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Health Technology Assessment, HTA

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

effekten i form av patientnytta och risker,
etiska aspekter,

organisatoriska aspekter,

kostnader och kostnadseffektivitet.

Metodradet, Stockholms lans landsting — Gotland anvander sig av det
internationellt utarbetade GRADE-systemet for att gradera evidensstyrkan i det
sammanlagda vetenskapliga underlaget for slutsatsen avseende en viss fraga.
Evidensstyrkan graderas i fyra olika nivaer.

GRADE

+ Starkt vetenskapligt Det ar mycket osannolikt att ytterligare

underlag COOD forskning kommer att &ndra nuvarande
estimat av metodens effekt

¢ Mattligt starkt vetenskapligt DO Det ar sannolikt att ytterligare forskning kan
underlag andra nuvarande effekt estimat

¢ Begransat vetenskapligt o0 Det ar mycket sannolikt att ytterligare
underlag forskning kan andra nuvarande effekt estimat

+ Otllrckligt vetenskapligt o) Alla estimat av effekterna ar mycket osékra
underlag

Enligt SBU [1] kan man tolka evidensstyrkan enligt foljande:

GRADE @@ och GRADE PP P innebér att det vetenskapliga underlaget ar
gott och motiverar sannolikt att metoden tillampas under forutsattning att den
ekonomiska, etiska och sociala analysen ger stéd for metoden,

GRADE & & kan motivera att metoden anvands under forutsattning att den
uppfyller andra krav pa acceptabel balans mellan risk och nytta,
kostnadseffektivitet och ar etiskt acceptabel,

GRADE @& indikerar behov av mer forskning.

HTA-rapporten ger inga rad utan ar ett underlag for beslutsfattande.

Metodradet SLL — Gotland
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Sammanfattning

Utvarderingen har gjorts efter forfragan fran Specialitetsradet for Anestesi och
intensivvard och specificerades till tva fragestallningar (PICO 1 och 2):

1. Ger inlaggning enligt "bundle care” av central venkateter (CVK) utan
antibakteriell belaggning hos vuxna patienter pa intensivvards-avdelning
(IVA) minskad risk for kateterrelaterade infektioner?

2. Ger minocyklin/rifampicin (MR)- eller klorhexidin-silversulfazidin (C-SS)-
belagd CVK inlagd enligt "bundle care” hos vuxna patienter pa IVA minskad
risk for kateterrelaterade infektioner?

Anvandning av CVK éar associerad med risk for infektioner och innebar en 6kad
risk for forlangd sjuklighet och dod.

En systematisk litteratursokning gjordes av tva informationsspecialister gallande
PICO 1till och med februari 2016. Sammanlagt identifierades 375 artiklar varav
40 granskades i fulltext av HTA-gruppen inklusive tre systematiska 6versikter.
Studier dér antibiotikabelagda katetrar anvandes exkluderades for att méjliggora
utvardering av "bundle care”. Tio artiklar identifierades varav sex var av
medelhdg kvalitet. Svaret pa stalld fraga ar ja. Det vetenskapliga
underlaget enligt GRADE ar begransat (©®).

En systematisk litteratursokning rérande PICO 2 gjordes i februari 2016 med en
komplettering i november. Fem artiklar identifierades varav tre randomiserade
studier var av hog och medelhog kvalitet. Av dessa hade tva undersokt C-SS och
en MR mot obelagda katetrar. Resultaten visade ingen signifikant skillnad mellan
grupperna vilket innebér att belagda katetrar inte ar battre an obelagda. Svaret
pa stalld fraga ar nej. Det vetenskapliga underlaget enligt GRADE ar

begréansat (D).

Slutsatser

Svaret pa stalld fraga om tillampning av "bundle care” vid inlaggning av CVK
minskar risken for kateterrelaterad infektion &r ja. Det vetenskapliga
underlaget enligt GRADE ar begransat (©).

Svaret pa stalld fraga om anvandning av MR-eller C-SS-belagd CVK minskar
risken for CVK relaterade infektioner da "bundle care” anvands ar nej. Det
vetenskapliga underlaget enligt GRADE ar begransat ().

Beslut

Halso-och sjukvardsdirektor Barbro Naroskyin beslutade den 16 juni 2017, efter
samrad med KUST-direktorsgruppen att godkanna och tillampa rapporten inom
SLL.
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Bakgrund till CVK-relaterad infektion

Centrala venkatetrar (CVK) anvands for att ge vatskor, lakemedel och nutrition
till svart sjuka patienter dar perifera infarter ar otillrackliga samt for
hemodynamisk évervakning. Anvandning av CVK ar associerad med risk for
infektioner som endokardit och sepsis och darmed férlangd sjuklighet och dod.
Risken for dod okar 2,8 gadnger oberoende av andra faktorer [2].

For CVK-relaterad infektion anvands i Sverige tva begrepp [3]:
e CVK-relaterad infektion (eller trolig CVK-relaterad blodburen infektion):

e Positiv odling fran kateterspets oavsett fynd i blododling samt kliniska
tecken pa systeminflammation utan annan rimlig férklaring.

e CVK-relaterad blodburen infektion: Samma mikroorganism i perifer
blododling som i blododling fran CVK eller odling fran kateterspets samt
kliniska tecken pa systeminflammation utan annan rimlig forklaring.

I engelsksprakig litteratur anvands ocksa tva begrepp [4]:

e Catheter Related Blood Stream Infection (CRBSI).

Odling fran kateterspetsen kravs vilket innebér att katetern maste
avlagsnas.

e Central Line Associated Blood Stream Infection (CLABSI).
CLABSI definieras som klinisk infektion och positiv blododling hos patient
som haft katetern i minst 48 timmar och dar den positiva blododlingen inte
kan relateras till annat infektionsfokus.

Definitionen av CRBSI skapades for vetenskapliga studier. For rutinmassig,
klinisk 6vervakning anvands begreppet CLABSI. Trots att definitionerna skiljer
sig anvands dock begreppen ofta synonymt i vetenskapliga artiklar och
rekommendationer.

| detta dokument anvands uttrycket kateterrelaterade infektion (KRI) for
samtliga ovanstaende begrepp.

