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Sedan bérjan av 2000-talet tillimpas
strikt blodglukoskontroll med kontinu-
erlig insulininfusion pa de flesta inten-
sivvardsavdelningar i Sverige. Det ve-
tenskapliga underlaget for detta har
frimst varit en mycket uppmairksam-
mad studie frdn Leuven i Belgien av
Greet Van den Berghe och medarbetare
[1]. Studien visade att noggrann blodglu-
koskontroll, 4,4-6,1 mmol/], reducerade
bade mortalitet och morbiditet hos kir-
urgiska intensivvardspatienter.

Pé kort tid anammades detta behand-
lingskoncept ndrmast globalt. Det extra-
polerades dessutom till patienter med
sepsis och septisk chock, trots
att dessa tillstand inte speci-
fikt studerats, och det blev en
del av de internationella be-
handlingsriktlinjerna i Survi-
ving sepsis campaign.

VISEP bekraftar tidigare fynd
Ungefar samtidigt publice-
rades en studie fran Frankrike
av Frederique Schortgen och
medarbetare av  hydroxi-
etylstirkelse (HES) som vo-
lymsubstitution vid svar sep-
sis [2]. En HES-16sning (me-
delmolekylvikt 200 Da, sub-
stitutionsgrad 0,60-0,66) jamfordes
med en gelatinbaserad 16sning. Den vi-
sade att anvdndningen av HES var en
oberoende riskfaktor for utveckling av
akut njursvikt.

Trots att studien publicerades i en
mycket ansedd tidskrift, uppmérksam-
mades resultaten dock i liten utstrick-
ning inom intensivvarden, och i dag tor-
de HES vara den helt dominerande kol-
loidlésningen vid akut volymsubstitu-
tion inom svensk intensivvard.

I en nyligen publicerad undersékning
(VISEP-studien) har bade strikt glukos-
kontroll och volymsubstitution med
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»Det finns trots
det skal att vara
aterhallsam med
HES som volym-
substition vid
svar sepsis, och
framfor allt bor
rekommenderade
doser inte dver-
stigas ...«

HES studerats i en och samma studiepo-
pulation: patienter med svar sepsis [3].
Den har en relativt ovanlig men vederta-
gen design. Studien bekréftar bade de ti-
digare fynden att HES vid svar sepsis kan
Oka frekvensen av akut njursvikt och att
strikt glukoskontroll 6kar risken for all-
varlig hypoglykemi, utan samtidiga be-
handlingsvinster i form av minskad
mortalitet och morbiditet.

Bada delstudierna avbrots i fortid, glu-
kosstudien pa grund av sikerhetsskil
och franvaro av effekt och HES-delen pa
grund av 6kad frekvens njursvikt vid in-
terimsanalysen. Resultaten dr sddana att
det finns starka skal att 6verviga forand-
ringar i den nuvarande terapitraditio-
nen.

Positiva resultat kunde inte bekriftas
Sepsis, och i synnerhet septisk chock, ar
forenat med patagliga metabola och hor-
monella fordndringar, som medfér 6kad
energiomséattning, omfat-
tande katabolism och for-
dndrat substratutnyttjande
med hyperglykemi. Dessa
forandringar kan ses som
adaptiva och som delar av
det fysiologiska stressvaret.
Mer langvarig hyperglyk-
emi hos intensivvardspa-
tienter har dock satts i sam-
band med 6kad infektions-

kinslighet, polyneuropati
och multipel organsvikt.
Langvarig  hyperglykemi

ska alltid behandlas, fragan

ar till vilken niva. Det &r sa-
ledes en logisk konsekvens att studera
glukoskontroll med insulininfusion som
ett sitt att minska dessa intensivvards-
komplikationer.

Greet Van den Berghes studie av strikt
normalisering visade en absolut morta-
litetsminskning pa 4 procentenheter,
fran 11till 7 procent, eller en relativ risk-
reduktion pa néstan 40 procent [1]. Stu-
dien har dock kritiserats pa flera punk-
ter; huvuddelen av patienterna var post-
operativa hjartkirurgiska patienter, de
fick en hog glukostillférsel, en stor andel
patienter hade parenteral nutrition, det
forelag en relativt hég mortalitet i for-

hallande till svarighetsgrad, studien var
icke-blindad och utfordes pa en enda in-
tensivvardsavdelning.

En fornyad studie av medicinska in-
tensivvardspatienter gjord av samma
grupp kunde inte bekrifta de positivare-
sultaten [4]. I sjdlva verket var morta-
liteten hos de patienter som vardades
mindre &n 3 dagar hégre i behandlings-
gruppen. Hos de patienter som vardades
mer dn 3 dagar forelag dock en absolut
mortalitetsminskning pa 9,5 procenten-
heter. I gruppen som helhet fanns dock
inga skillnader i mortalitet.

