lichaams-
vreemde stoffen niet worden verwijderd, blijft

het lichaam katabool. Voeding voorkomt dan

van eventuele ongecontroleerde producten van

alleen dat de netto katabolie nog verergert.

Figuur 1. Toename celproliferatie en productie extracellulaire matrix.

gezonde personen steeg de synthese na voedingsonder-
steuning. Of dit ook zo is bij ziekte, is onzeker. Bij postopera-
tieve en septische kinderen en adolescenten waren de FSR's
hoog, maar namen deze niet toe na voedingsondersteu-
ning.®? Bij darmfistelpatiénten met intra-abdominale abces-
sen was de serumalbuminesynthese verminderd.%® Dit sluit
niet uit dat bij milde ziekteactiviteit voedingsondersteuning
resulteert in een verhoogde albuminesynthese, vooral als de
nadruk ligt op eiwitverrijking.

De halfwaardetijd is de tijd waarin de helft van nieuw ge-
vormde albumine wordt afgebroken. Dit is zelden gemeten,
maar de turnovertijd bleek te zijn verkort bij hypertensie,

nefrotisch syndroom en eiwitverliezende darmontsteking
(protein losing enteropathy). Er zijn aanwijzingen dat bij
inflammatie de halfwaardetijd van albumine korter wordt,
doordat in deze situatie albumine sneller wordt afgebroken
als het als antioxidant gefunctioneerd heeft en dus geoxi-
deerd is.*>¢ Naast een korte halfwaardetijd leiden ook
verhoogde verliezen in urine (nefrotisch syndroom) en ontlas-
ting (protein losing entreopathy) tot een afname van de totale
albuminemassa, tenzij deze wordt gecompenseerd door een
verhoogde synthese.”#%4%¢ Hierdoor kan niet geconcludeerd
worden dat er een toename is in het hele lichaam.
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Ondervoeding en hypoalbuminemie
Bij ondervoeding zonder inflammatie is er geen sprake van
sterk verlaagde plasma-albuminewaarden. In gebieden met
hongersnood is er wel hypoalbuminemie bij kinderen met
kwashiorkor en marasmus: bij kwashiorkor (oedeem, lever-
vervetting, huidlaesies, verkleurd haar) in hogere mate dan
bij marasmus (minder oedeem, kind is actiever en opletten-
der).5” Dit verschil is toegeschreven aan verschillen in het
microbioom?®8, hoewel in dat onderzoek (in Science) parasi-
taire of bacteriéle infecties niet zijn uitgesloten, zodat toe-
schrijving van de oorzaak aan het microbioom niet zeker is.
Chronisch parasitaire ziekte of andere chronische infecties
veroorzaken hypoalbuminemie en groeiachterstand. Onder-
voeding bij volwassenen in gebieden met endemische
ondervoeding heeft vergelijkbare kenmerken.5® In de klini-
sche praktijk hebben alle acuut zieke of (chirurgisch) getrau-
matiseerde patiénten lage serumalbuminespiegels.®-¢7 In de
westerse wereld leiden de ernst van de ontstekingseffecten
van de comorbiditeit van obesitas, levensstijl, orgaanfalen en
veroudering tot een evenredige afname in serum albumine
niVeaUS.12'14'68_74

Met het toenemen van de ernst van de inflammatie neemt
het effect van voedingsondersteuning op spiereiwitmassa en
plasma-serumalbuminespiegel en -synthese af. Dit is vooral
relevant in de pro-inflammatoire fase van acuut trauma of
infectie (zie eerder). Hierbij is het waarschijnlijk dat voedings-
ondersteuning de genezing zelfs vertraagt door mogelijke
belemmering van het verwijderen van necrose, debris en
lichaamsvreemde stoffen.”s78 Hierna, in de ‘ontstekingsrem-
mende’ fase (die geen remming is, maar alleen verandering
van inflammatiekarakter), is voedingsondersteuning effectief,
en bevordert deze geleidelijk een netto positieve stikstof-
balans in het hele lichaam. Het is niet helemaal duidelijk
wanneer precies spieren, huid en botten een echt positieve
eiwitbalans bereiken, omdat een positieve stikstofbalans het
gevolg kan zijn van anabolie in het wondgebied en de lever,
terwijl de 'periferie’ (zoals de spier) nog katabool is. Wanneer
het spieroedeem echter afneemt, verbetert de spierfunctie,
zelfs wanneer spiergrootte, vaste stof en samenstelling nog
niet hun niveau van véor de ziekte hebben bereikt. Volledig
herstel van perifere weefsels, zoals spieren, huid, botten,
nagels en haar, duurt maanden tot een half jaar.

Debat

In de voedingswereld is er voortdurend debat over de vraag
of ontstekingsactiviteit en -functie moeten worden opgeno-
men in de definitie van ondervoeding. Ongeacht hoe onder-
voeding wordt gedefinieerd, is het belangrijk om patiénten te
identificeren die baat zullen hebben bij voedingsondersteu-
ning. Het is daarbij essentieel om zowel ondervoeding als
inflammatie in beeld te brengen. Alleen dan kan de indicatie
voor voedingsondersteuning worden bepaald en het waar-

schijnlijke effect ervan worden voorspeld. Bij bestaande en
behandelbare inflammatie is het essentieel hieraan prioriteit
te geven.”® Bij jarenlange chronische ziekten is het zeer
noodzakelijk om goed te eten en lichamelijke arbeid te
verrichten, omdat onvoldoende voeding en gebrek aan
lichaamsbeweging verlies van spiermassa (en vetmassa) zal
versnellen.

De betekenis voor de kliniek

Na het ontstaan van infectie of (chirurgisch) trauma treedt
een acute daling van de plasmaconcentratie van albumine
op. Als zich geen complicaties voordoen of de infectie
succesvol wordt behandeld, bereikt deze daling na ongeveer
drie tot vijf dagen zijn dieptepunt. Dan wordt het kantelpunt
bereikt, gekenmerkt door een langzame stijging van het
albumine, een negatieve vochtbalans en een klinisch her-
stellende patiént. Na een initieel sterke stijging van het CRP,
meestal tot boven de 100 mg/l, is er een daling tot licht
verhoogde waarden. Het achterwege blijven van klinische
verbetering, verdere daling van het plasma-albumine en
persisterende hoge CRP-waarden zijn aanwijzingen dat zich
complicaties voordoen en/of dat de behandeling faalt.

Als de behandeling zonder complicaties verloopt, duidt een
geleidelijke stijging van het plasma-albumine op genezing.
Dit gaat gepaard met het verdwijnen van oedeem en dus
met een negatieve vochtbalans. Patiénten klagen in deze
fase vaak dat ze gewicht verliezen, hoewel ze zich beter
voelen en meer kunnen. Pas na een maand of langer vindt
geleidelijke gewichtstoename plaats. Het duurt echter
maanden voordat er geen ontstekingsactiviteit meer is en
het albumine normaal is. In de directe periode na succes-
volle behandeling van de primaire oorzaak (zoals sepsis of
trauma) is er het probleem van de second hit. Dit houdt in
dat genezing van hernieuwde infectie of operatie minder
succesvol is, mogelijk omdat in deze ‘anti-inflammatoire’
fase een hernieuwde ‘pro-inflammatoire’ respons niet goed
geleverd kan worden.”

Albumine-infusie heeft mogelijk alleen zin bij patiénten

bij wie ascitespunctie plaatsvindt of als behandeling van
acute hypovoluminemie. In alle andere condities hebben
meta-analyses geen gunstig effect aangetoond.
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