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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.
Sammanvagningen gors separat for varje utfall som utvarderas. Det sista steget i
arbetet med den systematiska oversikten 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 sammanvigda resultatet med GRADE gors utifran fem olika
aspekter:

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

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

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

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

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

Nar det vetenskapliga underlaget bestar av studier som inte ar randomiserade tas
aven hansyn till storleken pa resultatet, eventuellt samband mellan dos och respons
samt om tankbara snedvridande faktorer (engelska: confounders) kan forvantas
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
(BPPO) Det sammanviagda resultatet har mattlig tillforlitlighet
(@POO0) Det sammanvigda resultatet har 13g tillforlitlighet

(@000) Det sammanvigda 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
béda fallen ar resultaten osidkra och tolkningen ar att det i de flesta fall behovs mera
forskning.

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

Stalld fraga:

Forbattras lakning av svarldkta sar och hammas bakteriekolonisering av saren vid
behandling med polyhexametylen biguanid (PHMB)?

Foreligger det nagon skillnad mellan PHMB och andra
antiseptiska/bakteriehammande férband (hydrofob-férband, silverforband,
jodforband, attiksyra, forband innehéllande surfaktantmedel) avseende forbattrad
sarlakning och minskad kolonisering?

Ar behandling med PHMB forsvarbart utifrn antibiotikaresistens- och
miljoaspekter?

Fragan stdlldes av:

Rut F Oien, ordforande i NAG Svérlikta sir

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:

Claes Lennmarken, overlidkare, docent, medicinsk radgivare,
claes.lennmarken@gmail.com

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

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

Vi har bedomt en 6versiktsartikel med tva ingdende publikationer dar lakning av
svarldkta sar utvarderades och som inte pavisade nagon siker skillnad i effekt mellan
antiseptisk behandling med PHMB jamfort med fysiologisk koksaltlosning.

Avseende smarta var effekten av behandling med PHMB i ena studien signifikant
battre jamfort med behandling med koksaltlosning men i den andra studien
rapporterades ingen skillnad efter behandling med PHMB jamfort med fysiologisk
koksaltslosning.

En liten randomiserad studie visade efter behandling med sérgel innehallande PHMB
en signifikant minskning av bakterieforekomst jamfort med fysiologisk koksaltlosning.

Efter avdrag for oklar risk of bias i studierna, avsaknad av rapportering av primart
utfall och bristande samstammighet blir tillforlitligheten enligt GRADE mycket 1ag till
resultatet dvs, det gar inte att bedoma om behandling med PHMB forbattrar sarlakning
eller paverkar graden av bakteriekolonisering.

Slutsatser

Utvardering av behandling av svarlakta sar med PHMB jamfort med fysiologisk
koksaltslosning visade att det inte gar att bedoma om PHMB forbattrar sarlakning eller
paverkar graden av bakteriekolonisering.

Litteratursokningen identifierade ingen studie med utvardering av risk for
resistensutveckling eller miljopaverkan.

Litteratursokningen identifierade inga kontrollerade studier som jamfor PHMB med
andra antiseptiska behandlingar.

Bakgrund

Svarlakta sar ar att betrakta som infekterade sar. I saret utvecklas ofta en skyddande
extracellulir biofilm dar mikroorganismer aggregeras och som skyddar
mikroorganismerna mot vardorganismens immunforsvarsmekanismer samt olika
metoder att rengora saret och minska forekomsten av bakterier. Biofilmen forsamrar
ocksa effekten av savil lokalbehandling med antimikrobiella/antiseptiska medel som
systemisk antibiotikabehandling (2).

Grundlaggande for sarvard ar rengoring av saret och att skapa en fuktig sarmiljo som
anses gynna lakning. Kranvatten eller fysiologisk saltlosning rekommenderas vanligen
for rengoring av svarliakta sar. Grundlaggande ar ocksa debridering sa att frisk vavnad
exponeras. Debridering kan vara mekanisk, enzymatisk eller biokirurgisk. Efter
debridering appliceras ett forband, anpassat efter typ av sar.



Specifika atgiarder mot etiologin bakom saret kan vara kompressionsbehandling av
venosa bensar, arteriell revaskularisering for arteriella bensar, tryckavlastning av
fotsar och god diabeteskontroll vid diabetessar. Kontinuerliga bedomning av sarstatus,
avlastning och tryckomfordelning samt val av lampligast typ av forband ar ocksa
viktigt.

