MEDICINSK KOMMENTAR

Hydroxietylstarkelse
kan komma att forbjudas

INDRAGNING TROTS OENIGHET BLAND EXPERTER - DISKUSSIONEN
BOR VIDGAS TILL ALLA INFUSIONSVATSKORS BIVERKNINGAR

Hydroxietylstarkelse (HES) ar en
kolloid infusionsvatska som un-
der 25 ar anvants i stor omfatt-
ning inom anestesi- och inten-
sivvard. Okad risk for njurpa-
verkan medforde dock att HES
ar 2013 blev kontraindicerat vid
sepsis och intensivvard.

En ny granskning av euro-
peiska likemedelsverkets sa-
kerhetskommitté (PRAC) har medfort att
EU-kommissionen rekommenderats att
helt dra in marknadsféringstillstandet for
dessa vatskor.

sjukhus

HES gjorde segertg over varlden

Akut minskning av blodvolymen vid blod-
ning behandlas traditionellt med kristal-
loid eller kolloid infusionsvitska dnda till
dess att syretransporten blir si 1ag att blod
behover transfunderas. Okningen av blod-
volymen blir kraftfullare av kolloida &n
av kristalloida vatskor (Figur 1), men de ar
ocksé dyrare och medfér en risk for aller-
giska reaktioner.

Kristalloida vitskor &r Ringer-acetat,
Plasmalyte och isoton natriumklorid. De
kolloida vitskorna ar fler, men vi skiljer
pa fyra typer: gelatin, HES, dextran och
albumin. I Sverige bestod volymbehand-
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o Hydroxietylstéarkelse (HES) ar en kolloid
infusionsvatska som anvéants mycket inom
anestesi- och intensivvard.

@ Tre kliniska provningar mellan 2001 och
2012 har 6vertygande visat att HES 6kar
risken for njurpaverkan vid sepsis. Eviden-
sen for njurpaverkan vid annan intensiv-
vard ar dock svagare.

o Europeiska kommissionen forbjod an-
vandning av HES vid sepsis och intensiv-
vard redan 2013 men kan inom kort utvidga
forbudet till all anvandning av HES.

@ Diskussionen om kolloida vatskors roll

for att 6ka blodvolymen bér nu utokas till
att omfatta alla infusionsvéatskors biverk-
ningar.
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ling med kolloid vitska ldnge
av dextran och albumin. En in-
dustriell utveckling av HES un-
der 1980-talet medforde dock att
molekylerna kunde géras mind-
re. DA begriansades risken for
allvarliga allergiska reaktioner,
och styrbarheten 6kade genom
att halveringstiden i blodbanan
reducerades till ca 2 timmar [1].

Med effektiv marknadsforing av tva tys-
ka foretag gjorde HES ett segertag over
vérlden. Aven i Sverige trangdes de alter-
nativa kolloida vatskorna bort av preparat
sdsom Voluven, Volulyte, Venofundin och
Tetraspan.

Skandal med fabricerade data

Sikerheten med HES tycktes linge vara
mycket god. Det vetenskapliga underlaget
for sikerheten kom framst fran den tyske
lakaren Joachim Boldt, som dessutom var
en ofta anlitad och publikfriande forela-
sare. Boldts reklamvarde stod pa topp nar
han ar 2011 avslojades med att ha fabrice-
rat data [2]. Pl6tsligt visste man inte alls
vad som var sant.

1 skandalens kolvatten fick allt fler upp
ogonen for tva studier som redan visat att
HES jamfort med kristalloid vitska okar
risken for njurpaverkan vid sepsis [3,4]. En
skandinavisk studie bekriftade snart det-
ta fynd och visade dessutom att HES aven
okar dodligheten vid svar sepsis [5]. Nas-
tan samtidigt publicerades en dnnu storre
australisk studie som menade att HES pa-
verkar njurarna negativt vid intensivvard
for blandade diagnoser med lag férvantad
dodlighet [6].

Forbjods 2013 vid sepsis och intensivvard

Med detta underlag forbjod EU-kommis-
sionen ar 2013 anvindning av HES vid sep-
sis, intensivvard och brannskador. HES
var fortfarande tillaten for anvidndning
vid rutinkirurgi pa indikationen blod-
ning. Tre metaanalyser visade inom lop-
pet av 1 ar att 6kad risk for njurpaverkan
och dod inte foreligger nar vitskan an-
vands under rutinkirurgi [7-9]. Underlaget
omfattade dock bara nagra tusen patien-

FIGUR 1. Expansion av plasmavolymen
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» Expansion av plasmavolymen vid infusion av 500 ml
hydroxietylstarkelse respektive Ringer-acetat under
30 minuter pa forsokspersoner. Simulering grundad
pa kinetiska data fran Hahn et al [1].

ter, vilket dr i minsta laget eftersom njur-
skada har en incidens pa endast nagra fa
procent efter kirurgi.

Nya resultat vintas under 2019

EU-kommissionen har begart att tillver-
karna béttre styrker att HES &r sdkert nar
det ges utanfor intensivvarden. Just dar-
for pagar tva industristodda studier pa ett
50-tal sjukhus i mellersta och s6dra Euro-
pa. Den ena jamfor njurpaverkan (cysta-
tin C-nivaerna) hos drygt 2000 patienter
som far HES eller kristalloid vatska under
stor bukkirurgi (PHOENICS-studien). Den
andra studien inkluderar 350 traumapa-

»EU-kommissionen har be-
gart att tillverkarna bittre
styrker att HES ar sikert
nar det ges utanfor intensiv-
varden.«
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Bade kolloida infusionsvétskor, till exempel
HES (hydroxietylstarkelse), och kristalloida
vatskor som Ringer-acetat har biverkningar.
Det ar nu dags att vidga HES-diskussionen till
att omfatta alla infusionsvétskor.

tienter (TETHYS-studien). Resultat vantas
under 2019.

