Detta dir ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst 090908. SBU:s Upplysningstjanst svarar pa avgrinsade
medicinska fragor. Svaret bygger inte pd en systematisk litteraturiversikt fran SBU och resultatet av
litteratursikningen kan vara ofullstindigt. Kvaliteten pa refererade studier har inte bedimts. Svaret har tagits
Sram av SBU:s kansli, men dr inte granskat av SBU:s rad eller nammd.

Ar vakuumassisterad sirbehandling bittre 4n standardbehandling vid
svarldkta sar?

Sammanfattning

Vakuumassisterad sarbehandling (Topical Negative Pressure, TNP) har utvecklats f6r behandling
av akuta eller postoperativa stora, 6ppna sar. Metoden innebar att en mattanpassad svamp eller
gasvav placeras i saret. Denna kopplas med hjilp av en slang till en pump for att skapa ett
undertryck 1 saret och detta ska dirigenom paskynda likningen. Metoden har under senare ar
dven borjat anvandas f6r behandling av svarldkta sar, sa kallade hard-to-heal ulcers, dvs sar som
inte liker vid standardbehandling’. Svaret nedan avser endast TNP-behandling vid svarlikta sar.
Hilsoekonomiska aspekter ingar inte.

e Upplysningstjansten fann atta HTA-rapporter’ och sju systematiska éversikter om TNP-
behandling av svarldkta sar (trycksar, bensar av olika genes och diabetiska fotsar).
Opversikterna inkluderade randomiserade kontrollerade studier som jimférde TNP-

behandling med placebo- eller standardbehandling. Studierna och 6versikterna presenteras i
tabell 1 och 2.

e Fem av sju randomiserade kontrollerade studier visade signifikant battre sarlikning (maitt som
grad av, hastighet for eller tid till likning) f6r TNP-behandling jamfért med placebo eller
standardbehandling. Men forfattarna till 6versikterna papekar ett antal metodproblem i
studierna och resultaten maste darfor tolkas med forsiktighet. Det finns dven risk f6r
publikationsbias’. Oversikternas forfattare bedomer att det vetenskapliga underlaget ar
otillrackligt for att kunna férorda TNP-behandling framfér standardbehandling av svarlikta

sar.

e 'TNP-behandling av svarlakta sir dr en metod under utveckling. Tidigare resultat fran studier
av akuta eller post-operativa stora, Oppna sar kan inte 6verféras pa andra typer av sar. 1
Sverige anvands idag TNP-system fran ett flertal olika tillverkare. Alla publicerade
randomiserade kontrollerade studier har dock undersokt effekten av VAC-terapi fran
toretaget KCI. Det behovs vilgjorda randomiserade kontrollerade studier av TNP-
behandling av svarldkta sar f6r att kunna dra sikra slutsatser om metodens effektivitet. Det
behovs ocksa fler studier som jamfor TNP-behandling med kliniskt verksamma behandlingar.

! Med standardbehandling avses olika moderna fuktighetsbevarande lokalférband. Férband baserade pd koksalt eller Ringet-
16sning 4r inte standard i svensk sjukvard utan riknas som placebo.

2 HTA: Health Technology Assessment — utvirdering av medicinska metoder med genomging av ekonomiska, etiska och
sambhilleliga aspekter. HT'A-rapporter sammanstills av HT A-organisationer.

® Publikations bias: snedvridning av vilka studier som publiceras, till f6rdel f6t studier som redovisat positiva behandlingsresultat.
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1. Bakgrund

Svarlakta sar innefattar sar av olika orsaker och drabbar frimst dldre, multisjuka patienter eller
patienter med immunologiska eller kroniska sjukdomar. Ofta finns en cirkulatorisk orsak som vid
vendsa bensir, arteriella sr, vends-arteriella sir och sar orsakade av smakirlssjukdom. Aven
trycksar och hydrostatisk-traumatiska sar raknas till svarldkta sar. Fotsar hos patienter med
diabetes kan vara arteriella, neuropatiska eller bade och. Svarlakta sar kan ge smirta,
funktionshinder och leda till amputationer och ibland déd, samt innebdr stora kostnader for
sjukvard och samhalle [1]. Det finns behov av nya metoder f6r behandling av svarlakta sar.