Debridering ensamt har bedomts vara otillracklig for att minska biofilmen som
bedomts forsena sarlikning varfor olika antiseptiska losningar lanserats for att
motverka bildandet av biofilm och darmed minska effekten av infektion pa
sarlakningen. Antiseptiska medel anses siledes komplettera effekten av debridering
och motverka utvecklingen av sarinfektion. Har definieras antiseptiska medel som
medel som kan forhindra tillvaxt eller forstora mikroorganismer i eller pa en levande
vavnad.

De vanligast forekommande antiseptiska medlen som anvands vid kronisk sarvard ar
halogenerade foreningar, alkoholbaserade medel, biguanider (t.ex. polyhexanid dven
kallad polyhexametylen biguanid, PHMB, klorhexidin), och kvartart ammonium (t.ex.
oktenidin).

P& grund av otillracklig evidens och osdkert kunskapslage for effekterna av antiseptisk
behandling av svarlikta sar med PHMB gjordes en fornyad systematisk
litteratursokning.

Fragestallning/Syfte

Forbattras ldkningen av svarlakta sar och hammas bakteriekolonisering vid
behandling med PHMB?

Fragestillning enligt PICO

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

P: Vuxna patienter med svarliakta sar . Definitionen av svarlakta sar ar sar som inte lakt
under 4—6 veckor. Etiologiska diagnoser: venosa sar, arteriella sar, arteriovendsa sar,
traumatiska sar, trycksar, diabetesfotsar, atypiska sar.

I 1: S&rrengoring med PHMB-16sning
I 2: Lokal sarbehandling med kvarliggande PHMB-gel i séret eller i forband.

C1: Sarrengoring med en losning utan bakteriehammande komponent (kranvatten,
koksalt)

C2: Lokal behandling med en annan antiseptisk losning innehallande
bakteriechimmande komponent

O Primart utfall: Tid till total sarlakning.



Sekundart utfall: Koloniseringsgrad, miangd mirkroorganismer (bioburden),
forebyggande av sekundiara infektioner i saret, antal antibiotikabehandlingar,
smartintensitet

O Antibiotikaresistens hos individ och i miljo, samt miljopaverkan

HTA-processen

Resultat, litteratursokning

En preliminar litteratursokning i databasen PubMed 2022-04-06 identifierade
sammanlagt 12 artiklar. Initialt bedomdes en systematisk 6versikt fran 2016 med
litteratursokning fram till 2014 vara relevant. Vidare gjordes en systematisk
litteratursokning for tidsperioden 2014 till 2022-04-25 (se Appendix 1). Fran den
preliminara sokningen gjordes sedan en ny bedomning varav en systematisk oversikt
fran 2022 (3) samt en primarpublikation fran 2018 (4) bedomdes som relevanta for
att inga i rapporten.

Litteratursokningarna gjordes av informationsspecialisten i databaserna PubMed,
Embase, Cochrane Library och Cinahl. Inga ytterligare relevanta artiklar
identifierades vid den systematiska litteratursokningen.

Oversiktens relevans och kvalité bedomdes av tvd av Metodradets medicinskt
sakkunniga oberoende av varandra. enligt SBU mallen ROBIS (5). Absoluta krav for
att en systematisk Oversikt skulle inkluderas var att de ingdende studierna i
oversikterna skulle ha genomgatt nagon typ av kvalitetsbedomning (risk of bias). En
sammanvagning genom metaanalys skulle finnas eller &tminstone nagon typ av
narrativ bedomning om studiernas resultat inte gick att viga samman. Eventuella
disparata bedomningar mellan Metodradets sakkunniga avgjordes genom konsensus.

Relevans- och kvalitetsgranskning

En valgjord aktuell fransk oversiktsartikel enligt Cochranemetodik identifierades och
bedomdes som mest relevant for fragestillningen (3). I Oversikten var tva
publikationer inkluderade Bellingeri et al. fran 2016 (6) samt Sibbaldi et al. fran 2011
(7). En senare publicerad primarstudie identifierades ocksa (4).

I de tvd publikationerna i den systematiska oversikten utvirderades antiseptisk
behandling av svarldkta sar med PHMB jamfort med fysiologisk koksaltlosning hos
totalt 334 patienter. Bada studierna var multicenterstudier. Méalsattningen i studierna
var total utlakning som primart utfallsméatt men ingen av de tva studierna rapporterade
det.
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Bellingeri

I den italienska studien av Bellingeri (6) inkluderades 289 patienter med trycksar eller
sar av blandad genes som foljdes upp under 4 veckor. Studien bedomdes ha lag risk for
bias. Mélsattningen var att utviardera inflammatoriska tecken och ldkning av sar hos
patienter med trycksar (PU) eller vaskulidra bensar.

