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Health Technology Assessment, HTA

HTA ar en systematisk granskning av den vetenskapliga dokumentationen for en
metod eller teknologi inom halso- och sjukvarden. Avsikten med ett HTA-projekt ar att
vardera en viss teknik eller metod avseende:

— vetenskapligt underlag for effekter i form av patientnytta och risker
— etiska aspekter

— organisatoriska aspekter

— halsoekonomi

Tillforlitlighet enligt GRADE

En systematisk oversikt viger samman resultat fran olika studier t ex i en metaanalys.
Sammanvigningen gors separat for varje utfall som utviarderas. Det sista steget i
arbetet med den systematiska oOversikten ar att bedoma hur tillforlitliga de
sammanvagda resultaten ar.

SBU anvander det internationellt utarbetade GRADE-systemet
(http://www.gradeworkinggroup.org) som ett stod i bedomningarna. En viktig aspekt
av GRADE ar att alla bedomningar ska motiveras sa att det ar mojligt for lasaren att
granska dem och gora sin egen vardering av tillforlitligheten.

Bedomningen av det sammanvagda resultatet med GRADE gors utifran fem olika
aspekter:

- sammanvagd risk for bias (snedvridning) for resultaten fran de ingdende studierna

- hur mycket resultaten i studierna motsiager varandra (bristande samstammighet;
engelska: inconsistency)

- i vilken utstrickning som forhallandena i de ingdende studierna skiljer sig fran
oversiktens inklusionskriterier (bristande overforbarhet; engelska: indirectness),

- hur stor den statistiska osakerheten ar i det sammanvagda resultatet (bristande
precision; engelska: imprecision) samt

- hur stor risken ar for snedvriden publicering av studier och resultat (engelska:
publication bias).

Nir det vetenskapliga underlaget bestar av studier som inte dr randomiserade tas dven
hansyn till storleken pa resultatet, eventuellt ssmband mellan dos och respons samt
om tankbara snedvridande faktorer (engelska: confounders) kan forviantas missgynna
en intervention.

For en mer detaljerad beskrivning av GRADE hanvisas till SBU s Metodbok (1).


http://www.gradeworkinggroup.org/

Tillforlitligheten klassificeras i fyra nivaer:

(B PP D) Det sammanvagda resultatet har hog tillforlitlighet
(B PPO) Det sammanviagda resultatet har mattlig tillforlitlighet
(@POO0) Det sammanvigda resultatet har 13g tillforlitlighet

(000) Det sammanviagda resultatet har mycket 1ag tillforlitlighet (Det innebar att
det inte gar att bedoma om resultatet stimmer)

Nir det saknas studier som uppfyller inklusionskriterierna anges ”studier saknas”,
utan klassificering.

En mattlig tillforlitlighet kan tolkas som att det ar troligt att resultatet stimmer medan
en lag tillforlitlighet kan tolkas som att det a4r mojligt att resultatet stimmer. I bada
fallen ar resultaten osidkra och tolkningen ar att det i de flesta fall beh6vs mera
forskning.

HTA-rapporten ger inga rekommendationer utan ar ett underlag for beslutsfattande.
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Stalld fraga och medverkande
Stalld fraga;

e Liker svarldkta sar (brannskador exkluderat) battre med tillagg av silver till
sedvanlig sarvard?

e Ar silverbehandling hilso-ekonomiskt forsvarbar?
Fragan stélldes av;

Rut F Oien, ordférande i NAG Svarlikta sar

Allmanlakare, docent Lunds universitet

Adjunct Associate Professor, Monash University, Melbourne, Australia

Ordforande i RiksSars styrgrupp

Ordforande i NAG personcentrerat och sammanhallet vardforlopp for svarlakta sar

Metodradets medverkande

e C(Claes Lennmarken, docent, medicinsk radgivare,
claes.lennmarken@gmail.com

e Sigurd Vitols, professor, medicinsk radgivare, sigurd.vitols@sbu.se

e Eva Fjellgren, informationsspecialist, eva.fjellgren @regionstockholm.se



mailto:eva.fjellgren@regionstockholm.se

Sammanfattning och slutsatser

Litteratursokningen har begransats till systematiska oversikter och randomiserade
kontrollerade studier med utviardering av behandlingseffekten av silver pa svarlakta
sar med undantag for brannskador.