Det teoretiska underlaget for KRI ar bildandet av en biofilm pa katetern. | biofilm
blir koncentrationen av antibiotikum lagre &n i blod och den utgdr darmed ett
visst skydd for bakterierna. Biofilmen kan ocksa ge bakterierna skydd mot
patientens immunforsvar [5]. Fran biofilmen kan spridning av mikroorganismer
ske till hela blodbanan.

CVK tillverkas med eller utan antibakteriellt innehall varav tva varianter anvands
i Sverige. Minocyklin-rifampicin (MR) blandas in i materialet vid tillverkningen.
Klorhexidin-silversulfadiazin (C-SS) belaggs numera pa bade in- och utsidan av
katetern. En sddan kateter benamns andra generationens kateter. Forsta
generationens kateter var endast belagd pa utsidan. I fortsattningen benamns
saval MR- som C-SS-katetertyperna som "belagda”.

Infektionsincidens

Mattet pa incidensen som anvands i aktuella studier ar "infektion per 1 000
kateterdagar” och varierar mellan 0—30 i olika studier [6].

Metodradet SLL — Gotland
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Incidensen paverkas av patientrelaterade riskfaktorer som bor beaktas vid
jamforelse av atgarder for att minska risken for infektioner. Mattet urskiljer inte
antalet patienter eller nar patienten fick sin infektion.

Infektionspreventiva atgarder

Atgardspaket

I bérjan av 2000-talet utvecklade the Institute for Healthcare Improvement (I1HI)
i USA atgardspaket, sa kallade "bundles”, for att forbattra varden [7]. Ett av dessa
atgardspaket handlade om att minska risken fér KRI. Ar 2006 publicerade
Pronovost et al. [8] en artikel dar de konkluderade att inférande av "bundle care”
vid CVK-inlaggning signifikant minskade incidensen av KRI. En vidareutveckling
har darefter skett av atgardspaketet [9].

Atgardspaket vid inlaggning av CVK ("bundle care”)
"Bundle care” vid inlaggning av CVK innebar enligt den ursprungliga definitionen
fran IHI [10] fem olika atgarder:

e noggrann handhygien,

o sterilkladning av patient och de som ska sétta in CVK,

e preoperativ huddesinfektion med klorhexidinsprit,

¢ undvikande av vena femoralis i [jumsken,

e Dborttagning av kateter nar behov inte langre foreligger.

Vidareutveckling har inneburit tillagg av olika atgarder sdsom anvandande av
checklistor, méjligheten att avbryta felaktiga aktiviteter, utbildning, praktisk
traning, inlaggnings-set, aterkoppling, forbattrad uppfoljning och stod fran
ledningen.

Atgardspaket vid daglig skétsel av CVK ("maintenance bundle”)

I “maintenance bundle” ingar forutom fortsatt daglig utvardering av CVK-
behovet, noggrann handhygien vid alla atgarder relaterade till CVK vid
forbandsbyte och dven anvandande av aseptisk teknik vid injektioner och
infusioner [11].

Centrala venkatetrar med antibakteriell belaggning

I Sverige forekommer vasentligen tva typer av antibakteriell belaggning.

Klorhexidin-Silversulfadiazin (C-SS)

Klorhexidin ar ett antiseptikum med effekt mot grampositiva bakterier sdsom
stafylokocker. Det anvands huvudsakligen for huddesinfektion. Sulfadiazin &r ett
antibiotikum med brett spektrum och god effekt mot gramnegativa bakterier. |
kombination med silver anvands det huvudsakligen vid lokalbehandling av
brannskador dar det &r osdkert om tillsatsen av silver medfor en positiv effekt
[12].

8 Metodradet SLL — Gotland
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I denna rapport har enbart artiklar med C-SS katetrar som har beldggning pa
bade kateterns in- och utsida ("second generation™) inkluderats.

Minocyclin-Rifampicin (MR)

Minocyclin ar ett antibiotikum i tetracyklingruppen med ett brett antibakteriellt
spektrum innefattande bade grampositiva och gramnegativa aeroba och anaeroba
bakterier. Det finns idag inget i Sverige registrerat lakemedel som innehaller
minocyklin. Rifampicin &r ett antibiotikum som anvands framforallt vid
tuberkulosbehandling men har ocksa god effekt pa stafylokocker [13]. MR
impregneras i hela katetermaterialet.

Fragor for det aktuella projektet

Primart efterfragade Specialitetsradet i anestesi och intensivvard effekten av
antibiotikabelagda katetrar. For att kunna skilja pa utfallet av en systematisk
inladggningsprocedur och anvandning av antibiotikabelagd kateter delades
utvarderingen upp i tva olika fragestallningar.

Utvarderingens fragor har ssmmanfattats i tva PICO:
P=Patients, 1= Intervention, C=Control, O=Outcome.

PICO 1

Ger inlaggning enligt "bundle care” av CVK utan antibakteriell beldggning hos
vuxna patienter pa medicinsk eller kirurgisk IVA minskad risk for KR1?

P: Vuxna patienter (>18 ar) med CVK utan antibakteriell belaggning inlagd
pa medicinsk eller kirurgisk IVA

I: Atgardspaket “bundle care” vid inlaggning
C: Inlaggning enligt tidigare rutiner
O: Antal KRI per 1000 kateterdagar

PICO 2

Ger CVK med antibakteriell belaggning (C-SS andra generationen eller MR)
inlagd enligt "bundle care” hos vuxna patienter pa medicinsk eller kirurgisk IVA
minskad risk for KRI?

P: Vuxna patienter (>18 ar) med CVK inlagd pa medicinsk eller kirurgisk IVA
enligt "bundle care”

I: CVK med antibakteriell beldggning (C-SS andra generationen eller MR)
C: CVK utan antibakteriell beldggning
O: Antal KRI per 1000 kateterdagar.

HTA-processen

En HTA-grupp utsags med en hygienlakare, en anestesiolog och en
intensivvardssjukskoterska, samtliga valmeriterade.

