SBU:S UPPLYSNINGSTJANST
‘ PUBLIKATION NR: UT202022
PUBLICERAD: 7 JUNI 2020

NEDLADDAD: 21 APRIL 2026

Risk for smittspridning vid
behandling med nebulisator
eller hogflodesgrimma

www.sbu.se/ut202022 1(28)



Innehall

Fradga och sammanfattning
Fragor
Sammanfattning
Bakgrund
Metod
Fraga enligt PICO2
Avgransningar
Litteratursdkning
Metodik for urval av studier
Metodik for bedémning av risk for bias
Resultat
Flodesschema over ingaende studier
Systematiska oversikter
Primarstudier om risk for smittspridning av SARS-CoV-2, SARS-CoV-
1 eller MERS-CoV
Primarstudier om spridning av aerosoler
Lastips
Projektgrupp
Litteratursokning
Referenser
Bilaga 1 Exkluderade studier
Bilaga 2 Bedomning av metodbrister i studier utan kontrollgrupp
Referenser

Bilaga 3 Tabell 6ver studier utan forsokspersoner

© 00 00 N N o oo 0o g g W W w

12
16
17
17
24
26
27
28
28

Observera att det ar mojligt att ladda ner hela eller delar av en publikation.
Denna pdf/utskrift behéver darfor inte vara komplett. Hela publikationen och

den senaste versionen hittar ni pd www.sbu.se/ut202022

www.sbu.se/ut202022

2(28)


https://www.sbu.se/ut202022

Fraga och sammanfattning

Fragor

Vilka vetenskapliga studier finns om risk for smittspridning av SARS-
CoV-2, SARS-CoV-1 eller MERS-CoV vid behandling med nebulisator
eller hogflodesgrimma?

Vilka vetenskapliga studier finns om spridning av aerosoler vid
behandling med nebulisator eller hogflodesgrimma?

Fragestillare: Krisledningen vid Socialstyrelsen

Sammanfattning

Primarstudier om risk for smittspridning av SARS-CoV-2, SARS-
CoV-1 eller MERS-CoV vid behandling med nebulisator eller
hogflodesgrimma

SBU:s uplysningstjinst har efter litteratursokning och relevansgranskning
identifierat fem primérstudier med retrospektiv studiedesign som handlar
om risk for smittspridning vid anvéndning av nebulisator eller
hogflodesgrimma. I samtliga av dessa studier undersoktes om det fanns
oOkad risk for smitta till sjukvéardspersonal eller andra patienter nér
nebulisator anvéndes 1 vard av patienter infekterade med SARS-CoV-1 (4
studier) eller SARS-CoV-2 (1 studie). Fyra av studierna undersokte smittrisk
till enskilda personer frén en eller flera inneliggande patienter, medan en
jdmforde risk for superspridning vid olika sjukhusavdelningar. Samtliga
studier innehdll relativt fa observationer och alla bedomdes ha hog risk for
bias. Resultaten frdn studierna ger ingen entydig bild av om det finns en
okad risk for smittspridning eller inte.

Upplysningstjénsten identifierade ingen studie som undersokte risk for
smitta 1 samband med anvindning av hogflodesgrimma.

Primarstudier om spridning av aerosoler vid behandling med
nebulisator eller hogflodesgrimma

SBU:s upplysningstjénst har efter litteratursokning och relevansgranskning
identifierat 17 priméarstudier som har undersokt forekomst av aerosoler som

lacker ut till omgivningen vid anvdndning av nebulisator eller
hogflodesgrimma.
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Sju av studierna som undersokte spridning av aerosoler utfordes i en
sjukhusmiljé med patienter under normala eller experimentella
forhallanden. Studiernas utfall var méngden aerosolpartiklar i luften eller
pavisning av aerosolburna bakterier eller virus i samband med anvéndning
av nebulisator eller hogflodesgrimma. Endast en av de kliniska studierna var
randomiserad och kontrollerad och bedémdes ha mattlig risk for bias. I den
studien undersoktes spridning av luftburna bakterier vid anvéndning av
hogflodesgrimma i jamforelse med syrgasmask. Ingen signifikant skillnad
mellan hogflédesgrimma och syrgasmask uppmaittes i den Gvervigande
delen av mitningarna som utfordes i studien. De 0vriga sex studierna hade
en annan studiedesign dér kontrollgrupp saknades. Samtliga av dessa
undersokte spridning av aerosoler vid nebulisering. I tre studier mattes
aerosoler med olika partikelmétare och samtliga av dessa redovisade att en
okning av aerosoler uppmaittes vid nebulisering. I tre andra studier
undersoktes forekomst av bakterier eller virus i aerosoler. Dessa studier gav
inget entydigt svar pa fragan om férekomsten 6kade vid nebulisering.
Studierna var heterogena nér det géller utfall, mitmetod och avstand fran
killan, vilket medfor svarigheter att géra en sammantagen bedomning. Flera
av studierna innehdll dessutom mycket fa observationer.

De Ovriga tio studierna som identifierades var experimentella modellstudier
dér en andningssimulator hade kopplats till nebulisator (6 studier) eller
hogflodesgrimma (4 studier). Pa grund av den artificiella miljon ar det svart
att generalisera resultaten fran dessa studier till kliniska forhéllanden.
Risken f6r metodbrister har inte bedomts for dessa studier.
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Bakgrund

SBU har fatt i uppdrag av Socialstyrelsen med bakgrund av den radande
covid-19 pandemin att sammanstélla den vetenskapliga litteraturen om
spridning av aerosoler samt risk for smittspridning vid behandling med
nebulisator eller hogflodesgrimma.

I december 2019 bekriftades att ett nytt coronavirus (SARS-CoV-2) som
kan smitta ménniskor identifierats i staden Wuhan i Kina [3]. Sjukdomen
som viruset orsakar fick namnet coronavirus infectious disease 19 (covid-
19). Viruset spred sig snabbt dver virlden och WHO klassade utbrottet av
covid-19 fran den 11 mars 2020 som en pandemi. Det forekommer att
individer som infekteras med SARS-CoV-2 inte utvecklar ndgra symtom
eller far en mild sjukdomsbild och &terhdmtar sig. Infektionen kan ocksa
utvecklas till att bli intensivvardskriavande pa grund av livshotande
andningsinsufficiens orsakad av svar lunginflammation (ARDS).
Sjukdomen ar ocksa associerad med en dkad dodlighet [4].