Pa grund av tveksam studiekvalitet, litet antal studerade patienter och heterogenitet
resulterar bedomningen i mycket lag tillforlitlighet (@O0O0) till resultatet enligt
GRADE. Det gar darfor inte att bedoma om tillagg av silver till sedvanlig sarvard
forbattrar 1akning av svarlakta sar.

Langtidseffekter av silverforband har inte studerats varken avseende liakning eller
biverkningar.

De miljomassiga aspekterna och fragan om resistensutveckling har inte adresserats
specifikt.

I avsaknad av sdker effekt pa sarlakning av tillagg av silver ar en hilsoekonomisk analys
inte relevant



Bakgrund

Svarldakta sar

Sar som inte ldkt inom 4—6 veckor bedoms kliniskt som svéarldakta sar. Saren kan ha
olika bakomliggande etiologi: venosa sar, arteriella sar, arterio-venosa sar, trycksar
samt diabetesfotsar. De olika sarlakningsfaserna ar inflammations-, nybildnings- samt
mognadsfasen. Svarldkta sar ar nastan alltid koloniserade med bakterier men dven av
svamp. Primirt ar inriktningen att behandla sédrinfektioner lokalt och systemisk
antibiotikabehandling kan 6verviagas endast vid tecken pa att lokala atgirder ar
otillrackliga.

Sedvanlig sarvard

Hela patientens situation, tillstaind och forutsiattningar bedoms vid behandling av
svarlakta sar.

Grundlaggande behandlingsstrategier ar korrektion av bakomliggande etiologi som
kirurgisk atgard vid arteriell och venos insufficiens, justering av diabetesbehandling,
adekvat niringsintag vid malnutrition, rokstopp, smartlindring samt
tryckavlastning/tryckfordelning vid trycksar alternativt kompressionbehandling vid
odem.

Av helt avgorande betydelse for framgangsrik behandling av svarldkta sar ar noggrann
rengoring av saret och att avldgsna all dod viavnad = debridering.

Fortsattningsvis baseras all sarbehandling av regelbundna bedomningar for att vid
behov upprepa rengoring och debridering och atgarder for att frimja genombl6dning
och syrsittning. Ett forband ska skapa basta tdnkbara miljo for sarlakning, i allmanhet
efterstravas en fuktighetsbevarande milj6. Omlaggningar skall goras med lampliga
forbandsprodukter utifran sartyp och/eller séarproblematik och patientens
forutsattningar. Forbandstypen behover ocksa anpassas till sarldkningens olika faser.

Silver

I klinisk praxis har silver anvants i form av silvernitrat och/eller silversulfanazin.
Elementart metalliskt silver ar kemiskt inaktivt men i narvaro av vatten eller sarexudat
joniseras silver (Ag+).

Djur- och in vitrostudier har visat att silver i joniserad form far antiseptiska,
antibakteriella och antiinflammatoriska egenskaper med ett brett spektrum mot saval
aeroba, anaeroba som gramnegativa och grampositiva bakteriestammar (2).

Silverjoner har visats ha flera verkningsmekanismer som; bindning till
vavnadsproteiner i bakteriers cellmembran, blockerande av andningskedjan genom
hamning av cytokromoxidas och NADH-succinate dehydrogenase, denaturering av
bakteriellt DNA/ RNA, hammande av frisdttningen av tumornekros faktor alfa (TNF-
a) och andra proinflammatoriska cytokiner (2, 3).

