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[MDe flesta ldkemedel upplever nagra
ars glanstid; sedan ersitts de vanligen av
nya, forbittrade, preparat. Ett medel
som dr »still going strong« ar fettemul-
sionen Intralipid, det édldsta néringspre-
paratet (med undantag for glukos- och
elektrolytlosningar) som fortfarande
finns pa marknaden.

Det utvecklades av Arvid Wretlind
och dennes medarbetare Ivan Hdakans-
son pad 1950-talet och introducerades
kliniskt 1961 av Oscar Schuberth till-
sammans med Arvid Wretlind [1]. Pre-
paratet har saledes funnits i kliniskt bruk
ica 40 ér.

Intresset for intravends néringstillforsel
vécktes redan 1665, da sir Christopher
Wren, S:t Pauls-katedralens arkitekt,
gav vin och 6l intravendst till hund och
iakttog att effekten var densamma som
om dessa drycker givits oralt.

Sir Christopher borjade vid 16 ars al-
der sina fysiologiska experiment vid Ox-
fords universitet, dir han innehade en 13-
rartjinst i anatomi. Ar 1657 blev han
professor i astronomi i London. Han
grundade dven The Royal Society.

Eftersom fett ingar i var foda fanns
tidigt intresse for att prova om fett
dven kunde ges intravendst. Ar 1712 gav
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William Courten 1 gram olivolja per
kilo kroppsvikt till en hund. Den dog
dock med svar andndd, troligen orsakad
av fettembolier i lungorna.

Studien visade att om fett eller olja
skall ges intravenost kan det endast ges
som infusion i modifierad form.

Nésta observation om intravenos fett-
tillforsel gjordes av Edward Hodder
1873 [2], som gav tre kolerapatienter in-
fusioner av mjolk. Effekten pa tva pati-
enter var »magical«. De hade erhallit 14
respektive 28 ounces av mjolk, och bada
blev botade. Den tredje patienten dog
dock omedelbart, vilket gav upphov till
mycket kritik av Hodder. Aven andra
forskare har senare forsokt ge mjolk in-
travendst, men biverkningarna har varit
for stora och behandlingsforséken Gver-
gavs darfor.

Efter Courtens iakttagelse att olivolja
inte kunde ges intravendst forsokte A
Menzel och H Perco 1869 ge fett subku-
tant till hundar [3]. De fann att relativt
stora méngder kunde ges parenteralt
med denna metod.

Forsok att ge fett subkutant till man-
niska gjordes av Paul Friedrich 1904
[4], som gav fett tillsammans med pep-
toner, glukos och elektrolyter, siledes

att fira: Intralipid

Den dldsta fettemulsionen i varlden -
fortfarande i bruk
efter 40 ar pa marknaden

teoretiskt sett en timligen fullvardig nut-
rition. Emellertid var de subkutana infu-
sionerna s& smirtsamma att man inte
kunde g vidare med dessa experiment.

Ar1936 publicerade Hiram Studley [5] en
studie dir han relaterade patientens nu-
tritionsstatus till postoperativ mortalitet.
Han fann att om kroppsvikten hade redu-
cerats mer dn 20 procent preoperativt re-
sulterade detta i en postoperativ morta-
litet p& 33 procent. Om, & andra sidan,
den preoperativa kroppsviktsforlusten
var mindre dn 20 procent blev den post-
operativa mortaliteten endast omkring
3 procent. Manga kirurger har gjort lik-
nande observationer.

Var beromde toraxkirurg Clarence
Crafoord skrev 1940 till den d& unge ve-
tenskapsmannen Arvid Wretlind i ett
brev:

»Jag kan utfora varje komplicerad
kirurgisk operation med gott resultat om
du kan ordna sé att mina patienter forses
med infusionsldsningar genom vilka det
blir mojligt att vidmakthalla eller uppna
ett gott nutritionsstatus till dess oral ni-
ringstillforsel kan &terupptas.«

Crafoord hade varit pa studiebesok i
USA under kriget och sett att svart sa-
rade soldater fick intravends nutri-
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tion. Man kan darfor pasta
att Crafoord var den som
forst papekade nutritio-
nens betydelse for kirur-
gin i Sverige.

Man fann tidigt att 4ven
det totala energibehovet
maste tickas for att en opti-
mal effekt av infusion av ami-
nosyralosningar skulle uppnas.
P4 1930- och 1940-talen fanns
dock endast glukos och fruktos att tillga
for tillforsel av icke proteinhaltig energi
iintravends form. Eftersom man da kun-
de utnyttja endast perifera vener for in-
travends niringstillforsel (centrala ve-
ner kom att utnyttjas 14ngt senare) blev
den mingd glukos eller fruktos som kun-
de ges begrinsad; den totala vitskevoly-
men skulle bli alltfor stor om det totala
energibehovet skulle tickas. Och om
mer koncentrerade 16sningar gavs ska-
dades de perifera venernas intima, vilket
resulterade i tromboflebiter.