En hogflodesgrimma (High Flow Nasal Cannula, HFNC) administrerar
uppvéirmd och befuktad syrgas med hogt flode (generellt runt 60/L per
minut) via ndsan. Det hoga flodet syftar till att minska dterinandning (wash
out of dead space) samt har en mild tryckeftekt, och den fuktiga och
kroppsvarma syrgasen minskar skador pa slemhinnor jamfért med annan
syrgasbehandling [5].

En nebulisator genererar aerosol av flytande ldkemedel, med syftet att
underlitta att ldkemedlet nér djupt ner i lungorna da det inhaleras.
Nebulisatorer kan kopplas till olika typer av masker eller munstycken, bland
annat hogflodesgrimmor [6].

Att skydda sjukvardspersonal fran smitta ar en central fraga, och for
beddmning av relevant skyddsutrustning krévs kunskap om smittvégar.
Aerosoler dr sma finfordelade partiklar som kan transporteras med luften.
Vid behandling av covid-19-patienter med nebulisator eller
hogflodesgrimma finns det farhdgor om att sekundérspridning kan ske via
utandningsaerosol frn apparaturen. Det dr dock oklart hur och i vilken
utstrackning aerosol sprids, och om den kan bira smitta.

Metod

Fraga enligt PICO2

Fragan om smittspridning dr formulerad enligt f6ljande PICO:
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Population: Vuxna patienter med bekréftad eller misstinkt infektion
med SARS-CoV-2, SARS-CoV-1 eller MERS-CoV som vardas pa
sjukhus eller annan institution

Intervention: Behandling med nebulisator eller hogflodesgrimma
Control: Ingen behandling eller annan behandling
Outcome: Smitta eller sjukdom hos vardpersonal eller andra patienter

Studiedesign: Randomiserade och icke-randomiserade studier med
kontrollgrupp, systematiska dversikter

Fréagan om spridning av aerosoler dr formulerad enligt f6ljande PICO:

Population: Patient, frisk person eller andningssimulator
Intervention: Behandling med nebulisator eller hogflodesgrimma

Control: Ingen behandling, annan behandling eller baslinjemétningar av
aerosoler (beroende pé studiedesign)

Outcome: Mitning eller pavisning av aerosoler 1 luften pa olika avstand
fran personen

Studiedesign: Randomiserade och icke-randomiserade studier med
kontrollgrupp, studier utan kontrollgrupp, systematiska dversikter

2. PICO ir en forkortning for patient/population/problem, intervention/index test,
comparison/control (jaimforelseintervention) och outcome (utfallsmatt).

Avgransningar

Ingen tidsméssig avgridnsning har gjorts. Litteratursokningen har omfattat
bade systematiska dversikter och primérstudier. Studier pa andra sprak dn
engelska eller nordiska sprak, samt protokoll och konferensabstrakt har
exkluderats.

Litteratursokning

Projektets informatiker utformade och genomforde litteratursokningarna i
samrad med projektledaren. I sokstrategierna anviandes soktermer ur
databasernas olika &mnesordlistor tillsammans med s6ktermer himtade ur
abstrakt och titlar. Som komplementér strategi genomsoktes referenslistor i
ett urval av de identifierade artiklarna, samt publikationer som citerat de
redan identifierade artiklarna.

Litteratursdkningarna gjordes den 29 april 2020, och utfordes i foljande
databaser:

PubMed (NLM)
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EMBASE (Embase.com)
Cinahl (Ebsco)
Cochrane Library via Wiley

Metodik for urval av studier

Tvé projektledare eller utredare vid SBU léste alla artikelsammanfattningar
samt fulltextartiklar oberoende av varandra. Oenighet 10stes genom
diskussion mellan de tva granskarna och vid behov tillfragades ytterligare
medlemmar 1 projektgruppen. De artiklar som inte var relevanta for fragan
exkluderades (Bilaga 1). Litteratursokningen kompletterades med
genomgang av referenslistorna i de artiklar som ldstes i fulltext. Ingen
syntes eller evidensgradering av resultat har gjorts. Alla inkluderade studier
kontrollerades mot Retraction watch database [7] for att sdkerstélla att de
inte blivit tillbakadragna.

Metodik for bedomning av risk for bias

Risken for bias (systematisk snedvridning) i primédrstudier har bedomts med
hjélp av granskningsmallar for icke-randomiserade respektive
randomiserade studier [8] [9]. Studier som har undersokt smittspridning i
forhéllande till exponering eller inte exponering bedomdes med avseende pa
risk for bias orsakad av confounding (storfaktorer), felaktig klassificering,
coexponering, bortfall, utfall, rapportering och intressekonflikter. For studier
som mater aerosoler i klinisk milj6 har foéljande doméaner bedomts med
avseende pa risk for metodbrister: redovisning av protokoll, population eller
instrument, utfall, datainsamling, analys, rapportering, intressekonflikter,
studieegenskaper och antal observationer (Bilaga 2). Studiernas
overforbarhet till svenska forhdllanden eller generaliserbarhet till andra
miljoer har inte beddmts. De mest framtrddande bristerna tas upp i
sammanfattningen av varje studie.