Senare har silvernanopartiklar introducerats som in vitro visats ha mer effektiva
antimikrobiella egenskaper jamfort med andra silverforeningar pa grund av
nanopartiklarnas stora yta. Nanopartiklarnas bakteriedodande egenskaper ar



storleksberoende och endast nanopartiklar med en diameter pA ~1—10 nm har en
direkt baktericid effekt.

Silvernanopartiklar i koncentrationen av 50—60 pg cm3 vid odling pa agarplattor har
visats hamma bakterietillvaxt in vitro till 100%. Koncentrationen 20 ug cm3 resulterar
i en viss hammad bakterietillvaxt. Gramnegativa bakterier dr mer kansliga for
silvernanopartiklar jamfort med grampositiva (2, 3).

Silver har en utbredd klinisk anviandning och tillsatsen av silver i sarférband anses
forbattra lakningen. Det vetenskapliga underlaget ar daremot omtvistat.

Klinisk anvandning av silver har dven ifragasatts beroende pa miljomassig paverkan
och misstankar om resistensutveckling.

Fragestallning enligt PICO

Ett PICO konstruerades: (P=population, I=intervention, C=comparison/control,
O=outcome)

Population = Vuxna patienter med svarlakta sar (brannskador exkluderade) som ar
koloniserade och/eller infekterade.

Intervention = Lokal sarbehandling med silverforband som tillagg till sedvanlig
sarvard.

Control = Sedvanlig sarvard

Outcome =

Primart utfall: Total sarlakning,

Sekundara utfall: Forbattrad sarlakning inom studieperioden (minskad sarstorlek,
franvaro av infektion),

Halsoekonomisk vinst.



HTA-processen

Resultat
Litteratursokning och relevansbedomning

En preliminar litteratursokning gjordes av Metodradets informationsspecialist. I
sokningen identifierades bland annat en SBU Alertrapport publicerad 2010 med
litteratursokning till och med september 2009. En kompletterande systematisk
litteratursokning gjordes i databaserna PubMed, Embase, Cochrane Library och
CINAHL fran och med 20091001 och framat i mars 2022 (se Appendix 1).
Studieavgransning var systematiska oOversikter och randomiserade kontrollerade
studier (RCT).

Referenser soktes ocksa via genomgang av referenslistor.

Litteratursokningarna identifierade en rapport fran Camt6 2018 samt en systematisk
oversikt med Cochranemetodik fran 2020 (4). Bada publikationerna bedomdes som
relevanta.

Camto (Centre for Assessment of Medical Technology in Orebro)

Camto publicerade 2018 snabbrapporten "Silverforband vid behandling av kroniska
bensar” (5). I rapporten inkluderades endast systematiska sammanstallningar och
metaanalyser. Litteratursokningen omfattade publikationer under tidsperioden 2009
- december 2017.

I tre av de atta inkluderade systematiska Gversikterna noterades stod for effekt pa
lakningen av svarldkta sar av silver; Carter 2010, Leaper 2013 samt Tricco 2015.

Carter et al (6) rapporterade vetenskapligt stod for att silverforband kortsiktigt ger en
minskning av sarstorleken. I publikationen noterades péatagliga metodologiska
svagheter.

I den foretagssponsrade studien av Leaper et al 2013 (7) gav metaanalysen stod for
anvandning av silver vid behandling av svarlakta venosa bensar. Tva av de inkluderade
studierna i oversikten visade ingen effekt av silver. Publikationen har flera betydande
metodologiska svagheter som avsaknad av bedomning av kvalitet och bias liksom
inkomplett rapportering av data.

Tricco et al rapporterade i en omfattande sammanstillning att silverférband
oversiktligt har positiv effekt pa saryta samt lakning pa venosa och arteriella sar (8).

Fem av oOversikterna rapporterade otillracklig effekt pa sarldkning av silverforband;
SBU Alert 2010, Brolman 2012, Greer 2013, Klein 2013 samt O’Meara 2014.