Losningen pa detta problem blev
energikdllor med lagt osmotiskt tryck
och hogt energiinnehall, dvs fett i form
av emulsion, vilket hade papekats re-
dan 1915 av J R Murlin och J A Riche

[6].

De japanska vetenskapsménnen S Yama-
kawa [7] och G Sato [8] utforde pd 1920-
och tidigt 1930-tal omfattande forsok
med fettemulsioner for intravendst bruk.
De upptickte att man med emulsioner
kunde tillfora essentiella fettsyror. Aven
amerikanska vetenskapsmin testade
hundratals fettemulsioner med varieran-
de sammansittning; bla studerade
Robert Geyer [9] och Fred Stare [10]
bomullsfrooljans egenskaper i detta av-
seende. Under andra varldskriget utfor-
des vid US Army Nutritional Laborato-
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ry viktig forskning inom detta falt under
ledning av John Canham [11].

En emulsion av olivolja anvindes av
Ray Meng 1949 [12] vid studier av ef-
fekten av parenteral nutrition pa hundar.
34 procent av den totala energimangden
ticktes av fett. Hundarna var i utmarkt
kondition under och efter en fyra veck-
ors infusionsperiod, men tyvérr tolerera-
des Mengs fettemulsion inte sd vél av
minniska. Delar av Mengs studier utfor-
des i Stockholm pa Arvid Wretlinds la-
boratorium.

Alla fettemulsioner som producerades
fore 1960 hade biverkningar nir de gavs
till ménniska. Nagra av dessa reaktioner
var akuta i form av illamaende, krak-
ningar, ryggsmaértor och feber. Andra,
allvarligare, biverkningar uppstod efter
upprepade infusioner, bl a leverskador,
gulsot och blodningstendenser. I USA
saluférdes under 1950-talet en fettemul-
sion under namnet Lipomul (Upjohn),
framstélld pa bomullsfrolja, men den
blev indragen efter nagra ar pa grund av
allvarliga biverkningar.

Dessa misslyckade erfarenheter gjor-
de att intresset for fettemulsioner upp-
horde i USA for lang tid framat. Man
hade satsat stora resurser pa forskning,

Arvid Wretlind och Ivan Hakansson
utvecklade fettemulsionen Intralipid

pa 1950-talet. Preparatet introducerades
kliniskt 1961 av Oscar Schubert,

och den som féste uppméarksamheten
pa nutritionens betydelse for kirurgin
var Clarence Crafoord.

Till vénster ses Wretlind med kinesiskan
Zhung och hennes nu 11-ariga dotter.
Zhung opererades foér tarmvred 1986,
varvid néstan hela tarmen togs bort.
Hon har sedan dess levt pa intravenés
nutrition (Intralipid och Varmin), som
skickats till Kina fran Sverige. Ar 1991
féddes hennes dotter.

Portrétten (fran vénster till héger):
Ivan Hakansson, Oscar Schubert och
Clarence Crafoord.

men misslyckats. Det var forst under
1970-talet som man bdrjade acceptera
de kliniskt goda erfarenheterna av Intra-
lipid; preparatet registrerades i USA
1975.

Manga teorier framfordes for att for-
klara biverkningarna. Den mest diskute-
rade var att fettemulsionernas partiklar
inte var tdckta av proteiner liknande dem
hos naturliga kylomikroner. Ett stérande
moment, och mer allvarligt, var att man
under de tidiga forsoken hade svart att
direkt korrelera de funna effekterna hos
djur med dem man fann hos ménniska.
Arvid Wretlind och Ivan Hékansson
fann dock att man ofta hade anvént en
dos pd 3 gram fett per kilo kroppsvikt
och dag vid savdl human- som djurfor-
sOk utan att ta hidnsyn till respektive arts
olika metaboliska omséattningshastighe-
ter.

Hunden var det idealiska forsoksdju-
ret for studier av fettemulsioner; den op-
timala testdosen var 9 g fett/kg kropps-
vikt och dag, eftersom hundens metabo-
liska omséttningshastighet ar tre gdnger
storre 4n minniskans. Man fann dirige-
nom att vissa fettemulsioner, som tidiga-
re ansetts vara inerta hos djur, i den hog-
re dosen framkallade svara farmakolo-
giska och toxiska bieffekter. Genom att
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utnyttja den nya testmetoden fann Wret-
lind och medarbetare att ett preparat
byggt pa sojabdnsolja och med dggu-
lans fosfolipider som emulgator gav en
sdker fettemulsion for intravendst bruk.
Med en dos pa 9 g/kg kroppsvikt och
dygn till hund och 3 g/kg kroppsvikt och
dygn till midnniska erh6ll man en siker
klinisk effekt med ett minimum av bi-
verkningar.