Tvé projektledare har oberoende av varandra bedomt risken for bias i
studierna med stod av de fragor som finns beskrivna i granskningsmallen,
och en sakkunnig har granskat slutsatserna frdn bedomningarna. Oenighet
l16stes genom diskussion mellan de tva granskarna.
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Resultat

Litteratursokningen genererade 1 873 referenser efter bortsortering av
dubbletter. Av sammanfattningarna beddmdes att 29 kunde vara relevanta,
och tio tillkom efter komplementéra sokningar. Efter granskning av de 39
artiklarna i fulltext bedomdes en systematisk oversikt och 22 primérstudier
vara relevanta for fragestillningarna. Fem studier avsag fragestédllningen om
smittspridning och dessa var utforda i en klinisk milj6.17 studier avsag
fragestillningen om spridning av aerosoler, varav sju var utforda i en klinisk
miljo och tio var experimentella modellstudier. De 12 studier som var
utforda 1 en klinisk milj6é granskades med avseende pa risk for bias eller
metodbrister. De exkluderade studierna finns beskrivna i Bilaga 1. For mer
detaljerad information, se Figur 1 nedan.

Flodesschema over ingaende studier

Figur 1 Flodesschema &ver ingaende studier.

Antal artikelsammanfattningar Exkluderade
efter dubblettkontroll ~ ——» referenser
1873 1843
Y
Kompletterande Artiklar granskade Exkluderade
soksatt —> i fulltext — artiklar
10 39 16

l

Relevanta artiklar:

23
Systematiska éversikter Primarstudier Primérstudier om aerosoler
om smittspridning om smittspridning 17 (7 kliniska +
1 5 10 modellstudier
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Systematiska oversikter

SBU:s upplysningstjénst har identifierat en systematisk dversikt av Tran och
medarbetare fran ar 2012 som har sammanstillt studier om smittspridning
av SARS-CoV-1 [10]. Oversikten bedomdes ha méttlig risk for bias nir den
granskades inom ramen for ett annat svar fran Upplysningstjansten [2].
Eftersom de tre primérstudier som har undersokt smittspridning 1
forhéllande till nebulisering [11] [12] [13] har granskats med avseende pa
risk for bias och beskrivs under rubriken Primdrstudier om risk for
smittspridning av SARS-CoV-2, SARS- CoV-1 eller MERS-CoV presenteras
inte resultaten fran 6versikten av Tran och medarbetare hér.

Primarstudier om risk for smittspridning av SARS-
CoV-2, SARS-CoV-1 eller MERS-CoV

I SBU:s sokning identifierades fem retrospektiva primérstudier som var
relevanta for fragan om smittspridning [11] [12] [13] [14] [15]. T alla
studierna undersoktes smittrisk hos sjukvardspersonal som hade varit
nédrvarande vid lakemedelsadministration via nebulisator till patienter med
sars eller covid-19. Alla studier bedomdes ha hog risk for bias (systematisk
snedvridning av data). For motsvarande fradga om hogflodesgrimma
identifierades ingen studie. Studierna beskrivs kortfattat nedan.

I en kanadensisk retrospektiv kohortstudie av Loeb och medarbetare fran ar
2004 undersoks risken for smitta hos 32 sjukskoterskor som hade vistats i
samma rum som tre patienter med sars vid tva olika sjukhus under SARS-
CoV-1-epidemin &r 2003 [11]. Atta av sjukskdterskorna insjuknade i sars.
Information fran patientjournaler och intervjuer anvéandes for att undersoka
om olika patientrelaterade aktiviteter var riskfaktorer for smitta. Fem
sjukskoterskor hade nirvarat vid anvindning av nebulisator (modell anges
inte) och tre av dessa hade insjuknat i sars jaimfort med 5 av 27 skoterskor
som inte exponerats for nebulisering. Ingen statistiskt signifikant 6kad risk
for smittspridning pavisades enligt forfattarnas analyser RR 3,24 (95 % KI,
1,11 till 9,42) p=0,09 vid Fischers exakta 2-sidiga test). Ddremot fann
forfattarna att sjukskoterskor som arbetat med intubering av patienter eller
handskats med syrgasmasker hade signifikant 6kad risk for att insjukna i
sars. Studien omfattar f4 observationer som géller nebulisering och bedéms
ha hog risk for bias frdn mojliga storfaktorer (confounders) eftersom det inte
framgér om andra interventioner, rutiner och anvindning av
skyddsutrustning kan ha samvarierat med anvindning av nebulisatorer. Den
retrospektiva insamlingen av data via frdgeformuldr bidrar ocksa till risk for
bias.

En kanadensisk retrospektiv kohortstudie av Raboud och medarbetare fran
ar 2010 har anvént data frin SARS-CoV-1-epidemin i Toronto ar 2003 [12].
I studien ingér sjukvardspersonal som vardat 45 intuberade sars-patienter.
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Av 624 personer i personalen insjuknade 26 i sars. Information om patienter
och behandling hamtades retrospektivt frdn journaler. Information om
sjukvardspersonalens arbete och rorelser under varje arbetsskift himtades
fran intervjuer och frageformuldr. Formulédren inneholl ocksé fragor om
personlig skyddsutrustning och utbildning i smittkontroll. Genom statistisk
analys identifierades variabler som var potentiella riskfaktorer for
smittspridning. Av de 26 personer som insjuknade i SARS hade ingen (0 %)
deltagit i vard som innebar behandling med nebulisator (modell anges inte).
Bland dem som inte insjuknade i sars var motsvarande andel 9 av 598 (2 %).
Skillnaden var inte statistiskt signifikant (p=0,99). Daremot identifierades
att arbeta som ambulanssjukvéardare, brist pd utbildning i smittspridning och
begrinsad anvdndning av skyddsutrustning vid vard av patienterna som
riskfaktorer. Studien beddms ha hog risk for bias fran mojliga confounders
eftersom det inte gér att utrona om det fanns eventuella rutiner och
interventioner som kan ha samvarierat med exponeringen for nebulisatorer.
En stor del av den studerade sjukvérdspersonalen hade arbetat med flera av
de procedurer som undersoktes och alla hade dven vardat intuberade
patienter. Den retrospektiva insamlingen av data via frageformulér bidrar
ocksa till osdkerhet i rapporteringen.