I SBU publikationen (9) bedomdes det vetenskapliga underlaget som otillrackligt for
att avgora om det finns ndgon skillnad mellan silverférband och forband utan silver
nar det galler effekter pa andel helt utlakta sar, minskning av sarstorlek, smarta, livs-
kvalitet, andel infektioner och antibiotikaférbrukning vid behandling av svarlakta sar.



Orsaken var att det fanns for fa studier av tillracklig kvalitet. De studier som granskade
identifierade inte heller allvarliga biverkningar eller komplikationer relaterade till
silverforbanden, men studierna hade inte lagts upp for att specifikt studera detta

O’Meara (10) fann inget vetenskapligt stod for anvandning av silverbehandling och att
jamforande behandlingar som kontroll gav likvardiga behandlingsresultat.

Artikeln av Brolman et al (11) var en sammanstillning av samtliga 44
Cochranerapporter som dittills publicerats. Forfattarna sammanfattade att evidensen
var otillracklig for effekt av silver pa sarldkning av olika infekterade svarlakta sar men
ingen evidens for forbattrad lakning av specifikt venosa svarlakta sar.

Greer et al. (12) utviarderade behandling av vendsa bensar med silverforband. En
metaanalys med 2 ingdende RCT och 255 patienter visade pa ingen effekt av
behandling med silverforband jamfort med forband utan silver.

Klein et al. (13) konkluderade att aktuella studier inte kan bekrifta en positiv effekt av
att behandla venosa svarlakta sar med silver pa lakning eller pa bakterievaxt.

Minyan et al.

Malsattningen i den identifierade studien av Minyan et al. (4) var att utvirdera om
sarforband innehallande silver resulterade i battre lakning jamfort med andra typer av
forband vid behandling av venosa bensar (VLU). Artikeln baserades pa en systematisk
litteratursokning i atta relevanta databaser till maj 2019 for randomiserade
kontrollerade studier (RCT). Utvarderingen gjordes med Cochranemetodik. Det
primara resultatet var fullstandig sarlakning, och de sekundira resultaten inkluderade
forandring av sarstorlek. Totalt 8 studier identifierades med totalt 1057 patienter
(behandling med nagon typ av silverforband 526, kontroll: 531).

Fullstandig sarlakning rapporterades i 5 studier (RD 0,07 95% KI 0,00 till 0,15) liksom
utvarderingen av lakningshastighet (RD 0,23 95% KI 0,07 till 0,39.

Tva studier rapporterade effekten av silver forband pé relativa sarstorleksforandringar
(RD 10,75 95% KI 1,61 till 19,89).

Fyra studier rapporterade att silverforband inte battre kontrollerade forekomsten av
infektioner. Forfattarna konkluderade att silverhaltiga forband kan paskynda
lakningshastigheten av svarlidkta venosa bensar och forbattra sarlakning pa kort tid.
Studier med langre uppfoljningstid behovs for att utviardera om silverforband har
fordelar nar det giller fullstindig sarlakning.

Kvalitetsbeddomning

Fran Metodradet deltog tva vetenskapligt meriterade medicinskt sakkunniga (CL och
SV) samt en informationsspecialist (EF).

Kvalitetsgranskning har skett enligt Cochrane och SBU (1). Rapporttexten har tagits
fram av CL och SV.
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GRADE

Metodradet gjorde en egen bedomning av tillforlitligheten enligt GRADE till resultaten
i den systematiska oversikten baserad pa de ingdende publikationerna. Efter avdrag
for risk of bias, heterogenitet, bristande precision samt avsaknad av redogorelse for
atgarder i kontrollgruppen for att forbattra sarlakningen blir tillforlitligheten enligt
GRADE mycket lag @ till utfallsmatten sarlikning, bakteriekolonisation samt smarta,
dvs, det gar inte att bedoma om PHMB behandling forbattrar 1akning av svarlakta sar,
minskar forekomsten av bakterier eller minskar smarta.