Metodradet SLL — Gotland



HTA-rapport 2017:38—Central venkateter och risk for kateterrelaterad infektion pa IVA

Systematiska litteratursokningar gjordes av tva informationsspecialister rérande
“bundle care” (PICO 1) i maj 2016. Sokningarna gjordes i databaserna PubMed,
Cochrane Library, Web of Science, EMBASE, CINAHL samt Centre for Reviews
and Disseminations. Enbart artiklar i refereegranskade tidskrifter inkluderades.
De identifierade 358 artiklar varav 73 beddmdes vara relevanta for vidare
genomgang av projektledningen tillsammans med 17 artiklar som identifierades
via referenslistor. Dessutom identifierades tre systematiska dversikter rérande
PICO 1; Blot et al., 2014 [14], Marang-van de Mheen et al., 2015 [15] samt Ista et

al. 2016 [16]. Fyrtio artiklar och de tre dversikterna granskades i fulltext av HTA-
gruppen. Se Appendix I och II.

Informationsspecialisterna gjorde en systematisk litteratursokning rérande PICO
2 i februari 2016 vilken da identifierade en systematisk 6versikt som senare
samma ar uppdaterades [17]. En kompletterande litteratursokning i november
2016 identifierade ytterligare tva publikationer [18, 19], se Appendix 111 och IV.

HTA gruppen har traffats vid tolv tillfallen. Kvalitetsgranskning har gjorts enligt
SBUs mallar [1]. En preliminar rapport har tagits fram och slutsatser har
diskuterats vid moten mellan Metodradet och HTA-gruppen. Rapporten har
bedomts av tva oberoende granskare, vars synpunkter har beaktats, och darefter
kvalitetssakrats i Metodradets Kvalitetsrad-HTA.

PICO 1

I denna utvardering inkluderades artiklar fran VA som omfattar fem eller fler
komponenter i "bundle” och dar CVK utan antibakteriell beldggning anvants. Ett
krav var att resultat fran ett specificerat antal patienter vardade pa IVA skulle
vara beskrivna. Studier som rapporterade sjukhusresultat utan sadana
patientdata ingar darfor inte, inte heller studier gallande perifert insatta katetrar
eller katetrar for langtidsbruk.

I de inkluderade artiklarna rapporteras effekten av kvalitetsforbattrande atgéarder
tillhérande "bundle”, ”bundle plus” samt "maintenance bundle”. Atgarderna har
kombinerats pa varierande satt i de olika studierna. Det saknas i nagra av
artiklarna en mer detaljerad beskrivning av de rutiner som verkligen har
tillampats. Olika enskilda atgarder har darfor inte kunnat utvarderas separat.
Samtliga publicerade studier ror forbattringsarbete for att undvika KRI. Da
resultaten fore interventionen i flera studier ar hamtade retrospektivt fran
register kan studiekvaliteten ifrdgasattas. Majoriteten av publicerade studier av
“bundle” har stora metodologiska brister i framforallt vad galler att:

e Studierna har en fore-efter-design vilket enligt GRADE medfor en 6kad risk
for bias.

o Foljsamhet till "bundle” utvarderas inte konsekvent i alla inkluderade
studier.

Forekomsten av antibiotikabelagda katetrar var oklar i flera av de enskilda
artiklarna och darmed ocksa i de tre systematiska 6versikterna [14-16] vilket
innebar att effekten av "bundle” inte kunde skiljas fran effekten av antibakteriell
beldggning. For att enbart kunna inkludera artiklar om "bundle” utan
anvandning av belagda katetrar har projektledningen kontaktat berdrda
forfattare till 31 artiklar dar oklarheter forelag. Endast de 10 artiklar dar belagda
katetrar inte anvants inkluderades for kvalitetsgranskning [11, 20-28].

10 Metodradet SLL — Gotland
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Det foranledde att PICO 2 formulerades samt att majoriteten av publicerade
artiklar fick exkluderas.

PICO 2

En uppdaterad systematisk 6versikt av Lai et al. frdn 2016, med malsattningen att
utvardera anvédndning av CVK med antibakteriell belaggning och risken for KRI
identifierades [17]. | Oversikten ingick 57 randomiserade studier med jAmforelse
mellan katetrar med eller utan beldggning samt jamférelser mellan katetrar med

olika antibakteriella belaggningar. Det har i 6versikten inte gatt att utlasa om
"bundle care” har anvants vid inlaggning av katetrarna. Vid en genomgang av
samtliga studier i Lai et al. vilka rorde C-SS och/eller MR och KRI identifierades
tre artiklar som stémde med PICO 2 [29-31].

Vid kompletterande litteratursékning i november 2016 identifierades ytterligare
tva relevanta artiklar [18, 19]. Dessa fem artiklar inkluderades for
kvalitetsgranskning.

Sammanstéallning av resultat och
kvalitetsbeddmning

Med stod av SBUs mallar [1] bedomdes artiklarnas relevans och kvalitet.
Kvaliteten bedomdes som hog, medelhdg eller 13g.

PICO 1

Av tio inkluderade artiklar bedémdes sex vara av medelhég kvalitet [11, 20, 24-
27] och resultaten ar sammansstéllda nedan. Ovriga var av &g kvalitet [21-23,
28]. Samtliga artiklar utom Salama et al. pavisade signifikant minskning av KRI
av varierande grad efter inforandet av "bundle care”. Se Tabell 1.

Metodradet SLL — Gotland
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Tabell 1. Antalet KR1/1000 kateterdagar (cd) i sex studier av medelhog kvalitet
med och utan "bundle” (atgardspaket).

Forfattare

Med atgardspaket
KRI1/1000 cd
Antal KRI/ antal cd

Utan atgirdspaket
KRI1/1000 cd
Antal KRI/ antal cd

Statistisk analys

2016 [26]

Berenholtzetal.,, | 0,0 11,3 p<0,001

2004 [20]

Peredo et al., 2,24%* 7,28* RR=0.36; (95% CI
2010 [25]* 8/3572 24/3296 (retrospektiv) 0,16-0.80) p=0,015
Longmate et al., 0 3,38 p<0,0025

2011 [24] 0/2138 9/2660 (prospektiv)

Tang et al., 2014 | 0,64 1,65 p<0,039

[27] 6/9388 17/10325 (retrospektiv)

Reddy et al., 1,14 2,41 p<0,001

2014 [11]

Salama et al., 11,08 14,9 (prospektiv) p=0.08 n.s.