Behandling av svarlikta sar bestar i forsta hand av behandling av den underliggande cirkulatoriska
eller kroniska sjukdomen [2]. Vidare anvinds debridering (avligsnandet av dod eller infekterad
vivnad), infektionskontroll, 56dembehandling, moderna fuktighetsbevarande lokalférband som
hydrokolloider, polyuretanskumforband, kalciumalginat, hydrofiberférband och hydrogeler.
Neuropatiska diabetesfotsar behandlas frimst med avlastning. TNP-behandling dr en del av en
multidiciplindr behandling vid djupa fotsar vid diabetes (se Socialstyrelsens riktlinjer Behandling
vid diabetes, www.socialstyrelsen.se).

Vid TNP-behandling placeras en mattanpassad svamp eller gasviv i saret. Denna sikras med
plastfilm och kopplas med hjilp av en slang till en behallare som ar fist vid en pump. Det finns
béide birbara och stationidra pumpar. Pumpen bildar ett undertryck pa mellan 50 och 125 mm Hg.
Metoden skapar en sluten och fuktig sarlikningsmilj6. Hypotesen ar att metoden, genom att
dranera sarvitska, minska bakteriefloran, 6ka blodcirkulationen och 6ka nybildning av vdvnad,
ska paskynda sarlikningen samt minska sédrets storlek och svarighetsgrad [3-5]. Mdnga anvindare
uppfattar att metoden har positiva kliniska effekter [0].

TNP-behandling ir vanlig f6r behandling av akuta eller postoperativa stora, 6ppna sar, fraimst 1
slutenvird. Den foérsta och mest studerade TNP-metoden dr VAC-terapi fran foretaget KCI. Nu
finns ett flertal tillverkare av TNP-system varav flera anvinds i Sverige. Under senare ar har
anvandandet av metoden vid svarlikta sar Okat kraftigt pa svenska sjukhus och 1 primarvarden.
Det behovs en fungerande organisation med rutiner f6r patientuppfoljning och personal-
utbildning f6r att anvinda TNP-behandling vid svarlakta sar i primarvarden.

2. Avgransningar

Endast HT A-rapporter, systematiska 6versikter, randomiserade kontrollerade studier samt icke-
randomiserade kontrollerade studier inkluderas i detta svar. Det har ocksa publicerats manga
observationsstudier och fallserier utan kontrollgrupp, men dessa redovisas inte.

Tabell 1 inkluderar studier som jamfér TNP-behandling med placebo eller standardbehandling av
svarldkta sar som trycksar, bensar av olika genes och diabetiska fotsar. Vi har exkluderat studier
som behandlat akuta eller postoperativa stora, Gppna sar, t ex sar efter trauma, brinnskador,
rekonstruktiv kirurgi, hudtransplantationer, samt VAC-terapi vid 6ppna buksar. Studier med tio
patienter eller firre, eller med uppféljning pa tva veckor eller kortare har ocksa exkluderats.

3. Resultat

Upplysningstjinsten identifierade atta HT A-rapporter och sju systematiska 6versikter om TINP-
behandling av svarlikta sir [1,6-19] (se tabell 2). Oversikterna inkluderade randomiserade
kontrollerade studier som jaimférde TNP-behandling med placebo eller standardbehandling av
svarlikta sar (trycksar, bensar av olika genes och diabetiska fotsar).
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3.1 Randomiserade kontrollerade studier
Tabell 1 inkluderar randomiserade kontrollerade studier jimférde TNP-behandling med placebo

eller standardbehandling av svarlakta sir, dvs trycksar, bensir av olika genes och diabetiska fotsir.

Tabell 1. Randomiserade kontrollerade studier

[Ref] Forfattare (ar) Sartyp Antal Uppfoljnings | Kontroll
patienter | -tid
[20] Joseph (2000) Trycksar 24 | 6 veckor Saline wet-to-moist
[21] Ford (2002) Trycksar 28 | 6 veckor HealthPoint system (HP)
[22] Wanner (2003) Trycksar 22 | 42 dagar Ringers solution-moistened
gauze
[23] Moués (2004) Svirlikta 54 | 30 dagar Standard moistened gauze
sar
[24] Armstrong (2005) | Diabetiska 162 | 16 veckor Modern standard moist wound
fotsar care
[25] Vuerstaek (2006) Kroniska 60 | 12 ménader Hydrocolloid, alginates
bensar
[26] Blume (2008) Diabetiska 342 | 9 manader Advanced moist wound therapy
fotsar

De primaira effektmatten var: antalet lakta sar, sarlikning (matt som grad av, hastighet f6r eller tid
till lakning), nybildning av vavnad, sarstorlek samt tid till férslutande operation. Sekundira
effektmatt var bl a: infektion, 6dem, smarta, biverkningar, livskvalitet, sjukhusvard, amputation,
dod samt kostnader.