Badastudiernavar stora,1 568 respek-
tive 1 200 patienter. Det fanns emeller-
tid en 6kad frekvens hypoglykemi i be-
handlingsgruppen, som dock inte till-
skrevs nagon mer avgoérande betydelse
av forfattarna.

Ingen 6verlevnadsvinst, enligt VISEP

Den aktuella VISEP-studien visade dér-
emot inga férdelar vid svar sepsis med
strikt glukoskontroll jaimfért med en
mindre strikt, som tilldt blodglukos upp
till 11 mmol/l; 28-dagarsmortaliteten
var densamma i bada grupperna (24,7
procent respektive 26,0 procent i kon-

|
ESAMMANFATTAT

En vanlig intensivvardsbehandling ar
strikt glukoskontroll och anvandning
av hydroxietylstérkelse (HES) som
plasmasubstitution. Detta rekommen-
deras dven vid svar sepsis. Evidensen
for detta har dock varit begransad.

En ny studie, VISEP, har dock visat att
det inte finns nagra behandlingsvins-
teri termer av mortalitet eller morbi-
ditet med strikt glukoskontroll (4,4-6,1
mmol/l) och att risken for hypoglykemi
6kade med en faktor pa 4—6. HES-be-
handling gav ocksa dkad risk for njur-
svikt och dialysbehov vid svar sepsis. |
hogre doser medférde den dven dkad
mortalitet.

Det finns saledes starka skal for att
modifiera mélvardena for glukos uppat
for att undvika hypoglykemi och att
dven vara aterhallsam med HES vid be-
handling av svar sepsis for att minska
risken for akut njursvikt.
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trollgruppen). Det forelag heller inte na-
gon skillnad avseende frekvens njursvikt
och dialys, anvindning av vasopressorer
eller antal ventilatorfria dagar. Studien
avbrots emellertid av sikerhetsskél pa
grund av en signifikant 6kad frekvens
hypoglykemi i behandlingsgruppen: 17,0
procent mot 4,1 procent, eller NNH
(number needed to harm) pé 8. Frekven-
sen svar hypoglykemi och antalet
hypoglykemiepisoder som klassifice-
rades som livshotande var ocksa hogre i
behandlingsgruppen.

Slutsatsen i VISEP-studien blev att
strikt glukoskontroll (4,1-6,6 mmol/])
endast 6kar frekvensen allvarliga hypo-
glykemiepisoder och inte medf6ér nagon
overlevnadsvinst. Studien kan dock kri-
tiseras, eftersom den inte var blindad,
studiedesignen okonventionell och an-
talet deltagande avdelningar relativt
stort med firre dn 30 patienter per av-
delning under mer 4n 2 ar.

Blindning kan vara svar att genomfora
avuppenbara skil, interaktion mellan de
bada studerade interventionerna har
uppméirksammats och avvisats och trots
en mojlig ovana vid insulinbehandling,
forelag en likartad frekvens av hypoglyk-
emiepisoder som i Van den Berghes stu-
dier. Risken for hypoglykemi 6kar med
en faktor pa 4-6 vid denna typ av strikt
blodglukoskontroll.

Nagon rekommendation om lamplig
blodglukosniva for patienter med svar
sepsis ger inte VISEP-studien.

Kliniska slutsatser kan dras

De kliniska slutsatser som kan dras fran
de tre stora studier som publicerats hit-
tills réorande glukoskontroll ar att strikt
glukoskontroll (4,1-6,6 mmol/l) inte
okar dverlevnaden hos medicinska in-
tensivvardspatienter i allménhet eller
hos patienter med svar sepsis. En nor-
malisering av blodglukos utsétter medi-
cinska intensivvardspatienter och pati-
enter med svar sepsis for en 6kad risk for
hypoglykemi.

Pa intensivvardsavdelningen vid Uni-
versitetssjukhuset i Orebro har vi tolkat
nuvarande kunskapslige s att under de
forsta 3 dagarna tolereras blodglukos
upp till 10-11 mmol/I, medan hos inten-
sivvardspatienter som vardas mer én 3
dagar bor blodsockernivaernavaraligre,
6-8 mmol/l. Det forefaller farligare att
ligga néra hypoglykemigrinsen &n 6ver
motsvarande grins for hyperglykemi.