*Felberédkningar i artikeln korrigerade

I avsaknad av kdnnedom om antalet patienter i tre av studierna &r data i
ovanstaende analyser svartolkade. Berakning av antalet patienter som behover
behandlas for att undvika en KRI (numbers needed to treat (NNT)) ar inte mojlig.

PICO 2

Av de fem artiklar som identifierats enlig PICO 2 bedémdes tva vara av hog

kvalitet [30, 31], en artikel [29] var av medelhdg kvalitet (se Tabell 2), medan tva
[18, 19] var av lag kvalitet.

Tabell 2. Antalet KR1/1000 kateterdagar (cd) i RCT av hég och medelhdg
kvalitet med och utan antibakteriell belaggning och inlagda med "bundle”

(atgardspaket).
Forfattare Med MR-beldggning Med Utan antibakteriell | Statistisk analys
KRI/1000 cd C-SS-beldggning beldggning
Antal KRI KRI/1000 cd KRI/1000 cd
Antal patienter Antal KRI Antal KRI
Antal patienter Antal patienter
Leon et al., 3,1/1000 cd Ej anvand 5,9/1000 cd RR=0,53 (95%
2004 [30] RCT | 6 KRI 11 KRI Cl 0,2-1,44)
RCT 228 pat. 237 pat. n.s.
Rupp et al., Ej anvand 0,42/1000 cd 1,24/1000 cd p=0,6
2005 [31] 1KRI 3KRI n.s.
RCT 384 pat. 393 pat.
Camargo et Ej anvand 10,4/1000 cd 7,6/1000 cd p=0,81
al., 2009 [29] 8 KRI 6 KRI n.s.
RCT 51 pat. 58 pat.
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Ingen av studierna pavisade nagon statistiskt signifikant skillnad i KRI-incidens
vid jamforelse av katetrar med och utan antibakteriell belaggning. Det foreligger
stora skillnader i KRI-incidensen mellan de tva C-SS studierna i bade
interventions- och kontrollgrupperna.

Evidensgradering

PICO 1

Ger inlaggning enligt ”bundle care” av CVK utan antibakteriell
belaggning hos vuxna patienter pa medicinsk eller kirurgisk IVA
minskad risk for KRI1?

Svaret pa fragan ar ja

Det finns en allman forestallning om att tillAmpningen av "bundle” vid inlaggning
av CVK har ett starkt vetenskapligt stéd. Vid denna granskning, av enbart studier
dar CVK utan beléggning inkluderats, har detta inte kunnat verifieras. De
enskilda studierna av medelhog kvalitet bygger till stor del pa historiska
kontroller vilket minskar den sammantagna kvaliteten. Det foreligger
samstammighet gallande resultaten liksom for dverforbarhet. Precisionen i data
ar god och risken for selektionsbias bedéms 1ag. | majoriteten av studierna
foreligger signifikans for "bundle” men studieupplagg utan samtidig
kontrollgrupp utgor en begréansning. Det vetenskapliga underlaget beddms
enligt GRADE som begransat @.

Longmate et al [24] beskriver i en organisatorisk fallstudie (som stréackte sig dver
4 ar) hur en intensivvardsavdelning i Skottland lyckades eliminera KRI pa ett
langvarigt bestdende vis (under studiens avslutande 20 manader). | samband
med forandrade arbetssétt, inklusive hog féljsamhet till "bundle care” och starkt
engagemang bland ledning och medarbetare, minskade den genomsnittliga
forekomsten av KRI per manad (number of infections divided by the device
days/month) patagligt, fran 3,38 till O per 1000 CVK-dagar. Forandringen ar
skild fran slumpen med hog statistisk sakerhet [123]. Aven om orsakssambanden
inte gar att faststalla definitivt med denna studiedesign finns det ett tydligt
tidsmassigt samband mellan férandrade arbetssatt och minskningen i KRI. Man
har inte kunnat pavisa nagon alternativ forklaring till denna minskning.

PICO 2

Ger CSS eller MR belagd CVK inlagd enligt "bundle care” hos vuxna
patienter pa medicinsk eller kirurgisk IVA minskad risk for KR1?

Svaret pa fragan ar nej.

Tre randomiserade studier har identifierats dar en testat MR och tva C-SS mot
obelagd kateter vid samtidig anvéandning av "bundle care”. Det foreligger
samstdmmighet gallande resultatet men precisionen ar bristfallig och
overférbarheten begransas av skillnaderna i KRI-incidens mellan studierna.
Publikationsbias foreligger inte. Ytterligare studier behdvs. Det vetenskapliga
underlaget beddms enligt GRADE som begransat @ .

Metodradet SLL — Gotland
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Pagaende studier i Clinical trials.gov
Inga pagaende studier rapporterade.

Etiska aspekter

Patienter som vardas pa IVA ar svart akut sjuka och inlaggning av en CVK kan
vara nédvandigt for livsuppehallande behandling. Samtidigt ar inlaggning och
skotsel av CVK riskfyllt framfor allt ur infektionssynpunkt. En bakteriemi eller
sepsis kan vara dodlig dven hos i 6vrigt friska personer. | denna utsatta
patientgrupp ar det darfor synnerligen angeléaget att alla mojliga och riskfria
forsiktighetsatgarder vidtas for att inte forsamra patientens status pa grund av
behovet av CVK.

I en 10-arsuppfoljning pa enhetsniva av amerikanska IVA [32] har man med
fortsatt och forbattrad “bundle care” vid inlaggning och skotsel fatt ner
frekvensen av KRI. Mer forskning torde dock vara angeléget.