I fem av sju randomiserade kontrollerade studier rapporterades signifikant battre sarlikning for
TNP-behandling jamfért med standardbehandling. I tva studier noterades ingen skillnad mellan
behandlings- och kontrollgrupp [22,23]. Enligt de systematiska 6versikterna [1,6-19] maste
resultaten 1 studierna tolkas med forsiktighet (se nedan). Alla randomiserade kontrollerade studier
undersokte effekten av VAC-terapi fran foretaget KCI. Dessa resultat kan inte automatiskt
tillskrivas andra system som finns pa marknaden.

3.2 HTA-rapporter och systematiska 6versikter

Vi identifierade atta HT'A-rapporter och sju systematiska 6versikter om TNP-behandling av olika
typer av kroniska eller svarlikta sar (tabell 2). Rapporten fran AHRQ [17] syftade till att jimfora
effekterna av de olika TNP-system som finns pa den amerikanska marknaden.

Oversikternas kvalitet och de studier som har inkluderats varierar mellan rapporterna. I flera
oversikter inkluderas dven icke-randomiserade studier av svarldkta sir och studier av akuta eller
post-operativa stora, Oppna sar. Detta kan paverka forfattarnas slutsatser. Det finns risk for
publikationsbias och flera randomiserade kontrollerade studier avbréts i fortid enligt tre av
oversikterna i tabell 2 [16,17,19] och en 6versikt av Peinemann och medarbetare, 2008 [27].

I flera av 6versikterna kommenteras att de flesta randomiserade kontrollerade studierna av
svarlikta sar rapporterar battre sarlikning med TINP-behandling jamfért med placebo eller
standardbehandling. Man papekar dock ett antal metodproblem med de studierna, vilket gor att
resultaten maste tolkas med forsiktighet. Nagra problem forfattarna pekar pa ar att:

- de flesta av studierna ar mycket sma

— bara tre studier foljde patienterna i mer 4n sex veckor (se tabell 1)

- tvid av studierna [21,26] hade ett bortfall pa 6ver 20 procent

- endast tre studier [25,26] [24] rapporterade en intention-to-treat (ITT) analys

- rekryteringen av patienter ofta var oklar

* Enligt forfattarna till den randomiserade kontrollerade studien
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- alla studier var 6ppna f6r behandlande likare och patient. Bara en studie [20] anvinde
blindade utvirderare.

- sex studier [20,21,23-26] var sponsrade av foretaget KCI (tillverkare av VAC)

- flera av studierna anvinde foérband baserade pa koksalt eller Ringer-l6sning som placebo
eller kontrollbehandling. Dessa behandlingar dr inte relevanta jamférelser for europeiska
torhallanden.

— Cochrane-rapporten [1] pekar pa att flera studier har gjort multipla jamforelser vid flera
tidpunkter utan limpliga statistiska post-hoc-test.

Sammantaget anser 6versikternas forfattare att det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt f6r att
tororda TNP-behandling framfor standardbehandling av svarlikta sar. Forfattarna anser att det
behovs vildesignade randomiserade kontrollerade studier for att bedéma vardet av TNP-
behandling vid dessa tillstind.

3.3 Pagaende studier

Enligt ClinicalTrials.gov pagar tva randomiserade studier som jamfér TNP- med
standardbehandling [28,29]. De beriknas inkludera 30 och 184 patienter. Den senare beriknas
vara klar i mars 2011.

4. Projektgrupp

Detta svar ar sammanstillt av Susanna Kjellander, Sara Wickstrém och Susanne Vilhelmsdotter
Allander vid SBU:s kansli.

5. Medicinska sakkunniga

Detta svar ir granskat av dr Rut Oien vid Lyckeby vardcentral, Blekinge och docent Jan
Apelgvist vid Universitetsjukhuset, MAS, Malmé.