I en retrospektiv kohortstudie frain Hong Kong undersokte Wong och
medarbetare risken for smitta hos 66 ldkarstudenter som hade vistats pa en
sjukhusavdelning dér en sars-patient (indexpatient) vardades under SARS-
CoV-1-epidemin ar 2003 [13]. Av dessa insjuknade 16 studenter i sars.
Ingen av studenterna deltog direkt i undersokningar av patienten och ingen
hade pé sig skyddsmask eller handskar. Data fran retrospektivt ifyllda
frageformuldr analyserades och kontrollerades mot studenternas loggbocker
dér det framgick nér studenterna varit inne i patientens vardrum. Enligt
forfattarnas analyser var risken for smitta sjufaldigt 6kad for de studenter
som hade vistats i patientens rum, och vistelse 1 patientens absoluta narhet
var relaterat till 6kad risk for insjuknande. Patienten fick ldkemedel
administrerat med en jet-nebulisator (modell anges inte) fyra gdnger om
dagen. Forfattarna rapporterar att det inte fanns ndgon statistiskt signifikant
samband mellan risk for insjuknande i sars och vistelse i rummet under den
tid som nebulisator anvédndes (siffror redovisas inte). I en subgrupp av
studenter med tydligt definierade kontakter med sars-patienten var det fler
studenter som smittades med sars fore (6 av 10) jamfort med efter (1 av 9)
det datum som nebulisator borjade anvdndas i varden av patienten.
Forfattarna drar slutsatsen att studien inte visar pa nagon 6kad risk for
smittspridning vid anvindning av nebulisator. Antalet observationer som
giller nebulisering &r 1ag och studien bedoms ha hog risk for bias.
Anvéndning av skyddsutrustning rapporteras vara samma for alla studenter
och alla studenter har exponerats for samma patient vilket minskar risken
for bias i vissa doméner. Datainsamlingen har delvis sikrats med hjélp av
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journaldata men den retrospektiva sjdlvrapporteringen innebér fortfarande
en risk for bias, och det finns brister i rapporteringen av data eftersom
resultaten av alla analyser inte rapporteras.

En kinesisk fall-kontrollstudie av Yu och medarbetare fran &r 2007 har
anvint retrospektiva data fran SARS-CoV-1-epidemin ar 2003 [15]. I
studien ingar 124 vardavdelningar fran olika sjukhus dir det pa 48
avdelningar skedde en ”superspridning” (minst tre nya fall) av smitta till
sjukvardspersonal eller andra patienter och 76 avdelningar utan sadan
smitta. Olika patientrelaterade, omgivningsrelaterade eller administrativa
faktorer analyserades som potentiella riskfaktorer med logistisk
regressionsanalys och dérefter genomfordes en multipel logistisk
regressionsmodell med nédgra av de identifierade riskfaktorerna. Anvindning
av nebulisator fanns med bland de faktorer som undersoktes och
identifierades som en patientrelaterad riskfaktor i den priméra analysen OR
3,91 (95 % K1, 1,42 till 10,78) p=0,006 men inte som en
omgivningsrelaterad riskfaktor OR 1,37 (95 % KI, 0,66 till 2,85) p=0,40. I
den slutliga multivariata analysen var anvindning av nebulisator inte en
signifikant riskfaktor for superspridning. Studien bedéms ha risk for bias
frén confounders da det dr olika typer av avdelningar som jaimfors och det &r
sannolikt att andra rutiner vid avdelningarna kan ha samvarierat med
nebulisering. Studien redovisar inte klart alla data som har samlats in.
Vérdrutinerna i studien har ocksa lag 6verforbarhet till forhéllandena i
svensk sjukvard idag. Det finns ocksa en viss osidkerhet om personalen
smittats pa sjukhuset eftersom det dven fanns en smittspridning i samhaéllet
vid tiden for studien.

I en studie fran USA av Heinzerling och medarbetare presenteras data om
smittspridning fran en patient med covid-19 som vérdades vid ett sjukhus i
Kalifornien under februari 2020 [14]. Bland 121 personer 1
sjukvardspersonalen som vardade patienten var det 43 som utvecklade
symtom, och tre av dessa testades positivt for SARS-CoV-2. Trettiosju av de
43 personer som utvecklade symtom (inklusive de som testats positivt)
intervjuades om vilka patientrelaterade aktiviteter de deltagit i, om de
anviant skyddsutrustning och om de exponerats for nebulisering. En hogre
andel av de personer som insjuknade i covid-19 hade varit nérvarande vid
behandling med nebulisator (modell anges inte), jamfort med de som inte
insjuknade (67 % jamfort med 9 %, p=0,04). Nérvaro vid behandling med
BiPAP eller CPAP var ocksé mer vanligt bland de som insjuknade i covid-19
(67 % jamfort med 12 %), men denna skillnad var inte statistisk signifikant
(p=0,06). Vissa av sjukvardspersonalen rapporterade att de anvint handskar
eller munskydd i kontakt med patienten men ingen annan skyddsutrustning
anvindes. Eftersom endast tre personer smittades dr antalet observationer
mycket fa och risken f6r bias bedoms som hog pa grund av confounders och
osidker rapporteringsmetod som kan ha péverkats av kinnedom om utfallet.
Det ér inte helt sdkerstillt att personalen som insjuknade i covid-19
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smittades pa sjukhuset men eftersom studien beskriver det forsta kinda
fallet av covid-19 1 USA antas smittrisken i samhéllet vid tidpunkten for
studien vara 1ag.

Primarstudier om spridning av aerosoler

I SBU:s sokning identifierades 17 primérstudier som var relevanta for
frdgan om det bildas aerosoler som licker ut till omgivningen vid
anvindning av nebulisator eller hogflodesgrimma. Sju av studierna har
utforts under kliniska forhéllanden och beskrivs kortfattat nedan. Endast en
av studierna inneholl en kontrollgrupp.