Ordination av antibiotika pa oklar grund leder till veranvandning vilket medfort
att resistens mot olika antibiotika 6kat i samhallet [33]. Det innebar att flera
lakemedel blivit overksamma vid allvarliga infektionssjukdomar. Silverresistens
har under senare ar pavisats i 6kande omfattning hos gramnegativa bakterier fran
kliniska prov. Silverresistens samvarierar ofta med antibiotikaresistens och har
pavisats i hogre frekvens hos ESBL (extended-spectrum beta-lactamase)-
bildande E. coli &n hos motsvarande med annan antibiotikaresistens [34]. En
avhandling om silver och bakteriell resistensutveckling har visat 6kad forekomst
av resistens mot betalaktam-antibiotika [35].

I riktlinjer fran CDC 2011 [4] anges att "bundle care” bor introduceras forst och
att antimikrobiella CVK endast bor anvandas vid langre tids behov av CVK samt
vid hog risk for KRI. Risken for resistensutveckling samt avsaknaden av
vetenskapliga beléagg for effekt med MR- eller C-SS-belagda katetrar gor det etiskt
tveksamt att anvanda sadana katetrar.

Organisatoriska aspekter

Alla inkluderade studier for PICO 1 har infort atgardspaketen genom ett
strukturerat arbetssatt. Olika forbattringsmetoder har anvants som inte har
utvarderats har [11, 24]. Det ar val beskrivet i litteraturen att ett inforande av
evidensbaserade atgarder kraver ledningens stod, kunskap om forbattringsarbete,
samarbete i tvArprofessionella team och en systematisk uppféljning och métning
bade av infektionsincidens och foljsamhet till inforda atgarder [36].

Ett systematiskt arbetssatt, exempelvis genom etablering av sjukhusdvergripande
"accessteam” med ansvar for inlaggning, skotsel och uppfdljning av centrala
venkatetrar utanfor 1VA har visat sig minska infektionsfrekvensen i andra lander
men &r fortfarande ovanligt i Sverige.

Ekonomi

Det arliga antalet inlagda CVK i Sverige ar inte kant men uppskattas till
fler an 50 000.
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Ar 2015 inkoptes till SLL totalt cirka 8000 CVK. Omkring 2500 CVK-
inlaggningar registreras arligen i Svenska Intensivvardsregistret (SIR) [37] fran
intensivvardsavdelningar (1VA) for vuxna inom SLL. Diskrepansen beror pa att
SIR &r avgransat till CVK-inlaggningar pa IVA. Statistik om behandlingstid ar
inte tillforlitlig eftersom dokumentation om uttagande av CVK ofta saknas.

Ekonomiska berdkningar fran Sahlgrenska universitetssjukhuset har visat att
patienter som 6verlevt en CVK-relaterad infektion har en forlangd vardtid pa 14
dagar vilket beréknats kosta cirka 600 000 SEK per patient varav 200 000 SEK
for den langre intensivvardsperioden [38].

Halsoekonomiska berakningar finns fran USA som bade belyser patientvinst och
samhaéllsnytta och redovisar hur manga ytterligare levnadsar som patienter
vinner om de undgar eller 6verlever vardrelaterade infektioner liksom kostnaden
for interventionen ("bundles”, PICO1) och dess kostnadseffektivitet [39]. Data ar
dock svaroverforda till svenska forhallanden.

Metodradet SLL — Gotland
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Summary

The Stockholm Advisory Committee on Anesthesia and Intensive care requested
a Health Technology Assessment (HTA) of routines for safe central venous
catheter (CVC) use in intensive care units (ICUs). The Stockholm HTA-center
specified this request into two structured questions PICO 1 and PICO 2:

PICO 1: Does insertion according to "bundle care” of CVCs without
antibacterial coating in adult patients at intensive care units (ICUs) resultin a
lower risk for catheter related infection (CRI)?

PICO 2: Does coating with minocycline-rifampicine (MR) or chlorhexidine-
silversulfadiazine (C-SS) on CVCs inserted according to "bundle care” in adult
patients at ICUs result in a lower risk for catheter-related infection?

Use of CVC is associated with an increased risk of blood-borne infections with
higher morbidity and mortality.

A systematic literature search was undertaken by two information specialists for
PICO 1in February 2016. In total, 375 publications were identified of which 40,
including three systematic reviews, were reviewed by the HTA- group. Studies
using antibiotic coated catheters were excluded in order to enable evaluation
solely of "bundled care”. Ten papers were identified of which six were deemed to
be of medium quality. They were observational studies with a “before and after”
design.

The six medium quality studies showed consistent results with reduction of CRI
associated with bundle care. The answer to the PICO 1 thus is yes. The level of
evidence is "limited" according to the GRADE system (©®).

A systematic literature search regarding PICO 2 was undertaken in February 2016
and complemented in November. Five scientific papers were identified of which
three randomized studies were deemed to be of high or medium quality. In those,
uncoated catheters were compared with C-SS in two RCTs and with MR in one
RCT. The studies showed no significant difference between the treatment groups,
which indicates that coated catheters are no better than uncoated ones. The
answer to the PICO 2 question is no. The level of evidence is “limited” according
to the GRADE system (©®D).

Conclusions

The answer regarding whether "bundle care” at insertion of CVCs lowers the risk
of catheter-associated infections is yes. The level of evidence is limited according
to the GRADE system ().

The answer regarding whether use of MR- or C-SS-coated CVCs lowered the risk
for catheter-related infections when "bundle care” is used is no. The level of
evidence is limited according to the GRADE system (®).
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Appendix |

Search strategy for central venous catheters and “bundle care”, May 2016

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n =840) (n =0)
y y

Records after duplicates removed
(n =358)

\ 4 Records excluded,
Did not fulfil PICO or other
eligibility criteria

Records screened by
Information specialists

(n =358) (n=285)
\ 4
Records assessed for Records excluded,
eligibility by project group »| Did not fulfil PICO or other
(n=73 +20) eligibility criteria
(n=50)

A 4

Full-text articles excluded,
by project group with
reasons
(n=33)

Full-text articles assessed
for eligibility by project
group
(n=43)

A 4

Studies included in
review
(n=10)

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Aitman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097.
doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org
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Appendix Il - Search documentation
PICO 1

Question at issue:

Does insertion according to “bundle care” of CVCs without
antibacterial coating in adult patients at intensive care units
(ICUs) result in less risk for catheter related infections?

