
1

European Medicines Agency (EMA) re-
kommenderade i somras att all använd-
ning av hydroxietylstärkelse (HES) 
skulle upphöra [1]. Denna rekommenda-
tion byggde på nyligen publicerade stora 
studier av kritiskt sjuka där njurskador 
och överdödlighet kunnat påvisas [2, 3]. 

Detta väckte en del kritiska röster, 
som menade att lösningarna använts i 
många andra kliniska situationer utan 
påvisbara biverkningar. Dessutom kri-
tiserades framför allt den danska 6S-
studien för att ha ett designfel, eftersom 
forskningslösningen getts till patienter 
som redan fått inledande stabiliserande 
behandling. Kritikerna menade att pa-
tienter med avsaknad av systeminflam-
matorisk påverkan och vars kärlendotel 
var intakt inte skulle påverkas i samma 
utsträckning. 

En systematisk genomgång av studier 
med HES som getts till kirurgpatienter 
visade inte heller på vare sig överdödlig-
het eller njurskador; uppföljningstiden 
var dock kortare än i intensivvårdsstu-
dierna [4]. En del nyare studier var hel-
ler inte kända då rekommendationen 
kom i somras [5, 6]. 

En sådan ny studie (CRISTAL) har nu 
publicerats i JAMA [6]. I en randomise-
rad multicenterstudie stratifierad på 
falltyp (sepsis, trauma eller hypovolem 
chock utan sepsis eller trauma) inklude-
rades under 2003–2012 2 857 patienter 
från 57 IVA-enheter i ett flertal fransk-
språkiga länder. Det primära utfalls-
måttet var död inom 28 dagar. Sekundä-
ra utfallsmått var död vid 90 dagar samt 
dagar levande utan dialys, mekanisk 
ventilation eller vasopressorterapi. 

Värt att notera är att de inkluderade 
patienterna hade fått endast ringa 
mängder vätska vid tillfället för inklu-
sion. Kontrollgruppen fick kristalloider, 
antingen koksalt (isotont eller hyper-
tont) eller buffrad lösning. I behand-
lingsgruppen gavs olika kolloider såsom 
gelatin, 4- eller 5-procentigt albumin, 

dextran, hydroxietylstärkelse eller star-
kare albuminlösningar. Tid för admi-
nistration och doser fick den behand-
lande läkaren bestämma, med den re
striktionen att HES fick ges endast till 
en mängd av 30 ml/kg. 

Inga skillnader i mortalitet kunde på-
visas vid 28 dagars kontroll. Mortalite-
ten vid 90 dagar var lägre i kolloidgrup-
pen, men detta fynd ansågs explorativt. 
Ingen skillnad noterades avseende dia-
lysbehandling. Antalet dagar i livet 
utan mekanisk ventilation och vaso-
pressorterapi var högre för patienterna 
som fick kolloider. Studien var inte 
blindad vad avser behandling men väl 
för analys av utfall. Detta får anses vara 
en brist, eftersom systematiska fel vad 
avser exempelvis insatt dialysbehand-
ling kunnat förekomma. Perioden för 
inklusion var också mycket lång, 9 år, 
vilket sannolikt påverkat resultaten, 
eftersom behandlingsprinciper ändras 
med tiden. 

EMA har nyligen ändrat sina rekom-
mendationer [7], som nu medger att HES 
kan användas för särskilda patientgrup-
per givet vissa restriktioner (Fakta 1). 
EMA:s beslut under sommaren och hös-
ten har orsakat upprop i framför allt Eu-
ropa och Australien, där olika gruppe-
ringar av läkare argumenterar för och 
emot HES i syfte att påverka EMA.

Hur ska man då ställa sig till elektiv kir
urgi? Någon riktigt bra långtidsstudie på 
elektiva patienter (uppföljning 90 dagar) 
saknas, varför EMA tills vidare valt att 
inte rekommendera användning av HES 
för dessa patienter utan i stället efterlyst 
ytterligare studier. Eftersom HES på 
många håll använts regelmässigt för 
målstyrd terapi under operation, måste 
rimligen andra lösningar användas tills 
vidare. Evidensen för andra kolloider är 
inte stark, men det är uppenbart att an-
vändningen av albumin har ökat. 

Nyligen publicerades en studie som 
visade på möjligheten av att ge målstyrd 
terapi med kristalloider i stället för kol-
loider [8]. Den primära utfallsvariabeln 
i denna singelcenterstudie var incidens 
av gastrointestinal morbiditet dag 5. 
Slutsatsen från denna studie var att 
HES inte gav ökad fördel, trots att den 
sammanlagda vätskebalansen var lägre. 
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EMA-beslut om HES-restriktioner 

■ ■sammanfattat
Europeiska läkemedelsverket (EMA) har 
beslutat om restriktioner för användning av 
HES (hydroxietylstärkelse).
HES får inte användas vid sepsis, brännska-
dor eller till kritiskt sjuka patienter.
HES får användas vid akut hypovolemi där 
effekten av kristalloider anses otillräcklig.
HES ska användas under kortast möjliga tid, 
och njurfunktion ska följas.
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■ ■fakta 1. EMA-beslutet
•  HES får inte längre användas vid sep-

sis, brännskador eller till kritiskt sjuka 
patienter på grund av risk för njurska-
dor och ökad mortalitet.

•  HES får endast användas vid akut hypo-
volemi i samband med blödning då 
kristallloider inte anses ge tillräcklig 
effekt.

•  Det saknas långtidsuppföljning av kir
urg- och traumapatienter. Den förvän-
tade nyttan av behandling med HES 
måste noggrant vägas mot osäkerhet 
kring långtidseffekter. Andra alternati-
va behandlingar ska övervägas. Kom-
pletterande studier bör göras med kir
urg- och traumapatienter.

•  HES ska användas i minsta möjliga ef-
fektiva dos under kortast möjliga tid. 
När hemodynamiska mål har uppnåtts 
ska behandlingen avbrytas.

•  HES är kontraindicerad för patienter 
med njursvikt och patienter i dialys. 
Patienters njurfunktion ska följas efter 
behandling med HES.

•  HES är kontraindicerad vid svår koa-
gulopati. Koagulationsparametrar ska 
följas vid upprepad behandling.
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