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Indenrigs- og Sundhedsministeriet
Att.: Laura Lykkegaard Jensen

Sundhedsstyrelsens bidrag til besvarelse af:

SUU almindelig del — spm. nr. 424

Spergsmalet lyder: Hvad foreligger der af forskning om EDTA-behandling,
er der dansk forskning pa omradet, og hvad er resultaterne af disse? Sporgs-
malet er stillet af Sundhedsudvalget den 17. maj 2023.

Sundhedsstyrelsen er ved mail den 6. juni 2023 af Indenrigs- og Sundheds-
ministeriet blevet anmodet om at bidrage til besvarelse af ovenstdende sporgs-
mal.

Sundhedsstyrelsen skal i den anledning bemarke folgende:

Evidensen for effekten af EDTA-behandling er fortsat fravaerende, hvorfor
der ikke kan tales for brugen af EDTA til behandling af aterosklerose og hjer-
tekarsygdom. Der pagér forskning pd omradet og indtil behandlingen i givet
fald bliver fagligt veldokumenteret, bor EDTA behandling kun bruges 1 kli-
niske studier der potentielt kan bidrage med ny viden. De lovgivningsmas-
sige rammer for indfersel af nye behandlinger 1 sundhedsvaesenet er yderli-
gere redegjort for 1 Vejledning om indferelse af nye behandlinger i sundheds-
vaesenet'.

Baggrund

EDTA (dinatrium salt af ethylen-diamin-tetra-eddikesyre) har i en arraekke
veret anvendt som en alternativ behandling til perifer aterosklerose og koro-
nar hjertesygdom. Rationalet for brugen af EDTA bygger pa dets evne til at
binde og @ge udskillelsen af metalioner, herunder calcium. Dette kan poten-
tielt forhindre at kalk sammen med fedtaflejringer satter sig i arterierne,
hvormed blodgennemstremningen forbedres og symptomer pa aterosklerose
mindskes (Clarke et al 1960; Green et al 1993; Meltzer et al 1960). I Danmark
er EDTA anvendt af et mindre antal laeger til behandling af aterosklerose, til
trods for at evidensen er sparsom og EDTA ikke er en godkendt leegemiddel-
behandling af aterosklerose i hverken Danmark (Legemiddelstyrelsen), Eu-
ropa (EMA) eller USA (FDA). Behandlingen tilbydes ikke pa offentlige sy-
gehuse eller behandlingssteder?.
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Evidensgennemgang

P& baggrund af gennemgang af eksisterende forskning, kan Sundhedsstyrel-
sen konkludere, at der ikke er tilstreekkelig evidens for at EDTA bruges som
behandling af hjertekarsygdomme.

Sundhedsstyrelsen har ved flere lejligheder gennemgéet evidensen for brugen
af EDTA?*. Senest i 2018, hvor konklusionen fortsat var, at der ikke er til-
strekkelig evidens der taler for brugen af EDTA, samt at bivirkningsprofilen
er utilstraekkelig belyst. Det er dog veldokumenteret at EDTA-infusion kan
fremkalde sakaldt hypocalcaemi, dvs. for lavt kalkniveau i blodet, hvilket
kan give hjertesvigt, nyreskade, haemning af knoglemarven, hjertestop og
ded. Denne besvarelse tager afsat i evidensgennemgangen fra 2018 samt en
opdateret segning fra juni 2023.

Evidensgennemgangen i 2018 havde til formél at estimere effekten af EDTA
samt potentielle bivirkninger, herunder identificere studier af tilstraeekkelig hgj
metodisk kvalitet. Sundhedsstyrelsen foretog derfor 1 2018 en segning efter
randomiserede kontrollerede studier (RCT). I juni 2023 har vi opdateret sog-
ningen, men denne gang har vi ogséd udvalgt systematiske reviews af RCTer
pa omradet ud over eventuelt nye RCTer der ikke er med i de systematiske
reviews.