Inclusion criteria:

Meta-analysis, systematic review, randomized controlled study,
observational study

Languages: English, Swedish, Norwegian, Danish

Search period: year <= May 2016

Literature search

Two medical information specialists performed literature searches in the
data bases:

PubMed, Web of Science, Embase, CINAHL, Cochrane Library, and Centre
for Reviews and Dissemination (CRD)

358 articles remained after removal of duplicates. 285 articles did not
meet the PICO or other inclusion criteria and were sorted out. 73 articles
remained for assessment by the HTA-group

PubMed, May 2016

Number of results: 241

central line-associated bloodstream infections OR CLABSI OR CLAB OR
catheter related infection OR catheter related infections OR central venous
catheters OR central venous catheter OR catheter-related bloodstream
infections OR crbsi

AND

bundles OR bundle OR “Patient Care Bundles”’[Mesh]

AND

has abstract

Web of Science, May 2016

Number of results: 190

Search in: Topic

central line-associated bloodstream infections OR clabsi OR catheter
related infection OR catheter related infections OR central venous
catheters OR central venous catheter OR catheter-related bloodstream
infections OR crbsi OR clab

AND

bundle OR bundles

AND

article, review, has abstract

Embase, May 2016

Number of results: 266

‘catheter infection’ OR catheter related blood stream infection’ OR clabsi
OR crbsi OR ‘central line-associated bloodstream infection’ OR ‘central
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venous catheter’ (Broad search)
AND

bundle OR bundles ( Broad search)
AND

article, review, has abstract

CINAHL

Number of results: 143

central line-associated bloodstream infections OR clabsi OR catheter
related infection OR catheter related infections OR central venous
catheters OR central venous catheter OR catheter-related bloodstream
infections OR crbsi

AND

bundle OR bundles

AND

has abstract

Cochrane Library, May 2016

Number of results: 21

Search in: ti, ab, kw

central line-associated bloodstream infections OR clabsi OR catheter
related infection OR catheter related infections OR central venous
catheters OR central venous catheter OR catheter-related bloodstream
infections OR crbsi

AND

bundle OR bundles

CRD (in HTA databases), May 2016

Number of results: 1

central line-associated bloodstream infections OR clabsi OR catheter
related infection OR catheter related infections OR central venous
catheters OR central venous catheter OR catheter-related bloodstream
infections OR crbsi

AND

bundle OR bundles

Metodradet SLL — Gotland
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Appendix 111

Search strategy for central venous catheters and Minocycline-Rifampicin or
Chlorhexidin-silversulfadiazin in February 2016; updated in November 2016.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n =410) (n=4) + 1 HTA (Neusser, 2012)

Records after duplicates removed
(n=247)

y

Records screened by

Records excluded,
Did not fulfil PICO or other
eligibility criteria
(n=196)

Information specialists
(n=51)

y

Records assessed for

group

A 4

Full-text articles assessed
for eligibility by project
group
(n=8)

Studies included in
review
(n=3)

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews

Records excluded,
Did not fulfil PICO or other
eligibility criteria
(n=30)

eligibility by project |

Records excluded
Did not fulfil PICO or other
eligibility criteria
(n=12 + 1%)

Full-text articles
excluded,
by project group with
reasons
(n =5)

* Lai, N. M., et al. (2016) Catheter
reducing central venous catheter-

Database of Systematic Reviews

impregnation, coating or bonding for

related infections in adults. Cochrane

and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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Appendix IV Search documentation PICO 2

Question at issue

Does coating with minocycline-rifampicine (MR) or chlorhexidine-
silversulfadiazine (C-SS) in CVCs inserted according to "bundle care
in adult patients at ICUs result in less risk for catheter-related
infections?

Inclusion criteria:
Meta-analysis, systematic review, randomized controlled study, observational
study

Languages: English, Swedish, Norwegian, Danish
Search period: year <= February 2016, updated November 2016

Literature search

Two medical information specialists performed literature searches in the data
bases: PubMed, Web of Science, Embase, Cochrane Library, and Centre for
Reviews and Dissemination (CRD)

247 articles remained after removal of duplicates. 226 articles did not meet the
PICO or other inclusion criteria and were sorted out. 21 articles remained for
assessment by the HTA-group

PubMed, November 2016

Number of results: 141

(minocylin OR minocycline OR minocin OR minocyclin) AND (rifampin OR
rifadin OR rimactan OR rifampicin)

OR

(silver sulfadiazine OR silvadene OR silvered OR silver | OR simazine OR
flamazine OR SSD) AND chlorhexidine

AND

(Central Venous catheter*[Title/Abstract]) OR Catheterization, Central
Venous[MeSH Terms]) OR (cvc[Title/Abstract] OR cvk[Title/Abstract])) OR
central venous cathetersfMeSH Terms]) OR Catheterization, Central
Venous[Title/Abstract])) OR catheters, indwelling[MeSH Terms]) OR catheters,
indwelling[Title/Abstract]) OR (([venous[Title/Abstract] OR
vein[Title/Abstract]) AND catheter*[Title/Abstract])

AND

has abstract

Web of Science, November 2016

Number of results: 170

Search in: Topic

(minocylin OR minocycline OR minocin OR minocyclin) AND (rifampin OR
rifadin OR rimactan OR rifampicin)

OR

(silver sulfadiazine OR silvadene OR silvered OR silver | OR simazine OR
flamazine OR SSD) AND chlorhexidine

AND

central venous catheter* OR cvc
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AND
article, review, has abstract

Embase, November 2016

Number of results: 99

(‘minocycline’/exp AND 'rifampicin’/exp) OR (‘chlorhexidine'/exp AND
‘sulfadiazine silver'/exp)

AND

(‘central venous catheterization'/exp OR ‘central venous catheterization' OR cvc)
AND

article, review, has abstract

Cochrane Library, November 2016

Number of results: 63

Search in: ti, ab, kw

(minocylin OR minocycline OR minocin OR minocyclin) AND (rifampin OR
rifadin OR rimactan OR rifampicin)