Kliniska studier med kontrollgrupp

I en randomiserad kontrollerad studie med 6verkorsning av Leung och
medarbetare frédn r 2018 undersoktes spridning av luftburna bakterier vid
anviandning av hogflodesgrimma jamfort med en vanlig syrgasmask [16].
Till studien rekryterades 20 patienter som véardades for multiresistenta
gramnegativa bakterier (GNB) vid en intensivvardsavdelning. Data for 19
patienter redovisas eftersom en patient avbrot studien. Patienterna
randomiserades till att f4 behandling med hogflodesgrimma eller
syrgasmask och senare vixlades forhdllandena sa att bada utrustningar
testades pa alla forsokspersoner. Tvé olika luftfléden (6 och 12 byten av
rumsluften per timme) testades. Mikrobiologiska odlingsplattor placerades
ut pa 0,4 och 1,5 meters avstand fran patientens ansikte under en timme for
varje forsok. I 28 procent av totalt 65 GNB-positiva prover kunde bakterier
odlas som var identiska med patienternas indexbakterier. Antalet
bakteriekolonier var hogre vid 0,4 meters avstand jamfort med 1,5 meter
vilket forfattarna tolkar som att bakterierna spreds fran patienterna via
aerosoler eller droppar och inte frdn ndgon annan kélla. Analyserna visade
ingen statistisk signifikant skillnad gillande positiva GNB-kolonier mellan
hogflodesgrimma eller vanlig syrgasmask. Déremot var det totala antalet
bakterier pa 1,5 meters avstand signifikant hdgre vid anvdndning av
hogflodesgrimma jamfort med syrgasmask nér det ligre luftflodet anvéndes.
Studien redovisar inte métning av aerosolpartiklar &ven om det indikeras att
sddana métningar har gjorts. Det framgar inte om bakterierna har spridits via
droppar eller acrosoler men droppar antas generellt inte spridas ldngre dn
omkring en meter. Studien bedoms ha méttlig risk for bias pa grund av vissa
brister i rapporteringen.
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Kliniska studier utan kontrollgrupp

I en australiensisk studie fran ar 2017 undersokte He och medarbetare
luftburna partiklar i aerosolstorlek inomhus och utomhus vid en
intensivvardsavdelning for barn med atta platser [17]. Luftprovsmétningar
inomhus gjordes 1 avdelningens centrum samt pa en meters avstand fran
patientsdngarna regelbundet tva gdnger om dagen under tva veckor och
under avdelningens normala verksamhet. Olika vardrelaterade
interventioner som utfordes samtidigt registrerades. Storst 6kning av
aerosolpartiklar sdgs vid nebulisering (sju mattillfillen, modell av
nebulisator anges inte), slemsugning av trachea och vid stidning. De
substanser som nebuliserades var salbutamol, ipratropium och adrenalin dér
salbutamol gav den hogsta 6kningen av partiklar (medianvirde 4 270
partiklar per cm3). Forekomst av olika bakterier eller rhinovirus pé olika
stdllen pé avdelningen undersoktes ocksa med mikrobiologiska analyser av
luftprover, men resultaten av detta rapporteras inte i forhéllande till vilka
interventioner som utfordes. De vanligaste fynden var hudbakterier fran den
normala bakteriefloran, diremot kunde rhinovirus inte pavisas. De frimsta
metodbristerna som identifierades i studien var att antalet observationer vid
nebulisering var 14gt och att ett protokoll inte redovisas.

En brittisk studie av Jones och medarbetare fran ar 2003 har undersokt
forekomsten av luftburen spridning av multiresistena bakterier av arten
Pseudomonas aeruginosa hos patienter med cystisk fibros [18]. Studien
utfordes vid en sjukhusavdelning dir det fanns misstanke om spridning av
smitta mellan patienter. Vid avdelningen fanns sex patienter med
multiresistent P aeruginosa och under tiden som studien péagick infekterades
en ny patient med samma multiresistenta bakteriestam. I studien togs totalt
58 luftprover pa 500—1 000 centimeters avstand fran patienterna som sedan
analyserades med hjélp av mikrobiologiska odlingsplattor och genetisk
analys (fingerprinting). Ingen direkt métning av aerosoler gjordes i studien.
Fjorton prover togs direkt efter nebulisering (modell av nebulisator anges
inte), och ett av dessa var positivt for samma bakteriestam som patients
ursprungliga. Totalt var 7 av 58 luftprover positiva for P aeruginosa men
endast tva for den specifika bakteriestammen (det andra positiva testet togs
direkt efter spirometri). I studien togs ocksa prover frén olika ytor 1
sjukvardsrummet och fran sjukvardspersonalens hinder, men ingen av dessa
var positiva for den aktuella bakterien. Forfattarnas slutsatser ar att luftburen
smitta via aerosoler kan vara den frdmsta orsaken till smittspridning mellan
patienter vid avdelningen. Den frimsta metodbristen med studien &r att ett
protokoll inte redovisas. Det &r svart att dra nagra slutsatser om
aerosolspridning vid nebulisering fran studien eftersom prover togs pa langt
avstand fran patienterna (500—1 000 cm) och eftersom fa prover var
positiva.
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I en studie frdn USA publicerad ar 2017 redovisar O’Neil och medarbetare
matning av aerosoler vid olika vardinterventioner [19]. Interventionerna
utfordes i samband med vard av patienter som hade infektioner med
lakemedelsresistenta bakterier. Fem olika modeller av métinstrument med
mdjlighet att mita aerosoler med storlek 1-9 mm anvéndes for méitning pé
cirka 90 centimeters avstand fran patientens huvud 1 nivd med sjukvardarnas
huvuden. Mitningarna upprepades fem génger for varje aktivitet som
undersoktes och medelvirdet av 6kningen fran baslinjenivan redovisas. Vid
nebulisering (modell av nebulisator anges inte) uppmittes en 6kning av
aerosolpartiklar upp till 70 000 per cm3, medelvirdet uppskattat fran en
figur 4r dock omkring 30 000 per cm3. Vid nebulisering i samband med
bronkoskopi anges en dkning av partiklar upp till 30 000 per cm?, dir
medelvirdet fran en figur uppskattas till omkring 1 600 per cm3. Vid de
andra interventionerna som undersoktes (byte av singklader, badning av
patienter, hantering av kroppsvitskor, icke-invasiv ventilering och
bronkoskopi utan nebulisering) uppmattes ingen signifikant 6kning av
aerosoler jamfort med baslinjeviarden. Mikrobiologiska prover togs ocksa i
rummen i samband med aktiviteterna men inga prover var positiva for
lakemedelsresistenta bakterier som kunde antas hdrstamma fran patienterna.
De frimsta metodbristerna som identifierades géller rapporteringen dér
medelvérdet av métningarna och antalet patienter som ingick inte redovisas
tydligt. Dessutom innehéller studien endast ett fatal observationer som
giller nebulisering.