Metodologiska brister, bias, bristande precision och heterogenitet resulterade i
bedomningen mycket 1ag tillforlitlighet (@OO0O0) till resultatet enligt GRADE.

Pagaende studier

I databasen ClinicalTrials.gov identifierades inga pagaende studier.

Halsoekonomi

I avsaknad av sidker effekt pa sarlakning av tillagg av silver ar en utvirdering av
hélsoekonomisk vinst inte relevant

11
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Appendix 1

Litteratursokning

PubMed via NLM 2022-03-23

Search terms

Items
found

Skin ulcer[Mesh] OR Wound healing[Mesh] OR Pressure ulcer[Mesh] OR
Wounds and injuries[Mesh] OR Diabetic foot[Mesh] OR Leg Ulcer[Mesh] OR
pressure ulcer*[ti/ab] OR bedsore*[ti/ab] OR decubitus ulcer*[ti/ab] OR
pressure injury[ti/ab] OR pressure injuries[ti/ab] OR diabetic foot[ti/ab] OR
diabetic feet[ti/ab] OR foot ulcer*[ti/ab] OR leg ulcer*[ti/ab] OR lower
extremity ulcer*[ti/ab] OR vascular ulcer*[ti/ab] OR venous ulcer*[ti/ab]
OR arterial ulcer*[ti/ab] OR arteriovenous ulcer*[ti/ab] OR traumatic
wound*[ti/ab] OR wound healing*[ti/ab] OR chronic wound*[ti/ab]

1152671

Wound infection [Mesh] OR infect*[ti/ab] OR coloniz*[ti/ab] OR
colonis*[ti/ab]

2 080 738

1 AND 2

74 751

Silver Compounds[Mesh] OR Silver[Mesh] OR silver[text word] OR
Contreet[text word] OR Aquacel Ag[text word] OR Acticoat[text word] OR
Actisorb[text word]

85 628

5

Bandages[Mesh] OR bandage*[ti/ab] OR dressing*[ti/ab]

47 347

6

4 AND 5

2212

7

3 AND 6

834

Final

7 AND English, publ. date from 2009-10-01, publ.type: systematic
review, meta-analysis, randomized control trial

95

[Mesh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy

[ti/ab]

= Term found in title and/or abstract

[text word] = Term found in text word
* = Truncation
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Embase via Elsevier 2022-03-23

Search terms Items
found
1 'Skin ulcer'/exp OR 'Wound healing'/exp' OR Decubitus'/exp OR 'Diabetic 423 358
foot'/exp OR 'Leg ulcer'/exp OR 'Foot ulcer'/exp OR 'Wound'/exp OR
'Chronic wound'/exp OR pressure ulcer*:ab,ti OR bedsore*:ab,ti OR
decubitus ulcer*:ab,ti OR pressure injury:ab,ti OR pressure injuries:ab,ti
OR diabetic foot:ab,ti OR diabetic feet:ab,ti OR foot ulcer*:ab,ti OR leg
ulcer*:ab,ti OR lower extremity ulcer*:ab,ti OR vascular ulcer*:ab,ti OR
venous ulcer*:ab,ti OR arterial ulcer*:ab,ti OR arteriovenous ulcer*:ab,ti
OR traumatic wound*:ab,ti OR wound healing*:ab,ti OR chronic
wound*:ab,ti
2 'Wound infection'/exp OR 'Microbial colonization'/exp OR 'Bacterial 2 619 956
colonization'/exp OR infect*:ab,ti OR coloniz*:ab,ti OR colonis*:ab,ti
3 1 AND 2 104 187
4 'wound dressing'/exp OR dressing*:ab,ti OR bandage* 54 298
5 'silver dressing'/exp OR 'silver'/exp OR 'silver nanoparticle'/exp OR 104 711
silver:ab,ti OR contreet:ab,ti OR aquacel ag:ab,ti OR acticoat:ab,ti OR
actisorb:ab,ti
6 4 AND 5 3116
7 3 AND 6 1151
Final | 7 AND English, publ. date from 2009-10-01, publ.type: systematic 111

review, meta-analysis, randomized control trial

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
ab,ti= Term found in title and/or abstract
* = Truncation
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Cochrane Library (Cochrane Reviews, Trials) via Wiley 2022-03-23