Studien var prospektiv enkelblindad randomiserad kontrollerad (RCT) dar
patienterna randomiserades till sirbehandling med PHMB-16sning (Prontosan) eller
fysiologisk koksaltlosning. Bada grupperna hade liknande demografi, klinisk status
och saregenskaper.

Under tiden for studien mattes lakningshastigheten om primart utfall en géng per
vecka i 4 veckor med Bates Jensens 13-punkts BWAT-skala (Bates Jensen Wound
Assessment Tool) (8). Skalan baseras pa 13 faktorer for att virdera sar; sarstorlek,
sardjup, sarkanter, underminering mangd nekrotisk vivnad och vavnadstyp,
granulationsviavnad, epitelisering, typ av exudat och mangd exudat, omgivande
hudfarg, samt odem och induration av omgivande vavnad. Varje faktor graderas med
1—5. Totalt utfall kan variera mellan 13—65. Graden av inflammation viarderades
baserat pa fem av skalans faktorer; typ av exudat och mangd exudat, omgivande
hudfarg, 6dem och induration av omgivande vavnad.

Studien visade ingen forekomst av total utlakning men forfattarna rapporterade
enligt bedomning med BWAT en signifikant (p = 0,049) forbattrad lakning efter 4
veckor i PHMB-gruppen jamfort med kontrollgruppen. Efter 4 veckor noterades i
PHMB-gruppen en signifikant lagre inflammatorisk aktivitet jamfort med
kontrollgruppen (p = 0,043). Resultaten for respektive sartyp rapporterades inte.

Avseende utfallen smartintensitet rapporterades ingen skillnad mellan grupperna.
Sibbaldi

I en prospektiv dubbelblindad pilotstudie utvarderade Sibbaldi et al. (7)
behandlingseffekten av PHMB skum hos 45 inkluderade patienter med svarlakta ben-
(n=23) eller fotsar (n=22) utan narmare beskrivning. Patienterna randomiserades till
behandling med skum antingen med eller utan PHMB. I avsaknad av total sarlakning
som resultat under studietiden rapporterade forfattarna den procentuella
minskningen av sarytan med planimetrimitning samt forekomsten av bakterier i saret.
Saren bedomdes med NERDS and STONES instrumentet (9) och huden kring saret
bedomdes som intakt, macererad, rodnad eller med blasbildning. Studien bedomdes
ha oklar bias.

Forfattarna noterade ingen signifikant skillnad i minskning (median) av sarytan i
PHMB-gruppen jamfort med saltlosningsgruppen (35% jamfort med 28%; p = 0,85)
men noterade en lagre forekomst av bakterier hos PHMB-gruppen, 5,3% , jamfort
med 33% i saren i kontrollgruppen (p = 0,016).
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Vid jamforelse av effekten pa det sekundara utfallsmattet smarta rapporterade
forfattarna en signifikant lagre smartniva i PHMB-gruppen efter 4 veckor (p=0,02).

Borges et al. 2018

Den systematiska litteratursokningen identifierade 4ven en randomiserad
kontrollerad blindad studie med 44 inkluderade Oppenvardspatienter (4). I studien
utviarderades behandling av svarlakta venosa bensar hos vuxna patienter med PHMB-
losning (Protosan, Braun) jaimfort med fysiologisk koksaltslosning. Primara utfallet var
forekomst av bakterier samt biofilm. Forekomsten av bakterier analyserades i
vavnadsfragment fran saret och identifieringen av bakterier gjordes genom sedvanlig
bakteriologisk bestimning av fenotyp. Forekomsten av biofilm utvarderades med TEM
(10). Studien bedomdes som 14g risk for bias forutom for bortfallet av 14 patienter i
PHMB gruppen samt 3 patienter i kontrollgruppen som bedomdes som ofullstandig
rapportering av resultat med hog risk for bias.

Forfattarna konkluderade att sdvidl PHMB- som fysiologisk koksaltslosning minskade
forekomsten av bakterier i sdren men att en biofilm fanns kvar efter behandling med
saval PHMB-16sning som koksaltslosning.