I en studie fran Storbritannien publicerad 4r 2010 av Simonds och
medarbetare studeras spridning av droppar (>5 um) och aerosoler (<5 pm) i
sjukhusmilj6 i samband med icke-invasiv ventilering, syrgasbehandling,
nebulisering samt andningstraning med motstand [20]. Interventionerna
gavs till tre grupper av forsdkspersoner: 11 friska kontrollpersoner, 11
personer med forkylningssymtom och 21 personer med kronisk
lungsjukdom som vardades pé sjukhus for infektioner. Droppar mittes med
ett optiskt métinstrument pa 20 centimeters och 1 meters avstand fran
patienten. Métinstrumentet kunde méta droppar i storlek 0,3—10 um. For
varje forsoksperson och intervention gjordes fyra mitningar fore
interventionen och fyra under interventionen, sedan berdknades
medelvérdesskillnaden av matningarna. Vid nebulisering gavs 4 ml
saltlosning via en standard jet-nebulisator med kompressor (Actineb,
Clement Clark International Ltd, Harlow, UK). Alla métningar utfordes 1 ett
vanligt avdelningsrum utan fonster eller ventilationssystem. Den enda
interventionen som rapporterades ge en signifikant 6kning av aerosoler var
nebulisering och denna 6kning observerades i alla tre grupperna av
forsokspersoner och pa bada mitavstanden. I gruppen friska
kontrollpersoner observerades ocksé en 6kning av mangden droppar pa 20
centimeters avstand vid nebulisering. Vad géller de dvriga interventionerna
rapporteras att icke-invasiv ventilering och andningstrdning gav en 6kning
av droppar, det géllde ddremot inte for syrgasbehandling. Studiens frimsta
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brister aterfinns i rapporteringen eftersom det saknas tydliga uppgifter om
enheter for mitningarna. Antal observationer dr godtagbart (43
forsokspersoner och 4 métningar vardera som géller nebulisator).

I en kanadensisk studie fran ar 2013 har Thompson och medarbetare
undersokt forekomst av influensavirus 1 aerosoler som genereras vid olika
vardrelaterade aktiviteter [21]. Forfattarna utgick fran WHO:s definition av
aerosolgenerande aktiviteter. I studien ingick 57 patienter som vardades for
misstdankt influensa av typen A(HIN1)pdmO09A vid fem olika sjukhus i
Storbritannien mellan &r 2009 och 2011. Endast 39 patienter som senare
bekréftades ha just denna influensa inkluderades i analysen. Luftprover togs
pa en meters hojd ungefir en meter fran patientens huvud under 40 minuter
samtidigt som olika specificerade interventioner utférdes, samt i frdnvaro av
dessa interventioner som bakgrundsprover. Totalt togs 99 luftprover som
analyserades for forekomst av arvsmassa fran influensa A(HIN1)pdm09
med molekyldrdiagnostiska metoder. Ingen direkt mitning av aerosoler
gjordes 1 studien. I sina analyser fann forfattarna att de flesta interventioner
som undersoktes var associerade med fler positiva virusprover, men endast
bronkoskopi och slemsugning av luftvigarna genererade hogre
virusmangder dn bakgrundsproverna. Endast tre prover togs vid nebulisering
(modell av nebulisator anges inte) och tva av dessa var positiva for viruset,
jamfort med 5 av 56 bakgrundsprover. Virusnivderna var dock liagre én
bakgrundsproverna, men skillnaden var inte signifikant. Som huvudresultat
lyfter forfattarna fram en analys av den sammanlagda risken for positiva
virusprover vid aerosolgenererande aktiviteter vilket inte gav négot
statistiskt signifikant resultat OR 4,31 (95 % KI, 0,83 till 22,5) p=0,083. De
frimsta bristerna som identifierades i studien dr att det inte redovisas nigot
protokoll och analysplan, och antalet observationer som avser nebulisering
ar mycket fa. Vid tolkningen av studien bér man ocksa notera att de
bakgrundsprover som man jimforde mot inte dr “nollprover” utan togs nir
andra typer av aktiviteter pagick vid avdelningen som eventuellt ocksa
skulle kunna generera aerosoler.

I en studie av Wan och medarbetare fran Taiwan publicerad ar 2004 [22]
undersoktes forekomst av luftburna SARS-CoV-1 virus i sjukhusmiljo i
samband med nebulisering. I studien anvédndes en storvolymsnebulisator
("large-volume nebulizer”, modell anges inte) for att tillfora luftfuktighet
vid syrgasbehandling till en patient med sars. Ett filter med potential att
fdnga upp virus placerades ca 30 centimeter ovanfor patientens huvud under
20 minuter som nebuliseringen pagick. Sedan extraherades virusets
arvsmassa (RNA) fran filtret och pavisades med molekylérbiologisk
diagnostik (RT-PCR). Ingen direkt métning av aerosoler gjordes i studien.
Resultaten visade att inget av de tre prover som togs var positiva for SARS-
CoV-1. Kontrollanalyser gjordes ocksa som visade att metoden fungerade
for att finga och detektera luftburna SARS-CoV-1. Forfattarnas tolkning ér
att en storvolymsnebulisator kanske inte utgor en riskfaktor for spridning av
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sars. Studiens framsta brister dr att det inte redovisas nagot protokoll och att
populationsurvalet endast utgor en enda patient. Det innebér att antalet
observationer dr mycket fa.