Volymsubstitution vid svar sepsis oklar
Snabb malinriktad volymsubstitution &4r
en viktig grundprincip vid behandling av
svar sepsis och minskar mortaliteten.
Det rader emellertid sedan linge oklar-
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het om vilken typ av vitska som ska ges,
kolloid eller enbart kristalloid 16sning. I
Sverige har ofta en blandad uppvitsk-
ning med bade kristalloid och kolloid
16sning tillampats. Under senare ar har
anvindningen av HES 6kat pa bekostnad
av dextran. De tidigare fynden att HES,
som volymexpander vid svar sepsis, ir
en oberoende riskfaktor dven for upp-
komst av akut njursvikt [3] har endast i
liten utstrickning uppméirksammats
kliniskt. Frekvensen njursvikt okade
fran 23 procent i kontrollgruppen som
behandlades med gelatinlésning till 42
procent i gruppen som fick HES.

Studie av HES vid svar sepsis avbrots
Den andra delen av VISEP-studien jam-
forde vitskebehandling med HES och
Ringer-laktat vid svar sepsis. Studiepo-
pulationen var densamma som vid studi-
en av strikt glukoskontroll. Studiedesig-
nen var en s k two-by-two factorial de-
sign. Denna del av studien var ocksa
oblindad men randomiserad. Studie-
gruppen fick enbart HES 200/0,5 som
vatsketerapi, en terapi som sannolikt
inte dr rutin i Sverige. Det priméra resul-
tatmattet var dven har mortalitet efter
28 dagar.

Studien avbrots vid den forsta inte-
rimsanalysen pa grund av 6kad frekvens
njursvikt i behandlingsgruppen, 34,9
procent mot 22,8 procent i kontrollgrup-
pen. Patienternai studiegruppen fick ku-
mulativt nistan 51 (70,4 ml/kg kropps-
vikt) HES jaimfort med 6,51 Ringer-laktat
i kontrollgruppen. HES-dosen maste be-
traktas som mycket hég. Behandlingsef-
fekten matt i hemodynamiska variabler
som blodtryck och centralvends satura-
tion var lika mellan grupperna. Normali-
seringen av centralt ventryck var dock
langsammare i kontrollgruppen.

Det var ingen skillnad i mortalitet
(26,7 respektive 24,1 procent) mellan
grupperna efter 28 dagar. Det fanns dock
en signifikant skillnad i mortalitet
mellan de patienter som fick en hég dos
HES, mer dn 20 ml/kg/dygn, och de som
fick en lagre dos. I en post hoc-sub-
gruppsanalys fanns ett direkt samband
mellan den kumulativa dosen HES och
bade mortalitet vid 90 dagar och risk for
dialys. Nagot sddant samband fanns inte
i Ringer-laktatgruppen.

Aterhallsamhet med HES tillradligt

Aven om man bortser frin de mycket
hoga doser HES som gavs, var frekvensen
njursvikt vid 90 dagar signifikant hogre
aven igruppen som fick 1ag dos HES, 30,9
procent jamfort med 21,7 procent i
Ringer-laktatgruppen. Frekvensen dia-
lys var ocksd hogre i HES-gruppen.

Etiskt dr det dock anmérkningsvirt att
hogre doser dn de rekommenderade
tillatits i en klinisk studie. En studie mas-
te naturligtvis bade félja tillverkarens
dosrekommendationer och studera den
aktuella kliniska behandlingspraxis som
rader. VISEP-studien har inte gjort det.

Slutsatsen som drogs i studien var
tamligen drastisk: 10-procentig HES
200/0,5 ar skadlig och orsakar i rekom-
menderade doser njursvikt, och i higre
doser ger den dven 6kad 90-dagarsmor-
talitet hos patienter med svar sepsis.
Losningen har ingen plats i behandling-
en av svar sepsis.

Den vanligaste HES-16sningen i Sveri-
ge dr emellertid 6-procentig med medel-
molvikt 130 Da och substitutionsgrad
0,4. Denna 16sning anses vara mindre
njurtoxisk och ge mindre grad av acku-
mulering. Det dr dock mdgjligt att HES-
molekylen i sig medfor okad risk for
njursvikt oberoende av molekylvikt och
substitutionsgrad [5].

VISEP-studiens forfattare anser att
alla HES-16sningar ska undvikas till pa-
tienter med svar sepsis och dven till in-
tensivvardspatienter i allmianhet. HES-
behandling i andra intensivvardsstitua-
tioner har dock inte studerats i VISEP.

I Sverige ar det emellertid ovanligt att
enbart anvénda kolloid som akut vitske-
substitution vid svar sepsis. Det finns
trots det skél att vara aterhallsam med
HES som volymsubstition vid svar sep-
sis, och framf6r allt bor rekommende-
rade doser inte 6verskridas innan kun-
skapslédget klarlagts ytterligare. Det ar
angeléget att dven de moderna HES-16s-
ningarna studeras i vildesignade klinis-
ka studier med avseende pa njurtoxicitet
och anvindning vid svar sepsis.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Lars Berggren har under 2007 erhallit
foreldsararvode fran Kabi-Fresenius AB.
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