6. Litteraturs6kning

CRD Databases (sokning 090203)
“Vacuum assisted wound closure” OR ”Negative-Pressure Wound Therapy”

The Cochrane Library (sékning 090203)
“Vacuum assisted wound closure” OR ”Negative-Pressure Wound Therapy”

Pub Med (2000-20090203)

“Vacuum assisted wound closure” OR ”Negative-Pressure Wound Therapy” OR
“Topical negative pressure”

Limits: Systematic review, Randomized controlled trial, Clinical trial, Meta-analysis,
Practice guideline

ClinicalTrials.gov (sokning 090203)
“Vacuum assisted wound closure” OR ”Negative-Pressure Wound Therapy”
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och systematiska 6versikter (SO)

[Ref]Férfattare | Publ | Studier | Sartyp’ Forfattarnas slutsatser

el. organisation (tab. 1)

(ar)

[17] Sullivan, HTA | [20-22,24- | Alla No studies d'{rectly compar'ing one NPWT system to anoth(?r NPWT

AHRO (2009 26 SArtvper system were identified. Indirect comparisons were not possible due

Q( ) ] P to lack of RCT data from systems other than VAC®.

[1] Ubbink, SO [20-23,25] | Kroniska "There is no valid or reliable evidence that topical negative pressure

Cochrane Collab increases chronic wound healing.” “better quality research is

(2008) ’ needed.”

[16] Gregor SO [20-24] Akuta & “Although there is some indication that NPWT may improve wound

(2008) kroniska healing, the body of evidence available is insufficient to cleatly prove
an additional clinical benefit of NPWT. The large number of
prematurely terminated and unpublished trials is reason for
concern.”

[9] Hinchchliffe SO [24] Diabetiska ”Further evidence is requited to substansiate the benefit and cost-

(2008) fotsar benefit of TNP therapy after surgery, as well as in the non-operated
chronic wound”

[18] Noble-Bell SO [24] Diabetiska “While all the studies included in the review indicated that the

(2008) fotsir NPWT therapy is more effective than conventional dressings, the
quality of the studies were weak and the nature of the inquiries in
terms of outcome and patient selection divergent. There is a strong
need for larger trials to assess NPWT therapy in diabetes care with
different groups of patients and in relation to different clinical
objectives and parameters.”

[19] Vikatmaa SO [20-25] Svarlakta, “Reliable evidence on the effectiveness of NPWT is scarce.

(2008) minga Tentative evidence indicates that the effectiveness of NPWT is at
least as good as or better than current local treatment for wounds.

typer The need for large high-quality randomised studies is apparent.”

[11] HTA Mini- | [24] Diabetiska ”.... evidenslige bedéms sammantaget vara 4, dvs otillrickligt

centrum HTA fotsir vetenskapligt underlag. Studier som ér publicerade ger ¢j

Sahl ’ ka Uni tillfredstillande svar pd om metoden ar effektiv pa denna

.a grenska Uniy. patientgrupp. Studier behévs.”

sjukhuset (2007)

[12] OHTAC, HTA | [20,21,22 | Svitlikta “Based on the evidence to date, the clinical effectiveness of NPWT

Toronto. 2006 23] [24] to heal wounds is unclear.”

[10] Mendonca SO [20,21,22 Akuta & ”Based on the evidence to date, the clinical effectiveness of negative

(2006) 23] kroniska pressure therapy is still unclear.”

[13] Pham (2000) SO [20,21,22 Svarlakta, “There is a paucity of high-quality RCTs on TNP for wound

23] alla typer management /..../However, based on the data from the included
’ studies, the technique does appear to result in better healing, with

few serious complications, and thus looks to be a promising
alternative for the management of various wounds.”

[6]Costa, MUHC, | HTA | [20-23] Svarlakta ”There is insufficient evidence to justify recommending use of

Montreal (2005) V-AC® therapy

[1 5] Samson, HTA [20’21’22 Kroniska “Vacuum-assisted closure trials did not find a significant advantage

AHRQ Rockville 23] for the intervention on the primary endpoint, complete healing, and

2004 ’ ’ did not consistently find significant differences on secondary

( ) endpoints and may have been insufficiently powered to detect
differences.”

[8] Higgjns’ CCE, | HTA [21,22] Akuta & “Therefore, whilst VAC may offer advantages over other forms of

Clayton, Victoria kroniska wound dressings, icse .ﬁndings are presently not confirmed in

(2003) controlled studies identified by this report..”

[7] Fischer, HTA | [20] Svarlakta, “Four controlled trials and one interim analysis provide poor quality

CCOTHA diabetiska data and weak evidence that VAC therapy may be superior to

Ottawa (2 6 03) Fotsar conventional methods used in healing wounds.”

Wi
hudtranspl

[14] Pham, HTA | [20-22] Svarlakta, ”Although most studies were probably too small to detect significant

ASERNIP-S, minga differences, some results did show YAC to resuilt ig better healing

Stepney (2003) typer than standard methods, with few serious complications.”

> Enligt forfattaren till den systematiska dversikten
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