Kvalitetsbedomning

GRADE

Metodradet gjorde en egen bedomning av tillforlitligheten enligt GRADE till
resultaten i den systematiska oversikten baserad pa de tva i de ingaende
publikationerna Bellingeri och Sibbaldi samt Borges. Efter avdrag for risk of bias,
heterogenitet, bristande precision baserat pa ingen rapportering av primart utfall
som komplett sarlakning samt avsaknad av redogorelse for atgarder i
kontrollgruppen for att forbattra sarlakningen blir tillforlitligheten enligt GRADE
mycket 1ag @ till utfallsmétten sarlakning, bakteriekolonisation samt smarta, dvs, det
gar inte att bedoma om PHMB behandling forbattrar 1akning av svarlakta sar,
minskar forekomsten av bakterier eller minskar smarta.

Pagaende studier

I databasen ClinicalTrials.gov identifierades inga pagaende studier.

Halsoekonomi

I avsaknad av pavisad effekt pa ldkning av svarldkta sar av PHMB behandling ar en
utvardering av halsoekonomisk vinst inte relevant.
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Appendix 1

Litteratursokning

PubMed via NLM 2022-04-25

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]

1152928

Wound infection [Mesh] OR Bacterial Load [Mesh] OR infect*[ti/ab] OR
coloniz*[ti/ab] OR colonis*[ti/ab] OR "bacterial burden"[ti/ab] OR "bacterial
load"[ti/ab]

2 098 328

1 AND 2

75 119

polyhexamethylene biguanide[ti/ab] OR PHMB[ti/ab] OR Prontosan[ti/ab]
OR Hydroclean plus[ti/ab] OR Suprasorb x[ti/ab] OR polyhexanide[ti/ab]
OR polihexanide[ti/ab]

958

5

3 AND 4

141

Final

5 AND English, publ. year > = 2014

84

[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

* = Truncation

" “= Citation marks; searches for an exact phrase
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Embase via Elsevier 2022-04-25

Search terms

Items
found

'Skin ulcer'/exp OR 'Wound healing'/exp' OR Decubitus'/exp OR 'Diabetic
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

425 008

'Wound infection'/exp OR 'Microbial colonization'/exp OR 'Bacterial
colonization'/exp OR 'Bacterial load'/exp OR infect*:ab,ti OR coloniz*:ab,ti
OR colonis*:ab,ti OR “bacterial burden”:ab,ti OR “bacterial load”:ab.ti

2643 138

1 AND 2

104 757

‘Poly(hexamethylenebiguanide)’/exp OR polyhexamethylene biguanide:ab,ti
OR PHMB:ab,ti OR Prontosan:ab,ti OR Hydroclean plus:ab,ti OR Suprasorb
x:ab,ti OR polyhexanide:ab,ti OR polihexanide:ab,ti

1 660

5

3 AND 4

288

Final

5 AND English, article, review, publ. year > = 2014

128

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
ab,ti= Term found in title and/or abstract

* = Truncation

' ' = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Cochrane Library (Cochrane Reviews, Trials) via Wiley 2022-04-25

Search terms

Items
found

1 MeSH descriptor: [Skin Ulcer OR Wound Healing OR Pressure Ulcer OR
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

55 259

2 MeSH descriptor: [Bacterial Load OR Wound Infection] explode all trees OR
(infect* OR coloniz* OR colonis* OR “bacterial burden” OR “bacterial
load”):ti,ab,kw

143 340

3 1 AND 2

8 038

4 (polyhexamethylene biguanide OR PHMB OR Prontosan OR Hydroclean plus
OR Suprasorb x OR polyhexanide OR polihexanide):ti,ab,kw

213

5 3 AND 4

57

Final | 5 AND Publ. year > = 2014 NOT (clinicaltrials.gov OR WHO ICTRP)

20

[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
' ' = Citation Marks; searches for an exact phrase
* = Truncation
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Cinahl via Ebsco 2022-04-25

Search terms Items
found
1 (MH "Pressure Ulcer+" OR MH "Wounds and Injuries+" OR MH "Leg Ulcer+" 387 349
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 447 274
coloniz* OR colonis* OR "bacterial burden" OR “bacterial load”
3 1 AND 2 28 993
4 polyhexamethylene biguanide OR PHMB OR Prontosan OR Hydroclean plus 267
OR Suprasorb x OR polyhexanide OR polihexanide
5 3 AND 4 95
Final | 5 AND English, publ. year > = 2014 38

MH = Exact subject heading
* = Truncation

Totalt antal traffar: 270

Efter borttag av dubbletter: 157
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Tank nytt och valj ratt

Vill du veta mer, ladda ner rapporter eller stilla 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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