Skalen som anfoérs for att dra in mark-
nadféringstillstandet redan nu ar dels att
forbudet mot HES inom intensivvarden
inte alltid f6ljts, dels att patienter som ge-
nomgar rutinkirurgi kan bli sjuka, varvid
redan given HES torde utgora en risk, och
dels att alternativa kolloida infusionsvats-
kor finns. Nagra andra data av betydelse
har dock inte framkommit sedan 2013.
Den nya granskningen, som initierats
fran Sverige, tycks ocksa ha styrts av efter-
tanke.

Kontroversiellt att drain HES

Det ar ingen hemlighet att de forskare
som genomfort de stora HES-provningar-
na blivit tongivande féredragshallare varl-
den over. Som opinionsbildare har man
inte alltid nojt sig med att féordoma HES
vid sepsis, utan ifragasatt bade HES gene-
rellt och om kolloida infusionsvatskor alls
behovs. Aven kliniskt verksamma likare
extrapolerar resultaten fran sepsis till helt
andra situationer.

Trist nog tycks ingen ha satsat pa att
klargéra mekanismen bakom njurskadan
vid sepsis. Ett pastaende att HES ar giftigt
for njuren cirkulerar, trots att sepsis ar en
metabolt och vitskemassigt mycket spe-
ciell situation [10].I Skandinavien har for-
sdljningen av HES darfér minskat med 92
procent under de senaste 5 aren och kolloi-
da vatskor med totalt 56 procent [11].

Fragan om att dra in HES ar ingalunda
okontroversiell [12]. PRAC:s utredning till-
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kallade sju internationella experter, som
enades om att HES borde fa vara kvar pa
marknaden, men det radet foljdes alltsa
inte [13]. Rekommendationen om indrag-
ning sidndes till CMDh, en beslutsgrupp
inom europeiska likemedelsverket. I slu-
tet av januari tillstyrkte CMDh forslaget
om férbud, men med minsta méjliga ma-
joritet (15 mot 13). Arendet skickades dar-
efter vidare till EU-kommissionen for ett
bindande beslut.

Efter invindningar fran Tjeckien, Frank-
rike och Spanien beslét dock EU-kommis-
sionen den 9 april att remittera tillbaka
drendet till PRAC. Man ville fa konsekven-
serna av ett eventuellt férbud béttre belys-
ta. Det kan tex finnas situationer i EU:s
medlemsldnder dir medicinska behov inte
ticks av alternativ till HES. Kommissionen
tanker sig ocksa att ytterligare atgérder, sa-
som kanske att minska hogsta tillatna dos,
skulle kunna minska risken for njurpaver-
kan utan att HES helt behover férbjudas.

Lagmald kritik mot studier

Kritik mot HES-studierna vid sepsis och
intensivvard finns, &ven om den varit 1ag-
mald. HES har inte givits i akutskedet av
sepsis, utan forst nagot dygn senare och
da blodvolymen redan korrigerats pa an-
nat satt [14]. HES har darfor okat blodvo-
lymen i onddan, vilket dr olampligt. Grup-
pen som fick kristalloid infusionsvitska
kunde dessutom fa HES eller nagon annan
kolloid vatska i akutskedet, och omvant.

Studien av intensivvard (den s k CHEST-
studien) kdnns dessutom inte alls 6verty-
gande [6]. Varken dodlighet eller njurpa-
verkan enligt uppstéllda kriterier talar till
nackdel fér HES. Njurstédjande behand-
ling, sasom dialys, anviandes visserligen
oftare efter HES, men indikationen styr-
des av klinikernas tycke och smak. Det
finns dven oklarheter i CHEST-studiens re-
dovisning av data, vilket skapat en kontro-
vers. Forfattarna har motsatt sig att gora
dem offentliga [13].

Det finns ocksa fragetecken kring al-
ternativen. Dextran har exempelvis inte
funnits att tillga i Sverige under de senas-
te 3 aren, aven om detta snart kan dndras.
Trots en lang historik vet vi tyvarr véldigt
lite om gelatin (Gelofusine, Gelaspan) som
infusionsvatska. Albumin ar vl beprovat,
men kostar mangdubbelt mer 4n de synte-
tiska kolloida vitskorna. Tillgdngen torde
ocksa ha sina granser.

Smalt terapeutiskt fonster for kolloid vitska
Varfor inte ge enbart kristalloid infusions-
viatska? Manga anser att kristalloid vatska
bor viljas i alla situationer dar det inte ar
mojligt att statistiskt belagga fordelar med
kolloid vatska. Slutsatsen blir da att enbart
kristalloid infusionsvatska ar aktuell.

Enligt min mening ar fragan fel stilld.
Kristalloida infusionsvétskor saknar al-
lergiska biverkningar och bor darfor alltid
viljas for att kompensera en mattligt stor
blodning,lat siga upp till 500 ml. Kristallo-
ida vétskor ar dock behéaftade med biverk-
ningar fran 6dem i tarmvagg och lungor,
vilka gradvis okar i intensitet nar 2-3 liter
givits [15]. Efter 3 liter kristalloid vatska
medfor byte till en kolloid vitska sanno-
likt att den sammantagna risken for bi-
verkningar minskas.

Utmaningen vore att jimfora de risker
som ar forknippade med att 6ka méngden
Ringer-acetat fran 3 till 6 liter jamfort med
att ge 1 liter kolloid vatska. Ser man fragan
sa kvarstar endast ett smalt terapeutiskt
fonster for kolloid infusionsvétska - men
det finns fortfarande [16]. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2018;115:E614
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