OR

(silver sulfadiazine OR silvadene OR silvered OR silver | OR simazine OR
flamazine OR SSD) AND chlorhexidine

AND

central venous catheter* OR cvc

CRD (in HTA databases), November 2016

Number of results: 4

(minocycline AND rifampicin) OR (chlorhexidine AND sulfadiazine)
AND

central venous catheter* OR cvc
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Table 1 - Included articles

CL=central line, B= before, A=after, cd= catheter days, MR = Minocyklin-
Rifampicin, C-SS = Chlorhexidin-Silversulfadiazin, CLABSI = Central Line
associated blood-stream infection, CRBSI = catheter related blood-stream

infection

Author, year Study design, number Comments Quality
of patients, of study
withdrawals/drop-outs

PICO1

Observational studies

Berenholtz et al., 2004 ICU multifaced interventions Systematic presentation Medium

[10] ‘Bundle’ not yet defined of “almost bundle”
Education, Insertion cart, Before introd. 62%
removal daily, checklists, followed rules Education
empowering nurse stops CVC-chart
Before-after Checklist
Intervention: 16 bed surg ICU Empowering nurses
Control: 15 bed cardiac surg
ICU

Peredo et al., 2010 [25] Prosp cohort study No of CRBSI and cd known | Medium
Historic control Lost to follow-up not
Impact on CRBSI of reported
intervention system Comparator: “the
Complete bundle preventive conventional
Medical-surg ICU method”
9 month Subclavian 25% only

Longmate et al., 2011 [24] | 4 years’ study, Glasgow, UK Data collection and Medium
All pts admitted to adult interventions not blinded
medical-surg ICU Maintenance process not
Year one 255 pts (B) measured
Year four 240 pts (A)
Insertion bundle care and
standardized maintenance

Tang et al., 2014 [27] 5 adult ICUs, 63 beds Bundle Well reported study Medium
care + education and Compliance with bundle
surveillance in Taiwan — 55.2%
checklists.
687 insertions on 481 pts.

Reddy et al., 2014 [11] Insertion bundle introd Interventions in 5 stages Medium
Three ICU in Saudi Arabia
Adult medical/surgical ICU,
reported selectively

Salama et al., 2016 [26] Prosp, ITS study, Monthly compliance to Medium

Single center, 23 beds ICU in
Kuwait,

Pre- and post-interventional
periods

Impact on CLABSI of insertion
bundle

bundle reported
Reference number not
correct

Data in tables and text
does not fit

Lack of staff during study
Longer indwelling
catheters
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Author, year Study design, number Comments Quality
of patients, of study
withdrawals/drop-outs

Berriel-Cass et al., 2006 Observational study historic No of pts unknown Low

[21] controls No base line data
Impact of educational Drop-outs not reported
program, bundle care with Intervention in a limited
check list, multidisciplinary no of pts
rounds and daily goal sheets In 73% (11/15) CRBSI
in two ICUs in Great Britain bundle not documented.

CDC criteria

Bonello et al., 2008 [22] Pre- and postop period No statistics Low
Study of impact of prevention
strategy to reduce CRBSI

Venkatram et al., 2010 Prosp one center, New York Few observation Low

[28] Med. ICU pts, all 4550 pts occasions
incl. Unclear presentation
Improvement in performance | Apache score higher
and quality of care study, during preintervention
Hist. contr. Bundle plus, year
antimicrobial dress dressing, No additional

complications
Control practitioner
blinded

Hakko et al., 2015 [23] Four year (2010-2013) single Insert and maintenance Low
center obs study bundle
13 bed ICU in Turkey CLABSI rates only in figure
All pts prospectively included Unclear presentation,

CDC criteria discrepancy text and
Nurse manager figures
Risk of detection bias
A strong negative
correlation between
bundle compliance and
CLABSI rates p<0.00
1.5% femoral, rest jugular
and subclavian

PICO 2

MR RCT

Leon et al., 2004 [30] Prospective RCT, double Well conducted and High
blind, seven center trial from reported study
Spain
465 ICU pts.

C-SS second generation

RCT

Rupp et al., 2005 [31] Multicenter, randomized, Highest colonization in High
double blind, controlled trial catheters in v. femoralis
1998-2001.780 pts (525 de
novo, 252 guide-wire
exchange).70 cath. not
cultured. USA- Bundle plus. C-

SS vs no impregnation.
Camargo et al., 2009 [29] RCT blinded Small material Medium

109 pts (51 + 58)

Primary outcome colonization
Bundle plus

CLABSI 10.4 resp 7.6/11000cd
NS

C-SS vs MR
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Bonne et al., 2015 [18] Single-center prospective Different population sizes | Low
observational study during and length of test periods | Q by letter
two periods with different Unreliable writing. to clarify

catheters 2004-2005 (2551 Unclear number of CLABSI | facts. No
pts) C-SS 2006-2008 (4630 reported; Miscalculations | answer

pts) MR for MR Conclusion
questioned
Lorente et al., 2016 [19] Retrospective study Uncontrolled study Low
Cath chosen by doctor
245 + 169 + 227 pts

CLABSI 8.7/1000 C-SS 0/1000
and MR 0/1000cd p<0.001
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Table 2 - Excluded articles

Authors, year Comment

PICO1

Eggiman et al., 2000 [40]

Before” bundle” introduction. Impregnated catheters?

Coopersmith et al., 2002 [41]

Impregnated catheters?

Berenholz et al., 2002 first bundle
paper [42]

Not complete bundle

Rosenthal et al., 2003 [43]

Not according to PICO. Impregnated catheters

Warren et al. 2003 [44]

Impregnated catheters

Warren et al., 2004 [45]

Impregnated catheters

Coopersmith et al., 2004 [46]

Impregnated catheters?

Higuera et al., 2005 [47]

Impregnated catheters?

Lobo et al., 2005 [48]

Not according to PICO

Wall et al., 2005 [49]

Not according to PICO. Incomplete bundle

Warren et al., 2006 [50]

Impregnated catheters used

Shannon et al., 2006 [51]

Impregnated catheters

Pronovost et al., 2006 [8]

No patient data

Tsuchida et al., 2006 [52]

Not according to PICO. Not only ICU, other catheters

Koll et al., 2008 [53]

Not according to PICO. No patients’ data.
Impregnated catheters?