For at kunne vurdere en behandlingseffekt optimalt, skal den testes i et rando-
miseret kontrolleret forseg, hvor deltagerne fordeles tilfzeldigt til enten at
modtage selve behandlingen eller ingen behandling (placebo)/etableret stan-
dard behandling. I et systematisk review kan man udregne samlede estimater
pa tvers af flere studier (metaanalyser) og vurdere kvaliteten af de inklude-
rede studier (risiko for bias). Alt efter hvordan kvaliteten af studierne er, hvor
praecist de besvarer det kliniske sporgsmél, om studieresultaterne peger 1
samme retning samt precisionen af metaanalysen kan man sé vurdere tiltroen
til de udregnede estimater.

Vi fandt 2 systematiske reviews til nerlesning. Det forste er et Cochrane-
review (Villaruz-Sulit et al, 2020), der har inkluderet fem randomiserede for-
sog (RCT), og det andet er et systematisk review (Ravalli et al. 2022), der har
inkluderet fire RCT. Begge reviews bygger pa de samme studier, som Sund-
hedsstyrelsen fandt i evidensgennemgangen 1 2018 (Guldger, 1992; Knudtson
et al., 2002; Lamas et al.; 2013, Olszewer, et el., 1990; van Rij et al., 1994).
Der er séledes ikke kommet ny relevant forskning pad omradet.

Sundhedsstyrelsen har valgt at tage afsat i Cochrane-reviewet (Villaruz-Sulit
et al, 2020) da det blev fundet af hgjere metodemaessig kvalitet. Cochrane-
reviewet, der inkluderede i alt 1.993 patienter rapporterer, at der ikke er nogen
klinisk relevant eller statistisk signifikant forskel pa risikoen for mortalitet
eller andre klinisk betydende outcomes hos patienter behandlet med EDTA,
sammenlignet med patienter behandlet med placebo eller ingen behandling.
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Tiltroen til de forskellige outcome varierede fra meget lav til moderat. Blandt
studierne er TACT studiet fra 2013 det klart sterste med 1708 forsegsdelta-
gere. Forfatterne bag TACT-studiet omtaler at der muligvis er gavn af EDTA-
behandling for aterosklerosepatienter med diabetes, og Cochrane-reviewet
henviser til TACT2-studiet, som er igangsat for at undersgge netop effekten
af EDTA pa 1.200 diabetespatienter med tidligere tilfaelde af myokardiein-
farkt. TACT2-studiet er i gang, og der er ikke blevet udgivet nogle resultater
endnu, men de forventer at de foreleegger i 2024 (Lamas et al., 2022 proto-
kolartikel).

Dansk forskning om EDTA-behandling

Der har kun veret et dansk studie pa omradet udfert af Guldager et al. (1992),
som ikke kunne pavise nogen effekt af EDTA-behandling af patienter med
hjertekarsygdom. I undersegelsen blev der malt pa effekten af EDTA pa
smertefri og maximal gangdistance samt @ndring i det distale blodtryk. Pati-
enterne blev desuden spurgt til deres subjektive vurdering af effekten. Studiet
inkluderede 153 patienter med perifer aterosklerose, som modtog enten
EDTA (n=80) eller placebo (n=79). Der blev ikke fundet nogen effekt pa de
malte outcome, hverken efter endt behandling eller ved 3 og 6 maneders op-
folgning. Der var ikke nogen signifikant forskel i antallet af rapporteret bi-
virkninger mellem grupperne. Dette studie er medtaget i begge reviews be-
skrevet ovenfor.

Afsluttende bemarkninger

Sundhedsstyrelsens sagkyndige radgiver pd kardiologiomradet har lest og
bekraftet konklusionerne i dette notat. Desuden geor vi opmerksom pé, at
hverken Hjerteforeningen’ eller de faglige selskaber pa omradet Dansk Car-
diologisk Selskab og Dansk Karkirurgisk Selskab anbefaler brugen af EDTA-
behandling til patienter med areforsnavring.
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