Experimentella modellstudier utan kontrollgrupp

Tio av de 17 studier som undersdkte spridning av aerosoler vid anvindning
av nebulisator eller hogflodesgrimma ar experimentella modellstudier som
har utforts med hjélp av olika former av andningssimulatorer i
laboratoriemiljoer. Dessa studier beskrivs i en tabell (Bilaga 3).

Modellstudierna kan ge viss information om huruvida aerosoler sprids till
den omgivande luften i samband med anvéndning av nebulisatorer eller
hogflodesgrimma. Nér man tolkar studierna finns det dock ett antal aspekter
att beakta avseende generaliserbarheten. Det dr exempelvis svart att bedoma
hur vl en andningssimulator efterliknar en ménniska som &r kopplad till
apparaturen. Man maste ocksa beakta att det dr olika typer av aerosoler som
har mitts i studierna, i vissa studier har exempelvis aerosoler i form av rok
mitts och det dr svart att avgdra om roken har liknande aerodynamiska
egenskaper som aerosolburna virus. Ett annat problem é&r att man har
simulerat en situation dér patienten (andningssimulatorn) dr ensam i
rummet. Det innebér att simuleringen inte tar hinsyn till hur det kan se ut i
en vardmiljo med rorelser fran personal eller att dorrar Oppnas och stings
vilket kan skapa virvlar och strémmar i luften.

I SBU:s nuvarande system for bedomning av studier ingar inte denna typ av
studier och vi har darfor inte bedomt risken for bias eller metodbrister 1
modellstudierna.

Lastips

I litteratursokningen identifierades ett antal oversiktsartiklar som handlade
om smittspridning via aerosoler som inte uppfyllde vara kriterier men &dndé
kan vara intressanta [23[ [24] [25]. En snabbversion av en HTA-rapport fran
Folkehelseinstituttet i Norge identifierades ocksa som berdr
fragestillningarna [26].

Vid tidpunkten for publicering av Upplysningstjanstens svar identifierades
ocksa en systematisk dversikt av Schunemann och medarbetare publicerad
22 maj 2020 som inte granskats med avseende pa risk for bias och dérfor
endast ndmns som lastips [27].
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Litteratursdkning

MedLine via Ovid 200429
High Flow Nasal Cannula

Intervention:
1. (high flow adj4 (nasal or oxygen or cannula)).ab kf ti. 1695
2. HFNC.ab,kf ti. 453
3. HFNOT.ab,kf ti. 3
4. Tor2or3 1705
5. “Nebulizers and Vaporizers"/ 9198
6. (nebulis* or nebuliz*).ab.kf ti. 10412
7. 50r6 16153
Outcome:
8. ((aerosol* or bioaerosol*) adj4 (generat* or fugitive or dispers* or exhal* or 4453
secondary)).ab kf ti.
9. Aerosols/ 30082
10.  aerosol*.ab kfti. 44501
11.  bioaerosol*.ab kf ti. 1457
12. 9or10or 11 55001
13.  Exp Disease Transmission, Infectious/ 67 498
14.  Infection Control/ 23535
15.  Exp Cross Infection/ 58766
16.  ((disease or virus) adj3 transmission).ab.kf.ti. 19 861
17.  infection control.ab,kf ti. 20287
18.  (hospital adj2 (acquired or infection)).ab.kf.ti. 12975
19.  nosocomial.ab kf ti. 30 204
20. (infection adj3 risk*).ab, kf, ti. 40 440
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21.  (virus adj3 survival).ab,kf ti. 1043

22, or/13-21 220373

Combined sets:

23.  4and 12 [high flow nasal cannula and aerosol] 67

24. 4 and 22 [high flow nasal cannula and disease transmission] 35

25. 7 and 8 [nebulisers and aerosol generating] 560

26. 7 and 22 [nebulisers and disease transmission] 354

Final 23 or24or25or26 976
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Cochrane Library via Wiley 200429
High Flow Nasal Cannula

Intervention:
1. ("high flow" NEAR/3 (nasal OR oxygen OR cannula)):ti,ab,kw 1127
2. (HFNC) :ti,ab,kw 360
3. (HFNOT) :ti,ab,kw 3
4. TOR20R3 1155
5. [Nebulizers and Vaporizers] explode all trees 2282
6. (nebulis* OR nebuliz*):ti,ab,kw 5756
7. 50R6 6204
Outcome:
8. [Aerosols] explode all trees 2348
9. (aerosol* OR bioaerosol*):ti,ab kw 5723
10. 8OR9 5904
11.  ((aerosol* OR bioaerosol*) NEAR/3 (generat* OR fugitive OR dispers* OR exhal* 123
OR secondary)) :ti,ab,kw
12.  [Disease Transmission, Infectious] explode all trees 855
13.  [Cross Infection] explode all trees 1256
14.  [Infection Control] 528
15.  ((disease OR virus) NEAR/3 transmission) :ti,ab,kw 1675
16.  (“infection control") :ti,ab,kw 1536
17.  (nosocomial) :ti,ab kw 1619
18.  (hospital NEAR/1 (acquired OR infection)) :ti,ab,kw 1366
19.  (infection NEAR/3 risk*):ti,ab,kw 4702
20.  (virus NEAR/3 survival) :ti,ab,kw 119
21. 120R130ORI[..]20 10621
Combined sets:
22. 4 AND 10 (high flow nasal cannula AND aerosol) 21
23. 4 AND 21 (high flow nasal cannula AND disease transmission) 18
24. 7 AND 11 (nebuliser AND aerosol generating) 56
25. 7 AND 21 (nebuliser AND disease transmission) 60
Final 220R23 OR240R 25 152
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Embase via embase.com 200429
High Flow Nasal Cannula

Intervention:

1. ‘high flow nasal cannula'/exp 289

2. ‘high flow oxygen therapy'/exp 51

3. ‘high flow nasal cannula oxygen therapy'/exp 44

4. (‘high flow' NEAR/3 (nasal OR oxygen OR cannula)):ti,ab,kw 3413

5. hfnc:ti,ab,kw 990

6. hfnot:ti,ab,kw 8

7. TOR20R[..]16 3530

8. ‘nebulizer'/exp 10029

9. nebulis*:ti,ab,kw OR nebuliz*:ti,ab,kw 15965

10. 8OR9 20698

Outcome:

11.  ‘aerosol'/exp 57517

12.  ‘bioaerosol'/exp 168

13.  Aerosol*:ti,ab kw 64 658

14.  Bioaerosol*:ti,ab,kw 2337

15. 1M OR120R130R 14 85019

16.  ((aerosol* OR bioaerosol*) NEAR/3 (generat* OR fugitive OR dispers* OR 6338

exhale* OR secondary)):ti,ab,kw

17.  ‘'disease transmission'/exp 252171

18.  ‘infection control'/exp 106 349

19.  ‘infection risk'/exp 82155

20.  ‘'hospital infection'/exp 46187

21.  ‘'virus survival'/exp 1107

22.  ((disease OR virus) NEAR/2 transmission):ti,ab,kw 16324

23.  (hospital NEXT/1 (acquired OR infection)):ti,ab,kw 18 654

24.  ‘infection control:ti,ab,kw 28742

25.  (virus NEAR/2 survival):ti,ab, kw 623

26. 170R190R[...125 474190

Combined sets:

27. 7 AND 15 [high flow nasal cannula AND aerosol] 119
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28. 10 AND 16 [nebuliser AND aerosol generating] 702

29. 7 AND 26 [high flow nasal cannula AND disease transmission] 62
30. 10 AND 26 [nabuliser AND disease transmission] 501
Final 27 OR28 OR 29 OR 30 1327
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CINAHL via ebsco.com 200429
High Flow Nasal Cannula

Intervention:
1. MH "Nebulizers and Vaporizers" 5400
2. Tl(nebulis* OR nebuliz*) OR AB(nebulis* OR nebuliz* ) OR SU(nebulis* OR nebuliz* 6 601
)
3. 1T0R2 6601
4. TI(("high flow" N3 (nasal OR oxygen OR cannula)) ) OR AB(("high flow" N3 (nasal 1103
OR oxygen OR cannula)) ) OR SU(("high flow" N3 (nasal OR oxygen OR cannula)) )
5. TI(HFNC OR HFNOT) OR AB(HFNC OR HFNOT ) OR SU(HFNC OR HFNOT ) 288
6. 40R5 1117
Outcome:
7. MH "Aerosols” 3041
8. Tl(aerosol* ) OR AB(aerosol* ) OR SU(aerosol*) 5311
9. Tl(bioaerosol* ) OR AB(bioaerosol* ) OR SU(bioaerosol* ) 226
10. 7O0OR8O0R9 5400
11.  TI(((aerosol* OR bioaerosol*) N3 (generat* OR fugitive OR dispers* OR exhal* OR 401
secondary)) ) OR AB(((aerosol* OR bioaerosol*) N3 (generat* OR fugitive OR
dispers* OR exhal* OR secondary)) ) OR SU(((aerosol* OR bioaerosol*) N3
(generat* OR fugitive OR dispers* OR exhal* OR secondary)) )
12.  MH "Disease Transmission+" 15351
13. MH "Infection Control" 28 601
14.  MH "Cross Infection” 27982
15.  TI(((disease OR virus) N2 transmission) ) OR AB(((disease OR virus) N2 18 202
transmission) ) OR SU(((disease OR virus) N2 transmission) )
16.  TI(((hospital N1 (acquired OR infection)) ) OR AB(((hospital N1 (acquired OR 7120
infection)) ) OR SU(((hospital N1 (acquired OR infection)) )
17.  TI("infection control" ) OR AB("infection control" ) OR SU("infection control" ) 34088
18.  Tl(virus N3 survival ) OR AB(virus N3 survival ) OR SU(virus N3 survival ) 138
19.  Tl(infection N2 risk ) OR AB(infection N2 risk ) OR SU(infection N2 risk ) 17 165
20.  Tl(nosocomial ) OR AB(nosocomial ) OR SU(nosocomial ) 7931
21. 120R130ORI[..]20 87380
Combined sets:
22. 3 AND 11 [nebuliser AND aerosol generating] 101
23. 6 AND 10 [high flow nasal cannula AND aerosol] 33
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24. 3 AND 21 [nebuliser AND disease transmission] 170

25. 6 AND 21 [high flow nasal cannula AND disease transmission] 11

Final 22 OR23 OR24 OR 25 301
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Bilaga 2 Bedémning av metodbrister i
studier utan kontrollgrupp

Négra av de kliniska studier som redovisade mitning av aerosoler saknade
kontrollgrupp. For att kunna bedoma metodbrister i dem sammanstilldes ett
antal viktiga kéllor till brister (som kan medfora risk for over- eller
underskattning av resultatet). Doménerna i listan baseras pa Robins- E [1]
och en omfattande test av den [2] samt SBU:s versioner av RoB 2 [3] och
Robins I [4]. Studierna bedomdes av tva projektledare var och for sig med
pafoljande konsensusmdte. Bedomningarna sammanfattas narrativt i
rapporten.

Protokoll Forekomst och innehall

Studiedesign Retrospektiv eller prospektiv

Population/instrument Populationsurval, val av matpunkt och matinstrument
Utfall Hur utfallen var definierade

Datainsamling Métmetoder, blindning, tidpunkt, risk fér

felkéllor/stérningar i métningar,
upprepning/validering av matning

Analys Analysplan, felaktiga berakningar, olimpliga metodval,
oférklarad avsaknad av data, oférklarade avhopp,
datafiske

Rapportering Avsaknad av vissa analyser, ensidigt framhavande

av onskvarda eller signifikanta resultat

Intressekonflikter/jav Saknas deklaration av intressekonflikter/jav eller
skal att misstanka jav trots negativ deklaration?

Studieegenskaper Tilltro till resultatet utifran N, antal observationer och
publikationstyp

* Svarsalternativen var desamma som i Cochrane:s mallar: + ej tillampligt (Ja __Troligen ja__ Nej__ Troligen nej __ Ej tillampligt__)
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