Bonello et al., 2008 [22]

Not according to PICO. No patients’ data
Impregnated catheters?

Costello et al., 2008 [54]

Not according to PICO. Pediatric patients

McKee et al., 2008 [55]

Not according to PICO. Pediatric patients
Impregnated catheters

Pronovost 2008, Keystone project
(56]

Impregnated catheters

Jeffries et al., 2009 [57]

Not according to PICO
Pediatric patients

Duane et al., 2009 [58]

Not according to PICO. Impregnated catheters

Zingg et al., 2009 [59]

Not according to PICO. Impregnated catheters

Fraher et al., 2009 [60]

Not according to PICO. Not ICU only. Impregnated catheters

Dixon et al., 2010 [61]

Not according to PICO. CH bath
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Authors, year Comment

Perez Parra et al., 2010 [62] Impregnated catheters?

Chua et al., 2010 [63] Not according to PICO. Unclear definition of bundle
Impregnated catheters

Guerin et al., 2010 [64] Not according to PICO. Impregnated catheters used

Marra et al., 2010 [65] Not according to PICO. Not ICU only, not only central
venous lines

Rosenthal et al., 2010 [66] Not according to PICO. Impregnated catheters

Pronovost et al., 2010 [67] Not according to PICO. No patients’ data

Chuengchitraks et al., 2010 [68] Not according to PICO. Pediatric patients

DePalo et al., 2010 [69] Not according to PICO. No patients’ data

Apisarnthanarak et al., 2010 [70] Not according to PICO. Not ICU only

O’Grady et al., 2011 [71] Not according to PICO

Resende et al., 2011 [72] Not according to PICO. Neonatal patients. Impregnated
cath.

Miller et al., 2011 [73] Not according to PICO. Pediatric patients

Gozu et al., 2011 [74] Not according to PICO. Impregnated catheters used

Wheeler et al., 2011 [75] Not according to PICO. Pediatric patients

Seddon et al., 2011 [76] Not according to PICO. Impregnated catheters used

Render et al., 2011 [77] Not according to PICO. No patients’ data. Impregnated
catheters

Kim et al., 2011 [78] Not according to PICO. Impregnated catheters used

Schulman et al., 2011 [79] Not according to PICO. Neonatal patients

Mian et al., 2012 [80] Not according to PICO. Hematology, oncology patients

Lin et al., 2012 [81] Impregnated catheters?

Ahmed et al., 2012 [82] Not according to PICO. Pediatric patients

Henderson et al., 2012 [83] Not according to PICO. Only MRSA

Rinke et al., 2012 [84] Not according to PICO. Pediatric patients

Rosenthal et al., 2012 [85] Not according to PICO. Pediatric patients

Freixas et al., 2013 [86] Not according to PICO. Not ICU

Choi et al., 2012 [87] Not according to PICO. Pediatric patients

Paula et al., 2012 [88] Not according to PICO. Impregnated catheters

Marsteller et al. 2012 [89] Impregnated catheters? No patients’ data

Exline et al., 2013 [90] Not according to PICO. Impregnated catheters used

Khalid et al., 2013 [91] Not according to PICO. Impregnated catheters used

Leblebicioglu et al., 2013 [92] Not according to PICO. Impregnated catheters used
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Authors, year Comment

Esteban et al., 2013 [93]

Not according to PICO. Incomplete bundle

Garcia-Rodriguez et al., 2013 [94]

Not according to PICO. Not ICU

Rosenthal et al., 2013 [95]

Not according to PICO. Neonatal patients

Ceballos et al., 2013 [96]

Not according to PICO. Neonatal patients

Bion et al., 2013 [97]

Not according to PICO. Impregnated catheters used

McMullan et al., 2013 [98]

Not according to PICO. Not ICU only

Palomar et al., 2013 [99]

Not according to PICO. Not only central venous catheters

Rinke et al., 2013 [100]

Not according to PICO. Pediatric patients

Jeong et al., 2013 [101]

Impregnated catheters?

Fisher et al., 2013 [102]

Not according to PICO. Pediatric patients

Pageler et al., 2014 [103]

Not according to PICO. Pediatric patients

Sacks et al., 2014 [104]

Not according to PICO. Impregnated catheters used

Berenholz et al., 2014 [32]

Not according to PICO. No patients’ data

Mueller et al., 2014[105]

Not according to PICO. No patients’ data

Jaggi et al., 2014 [106]

Not only ICU. Not according to PICO. Impregnated catheters

Blot et al., 2014 [14]

Impregnated catheters

Bukhari et al., 2014 [107]

Impregnated catheters?

Klintworth, et al., 2014 [108]

Impregnated catheters used

Callister et al., 2015 [109]

Not according to PICO. 50% PICC line

Latif et al., 2015 [110]

Not according to PICO Impregnated catheters

Hermon et al., 2015 [111]

Impregnated catheters

Gray et al., 2015 [112]

Not according to PICO Not complete bundle
Impregnated catheters

Walz et al., 2015 [113]

Not according to PICO. Impregnated catheters

Marang van de Mheen et al., 2015
[15]

Impregnated catheters

Entesari-Tatafi et al., 2015 [114]

Impregnated catheters? Not according to PICO

Menegueti et al., 2015 [115]

Not according to PICO. Impregnated catheters

Mathur et al., 2015 [116]

Automated surveillance. Not according to PICO

Wallace et al., 2016 [117]

Compliance monitor and connectors. Not according to PICO
Impregnated catheters

Rosenthal, 2016 [118]

Review —process compliance in Argentina. Not according to
PICO

Ista et al., 2016 [16]

Impregnated catheter. Not according to PICO

PICO 2

Raad et al., 1997 [119]

Not ICU

Hanna et al., 2004 [120]

Oncology, long time use, PICC line

Darouiche et al., 2005 [121]

Long time use

Mer et al., 2009 [122]

Unknown catheter, small RCT

Lorente et al 2016 [19]

Doctor’s choice of catheter. Retrospective.
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