Search terms Items
found
1 MeSH descriptor: [Skin Ulcer OR Wound Healing OR Pressure Ulcer OR 54 955
Wounds and Injuries OR Diabetic Foot OR Leg Ulcer] explode all trees OR
(pressure ulcer* OR bedsore* OR decubitus ulcer* OR pressure injury OR
pressure injuries OR diabetic foot OR diabetic feet OR foot ulcer* OR leg
ulcer* OR lower extremity ulcer* OR vascular ulcer* OR venous ulcer* OR
arterial ulcer* OR arteriovenous ulcer* OR traumatic wound* OR chronic
wound* OR wound healing*):ti,ab,kw
2 MeSH descriptor: [Wound Infection] explode all trees OR (infect* OR 141 815
coloniz* OR colonis*) :ti,ab,kw
3 1 AND 2 7 920
4 MeSH descriptor: [Silver OR Silver Compounds] explode all trees OR (silver 2 315
OR Contreet OR Aquacel Ag OR Acticoat OR Actisorb):ti,ab,kw
5 MeSH descriptor: [Bandages] explode all trees OR (Bandage* OR 10 141
dressing*):ti,ab,kw
6 4 AND 5 621
7 3 AND 6 275
Final | 7 AND Publ. date from 2009-10-01, publ.type: systematic review, 22

randomized control trial NOT (clinicaltrials.gov OR WHO ICTRP)

[Mesh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy

:ti,ab,kw= Term found in title, abstract or keywords
* = Truncation
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Cinahl via Ebsco 2022-03-29

Search terms Items
found
1 (MH "Pressure Ulcer+" OR MH "Wounds and Injuries+" OR MH "Leg Ulcer+" 386 911
OR MH "Foot Ulcer+" OR MH “Skin Ulcer+” OR MH Wound healing+) OR
pressure ulcer* OR bedsore* OR decubitus ulcer* OR pressure injury OR
pressure injuries OR diabetic foot OR diabetic feet OR foot ulcer* OR leg
ulcer* OR lower extremity ulcer* OR vascular ulcer* OR venous ulcer* OR
arterial ulcer* OR arteriovenous ulcer* OR traumatic wound* OR chronic
wound* OR wound healing*
2 MH "Wound Infection+" OR MH "Bacterial Colonization" OR infect* OR 445 614
coloniz* OR colonis*
3 1 AND 2 28 882
4 MH "Silver" OR MH "Silver Compounds+" OR silver OR Contreet OR Aquacel 9 481
Ag OR Acticoat OR Actisorb
5 MH "Bandages and Dressings+" OR dressing* OR bandage* 21732
6 4 AND 5 1482
7 3 AND 6 636
Final | 7 AND English, publ. date from 2009-10-01, publ.type: systematic 33

review, meta-analysis, randomized control trial

MH = Exact subject heading
* = Truncation

Totalt antal traffar: 261

Efter borttag av dubbletter: 144
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Tank nytt och valj ratt

Vill du veta mer, ladda ner rapporter eller stélla en fraga ar du vilkommen
att ta kontakt med oss eller ga in pa var hemsida.

https://www.slso.regionstockholm.se/forskning-och-utveckling /centrum-for-
halsoekonomi-informatik-och-sjukvardsforskning/
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https://www.slso.regionstockholm.se/forskning-och-utveckling/centrum-for-halsoekonomi-informatik-och-sjukvardsforskning/
https://www.slso.regionstockholm.se/forskning-och-utveckling/centrum-for-halsoekonomi-informatik-och-sjukvardsforskning/

=]J L Centrum for hédlsoekonomi, informatik och sjukvardsforskning

REGION STOCKHOLM
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