Arvid Wretlind har sjilv beréttat att ett
mycket stort antal fettemulsioner testades
med den nya tekniken innan man kom
fram till Intralipid. Den kliniska introduk-
tionen rapporterades 1964 [13].
Forklaringen till varfor det blev mgj-
ligt att producera en séker fettemulsion
gavs av Richard Havel och medarbetare
1973 [14] och Lars Carlson 1980 [15].
Bada visade att de artificiella fettemul-
sionspartiklar som infunderades mycket
snabbt ticktes av apoproteiner som kom
fran de naturligt forekommande lipopro-
teinerna. Dag Hallberg [16] undersokte
hur Intralipid-partiklarna metabolisera-
des och fann dels att lipoproteinlipaser
hydrolyserade emulsionspartiklarna pa
samma sitt som de naturligt forekom-
mande kylomikronerna, dels att parti-
kelstorleken var densamma.

Med Intralipid blev det mdjligt att ticka
energibehovet medelst en perifer ven-
nal, dven fore introduktionen av den cen-
trala ventekniken. Detta blev det andra
steget i utvecklingen mot total parenteral
nutrition. Nu kunde man tillfora alla es-
sentiella elektrolyter, sparelement, vita-
miner och fettsyror. Staffan Bark och
medarbetare visade att Intralipid hade
samma kvévesparande effekt som glu-
kos postoperativt [17].

I borjan tillfordes glukos- och elekt-
rolytldsningar, aminosyror och Intrali-
pid i skilda flaskor men parallellt. Den
forste som forsokte ge alla ingredienser
i parenteral nutrition i en enda pase var
Claude Solassol och medarbetare 1972
[18] fran Montpellier i Frankrike.
Maénga var skeptiskatill denna teknik, da
man ansag att den sa viktiga s k z-poten-
tialen i fettemulsionen skulle forstoras
om man gav andra nédringsdmnen till-
sammans i en blandning. Z-potentialen
ar viktig for att behalla partikelstorlek
och stabilitet i fettemulsionen.

Med den nya tekniken blev det mojligt att
utvidga indikationerna for total parente-
ral nutrition, bl a vid behandlingen av
»short bowel syndrome«, dér tarmen av
olika anledningar bortopererats och pa-
tienten inte kan inta f6da och dryck i till-
racklig méngd den normala orala vigen.
Den forste som langtidsbehandlade en
dylik patient var Khursheed N Jeejeeb-
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hoy och medarbetare [19] fran Toronto.
Detta gav upphov till inférande av par-
enteral nutrition i hemmet.

Med total parenteral nutrition blev
det mojligt att faststilla minimibehovet
av manga essentiella néringsdmnen och
sparelement. Den tidigare tekniken, da
endast glukos, aminosyror och elektro-
lyter tillfordes, hade givit upphov till
manga komplikationer, bl a hudforind-
ringar, slemhinneskador och alopeci.

Intralipid &r en emulsion baserad pa soja-
bonor. Sojabonsfettet innehaller lang-
kedjade fettsyror med 6ver 8o procent
essentiella fettsyror. Mot slutet av
1980-talet borjade man experimentera
med medellédnga fettsyror. Dessa kunde
inte tillféras ensamma, da de dr toxiska
i hogre koncentrationer. Daremot visa-
de det sig att de tillsammans med lang-
kedjade triglycerider i en blandning ut-
gjorde en siker fettemulsion, med vissa
fordelar framfor en enbart ldngkedjad
emulsion.

Senare har preparatet forbattrats yt-
terligare genom s k strukturerade fett-
emulsioner, dir i en triglyceridmolekyl
bade langkedjade och mellanlangkedja-
de fettsyror dr inbyggda. Denna fett-
emulsion, Structolipid, som visat sig ge
en bittre kvéveretention dn Intralipid, ar
idag troligen ett battre alternativ i en to-
tal parenteral nutrition &n Intralipid.

Enviktig diskussion idag ar vilken re-
lation mellan omega 3- och omega 6-
fettsyror i en emulsion som &r den opti-
mala. Intralipid innehaller 8 procent
omega 3-fettsyror, vilket numera anses
vara i underkant. Dessutom innehdller
sojaolja endast alfalinolensyra, den fors-
ta medlemmen i omega 3-familjen. En
antiinflammatorisk verkan ses hos de
langre slaktingarna eikosapentaensyra
(EPA) och dokosahexaensyra (DHA),
vilka stimulerar bildning av cytokiner
med antiinflammatoriska egenskaper.
Dessa fettsyror finns numera tillgéngli-
ga for parenteral nutrition i en ny fiskol-
jeemulsion, Omegaven.

Omega 6-fettsyror, som finns i riklig
mingd i Intralipid, anses i en sepsissitu-
ation stimulera de proinflammatoriska
cytokinerna. Aven en fettemulsion som
bygger pa olivolja finns idag tillgénglig
som teoretiskt skulle vara mindre im-
mundepressiv dn Intralipid. Intralipid
innehéller dock fettsyror fran olivolja.

Vilka fettemulsioner som kommer att
dominera i framtiden ar &nnu for tidigt
att sdga. Fortfarande, efter 40 ar, ar allt-
sa Intralipid »still going strong« och an-
vénds till manga miljoner patienter utan
ndgra allvarliga komplikationer.

Erik Vinnars
professor, Stockholm
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